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1. Zusammenfassung

Die rechtzeitige Erkennung der Progression der optischen Neuropathie ist ein wichtiger Aspekt
des Glaukom-Managements, da die frihzeitige Erkennung von Veranderungen in der
Morphologie des Sehnervs und der Makulaarchitektur den Behandelnden helfen kann, die
Behandlung der Patienten anzupassen und einen dauerhaften Sehverlust zu verhindern.'-2
Dafir sind prazise diagnostische Werkzeuge wie die Spektral-Domain optische
Koharenztomographie (SD-OCT) erforderlich, die zuverlassige und reproduzierbare Daten
liefern. Genauigkeit und Wiederholbarkeit von SD-OCT-Messungen sind entscheidend fur eine

korrekte Analyse der Glaukomprogression und der Dynamik der Erkrankung.®*

Schwierigkeiten bei der richtigen Feststellung der Glaukomprogression beinhalten nicht nur
die Komplexitat, wahre krankheitsbedingte Veranderungen von normalen Alterungsprozessen
der Retina zu unterscheiden, sondern auch die Variabilitat der SD-OCT-Messungen selbst.>®
Die Papille und die Makula sind von entscheidender Bedeutung fir die Diagnostik und die
Verlaufsbeurteilung des Glaukoms. Darlber hinaus konzentrieren sich aktuelle Forschungen
darauf, die retinalen Schichten mit der h6chsten diagnostischen Aussagekraft zu identifizieren
und empfindliche Zonen makularer Schadigungen aufzudecken, die frihe Glaukomdefekte

anzeigen kénnten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass makuldre morphometrische Parameter
des SD-OCT eine eindeutige Wiederholbarkeit zwischen zwei Messungen im Abstand von
5,5 Stunden aufweisen. Intraklassen-Korrelationskoeffizienten bestatigten eine sehr hohe
Ubereinstimmung der Parameter in drei untersuchten Gruppen: Glaukomgruppe, OHT-Gruppe
und Kontrollgruppe. Die Zeitpunkte hatten einen signifikanten Einfluss auf die Variablen,
jedoch scheinen Schwankungen der Dicke der gesamten Netzhaut (RT), der retinalen
Nervenfaserschicht (RNFL), der inneren plexiformen Schicht (IPL) und der inneren
Kdrnerschicht (INL) unabhangig von moderaten Augeninnendruck-Variationen zu sein.
Eine schwache positive Korrelation wurde zwischen der Differenz des Augeninnendrucks und

der Ganglienzellschichtdicke (GCL) festgestellt.

Die SD-OCT-Dickenmessungen von GCL, RNFL und IPL zeigten die héchste diagnostische
Effizienz zur Differenzierung von Glaukom- und Kontrollaugen. Die vergleichbare
diagnostische Aussagekraft zwischen Messungen des gesamten hinteren Netzhautpols und
der entsprechenden Hemifelder deutet darauf hin, dass der Vergleich der Hemifelder aufgrund

stark gemittelter Messwerte keine optimale Methode zur Diagnostik des milden Glaukoms



darstellt. Um die klinische Praxis zu verbessern, sollte der Einfluss des Alters auf die

Glaukomerkennung weiter untersucht werden.



2. Einleitung

2.1. Hintergrund und Relevanz

2.1.1. Glaukom: Ein globales Gesundheitsproblem und epidemiologische
Aspekte

Das Glaukom, eine progressive Optikusneuropathie, gehoért weltweit zu den haufigsten

Ursachen fir irreversible Erblindung. Charakteristisch sind morphologische Veranderungen

des Sehnervenkopfs, ein Verlust retinaler Ganglienzellen, und die Verdinnung der retinalen

Nervenfaserschicht (engl.: retinal nerve fiber layer; RNFL)."*” Ohne friihzeitige Behandlung

fuhren diese Veranderungen zu Gesichtsfeldeinschrankungen bis hin zur vollstandigen

1,2,8

Erblindung.

Laut der Metaanalyse von Bourne et al. aus dem Jahr 2016 waren im Jahr 2010 weltweit
etwa 2,1 Millionen Menschen aufgrund eines Glaukoms erblindet, wahrend 4,4 Millionen
Menschen durch ein Glaukom schwer sehbehindert waren. Im Vergleich zu 1990 handelt es
sich um einen signifikanten Anstieg. Dabei zeigt die regionale Verteilung der Krankheitslast
deutliche Unterschiede: In Landern mit hoheren Einkommen und alterer Bevolkerung hat das
Glaukom einen groReren Anteil an der Erblindung. Insgesamt war einer von

15 Blinden und einer von 45 Schwersehbehinderten von einem Glaukom betroffen.®

Die im British Journal of Ophthalmology verdffentlichte Studie zur Sehkraftverlustanalyse in
hochentwickelten Landern sowie in Ost- und Mitteleuropa zeigt einen deutlichen Rickgang
der Sehbehinderungen und Blindheit im Jahr 2015 im Vergleich zu friheren Jahren.
Besonders auffallig war ein 50 %-iger Rickgang der Blindheit und ein 38 %-iger Rickgang
mittelschwerer bis schwerer Sehbehinderungen (MSVI). Diese Verbesserung wird
hauptsachlich den Fortschritten in der Gesundheitsversorgung wie der Kataraktchirurgie und
einer besseren Behandlung chronischer Krankheiten wie Diabetes zugeschrieben. Glaukom
und diabetische Retinopathie bleiben gemal dieser Studie jedoch weiterhin bedeutende

Ursachen fiir Erblindung.®

Im Jahr 2013 wurde die Zahl der Menschen im Alter von 40 bis 80 Jahren, die an Glaukom
leiden, auf 64,3 Millionen geschatzt. Prognosen deuten darauf hin, dass diese Zahl bis 2020
auf 76 Millionen und bis 2040 auf 111,8 Millionen ansteigen kénnte. In Europa liegt die
Pravalenz des Glaukoms in  dieser  Altersgruppe bei 2,93%." Das
Offenwinkelglaukom (OWG) ist dabei die haufigste Form und zeigt in verschiedenen Regionen

und ethnischen Gruppen eine variierende Pravalenz."' Laut Héhn et al. ist das OWG in
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Deutschland, basierend auf der Gutenberg Health Study, die dominierende Glaukomform.

Dieses Ergebnis stimmt mit vielen Studien Uberein.'"'2

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden globale Unterschiede in der Pravalenz von
primarem OWG sowie die Einflisse von Alter, Geschlecht und ethnischer Zugehdrigkeit
untersucht. Die Studie zeigte, dass die Pravalenz mit zunehmendem Alter in allen ethnischen
Gruppen ansteigt, wobei das hdchste Risiko in der hispanischen Bevolkerung festgestellt

wurde. Zudem war das Risiko bei Mannern héher als bei Frauen (Odds Ratio: 1,33)."

In einer Publikation aus dem Jahr 2024 wird die aktuelle Pravalenz von Glaukom in der
erwachsenen Bevdlkerung mit Gber 40 Jahren mit etwa 2,1 % angegeben. Dies entspricht
einer Anzahl von rund 980.000 Betroffenen sowie mindestens einer weiteren Million Menschen
mit okularer Hypertension (OHT). Zwei Drittel der diagnostizierten Glaukomfalle treten bei
Personen mit Gber 70 Jahren auf. Aufgrund der demografischen Entwicklung hin zu einer
zunehmend &lteren Bevolkerung wird erwartet, dass die Pravalenz des Glaukoms bis zum
Jahr 2060 auf 2,8 % ansteigt.'* Diese Entwicklung unterstreicht die wachsende Bedeutung von

praventiven Screening-MalRnahmen und frihzeitiger Diagnose.

2.1.2. Pathophysiologie und Risikofaktoren

Das Glaukom ist gekennzeichnet durch eine fortschreitende Schadigung der retinalen
Ganglienzellen, die fiir die Ubertragung visueller Informationen von der Retina zum Gehirn
verantwortlich sind.® Die Axone retinaler Ganglienzellen (engl.: retinal ganglion cell, RGC)
verlaufen durch den Sehnerv und passieren dabei die Lamina cribrosa. Veranderungen in
diesem Bereich kdnnen den axonalen Transport behindern, was zum Verlust der retinalen

Ganglienzellen fiihrt.®

Erhohter intraokularer Druck (IOD), eine geringe Perfusion und Veranderungen des
Liquordrucks kénnen den axonalen Transport durch eine Veranderung der lamina cribrosa
storen.”® Die Degeneration der RGC resultiert in einem Gesichtsfeldverlust, der in der
Peripherie sowie in funktionellen Einschrankungen wie einer reduzierten Kontrast- und
Farbwahrnehmung beginnt.'® Obwohl der genaue Mechanismus des retinalen
Ganglienzellverlusts noch nicht vollstandig verstanden ist, wird eine multifaktorielle Ursache

angenommen.?

Die Einteilung von Glaukomen erfolgt anhand spezifischer struktureller Veranderungen im
vorderen Augenabschnitt, wodurch eine Differenzierung in verschiedene Typen mdglich ist.
Der Kammerwasserabfluss, der eine wesentliche Rolle bei der Regulierung des
Augeninnendrucks spielt, erfolgt hauptsachlich Uber das Trabekelmaschenwerk und den
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Schlemm-Kanal im Kammerwinkel.? Ein weiterer, wenngleich weniger bedeutender,
Abflussweg verlauft Uber die uveosklerale Route. Der Kammerwinkel befindet sich zwischen
der Iris und der peripheren Rickflache der Hornhaut, wobei der Schlemm-Kanal unterhalb des

Trabekelmaschenwerks lokalisiert ist.?

Offenwinkelglaukome sind durch einen makroskopisch offenen Kammerwinkel
gekennzeichnet, wahrend beim akuten Winkelverschluss die Iris den Abfluss plétzlich
blockiert, was zu einem raschen und starken Anstieg des Augeninnendrucks fiuhrt. Die
zugrundeliegenden Mechanismen des primaren OWGs sind bislang jedoch unzureichend
verstanden. Sekundare Offenwinkelglaukome hingegen weisen Veranderungen im
Kammerwinkel auf wie Pigmentablagerungen (beim Pigmentdispersionsglaukom) oder
EiweiBansammlungen (beim Pseudoexfoliationsglaukom), die mit einer |OD-Erh6hung

einhergehen.?'"1®

Auch bei einem im Normalbereich liegenden Augeninnendruck kénnen glaukombedingte
Veranderungen am Sehnerv auftreten, sog. Normaldruckglaukome. Diese Erkrankung stellt
nach wie vor eine Herausforderung fiir die Medizin dar.?'® Angenommen wird, dass
Gefaldveranderungen zur Entwicklung eines Offenwinkelglaukoms, insbesondere eines
Normaldruckglaukoms, beitragen. Dabei ist ein UbermaRiger Blutdruckabfall wahrend der
Nacht bei Personen, die ansonsten einen normalen Blutdruck haben, ein bedeutender Faktor.
Diese nachtliche Hypotonie kann die okulare Perfusion des Sehnervenkopfes negativ

beeinflussen und somit zur Progression glaukomatdser Schaden beitragen. 22’

Zu den wesentlichen Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Glaukoms zahlen ein héheres
Alter, ein erhéhter Augeninnendruck, eine familiare Vorbelastung mit der Erkrankung sowie
eine hohe Myopie.?**> Zu den pathogenen Faktoren, die bei stark myopen Augen eine Rolle
spielen kdnnen, zahlen die Ausdinnung der lamina cribrosa, erhdhte Scherbelastung die
durch Augenbewegungen auf diese Struktur einwirken, sowie die erschwerte Beurteilung der

Exkavation des Sehnervenkopfes.?¢%’

Der normale Augeninnendruck liegt durchschnittlich bei ca. 16 mmHg.?® Zyklische sowie
interindividuelle Schwankungen des Augeninnendrucks kénnen auch bei gesunden Personen
beobachtet werden.? Ein erhohter Augeninnendruck stellt den bislang einzig identifizierten
Risikofaktor fur ein OWG dar, der modifizierbar ist. Eine Reduktion des erhdhten
Augeninnendrucks um etwa 20 % kann das 5-Jahres-Risiko fur die Entwicklung eines OWGs
nahezu halbieren.?® Eine Senkung des 10Ds kann bei Patienten mit Offenwinkelglaukom dazu

beitragen, das Gesichtsfeld zu erhalten.®® Die Hornhautdicke kann einen Einfluss auf die
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Messung des Augeninnendrucks ausuben. Da sie jedoch im Verlauf eines Tages starken
Schwankungen unterliegt, ist eine sorgfaltige Berlcksichtigung ihres Einflusses auf die

gemessenen I0D-Werte erforderlich.>*

2.1.3. Diagnostik und die Bedeutung einer frithzeitigen Diagnose

Das Offenwinkelglaukom manifestiert sich haufig in einem fortgeschrittenen Stadium, wobei
es Uber einen langen Zeitraum asymptomatisch bleiben kann. Visuelle Einschrankungen, die
durch Gesichtsfeldausfalle verursacht werden, treten typischerweise nicht in den gleichen
Bereichen der Gesichtsfelder beider Augen auf, sodass sie durch das binokulare Sehen
weitgehend kompensiert werden.? Daher geben Betroffene mit OWG in der Regel an, keine
subjektiven Beschwerden zu haben, und sind sich ihrer Erkrankung oft nicht bewusst.*3 Im
Gegensatz dazu manifestiert sich ein akuter Winkelverschluss haufig durch konjunktivale
Hyperamie, Sehbeeintrachtigungen, augenausstrahlende Schmerzen sowie mitunter durch
Ubelkeit und Erbrechen.? Diese charakteristischen Symptome erlauben eine zeitnahe
Diagnosestellung und ermdglichen den sofortigen Beginn einer Behandlung, um

schwerwiegende Augenschaden zu verhindern.?

