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Abkurzungsverzeichnis

OoOWG Offenwinkelglaukom

pOWG Primares Offenwinkelglaukom

AUC Area under the Curve (engl.) = Flache unter der Kurve

BCVA Best-corrected visual acuity (engl.) = Bestkorrigierter Visus

BMO Bruch’s membrane opening (engl.) = Bruch-Membran-Offnungsflache

BMO-MRW Bruch’s membrane opening minimum rim width (engl.) = BMO-basierte
minimale Randsaumbreite
cSLT Confocal scanning laser tomography (engl.) = Konfokale Laser-Scan-

ning Tomographie

DM-RA Disc margin rim area (engl.) = Neuroretinale Randsaumflache

EGS Europaische Glaukomgesellschaft

FD Functional defect (engl.) = Funktioneller Defekt

FD-OCT Frequency-domain-OCT (engl.), Synonym: SD-OCT

HRT Heidelberg Retina Tomograph

ILM Membrana limitans interna (engl.) = Intern limitierende Membran

I0OD Intraokularer Druck

MD Mean deviation (engl.) = Mittlere Defekttiefe

N. Nervus

OCT Optical coherence tomography (engl.) = Optische Koharenztomogra-
phie

PEX Pseudoexfoliation

RNFL Retinal nerve fiber layer (engl.) = Peripapillare retinale Nervenfaser-
schichtdicke

ROC Receiver Operating Characteristic (engl.)

SD-OCT Spectral-domain-OCT (engl.), Synonym: FD-OCT



1 Zusammenfassung
Die Einflhrung der (Spectral-domain-) Optischen Koharenztomographie (SD-OCT) hat

die Vorsorge des Glaukoms revolutioniert. Ihre diagnostischen Maéglichkeiten scheinen
auch fur Patient:innen mit einer herausfordernden Papillenmorphologie im Sinne einer
Mikro- oder Makropapille neue Pfade im Rahmen von Prophylaxe und Verlaufsbeur-
teilung zu erdffnen.

Gleichwohl existieren trotz fortgeschrittener Etablierung der Methodik zum Zeitpunkt
dieser Studie noch keine festen Referenzwerte oder -bereiche fur Makropapillen, da
die Mehrzahl der Studien zur Erweiterung der normativen Datengrundlage primar In-
dividuen mit normalgrof3en Papillen in die Analysen einbezog. Aus diesem Grunde hat
sich die Notwendigkeit einer vergleichenden Analyse hinsichtlich der diagnostischen
Wertigkeit der randsaumbasierten Vermessungen im Rahmen der konfokalen Laser-
Scanning Tomographie (cSLT) (Neuroretinale Randsaumflache, DM-RA) sowie der
Bruch-Membran-Offnungsflache (BMO)-orientierten OCT-Diagnostik (BMO-basierte
minimale Randsaumbreite, BMO-MRW und peripapillare retinale Nervenfaserschicht-

dicke, RNFL) unter der Berlcksichtigung von Makropapillen ergeben.

In diese Studie wurden 125 Patient:innen mit Makropapille aus dem Zentrum fur Au-
genheilkunde des Universitatsklinikums Koln eingeschlossen und in drei diagnostische
Gruppen eingeteilt: Glaukom (44 Patient:innen), okulare Hypertension (11 Personen)
und ohne Hinweise auf glaukomatdse Veranderungen (70 Proband:innen). Die drei im
Fokus stehenden morphometrischen Parameter wurden innerhalb der drei Diagnose-
gruppen ermittelt und bei glaukomatds veranderten Papillen auf Korrelationen unterei-
nander untersucht. Alle Korrelationen waren dabei signifikant positiv, am starksten fiel
der Zusammenhang zwischen der BMO-MRW und der DM-RA aus (p-Wert < 0,001).

Daruber hinaus wurde die Struktur-Funktionsbeziehung der Messparameter entlang
zweier perimetrischer Stadieneinteilungen untersucht. Dazu wurden diese mit funktio-
nellen Schadigungen als Ergebnis perimetrischer Daten korreliert. Am pragnantesten
fiel die Korrelation zwischen der BMO-MRW und dem Mean Defekt (MD) aus (p-Wert
< 0,001). Betrachtet man die Zusammenhange im Verlauf der Glaukomstadien, zeig-

ten alle Parameter einen signifikanten Negativtrend entlang der Progression.
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Um die drei Vermessungsparameter bezuglich ihrer diagnostischen Gute zur Detek-
tion eines Glaukoms bei Patient:innen mit Makropapille vergleichend zu beurteilen,
wurde auf signifikante Unterschiede der diagnostischen Power zwischen ihnen ge-
pruft. Dabei zeigte sich die AUC (Area under the Curve) der BMO-MRW im Rahmen
der ROC (Receiver Operating Characteristic)-Analyse am grof3ten (AUC = 0,96), ge-
folgt von der DM-RA (AUC = 0,91) und der RNFL (AUC = 0,89). Es kann darauf ge-
schlossen werden, dass die diagnostische Power der BMO-MRW somit am groften
ist. Diese Untersuchungsergebnisse decken sich mit der erganzenden Analyse im Al-
terskollektiv > 44 Jahre.

Zuletzt erfolgte mithilfe der drei Vermessungsparamter die differenzierte Betrachtung
einzelner Papillensektoren bezlglich Veranderungen bei Glaukompatient:innen. Fur
alle Sektoren wurde die diagnostische Power der drei Parameter bestimmt und auf
signifikante Unterschiede gepruft. Erwartungsgemaly prasentierten sich BMO-MRW,
RNFL sowie DM-RA aller analysierten Sektoren bei Personen mit Glaukom-Diagnose
signifikant reduziert verglichen mit der Kontrollgruppe. Die Betrachtung der einzelnen
Sektoren mittels BMO-MRW sowie RNFL zeigte, dass die Abnahme in den inferioren
Abschnitten am groten ausfiel. Allein fir den Fall der DM-RA zeigte sich die absolute
Differenz zwischen den Patient:innengruppen nasal und temporal am grof3ten. Pas-
send dazu zeigte sich die diagnostische Power bei allen Parametern in den temporalen
Sektoren am groften. Die diagnostische Power der BMO-MRW Uberstieg die von
RNLF und DM-RA in allen Sektoren.

Unter Berlcksichtigung der Befunde vorausgegangener Studien zeigte sich auch in
dieser Untersuchung die BMO-MRW in einem hohen Mal3e fahig, Glaukompatient:in-
nen und gesunde Individuen mit Makropapillen voneinander zu diskriminieren. Die auf
der SD-OCT-basierenden Parameter Ubertrafen insgesamt den HRT-Messwert DM-
RA. Zudem scheint die BMO-MRW am besten dazu in der Lage zu sein, die Struktur-
Funktionsbeziehung abzubilden. Es liegt nahe, dass die BMO-basierten Analysever-
fahren, die aufgrund der breiten Studienlage schon seit Langerem Teil des Standard-
diagnostikums sind, fur den Fall spezieller Papillenmorphologien auf eine breitere Da-
tenbasis gestellt werden sollten. Um noch fundiertere Aussagen fur Patient:innen mit

besonderen Morphologien im Rahmen von Vorsorge und Progessionsanalyse zu
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liefern, sollten weitere Studien mit dem Fokus auf belastbare Referenzbereiche erfol-
gen. So kann die diagnostische Wertigkeit der BMO-basierten Vermessungen der Pa-

pille noch mehr Menschen zugutekommen.

2 Einleitung

2.1 Das Glaukom - Eine Erkrankung von globaler Relevanz

Das Glaukom stellt eines der bedeutsamsten Krankheitsbilder der Augenheilkunde dar
und ist sowohl in Deutschland als auch weltweit die zweithaufigste Erblindungsursache
[1]. Auch aufgrund des meist bis zum weit fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
symptomlosen Verlaufes stellt die klinische Diagnostik dieser chronisch progredienten
Optikusneuropathie eine besondere Herausforderung dar [2]. Zusatzlich rickt die auf-
grund steigender Lebenserwartung stetig wachsende Inzidenz ein besonderes wissen-
schaftliches Interesse auf die effektive Friherkennung der Erkrankung, welche die au-
genarztlichen Berufsverbande fur Patient:innen ab etwa 40 Jahren empfehlen [2, 3].
Der Therapiebeginn in frihen Erkrankungsstadien ist insbesondere innerhalb der be-
kannten Risikogruppen von entscheidender Bedeutung fur die Betroffenen und kann
ein Fortschreiten von Folgeschaden haufig entweder aufhalten oder zumindest ver-
langsamen [2]. Eine Regeneration der durch ein Glaukom verursachten Schaden an

den Sehnervenfasern ist nicht maglich [2].

2.1.1 Definition und Begriffsherkunft

Unter dem Begriff Glaukom oder laienhaft ,Gruner Star” fasst man eine sehr hetero-
gene Gruppe von Erkrankungen zusammen, welchen eine progrediente, neurodege-
nerative Komponente gemein ist. Es kommt zu Schadigungen des Nervus opticus (N.
opticus), die als VergroRerung der zentralen Exkavation der Papille und Verschmale-
rung des neuroretinalen Randsaumes sichtbar werden. Diese irreversiblen Schaden
des Sehnervenkopfes sowie der retinalen Nervenfaserschicht haben Verluste der vi-
suellen Funktion in Form charakteristischer Gesichtsfeldausfalle zur Folge. Haufig, je-
doch nicht ausschliel3lich, ist eine Erhdhung des intraokularen Druckes (IOD) Ursache
des Nervenfaserverlustes. Primare Glaukome treten spontan und ohne bekannte As-

soziation zu anderen Erkrankungen auf. Das sekundare Glaukom hingegen ftritt in
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Folge anderer ophthalmologischer oder systemischer Erkrankungen, Medikamenten-
gaben oder anderer TherapiemalRnahmen auf. [4]

Seit der frihen Medizinhistorie unterlag der Glaukom-Begriff einem standigen Wandel.
War der erhdhte Augeninnendruck lange ein fester Bestandteil der Definition, so weil3
man zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Arbeit, dass es sich zwar um einen
entscheidenden Risikofaktor handelt, dieser jedoch nicht pathognomonisch ist [5].
Auch bei normwertigem Augeninnendruck kann es zu glaukomatdsen Veranderungen
der Papille kommen (Normaldruckglaukom). Bei der sogenannten okularen Hyperten-
sion hingegen liegt eine Erhdhung des Augeninnendruckes vor, ohne gleichzeitig auf-
tretende pathologische Veranderungen. Die neuere Fassung der Glaukom-Definition
fuhrt nicht selten zu Verstandnisproblemen, auch auf Patient:innenseite, da das Glau-
kom haufig allein mit der Erh6hung des Augeninnendruckes assoziiert und beschrie-
ben wird. [2]

2.1.2 Epidemiologische Situation

Weltweit stellt das Glaukom in Landern des Globalen Siidens' wie Nordens? die zweit-
haufigste Ursache fur Erblindungen nach der Katarakt dar und erlangt damit hohe ge-
sellschaftliche und wirtschaftliche Relevanz. In Deutschland sowie den meisten ande-
ren Landern des Globalen Nordens wird die altersbedingte Makuladegeneration flr
etwa 50 % der Falle von Erblindung verantwortlich gemacht, gefolgt von Glaukom und
diabetischer Retinopathie. [1, 6]

Bei Menschen mit europaischer Herkunft sowie weltweit betrachtet kommt das primare
Offenwinkelglaukom (pOWG) am haufigsten vor (90% aller Glaukome, Pravalenz 3,1
%, hochster Wert mit 4,2 % auf dem afrikanischen Kontinent) [7]. Die Pravalenz in

Deutschland kann bei den Uber 40-jahringen mit etwa 3,5 % angegeben werden und

Durch die Verwendung der im Folgenden erlauterten Begriffe soll eine sprachliche Hierarchie zwischen
sog. ,Industrie®- und ,Entwicklungsléndern” vermieden werden. Die Bezeichnungen sind losgel6st von
der geografischen Lage dieser Lander zu verstehen.

" Lander des Globalen Siidens = Lander, welche gesellschaftspolitisch und 6konomisch benachteiligt
sind (meist in Folge des Kolonialismus) und oft Gber eine mangelhafte Gesundheitsversorgung verfi-
gen.

2 Lander des Globalen Nordens = Lander, welche gesellschaftspolitisch und 6konomisch gegeniber
anderen Landern privilegiert sind und oft Uber eine sehr gute und hochmoderne medizinische Versor-
gung verfigen.
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steigt mit dem Alter (Altersgruppe > 90 Jahre) sogar auf ca. 10 % an [8]. Manner sind
zudem marginal haufiger betroffen [8].

Die Pravalenz des Engwinkelglaukoms liegt weltweit bei 0,5 %, davon betreffen 75 %
der Falle Patient:innen mit asiatischer Abstammung [7]. Kongenitale und juvenile Glau-
kome sind deutlich seltener verbreitet [9]. FUr die genaue Einteilung des Glaukoms
siehe Kapitel 2.1.3 Klassifikation und Differentialdiagnose.

Schatzungen gehen bei einer steigenden Lebenserwartung von einer weltweit steigen-
den Pravalenz des Glaukoms aus. Lebten im Jahr 2013 etwa 64,3 Millionen Menschen
zwischen 40 und 80 Jahren mit der Diagnose Glaukom, so wird angenommen, dass
es bis 2040 zu einem erneuten Anstieg der Fallzahlen auf bis zu 112 Millionen kommen
wird [7, 10].

Daruber hinaus wird in Deutschland von einer Dunkelziffer an nicht diagnostizierten,
manifesten Glaukomerkrankungen von etwa 50 % ausgegangen. In Landern des Glo-
balen Studens kann sogar mit einer noch héheren Dunkelziffer gerechnet werden [11].
Aus der Tatsache der weltweit steigenden Pravalenz des Glaukoms sowie dem As-
pekt, dass sich das Fortschreiten der Erkrankung in der Regel durch eine fruhe und
konsequente Therapie mafigeblich verlangsamt und eine Erblindung oft sogar verhin-
dert werden kann, ergibt sich die hohe Relevanz effektiver Friherkennungsmethodik.
Aufgrund der hohen volkswirtschaftlichen Belastungen durch diese in Deutschland
zweithaufigste Erblindungsursache ist die Verbesserung der Screening- und Diagnos-

tikmethoden auch aus 6konomischer Sicht von hoher Relevanz [1].

2.1.3 Kiassifikation und Differentialdiagnose
Die europaische Glaukomgesellschaft (EGS) unterteilt das Glaukom unter anderem in
[12]:
1. Kongenitales Glaukom
a. Primares kongenitales Glaukom
b. Sekundares kongenitales Glaukom
2. Offenwinkelglaukom (OWG)

a. Primares Offenwinkelglaukom?

3 Zur Vereinfachung wird im Rahmen dieser Arbeit fortan mit dem Begriff ,priméares Offenwinkelglau-
kom* (pPOWG) stets das primare Offenwinkelglaukom mit Erhdhung des Intraokulardruckes bezeichnet.
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i. Primares Offenwinkelglaukom mit IOD-Erhéhung
ii. Normaldruckglaukom
b. Sekundares Offenwinkelglaukom
i. (Pseudo-) Exfoliationsglaukom (PEX-Glaukom)
ii. Pigmentdispersionsglaukom
iii. Phakolytisches Glaukom
iv. Hamorrhagisches Glaukom
v. Traumatisches Glaukom
vi. Steroidglaukom
vii. latrogen (beispielsweise Silikondlglaukom)
3. Engwinkelglaukom
a. Primares Engwinkelglaukom
i. Akutes Engwinkelglaukom
ii. Chronisches Engwinkelglaukom
b. Sekundares Engwinkelglaukom
i. Neovaskularisationsglaukom

ii. Iridocorneales Endothelsyndrom

Im Rahmen differentialdiagnostischer Uberlegungen des pOWG ist neben anderen
Glaukomformen primar die okulare Hypertension zu nennen. Eine okulare Hyperten-
sion zeichnet sich durch einen Uber einen langeren Zeitraum hinweg erhohten Intra-
okulardruck ohne Zeichen glaukomatdser Sehnervenschadigungen oder Ausbildung
von Gesichtsfelddefekten aus. Je nach vorliegendem Risikoprofil betroffener Pati-
ent:innen (beispielsweise sehr hohe Druckwerte, junges Alter, positive Familienanam-

nese) kann das Risiko fur die Ausbildung eines OWG jedoch deutlich erhoht sein. [2]

2.1.4 Atiologie und Risikofaktoren

Die heterogene Gruppe der Glaukome verbindet die fortschreitende Degeneration re-
tinaler Ganglienzellen mit entsprechendem Funktionsverlust, welcher sich in Form ir-
reversibler, schleichend progredienter Gesichtsfelddefekte manifestiert und insbeson-
dere untherapiert nahezu immer in einer Erblindung mindet [13]. Vor allem bei den

chronischen Glaukomen konnten die diesen Vorgangen zugrundeliegenden
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biologischen Mechanismen bis zum Zeitpunkt des Verfassens dieser Arbeit noch nicht

vollstandig aufgedeckt werden [14].

Bei der Atiologie der Glaukome fallt dem Intraokulardruck eine besondere Bedeutung
zu, dessen pathophysiologische Grundlagen an anderer Stelle ausfuhrlich beschrie-
ben werden sollen (s. 2.1.5 Pathophysiologie). Der Zusammenhang zwischen Augen-
innendruckwerten sowie der Entwicklung und Progredienz glaukomatdser Erkrankun-
gen ist bekannt [13]. In vielen Fallen zeigen sich jedoch auch normwertige beziehungs-
weise nur moderat erhdhte Druckwerte [15]. Dies deckt sich mit der Erkenntnis, dass
etwa 40 % der OWG-Patient:innen keine Druckwerte zeigen, welche nach derzeitiger
Norm als erhdht zu bewerten waren (Normaldruckglaukom) [16]. Obwohl eine Erho-
hung des |IOD deutlich mit dem Auftreten einer glaukomatdsen Erkrankung korreliert,
diese jedoch nicht die Diagnose determiniert, kann lediglich von einem der wichtigsten

und zum derzeitigen Stand einzigen modifizierbaren Risikofaktor gesprochen werden.

Ein weiterer, maligeblicher Risikofaktor ist das Lebensalter. Die Inzidenz glaukomato-
ser Gesichtsfeldausfalle und Erblindungen steigt mit dem Alter deutlich an, weshalb
sich die Pravalenz an der Bevolkerungsstruktur zu orientieren scheint [17, 18]. Im Falle
des OWG betragt diese in der Altersgruppe bis 55 Jahre < 1% und steigt mit einem
Alter von 80 Jahren auf 4% an [19]. Bei Engwinkelglaukomen erkannte man einen
Inzidenzsprung ab dem 60. Lebensjahr [20]. Auch die ethnische Abstammung spielt
bei Betrachtung der Risikofaktoren eine Rolle. Im Vergleich tritt das OWG bei Men-
schen mit schwarzer Hautfarbe dreimal haufiger auf als in der weilRen Bevodlkerung
[19]. Auch tritt die Erkrankung bei ,Person of Colour in der Regel friher auf und ist
haufig schwieriger zu regulieren [19]. Die hochsten Erkrankungsraten im Falle des
Engwinkelglaukoms konnten in der asiatischen Bevdlkerung und bei Inuit gemessen
werden [21]. In der europadischen Bevolkerung liegt die Pravalenz im Vergleich am
geringsten [16]. Beim OWG sind darUber hinaus eine familiare Pradisposition [22], vas-
kulare Erkrankungen wie beispielsweise ein arterieller Hypertonus [23], Diabetes mel-
litus [24] sowie hohe Myopie (mit Brechkraftfehlern > -4 dpt.) [25] als Risikofaktoren zu
nennen. Betrachtet man die Gruppe der Engwinkelglaukome konnten neben familiarer

Disposition [22] ein weibliches Geschlecht [26], Hyperopie [27] sowie die Anwendung
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beziehungsweise Einnahme verschiedener Medikamente (unter anderem Phenyleph-
rin, Glukokortikoide, Atropin und trizyklische Antidepressiva) [28] als Risikofaktoren
identifiziert werden.

Generell wird bei glaukomatdsen Erkrankungen von einer multifaktoriellen Genese un-
ter dem Einfluss verschiedener genetischer Veranlagungen und Umwelteinflissen

ausgegangen [29].

2.1.5 Pathophysiologie

Die besondere Rolle einer intraokularen Druckerh6hung wurde bereits angesprochen.
Im Rahmen der Krankheitsentstehung sollen nun die pathophysiologischen Mechanis-
men genauer betrachtet werden.

Das Kammerwasser, welches durch die Zotten des Ziliarkdrpers gebildet wird, pulsiert
von der hinteren Augenkammer durch die Pupille in die Vorderkammer, wobei die Iris
durch entsprechende Druckverhaltnisse verdrangt werden muss (sog. Pupillarwider-
stand) [30]. Der Grolteil (ca. 85 %) der zirkadian sekretierten Flissigkeit gelangt Gber
den Kammerwinkel und das dort verlaufende Trabekelmaschenwerk in den skleral ge-
legenen Schlemm-Kanal (siehe Abbildung 1). Dieser zieht sich zirkular um das Auge
und verbindet den Kammerwinkel mit den episkleralen Venen. Ein kleiner Anteil des
Kammerwassers flie3t uveoskleral Uber die Iriswurzel ab [31]. Der Intraokulardruck
wird also aus der Balance zwischen Sekretion, Drainage in die Vorderkammer und
Abfluss bestimmt. Unter physiologischen Bedingungen verhalten sich die Zunahme
des Intraokulardrucks und die Erhéhung der Abflussrate dabei proportional, sodass
unter dauerhaften chronobiologischen sowie interindividuellen Schwankungen meist
ein Druck zwischen 11 und 21 mmHg aufrechterhalten werden kann. Damit liegt dieser
Wert etwas hoher als der atmospharische Druck, etwa auf dem Niveau der intrakrani-
ellen Druckverhaltnisse und wesentlich Uber dem mittleren Gewebsdruck anderer Or-
gane [30]. Zu einer Erhdhung des Druckes fuhren dabei in erster Linie Abflusshinder-
nisse im Sinne pathologischer Veranderungen der drainierenden Strukturen und nicht

die erhdhte Kammerwasserproduktion [2].
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Abbildung 1: Abfluss des Kammerwassers Giber den Schlemm-Kanal.

Die Glaukome kdnnen nach der Konfiguration des Kammerwinkels in Offen- und Eng-
winkelglaukome, sowie angeborene Glaukome eingeteilt werden (siehe 2.1.3 Klassifi-
kation und Differentialdiagnose) [32]. Im Falle des pOWG besteht ein freier Abflussweg
fur das Kammerwasser durch einen unauffalligen Kammerwinkel. Entwickeln sich un-
ter diesen Konditionen bei normalen |IOD-Werten glaukomatdse Schadigungen, spricht
man von einem Normaldruckglaukom. Hier scheint eine papillare Druckempfindlichkeit
im Fokus zu stehen, die von vaskularen Veranderungen flankiert zu werden scheint
[33-35]. Bei sekundaren Ursachen besteht hingehen ein erhdhter Abflusswiderstand
durch Ablagerungen verschiedenen Ursprungs im Bereich von Trabekelmaschenwerk
oder Schlemm-Kanal. Neben dem PEX-Glaukom beruhen auch das Pigmentdisper-
sions- sowie das phakolytische Glaukom auf diesem Mechanismus. Bei Pigmentdis-
persionsglaukomen fallen Anteile des Pigmentepithels der Iris aus und das phakoly-
tische Glaukom ist mit dem Auftreten einer hypermaturen Katarakt assoziiert, wodurch
Linsenproteine den Kammerwinkel verlegen. Der IOD ist in all diesen Fallen erhoht.
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Auch in Fallen des pOWG kann eine Druckerhéhung (ohne offensichtliche Verande-
rungen) vorliegen, jedoch sind in diesem Falle die Umstande, welche dieser Tatsache
zugrunde liegen noch nicht vollstandig verstanden worden. [36, 37]

Im Falle eines Engwinkelglaukoms liegen spezielle Gegebenheiten vor, sodass die
peripheren Anteile der Iris in direktem Kontakt zu Trabekelmaschenwerk und Cornea
stehen. Durch diesen Zustand ist der Kammerwinkel verengt, es kommt zu einer Ab-
flussbehinderung des Kammerwassers, welches sich somit zurtckstaut und der 10D
ansteigt. Einerseits wird der beschriebene iridocorneale Kontakt durch anatomische
Varianten begunstigt (z.B. eine flache Vorderkammer bei Hyperopie oder die Vorwdl-
bung der Linsenvorderflache). Andererseits entsteht durch den erhéhten Abflusswider-
stand eine Druckdifferenz zwischen Vorder- (niedriger Druck) und Hinterkammer (h6-
herer Druck), welche zusatzlich die Kontaktflache zwischen Linsenvorderflache und
Irisrickseite und damit wiederum den Abflusswiderstand vergroRRert. Bei Vorliegen der
genannten Konditionen, spricht man von einer primaren Form des Engwinkelglaukoms
[38]. Im Rahmen des sekundaren Engwinkelglaukoms wird der Kammerwinkel durch
verschiedenartige Ursachen verlegt. Haufig sind Neovaskularisationsprozesse der Iris
(Rubeosis iridis der peripheren Irisanteile) beispielsweise im Rahmen retinaler Ischa-
mien bei diabetischer Retinopathie, Vernarbungs- und Sklerosierungsprozesse von
Cornea oder Trabekelmaschenwerk (z.B. im Rahmen einer chronisch-entziindlichen
Uveitis) oder fibrotische Verwachsungen zwischen Iris und Linse (Synechien) ursach-
lich [39].

Den Glaukomformen ist die Neuropathie des N. opticus gemeinsam, welche sich als
Verlust der Nervenfasern des neuroretinalen Randsaumes, welcher aus Nervenfasern
und Astrozyten gebildet wird, sowie einer Exkavation des Sehnervenkopfes manifes-
tiert [40]. Auch wenn die pathophysiologischen Grundlagen des Glaukoms sowie die
Mechanismen des zum Teil massiven Ganglienzellverlustes einer weiteren wissen-
schaftlichen Klarung bedurfen, scheint der Sehnervenkopf als Austrittsstelle retinaler
Ganglienzellen eine herausgehobene Rolle einzunehmen. Im Speziellen fungiert die
Lamina cribrosa sclerae an dieser Stelle als siebartige Struktur aus Kollagenfasern,
durch welche Nervenfasern und Blutgefalde von intra- nach extrabulbar ziehen. Jen-

seits dieser Lamelle setzen sich die Axone retinaler Ganglienzellen umgeben von
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Myelinscheiden als N. opticus fort. Eine intraokulare Druckerhéhung fihrt neben einem
verringerten Perfusions- beziehungsweise Liquordruckes ebenfalls zu einem Druck-
gradienten entlang der Lamina cribrosa, welcher sich als mdgliche Kompression und
Deformation von Grenzschicht und durchtretenden Strukturen, sowie einer papillaren
Minderperfusion manifestiert. Insbesondere kann es durch Remodellierungsprozesse
infolge der druckbedingten Formveranderung zu einer Beeintrachtigung des beschrie-
benen axonalen Transportes und einer dadurch bedingten Ischamie kommen, welche

in einem Ganglienzelluntergang sowie Vernarbung des Bereiches mindet. [41, 42]

2.1.6 Klinische Prasentation

Symptome in fruhen Erkrankungsstadien sind im Falle des pOWG eine Seltenheit. So
machen sich die zumeist initial auftretenden Einschrankungen des peripheren Ge-
sichtsfeldes nicht sofort bemerkbar, sofern die zentrale Sehkraft noch erhalten ist. Viel-
mehr zeigen sich erst durch einen manifesten und weit fortgeschrittenen Ganglienzell-
verlust prominente Einschrankungen des Sehvermdgens mit Auswirkungen auf den
Alltag der Patient:innen. Es wird davon ausgegangen, dass es im Mittel 25 Jahre dau-
ert, bis Personen mit einem vormals intakten Gesichtsfeld ohne Anwendung einer The-
rapie vollstandig erblindet sind. [43] Dieser Aspekt hebt erneut die bedeutende Rolle
der Friherkennung hervor, welche durch einen rechtzeitigen Behandlungsbeginn die
Progredienz glaukomatdser Schaden aufhalten beziehungsweise verlangsamen kann
[38]. Haufig erfolgt eine zufallige Diagnosestellung auf Grundlage charakteristischer
Veranderungen des Sehnervenkopfes in der Routineuntersuchung, welche jedoch
durch eine breite interindividuelle Varianz dieser Struktur nicht immer sicher zu erken-
nen sind (siehe Kapitel 2.2 Streifzug durch die Glaukomdiagnostik). In einem Drittel
der Falle liegt bei Diagnosestellung bereits ein mindestens fortgeschrittenes Stadium
vor. [40, 44] Daruber hinaus kdnnen Patient:innen mit Kontrast- beziehungsweise
Farbsinnstérungen und Beeintrachtigung ihrer Lesefahigkeit auffallig werden. [45]
Auch im Falle des primaren Winkelblockglaukoms gibt es asymptomatische Verlaufe,
besonders wenn der IOD nur langsam ansteigt. Jedoch kann ein sogenannter Pupil-
larblock zu einem Druckanstieg in der Hinterkammer flhren, welcher sich in Form ei-
nes Winkelblocks manifestiert und mit einer typischen Klinik einhergeht. Dieser akute

Zustand geht in der Regel mit einer sehr starken Erhdhung des IOD einher, der im
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Gegensatz zu einer maldigen Druckerhdhung meist zu einer ausgepragten Sympto-
matik fUhrt. Die typische Trias aus konjunktivalen beziehungsweise ziliaren Injektio-
nen, Mydriasis mit trager Pupillenreaktion und palpatorisch hartem Bulbus wird unter
anderem von einem meist starken, dumpfen Kopf- und Gesichtsschmerz, Ubelkeit und
Erbrechen, sowie ipsilateralen Verschwommensehen begleitet. In der klinischen Un-
tersuchung zeigt sich bei vollstandiger Auspragung neben einem stark erhéhten 10D
das Bild der Iris bombata im Sinne einer Vorwdlbung der Iris durch die bestehende
Druckerhéhung sowie eine druckbedingt eingetribte Hornhaut. [39] Es handelt sich

um einen augenheilkundlichen Notfall, der rasch versorgt werden muss [46].

2.1.7 Ansatzpunkte der Glaukomtherapie

Alle Therapiekonzepte vereinen das Ziel, ein Fortschreiten der Gesichtsfelddefekte zu
verhindern, sowie eine Stabilisierung der optischen Neuropathie zu bewirken. Bereits
eingetretene Schaden sind dabei stets irreversibel. Hauptansatzpunkt ist dabei eine
Reduktion des Augeninnendrucks. [47, 48] Dies kann sowohl durch eine Pharmako-
therapie, als auch durch interventionelle Therapiemethoden mittels Laser oder chirur-

gischer MalRnahmen erreicht werden.

Therapieziele und -methodik sind individuell unter Berticksichtigung von Schwere der
bestehenden Schaden, Risikofaktoren, Komorbiditat und Compliance auszuwahlen.
Auch die Zielmarken hinsichtlich des Augeninnendrucks unterscheiden sich jeweils in
Abhangigkeit oben genannter Faktoren. Je weiter die Erkrankung fortgeschritten ist,

desto niedriger wird in der Regel der individuelle Zieldruck festgelegt. [49]

Die meist lokal angewandte Pharmakotherapie ist eine seit Jahrzehnten erprobte und
die haufig initial gewahlte Therapiemethode nach Diagnosestellung [50]. Es kdnnen
unter anderem folgende Wirkmechanismen und Stoffklassen unterschieden werden,
wobei bei der Auswahl vor allem die Art der Anwendung am Auge, Nebenwirkungs-

profil und Vertraglichkeit eine Rolle spielen:
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Inhibition der Kam- Verbesserung Verbesserung
Wirkstoffgruppen merwasserproduk- des trabekuld- | des uveosklera-
tion ren Abflusses len Abflusses
B-Blocker (z.B. Timolol) X
Carboanhydrasehemm- X
stoffe (z.B. Dorzolamid)
az2-Agonisten (z.B. Bri-
X X
monidin)
Prostaglandinderivate
X X
(z.B. Latanoprost)
Miotika (z.B. Pilocarpin) X
a-Adrenergika (z.B. Ad-
X
renalin)

Tabelle 1: Pharmakologische Wirkstoffklassen der antiglaukomatdsen Therapie [51].

Nachteile der topisch angewandten Wirkstoffe sind unter anderem die komplexen
Schemata der Anwendung sowie ein breites Spektrum maoglicher Nebenwirkungen,
beispielsweise lokale Beschwerden wie Brennen oder systemische Folgen einer Akti-
vierung des autonomen Nervensystems. Diese Faktoren fuhren in Verbindung mit der
meist bestehenden Symptomfreiheit haufig zu einer geringen Compliance. Es wird ver-
mutet, dass ein Jahr nach Therapiebeginn weniger als 50 % der Patient:innen ihre
Behandlung wie verordnet fortfiihren, weshalb den behandelnden Arzt:innen die wich-
tige Aufgabe der Informationsvermittlung sowie Aufklarung im Rahmen einer von ihnen

verordneten Pharmakotherapie bewusst sein sollte. [52]

Kann mit einer pharmakologischen (Mehrfach-)Therapie keine adaquate Druckredu-
zierung erreicht werden, kommen (laser-) chirurgische Eingriffe in Betracht. Dazu ge-

horen nach aktuellem Stand unter anderem die Trabekulektomie [53], die
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Kanaloplastik [13], die i-Stent-Implantation, die minimal invasiven Methoden der Glau-

kom-Chirurgie [54] oder eine (selektive) Lasertrabekuloplastik [12, 49].

Die Wahl der Therapie ist stets eine individuelle Entscheidung, bei welcher insbeson-

dere die Patient:innenperspektive in den Blick genommen werden sollte.

2.2 Streifzug durch die Glaukomdiagnostik

Im Allgemeinen stellt die Untersuchung des Fundus einen wichtigen Bestandteil der
ophthalmologischen Routineuntersuchung dar. Sie gehort neben einer ausfuhrlichen
Anamnese, der stereoskopischen Begutachtung von peri-/papillarer Nervenfaser-
schicht und einer Tonometrie zu einer ausfuhrlichen Grundlagenuntersuchung im Rah-
men des Glaukom-Screenings. [3] Die non-invasive Ophthalmoskopie kann von erfah-
renen Untersucher:innen schnell durchgefuhrt werden und ist meist Gberall verfugbar.
In diagnostischer Mydriasis und bei relativer Raumdunkelheit ausgefuhrt, kann die Pa-
pille innerhalb des peripapillaren sogenannten Elschnig’schen Rings als Markierung
des Papillenrandes meist recht gut beurteilt werden. Beim Gesunden stellt sich diese
randscharf, gelb bis orange und auf Netzhautniveau dar. Es kann sich eine zentrale
Einziehung (Exkavation) zeigen, deren Tiefe stereoskopisch gesehen werden kann.
[39]

In der Regel lassen sich glaukomatése Schaden objektiv deutlich friher nachweisen
als sie fur die Patient:innen subjektiv bemerkbar werden. Die strukturellen Schaden in
Form des Untergangs der retinalen Nervenfasern sind meist an der Papille fundusko-
pisch sichtbar und lassen sich durch verschiedene Messverfahren objektivieren. Die
funktionellen Folgen in Form von fortschreitenden Einschrankungen des Gesichtsfel-
des werden in der Perimetrie dargestellt. Neben engmaschigen Augeninnendruckmes-
sungen sind in der Diagnostik daher regelmaflige morphometrische Beurteilungen der
Papille sowie Gesichtsfeldmessungen zur Kontrolle einer moglichen Erkrankungspro-
gredienz unerlasslich. [2] Da die irreversiblen glaukomatésen Schadigungen in erster
Linie das neuroretinale Gewebe des Sehnervenkopfes und retinale Nervenfaser-

schicht betreffen, spielen diese in der Diagnostik eine immer wichtigere Rolle.
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2.2.1 Anatomische Grundlagen des hinteren Augenabschnittes

Die Retina lasst sich als neuronales Netzwerk des Zentralnervensystems bezeichnen,
welches Uber ungefahr 130 Millionen Photorezeptoren verfugt. Diese wandeln einfal-
lendes Licht in elektrische Potenziale um, welche weiterverarbeitet und schliel3lich zu
den retinalen Ganglienzellen geleitet werden. Deren etwa 1,2 Millionen Axone verlau-
fen innerhalb der retinalen Nervenfaserschicht, vereinigen sich im Sehnervenkopf und
transportieren die visuellen Informationen nach Durchtritt durch eine bindegewebige
Auskleidung der Papille (Lamina cribrosa) als N. opticus zum primaren, visuellen Kor-
tex (siehe Abbildung 2). [30, 55]

Die peripapillare retinale Nervenfaserschichtdicke (RNFL) ist Uber den Fundus be-
trachtet nicht Gberall gleich, sondern zeigt durch den bundelférmigen Verlauf der Ner-
venfasern eine starke Varianz. Im Bereich der Papille liegt dabei das Maximum und
mit zunehmendem Abstand ergibt sich eine Abnahme der Nervenfaserschichtdicke.
[56] Im super- beziehungsweise inferioren Anteil der Papille befinden sich die meisten
Nervenfasern, sodass sich erste pathologische Veranderungen meist in diesen Berei-
chen zeigen. Die potenziellen Schadigungen mussen jedoch von physiologischen Al-
terungsprozessen und den grof3en interindividuellen Schwankungen abgegrenzt wer-
den. [56] Die Papille ist als intrabulbarer Anteil des Sehnervens mittels Funduskopie
der direkten Untersuchung zuganglich. Da an dieser Stelle keine Photorezeptoren vor-
handen sind, befindet sich hier ein physiologischer Gesichtsfeldausfall (,blinder Fleck®)
[39]. Sie lasst sich gegenlber dem umliegenden Gewebe als blassgelbes, kreisfor-
miges und physiologisch hochovales Areal stark abgrenzen und gliedert sich in den
auleren neuroretinalen Randsaum (oder auch ,Rim“) mit den dort verlaufenden Ner-
venfaserblndeln sowie eine zentral gelegene Exkavation [57, 58]. Die Randsaumkon-
figuration folgt einer Regelmafigkeit, nach welcher der inferiore Abschnitt jeweils am
breitesten ist. Danach folgen in absteigender Reihenfolge superiorer, nasaler sowie
temporaler Bereich. Das Verhaltnis von Durchmesser der Exkavation zu Gesamt-
durchmesser der Papille spielt vor allem bei der Verlaufsbeurteilung neben Verande-

rungen des Randsaumes eine zentrale Rolle. [55]
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Abbildung 2: Uberblick tiber den Aufbau der Pars optica der Retina.