Da die Mehrheit der Glaukomfalle ohne Symptome verlauft, sind regelmafRige Screening- und
Diagnostikverfahren von besonderer Bedeutung, vor allem bei Personen aus Risikogruppen.
Diese MaRnahmen ermoglichen eine frihzeitige Erkennung der Erkrankung und eine
rechtzeitige Intervention, was die Prognose verbessert. Ein empfohlenes Screening-Protokoll
umfasst:

e detaillierte Anamnese,

e Bestimmung der Sehscharfe,

e Tonometrie,

e Spaltlampenuntersuchung sowie

e stereoskopische Beurteilung des Sehnervenkopfs.?

Da kein Screeningverfahren als optimal bezeichnet werden kann, stellt die Bildgebung des
Sehnervs und der retinalen Nervenfaserschicht den effektivsten Ansatz dar." Allerdings wird
das Glaukom-Screening in vielen europaischen Landern nicht von den Krankenkassen

finanziert, was den Zugang zu praventiver Diagnostik einschrénkt.?

Die Diagnostik des Glaukoms stitzt sich primar auf die funduskopische Beurteilung des
Sehnervenkopfes mittels der Spaltlampe.? Glaukomatdse Veranderungen zeichnen sich durch
einen fortschreitenden Gewebeverlust im neuroretinalen Randsaum aus, der zu einer
VergréRerung der Sehnervenexkavation filhrt.? Des Weiteren lassen sich folgende

charakteristische Befunde feststellen:
13



¢ pathologische Asymmetrie der Sehnervenexkavationen zwischen beiden Augen,
o Papillenrandblutungen,
e eine ausgepragte Ausdinnung der retinalen Nervenfaserschicht sowie

e eine peripapilléare Atrophie des retinalen Gewebes.?**

Die quantitative Analyse des Sehnervenkopfes umfasst morphometrische Messungen der
RNFL und des neuroretinalen Randsaums, die mithilfe der optischen Koharenztomographie
durchgefihrt werden.?3**¢ Im Vergleich zur konfokalen Scanning-Laser-Ophthalmoskopie, die
Uber einen langeren Zeitraum als Goldstandard galt, bietet die Spektral-Domain optische
Koharenztomographie eine verlasslichere Methode zur morphometrischen Untersuchung der

36-43

Papille.

Die Gesichtsfelduntersuchung stellt eine weitere Standardmethode in der Diagnostik des
Glaukoms dar. Sie dient der Erfassung funktioneller Einschrankungen, die durch den Verlust
von Sehnervenfasern entstehen, und liefert wertvolle Hinweise fiir die Therapieplanung und
Verlaufskontrolle.? Ein signifikanter Verlust von Sehnervenfasern kann allerdings ebenso vor
dem Auftreten perimetrischer Defekte eintreten. Die diagnostische Genauigkeit der
Gesichtsfelduntersuchung steigt demnach mit dem Fortschreiten des Glaukoms an,* was bei
einem beginnenden Glaukom jedoch als Nachteil betrachtet werden muss. Nichtsdestotrotz
stellt die Perimetrie neben der SD-OCT ein wichtiges Verfahren zur Verlaufskontrolle des
Glaukoms dar, das eng mit Veranderungen des Sehnervs korreliert.*>*¢ Sie erfasst den
subjektiven, psychophysischen Defekt, wie er vom Patienten wahrgenommen wird, zeigt

jedoch eine vergleichsweise hohe Variabilitat zwischen den einzelnen Untersuchungen.’

Die optische Koharenztomographie-Angiographie (OCT-A) stellt eine vielversprechende
Methode zur Diagnose und Uberwachung der glaukomatésen Optikusneuropathie dar. Die
Methode erlaubt eine nicht-invasive Visualisierung des oberflachlichen und tiefen
NetzhautgefaBnetzwerks und ermdglicht die friihzeitige Detektion sowohl struktureller als auch
vaskularer Veranderungen. Das OCT-A ist eine wertvolle Ergénzung zu etablierten Verfahren
wie der SD-OCT und der Perimetrie, insbesondere durch die Erfassung mikrovaskularer
Schaden, die eng mit dem Krankheitsverlauf korrelieren. lhr Potenzial liegt in der
Verbesserung der diagnostischen Prazision und der Optimierung des Verlaufsmonitorings bei
Glaukompatienten.*”*" Wegen der eingeschrankten Verfugbarkeit der OCT-A spielt diese

Methode im klinischen Alltag bislang keine grof3e Rolle.
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2.1.4. Die optische Koharenztomographie als Schliisseltechnologie in der
Glaukomdiagnostik
Die optische Koharenztomographie hat sich in den letzten Jahrzehnten als Standardverfahren
zur Glaukomdiagnostik etabliert.**”*2 Die gegenwartig am haufigsten zum Einsatz
kommenden Verfahren, die Spektral-Domain optische Koharenztomographie und die Swept-
Source optische Koharenztomographie (SS-OCT), ermdéglichen durch ihre hohe Auflésung
(bis zu 3,9pum, vergleichbar mit einem histologischen Schnitt in vivo) und
Wiederholgenauigkeit neue Einblicke in die Pathophysiologie des Glaukoms.*%34
Insbesondere empfindliche Strukturen der Netzhaut, die beim Glaukom betroffen sind, wie die
circumpapillaren retinalen Nervenfasern, die Ganglienzellen sowie die retinalen Nervenfasern
im Makulabereich, kénnen mit hoher Sensitivitdt und Prazision untersucht werden. Moderne

Geréte erreichen Scan-Geschwindigkeiten von bis zu 100.000 A-Scans pro Sekunde.*

Das SD-OCT arbeitet typischerweise mit Wellenlangen im Bereich von 840 nm, was eine hohe
laterale Auflésung fiir die Untersuchung der Makula und des Sehnervenkopfs erméglicht. Die
SS-OCT hingegen zeichnet sich durch eine langere Wellenlange (1050 nm) aus, was eine
bessere Penetration in tiefere Gewebeschichten erlaubt. Dies ist insbesondere fiir die Analyse
von Strukturen wie der Lamina cribrosa von Bedeutung.>**® Die hohe Scan-Geschwindigkeit
moderner Gerate minimiert Bewegungsartefakte und erméglicht eine prazisere Rekonstruktion
retinaler Strukturen. Dadurch kénnen in frihen Glaukomstadien subtile Veranderungen wie ein
selektiver Verlust der Ganglienzellschicht in der Makula detektiert werden, bevor es zu

Gesichtsfelddefekten kommt.%”

Die Kombination aus hoher rdumlicher Auflésung, schneller Bildakquisition und der Fahigkeit
zur prazisen Schichtanalyse macht die optische Koharenztomographie zu einem wichtigen

Werkzeug in der modernen Glaukomdiagnostik und -verlaufsbeurteilung.

2.1.5. Diagnostische Bedeutung der Papille und der Makula bei Glaukom: Ein
OCT-basierter Ansatz
Die Papille und die Makula spielen eine zentrale Rolle bei der Diagnostik und
Verlaufsbeurteilung des Glaukoms. SD-OCT-Messungen basieren auf der Offnung der Bruch-
Membran (BMO) und umfassen quantitative Parameter wie
e minimale Randsaumbreite der BMO (engl.: Bruch's Membrane Opening-Minimum Rim
Width, BMO-MRW),
¢ die Dicke der circumpapillaren retinalen Nervenfaserschicht (cCRNFL) und

e die Untersuchung der Makulaarchitektur im hinteren Pol.*>2
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Fir prazise und reproduzierbare Messungen ist es nicht ausreichend, sich allein auf die
klinische Beurteilung des Papillenrandes zu stitzen. Die jlingste Anwendung der OCT-
Technologie zur Bestimmung der minimalen neuroretinalen Randsaumbreite basiert auf der
Identifikation des Endes der Bruch-Membran sowie der Membrana limitans interna (ILM).* Dies
erlaubt eine prazisere Darstellung der Papillengrenze sowie eine exaktere Messung des
neuroretinalen Randes.* Die BMO-MRW-Messung definiert die kiirzeste Entfernung zwischen
der BMO und der ILM und erfasst damit den neuroretinalen Rand entlang der axonalen Bahnen
der retinalen Ganglienzellen. Studien belegen, dass die BMO-MRW-Messung eine hdhere
diagnostische Genauigkeit bei der Glaukomdetektion aufweist als andere Randparameter und

ebenso eine hdhere Korrelation mit visuellen Funktionstests bietet.*#2:58:59

Die Messung der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht mittels SD-OCT im Bereich der
Papille, sog. cRNFL, ist ein haufig verwendeter klinischer morphometrischer Parameter zur
Beurteilung neuronaler Schaden beim Glaukom.*?¢%%4 Die Analyse der cRNFL-Dicke erfolgt
typischerweise in peripapillaren Regionen, die mithilfe von Ringscans erfasst werden.®>%’
Ringscans in SD-OCT-Systemen verschiedener Hersteller weisen in der Regel Durchmesser
von 2,9 bis 4,5 mm auf. Gezeigt werden konnte, dass ein kreisférmiger Scan mit einem
Durchmesser von 3,4 mm, der auf den Sehnervenkopf zentriert ist, im Vergleich zu anderen
Ringscan-Durchmessern eine héhere Reproduzierbarkeit bietet.?*%° Zudem wurde berichtet,
dass ein kreisféormiger Scan mit einem Durchmesser von 3,4 mm eine gute diagnostische
Genauigkeit zur Erkennung von Glaukomen aufweist.®>’%"® Ghassibi et al. berichteten in einer
aktuellen Studie zum Vergleich verschiedener Durchmesser, dass ein Durchmesser von
4,2 mm eine signifikant hdhere diagnostische Genauigkeit bei der Glaukomdiagnose

ermdglicht.®®

Heindl et al. zeigten jedoch in einer anderen Arbeit, dass die diagnostische
Aussagekraft breiterer kreisformiger Scans sich nicht signifikant unterscheidet, sondern

vergleichbar bleibt.”