2.2.2 Strukturelle glaukomatose Veranderungen

FiUr das Glaukom pathognomonische Veranderungen der Papille sind der Verlust von
Gewebeanteilen des neuroretinalen Randsaumes, die Vertiefung und Verbreiterung
der zentralen Exkavation sowie mdgliche papillare Randblutungen [59]. Das Verhaltnis
zwischen Grole der Exkavation und Grolke des Sehnerven (,Cup to Disc Ratio®) ist
dadurch verandert. Diese strukturellen Schaden sind in der Regel funduskopisch zu
sehen und mittels spezieller Bildgebung objektivierbar, was sowohl in der Diagnostik
als auch bei Verlaufskontrollen unverzichtbar ist. In Abgrenzung zu einer physiologi-
schen Exkavation der Papille, welche sich in der Regel rund darstellt, liegt im Falle
glaukomatéser Schaden aufgrund des Verlustes vitalen Gewebes (unter anderem Ner-
venfasern und Gliazellen) eine vertikale Elongation der Exkavation mit gleichzeitiger

atrophiebedingter Abblassung (parapapillare Beta-Zone) vor. [60]
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Abbildung 3: Papille bei chronischem Glaukom (a) und die eines gesunden Auges (b) im Ver-
gleich. a) Abgeblasste und unscharf begrenzte Papille mit abknickenden Gefalien am Rand bei
chronischem Glaukom. b) Papille randscharf begrenzt, keine Auffalligkeiten der Gefalle, keine Hin-
weise auf Pathologien, Normalbefund.

Die medizinische Beurteilung gibt daruber hinaus meist recht genau Aufschluss Uber
das Stadium der Erkrankung. Eine Verlaufsbeurteilung ermoglicht die Fotodokumen-
tation des Fundus, bei welcher mit Hilfe der Stereofotografie auch eine dreidimension-
ale Abbildung ermdglicht wird. Bei der genauen Vermessung stof3t die Papillenfotogra-
fie jedoch rasch an ihre Grenzen. [39] Deutlich detailliertere und vor allem bei der Pro-
gressionsbeurteilung aussagekraftigere Methoden zur Vermessung der glaukomato-
sen Schaden bieten morphometrische Verfahren wie die optische Koharenztomogra-
phie (OCT) oder auch die konfokale Laser-Scanning Tomographie (cSLT), auf die spa-

ter genauer eingegangen werden soll (siehe Kapitel 3.3.1 und Kapitel 3.3.2).

2.2.2.1 Diagnostische Herausforderungen bei Mikro- und Makropapillen

Bei der Papillendiagnostik stellt der Umstand, dass die physiologische Prasentation
des Sehnervenkopfes einer erheblichen Varianz unterworfen ist, eine grol3e Heraus-
forderung dar. Bei der detaillierten Ausmessung des Sehnerven spielen Grof3e und
Form des neuroretinalen Randsaumes sowie der Exkavation eine zentrale Rolle, die
beide in Abhangigkeit der PapillengroRe variieren. [61] Physiologische Normvarianten
wie Uberdurchschnittlich kleine (Mikropapillen) oder grof3e Sehnervenkdpfe (Makropa-
pillen) sind daher bei der Vermessung unbedingt zu bertcksichtigen. Auch hat besagte
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Grolke Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit, dass glaukomatése Schaden erkannt wer-
den. Je kleiner eine Papille namlich ist, desto schwieriger sind diese zu erkennen. Ne-
ben individuellen Grolien- und Formunterschieden spielen auch ethnische Herkunft

und Fehlsichtigkeiten eine Rolle. [62]

Die durchschnittliche Papillengrof3e hangt von der Messmethode ab. Gemessen in der
cSLT ist eine Mikropapille in der Flache als kleiner 1,63 mm? und Makropapille groRer
als 2,43 mm? definiert [63]. Makropapillen ohne glaukomatdse Schadigung prasentie-
ren sich zumeist mit runder und nicht mit vertikal elongierter Konfiguration ihrer Ex-
kavation, wie sie fir das Glaukom typisch ware [2]. Dennoch erscheint der neurore-
tinale Randsaum in der funduskopischen Untersuchung aufgrund der physiologisch
vergroRerten sowie irregularen Papillenexkavation haufig ausgedinnt und Iasst ein
Glaukom vermuten. In der taglichen Praxis wird in diesen Fallen nicht selten vorschnell
uber die Einleitung von im Falle einer Makropapille Uberflissiger Therapiemallnahmen
entschieden, obwohl die Ganglienzellzahl verglichen mit regular konfigurierten Seh-
nervenkdpfen zumeist mindestens auf gleichem oder sogar hdherem Niveau liegt. Mi-
kropapillen mit einer entsprechend kleineren Exkavation werden im Rahmen der Diag-
nostik hingegen oft falschlicherweise unterschatzt. Es bleibt an dieser Stelle festzuhal-
ten, dass die funduskopische Untersuchung eine hohe Untersucher:innenabhangigkeit
aufweist. [64]

2.2.3 Funktionelle Diagnostik mittels Perimetrie

Glaukomatdse Schadigungen auflern sich in progredienten Gesichtsfelddefekten, die
von den Patient:innen anfangs in der Regel lange nicht bemerkt werden, da sie durch
die kompensatorische, kontralaterale Wahrnehmung suffizient ausgeglichen werden
konnen. Daher sind diese Schaden perimetrisch nachweisbar lange bevor diese sub-
jektiv wahrgenommen werden. Aus diesem Grund stellt die Uberpriifung des Gesichts-
feldes in der funktionellen Diagnostik des Glaukom-Screenings und der Verlaufskon-

trollen einen essenziellen Bestandteil dar. [2]

Bei der Perimetrie wird grundsatzlich zwischen kinetischen und statischen Methoden

unterschieden. Eine kinetische Untersuchung basiert auf bewegten Lichtstimuli,
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welche sich in regelmaligen Abstanden auf einer Linie von peripher nach zentral be-
wegen. Mittels auslosbarer akustischer Signale signalisiert die untersuchte Person das
Wahrnehmen der Lichtreize. Die Position der erstmaligen Wahrnehmung werden Gber-
tragen und ergeben sogenannte Isoptere, die konzentrische Kreise gleicher Wahrneh-
mung von Lichtmarken identischer Helligkeit und Grofe darstellen. Kinetische Ge-
sichtsfelduntersuchungen kénnen manuell (klassische Methode nach Goldmann) oder
softwaregesteuert durchgefuhrt werden. Auf diese Weise lassen sich besonders peri-
phere Schadigungen an den Gesichtsfeldgrenzbereichen gut detektieren. Die stati-
sche Perimetrie (Lichtunterschiedsempfindlichkeitsmessung) wird in der ophthalmolo-
gischen Praxis wesentlich routinierter und in der Regel softwarebasiert angewandt. Sie
beruht auf einer Intensitatsanderung unbewegter Lichtmarken. Die Lichtintensitat wird
so lange gesteigert, bis der Stimulus wahrgenommen werden kann. Die Lichtempfind-
lichkeit nimmt klassischerweise kontinuierlich von zentral nach peripher ab. Die stati-
sche Perimetrie ist der kinetischen in Bezug auf die Glaukomdiagnostik Uberlegen, da
nicht nur periphere Schadigungen, sondern auch zentraler gelegene beginnende Sko-

tome detektiert werden kénnen. [2]

Generell bestehen bei perimetrischen Untersuchungen unter anderem anatomische
(Stellung der Augen und Augenbrauen), altersbedingte (Tribung der optischen Me-
dien und Ganglienzellverlust) sowie patient.innenbezogene (Kooperationsfahigkeit,
Mitarbeit und mangelnde Reaktionszeit) Einschrankungen, die bei der Auswertung und

Interpretation der Ergebnisse berlcksichtigt werden sollten. [65]

Im Falle des Glaukoms betreffen erste Schaden zumeist den Sehnervenkopf mit dem
umgebenden neuroretinalen Randsaum. Sie manifestieren sich meist zunachst als
charakteristische, parazentrale Ausfalle nasal oben oder seltener nasal unten mit ei-
nem vergroRerten blinden Fleck. Die typischen bogenférmigen, parazentralen Sko-
tome werden Bjerrum-Skotome genannt. Im Verlauf kommt es dann zur Einengung
des peripheren Gesichtsfeldes, betont superonasal. Im Endstadium kann eine zentrale

oder peripherere sogenannte ,Restinsel“ des Gesichtsfeldes zurtickbleiben. [2]
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Im Rahmen der Diagnostik sollte beachtet werden, dass Gesichtsfelddefekte haufig
asymmetrisch auftreten. So ist meist ein Auge friher betroffen als das kontralaterale
und die Progredienz bestehender Schaden ist nicht selten interokular verschieden
[66]. Die Perimetrie nimmt als relativ einfach anzuwendende Methode eine wichtige
Stellung in der Diagnostik ein, auch wenn nachweisbare Gesichtsfeldeinschrankungen
bereits mit einem erheblichen Nervenzellverlust assoziiert sind. So bleibt erneut fest-
zuhalten, dass fur eine effektive Friherkennung ein grol3er Bedarf besteht, da viele

Glaukome oft lange unerkannt bleiben. [65]

2.3 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Primares Ziel der Arbeit ist der Vergleich von auf verschiedenen anatomischen Struk-
turen basierenden Parametern zur Vermessung des Sehnervenkopfes in Bezug auf
ihre diagnostische Power in der Glaukomdiagnostik speziell bei Patient:innen mit Mak-

ropapille.

Die seit Langem etablierte Methode der cSLT, die im Heidelberg Retina Tomograph
(HRT) zum Einsatz kommt, basiert auf der Charakterisierung der neuroretinalen Rand-
saumflache (DM-RA). Mit der Einfuhrung der OCT wurden neben dem Parameter der
RNFL neuere morphometrische Vermessungsmethoden entwickelt, die im Gegensatz
zu bisher bekannten Verfahren auf der anatomischen Struktur der Bruch-Membran-
Offnungsflache (BMO) basieren. Dazu gehért unter anderem die BMO-basierte mini-
male Randsaumbreite (BMO-MRW).

Um den bereits anfanglich geschilderten Herausforderungen der diagnostischen Be-
strebungen bei Vorliegen spezifischer morphologischer Besonderheiten wie der Ma-
kropapille besser zu begegnen, ist es dringend erforderlich, die diagnostische Wertig-
keit der bisher primar an normal groRen Sehnervenkdpfen untersuchten Parameter

auch bei Patient:innen mit Makropapillen gezielt zu evaluieren.

Mittels des Vergleiches der unterschiedlichen Vermessungsparameter mit in der Peri-

metrie detektierbaren, funktionellen glaukomatésen Schaden soll daher die
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diagnostische Aussagekraft von DM-RA, RFNL und BMO-MRW zur Glaukomerken-

nung bei Patient:innen mit Makropapillen untersucht werden.
Neben einer globalen Analyse soll hier zusatzlich eine in Bezug auf den Sehnerven-

kopf sektorielle Betrachtung der cSLT- sowie OCT-Messwerte hinsichtlich deren Ver-

anderungen bei Glaukompatient:innen erfolgen.
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3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign

Dieses Forschungsvorhaben wurde der Geschaftsstelle der Ethikkommission der Me-
dizinischen Fakultat der Universitat zu Koéln mit Antrag vom 21.03.2021 angezeigt. Laut
Stellungnahme vom 20.09.2021 besteht aufgrund des retrospektiven Forschungsan-
satzes gemaR § 15 Abs. 1 der Berufsordnung fiir die Nordrheinischen Arzt:innen keine
berufsrechtliche Beratungspflicht. Demnach ist seitens der Ethikkommission keine Be-
ratung notwendig und es gibt keine Bedenken gegen die Durchfihrung dieser Promo-
tionsarbeit. Die Wirksamkeit der Anonymisierung der genutzten personenbezogenen
Daten wurde dabei laufend, d.h. auch nach ihrer Verarbeitung, Uberpruft und sicher-

gestellt.

Primares Ziel der Arbeit ist der Vergleich von auf verschiedenen anatomischen Struk-
turen basierenden Parametern zur Vermessung des Sehnervenkopfes in Bezug auf

ihre diagnostische Power in der Glaukomdiagnostik bei Makropapille.

Die 125 inkludierten Personen mit Makropapille wurden hierzu gemaf der 4. Edition
der Leitlinien der EGS [12] in drei diagnostische Gruppen aufgeteilt. Es resultierten 44
Patient:innen mit Glaukom, 11 mit okularer Hypertonie sowie 70 Personen ohne
Hinweis auf glaukomatdse Veranderungen. Es wurden die in Kapitel 3.2 aufgefuhrten
klinischen Daten erhoben und Ergebnisse perimetrischer Untersuchungen ausgewer-

tet und anhand zweier Stadieneinteilungen klassifiziert.

Die drei ausgewahlten morphometrischen Parameter, die BMO-MRW, die RNFL sowie
die DM-RA wurden von den Patient:innen aller drei Diagnosegruppen ermittelt. Es
wurde auf Korrelationen zwischen den drei Parametern bei Patient:innen mit Glaukom
untereinander untersucht. Darlber hinaus wurde die Struktur-Funktionsbeziehung der
morphometrischen Parameter entlang zweier perimetrischer Stadieneinteilungen un-
tersucht. Dazu wurden diese mit funktionellen glaukomatésen Schadigungen als Er-

gebnis perimetrischer Untersuchungsdaten korreliert.
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Um die drei untersuchten Vermessungsparameter bezuglich ihrer diagnostischen Gte
zur Detektion eines Glaukoms bei Patient:innen mit Makropapille zu beurteilen und zu
vergleichen, wurde auf signifikante Unterschiede der diagnostischen Power zwischen

den drei Parametern gepruft.

Als abschlieRender Punkt erfolgte dann die differenzierte Betrachtung einzelner Papil-
lensektoren innerhalb der drei Vermessungsmethoden hinsichtlich deren Veranderun-
gen bei Glaukompatient:innen. Fur die sektorielle Analyse wurden folgende sechs
Segmente ermittelt (vergleiche Abbildung 4): Nasal (136° — 225°), nasal-superior (91°
— 135°), nasal-inferior (226° — 270°), temporal (316° — 45°), temporal-inferior (271° —
315°) sowie temporal-superior (46° — 90°). Fur alle Sektoren wurde die diagnostische
Power von BMO-MRW, RNFL sowie DM-RA bestimmt und auf signifikante Unter-

schiede zwischen den Parametern gepruft.

nasal- temporal-

superior superior

temporal

nasal- temporal-

inferior inferior

Abbildung 4: Schematische Darstellung der einzelnen untersuchten Sektoren des Sehnervenkop-
fes.

3.2 Rekrutierung, Datenerhebung und Anonymisierung
Die Daten dieser monozentrischen und retrospektiv angelegten Untersuchung wurden

im Zeitraum von September 2014 bis Marz 2016 im Zentrum fur Augenheilkunde des
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Klinikums der Universitat zu Koln erhoben. Alle Patient:innen, die im Rahmen der Kkili-
nischen Routine am selben Behandlungstag eine Spectral-domain-OCT (SD-OCT)-
als auch eine HRT-Untersuchung der Sehnnervenpapille erhielten, kamen prinzipiell
fur einen Einschluss in die Studie in Frage und wurden auf das Vorhandensein einer
Makropapille untersucht. Eine weitere Voraussetzung war das Vorliegen einer Ge-
sichtsfelduntersuchung in einem Zeitabstand von bis maximal vier Wochen zu der
HRT- und SD-OCT-Diagnostik.

Des Weiteren wurden die im Folgenden genannten Datenpunkte erhoben:

= Vorliegen und Form einer Glaukomdiagnose,

= Bisherige glaukomchirurgische Interventionen,

= Bestkorrigierter Visus (BCVA),

» |Intraokularer Druck am betreffenden Behandlungstag, gemessen mittels
Rebound-Tonometrie unter Verwendung des Icare-Tonometer TAO1i der Fa. I-
care sowie mittels Applanationstonometrie nach Goldmann,

» Topische, drucksenkende Anwendung von Pharmaka des Auges,

» Augenheilkundliche Anamnese und Diagnosen sowie

= Demographische Daten wie Alter und Geschlecht.

Von den in Frage kommenden Patient:innen wurden diejenigen herausgesucht, bei
denen eine Makropapille vorlag (Definition: Papillenflache in der HRT-Untersuchung >
2,43 mm?). Dabei handelte es sich um 220 Augen. Der Schwellenwert ergab sich durch
ein Uberschreiten der oberen Grenze des normativen Kollektivs in der HRT-Untersu-

chung gemal Heidelberg Eye Explorer V.3.1.0.2.-Software.

Eingeschlossen wurden ausschliel3lich Patient:innen mit Makropapille und der Diag-
nose eines pPOWG, PEX-Glaukoms und Pigmentdispersionsglaukoms mit beginnen-
den Gesichtsfeldeinschrankungen, Personen mit Makropapille und okularer Hyperten-
sion sowie solche mit Makropapille ohne Hinweis auf glaukomatése Schaden. Ein-
schlusskriterium fur Individuen ohne Glaukomdiagnose war ein intaktes Gesichtsfeld
(Mean defect (MD) > -3 dB).
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Im Folgenden ausgeschlossen wurden Patient:innen mit Gesichtsfeld- und Nervenfa-
serausfallen, die auf eine andere als eine Glaukomerkrankung zurtckzufihren waren,
Personen mit einem BCVA > 0,4 logMAR, Patient:innen mit einer anderen als oben
genannten Glaukomformen, Mangel an klinischen Daten oder mit einer unzureichen-
den Qualitat der SD-OCT- beziehungsweise HRT-Aufnahme oder der Gesichtsfeldun-
tersuchung. Wenn beide Augen alle Kriterien zum Studieneinschluss erflllten, wurde

das Auge mit der groReren Papille ausgewahlt.

Von den 220 Augen mit Makropapille konnten nach Berucksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien 125 Augen von 125 Patientiinnen in die Studie eingeschlossen

werden.

Das Zusammentragen samtlicher Untersuchungs- und weiterer Daten erfolgte durch
angestelltes, wissenschaftliches oder arztliches Personal des Zentrums fur Augenheil-
kunde der Universitat zu Koln. Vor der weiteren Bearbeitung der Daten fur dieses Pro-
motionsprojekt wurden diese dann wirksam anonymisiert und dem Promovenden an-
schlieend in dieser Form zur Verfiugung gestellt. Im Einzelnen wurden die anamnes-
tischen Angaben zu groberen Kategorien aggregiert sowie die Patient:innen in Alters-
gruppen eingeteilt, wodurch eine Reidentifizierung von Studienteilnehmenden mit
Werten an den Randern der Verteilung ausgeschlossen wurde. Zudem entschied man
sich gegen ein Aggregieren der Messwerte der Untersuchungen, da diese als daten-

schutzrechtlich weniger problematisch einzuordnen waren.

Das Kollektiv der Studie inklusive der Charakteristika der Proband:innen stellt sich wie

folgt dar:
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Glaukom OHT Gesund
Patient:innen-/Augenanzahl n
\ 44 | 11 70
Geschlecht n
Weiblich 23 (52,3 %) 4 (36,4 %) 38 (54,3 %)
Mannlich 21 (47,7 %) 7 (63,6 %) 32 (45,7 %)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 68,4 (+ 12,4) 51,0 (x 12,4) 38,2 (+ 25,0)
Median 71 49,0 33,5
Spannweite 22 bis 88 33 bis 77 3 bis 86
Auge n (%)
Rechts 20 (45,5 %) 5 (45,5 %) 34 (48,6 %)
Links 24 (54,5 %) 6 (54,5 %) 36 (51,4 %)
Papillenfliche in der HRT (mm?)
Mittelwert (SD) 2,8 (£ 0,28) 2,95 (£ 0,41) 2,98 (£ 0,41)
Spannweite 2,44 bis 3,72 2,50 bis 3,83 2,45 bis 4,23
BCVA (logMAR)
Mittelwert (SD) 0,191 (+ 0,244) 0,045 (+ 0,129) 0,025 (+ 0,088)
Median 0,1 0,0 0,0
10D am Untersuchungstag (mmHg)
Mittelwert (SD) 17,7 (£ 7,5) 15,5 (£ 3,6) 17,1 (£ 3,5)
Median 16 16,0 18,0
MD in 30/2-Perimetrie (dB)
Mittelwert (SD) -10,05 (+ 6,09) -1,14 (£ 0,78) -0,62 (£ 1,61)
Median -8,8 -1,1 -0,85
Spannweite -24,9 bis -0,9 -2,1 bis 0,2 -2,80 bis 5,30
Glaukomstadium nach Aulhorn n
I 13 (29,5 %)
Il 11 (25,0 %)
I 10 (22,7 %) KA. KA.
v 8 (18,2 %)
\Y 2 (4,5 %)
Glaukomstadium nach HAP n
I 14 (31,8 %)
I 15 (34,1 %) k.A. k.A.
0 15 (34,1 %)

Tabelle 2: Klinische und epidemiologische Daten der 125 eingeschlossen Patient:innen nach Di-
agnose gruppiert. Abkiirzungen: BCVA = Bestkorrigierter Visus, HAP = Hodapp-Anderson-Parrish,
HRT = Heidelberg Retina Tomograph, IOD = Intraokularer Druck, k.A. = keine Angabe, MD = Mitt-
lere Defekitiefe, OHT = Okulare Hypertonie, SD = Standardabweichung.
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3.3 Morphometrische Vermessungsmethoden

3.3.1 Die optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie kann als sensitivste und gleichzeitig vielversprech-
endste diagnostische Methode zur Detektion von Schaden optischer Strukturen be-
zeichnet werden. Die Mdglichkeiten der OCT bereiteten den Weg fur einen Quanten-
sprung insbesondere in der Diagnostik und Verlaufsbegutachtung des Glaukoms ver-
glichen mit den bisherigen Mal3staben in diesem Bereich. Neben der ophthalmolog-
ischen Anwendung hat sich die OCT als kontaktloses, non-invasives, bildgebendes
Verfahren ohne den Einsatz ionisierender Strahlung auch in anderen Bereich der Me-
dizin (z.B. der Kardiologie) etabliert. [13, 30]

3.3.1.1 Grundlegendes Funktionsprinzip

Die optische Koharenztomographie beruht auf einer Lichtstrahlung von geringer Ko-
harenzlage (Wellenlange von etwa 820 nm), welche von einer Diode erzeugt und zu-
nachst mit Hilfe eines Strahlenteilers in zwei Einzelstrahlen geteilt wird. Ein Teil wird
dann auf die zu untersuchende Probe gerichtet, ein anderer durchlauft eine festgelegte
Strecke und wird durch einen Spiegel reflektiert und dient als Referenz. Auf der Erzeu-
gung eines Interferenzsignals, sprich der Analyse von Verzégerung und Intensitat der
reflektierten Lichtstrahlen im Vergleich mittels eines Photodetektors beruht die Diskri-
mination von unterschiedlichen Geweben entlang der optischen Achse und damit die
Erzeugung eines Bildes. Dabei ist im Gegensatz zur Ultraschalldiagnostik kein direkter
Kontakt zum Gewebe notig. Aufgrund des sehr grof3en Aufldsungsvermogens (etwa 2
pgm) und einer Endringtiefe von etwa 5 mm sind so neben Untersuchungen der Vor-
derkammer unter anderem auch genaue Aufnahmen des Sehnerven und der Lamina
cribrosa ahnlich einem histologischen Schnittbild in einer Untersuchungszeit von nur

wenigen Sekunden maoglich. [30, 67]

Im Rahmen der sogenannten Time-domain-OCT ermdglicht die Modulation der Posi-
tion des Referenzspiegels wiederholte Messungen in unterschiedlichen Gewebstiefen
an einem Messpunkt und damit die Gewinnung weiterer Tiefeninformationen. Aus den
gewonnenen, sogenannten A-Scans kann als Funktion aus Tiefen- sowie Transversal-

daten im Anschluss ein zweidimensionales Schnittbild der verschiedenen

35



Gewebeschichten am Messpunkt abgeleitet werden (ein sog. ,Tomogramm®). Wird
dieser B-Scan nun an verschiedenen orthogonalen Positionen zu einer dritten Raum-
ebene verbunden, ergibt sich schliel3lich eine dreidimensionale Darstellung. Bei der
Interpretation sollte beachtet werden, dass es sich bei der Darstellung um eine mathe-
matische Rekonstruktion von Absorptions- beziehungsweise Reflektionswerten und
nicht um eine reale Abbildung der Strukturen handelt. [30, 68]

Die wesentlich modernere sog. Frequency-domain-OCT (FD-OCT) oder auch SD-
OCT hingegen nutzt die Analyse des Interferenzspektrums der reflektierten Lichtsig-
nale (siehe Abbildung 5). Dies ermoglicht die gleichzeitige Messung in unterschied-
lichen Gewebetiefen bei hdherem Auflésungsvermogen und kirzerer Untersuchungs-
dauer. Gleichzeitig kdbnnen etwaige Linsentribungen eine Untersuchung der retinalen
Gewebe erschweren und es wird ein hohes Mal} an Fixationsvermogen seitens der
Patient:innen fur eine adaquate Aufnahme bendtigt. Generell wird die Anfertigung der

Aufnahmen jedoch trotz dieser Einschrankung sehr gut toleriert. [30, 66]

Eine weitere Variation der FD-OCT stellt die Swept-source-OCT dar, welche eine Dif-
ferenzierung der Wellenlangen des reflektierten Lichtbundels vornimmt. Als Strahlen-
ursprung dient in diesem Falle langwelliges Licht, welches sehr schnell moduliert wer-
den kann, um ein Interferenzmuster durch Koharenz mit dem Referenzstrahl zu errei-
chen. Die Bilderzeugung durch Penetration des langwelligen Lichtes biologischer Ge-
webe, wie etwa von Lamina cribrosa und vorderem Kammerwinkel, kann auf diese
Weise in wesentlich kirzerer Zeit bei gleichzeitig noch hdherer Auflosung gelingen.
Erganzend kommen die Adaptive-optics-OCT sowie die Polarization-sensitive-OCT
hinzu. Erstere ermdglicht die Berucksichtigung interindividueller Refraktionsfehler,
wodurch eine Verbesserung der Bildqualitat durch Reduzierung von Artefakten er-
reicht werden kann. Im Rahmen der Polarisation-sensitive-OCT werden weitere Wech-
selwirkungen zwischen Gewebsschichten und Polarisation des Lichtes analysiert und

uber gewebetypische Kontraste eine verbesserte Bilddiskrimination erzielt. [69]

Zu den grof3en Vorteilen der OCT in der ophthalmologischen Anwendung gehort, dass

sie kontaktfrei und non-invasiv bei relativ tiefem Eindringen in das zu untersuchende
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Gewebe zugig qualitative Messergebnisse beztiglich des Volumens und der Biometrie
liefert. Die Anwendung der modernen SD-OCT erweiterte die Mdglichkeiten einer sen-
sitiven Diagnostik morphologischer Auffalligkeiten insbesondere der retinalen Nerven-
faserschicht und des Sehnervenkopfes enorm, sodass sie sich mittlerweile als Stan-
dardverfahren in der Glaukomdiagnostik etabliert hat, zumeist bereits im Rahmen der
Initialdiagnostik angewandt wird und zudem die Mdglichkeit einer einfachen, dynam-

ischen Verlaufsbegutachtung bietet. [30]

Abbildung 5: Gesunde Cornea eines 24-jahrigen Patienten in der Spectral domain-OCT. Ab-
kiirzungen: OCT = Optische Koharenztomographie.

3.3.1.2 Grundlagen der OCT des hinteren Augenabschnittes

Die Einfuhrung der OCT ermdoglichte durch ihre wesentlich detailliertere anatomische
Abbildung der Papille eine grundlegende Weiterentwicklung der bisherigen diagnosti-
schen Moglichkeiten. So konnten erstmals auch tieferliegende Strukturen des prala-
minaren Anteils der Sehnervenpapille, welcher sich von der retinalen Oberflache bis
hin zum vorderen Abschnitt der Lamina cribrosa streckt, abgebildet und somit in die
Begutachtung einbezogen werden. Auch eine Orientierung anhand der Bruchmem-
bran sowie daruber hinaus die detaillierte, visuelle Darstellung von Pigmentepithel, El-
schnig’schem Grenzgewebe und der Skleralkanal6ffnung wurde erst durch die Einfuh-

rung dieser technischen Entwicklung mdglich. [70]

3.3.1.3 Bruch-Membran-Offnungsfliche
Die recht stabile BMO dient allen retinalen Axonen als Austrittspforte und bildet das
Ende der Bruch’schen Membran. Sie kann als Begrenzungsstruktur der Papille ange-

sehen werden, da sie sowohl fir neuronale Strukturen als auch fiur Gefalle
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undurchdringlich ist. Da sich die Membran Uber das Elschnig'sche Grenzgewebe als
Auskleidung des Vorderabschnittes des Canalis n. opticus hinweg ausdehnen kann,
konnen BMO-basierte und klinisch ophthalmologisch bestimmte Papillengrenzen dif-
ferieren. So wird die Membrandffnung klinisch oft nicht gesehen und deckt sich daher
auch nicht mit der ophthalmologisch sichtbaren Papille, die kein anatomisches Korrelat
besitzt und daher eher einem klinischen Konstrukt ahnelt als dass sich diese eignet,
ein Mal fur das neuronale Gewebe darzustellen [71]. In der OCT-Diagnostik kann sie
hingegen als konstante anatomische Landmarke recht eindeutig identifiziert werden
und erlangte daher schnell diagnostische Relevanz (vergleiche Abbildung 6). [70, 72,
73]

Abbildung 6: Exemplarische, detaillierte Darstellung der Bruch’schen Membrandéffnung in ei-
nem der 24 radialen B-Scans (griine Pfeilmarkierung) des SD-OCT-Scans einer unauffalligen
Papille. Abklirzungen: OCT = Optische Koharenztomographie, SD-OCT = Spectral-domain-
OCT.

Die genannte Variabilitat zwischen klinisch sichtbaren Papillengrenzen und den ana-
tomisch prazisen Korrelaten fuhrt zu einer grof3en interpersonellen Streuung im Rah-
men der ophthalmologischen Beurteilung sowie zu Ungenauigkeiten in Fundusfotogra-
fie und Laser-Scanning-Tomographie, welche die anatomischen Gegebenheiten nicht

in Ganze abbilden kénnen. Somit besteht groRer Bedarf an einer diagnostischen
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Methode, welche mehr Prazision verspricht und somit mehr Sicherheit im Rahmen der

Vorsorge schafft. [74]

Die Bruch-Membran an sich besteht aus elastischen sowie kollagenen Faserstrukturen
und befindet sich unterhalb des pigmentierten Epithels sowie der Choroidea. Haupt-
sachlich fungiert sie als Stabilisator. So kann sie beispielsweise kurzfristige Schwank-
ungen des Intraokulardrucks durch ihre elastischen Eigenschaften ausgleichen und
spielt im Rahmen von Stoffdiffusion sowie Lipoproteinstoffwechsel der Fotorezeptoren
eine tragende Rolle. [75] Herausfordernd in der praktischen Anwendung BMO-basier-
ter Messparameter ist der Umstand, dass die Konfiguration der Bruch-Membran zu
den anterioren Abschnitten des Elschnig’schen Grenzgewebes intersektorielle Abwei-
chungen zeigt. So kann das Elschnig’sche Grenzgewebe entweder Uber die sklerale
Offnung hinausragen, die Bruch’sche Membran hinter der Gewebekante zuriickstehen
oder Grenzgewebe und Vorderkante des Skleralkanals parallel zueinander abschlie-
Ren (siehe Abbildung 7). [76] Zudem konnte nachgewiesen werden, dass die Schicht-
dicke der Bruch-Membran im OCT-Scan nicht unbedingt mit in vitro gemessenen his-
tologischen Befunden korrelieren muss. Nicht selten kommt die etwa 2 - 5 pym mes-
sende Membran als hyperreflektive Bande zur Darstellung und scheint augenschein-
lich der Ausdehnung des etwa 14 um betragenden Pigmentepithels zu entsprechen.
Hier kommt der Einfluss der gro3en Reflektivitat des Lichtes an Grenzflachen zu tra-

gen, denn die Bruch-Membran setzt sich aus funf Einzelschichten zusammen. [77, 78]
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Abbildung 7: Sektorielle Darstellung der Bruch’schen Membrandffnung (griine Pfeilmarkierung)
einer unauffalligen Papille in der SD-OCT. Abkirzungen: OCT = Optische Koharenztomogra-
phie, SD-OCT = Spectral-domain-OCT.

3.3.1.4 BMO-MRW als morphometrischer Parameter

Die auf der BMO-basierende BMO-MRW, welche sich im Rahmen der Diagnostik be-
reits fest etabliert hat, ist definiert als geringster Abstand zwischen innerer limitierender
Membran und der Bruch’schen Membrandffnung zur Papille hin und wird zumeist seg-
mental angegeben. Die Erfassung basiert auf einem Schnittbild des neuroretinalen
Randsaumes, durch welchen die Nervenfasern retinaler Ganglienzellen hindurchzie-
hen, um sich im Verlauf als N. opticus zu vereinigen. Somit kann angenommen wer-
den, dass ein senkrechter Schnitt durch die sich kreuzenden Axone eine objektive

Abstraktion zur Quantifizierung des neuroretinalen Randsaums liefert. [79]
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In seiner Verwendung als diagnostischer Parameter besteht zum einen der Vortell,
dass er auf der messtechnisch objektivierbaren Offnung der Bruchmembran und somit
auf einer stabilen und akkuraten geometrischen Begrenzung basiert. Zum anderen
bietet die radiare Orientierung der Messungen am Verlauf der Axone beim Austritt aus
dem Auge eine wesentlich hohere Genauigkeit. In der klinischen Praxis wird im Rah-
men des standardisierten Bildgebungsverfahrens zur Erhebung des primaren axialen
A-Scans eine Lichtquelle mit einer Wellenlange von 870 nm auf das zu erfassende
Gewebe gerichtet. Die Ausrichtung des Scan-Schemas wird anhand des Mittelpunktes
der zirkularen BMO zentriert. Zur Erfassung der BMO-MRW entspringen aus diesem
Knotenpunkt 24 hochauflésende B-Scans, welche in einem Abstand von 15° aqui-
distant zueinander angeordnet sind. Jeder dieser B-Scans ergibt sich jeweils gemittelt
aus 27 Einzel-B-Scans. Das Schnittbild gibt dieser Anordnung folgend somit Auskunft
uber zwei Malde der BMO-MRW, jeweils an einem Ende der Bruch’schen Membran im
Querschnitt der Apertur mit dem Winkel 8 zur gewahlten BMO-Ebene. Aus diesen 48
Messpunkten, welche sich aus den 24 radialen B-Scans ableiten lassen, ergibt sich
durch Extrapolieren in toto die globale BMO-MRW als gemittelter Parameter. Diese
Extrapolation kann auch anhand sektorieller Grenzen erfolgen, sodass eine orientie-
rende Einschatzung der Papillenflache in bestimmten Bereichen gewonnen werden
kann (siehe Abbildung 8). [76]
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Abbildung 8: SD-OCT einer unauffalligen Papille mit sektorieller Klassifikation der BMO-MRW
nach Abgleich mit einer normativen Vergleichsdatenbank. Abkirzungen: BMO = Bruch-Memb-
ran-Offnungsflache, BMO-MRW = BMO-basierte minimale Randsaumbreite, OCT = Optische

Koharenztomographie, SD-OCT = Spectral-domain-OCT.

Beachtet werden sollte darUber hinaus, dass sich die Scan-Ausrichtung an der interin-

dividuell variierenden Achse zwischen dem Zentrum der Fovea centralis und dem Mit-

telpunkt der BMO orientieren sollte. Da diese den Nervenfaserverlauf zu einem we-

sentlichen Teil beeinflussen kann und durch Cyclotorsion naturlichen Positionierungs-

schwankungen unterworfen ist, sollten die Messungen an einen individuell festzule-

genden Winkel zwischen Fovea und Papille geknlupft werden. [74, 79]

Wichtig im Rahmen der Erfassung qualitativ hochwertiger Messdaten ist die manuelle

Begutachtung und gegebenenfalls Korrektur der genauen Zentrierung des B-Scans

zur Papille sowie der automatisierten Erfassung von innerer Grenzmembran (ILM) und

BMO durch zwei voneinander unabhangige Untersuchende. Es ist wichtig zu beach-

ten, dass es bei Vorliegen einer Myopie zu einer fehlerhaften Einschatzung der BMO-

MRW kommen kann, da die BMO-Flache mit der Achsenlange des Bulbus positiv kor-

reliert. [80]
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3.3.1.5 RNFL als morphometrischer Parameter

Die Beurteilung der Charakteristik der retinalen Nervenfaserschicht, welche neben
Nervenzellfortsatzen auch Gliazellen und Gefalle enthalt, nimmt auch in anderen Be-
reichen der Ophthalmologie eine wichtige Stellung im Rahmen der Diagnostik einer
Vielzahl von Erkrankungen ein [56]. Wie bereits erlautert, zeichnen sich die Glau-
komerkrankungen durch einen konsekutiven Verlust retinaler Ganglienzellen und da-
mit durch eine Reduktion der Nervenfaserschichtdicke aus. Bereits kleinste Defekte
konnen dabei Hinweise auf eine Optikopathie darstellen. [81] In der Regel aulern sich
Schadigungen der RNFL im Rahmen eines Glaukoms sehr viel friher als sich funktio-
nelle Ausfalle bemerkbar machen [82]. Dies geht so weit, dass ein Skotom in der Pe-

rimetrie bereits mit einem Nervenzellverlust von rund 40 % assoziiert sein kann [81].