Obwohl die Messung der Dicke der circumpapillaren RNFL der wichtigste und am haufigsten
verwendete Parameter in der Glaukomdiagnostik mittels SD-OCT ist,>#243%463 kann die
Analyse der Makulaarchitektur, insbesondere der Dicke der makularen RNFL,GCL und IPL,
eine erganzende diagnostische Methode fiir die Glaukomfriiherkennung darstellen.>”>"® Dank
fortgeschrittener und hoch reproduzierbarer Segmentierungsalgorithmen fur alle
Netzhautschichten im Bereich der Makula gewinnt diese Art der Analyse zunehmend an

Bedeutung fiir die klinische Diagnostik glaukomatéser Lasionen.>7%-82

Da etwa die Halfte der retinalen Ganglienzellen in der Makula lokalisiert sind, kdnnte der

Makulabereich anfalliger fiir glaukomatése Lasionen sein.>*275778 Dariiber hinaus bietet die
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Untersuchung der Makula Vorteile gegeniber der Untersuchung der Papille, da mogliche
Einflisse durch peripapillare Atrophie und peripapillare Gefalte aufgrund der geringeren

Gefaldichte in der Makula reduziert werden kdnnen.%%8

Neuere Studien zeigen, dass die Dicke der auReren Netzhautschichten bei Glaukompatienten
weitgehend stabil bleibt. Dies hat das Interesse an der Untersuchung der Gesamtdicke der
Netzhaut oder der inneren Netzhautschichten zur Erkennung glaukomatéser Schaden
geweckt.””® Zu den inneren Netzhautschichten gehdren die retinale Nervenfaserschicht, die
Ganglienzellschicht, die innere plexiforme Schicht und die innere Koérnerschicht. Da das
Glaukom hauptséchlich die retinalen Ganglienzellen betrifft, die zusammen mit der RNFL und
der IPL den makuldren Ganglienzellkomplex bilden, ermdglicht die Segmentierung und

Analyse dieses Komplexes eine genauere Erkennung glaukomatoser Lasionen %%77:78:8587

In der Studie von Oddone et al. wurde die diagnostische Genauigkeit von makularen
Parametern im Vergleich zu Parametern der peripapillaren RNFL bei der Glaukomdiagnose
untersucht. Obwohl RNFL-Parameter fir die Diagnose eines manifesten Glaukoms weiterhin
den Makulaparametern vorzuziehen sind, zeigen die Ergebnisse, dass sowohl makulare als

auch RNFL-Messungen im OCT eine vergleichbare diagnostische Aussagekraft haben.®®

Eine andere Studie postuliert, dass makulare Messungen in bestimmten klinischen Szenarien
Uberlegen sein konnten, insbesondere bei Frihstadien des Glaukoms. Die Ergebnisse der
Studie legen nahe, dass die makularen Messungen, insbesondere die aulere temporale GCL-
Dicke, eine ahnliche diagnostische Leistung bei der Unterscheidung zwischen gesunden
Personen und solchen mit Glaukom aufweisen wie die cRNFL-Dicke. Dies etabliert die
makularen Parameter als eine brauchbare Alternative, insbesondere in Fallen, in denen die
cRNFL-Daten aufgrund von Artefakten unzuverlassig sind. Die Ergebnisse der Studie
unterstreichen die Bedeutung der Integration von Messungen der Makulaschichtdicke in die
Glaukomdiagnostik. Dadurch kann die Sensitivitdt und Spezifitdt der Glaukomerkennung

erhoht werden.®®

2.2. Aktueller Stand und Herausforderungen in der Forschung

Die hohe Prazision moderner OCT-Messungen, unterstitzt durch stetig verbesserte
Auflésungen, ermoglicht die Erfassung altersbedingter Veranderungen retinaler Zellen und
ihrer Nervenfasern. Dies stellt jedoch eine methodische Herausforderung dar, da die
Differenzierung zwischen physiologischem Zellverlust und pathologischen Veranderungen im
Rahmen eines friihen Glaukoms anspruchsvoll bleibt.®® Insbesondere bei der Interpretation

der Messergebnisse ist die Unterscheidung zwischen natirlichem Altersverlust und
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krankheitsbedingten Prozessen essenziell, da sich beide in dhnlichen retinalen Strukturen

manifestieren kdnnen.*®

Hinzu kommt die interindividuelle Variabilitdt der Progressionsraten, die von genetischen,
anatomischen und umweltbedingten Faktoren beeinflusst wird.>®" Um zuverlassige
diagnostische Aussagen zu treffen, sind daher wiederholbare prazise intraindividuelle
Messungen erforderlich. Diese erlauben eine longitudinale Beobachtung und bieten die
Méglichkeit, pathologische Veranderungen frihzeitig zu detektieren und von physiologischen

Prozessen abzugrenzen.®’

2.2.1. Intratagliche Variabilitat: Herausforderungen bei der Messgenauigkeit

Mit der zunehmenden Anzahl von SD-OCT-Nachuntersuchungen bei Glaukompatienten, die
durch die weitverbreitete Nutzung moglich geworden sind, stellt sich die Frage, inwieweit die
intraindividuelle Messvariabilitat die Ergebnisse von vergleichenden Progressionsanalysen
beeinflussen kann.>>3” Wiederholte prazise Messungen sind entscheidend fiir eine korrekte

Analyse des Glaukomprogresses und der intraindividuellen Krankheitsdynamik.®*

Nun wird die Hypothese aufgestellt, dass anatomische Variationen des Sehnervs durch
intraindividuelle Schwankungen des IODs und des Blutflusses im Sehnerv bedingt sein
kénnten.?”** Solche Schwankungen in den anatomischen Strukturen kénnten ferner fir die
Makula charakteristisch sein und die genaue Erkennung des Glaukomfortschritts erschweren,

je nachdem, zu welchem Zeitpunkt die SD-OCT-Untersuchung durchgefiihrt wird.®

Durch das Wissen uUber das Vorhandensein und die quantitativen Werte der tageszeitlichen
Variationen der Makulaarchitektur kann zwischen echter glaukomatéser Progression und
Messvariabilitdt morphometrischer Parameter unterschieden werden. Allerdings fehlen bisher

bestatigte Daten zu diesem Thema.

2.2.2. Diagnostische Bedeutung der retinalen Schichten im hinteren Pol

Die diagnostische Genauigkeit der SD-OCT wird standig verbessert und ermdglicht die
Erkennung intraindividueller asymmetrischer und lokaler glaukomatoser Lasionen in der
Makula. Trotz dieser Fortschritte gibt es weiterhin Licken im Verstandnis daruber, welche
spezifischen Makulaschichten die zuverlassigsten diagnostischen Informationen Uber das
Glaukom in den verschiedenen Bereichen des hinteren Augenpols liefern. Obwohl neuere
Studien auf signifikante Veradnderungen der Makulastruktur bei Glaukompatienten

hinweisen,®?%3

gibt es wenige Studien, die die diagnostische Aussagekraft spezifischer
Makulaschichtmessungen im posterioren Pol und den entsprechenden Hemifeldern

vergleichen.
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2.3. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der Analyse der Makulaschichtmessungen
bei glaukomatésen und nicht-glaukomatdésen Patienten mithilfe der Spektral-Domain
Optischen Koharenztomographie. Die Dissertation strebt an, die Rolle der SD-OCT-
Messungen sowohl in der prazisen Diagnostik des Glaukoms als auch in der Validierung ihrer
Wiederholbarkeit zu evaluieren. Die Ergebnisse sollen neue Einblicke in die diagnostische

Nutzung der SD-OCT bieten und helfen, ihre Anwendung im klinischen Alltag zu optimieren.

2.3.1. Fragestellung 1: Intratagliche Variabilitat und Unabhangigkeit von 10D

Ziel der ersten Fragestellung ist es, die intratdgliche Wiederholbarkeit der
Makulaschichtmessungen bei glaukomatdésen und nicht-glaukomatdsen Patienten zu
bewerten. Das SD-OCT wird verwendet, um Messungen der Makulaschichten zu
verschiedenen Tageszeiten durchzuflhren und mogliche Variabilitdt zu analysieren. Ein
besonderer Fokus liegt dabei auf der Untersuchung, ob diese Messungen unabhangig
von intraindividuellen Schwankungen des intraokularen Drucks sind. Da der IOD als
potenzieller Einflussfaktor fiir strukturelle Veranderungen gilt, ist es entscheidend, seinen
Effekt auf die Wiederholbarkeit der Messungen zu klaren. Ziel ist es, die Zuverlassigkeit der
SD-OCT-Messungen zu validieren und deren klinische Relevanz im Glaukommanagement zu

starken.

2.3.2. Fragestellung 2: Diagnostische Aussagekraft der
Makulaschichtmessungen im posterioren Pol und in entsprechenden
Hemifeldern

Die zweite Fragestellung =zielt darauf ab, die diagnostische Aussagekraft der

Makulaschichtmessungen mittels SD-OCT fur die Erkennung von Glaukom zu untersuchen.

Dabei wird ein besonderes Augenmerk auf die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht,

Ganglienzellschicht und inneren plexiformen Schicht im posterioren Pol und den

entsprechenden Hemifeldern gelegt. Im Rahmen dieser Untersuchung soll eruiert werden, ob

spezifische Makulaschichtmessungen als verlassliche Indikatoren fur die Friihdiagnose eines

Glaukoms dienen koénnen und ob ein Vergleich der horizontalen Asymmetrie dieser

Messungen mittels SD-OCT ein geeignetes diagnostisches Vorgehen darstellt.
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3. Material und Methoden

3.1. Material

3.1.1. Studiendesign und Ethikvotum

Die vorliegende monozentrische Studie mit Zeitpunktsvergleich wurde zwischen Februar 2020
und Juni2021 in einem deutschen ophthalmologischen Primarversorgungszentrum
(Augenarztpraxis Dr. med. H. Péstgens, Borken/Reken) durchgefuhrt. Alle in dieser Studie
durchgefuhrten Verfahren entsprachen den ethischen Standards des institutionellen und/oder
nationalen Forschungsausschusses sowie der Deklaration von Helsinki von 1964 und deren
spateren Anderungen oder vergleichbaren ethischen Standards. Die Zustimmung zur
Durchflihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat zu KoIn (Antragsnummer 19-1663) eingeholt. Von allen Teilnehmern wurde eine

schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt.

In dieser Studie wurden SD-OCT und die Goldmann-Applanationstonometrie zu zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten mit einem Zeitintervall von 5 Stunden am gleichen Tag
(morgens und nachmittags) durchgefiihrt. Die Perimetrie wurde im Rahmen dieser Studie
einmalig durchgefiihrt, wahrend die daraus resultierenden Daten direkt fir die statistische

Analyse verwendet wurden.

3.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien
Die folgenden Einschlusskriterien wurden bericksichtigt:
o die Fahigkeit zur eigenstandigen Einwilligung oder die Einwilligung des gesetzlichen
Vertreters,
e ausreichende Deutschkenntnisse, um die Inhalte dieser Studie zu verstehen, sowie

e eine gute Kooperation seitens des Patienten.

Aus dieser Studie wurden folgende Patienten ausgeschlossen:

e minderjahrige Patienten,

e schwangere Patientinnen,

e Patienten mit einer aktuellen oder in der Anamnese vorliegenden systemischen
Erkrankung mit Augenbeteiligung (z. B. diabetische Makulo- oder Retinopathie),

e Patienten mit retinalen GefalRerkrankungen, aktuell oder in der Anamnese (z.B.
schwere hypertensive Retinopathie, arterielle und ventése Gefaldverschllsse, retinale
Vaskulitiden),

e Patienten mit Gesichtsfeldausfallen anderer Genese als Glaukom,
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3.1.3.

Patienten mit einer Myopie von mehr als 6,00 dpt im starksten Hauptschnitt, aktuell
oder in der Anamnese,

Patienten mit funduskopischen oder auf SD-OCT beruhenden pathologischen
Veranderungen im Makulabereich (z. B. ausgepragte epiretinale Gliose),

Patienten mit einer oder mehreren der folgenden Erkrankungen oder Syndrome des
Sehnervs, aktuell oder in der Anamnese: Drusenpapille, groflde peripapillare Atrophie,
peripapillare choroidale Neovaskularisation, Fibrae medullares, Neuritis nervi optici,
AION, NAION, Stauungspapille, Grubenpapille, Optikusatrophie anderer Genese als
Glaukom,

Patienten mit fortgeschrittener  Katarakt oder ausgepragten zentralen
Hornhauttribungen und -degenerationen, aktuell oder in der Anamnese,

Patienten mit Augenoperationen an der zentralen Netzhaut in der Anamnese

(einschlieRlich panretinaler Laserkoagulation).

Patientengruppen und Patientendaten

Die Patienten wurden in drei klinischen Gruppen unterteilt:

Glaukomgruppe: Patienten mit diagnostiziertem Glaukom,
OHT-Gruppe: Patienten mit okularer Hypertension,

Kontrollgruppe: Patienten ohne Hinweise auf ein Glaukom.

Spezifische Ausschlusskriterien fiir Kontrollprobanden

Intraokulardruck < 10 mmHg oder > 21 mmHg,

pathologisches Gesichtsfeld.