Im Rahmen der SD-OCT kann die RNFL durch das hohe Mal} an Prazision als innerste
Netzhautschicht direkt unterhalb der ILM identifiziert werden. Die Ganglienzellfortsatze
ziehen innerhalb dieser Schicht zur Papille hin, wo sie sich zum N. opticus vereinigen.
Das gesunde Auge enthalt zwischen 800.000 und 1.500.000 Nervenfasern, die bln-
delférmig verlaufen. Die Nervenfasern weisen im Bereich der Papille die grofite Dichte
auf und es zeigen sich, oft auch im Seitenvergleich zum Partnerauge, physiologische
Unregelmalligkeiten ihrer Anordnung. Aufgrund des blindelférmigen Verlaufes resul-
tiert eine mit wachsendem Papillenabstand abnehmende RNFL zur Peripherie hin. Im
superioren und inferioren Bereich der Papille verlauft die grof3te Menge an Nervenfa-
sern, wahrend sich die RNFL im nasalen und temporalen Segment schmaler zeigt.
Pathologische Defekte sind daher meist superior und inferior am eindricklichsten
sichtbar. Mit steigendem Alter nimmt die Zahl der Nervenfasern besonders im super-
ioren sowie inferioren Sektor ab, was jedoch nicht zwangslaufig mit einer pathologi-

schen Genese assoziiert sein muss. [56, 64, 81]

In der SD-OCT stellt sich die RNFL als hyperreflektive Bande direkt unterhalb der ILM
dar. Im Rahmen des standardisierten Messvorgangs erfolgt eine Zentrierung auf den
Mittelpunkt der BMO-Zirkumferenz. Es werden drei kreisformige Scans erfasst, mit ei-
nem Durchmesser von 3,5 mm, 4,1 mm sowie 4,7 mm. An jeden Punkt des Kreisscans

wir der ermittelte Wert mit einer normativen Datengrundlage abgeglichen. Die
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Darstellung eines RNFL-Profils erfolgt durch Zuordnung des Messwertes in um (y-
Achse) zum jeweiligen zirkularen Messpunkt von 0° — 360° (x-Achse) innerhalb des
Kreisscans. Es resultiert ein linienformiges Dickenprofil. Farbliche Markierungen flr
die normativen Grenzen erleichtern die Einordung im Rahmen der Befundung (siehe
Abbildung 9). Auf diese Weise lassen sich leicht regionale Defekte beziehungsweise

physiologische Unregelmafigkeiten erkennen. [83]

Bei Patient:innen mit normwertig groRer Papille bildet die RNFL haufig den Ausgans-
punkt bei der Glaukomdiagnostik, da sich diese insbesondere in Frihstadien als be-
sonders aussagekraftig erwiesen hat. Auch bietet die Mdéglichkeiten zur Verlaufsbe-
obachtung unabhangig von einem einzelnen Ausgangswert wertvolle Informationen
hinsichtlich einer mdglichen fortschreitenden Atrophie. Die Beurteilung des Hohenpro-
fils der RNFL soll in dieser Arbeit als weiterer morphologischer Parameter herangezo-

gen werden. [84]
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Abbildung 9: SD-OCT einer unauffalligen Papille mit sektorieller Klassifikation der RNFL nach
Abgleich mit einer normativen Vergleichsdatenbank. Abkiirzungen: OCT = Optische Koharenzto-
mographie, SD-OCT = Spectral-domain-OCT, RNFL = Peripapillare retinale Nervenfaserschicht-
dicke.
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3.3.1.6 Durchfuhrung der OCT-Analysen

In der vorliegenden Arbeit sollen verschiedene morphometrische Vermessungsmetho-
den hinsichtlich ihrer diagnostischen Aussagekraft miteinander verglichen werden.
Aufgrund oben genannter Eigenschaften wurden die in der Glaukomdiagnostik etab-

lierten Parameter RNFL sowie die BMO-MRW in die Analyse mit einbezogen.

Die morphometrischen Untersuchungen, die dieser Studie zugrunde liegen, wurden
unter Befolgung der Standardarbeitsanweisungen allesamt mit dem Spectralis SD-
OCT der Fa. Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Deutschland durchgeflhrt.
Entsprechend des Standardprozedere der Bilderfassung wurde eine 870 nm Licht-
quelle verwendet. Zwei unabhangige klinisch tatige Ophthalmolog:innen kontrollierten
den bei der Erfassung der BMO-MRW verwendeten Knotenpunkt der B-Scans, der auf
der Papille zentriert liegen muss und Uberpriften zudem die Aufnahmequalitat. Der
Bildqualitatsindex lag bei > 15dB. Daruber hinaus wurden mogliche Fehler der Erfas-
sung der ILM und der BMO korrigiert. Die fur die Analyse gewonnenen Daten erfolgte
mithilfe des Glaukom-Modul-Premium-Edition-Tools, der Heidelberg Eye Explorer Be-
triebssoftware des Spectralis SD-OCT sowie eines Daten-Export-Batches des Herstel-

lers.

3.3.2 Die konfokale Laser-Scanning Tomographie

Die technischen Entwicklungen im Bereich der cSLT verfolgten primar das Ziel eine
Aufnahmetechnik zu etablieren, die einfach zu reproduzierende und quantifizierbare
Messungen des Sehnervenkopfes ermdglicht. Dieses Ziel konnte mit der Markteinflh-
rung des HRT und deren spatere Etablierung als Routineverfahren weitestgehend er-

reicht werden. [30]

Der Heidelberg Retina Tomograph Ill (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutsch-
land) ist ein konfokales Laser-Scanning-Opthalmoskop, welches sich insbesondere in
der Bildgebung von Sehnervenkopf und hinterem Augenabschnitt im Allgemeinen ein-
setzen lasst. Es ermoglicht zlgig, leicht reproduzierbare, non-invasive, quantitative In-

formationen der Topografie von Papille, peripapillarer Retina und Nervenfaserschicht
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zu gewinnen. Zu nennen sind hier unter anderem die Cup-to-Disc-Ratio sowie Flache,

Volumen und Profil des neuroretinalen Randsaumes. [85, 86]

3.3.2.1 Grundlegendes Funktionsprinzip

Als Lichtquelle dient ein schnell scannender Diodenlaser mit einer Wellenlange von
670 nm, welcher sowohl Retinaoberflache als auch Papille entlang einer fokalen
Ebene, welche senkrecht zur optischen Achse steht, in horizontaler und vertikaler
Richtung entlanggefuhrt wird. Ein Photodetektor dient der Messung der Intensitat der
reflektierten Lichtstrahlung, wobei eine Lochblende das von unter- beziehungsweise
oberhalb der Fokalebene reflektierte Licht ausblendet. Die Eindringtiefe betragt zwi-
schen 1 und 4 mm. In der topographischen Abbildung mit Falschfarben erscheinen
hochliegende Strukturen dunkler als die heller zur Darstellung kommenden tieferlie-

genden Gewebe. [86]

Aus den resultierenden (je nach Scantiefe 16-64) zweidimensionalen Schnittbildern
kann im Anschluss eine dreidimensionale Darstellung erstellt werden. Darlber hinaus
erfolgt Uber die Analyse von Mehrfachmessungen die Bestimmung eines mittleren to-
pographischen Bildes. Durch einen alters- und papillenbezogenen Datenbankabgleich
kénnen Abweichungen von Normwerten dargestellt und so die Verlaufsbeurteilung und

Fraherkennung erleichtert werden. [85-87]

3.3.2.2 DM-RA als morphometrischer Parameter

Der neuroretinale Randsaum entspricht der Flache zwischen dem aul3eren Papillen-
rand und der Grenze der Exkavation und enthalt die innerhalb der Papille verlaufenden
Nervenfasern. Glaukomatds bedingte Sehnervenschaden sind mittels abnehmender
DM-RA mess- und vergleichbar. Da die Randsaumflache positiv mit der Papillengrofie
korreliert, besteht bei Uberdurchschnittlich groRen oder kleinen Papillen eine erhdhte
Gefahr von diagnostischen Fehlinterpretationen. Bei Makropapillen bestinde somit
das Risiko, glaukomatdse Defekte zu Ubersehen. Die Software Heidelberg Eye Explo-
rer des HRT lll bedient sich bei der Analyse und Einordung der Messwerte der Moor-
fields-Regressionsanalyse, welche auf physiologischen Gegebenheiten beruht. In die

Relation wird zum einen der Einfluss zwischen Papillengréfie und Randsaumflache,
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die altersbedingte Reduzierung des neuroretinalen Randsaumgewebes sowie die Un-
regelmaligkeiten in der Morphologie der Papille eines glaukomatds geschadigten Au-

ges miteinbezogen. [85]

Die Messergebnisse werden unter Zuhilfenahme einer normativen Datenbank in
Grenzbereiche eingeteilt. Die akkurate Erfassung des neuroretinalen Randsaumes
durch die Untersuchenden ist dabei von entscheidender Bedeutung fur die weitere
Datenverarbeitung, da alle in der Folge abgeleiteten Parameter der Papillenmorpho-

metrie von dieser Referenz abhangig sind. [85, 87]

3.3.2.3 Durchfuhrung der cSLT-Analyse

Der in dieser Arbeit miteinbezogene Parameter DM-RA wurde mittels cSLT im HRT IlI
bestimmt. Die weitere Prozessierung der akquirierten Daten erfolgte mit der Heidel-
berg Eye Explorer V.3.1.0.2.-Software auf einem mit dem HRT IIl verbundenen Desk-

top-PC unter Verwendung von Windows 7.

Zwei unabhangig klinisch tatige Ophthalmolog:innen Uberpriften die Aufnahmequalitat
und erfassten bei der cSLT manuell die Konturgrenze, welchen den neuroretinalen
Randsaum kennzeichnet. Die Papillengrenzen wurden im Rahmen dessen mit Punkit-
markierungen versehen, aus welchen von der Software eine zirkulare Markierung er-
rechnet wird, die im Anschluss an die Randsaumgrenzen angepasst werden kann. Im
Falle einer signifikanten, interindividuellen Differenz wurde die Erfassung der Rand-
saumgrenzen wiederholt, bis ein Konsens zwischen den Untersuchenden erreicht wer-
den konnte. Der Randsaum wurde durch die Software automatisch mit deren standar-
disierter Bezugsebene errechnet. Fur die Bildqualitat wurde eine Standardabweichung

von < 40 um als Schwellenwert definiert.

3.4 Perimetrie

Wie bereits thematisiert geht das Glaukom mit charakteristischen Gesichtsfeldausfal-
len einher. Wahrend die morphologischen Untersuchungsmethoden einen glaukoma-
tésen Schaden anhand der Analyse struktureller Veranderungen quantifizieren kon-

nen, zielt die Perimetrie auf die Messung der visuellen Funktion ab.
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3.4.1 Das Octopus 101 Perimeter

Das Messverfahren der statischen, automatisierten Weil-auf-Weil3-Perimetrie des Oc-
topus 101 Perimeter beruht auf dem Prinzip der sog. Projektionsperimetrie. Dabei dient
eine spharisch geformte Innenflache einer halbrunden Kugel mit einem Radius von
42,5 cm als Projektionsflache. Die Lichtstimuli mit einer Helligkeit von 4 abs (= 1,27
cd/m?) werden durch eine Offnung mithilfe einer Spiegelkonstruktion auf die Innenfla-
che des Messinstrumentes projiziert. Die Testmarken entsprechen einer Grof3e von
0,432° (nach Goldmann-llI-Standard), bestehen aus farblosem Licht und werden die
Proband:innen in 1.500 ms Abstanden fur je 100 ms prasentiert. Eine grine Kreuz-
marke mit einem Helligkeitsgrad von 30 % dient neben einer zusatzlichen Infrarotka-
mera, welche Bulbusbewegung und Lidschlag kontrolliert, als Anhaltspunkt bezie-
hungsweise Kontrolle der visuellen Fixierung. Wenn noétig, werden Refraktionsanoma-
lien beziehungsweise Presbyopie mittels Linsenkorrektur ausgeglichen. Im Untersu-
chungsprogramm G2 werden in einer ersten Phase 59 Lokalisationen innerhalb des
zentral gelegenen 30°-Feldes getestet. Dabei werden vermehrt Areale typischer glau-

komatdser Skotome parazentral und nasal fokussiert. [88]

3.4.2 Perimetrische Indizes

Die Basis der perimetrischen Untersuchungsdaten bilden die absoluten Empfindlich-
keiten an den unterschiedlichen Testlokalisationen. Aus den ermittelten Helligkeitskon-
trasten der Schwellenwerte resultiert eine numerische Darstellung, wobei die Mess-
werte zwischen 0 und 40 dB liegen kdnnen. Nach einem Abgleich mit alters- und test-
lokalisationsspezifischen Normalwerten ergibt sich zudem eine zahlenmaRige Abbil-
dung der relativen Empfindlichkeiten im Vergleich. Dabei entsprechen negative Werte
einer im Sinne einer zugrundeliegenden Pathologie reduzierten, 0 dB einer regularen

und positive Werte einer Uberdurchschnittlichen Empfindlichkeitsschwelle. [88]

Eine bildliche Ubersicht ergibt die Darstellung der relativen Empfindlichkeiten in Form
einer farbcodierten Ubersichtskarte. Dabei stehen helle Farben (im Viewer der Peri-
Data-Anwendung Grun- beziehungsweise Gelbtone) fur regelrechte oder Uberdurch-

schnittliche Messergebnisse und dunkle Farben oder Grautone (im PeriData-Viewer
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Rot- oder Orangetdne) reprasentieren reduzierte Empfindlichkeitsschwellen. Schwarz
eingefarbte Flachen markieren hingegen einen absoluten Gesichtsfelddefekt. An
freien Stellen vervollstandigt eine Interpolation die zusammenhangende Visualisie-
rung. Die Plots beziehen darlber hinaus normwertige Raten der Schwellenabsenkung

bei der Umsetzung der relativen Empfindlichkeiten in Grau- oder Farbtone mit ein. [89]

Eine Mdglichkeit der statistischen Analyse der relativen Schwellenwerte bietet die Er-
stellung einer kumulativen Kurve, welche auch als Bebié-Kurve bezeichnet wird. Dazu
werden die Messwerte in abnehmender Reihenfolge unabhangig von der Testlokali-
sation (y) in einem kartesischen Koordinatensystem gegen die kumulierte Haufigkeit
(x) aufgetragen. Als Referenz kann die Bebié-Kurve eines gesunden Kontrollkollektivs
zu Rate gezogen werden. Fur den Fall, dass eine generelle Herabsetzung der Kurve
vorliegt, so kann von einem diffusen Artefakt ausgegangen werden, zum Beispiel
durch eine Visusminderung im Rahmen einer Linsentribung. Dann sollte das Niveau
im Sinne einer sog. ,korrigierten Abweichung® entsprechend angepasst werden. Kurz-
zeitige Fluktuationen koénnen einerseits als Messfehler gewertet werden oder sich in
Folge einer pathologischen Schwellenabweichung manifestieren. Der global betrach-
tete Messwert der Short-term-fluctuation beschreibt daher die Standardabweichung
verschiedener Messwerte wiederholter Prifungen an derselben Testlokalisation. [88,
89]

Statistische, globale Indizes der Perimetrie vergleichen unter Bertcksichtigung ver-
schiedener Schwerpunkte Mittelwerte lokaler Gesichtsfelddefekte, lassen sich dartber
hinaus in der Relation zu normwertigen Grenzen betrachten und erlauben somit Aus-
sagen Uber das gesamte Gesichtsfeld hinweg, unabhangig von der Testlokalisation.
Die aus ihnen abgeleiteten Aussagen sind aus dem Grunde sehr aussagekraftig, da
im Rahmen der Berechnung einzelne Abweichungen durch die Quadratwurzel der An-
zahl an Testorten reduziert werden kann. Auch im Zuge von Verlaufskontrollen bewei-
sen die gemittelten Messparameter ihre Praktikabilitat. [88]
Betrachtet werden:

= MD als arithmetischer Mittelwert der Gesamtheit an numerischen Messergeb-

nissen der relativen Empfindlichkeit. Der MD reprasentiert somit das alters- und
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testlokalisationsunabhangige Mal} des globalen Gesichtsfelddefektes. Der
Normbereich liegt zwischen -2 und +2 dB. [88]

Functional defect (FD) als Ubersetzung der logarithmierten Einheit Dezibel in
einen Prozentwert. Der FD ermdglicht im Rahmen der perimetrischen Befun-
dung eine direkte Aussage des Ausmales eines gegebenenfalls vorliegenden
Schadens. [13]

Die Pattern standard deviation hilft bei der Einordnung eher lokalisierter Defek-
tareale, weshalb auch im Rahmen ihrer Berechnung globale Reduzierungen der
Empfindlichkeitsschwelle auf der Grundlage diffuser Veranderungen mitbertck-

sichtigt werden. [13]

Neben diesen globalen Messwerten sollen des weiteren Kontrollindizes der Verlass-

lichkeit des Untersuchungsablaufes Eingang in die Betrachtung finden:

Der Index ,FalschNeg“ gibt den Anteil von falsch-negativen Antworten auf die
Fangfragen falsch-negativen Verhaltens als Prozentzahl an. Hierzu werden an
Lokalisationen, welche im selben Testdurchlauf bereits niedrige Empfindlich-
keitsschwellen gezeigt haben, Testimpulse besonders hoher Intensitat ausge-
spielt. Das Nicht-Reagieren auf diese Lichtreize wird somit als falsch-negatives
Verhalten bewertet. Ob es sich dabei um fehlende Aufmerksamkeit seitens der
Patient:innen oder eine krankheitsverdachtige Kurzzeitfluktuation handelt,
muss im Anschluss beurteilt werden.

Der Realibilitatsindex ,FalschPos* gibt hingegen das Verhaltnis aus falsch-po-
sitiven Antworten in Bezug auf die Gesamtheit falsch-positiver Fangfragen an.
Zur Prufung werden in diesem Falle Lichtstimuli verwandt, die aufgrund ihrer
geringen Leuchtdichte nicht wahrgenommen werden kdnnen. Das Ausspielen
geht aber dennoch mit einem akustischen Gerausch einher. Sprechen Pati-
ent:innen in diesem Falle an, kann Aufgeregtheit, ein hohes Mal} an Motivation
oder eine mangelhafte Einweisung dahinterstecken.

Als weiteres Mal} gibt die ,MalFixation“ den Prozentwert von Testdurchgangen
im Verhaltnis der Gesamtheit aller Teststimuli an, in denen das Auge nicht auf

die vorgesehene Markierung gerichtet ist. Gemessen wird dies durch
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Prasentation von Reizen, die mit der Lage der Fovea centralis bei korrekter Fi-

xierung korrespondieren und somit nicht wahrzunehmen sein sollten. [13]

3.4.3 Klassifikation perimetrischer Ergebnisse
Es existieren multiple perimetrische Stadieneinteilungen glaukomatdser Gesichtsfeld-
defekte. Zu den verbreitetsten gehoren die Klassifikation nach Aulhorn et al. sowie die

Klassifikation nach Hodapp et al. [90].

Die 1977 veroffentlichte perimetrische Stadieneinteilung eines Glaukoms durch Aul-
horn und Karmeyer umfasst funf Progressionsstufen. Die Einteilung umfasst im ersten
Stadium das Vorliegen isolierter, relativer Defekte. Erst in Stadium Il liegen bereits
punkt-, streifen- oder bogenférmige Skotome vor, die im Rahmen ihrer Ausdehnung
jedoch nicht in Verbindung zum blinden Fleck stehen. Das dritte Stadium erfullt das
Kriterium von absoluten, bogenformigen Ausfallen mit Verbindung zum blinden Fleck.
So kann beispielsweise ein sogenanntes Bjerrum-Skotom vorliegen. Das Defektaus-
mald betrifft jedoch noch keinen kompletten Quadranten. Stadium IV zeichnet sich
durch das Vorliegen absoluter ausgedehnter ring- oder halbringférmiger Ausfalle aus,
welche mehr als einen Quadranten betreffen und das Zentrum aussparen. Im termina-
len finften Stadium liegt ein sogenannter subtotaler Gesichtsfeldverlust vor, der ledig-

lich einen temporal erhaltenen Randbereich aufweisen kann. [91]

Die Stadieneinteilung nach Hodapp-Anderson-Parrish beinhaltet drei Stadien, die
auch von der EGS Ubernommen wurden. Die Einteilung orientiert sich dabei am MD.
Einem MD kleiner als -6 dB wird eine milde Form (Stadium 1) zugeordnet, einem MD
zwischen -6 dB und -12 dB eine moderate Form (Stadium 2) und ein MD > 12 dB
entspricht der schweren Form (Stadium 3). [90, 92]

3.4.4 Durchfiihrung der Perimetrie
Um die Struktur-Funktionsziehungen der in dieser Studie untersuchten morphometri-
schen Parameter zu untersuchen, wurden diese mit funktionellen glaukomatdsen

Schadigungen als Ergebnis perimetrischer Untersuchungsdaten korreliert.
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Dazu wurde eine statische, automatisierte 30/2 Tendency-oriented Weil3-auf-Weil3-
Perimetrie verwendet, welche unter Standardbedingungen und Verwendung des Oc-
topus 101 Perimeter (Haag-Streit AG, Koeniz, Schweiz) durchgeflhrt wurde. Die Ver-
arbeitung der ermittelten Gesichtsfelddaten erfolgte mit der PeriData-Software 3.1 (Pe-
riData GmbH, Hurth, Deutschland) auf einem mit dem Octopus 101 Perimeter gekop-
pelten Desktop-PC. Dabei wurde Alter und Refraktion der Patient:innen bertcksichtigt.
Die Perimetrie wurde fur beide Augen separat monokular durchgefihrt. Als Schwel-
lenwerte fur falsch-positive und falsch-negative Antworten wurden < 30 % beziehungs-

weise < 20 % festgelegt.

Die Ergebnisse der perimetrischen Vermessungen wurden manuell auf das Vorliegen
glaukomatdser Skotome untersucht und im Anschluss der Klassifikation nach Aulhorn
und Karmeyer sowie einer vereinfachten Klassifikation nach Hodapp—Anderson—Par-

rish unterworfen.

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung sowie alle im Rahmen dessen erstellten Grafiken wurden
mit RStudio 2021.09.1 (© 2009-2021 RStudio, PBC) mit der Programmiersprache R
Version 4.1.2 (The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durch-
geflhrt.

In Abhangigkeit von bestehender Normalverteilung wurde zum Nachweis moglicher
Korrelationen der Pearson-Korrelationskoeffizient r oder Spearman-Rangkorrelations-

koeffizient p berechnet. Als Signifikanzniveau wurde o = 0,05 gewahlt.

Bei der Untersuchung der Struktur-Funktionsbeziehungen wurde mittels Jonckheere-
Terpstra Test auf einen Negativtrend der drei Vermessungsparameter entlang der pe-
rimetrischen Stadien getestet, ebenfalls mit einem Signifikanzniveau von o = 0,05.
Beim Jonckheere-Terpstra-Test handelt es sich um einen rangbasierten, nicht-para-

metrischen Trendtest [93]. Auch hier wurde als Signifikanzniveau a = 0,05 gewabhilt.
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Um die drei untersuchten Vermessungsparameter BMO-MRW, RNFL und DM-RA be-
zuglich ihrer diagnostischen Power zu beurteilen und zu vergleichen, wurde eine ,Re-
ceiver Operating Characteristic* (ROC)-Analyse durchgeflhrt. Dabei wird fir jeden Pa-
rameter eine ROC-Kurve (,Area und der the Curve®, AUC) erstellt, die durch Auftragen
von Wertepaaren von diagnostischer Sensitivitat und Spezifitdt durch Variation des
Schwellenwertes entsteht. Dadurch Iasst sich der beste Schwellenwert des jeweiligen
Parameters identifizieren. Durch Bestimmung der Flache unterhalb der ROC-Kurve
kann die Qualitat des Parameters beurteilt werden und folglich die diagnostische Wer-
tigkeit verschiedener Parameter miteinander verglichen werden. Die AUC entspricht
hier der Wahrscheinlichkeit, mit der die Diagnose eines Glaukoms bei Patient:innen
mit Makropapille korrekt gestellt beziehungsweise verworfen wird. Die AUC kann
Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei 1 einer perfekten Vorhersage entsprache.
[94, 95]

Um auf statistische Signifikanz der Unterschiede zwischen den ROC-Kurven der drei
Parameter zu testen, wurden ein DelLong-Test durchgefuhrt mit einem Signifikanzni-
veau von a = 0,05. Bei multiplen Tests wurde eine Holm-Bonferroni-Korrektur zur p-
Wert-Korrektur durchgefuhrt [96].

Im Rahmen der sektoriellen Analyse wurde aufgrund im Kolomorov-Smirnov-Test nicht
ausreichend gegebener Normalverteilung ein zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test fur
unabhangige Stichproben mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05 durchgefuhrt, um
in jedem Papillensektor auf signifikante Unterschiede zwischen den Patient:innengrup-

pen zu untersuchen.
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4 Ergebnisse

Die klinischen und epidemiologischen Daten der in die Studie eingeschlossenen 125
Augen mit Makropapillen von 125 Patient:innen sind in Tabelle 2 nach Diagnose grup-
piert aufgefihrt. Es handelt sich um 65 weibliche und 60 mannliche Proband:innen,
die zum Untersuchungszeitpunkt zwischen 3 und 86 Jahre alt waren. Die klinischen
Untersuchungen sind zwischen September 2014 und Marz 2016 erfolgt. Bei 70 Pati-
ent:innen (56 %) bestand kein Hinweis fur das Vorliegen einer glaukomatdsen Erkran-
kung, wahrend bei 44 (35,2 %) ein Glaukom diagnostiziert wurde. Bei 11 Personen
(8,8 %) lag eine okulare Hypertonie vor. Neben der Erhebung der klinischen Daten
wurden die morphometrischen Parameter BMO-MRW, RNFL und DM-RA bestimmt.

4.1 Makropapille und Glaukom

Bei den 44 Augen mit Makropapille und diagnostizierter glaukomatoéser Erkrankung
lag die PapillengréfRe im cSLT entsprechend der Inklusionskriterien zwischen 2,44 und
3,72 mm? mit einem Mittelwert von 2,8 + 0,28 mm?. Die mittels SD-OCT gemessene
Flache der BMO lag zwischen 1,93 und 3,42 mm?, im Mittel bei 2,41 + 0,34 mm?. Es
lag eine signifikante Korrelation der PapillengréRe (cSLT) und der BMO-Offnungsfla-
che mit einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von r = 0,68 (p-Wert < 0,001) (siehe
Abbildung 10 A) vor.

Es handelte sich um 24 Frauen und 20 Manner, die zum Untersuchungszeitpunkt zwi-
schen 22 und 88 Jahre alt waren mit einem Mittelwert von 68,4 Jahren. Der bestkorri-
gierte Visus lag in dieser Gruppe bei 0,19 + 0,24 logMAR. In der 30/2-Perimetrie zeig-
ten sich bei 29,5 % glaukomatdse Schaden in Stadium 1 nach Aulhorn, bei 25 % in
Stadium 2 sowie bei 22,7 %, 18,2 % und 4,5 % in den Stadien 3, 4 und 5. Die mittlere
Aulhorn-Klassifikation lag bei 2,43 + 1,22. Bei der Gesichtsfelduntersuchung wurde

eine mittlere Defekttiefe von 10,0 + 9,1 dB gemessen.

Die auf der Offnungsflache der Bruch-Membran basierende BMO-MRW dieser glau-
komatdsen Makropapillen lag zwischen 59,87 und 242,17 um, im Mittel bei 124,33 +
42,53 ym. Die RNFL betrug 54,41 + 15,43 ym mit einer Spannweite zwischen 27 und
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102 um. Die mittels cSLT errechnete DM-RA lag zwischen 0,23 und 1,73 mm? und im
Mittel bei 0,86 + 0,36 mm?.

Zwischen den drei untersuchten morphometrischen Parametern (BMO-MRW, RNFL
und DM-RA) lagen signifikante, positive Korrelationen vor. Es wurde jeweils das para-
metrische Verfahren der Pearson-Korrelation mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05
bestimmt. Der starkste Zusammenhang war zwischen der BMO-MRW und der DM-RA
mit einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von r = 0,74 (p-Wert < 0,001) messbar
(siehe Abbildung 10 B). Die Korrelationen zwischen der BMO-MRW und der RNFL
sowie zwischen der DM-RA und der RNFL fielen mit r = 0,66 (p-Wert < 0,001) und r =
0,45 (p-Wert = 0,002) entsprechend geringer aus (siehe Abbildung 10 C und D). Alle

Korrelationen waren signifikant positiv.
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Abbildung 10: Streudiagramme zwischen A) PapillengréRe im cSLT und BMO-Offnungsflache, B)
globaler BMO-MRW und DM-RA, C) RNFL und BMO-MRW und D) RNFL und DM-RA. Bei allen
lag eine signifikante, positive Korrelation vor. Abkiirzungen: BMO = Bruch-Membran-Offnungsfla-
che, BMO-MRW = BMO-basierte minimale Randsaumbreite, cSLT = Konfokale Laser-Scanning
Tomographie, DM-RA = Neuroretinale Randsaumflache, HRT = Heidelberg Retina Tomograph,
OCT = Optische Koharenztomographie, RNFL = Peripapillare retinale Nervenfaserschichtdicke,
SD-OCT = Spectral-domain-OCT.

4.1.1 Struktur-Funktionsbeziehungen

Zur Untersuchung der drei morphometrischen Parameter in Bezug auf deren Korrela-
tion zu funktionellen glaukomatdsen Defekten wurde jeweils die nicht-parametrische
Rangkorrelation zwischen diesen und der mittleren Defekttiefe in der 30/2-Perimetrie
mit einem Signifikanzniveau von o = 0,05 berechnet. Die starkste Korrelation zeigte
sich zwischen der BMO-MRW und der MD mit einem Spearman-Korrelationskoeffi-
zienten von p = 0,54 (p-Wert < 0,001) (siehe Abbildung 11 A). Zwischen der MD und
der RNFL (p = 0,36 (p-Wert = 0,019)) beziehungsweise DM-RA (p = 0,38 (p-Wert =
0,012)) war die Korrelation weniger stark ausgepragt (siehe Abbildung 11 B und C).
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Streudiagramm der Beziehung zwischen BMO-basierter Streudiagramm der Beziehung zwischen peripapillarer
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Abbildung 11: Streudiagramme zwischen mittlerer Defekttiefe in der 30/2-Perimetrie und A) der
globalen BMO-MRW, B) der RNFL und C) der DM-RA. Bei allen lag eine signifikante Korrelation
vor. Abkiirzungen: BMO = Bruch-Membran-Offnungsflache, BMO-MRW = BMO-basierte minimale
Randsaumbreite, DM-RA = Neuroretinale Randsaumflache, HRT = Heidelberg Retina Tomograph,
OCT = Optische Koharenztomographie, RNFL = Peripapillare retinale Nervenfaserschichtdicke,
SD-OCT = Spectral-domain-OCT.

Um die Struktur-Funktionsbeziehungen der drei Parameter weitergehend zu untersu-
chen, wurden diese in verschiedenen Perimetrie-Stadien des Glaukoms bestimmt und
deren Entwicklung im Krankheitsverlauf genauer betrachtet. Dazu wurden die BMO-
MRW, die RNFL und die DM-RA in den drei Glaukomstadien der Hodapp-Anderson-
Parrish-Klassifikation sowie in den funf Glaukomstadien nach Aulhorn bestimmt (siehe
Tabelle 3). Mittels Jonckheere-Terpstra Test wurde auf einen signifikanten Negativ-
trend entlang der perimetrischen Stadien getestet mit einem Signifikanzniveau von o

= 0,05. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.
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Perimetrie- BMO-MRW RNFL DM-RA
Stadium
Klassifikation mit SD mit SD mit SD
1 157.88 +47.19 64.86 + 17.96 1.05+0.39
Hodapp-Anderson-
2 114.64 + 29.45 48.07 £ 11.73 0.84 £0.32
Parrish
3 102.71 £ 29.88 51+11.39 0.71+£0.32
signifikant signifikant signifikant
Jonckheere- (p-Wert = 0,002) | (p-Wert = 0,022) | (p-Wert = 0,006)
Terpstra JT =164, JT =227.5, JT =202,
p-value = 0.002 | p-value =0.022 | p-value = 0.006
1 162.65 + 47.32 64.85 + 18.05 1.05+0.39
2 118.74 + 26.01 49.55 + 12.26 0.92 £ 0.37
Aulhorn 3 100.88 £ 21.55 49 £ 12.32 0.72+0.21
4 106.58 + 38.52 49.75+12.8 0.62+0.29
5 94.26 + 17.71 59 + 11.31 1.04 £ 0.54
signifikant signifikant signifikant
Jonckheere- (p-Wert = 0,002) | (p-Wert =0,018) | (p-Wert = 0,024)
Terpstra JT =187, JT =282, JT =250.5,
p-value = 0.002 | p-value =0.018 | p-value = 0.024

Tabelle 3: Aufgefiihrt sind Werte der drei morphometrischen Parameter BMO-MRW, RNFL und
DM-RA mit deren Standardabweichung in den verschiedenen Glaukomstadien nach Hodapp-An-
derson-Parrish sowie nach Aulhorn. Abkiirzungen: BMO = Bruch-Membran-Offnungsflache, BMO-
MRW = BMO-basierte minimale Randsaumbreite, DM-RA = Neuroretinale Randsaumflache, RNFL
= Peripapillare retinale Nervenfaserschichtdicke, SD = Standardabweichung.

Bei der Betrachtung der Hodapp-Anderson-Parrish-Klassifikation zeigt sich, dass mit
zunehmenden glaukomatésen Gesichtsfeldeinschrankungen erwartungsgemal eine
Abnahme sowohl der BMO-MRW als auch der RNFL und der DM-RA einhergeht. Bei
allen war ein signifikanter Negativtrend entlang der Stadien nachweisbar (siehe Abbil-
dung 12).
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Boxplots der BMO-MRW in Glaukomstadien Boxplots der RNFL in Glaukomstadien nach
nach Hodapp-Anderson-Parrish-Klassifikation Hodapp-Anderson-Parrish-Klassifikation
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Abbildung 12: Boxplots der morphometrischen Parameter BMO-MRW, RNFL und DM-RA der
einzelnen perimetrischen Glaukomstadien nach der Hodapp-Anderson-Parrish-Klassifikation. Bei
allen drei Parametern zeigt sich ein signifikanter Negativtrend im Jonckheere-Terpstra-Test ent-
lang der Glaukomstadien. Abkirzungen: BMO = Bruch-Membran-Offnungsflache, BMO-MRW =
BMO-basierte minimale Randsaumbreite, DM-RA = Neuroretinale Randsaumflache, RNFL = Peri-
papillare retinale Nervenfaserschichtdicke.

Dazu passend zeigen sich bei den drei Parametern tendenziell abnehmende Werte
entlang der Progression der glaukomatdsen Gesichtsfelddefekte gemaf Aulhorn-Klas-
sifikation. Auch hier zeigte sich bei allen ein signifikanter Negativtrend entlang der Sta-

dien (siehe Abbildung 13).
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Boxplots der BMO-MRW in Glaukomstadien Boxplots der RNFL in Glaukomstadien
nach Aulhorn-Klassifikation nach Aulhorn-Klassifikation
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Abbildung 13: Boxplots der morphometrischen Parameter BMO-MRW, RNFL und DM-RA der
einzelnen perimetrischen Glaukomstadien nach der Aulhorn-Klassifikation. Bei allen drei Parame-
tern zeigt sich ein signifikanter Negativtrend im Jonckheere-Terpstra-Test entlang der Glaukomsta-
dien. Abkirzungen: BMO = Bruch-Membran-Offnungsflache, BMO-MRW = BMO-basierte mini-
male Randsaumbreite, DM-RA = Neuroretinale Randsaumflache, RNFL = Peripapillare retinale
Nervenfaserschichtdicke.

4.2 Makropapille und okulare Hypertension

Bei den 11 untersuchten Augen mit Makropapille handelte es sich um Augen von 4
Frauen und 7 Mannern, die zum Untersuchungszeitpunkt zwischen 33 und 77 Jahre
alt waren mit einem Mittelwert von 51 Jahren. Der bestkorrigierte Visus lag in dieser
Patient:innengruppe bei 0,05 + 0,13 logMAR. In der 30/2-Perimetrie zeigte sich eine
mittlere Defekttiefe von -1,14 + 0,78 dB mit einer Spannweite zwischen -2,1 und 0,2

dB.
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Die PapillengrofRe im cSLT lag entsprechend der Inklusionskriterien zwischen 2,5 und
3,83 mm? mit einem Mittelwert 2,95 + 0,41 mm?. Die mittels SD-OCT gemessene Fla-

che der BMO betrug zwischen 1,75 und 3,04 mm?, im Mittel 2,41 + 0,41 mm?.

Es lag eine signifikante, positive Korrelation der Papillengroe im cSLT und der BMO-
Offnungsflache vor mit einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von r = 0,82 (p-Wert
= 0,002, siehe Abbildung 14).

Streudiagramm der Beziehung zwischen PapillengroRe im
cSLT und Bruch-Membran Offnungsflache
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Abbildung 14: Streudiagramm der Beziehung zwischen der Papillengrofie im ¢cSLT und der BMO-
Offnungsflache bei Patient:innen mit Makropapille und okulérer Hypertension. Es zeigt sich eine
signifikante, positive Korrelation. Abkirzungen: BMO = Bruch-Membran-Offnungsflache, cSLT =
Konfokale Laser-Scanning Tomographie.

Bezulglich der in dieser Arbeit untersuchten drei morphometrischen Parameter wurden
bei Augen mit Makropapille und okularer Hypertension mehrere Werte errechnet. Die
auf der Offnungsflache der Bruch-Membran basierende BMO-MRW dieser glaukoma-
tésen Makropapillen lag zwischen 177,88 und 302,39 ym, im Mittel bei 226,38 + 38,37
pm. Die RNFL betrug 72,27 £ 17,19 ym mit einer Spannweite zwischen 49 und 106
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um. Die mittels cSLT errechnete DM-RA lag zwischen 1,22 und 2,02 mm? und im Mittel
bei 1,66 £ 0,39 mm?2,

4.3 Makropapille ohne glaukomatose Schaden

Bei den 70 untersuchten Augen mit Makropapille ohne glaukomatdse Schaden han-
delte es sich um Augen von 38 Frauen und 32 Mannern, die zum Untersuchungszeit-
punkt zwischen 3 und 86 Jahre alt waren mit einem Mittelwert von 38,2 Jahren. Der
bestkorrigierte Visus lag in dieser Gruppe bei 0,03 + 0,09 logMAR. In der 30/2-Peri-
metrie zeigte sich eine mittlere Defekttiefe von -0,62 + 1,61 dB mit einer Spannweite
zwischen -2,8 und 5,3 dB.

Die PapillengrofRe im cSLT lag entsprechend der Inklusionskriterien zwischen 2,45 und
4,23 mm? mit einem Mittelwert 2,98 + 0,41 mm?. Die mittels SD-OCT gemessene Fla-

che der BMO betrug zwischen 1,72 und 3,35 mm?, im Mittel 2,49 + 0,42 mm?.