Spezifische Kriterien fiir Glaukompatienten

1.

Einschlusskriterien:

primares Offenwinkelglaukom, Pseudoexfoliationsglaukom,

Pigmentdispersionsglaukom, primares Winkelblockglaukom, sekundares

Offenwinkelglaukom:

¢ |OD > 21 mmHg (anamnestisch oder bei Diagnosestellung),

e glaukomtypische Gesichtsfelddefekte und charakteristische Veranderungen des
Sehnervenkopfes, bestatigt von zwei Ophthalmologen.

Normaldruckglaukom:

e 10D =21 mmHg (anamnestisch oder bei Diagnosestellung),

e glaukomtypische Gesichtsfelddefekte und charakteristische Veranderungen des
Sehnervenkopfes, bestatigt von zwei Ophthalmologen,

e keine Anzeichen eines sekundaren Glaukoms.
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2. Ausschlusskriterien:
e Extrem hoher IOD (> 40 mmHg) bei der initialen Messung,

¢ Gesichtsfelddefekte, die durch andere Erkrankungen als Glaukom verursacht sind.

Fir die Glaukomgruppe wurden keine Ausschlusskriterien hinsichtlich vorangegangener
chirurgischer oder Laserbehandlungen angewendet. Die Einbeziehung verschiedener
Glaukom-Subtypen wurde trotz der potenziellen Einschrankungen durch die Heterogenitat der
Kohorte bewusst als methodische Entscheidung getroffen. So sollte das klinische Spektrum
des Glaukoms genauer abgebildet werden. In der Folge sollte die externe Validitat und

translationale Relevanz der Ergebnisse verbessert werden.

Die OHT-Gruppe wurde in der zweiten Fragestellung aus praktischen oder methodischen
Grinden nicht berticksichtigt, da der Fokus auf der spezifischen Unterscheidung zwischen
Glaukompatienten und Kontrollprobanden lag, wobei die OHT-Patienten aufgrund ihrer

Risikofaktoren nicht direkt in den diagnostischen Vergleich einbezogen wurden.

Im Rahmen dieser Studie wurden folgende Patientendaten systematisch erfasst:
1. Basisinformationen:
- Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft der Patienten,
- allgemeinmedizinische Anamnese,
- ophthalmologische Anamnese, einschlielich familidarer Vorbelastungen mit
Augenerkrankungen.
2. Befunde aus den ophthalmologischen Untersuchungen:
- bestkorrigierter Visus,
- objektive Refraktion,
- |OD-Messung mittels Applanationstonometrie nach Goldmann,
- Spaltlampenuntersuchung der vorderen und hinteren Augenabschnitte sowie
Ophthalmoskopie,
- statische automatische Perimetrie mit der 30-2-Standardstrategie und
- Untersuchung mittels SD-OCT.

3.2. Methoden

3.2.1. Durchfuhrung der SD-OCT-Aufnahme

Der untersuchte Patient nahm auf einem Stuhl vor dem Geréat Platz, wobei seine Stirn fest
gegen die integrierte Stirnstlitze und sein Kinn auf die Kinnstiitze des Gerats aufgesetzt
wurden. Zur Gewahrleistung einer optimalen Bildqualitdt musste der Patient wahrend der

Aufnahme seine Augen ruhig halten und den Blick ausschlieRlich auf das Fixationslicht richten.
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Bei Vorliegen von Benetzungsstérungen wurde ein hyaluronsaurehaltiger Tranenersatz
angewendet, um die Aufnahmequalitat zu verbessern. Fur die SD-OCT-Untersuchung war

keine pharmakologische Pupillenweiterung erforderlich.

Das Spektral-Domain-Optische Koharenztomographie Spectralis® Glaukom-Modul Premium
Edition (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Deutschland) wurde mit der
Betriebssystemversion 6.13 verwendet. Das SD-OCT wurde gemafl den allgemeinen
Gebrauchsanweisungen unter Verwendung des Glaukom-Programms durchgefihrt. Die
Position der Fovea sowie das Zentrum des BMO wurden automatisch detektiert und nach einer
Uberpriifung manuell bestatigt. Bei jedem Patienten erfolgten die Messungen unter
Verwendung der voreingestellten Programme ,ONH-RC*(BMO-MRW-Analyse und
peripapillare RNFL-Dickenmessung) sowie ,PPoleH*“ (Horizontale Posterior-Pole-Analyse),
unterstitzt durch ein automatisches anatomisches Positionierungssystem. Fir die Posterior-
Pole-Analyse wurde eine Scan-GroRe in der Makularegion von 25 x 30° mit einer zentralen
Position des Musters angewendet. Die Anzahl der Scans in dieser Region betrug 61, wobei
der Abstand zwischen den Regionen bei 120 ym lag. Nach erfolgreicher Messung beider
Augen wurden die erfassten Daten vom Untersucher gespeichert. Der minimale akzeptable
Qualitatswert der SD-OCT-Aufnahme lag auf einer Skala von 1 bis 40 bei 15 dB.

Der Fokus der Studie lag auf der Analyse des hinteren Augenpols (8x8-Gitter mit
64 Quadraten pro Schicht) und der Dickenmessung der folgenden morphometrischen
Parameter (Abbildung 1):

o gesamte Netzhautdicke,

e retinale Nervenfaser-Schicht,

¢ Ganglienzellschicht,

¢ innere plexiforme Schicht und

e innere Kornerschicht.
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Rechtes Auge Linkes Auge

Abbildung 1: Bezeichnung der Quadrate des 8x8 Posterior-Pole-Gitters (eigene Darstellung). Das Bild konfokaler
Scanning-Laser-Ophthalmoskopie des Auges mit darauf projiziertem Posterior-Pole-Gitter (schwarz) und der
Nummerierung des Felds (weil3e Zahl).

Die Ergebnisse der Analyse des posterioren Pols wurden im Rahmen der zweiten
Fragestellung in drei Bereiche unterteilt, um einen differenzierten Vergleich der Daten zu
ermaoglichen:

e das superiore Hemifeld (Felder 1-32),

e das inferiore Hemifeld (Felder 33—64) und

e das gesamte Feld (alle 64 Felder).

3.2.2. Statistische Analysen

Die Patientendaten wurden unter Verwendung der statistischen Programmiersprache
IBM SPSS Statistics Version 27.0 (IBM Corp. Armonk, NY, USA) und R Version 4.2.3 (R
Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) pseudonymisiert, analysiert und
graphisch dargestellt. Der Schwellenwert fur die statistische Signifikanz war P < 0,05.

Fir die statistische Analyse zur Beantwortung der ersten Fragestellung wurden folgende
Methoden angewendet: Abhangigkeiten zwischen den Gruppen, Zeitpunkten und makularen
morphometrischen Parametern wurden mit Random-Effects-Modellen untersucht. Typ-C-
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) wurden berechnet, um die Ubereinstimmung der
morphometrischen Parameter zu quantifizieren. Das Bland-Altman-Diagramm wurde zur
grafischen Auswertung verwendet. Spearmans Rangkorrelationsanalysen wurden verwendet,
um Korrelationen zwischen den morphometrischen Parametern und dem Augeninnendruck zu
testen.
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Far die statistische Auswertung der zweiten Fragestellung wurden Mediator- und
Moderatoranalysen verwendet, um den Einfluss des Alters auf die Dicke bei der Vorhersage
des Glaukoms zu untersuchen. Der altersabhangige Dickenwert wurde als Standardwert unter
Verwendung eines bootstrap-linearen Regressionsmodells berechnet, um
Vorhersageverzerrungen aufgrund des Alters zu kontrollieren. Eine Receiver-operating
Characteristic Analyse (ROC) wurde durchgefihrt, um die diagnostische Leistung zu
bewerten. Die statistische Signifikanz der ROC-basierten Analyse wurde mit dem Delong-Test
bestimmt. P-Werte, die aus dem Bootstrapping abgeleitet wurden, wurden verwendet, um die
partielle Flache unter der Kurve (engl.: area wunder the curve, AUC) der
Makulaschichtmessungen zu vergleichen. Inter-Augen-Korrelationen wurden in der ROC-
Analyse durch Resampling auf Probandenebene kontrolliert. Diese Sicherstellung
gewahrleistete, dass die mittels Bootstrap ermittelten Schatzwerte der ROC-Kurve und der
AUC die Clusterstruktur der Daten widerspiegeln und somit eine genaue Schatzung der

Standardfehler und eine zuverlassige diagnostische Leistung ermdglicht wurden.

Auflerdem wurde im Rahmen der zweiten Fragestellung ein statistisches Modell zur
Bewertung der diagnostischen Leistungsfahigkeit der Makulaschichten unter Verwendung von
Moderator- und Mediatoranalysen durchgefiihrt. Die Messung der Dicke wurde altersabhangig
angepasst, um ein mogliches Bias des Alters bei der Glaukomdiagnose zu vermeiden. Die
Altersanpassung basiert auf den von HeindlL. M. etal. verdffentlichten Daten.”* Das
Analyseverfahren wurde fur alle Variablen durchgefihrt. Ein bootstrap-lineares
Regressionsmodell wurde erstellt, um die Dicke der Makulaschichten in Abhangigkeit vom
Alter vorherzusagen. Die Anzahl der Bootstrap-Stichproben betrug 1000. Die
durchschnittlichen Koeffizienten der bootstrap-linearen Regressionsmodelle wurden
verwendet, um die altersabhangige Dicke vorherzusagen. Das Vorhersagemodell lautet:
Thicknessage dependent = coef.interceptoootstrap + co€f.ag€nootstrap * age. AnschlieBend wurde das
Verhaltnis der Dicke als tatsachliche Dicke/altersabhangige Dicke berechnet, woraufhin dieses
Verhaltnis als Standarddickenmafl® in der ROC-Analyse verwendet wurde, um die

diagnostische Leistung zu bestimmen.
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4. Ergebnisse

4.1. Demografische Daten

In dieser Studie wurden 221 Patienten (442 Augen) eingeschlossen, wobei beide Augen der
Teilnehmer in die Analyse einbezogen wurden. Die unzureichende Bildqualitéat der SD-OCT-
Scans (Qualitat < 15 dB) fuhrte zum Studienausschluss von 18 Augen. Zusatzlich schieden
15 Patienten (30 Augen) aus, da sie an der zweiten Untersuchung nicht teilnahmen.
AnschlieRend wurden die 394 Augen (204 Patienten) mit einem Durchschnittsalter von

58,14 + 12,57 Jahren in die statistischen Analysen einbezogen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Demografische und Ausgangsdaten der Probanden.

Glaukomgruppe OHT-Gruppe Kontrollgruppe
Gruppen

(N = 88 Augen)

(N =53 Augen)

(N =253 Augen)

Geschlecht, N (%)

Méanner 39 (44,3%) 16 (30,2%) 91 (36,0%)

Frauen 49 (55,7%) 37 (69,8%) 162 (64,0%)
Auge, N (%)

rechtes 43 (48,9%) 28 (52,8%) 128 (50,6%)

linkes 45 (51,1%) 25 (47,2%) 125 (49,4%)
Alter, Jahr

Mittelwert + SD 64,39 + 8,88 58,51+ 11,73 55,89 + 13,12

Median 65,50 59,00 59,00
Linsenstatus, N (%)

Klare Linse 43 (48,9%) 37 (69,8%) 189 (74,7%)

Katarakt 35 (39,7%) 15 (28,3%) 51 (20,2%)

Pseudophakie 10 (11,4%) 1(1,9%) 13 (5,1%)
Bestkorrigierter Visus (LogMAR)

Mean + SD 0,05 + 0,09 0,02 + 0,05 0,01 £ 0,05
Spharisches Aquivalent, D

Mittelwert + SD 0,24 +1,39 0,17 £1,78 0,24 + 1,69

Bereich -4,37 - 2,50 -5,50 - 4,75 -4,50 - 4,38
10D, mmHg, Mittelwert + SD

Erste Untersuchung 16,06 + 3,90 21,92 + 2,82 15,64 + 2,85

Zweite Untersuchung 15,31 £ 3,74 20,32 + 3,14 14,73 £ 2,94

Maximaler IOD in der Anamnese 26,36 + 5,85 24,64 + 2,26 17,00 £ 2,62
Mean Deviation, dB

Mittelwert + SD -3,30 + 4,05 -1,47 £ 2,11 -1,33+1,95

OHT - okulare Hypertension, dB — Dezibel, IOD — intraokularer Druck, D — Dioptrien, SD — Standardabweichung
Die Daten wurden bereits in der Publikation des Autors dargestellt.%*

Die Verteilung der Glaukomgruppe war wie folgt: 68 Augen (77,3 %) hatten ein primares
Offenwinkelglaukom, 8 Augen (9,1 %) hatten ein Normaldruckglaukom, 4 Augen (4,5 %)
hatten ein Pseudoexfoliationsglaukom, 4 Augen (4,5 %) hatten ein primares

Winkelblockglaukom, 2 Augen (2,3 %) hatten ein Pigmentdispersionsglaukom und 2 Augen
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(2,3 %) hatten ein sekundares Offenwinkelglaukom im Zusammenhang mit einer
Glukokortikoid-Therapie.

In der Glaukomgruppe wurden die meisten Patienten (68,2 %) als Glaukom im Fruhstadium
eingestuft, wahrend 10,2 % ein mittelschweres und 3,4 % ein schweres Glaukom gemal der
Hodapp-Parrish-Anderson-Klassifikation aufwiesen. In 18,2 % der Falle waren die Perimetrie-
Ergebnisse aufgrund mangelnder Zuverlassigkeit nicht auswertbar. Insgesamt wurden
13 von 88 Patienten (14,8 %) der Glaukomgruppe einer Laser- oder chirurgischen
Behandlung unterzogen, wahrend 75 Patienten (85,2 %) keine interventionelle Therapie
erhielten. Der am haufigsten durchgefiihrte chirurgische Eingriff war die Goniotrepanation, die
bei sieben Patienten (8,0 %) durchgefiihrt wurde. Bei drei Patienten (3,4 %) wurde eine YAG-
Iridotomie und in zwei Fallen (2,3 %) eine selektive Lasertrabekuloplastik (SLT) durchgefihrt.

Bei einem Patienten (1,1 %) wurde ein iStent implantiert.

4.2. Intratagliche Variabilitat von Makulaschichtmessungen und
Unabhangigkeit von intraokularem Druck

Die ersten SD-OCT-Untersuchungen wurden am Morgen zwischen 7:10 Uhr und 12:43 Uhr
durchgefihrt (9:40 £ 1:12), wahrend die zweiten SD-OCT-Untersuchungen zwischen
13:04 Uhr und 17:15 Uhr stattfanden (15:17 + 0:51). Der Unterschied zwischen der ersten und
der zweiten Untersuchung betrug im Durchschnitt 5 Stunden und 36 Minuten
(336 £ 60 Minuten). Der Mittelwert des Fokusscan war in der ersten SD-OCT-Untersuchung
0,46 £ 1,64 Dioptrien und in der zweiten SD-OCT-Untersuchung 0,45 + 1,63 Dioptrien.
Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte der makuldren morphometrischen Parameter und deren
absolute Differenz zu den beiden Zeitpunkten.

Tabelle 2: Mittelwerte der morphometrischen Parameter und deren absolute Differenz zu zwei Zeitpunkten.

Retinale
Glaukomgruppe OHT-Gruppe Kontrollgruppe
Schichten
Erst Zweite Absolute Erste Zweite Absolute Erste Zweite Absolute
rste
Unt h Untersuchung Differenz Untersuchung Untersuchung Differenz Untersuchung Untersuchung Differenz
ntersuchung
. Mittelwert +  Mittelwert Mittelwert +  Mittelwert +  Mittelwert Mittelwert +  Mittelwert +  Mittelwert
Mittelwert + SD
SD +SD SD SD +SD SD SD +SD
RT, pm 282,19 + 14,51 281,62 + 14,83 1,80+1,81 293,70 + 14,92 292,88 + 14,59 1,62+1,27 292,63 + 11,51 291,99 + 11,35 1,37+1,16
RNFL, ym 34,61+7,72 34,57 £7,82 0,83+0,95 41,39 +4,99 41,60 + 4,96 0,83+ 1,09 41,65+4,72 41,57 + 4,62 0,63+0,68
GCL, pm 28,73 £3,92 28,68 + 3,85 0,43+0,44 32,61+2,30 32,43 +£2,26 0,40+0,37 32,62 +2,50 32,51 +2,46 0,37+ 0,36
IPL, ym 24,90 + 2,34 24,82 £2,32 0,38+0,39 26,90 + 1,74 26,66 + 1,63 0,39+0,46 27,02 £ 1,99 26,81+ 1,94 0,36 + 0,50
INL, pm 31,69 + 2,58 31,74 £ 2,60 0,53+0,62 31,03+ 1,72 31,02+ 1,72 0,45+0,34 30,89+ 1,78 30,99 + 1,77 0,40+ 0,36

OHT - okuldre Hypertension, RT — gesamte Netzhautdicke, RNFL — Nervenfaserschicht der Netzhaut, GCL -
Ganglienzellschicht, IPL — innere plexiforme Schicht, INL — innere Kdrnerschicht, SD — Standardabweichung. Die Daten

wurden bereits in der Publikation des Autors dargestellt.%*

4.2.1. Bland-Altman-Diagramm

In allen 3 Gruppen gab es eine gute Ubereinstimmung der SD-OCT-Messungen: Die

makularen morphometrischen Messungen waren zwischen den Untersuchungen zu zwei
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verschiedenen Zeitpunkten am gleichen Tag wiederholbar. Der Mittelwert der Differenz der
morphometrischen Parameter zu den beiden Zeitpunkten war in der Glaukomgruppe fir
RT =0,57 £ 2,50 ym, RNFL = 0,05 £ 1,26 ym, GCL = 0,05 £ 1,62 ym, IPL = 0,08 + 0,54 ym
und INL = -0,05 £ 0,81 ym, in der OHT-Gruppe fir RT = 0,83 £ 1,80 ym, RNFL =-
0,20 £ 1,36 ym, GCL = 0,17 £ 0,51 ym, IPL = 0,24 + 0,56 ym und INL = 0,01 £ 0,57 ym, in der
Kontrollgruppe fur RT = 0,64 + 1,68 ym, RNFL = -0,01 + 0,93 ym, GCL = 0,11 + 0,51 um,
IPL=0,21£0,58 ym und INL = -0,10 £ 0,53 pym und war grofdtenteils innerhalb der
Standardabweichungen (+ 1,96 SD) verteilt. Die Mittelwerte lagen in einem engen Bereich.
Zwischen den Differenzen und den steigenden oder sinkenden Mittelwerten der
morphometrischen Parameter gab es keine Beziehung (Abbildung 2, Abbildung 3, Abbildung
4).
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Abbildung 2: Bland-Altman-Diagramm zur Wiederholbarkeit der gesamten Netzhautdicke (RT) in der
Glaukomgruppe (N = 88).

Die durchgezogene Linie zeigt den Bias (0,57 um), wahrend die gestrichelten Linien die 95 %-
Ubereinstimmungsgrenzen markieren (obere Grenze: 5,47 um; untere Grenze: -4,33 um). Der Bias liegt leicht
oberhalb der Nulllinie, was darauf hindeutet, dass die erste Messung tendenziell etwas héhere Werte aufweist. Die
Néhe des Bias zur Nulllinie sowie die enge Verteilung der Differenzen zeigen eine hohe Ubereinstimmung der
Messergebnisse und damit eine gute Wiederholbarkeit. Die Daten wurden bereits in der Publikation des Autors
dargestellt.%
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Abbildung 3: Bland-Altman-Diagramm zur Darstellung der Wiederholbarkeit der gesamten Netzhautdicke (RT) in
der OHT-Gruppe (N = 53).

Die durchgezogene Linie zeigt den Bias (0,83 um), wahrend die gestrichelten Linien die 95 %-
Ubereinstimmungsgrenzen markieren (obere Grenze: 4,36 um; untere Grenze: -2,71 um). Der Bias liegt leicht
oberhalb der Nulllinie, was darauf hinweist, dass die Messwerte der ersten SD-OCT-Aufnahme im Durchschnitt
hoéher ausfielen als bei der zweiten. Die Néhe des Bias zur Nulllinie sowie die enge Verteilung der Differenzen
zeigen eine hohe Ubereinstimmung der Messergebnisse und damit eine gute Wiederholbarkeit. Die Daten wurden
bereits in der Publikation des Autors dargestellt.%*
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Abbildung 4: Bland-Altman-Diagramm zur Darstellung der Wiederholbarkeit der gesamten Netzhautdicke (RT) in
der Kontrollgruppe (N = 253).

Die durchgezogene Linie zeigt den Bias (0,64 um), wahrend die gestrichelten Linien die 95 %-
Ubereinstimmungsgrenzen markieren (obere Grenze: 3,93 um; untere Grenze: -2,64 um). Der Bias liegt leicht
oberhalb der Nulllinie, was darauf hinweist, dass die Messwerte der ersten SD-OCT-Aufnahme im Durchschnitt
hoéher ausfielen als bei der zweiten. Die Néhe des Bias zur Nulllinie sowie die enge Verteilung der Differenzen

29



zeigen eine hohe Ubereinstimmung der Messergebnisse und damit eine gute Wiederholbarkeit. Die Daten wurden
bereits in der Publikation des Autors dargestellt.%*

4.2.2. Intraklassen-Korrelationskoeffizienten

Die 95 %-Konfidenzintervalle des ICC in der Glaukomgruppe lagen von 0,988 bis 0,995 fur RT
(P <0,001), von 0,990 bis 0,996 fur RNFL (P <0,001), von 0,990 bis 0,996 fur GCL
(P <0,001), von 0,979 bis 0,991 fir IPL (P <0,001) und von 0,962 bis 0,984 fir INL
(P < 0,001). In der OHT-Gruppe lagen sie von 0,990 bis 0,998 fir RT (P < 0,001), von 0,967
bis 0,989 fiir RNFL (P < 0,001), von 0,974 bis 0,992 fir GCL (P < 0,001), von 0,933 bis 0,983
fur IPL (P < 0,001) und von 0,952 bis 0,984 fiir INL (P < 0,001). In der Kontrollgruppe lagen
sie von 0,990 bis 0,996 fur RT (P < 0,001), von 0,987 bis 0,992 fir RNFL (P < 0,001), von
0,985 bis 0,992 fir GCL (P < 0,001), von 0,962 bis 0,983 fur IPL (P < 0,001) und von 0,970
bis 0,982 fiir INL (P < 0,001) (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Intraklassen-Korrelationskoeffizienten der makuldren morphometrischen Parameter zwischen zwei
Messungen.

Retinale
Glaukomgruppe OHT-Gruppe Kontrollgruppe

Schichten

RT 0,992 (0,988-0,995) 0,996 (0,990-0,998) 0,994 (0,990-0,996)
RNFL 0,993 (0,990-0,996) 0,981 (0,967-0,989) 0,990 (0,987-0,992)
GCL 0,994 (0,990-0,996) 0,986 (0,974-0,992) 0,989 (0,985-0,992)
IPL 0,986 (0,979-0,991) 0,967 (0,933-0,983) 0,975 (0,962-0,983)
INL 0,975 (0,962-0,984) 0,972 (0,952-0,984) 0,976 (0,970-0,982)

Die Werte dieser Parameter spiegeln den Mittelwert und die 95 %-Konfidenzintervalle wider. OHT — okulére Hypertension, RT — gesamte
Netzhautdicke, RNFL — Nervenfaserschicht der Netzhaut, GCL — Ganglienzellschicht, IPL — innere plexiforme Schicht, INL — innere

Kérnerschicht. Die Daten wurden bereits in der Publikation des Autors dargestellt.®*

4.2.3. Random-Effects-Modell

Der feste Effekt der Gruppenvariable war in allen drei Gruppen statistisch signifikant
(P < 0,001). Die paarweisen Vergleiche der morphometrischen Parameter (RT, RNFL, GCL,
IPL) zeigten einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Glaukom-Gruppe und
der OHT-Gruppe (P < 0,001) sowie zwischen der Glaukom-Gruppe und der Kontrollgruppe
(P < 0,001), jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der OHT-Gruppe
und der Kontrollgruppe. Die festen Effekte fiir die Zeitpunkte (RT: n? =0,1055, P < 0,001; GCL:
n? = 0,0374, P < 0,001; IPL: n? = 0,0944, P < 0,001; INL: n? = 0,0141, P = 0,018) waren
statistisch signifikant, auBer im Fall von RNFL (n? = 0,0006, P = 0,635).