Es lag eine signifikante, positive Korrelation der PapillengroRe im cSLT und der BMO-
Offnungsflache vor mit einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von r = 0,79 (p-Wert
< 0,001, siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Streudiagramm der Beziehung zwischen der Papillengrée im cSLT und der BMO-
Offnungsflache bei Patient:innen mit Makropapille ohne glaukomatdse Schaden. Es zeigt sich eine
signifikante, positive Korrelation. Abklrzungen: BMO = Bruch-Membran-Offnungsflache, BMO-
MRW = BMO-basierte minimale Randsaumbreite, cSLT = Konfokale Laser-Scanning Tomogra-
phie.

Bezulglich der in dieser Arbeit untersuchten drei morphometrischen Parameter wurden
bei Augen mit Makropapille ohne glaukomatése Schaden mehrere Werte errechnet.
Die auf der Offnungsflache der Bruch-Membran basierende BMO-MRW dieser glau-
komatdsen Makropapillen lag zwischen 120,13 und 358,83 um, im Mittel bei 243,14 +
43,12 ym. Die RNFL betrug 82,69 + 15,76 um mit einer Spannweite zwischen 37 und
110 um. Die mittels cSLT errechnete DM-RA lag zwischen 0,74 und 2,51 mm? und im
Mittel bei 1,54 + 0,34 mm?.

4.4 Vergleich der diagnostischen Power der Parameter
Um die untersuchten Vermessungsparameter BMO-MRW, RNFL und DM-RA auf ihre
diagnostischen Gute zur Detektion eines Glaukoms bei Patient:innen mit Makropapille
zu beurteilen und zu vergleichen, wurde eine ROC-Analyse durchgefuhrt (siehe Abbil-
dung 16).
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Die AUC, welche Aussagen Uber die Qualitat eines Parameters erlaubt, war bei der
BMO-MRW mit 0,96 am groten, gefolgt von der DM-RA (AUC = 0,91) und der RNFL
(AUC = 0,89). Die AUC entspricht dabei der Wahrscheinlichkeit, mit der die Diagnose
eines Glaukoms bei Personen mit Makropapille korrekt gestellt beziehungsweise ver-

worfen wird.

Mittels DeLong Test (Signifikanzniveau a = 0,05) mit Holm-Bonferroni-Korrektur wurde
auf statistische Signifikanz der Unterschiede zwischen den diagnostischen Wertigkei-
ten gepruft. Die BMO-MRW zeigte eine signifikant grofRere diagnostische Power so-
wohl als die RNFL (p-Wert = 0,02) als auch im Vergleich zur DM-RA (p-Wert = 0,007).
Zwischen der RNFL und der DM-RA konnte hingegen kein statistisch signifikanter Un-
terschied bezlglich ihrer diagnostischen Power nachgewiesen werden (p-Wert =
0,647).

Bei einer Sensitivitdt von 95 % lag die Spezifitat bei dem Vermessungsparameter
BMO-MRW bei 84 %, bei der RNFL bei 61 % und bei der DM-RA bei 60 %. Als beste
Schwellenwerte wurde fur die BMO-MRW ein Wert von 172,43 um errechnet, was ei-
ner Sensitivitat von 89 % mit einer Spezifitat von 93 % entspricht. Bei der RNFL lag
der beste Schwellenwert bei 67,5 um mit einer Sensitivitat von 80 % und einer Spezi-
fitat von 90 %. Fur die DM-RA wurde ein Schwellenwert von 1,15 mm mit einer Sensi-

tivitat von 80 % und einer Spezifitat von 91 % errechnet.
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Abbildung 16: Vergleich der drei ROC-Kurven der Glaukomerkennung von BMO-MRW, RNFL
und DM-RA. Aufgetragen sind Wertepaare diagnostischer Sensitivitat und Spezifitat in Abhangig-
keit des jeweiligen Schwellenwertes. Zu erkennen ist, dass die AUC der BMO-MRW deutlich gro-
Rer ist als die der beiden anderen untersuchten Parameter. Abkurzungen: AUC = Area under the
Curve, BMO = Bruch-Membran-Offnungsflache, BMO-MRW = BMO-basierte minimale Randsaum-
breite, DM-RA = Neuroretinale Randsaumflache, RNFL = Peripapillare retinale Nervenfaser-
schichtdicke, ROC = Receiver Operating Characteristic.

Aufgrund des signifikanten Altersunterschiedes zwischen den beiden Gruppen (Glau-
kom im Mittel 68,4 Jahre, Kontrollgruppe im Mittel 38,8 Jahre, T-Test, Signifikanzni-
veau o = 0,05, p-Wert < 0,001) wurde ein weiterfUhrender Vergleich der diagnosti-
schen Wertigkeit der untersuchten Paramter durchgefiihrt, bei dem lediglich Patient:in-
nen Uber 44 Jahren berlcksichtigt wurden. Dadurch resultierten verkleinerte Gruppen
mit 42 Glaukompatient:innen und 29 gesunde Proband:innen mit Makropapille ohne
Glaukom. Mit einem Mittel von 65,2 Jahren (Glaukom) und 70,1 Jahren (Kontroll-
gruppe) zeigten sich die Gruppen in Bezug auf ihr Alter vergleichbar (T-Test, Signifi-
kanzniveau a = 0,05, p-Wert = 0,063).
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Die fur diese Gruppen errechneten ROC-Kurven sind in Abbildung 17 dargestellt. Auch
in den so modifizierten Gruppen war die AUC der BMO-MRW am grof3ten mit 0,94.
Bei der DM-RA lag diese bei 0,89 und bei der RNFL bei 0,83. Mittels DeLong Test
zeigte sich auch dort die diagnostische Power der BMO-MRW signifikant groRer als
die der RNFL (p-Wert = 0,027) und die Power der DM-RA (p-Wert = 0,047). Zwischen
der RNFL und der DM-RA konnte auch hier kein statistisch signifikanter Unterschied

bezuglich ihrer diagnostischen Power nachgewiesen werden (p-Wert = 0,38).

ROC-Kurven von BMO-MRW, RNFL und DM-RA
bei Patienten > 44 Jahre
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Abbildung 17: Vergleich der drei ROC-Kurven der Glaukomerkennung von BMO-MRW, RNFL
und DM-RA bei Patient:innen > 44 Jahre. Aufgetragen sind Wertepaare diagnostischer Sensitivitat
und Spezifitat in Abhangigkeit des jeweiligen Schwellenwertes. Zu erkennen ist, dass die AUC der
BMO-MRW deutlich gréRer ist als die der beiden anderen untersuchten Parameter. Abklrzungen:
AUC = Area under the Curve, BMO = Bruch-Membran-Offnungsflache, BMO-MRW = BMO-ba-
sierte minimale Randsaumbreite, DM-RA = Neuroretinale Randsaumflache, RNFL = Peripapillare
retinale Nervenfaserschichtdicke, ROC = Receiver Operating Characteristic.
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4.5 Sektorielle Analyse

Bei der sektoriellen Analyse wurde die BMO-MRW, die RNFL sowie die DM-RA fur die
einzelnen Sektoren des Sehnervenkopfes separat (siehe Abbildung 4) sowohl bei den
Patient:innen mit Makropapille und Glaukom als auch bei denjenigen mit Makropapille
ohne glaukomatdése Schaden bestimmt. Die Ergebnisse wurden in Abbildung 18
(BMO-MRW), Abbildung 20 (RNFL) und Abbildung 22 (DM-RA) separat dargestellt.

4.5.1 Bruch-Membran basierte minimale Randsaumbreite

In den untersuchten Sektoren zeigen die Patient:innen mit diagnostiziertem Glaukom
eine deutlich geringere Randsaumbreite (siehe Abbildung 18). In beiden Gruppen ist
die BMO-MRW nasal-inferior am breitesten (Gesund: 301,1 ym, Glaukom: 157,08 um),
temporal und temporal-superior am geringsten. Absolut gesehen besteht temporal-in-
ferior (158,98 um) gefolgt von nasal-inferior (144,02 um) die grofdte Differenz zwischen
den Patient:innengruppen. Am geringsten fallt die Differenz temporal (82,68 um) und
nasal (114,57 um) aus. Bei Betrachtung des relativen Unterschieds bezogen auf die
absolute Breite der einzelnen Sektoren zeigt sich temporal-superior (58,34 %) dicht
gefolgt von temporal-inferior (57,11 %) die am starksten ausgepragte Minderung der
BMO-MRW. Am geringsten war auch die prozentuale Minderung temporal mit 42,9 %

und nasal mit 46,15 % ausgebildet.

In Abbildung 19 sind die Werte der BMO-MRW der einzelnen Papillensektoren von
Proband:innen mit Makropapille ohne sowie mit diagnostiziertem glaukomatdsen
Schaden in Boxplots nebeneinander dargestellt, um den Vergleich zwischen den
Gruppen zu erleichtern. In allen Sektoren ist ein deutlicher Unterschied zwischen den
Gruppen zu erkennen. Aufgrund im Kolomorov-Smirnov-Test nicht ausreichend gege-
bener Normalverteilung wurde jeweils ein zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test fur unab-
hangige Stichproben mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05 durchgefihrt. In allen
Sektoren zeigte dieser einen signifikant geringeren Wert bei Patient:innen mit Makro-

papille und diagnostiziertem Glaukom.
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BMO basierte Randsaumbreite (BMO-MRW) in pum

A) Makropapille gesund B) Makropapille Glaukom

(ns)
258.94
(n) (9)
248.28 243.08

C) Absolute Differenz D) Minderung, in %

Abbildung 18: Sektorielle Analyse der BMO-MRW bei Patient:innen mit Makropapille und ohne
glaukomatdse Schaden (A) und Patient:innen mit Makropapille und diagnostiziertem Glaukom (B).
In (C) sind die absoluten Differenzen der Werte aus (A) - (B) aufgefihrt. (D) stellt die prozentuale
Minderung der BMO-MRW zwischen Patient:innen mit und ohne glaukomatdsen Schaden dar. Die
beiden gréfiten Werte sind jeweils griin umrandet, die kleinsten Werte rot. Abkirzungen: BMO =
Bruch-Membran-Offnungsflache, BMO-MRW = BMO-basierte minimale Randsaumbreite, g = glo-
bal, ns = nasal-superior, n = nasal, ni = nasal-inferior, ts = temporal-superior, t = temporal, ti =
temporal-inferior.
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Abbildung 19: Vergleich der BMO-MRW der einzelnen Papillensektoren zwischen Patient:innen
mit Makropapille ohne und mit diagnostiziertem glaukomatésen Schaden. Dargestellt sind Boxplots
der A) nasal-superioren, B) nasalen, C) nasal-inferioren, D) temporal-inferioren, E) temporalen und
F) temporal-superioren BMO-MRW. Jeweils angegeben ist der p-Wert des durchgefiihrten Mann-
Whitney-U-Tests zum Vergleich zwischen den Patient:innengruppen. Bei allen Sektoren liegt ein
statistisch signifikanter Unterschied vor. Abkirzungen: BMO = Bruch-Membran-Offnungsflache,
BMO-MRW = BMO-basierte minimale Randsaumbreite.
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4.5.2 Peripapillare retinale Nervenfaserschichtdicke

Die RNFL der einzelnen Papillensektoren sind in Abbildung 20 aufgefuhrt. Es zeigt
sich in allen Sektoren ein deutlich verminderter Wert bei Patient:innen mit Makropapille
und Glaukom im Vergleich zu Personen ohne glaukomatdsen Schaden. Es fallt auf,
dass in beiden Gruppen nach Ordnung der Sektoren entlang der Grol3e der RNFL eine
nahezu identische Reihenfolge der Sektoren besteht. Am breitesten zeigt sich diese
temporal inferior (Gesund: 126,91 um, Glaukom: 71,09 um) gefolgt von temporal-su-
perior (Gesund: 113,43 pm, Glaukom: 66,11 uym), danach in absteigender Reihenfolge
nasal-superior, nasal-inferior und global. Wahrend der geringste Wert bei Gesunden
temporal vorliegt (62,81 um), zeigt sich dieser bei Glaukom-Patient:innen nasal (44,52
pMm). Absolut gesehen besteht wie bei der BMO-MRW temporal-inferior die groite Dif-
ferenz zwischen den Gruppen (55,85 um), wahrend diese nasal (22,38 ym) und tem-
poral (11,79 ym) am geringsten ausgefallen ist. Ebenfalls wie bei der BMO-MRW ist
der Unterschied prozentual temporal-superior mit 47,71 % und temporal-inferior mit
44,5 % am starksten und temporal mit 18,77 % und nasal mit 33,45 % am geringsten

ausgepragt.

Abbildung 21 zeigt die Verteilung und Streuung der RNFL der einzelnen sechs Sekto-
ren beider Gruppen in Boxplots. In allen Darstellungen ist zu erkennen, dass Patient:in-
nen mit Makropapille und Glaukom ohne Ausnahme deutlich geringe RNFL-Werte in
allen Papillensektoren aufweisen. Es wurde jeweils ein zweiseitiger Mann-Whitney-U-
Test fur unabhangige Stichproben mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05 durchge-
fuhrt, der in den Sektoren einen signifikant geringeren Wert bei Personen mit Makro-

papille und diagnostiziertem Glaukom nachweist.
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Peripapillare retinale Nervenfaserschichtdicke (RNFL) in pm

A) Makropapille gesund B) Makropapille und Glaukom

%
g

82.69
C) Absolute Differenz D) Minderung, in %

=@
v

Abbildung 20: Sektorielle Analyse der RNFL bei Patient:innen mit Makropapille ohne glaukomat-
Ose Schaden (A) und Personen mit Makropapille und Glaukom (B). In (C) sind die absoluten Diffe-
renzen der Werte aus (A) - (B) aufgefihrt. (D) stellt die prozentuale Minderung der RNFL zwischen
Patient:innen mit und ohne glaukomatésen Schaden dar. Die beiden gréRten Werte sind jeweils
grin umrandet, die kleinsten Werte rot. Abkirzungen: RNFL = Peripapillare retinale Nervenfaser-
schichtdicke, g = global, ns = nasal-superior, n = nasal, ni = nasal-inferior, ts = temporal-superior,
t = temporal, ti = temporal-inferior.
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Abbildung 21: Vergleich der RFNL der einzelnen Papillensektoren zwischen Patient:innen mit
Makropapille ohne und mit diagnostiziertem glaukomatésen Schaden. Dargestellt sind Boxplots
der A) nasal-superioren, B) nasalen, C) nasal-inferioren, D) temporal-inferioren, E) temporalen und
F) temporal-superioren RNFL. Jeweils angegeben ist der p-Wert des durchgefiihrten Mann-Whit-
ney-U-Tests zum Vergleich zwischen den Patient:innengruppen. Bei allen Sektoren liegt ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied vor. Abklrzungen: RNFL = Peripapillare retinale Nervenfaser-

schichtdicke.
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4.5.3 Neuroretinale Randsaumflache

In Abbildung 22 ist die DM-RA der einzelnen Sektoren der beiden Patient:innengrup-
pen aufgefuhrt. Ebenfalls zeigt sich in allen Sektoren ein deutlich verminderter Wert
bei Personen mit Makropapille und Glaukom im Vergleich zu Patient:innen ohne glau-
komatdsen Schaden. In beiden Gruppen ist der globale Wert am gréfiten (Gesund:
1,536 mm, Glaukom: 0,863 mm), in Bezug auf die sechs Sektoren nasal (Gesund:
0,459 mm, Glaukom: 0,281 mm) gefolgt von nasal-inferior (Gesund: 0,244 mm, Glau-
kom: 0,143 mm). Der geringste Wert zeigt sich erneut in beiden Gruppen temporal-
superior (Gesund: 0,181 mm, Glaukom: 0,077 mm). Die absolute Differenz zwischen
den Gruppen ist entgegen der BMO-MRW und der RNFL bei Vergleich der sechs Sek-
toren nasal (0,178 mm) und temporal (0,106) am groften. Am geringsten ist die DM-
RA nasal-superior mit 0,084 mm. Relativ gesehen hat sich die DM-RA temporal-supe-
rior (57,41 %) und temporal-inferior (51,51 %) bei Proband:innen mit Makropapille und
Glaukom im Vergleich zu Personen mit Makropapille ohne glaukomatésen Schaden

am starksten vermindert, nasal-superior (37,98 %) und nasal (38,81 %) am wenigsten.

Die Verteilung und Streuung der DM-RA der sechs untersuchten Sektoren beider Pa-
tient:innengruppen ist in Boxplots in Abbildung 23 dargestellt. Ausnahmslos ist fur die
Sektoren zu erkennen, dass Personen mit Makropapille und Glaukom deutlich geringe
DM-RA-Werte aufweisen. Ein durchgefuhrter zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test flr
unabhangige Stichproben mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05 zeigt in allen Sek-
toren einen signifikant geringeren Wert bei Proband:innen mit Makropapille und diag-
nostiziertem Glaukom als bei Personen mit Makropapille ohne glaukomatése Scha-

den.

73



Neuroretinale Randsaumflache (DM-RA) in mm?

A) Makropapille gesund B) Makropapille und Glaukom
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Abbildung 22: Sektorielle Analyse der DM-RA bei Patient:innen mit Makropapille ohne glauko-
matdse Schaden (A) und Personen mit Makropapille und Glaukom (B). In (C) sind die absoluten
Differenzen der Werte aus (A) - (B) aufgeflhrt. (D) stellt die prozentuale Minderung der DM-RA
zwischen Proband:innen mit und ohne glaukomatdsen Schaden dar. Die beiden gréRten Werte der
6 Sektoren sind jeweils griin umrandet, die beiden kleinsten Werte rot. Der globale Wert wurde
beziglich der farblichen Markierungen ausgenommen. Abkirzungen: DM-RA = Neuroretinale
Randsaumflache, g = global, ns = nasal-superior, n = nasal, ni = nasal-inferior, ts = temporal-su-
perior, t = temporal, ti = temporal-inferior.
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Abbildung 23: Vergleich der DM-RA der einzelnen Papillensektoren zwischen Patient:innen mit
Makropapille ohne und mit diagnostiziertem glaukomatésen Schaden. Dargestellt sind Boxplots
der A) nasal-superioren, B) nasalen, C) nasal-inferioren, D) temporal-inferioren, E) temporalen und
F) temporal-superioren DM-RA. Jeweils angegeben ist der p-Wert des durchgefiihrten Mann-Whit-
ney-U-Tests zum Vergleich zwischen den Gruppen. Bei allen Sektoren liegt ein statistisch signifi-

kanter Unterschied vor. Abkiirzungen: DM-RA = Neuroretinale Randsaumflache.
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4.5.4 Sektorieller Vergleich der diagnostischen Power der Parameter

AUC (95 %-Kon-

Sensitivitat bei

Spezifitat bei

(0,7204-0,8962)

Parameter|  Sektor fidenzintervall) |95 % Spezifitit (%) |95 % Sensitivitit (%)
. . 0,9591
Temporal-inferior (0,9268-0,9915) 81,4 78,6
. 0,9485
Temporal-superior (0,9125-0,9845) 67,4 771
0,9104
BMO- Temporal (0,8597-0,9611) 61,4 61,4
MRW . . 0,9334
Nasal-inferior (0,8881-0,9787) 70,5 64,3
. 0,9068
Nasal-superior (0,8478-0,9659) 52,3 58,6
0,9289
Nasal (0,8796-0,9782) 70,5 72,9
. . 0,8817
Temporal-inferior (0,8092-0,9541) 65,3 23,0
. 0,9067
Temporal-superior (0,8477-0,9656) 52,3 48,6
0,7318
Temporal (0,6294-0,8343) 29,6 0,1
RNFL 0.836
Nasal-inferior (0,75é-0,9161) 455 30,0
. 0,8151
Nasal-superior (0,7331-0,8971) 43,2 30,0
0,8174
Nasal (0,7344-0,9004) 36,4 25,7
. . 0,8666
Temporal-inferior (0,7976-0,9355) 55,7 40,3
. 0,8938
Temporal-superior (0,8303-0,9573) 60,0 46,9
0,8575
Temporal (0,7904-0,9246) 45,3 48,7
DM-RA 0,8518
Nasal-inferior (0’779’5_0,9241) 52,3 34,6
. 0,8149
Nasal-superior (0,7295-0,9004) 51,1 26,1
Nasal 0,8083 56,8 21,7

Tabelle 4: Aufgefiihrt sind Werte der AUC im 95 %-Konfidenzintervall, der Sensitivitat bei 95 %
Spezifitat sowie der Spezifitat bei 95 % Sensitivitat, welche sich auf die diagnostische Aussagekraft
der drei morphometrischen Parameter BMO-MRW, RNFL und DM-RA in den verschiedenen Sek-
toren der Papille beziehen. Abkiirzungen: AUC = Area under the Curve, BMO = Bruch-Membran-
Offnungsflache, BMO-MRW = BMO-basierte minimale Randsaumbreite, DM-RA = Neuroretinale
Randsaumflache, RNFL = Peripapillare retinale Nervenfaserschichtdicke.
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Die AUC kann als Merkmal des Unterscheidungspotentials fir das Glaukom angese-
hen werden. Betrachtet man die Ergebnisse der verschiedenen Messparameter fallen
einige Unterschiede auf.