4.2.4. Spearmans Rangkorrelationskoeffizient

Der mittlere IOD betrug bei der ersten Untersuchung 16,58 + 3,76 mmHg (min = 8 mmHg,
max =29 mmHg) und bei der zweiten Untersuchung 15,61 £ 3,67 mmHg (min = 6 mmHg,
max = 28 mmHg). Der intraindividuelle absolute Mittelwert der IOP-Differenz zwischen den
beiden Messungen zu zwei verschiedenen Zeitpunkten betrug 1,82 + 1,66 mmHg. Die

intraindividuelle absolute Mittelwert-Variabilitdt der morphometrischen Parameter bei den
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Patienten in allen drei Gruppen betrug 1,49 + 1,35 um fir RT, 0,70 £ 0,81 um fur RNFL,
0,39 £ 0,38 um fir GCL, 0,37 £ 0,47 um fir IPL und 0,44 £ 0,43 um fir INL. Zwischen der
absoluten intraindividuellen Variabilitat des IODs und der absoluten Differenz von RT wurde
keine statistisch signifikante Korrelation gefunden (p = 0,088, P = 0,082), RNFL (p = 0,087,
P =0,085), IPL (p=-0,035, P=0,488) und INL (p=0,040, P =0,435). Eine statistisch
signifikante schwache positive Korrelation wurde zwischen der mittleren absoluten Differenz
des IODs und der mittleren absoluten Differenz von GCL festgestellt (p = 0,109, P = 0,031).

4.3. Diagnostische Aussagekraft der Makulaschichtmessungen im
posterioren Pol und in entsprechenden Hemifeldern

Im gesamten posterioren Pol betrug die durchschnittliche Netzhautdicke 282,19 + 14,51 ym

bei glaukomatdésen Augen und 292,63 + 11,51 um bei Kontrollaugen. Tabelle 4 enthalt

detaillierte Daten zu den Dicken der makularen morphometrischen Parameter in analysierten

Messbereichen.

Tabelle 4: Dicke der makulédren Schichten im superioren und inferioren Hemifeld sowie im gesamten Feld.

Dicke der retinalen Schichten, pm £ SD
Studiengruppe Messbereich

RT RNFL GCL IPL INL
Glaukomgruppe Superiores Hemifeld 284,09 + 13,88 33,19+7,08 28,87 +4,00 25,41 + 2,37 31,63 +2,58
Inferiores Hemifeld 280,14 + 16,5 36,07 + 9,96 28,55+4,37 2431+259 31,73+274
Gesamtes Feld 282,19+ 14,51 34,61+7,72 28,73+3,92 2490+234 31,69+2,58
Kontrollgruppe Superiores Hemifeld 293,32 + 11,96 38,68 +4,92 32,58 + 2,67 27,38 £ 2,09 31,04 + 1,86
Inferiores Hemifeld 292,01 + 11,61 44,40 £ 5,27 32,69+249 2668+205 30,75+1,85
Gesamtes Feld 292,63 + 11,51 41,55+ 4,72 32,62+250 27,02+1,99 30,89+1,78

RT — gesamte Netzhautdicke, RNFL — retinale Nervenfaserschicht, GCL — Ganglienzellschicht, IPL — innere plexiforme Schicht, INL —

innere Kornerschicht, SD — Standardabweichung.

Zwischen der Dicke der Makulalschichten (RT, RNFL, GCL, IPL) und dem
Mean Deviation (MD) bei Glaukompatienten wurden in allen untersuchten Bereichen
moderate bis starke positive Korrelationen (P < 0,001) beobachtet, mit einer leicht negativen
Korrelation fur INL (superiores Hemifeld P = 0,008, inferiores Hemifeld P = 0,002, gesamtes
Feld P = 0,002). In der Kontrollgruppe wurden fiir die meisten Schichten keine signifikanten
Korrelationen festgestellt (P < 0,001), mit Ausnahme einer leicht negativen Korrelation fiir INL
im unteren Hemifeld (P = 0,008) und im gesamten Feld (P = 0,019).

4.3.1. Altersabhédngige Dicke unter Verwendung von Moderator- und
Mediatoranalysen

Um den Einfluss des Alters auf die Beziehung zwischen der Dicke der Makulaschichten und

dem Glaukom zu bestimmen, wurden Moderator- und Mediatoranalysen durchgefihrt.

Kleinere signifikante Mediator-Effekte des Alters wurden in den Beziehungen zwischen

Glaukom und den Dickenmessungen (5 Schichten in jeweils 3 untersuchten Messbereichen)
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festgestellt. Bezuglich der Vorhersage eines Glaukoms gab es wiederum keine signifikanten
Interaktionseffekte zwischen Alter und Dickenmessungen. Die Haupteffekte des Alters waren
jedoch signifikant. Das Alter korrelierte moderat negativ mit den Schichtdicken
(Korrelationsbereich: -0,2 bis -0,4). Zudem bestand ein signifikanter Altersunterschied

zwischen Glaukom- und Kontrollgruppe festgestellt (P < 0,001).

4.3.2. Diagnostische Aussagekraft der Makulaschichtmessungen

Um die diagnostische Aussagekraft makularer morphometrischer Parameter in drei
unterschiedlichen Messbereichen zur Unterscheidung von Glaukom zu bewerten und zu
vergleichen, wurden ROC-Analysen durchgefiihrt. Die Dicke der GCL im gesamten Feld wies
mit einer Flache unter der Kurve von 0,757 (Cl: 0,693-0,821) den héchsten Wert auf, gefolgt
von der GCL im unteren Hemifeld mit 0,748 (Cl: 0,681-0,815), der GCL im oberen Hemifeld
mit 0,732 (Cl: 0,666-0,799), der RNFL im gesamten Feld mit 0,730 (Cl: 0,662-0,798) und der
IPL im gesamten Feld mit 0,718 (ClI: 0,654-0,783) (siehe Tabelle 5, Abbildung 5, Abbildung 6,
Abbildung 7).

Tabelle 5: ROC-Analyse zur Bewertung der Sensitivitét bei 95 % und 90 % Spezifitét.

Glaukomgruppe vs. Kontrollgruppe

Retinale ——
Schichten  NessPereich  sensitivitit bei Sen_s'tw:tat ) )
95 % Spezifitit bei 90 % AUC Cl fur AUC pAUC Cl fiir pAUC
Spezifitat
RT Superiores 0,172 0,218 0,644 0,575-0,714 0,016 0,009-0,024
Hemifeld
Inferiores 0,287 0,368 0,656  0,583-0,728 0,027 0,019-0,037
Hemifeld
Gesamtes Feld 0,230 0,287 0,660  0,590-0,729 0,021 0,013-0,031
RNFL Superiores 0,345 0,368 0,681 0,612-0,751 0,034 0,025-0,044
Hemifeld
Inferiores 0,391 0,471 0,723  0,650-0,795 0,038 0,028-0,049
Hemifeld
Gesamtes Feld 0,391 0,448 0,730  0,662-0,798 0,037 0,027-0,048
GCL Superiores 0,345 0,437 0,732  0,666-0,799 0,032 0,022-0,042
Hemifeld
Inferiores 0,391 0,460 0,748 0,681-0,815 0,037 0,027-0,047
Hemifeld
Gesamtes Feld 0,379 0,483 0,757  0,693-0,821 0,035 0,025-0,046
IPL Superiores 0,253 0,356 0,696  0,631-0,762 0,024 0,015-0,035
Hemifeld
Inferiores 0,299 0,345 0,717  0,649-0,784 0,028 0,019-0,038
Hemifeld
Gesamtes Feld 0,264 0,310 0,718  0,654-0,783 0,025 0,016-0,035
INL Superiores 0,195 0,264 0,605 0,532-0,678 0,018 0,011-0,027
Hemifeld
Inferiores 0,230 0,299 0,636  0,565-0,708 0,021 0,013-0,031
Hemifeld
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Gesamtes Feld 0,230 0,276 0,621  0,548-0,693 0,021 0,013-0,030
RT — Gesamte Netzhautdicke, RNFL — retinale Nervenfaserschicht, GCL — Ganglienzellschicht, IPL — Innere plexiforme
Schicht, INL — Innere Kornerschicht, AUC — Flache unter der Kurve, pAUC — partielle AUC, ROC — Receiver-Operator-
Charakteristik, Cl — Konfidenzintervall.
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Abbildung 5: ROC-Analysegrafiken zur Bewertung der diagnostischen Aussagekraft der Dickenmessungen der
Ganglienzellschicht (GCL) im oberen Hemifeld (superior, blaue Linie), unteren Hemifeld (inferior, griine Linie) und
im gesamten Feld (gesamt, rote Linie).
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Abbildung 6: ROC-Analysegrafiken zur Bewertung der diagnostischen Aussagekraft der Dickenmessungen der
retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) im oberen Hemifeld (superior, blaue Linie), unteren Hemifeld (inferior, griine
Linie) und im gesamten Feld (gesamt, rote Linie).
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Abbildung 7: ROC-Analysegrafiken zur Bewertung der diagnostischen Aussagekraft der Dickenmessungen der
inneren plexiformen Schicht (IPL) im oberen Hemifeld (superior, blaue Linie), unteren Hemifeld (inferior, griine
Linie) und im gesamten Feld (gesamt, rote Linie).

Wie Tabelle 5 zeigt, liegen die pAUC-Werte fur die RNFL im unteren Hemifeld bei 0,038 (95 %-
KI: 0,028-0,049), fir die RNFL im gesamten Feld bei 0,037 (95 %-KI: 0,027-0,048), fir die
GCL im unteren Hemifeld bei 0,037 (95 %-KI: 0,027-0,047) und fur die GCL im gesamten Feld
bei 0,035 (95 %-KI: 0,025-0,046).

Ein DeLong-Test und eine Bootstrap-Analyse wurden durchgefihrt, um die AUCs und pAUCs
(partielle Flache unter der Kurve) zwischen verschiedenen Netzhautschichten in drei
Messbereichen zu vergleichen. Wie in Tabelle 6 dargestellt ist, zeigten die Vergleiche der
AUCs keine signifikanten Unterschiede zwischen den Dickenmessungen. Der urspriinglich
beobachtete Unterschied in der RNFL zwischen dem oberen Hemifeld und dem gesamten

Feld (P = 0,022) war nach Anpassung des Schwellenwerts nicht mehr signifikant.

Tabelle 6: DelLong-Test und bootstrap-geschétzte P-Werte zum Vergleich der AUCs.

Retinale AUC AUC P AUC AUC P AUC AUC P
Schichten superiores inferiores inferiores gesamtes superiores gesamtes
Hemifeld Hemifeld Hemifeld Feld Hemifeld Feld

RT 0,644 0,656 0,636 0,656 0,660 0,748 0,644 0,6 0,229
RNFL 0,681 0,723 0,203 0,723 0,730 0,597 0,681 0,730 0,022
GCL 0,732 0,748 0,546 0,748 0,757 0,504 0,732 0,757 0,078
IPL 0,696 0,717 0,402 0,717 0,718 0,898 0,696 0,718 0,112
INL 0,605 0,636 0,159 0,636 0,621 0,241 0,605 0,621 0,137
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RT — Gesamte Netzhautdicke, RNFL — retinale Nervenfaserschicht, GCL — Ganglienzellschicht, IPL — Innere plexiforme
Schicht, INL — Innere Kornerschicht, AUC — Flache unter der Kurve. Schwellenwert a=0,017 fiir Bonferroni-Korrektur bei

Mehrfachvergleichen innerhalb von Schichten.

Vergleiche der pAUCs ergaben statistisch signifikante Unterschiede bei den Messungen der
gesamten Netzhautdicke in allen drei Bereichen. Nach Adjustierung fur multiple Vergleiche
galten die Ergebnisse jedoch nur fiir das obere und untere Hemifeld (P = 0,001 < 0,017). In
keiner der anderen untersuchten Makulalagen wurden darlber hinaus statistisch signifikante
Unterschiede beobachtet (siehe Tabelle 7). Obwohl ein signifikanter Unterschied in der AUC
der RNFL zwischen dem oberen Hemifeld und dem gesamten Feld festgestellt wurde
(P =0,022), war dies bei der pAUC nicht der Fall (P = 0,285).

Tabelle 7: DelLong-Test und bootstrap-geschétzte P-Werte zum Vergleich der pAUCs.

Retinale pAUC pAUC P pAUC pAUC P pAUC pAUC P

Schichten superiores inferiores inferiores gesamtes superiores gesamtes
Hemifeld Hemifeld Hemifeld Feld Hemifeld Feld

RT 0,016 0,027 0,001 0,027 0,021 0,019 0,016 0,021 0,05
RNFL 0,034 0,038 0,414 0,038 0,037 0,829 0,034 0,037 0,285
GCL 0,032 0,037 0,286 0,037 0,035 0,581 0,032 0,035 0,234
IPL 0,024 0,028 0,338 0,028 0,025 0,138 0,024 0,025 0,913
INL 0,018 0,021 0,373 0,021 0,021 0,8 0,018 0,021 0,263

RT — Gesamtdicke der Netzhaut, RNFL — retinale Nervenfaserschicht, GCL — Ganglienzellschicht, IPL — Innere plexiforme
Schicht, INL — Innere Kérnerschicht, pAUC — Partielle Flache unter der Kurve. Schwellenwert a=0,017 fir Bonferroni-Korrektur
bei Mehrfachvergleichen innerhalb von Schichten.
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5. Diskussion

5.1. Interpretation der Ergebnisse der intrataglichen Variabilitat von

Makulaschichtmessungen und Unabhangigkeit von intraokularem Druck
Der erste Teil der vorliegenden Studie konzentrierte sich auf die intratagliche Wiederholbarkeit
der Makulaschichtmessungen. Dabei wurde untersucht, inwieweit die mit dem SD-OCT
erhobenen Messungen Uber den Tagesverlauf konsistente Ergebnisse lieferten und ob
intraindividuelle Schwankungen des intraokularen Drucks einen Einfluss auf diese

Reproduzierbarkeit hatten.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die makularen morphometrischen Parameter
(RT, RNFL, GCL, IPL, INL) einen hohen Grad an Ubereinstimmung zwischen den Messungen
am Morgen und am Nachmittag aufwiesen. Anhand der Bland-Altman-Diagramme und
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten kann geschlossen werden, dass die Variationen der
morphometrischen Parameter wahrend des Tages klinisch nicht signifikant sind. Zudem
belegen die Messergebnisse in allen drei Gruppen (Glaukom, okulare Hypertension und

Kontrollgruppe) insgesamt eine ausgezeichnete Wiederholbarkeit.

Ctori et al. berichteten ebenfalls Uber eine gute Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit
einzelner Messungen der retinalen Schichtdicke bei jungen gesunden Freiwilligen. In dieser
Studie flhrten zwei Untersucher unabhangig voneinander zwei SD-OCT-Untersuchungen fur
jeden Teilnehmer bei einem einzelnen Besuch durch.®' In der Literatur wird zudem uber
Arbeiten gesprochen, die sich damit befassen, inwiefern die Variabilitdt der morphometrischen
Parameter des Sehnervenkopfes bewertet werden kann. Enders et al. berichteten von einer
hohen Wiederholbarkeit innerhalb eines Tages nach der Bewertung der Variabilitdt des
globalen BMO-MRW, der globalen RNFL-Dicke und des globalen BMO minimum rim area zu

zwei verschiedenen Zeitpunkten mit einer Zeitliicke von mehr als 5 Stunden.®*

Auf der anderen Seite zeigte die Analyse unter Verwendung des Random-Effects-Modells
einen statistisch signifikanten Einfluss der Zeitpunkte auf die Messung der Makulaarchitektur.
Diese Variabilitdt zwischen den Messungen an einem Tag kdnnte durch die Unfahigkeit erklart
werden, eine absolut identische SD-OCT-Untersuchung in der klinischen Praxis
durchzufiihren. Griinde hierfur kénnten die Patientenkooperation wahrend der Untersuchung
sowie die Fahigkeiten des Personals sein, das die SD-OCT-Untersuchung durchgefihrt
hat. Die schwankende Qualitdt der SD-OCT-Bilder kann eine Rolle bei der Variation der
Retinadicke und ihrer Schichten spielen, da die korrekte Bestimmung der Grenzen dieser

Schichten automatisch durch die Software des OCT-Gerats erfolgt. Je héher die Qualitat der
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Bilder, desto genauer arbeiten die Segmentierungsalgorithmen der Software und desto

praziser wird die Makulaarchitektur erkannt.

Jede durchgefihrte Untersuchung sollte zudem von einem Behandelnden Uberpruft
werden. Manuelle Korrekturen der automatischen Segmentierung der Retinaschichten sollten
vorgenommen werden, wenn dies erforderlich ist.*’* Wie bereits bestéatigt wurde, erhoht die
manuelle Segmentierungskorrektur die diagnostische Aussagekraft eines anderen
morphometrischen SD-OCT-Parameters wie der circumpapillaren RNFL zur Erkennung

glaukomatoser Veranderungen %2959

Die absolute mittlere Variabilitat der RT, RNFL, IPL und INL korrelierte in der vorliegenden
Studie nicht mit den absoluten Augeninnendruck-Variationen bei den beiden SD-OCT-
Untersuchungen. Die Spearman-Korrelation der mittleren absoluten Differenz von GCL und
der mittleren absoluten Differenz des I0Ds hat einen Wert von p = 0,109 (P = 0,031) und kann
als schwache positive Korrelation beschrieben werden, da sie im Bereich von 0,1 bis 0,3 liegt.
Jedoch kann nicht erklart werden, warum nur eine schwache positive Korrelation mit der
Ganglienzellschicht besteht. Méglicherweise ist diese Schicht der Retina empfindlicher
gegenuber 10D-Variationen als die anderen Retinenschichten oder die gesamte Retina
selbst. Weitere Studien sind erforderlich, um ein umfassendes Verstandnis der moglichen
Auswirkungen von |OD-Veranderungen auf makuldare morphometrische Parameter zu
erlangen, insbesondere angesichts der in dieser Studie gering ausgepragten intrataglichen
IOD-Schwankungen. Enders etal. fanden keine signifikante Korrelation zwischen der
intraindividuellen Variabilitdt der morphometrischen Parameter der Papille (globaler BMO-
MRW, globale RNFL-Dicke, globaler BMO minimum rim area) und den intraindividuellen
Augeninnendruck-Veranderungen bei zwei Untersuchungen, die am gleichen Tag

durchgefiihrt wurden.>*

Die hohe intratagliche Reproduzierbarkeit der SD-OCT-Messungen, die in der vorliegenden
Studie demonstriert wurde, koénnte die klinische Anwendung dieser Technologie weiter
starken. Aufgrund der fehlenden signifikanten Unterschiede zwischen den Messungen zu
verschiedenen Tageszeiten kann davon ausgegangen werden, dass die Behandelnden in der
taglichen Praxis darauf vertrauen kdénnen, dass die SD-OCT-Untersuchung auch bei
Messungen zu unterschiedlichen Tageszeiten zuverlassige Ergebnisse liefert. Dies kdnnte
insbesondere in Situationen von Vorteil sein, in denen Patienten zu unterschiedlichen Zeiten

im Rahmen ihrer regelmafRigen Kontrolluntersuchungen gesehen werden.

37



Ein wesentlicher Aspekt dieser Studie ist, dass die Reproduzierbarkeit der SD-OCT-
Messungen unabhangig vom intraokuldren Druck gegeben war. Diese Erkenntnis ist
insbesondere fiir den klinischen Alltag von Bedeutung, da bei vielen Glaukompatienten im
Verlauf der Behandlung Schwankungen des intraokuldren Drucks zu beobachten sind.®”-'%°
Wenn SD-OCT-Messungen unter verschiedenen |OD-Bedingungen konsistent bleiben, konnte
diese Technologie als verlassliches diagnostisches Instrument zur Uberwachung von
Glaukompatienten eingesetzt werden, ohne dass der IOD-Wert die Messergebnisse signifikant

beeinflusst.

Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass die intratdgliche Wiederholbarkeit in
verschiedenen Patientengruppen, darunter Glaukom-, OHT- und Kontrollgruppen, hoch war.
Dies deutet darauf hin, dass SD-OCT eine vielseitige Methode flir verschiedene klinische
Szenarien darstellt. Die Moglichkeit, diese Technologie sowohl bei Risikopatienten als auch in
der Routineuntersuchung bei gesunden Patienten mit hoher Prazision zu verwenden, kdnnte

ihre Anwendung in der breiten klinischen Praxis weiter férdern.

Die hohe Reproduzierbarkeit der SD-OCT-Messungen kdnnte Uberdies dazu beitragen, die
Diagnose und das Monitoring von Glaukom im Frihstadium zu optimieren. Die prazise und
wiederholbare Messung der Netzhautstrukturen ermdglicht die friihzeitige Erkennung friher,
subtiler Veranderungen, was zu einer verbesserten Pravention und Uberwachung des

fortschreitenden Glaukoms flhrt.

5.2. Interpretation der Ergebnisse der diagnostischen Aussagekraft der
Makulaschichtmessungen im posterioren Pol und in entsprechenden
Hemifeldern

Der zweite Teil der Studie zielte darauf ab, die diagnostische Aussagekraft von Messungen

der Makulaschichten bei der Erkennung von Glaukomen zu bewerten, indem Messungen Uber

den gesamten hinteren Netzhautpol und die entsprechenden Hemifelder miteinander
verglichen wurden. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass (gemessen anhand der AUCs)
die Beurteilung der Ganglienzellschichtdicke im Vergleich zu anderen Makulaschichten die
hochste diagnostische Kraft aufweist, sowohl Uber das gesamte Feld als auch Uber die

Hemifelder hinweg. Vergleiche der AUCs und pAUCs ergaben jedoch keine signifikanten

Unterschiede in der diagnostischen Aussagekraft zwischen GCL, RNFL und IPL. Nach der

Korrektur flr multiple Vergleiche erreichten die P-Werte nicht mehr die angepasste

Signifikanzschwelle. GréRere Stichproben oder weniger Vergleiche in zukinftigen Studien

kdnnten zu schllissigeren Ergebnissen fiihren. Dennoch wurde in den untersuchten Bereichen

ein statistisch signifikanter Unterschied in der diagnostischen Leistung zwischen GCL und RT
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beobachtet. Dies unterstreicht die wichtige Rolle der GCL bei der Erkennung und
Charakterisierung der Glaukompathologie. Frihere Forschungsergebnisse haben gezeigt,
dass der Verlust retinaler Ganglienzellen, die den Grolteil der GCL auf der SD-OCT
ausmachen, bereits bei praperimetrischem Glaukom beobachtet werden kann und ein Hinweis

auf friihe glaukomattse Schaden ist.’®"

Die Dickenmessungen der GCL wurden dicht gefolgt von Messungen der retinalen
Nervenfaserschicht und der inneren plexiformen Schicht, die ebenfalls eine auffallige
diagnostische Aussagekraft zeigten. Ubereinstimmend mit friiheren Studien betreffen
glaukomatése Veranderungen in der Makulaarchitektur mafRgeblich die retinalen
Ganglienzellen sowie deren Axone und Dendriten, die auf der SD-OCT GCL, RNFL und IPL

entsprechen.”®"®

Die Auswertung der Makulaschichten birgt somit ein grof3es Potenzial zur Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit, insbesondere im Vergleich zur alleinigen Analyse der
circumpapillaren RNFL."%1% Daher wird empfohlen, dass Kliniker diese Messungen immer in
Kombination mit traditionellen peripapillaren RNFL-Bewertungen verwenden, um eine
umfassendere Beurteilung von Frihstadien des Glaukoms zu ermdglichen. Dartber hinaus
wird vorgeschlagen, dass SD-OCT-Hersteller solche Protokolle standardmaflig in

Untersuchungsberichte integrieren.

Obwohl ein statistisch signifikanter Unterschied in den Messungen der gesamten
Netzhautdicke beim Vergleich der pAUC-Werte festgestellt wurde, ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede beim Vergleich der AUC-Werte. Die diagnostische Aussagekraft
der Messung der gesamten Netzhautdicke kénnte durch subtile Variationen beeinflusst
werden, die jedoch mdglicherweise nicht stark genug sind, um die Gesamt-AUC zu
beeintrachtigen. Wenngleich friihere Studien gezeigt haben, dass die Messung der gesamten
retinalen Dicke bei der Glaukomdiagnostik von Vorteil sein kann,'*'% kénnte die gleichzeitige
Mitbewertung der dufReren Netzhautschichten, die bei Glaukom minimale Veranderungen

aufweisen, die Sensitivitat bei der Erkennung glaukomatéser Schaden verringern.*2

Wahrend beim Vergleich der AUC-Werte der RNFL zwischen dem superioren Hemifeld und
dem gesamten Feld statistisch signifikante Unterschiede festgestellt wurden, zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bei den pAUC-Werten. Die diagnostische Aussagekraft
anderer makularer Schichten unterschied sich nicht signifikant zwischen den Messbereichen,
was auf einen vergleichbaren diagnostischen Wert in jedem Hemifeld und im gesamten Feld

hindeutet.
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Eine mogliche Erklarung hierfir kdnnte darin liegen, dass der Vergleich der diagnostischen
Aussagekraft der Makulaschichtdickenmessungen zwischen zwei Hemifeldern und dem
gesamten Feld in der Berechnung stark gemittelt wurde. Folglich kdbnnen Messungen einer
bestimmten Makulaschicht Uber das gesamte Feld oder ein einzelnes Hemifeld, die jeweils
aus 32 Feldern bestehen, zwar eine hohe Reproduzierbarkeit aufweisen,® wahrend diese
Messwerte aber Gber groRere Bereiche des posterioren Pols stark gemittelt werden. Dadurch
kénnte die Mdglichkeit verloren gehen, lokale Defekte der Makulaschichten zu erkennen, die
fur Glaukome haufig charakteristisch sind. Zukunftige Studien kénnten davon profitieren,
maschinelle Lernalgorithmen einzusetzen, um die automatisierte Erkennung horizontaler
Asymmetrien zwischen Messungen der Makulaarchitektur in den superioren und inferioren

Hemifeldern zu verbessern.

Laut Literatur kdnnen glaukomatése Veranderungen der circumpapillaren RNFL sowie der
Makulaarchitektur ein asymmetrisches Muster aufweisen und lokale Schaden zeigen,
insbesondere in friihen Stadien des Glaukoms.2%'%""" Daher sollte die Glaukomdiagnose auf
Basis eines Vergleichs zwischen den Hemifeldern mit Vorsicht erfolgen. Vielmehr sollte sie
stets in Kombination mit anderen sensibleren Parametern wie der Dicke der circumpapillaren
RNFL und des makularen Ganglienzellkomplexes betrachtet werden. Dafiir wird empfohlen,
Software fir SD-OCT zu entwickeln, die fortschrittiche Segmentierungsalgorithmen enthalt
und spezifische Makulabereiche analysieren kann, um subtile, lokalisierte glaukomatdse

Veranderungen zu erkennen.

Um die Herausforderungen bei der Messung grof3er Netzhautbereiche zu bewaltigen, kdnnte
die zuklnftige Forschung hochspezifische Makulabereiche und prazisere Vergleichsmethoden
untersuchen, um die Erkennung lokalisierter Glaukomlasionen zu verbessern. Um T. W. et al.
analysierten finf korrespondierende Zonen der Makula in beiden Hemifeldern und konnten
eine statistisch signifikante horizontale Asymmetrie in den Messungen feststellen.''?
Yamada H. et al. kamen zu dem Schluss, dass die Verwendung eines speziellen Scanmusters
— wie des Makula-Scan-Protokolls mit 19 vertikalen Scanlinien Uber einem 30x15-Grad-
Bereich der Makula, der auf die Fovea zentriert ist — vielversprechende Ergebnisse liefert.
Dieser Studie zufolge kdnnen Indizes der Asymmetrie der Makulaschichtdicke als friihe Marker
fur glaukomatése Netzhautschaden dienen.'”® Die Bewertung der horizontalen Asymmetrie in
der Makulaschichtdicke zwischen Hemifeldern unter Verwendung spezifischer Protokolle und
gezielter Bereiche des hinteren Netzhautpols konnte sich als diagnostisches Werkzeug zur

Friherkennung von Glaukomen erweisen.
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Auf der anderen Seite kdnnte gemal den Ergebnissen der aktuellen Studie die vergleichbare
diagnostische Aussagekraft der Messungen in jedem Hemifeld klinisch vorteilhaft sein, um die
Netzhaut auf glaukomatdése Veranderungen zu untersuchen, insbesondere in Fallen von
gleichzeitig bestehenden Netzhautanomalien, die ein Hemifeld starker betreffen als das
andere. Mit anderen Worten kénnte die Messung eines einzelnen Hemifelds ausreichen, da
dessen diagnostische Aussagekraft vergleichbar mit der des gesamten Feldes sein kdnnte.
Vorteilhaft ware in diesem Zusammenhang, das Potenzial von maschinellem Lernen zu
untersuchen, um pradiktive Modelle zur Analyse von Mustern in SD-OCT-Daten zu entwickeln;
entweder Uber beide Hemifelder hinweg oder in einem einzelnen Feld, insbesondere bei

gleichzeitiger Netzhautpathologie.

Die vorliegende Analyse ergab signifikante Korrelationen zwischen der Dicke der
Makulaschichten (RT, RNFL, GCL und IPL) und dem MD bei der Perimetrie von
Glaukompatienten. Insbesondere zeigte die Glaukomgruppe moderate bis starke positive
Korrelationen mit der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht und der Ganglienzellschicht.
Diese Befunde stimmen mit friheren Studien Uberein, die einen starken Zusammenhang
zwischen der Reduktion der RNFL- und GCL-Dicke und dem Gesichtsfeldverlust bei
Glaukompatienten nachgewiesen haben.*"'® Dies spiegelt die Struktur-Funktions-Beziehung
wider, die der Krankheitsprogression zugrunde liegt. Dariiber hinaus korrelieren die innere
plexiforme Schicht und die kombinierte Ganglienzell-innere plexiforme Schicht (GCIPL) mit
dem MD."* Somit gelten diese Schichten als zuverlassige Biomarker fiir friihe glaukomatése
Schaden.

Demzufolge konnte gezeigt werden, dass die innere Kdrnerschicht bei Glaukompatienten
strukturelle Veranderungen aufweist, die haufig mit dem MD-Wert in der Perimetrie korrelieren.
Obwohl die initiale Schadigung der Netzhaut beim Glaukom primar die retinalen
Ganglienzellen und ihre axonalen und dendritischen Strukturen betrifft, kdnnen
Veranderungen der INL sekundare Effekte wie retrograde transsynaptische Degeneration oder
reaktive Gliaprozesse widerspiegeln. Studien deuten darauf hin, dass die Dicke der INL einen
geringen, aber signifikanten Zusammenhang mit dem MD und der Papillenblutung aufweist,
was auf eine mdgliche Beteiligung an der Krankheitsprogression und dem retinalen

Remodeling schlieRen lasst."'"1"8

5.3. Starken und Limitationen der Studie

Die gute Dokumentation der morphometrischen Parameter der Retina durch hochauflésende
SD-OCT ist ein Vorteil dieser Arbeit. Demgegentber stellt die begrenzte Stichprobengrolie,
insbesondere in der OHT-Gruppe (N = 53), eine relevante Limitation dieser Studie dar. Die

reduzierte StichprobengréRe kénnte die statistische Aussagekraft der Analyse beeintrachtigen
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und die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf eine groflere Population einschranken.
Méoglicherweise waren kleinere Effekte oder Unterschiede zwischen den Gruppen in einer
gréReren, vielféltigeren Stichprobe eher sichtbar geworden. Eine Erweiterung der
StichprobengrélRe in zuklinftigen Studien kdnnte daher die Robustheit der Ergebnisse starken

und eine differenziertere Analyse von Subgruppen ermdglichen.

Ein weiterer einschrankender Faktor dieser Studie ist der Ansatz eines einzigen Zentrums. Die
Studie wurde in einer einzigen ophthalmologischen Praxis durchgefuhrt, was die Vielfalt der
Patientengruppe und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Kliniken oder
geografische Regionen einschrankt. In einer gréReren, multizentrischen Studie kdnnte ein
breiteres Spektrum von Patienten mit unterschiedlichen klinischen Bedingungen untersucht

werden, was die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse erhohen wurde.

In dieser Studie wurden hinzukommend die bestimmten inneren Makulaschichten untersucht,
da bereits nachgewiesen wurde, dass Veranderungen in diesen bei einer Progression des
Glaukoms auftreten.”””® Um ein vollstéandiges Bild der moglichen intraindividuellen Variationen
der makuldren morphometrischen Parameter im Verlauf des Tages zu erhalten, ware es

sinnvoll, alle Retinenschichten zu untersuchen.

Das statistische Modell zur Auswertung der Dickenmessungen wurde angepasst, um das Alter
der Patienten zu bertcksichtigen und potenzielle Verzerrungen bei der Glaukomerkennung zu
minimieren. Das Modell zeigte keine signifikanten Unterschiede in den AUC-Werten zwischen
den verschiedenen Hemifeldern und dem gesamten hinteren Pol flir nahezu alle untersuchten
Makulaschichten. Allerdings kénnten die absoluten AUC-Werte vom Alter beeinflusst worden
sein, was direkte Vergleiche mit anderen Studienpopulationen, die unterschiedliche
Altersverteilungen aufweisen, erschweren konnte. Daher spiegeln die Patientendaten die
epidemiologischen Merkmale der breiteren Bevolkerung maoglicherweise nicht vollstandig
wider. Darauf aufbauend wird empfohlen, zukinftige Studien mit dem Ziel durchzufihren,
altersadjustierte diagnostische Modelle zu entwickeln, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse

auf unterschiedliche Patientengruppen zu verbessern.

5.4. Zusammenfassung der Forschungsimpulse

Die Variabilitdt der retinalen vaskularen Eigenschaften in der Makularegion und deren
potenzieller Einfluss auf intraindividuelle Schwankungen der makularen morphometrischen
Messungen koénnten in zukinftigen Studien mit optischer Koharenztomographie-Angiographie
weiter untersucht werden. Zudem konnten sich zukiinftige Untersuchungen auf spezifische
Makulazonen, insbesondere auf kleinere, lokal stark begrenzte Bereiche, konzentrieren.

Mithilfe spezialisierter Scan-Protokolle, die dichte Scans Uber Zonen mit dem hdchsten
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diagnostischen Wert ermdglichen, lieBe sich die Erkennung lokalisierter glaukomatdser
Schaden weiter verbessern. Erganzend kdénnten diagnostische Algorithmen entwickelt
werden, um die Asymmetrie zwischen dem oberen und unteren Hemifeld innerhalb eines
Auges sowie zwischen beiden Augen zu vergleichen, was die Sensitivitat bei der
Friherkennung von Glaukomen erhéhen kdénnte. SchlieRlich kdnnten zukinftige Studien
untersuchen, wie maschinelles Lernen SD-OCT-Daten analysieren kann, um frihe
glaukomatdse Schadigungsmuster zu identifizieren, die mit herkdbmmlichen Methoden und

Untersuchungsprotokollen schwer erkennbar sind.
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7. Anhang

7.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Bezeichnung der Quadrate des 8x8 Posterior-Pole-Gitters (eigene Darstellung).
Das Bild konfokaler Scanning-Laser-Ophthalmoskopie des Auges mit darauf projiziertem
Posterior-Pole-Gitter (schwarz) und der Nummerierung des Quadrates (weife Zahl). 24
Abbildung 2: Bland-Altman-Diagramm zur Wiederholbarkeit der gesamten Netzhautdicke (RT)
in der Glaukomgruppe (N = 88). 28
Abbildung 3: Bland-Altman-Diagramm zur Darstellung der Wiederholbarkeit der gesamten
Netzhautdicke (RT) in der OHT-Gruppe (N = 53). 29
Abbildung 4: Bland-Altman-Diagramm zur Darstellung der Wiederholbarkeit der gesamten
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Abbildung 5: ROC-Analysegrafiken zur Bewertung der diagnostischen Aussagekraft der
Dickenmessungen der Ganglienzellschicht (GCL) im oberen Hemifeld (superior, blaue Linie),
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