Im Falle der BMO-MRW zeigen sich die groRten Werte im temporal-inferioren bezie-
hungsweise temporal-superioren Segment mit einer AUC im 95 %-Konfidenzintervall
von 0.9591 beziehungsweise 0.9485. Den geringsten Messwert zeigt mit 0.9068 der
nasal-superiore Sektor.

Fir die RNFL ergibt sich ein ahnliches Bild. Es zeigen die temporalen Abschnitte die
grofldten Messwerte bezogen auf die AUC im 95 %-Konfidenzintervall. Der temporal-
superiore Abschnitt misst 0.9067 und der temporal-inferiore 0.8817.

Betrachtet man die Messwerte der DM-RA zeigen der temporal-superiore Abschnitt

mit 0.8938 sowie der temporal-inferiore Sektor mit 0.8666 die groliten Messwerte.

Bei genauerer Betrachtung der Analyseergebnisse fallt auf, dass der Sektor mit dem
geringsten Wert fur die AUC im 95 %-Konfidenzintervall in Bezug auf die BMO-MRW
der nasal-superiore mit einem Wert von 0.9068 ist. Verglichen mit den sektoriellen
Ergebnissen der anderen beiden Messparameter zeigt sich, dass die starksten Werte
fur die AUC sowohl der RNFL (0.9067 im temporal-superioren Abschnitt) als auch der
DM-RA (0.8938 im temporal-superioren Segment) unterhalb des beschriebenen

schwachsten Ergebnisses der BMO-MRW angesiedelt sind.
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Abbildung 24: Vergleich der ROC-Kurven der diagnostischen Power der BMO-MRW der sechs
Sektoren. Aufgetragen sind Wertepaare diagnostischer Sensitivitdt und Spezifitdt in Abhangigkeit
des jeweiligen Schwellenwertes. Abkiirzungen: BMO = Bruch-Membran-Offnungsflache, BMO-
MRW = BMO-basierte minimale Randsaumbreite, ROC = Receiver Operating Characteristic.
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Abbildung 25: Vergleich der ROC-Kurven der diagnostischen Power RNFL der sechs Sektoren.
Aufgetragen sind Wertepaare diagnostischer Sensitivitdt und Spezifitat in Abhangigkeit des jewei-

ligen Schwellenwertes. Abkurzungen: AUC = Area under the Curve, RNFL = Peripapillare retinale
Nervenfaserschichtdicke, ROC = Receiver Operating Characteristic.
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ROC-Kurven der DM-RA der einzelnen Sektoren
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Abbildung 26: Vergleich der ROC-Kurven der diagnostischen Power der DM-RA der sechs Sek-
toren. Aufgetragen sind Wertepaare diagnostischer Sensitivitat und Spezifitdt in Abhangigkeit des

jeweiligen Schwellenwertes. Abklirzungen: DM-RA = Neuroretinale Randsaumflache, ROC = Re-
ceiver Operating Characteristic.
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5 Diskussion

5.1 Aktueller Forschungsstand in Bezug auf die Fragestellung

Die BMO-basierte SD-OCT hat die diagnostischen Moglichkeiten der Beurteilung der
neuronalen Schadigung bezogen auf einen mdglichen Gesichtsfeldverlust innerhalb
kUrzester Zeit revolutioniert und wurde so schnell zu einem wichtigen Instrument im
Rahmen von Vorsorgeuntersuchung und Verlaufsbeurteilung von Glaukomerkrank-
ungen. Die zuvor uber 20 Jahre lang als Goldstandard eingesetzte cSLT gerat immer
weiter in den Hintergrund. Auch da man sich der Schwachen der bislang vorherrschen-
den Diagnostik mittels cSLT bewusst war, wurden die Forschungsbemuhungen zur
Potentialsteigerung in der Glaukomdiagnostik zusehends intensiviert. Hervorzuheben
sind an dieser Stelle primar die Inkonsistenz des Randsaumes als bislang verwandte
anatomische Messgrundlage sowie die fehlende Orientierung am retinalen Gewebe
bei der Vermessung des Sehnervenkopfes. Stets spielte die Korrelation des struktur-
ellen Schadens des Sehnerven mit der funktionellen Gesichtsfeldausfalle eine ent-
scheidende Rolle. [74, 76, 97]

In zahlreichen Studien konnte die diagnostische Uberlegenheit der OCT-Parameter
BMO-MRW und RNFL gegenuber der DM-RA belegt werden. Insbesondere die BMO-
MRW zeigte eine hohe Sensitivitat in der Diskriminierung zwischen Glaukompatient:in-
nen und gesunden Kontrollproband:innen. Exemplarisch sei an dieser Stelle auf Ar-
beiten von Chauhan et al. und Gardiner et al. verwiesen. [70, 73, 74, 79, 97, 98]

Als Beleg fur den Sensitivitatsvorsprung der BMO-basierten OCT wurde unter ande-
rem herangezogen, dass die physiologische Reduktion der BMO-MRW mit steigen-
dem Alter eine grol3ere Korrelation aufweist als die Reduktion einer RNFL-Abnahme
[97]. Mehrere Autor:innen weisen insbesondere darauf hin, dass die SD-OCT basierte
bildgebende Diagnostik durch die wesentlich genauere Detektion tieferliegender Ge-
websschichten des Sehnervenkopfes besser in der Lage ist, auch praperimetrische
Glaukome zu detektieren, wodurch sich bereits ein Vorteil im fur das beim Glaukom

so wichtigen Screening anzudeuten scheint [70, 79, 99].
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An diesem Punkt reihen sich auch die Untersuchungsergebnisse von Toshev et al. ein,
die untermauern konnten, dass die BMO-MRW-basierten Diagnoseverfahren insbe-
sondere Fruhstadien besser von gesunden Kontrollbefunden diskriminieren konnten
und die cSLT in diesem Punkt signifikant Gbertrafen [98].

Neben der Frage, welcher der oben bereits genannten OCT-Parameter jeweils Uber-
legen ist, gewinnt innerhalb der Diskussion um die diagnostische Wertigkeit neuer
Messparameter die interindividuelle Beschaffenheit des Sehnervenkopfes an Bedeu-
tung [70, 74, 79, 97, 100]. Denn auch im Falle einer herausfordernden Papillenmor-
phologie 6ffnen sich zusehends neue diagnostische Pfade im Rahmen der sowohl
qualitativen als auch quantitativen Beurteilung einer moglichen neuronalen Schadi-
gung. Morphometrische Parameter fur den klinischen Einsatz mussen daher in der
Lage sein, mit einer hohen Prazision krankhafte Zustande zu erkennen. So veroffent-
lichte die Arbeitsgruppe um Enders et al. 2016 Ergebnisse der vergleichenden Analyse
des neuroretinalen Randsaumes in OCT und cSLT gesunder Proband:innen mit vor-
liegender Makropapille, die eine Verbreiterung normativer Daten von Makropapillen
zum Ziel hatte [101]. Auch bei Papillen groReren Ausmales zeigte die BMO-MRW
eine bessere Korrelation mit der mittels SD-OCT bestimmten Dicke der retinalen Ner-
venfaserschicht. Die Arbeit kntpfte aul3erdem an die Bemuhungen von Chauhan et al.
an, die verfugbare Datengrundlage zu erweitern und so die Aussagekraft allgemein-
gultiger Klassifikationen auf eine stabilere Basis fulien zu lassen. Die PapillengroRe
als Einflussfaktor blieb in dieser Studie jedoch aul3en vor. [97]

In einer Publikation desselben Forscherverbundes konnte im gleichen Jahr gezeigt
werden, dass bei Glaukompatient:innen mit Mikropapillen die BMO-MRW am starksten
mit dem vorliegenden Grad des Gesichtsfeldverlustes korreliert und folglich am besten
glaukomatos veranderte und gesunde Papillen voneinander diskriminieren kann. Auch
in dieser Studie wurden die OCT-Parameter der BMO-MRW und der RNFL mit Mes-
sungen der DM-RA im Rahmen der cSLT verglichen. [102]

Vorausgegangen waren Analysen, die andere spezielle Konstellationen in den Blick
nahmen. So veroffentlichte die Gruppe um Malik et al. 2016 eine Arbeit bezuglich der
diagnostischen Aussagekraft besagter Methoden bei der Glaukomdetektion in myopen
Augen. Erneut bewies die BMO-orientierte OCT-Untersuchung ihre hohe diagnosti-

sche Aussagekraft. [103]
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Generell kommt es bei Vorliegen einer Makropapille durch die groRere Papillenflache
auch ohne glaukomatdse Pathologie zu reduzierten Messwerten der BMO-MRW so-
wie der RNFL, wodurch allgemeingultige Grenzwerte trotz der festen Etablierung der
Methodik bereits Insuffizienzen offenbaren [97]. Dieser Umstand gesellt sich zu der
Tatsache, dass die Cup-to-Disc-Ratio hin zu hoheren Werten verschoben ist, ohne
dass dies eine per se pathologische Situation bedeuten muss [100]. Auch unterliegt
die beobachtete Abnahme der BMO-MRW- und RNFL-Reduzierung mit steigendem
Alter keiner groReren Progression als innerhalb des Normalkollektives [101]. Eine ent-
scheidende Rolle spielt an dieser Stelle die Tatsache, dass sich im Falle einer makro-
papillaren Situation eine physiologische Anzahl an Nervenfasern auf einer insgesamt
grolieren Grundflache des N. opticus verteilen.

Bei einem Glaukom beziehungsweise bei einer okularen Hypertension mit einer ma-
kropapillaren Morphologie ist die Datenlage hinsichtlich belastbarer Referenzwerte je-
doch noch dinner, da vergangene Analysen mehrheitlich auf die Erweiterung der nor-
mativen Datengrundlage zielten und daher vorrangig normal grof3e Papillen in die Un-
tersuchungen eingebunden wurden. Vor dem Hintergrund, dass normative Werte stark
von der Papillengréfie abhangig sind, stellt sich der weitere Forschungsbedarf noch
dringlicher dar [63].

Aus diesem Grunde ergibt sich die Notwendigkeit eines Vergleiches hinsichtlich der
diagnostischen Wertigkeit der randsaumbasierten Vermessungen im Rahmen der
cSLT sowie der BMO-orientierten OCT-Diagnostik, um damit die Datenverfugbarkeit

innerhalb dieses Bereiches anzureichern.

5.2 Struktur-Funktionsbeziehungen

Das Verstandnis einer Struktur-Funktionsbeziehung im glaukomatésen Auge bleibt im
Sinne der Aufdeckung des Gesamtzusammenhangs weiterhin Teil der aktuellen For-
schungsbemuihungen. Fest steht, dass strukturelle Veranderungen dem Auftreten ei-
nes funktionellen Schadens in einer klaren Mehrheit der Falle weit vorausgehen und
sich dadurch die klinische Relevanz einer frihen Diagnosestellung manifestiert. [104,
105]

82



Zwecks Analyse der morphometrischen Messparameter DM-RA sowie BMO-MRW
und RNFL bezuglich der Starke ihrer jeweiligen Korrelationen zu glaukomatdsen De-
fekten wurde die nicht-parametrische Rangkorrelation zwischen den Messwerten und
der MD in der 30/2-Perimetrie berechnet. Die starkste Korrelation zeigt sich zwischen
der BMO-MRW und der MD aus der 30/2-Perimetrie. Dies spricht daflir, dass es einen
signifikanten Zusammenhang zwischen fortschreitendem Funktionsverlust und Re-
duktion der Messergebnisse fur die BMO-MRW gibt.

Es bestatigt sich an dieser Stelle die Erwartung, welche sich aus frGheren Untersu-
chungen derselben Arbeitsgruppen speiste. So konnte in einer Fall-Kontroll-Studie die
Uberlegenheit der BMO-basierten Messverfahren gegeniiber der eindimensionalen
Methodik auf Grundlage des neuroretinalen Randsaumes belegt werden [63]. Zuvor
deuteten die Untersuchungen von Muth et al. bereits eine Uberlegenheit der BMO-
basierten Parameter an, die moglicherweise eine frihere Diagnostik glaukomatoéser
Defekte ermdglichen konnten [100]. Lee et al. gaben aul’erdem an, dass die SD-OCT
besonders fur glaukomatdse Erkrankungszustande in friihen Stadien eine detaillierte
Zustandsbeschreibung der Struktur-Funktionsbeziehung liefern kann, welche dadurch
in der Lage ist, einen wichtigen Beitrag zur frihestmoglichen Diagnosestellung zu lie-
fern [106].

Rezniceks Erhebungen bezuglich der Vergleichbarkeit der beiden SD-OCT-Parameter
BMO-MRW und RFNL im Hinblick auf ihre Korrelation zum funktionellen MD zeigten
einen etwas starkeren Zusammenhang bei der BMO-MRW, den die Autor:innen je-
doch eher im Sinne einer leichten Tendenz als eine signifikante Unterscheidung inter-
pretierten. Auch sie wiesen der BMO-MRW gesamtheitlich betrachtet aufgrund ihrer

anatomisch exakteren Messgrundlange einen Vorteil zu. [107]

Bei der in der vorliegenden Studie im Anschluss durchgefuhrten Betrachtung der Ho-
dapp-Parrish-Klassifikation zeigt sich erneut eine Beobachtung, die sich mit den Er-
gebnissen anderer Untersuchungen grofdtenteils deckt [71]. Mit einem zunehmend
glaukomatds geschadigten Gesichtsfeldbefund nehmen alle untersuchten Messpara-
meter tendenziell ab, was sich jeweils in einem signifikanten Negativtrend manifestiert.
Erwartungsgemaf fallt auch die Beobachtung aus, dass sich alle Messwerte mit fort-

schreitend abnehmenden Werten im Verlauf der Glaukom-Progression prasentieren.
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Entlang aller Stadien zeigt sich ein signifikanter Befund, der sich gut mit vorherigen

Studien in Einklang bringen lasst [108].

Die Uberlegenheit der BMO-MRW manifestiert sich somit auch innerhalb der funktio-
nellen diagnostischen Komponente. Durch die bessere Detektion papillarer Auffallig-
keiten bei bereits bestehendem Gesichtsfeldverlust ergeben sich Vorteile fur die klini-
sche Anwendung. Da bei bereits begonnener glaukomatdser Schadigung ein rascher
Therapiebeginn angestrebt werden sollte, ergibt sich fur sensitivere Untersuchungs-
modalitaten letztlich ein starkerer Einfluss auf den positiven Versorgungseffekt auf der
Patientiinnenseite.

Kompressionen und Ausdehnungen retinaler Fasern sind zwar noch keiner direkten
Schadigung gleichzusetzen, kdnnen jedoch als frihes Zeichen des Glaukoms einge-
ordnet werden. Auch wenn es um die Detektion dieser strukturellen Auffalligkeiten
geht, ist die BMO-MRW besser als die RNFL und DM-RA dazu in der Lage, diese
bereits frihzeitig aufzudecken. [109, 110]

Reznicek et al. gaben bezogen auf eine sektorielle Betrachtung der Korrelation des
MD sowohl mit der BMO-MRW als auch mit der RNFL an, dass stets die globale Ana-
lyse der Ergebnisse gegenulber den einzeln analysierten Sektoren Uberlegen ist. Eine
Ausnahme bilden hier der temporal-superiore sowie der temporal-inferiore Papillenab-
schnitt. Somit prasentieren sich die Ergebnisse recht erwartungsgemal, da diese Be-
reiche sensitiver auf das Auftreten glaukomatdser Schadigungen zu reagieren schei-
nen. [107]

Die Ergebnisse decken sich auch mit der sektoriellen Betrachtung dieser Arbeit (siehe

Kapitel 4.4 Vergleich der diagnostischen Power der Parameter).

Bei der Auswertung ist hinsichtlich der funktionellen Analysen der Perimetrie Vorsicht
geboten, da Gewohnungseffekte seitens des zu untersuchenden Kollektivs zu erwar-
ten sind. Daher sind prognostische Aussagen mit allgemeiner Gultigkeit mit aul3erster
Vorsicht zu treffen. [111]

Auch wiesen vorausgegangene Studien auf mogliche Varianzen in Bezug auf die Mes-

sungen mit unterschiedlichen Bildgebungsmodalitaten hin. So wiesen beispielsweise
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Bowd et al. auf signifikante Unterschiede in den Struktur-Funktionsbeziehungen hin,
wenn fur die Analysen verschiedene OCT-, HRT- beziehungsweise Polarimeter-Mo-
delle verwendet wurden [99]. So zeigten auch andere, vorherige Untersuchungen eine
hohe Variabilitat ihrer Ergebnisse in Abhangigkeit von der eingesetzten Untersu-
chungstechnik. Auch offenbaren sich zusatzliche Varianzen mit Blick auf das einge-
schlossene Patient:innenkollektiv und die innerhalb dessen vorliegenden Diagnosen
und Eigenschaften. [112, 113]

5.3 Bruch-Membran basierte minimale Randsaumbreite

Die aktuelle Untersuchung stitzt die These, dass die BMO-MRW unter den analysier-
ten Parametern die hdchste Sensitivitat besitzt, um Glaukompatient:innen vom Kon-
trollkollektiv zu diskriminieren. Damit deckt sich dieser Befund mit einer der ersten Stu-
dien, die sich dieser Fragestellung widmete. Chauhan et al. belegten mittels AUC so-
wie 95 %-Sensitivitat, dass die BMO-MRW ein hoheres Unterscheidungspotential fur
das Glaukom besitzt als die RNFL [79].

Auch Gmeiner et al. attestierten sowohl der BMO-MRW als auch der RNFL die ver-
|assliche Detektion praperimetrischer Glaukome als auch solcher mit einer perimetri-
schen Schadigung [84]. Eine grolier angelegte Vergleichsstudie der Arbeitsgruppe um
Enders et al. konnte zu einem spateren Zeitpunkt innerhalb einer recht heterogenen
Patient:innen-Kohorte mit Glaukom ebenfalls zeigen, dass die BMO-MRW eine hohe
diagnostische Power besitzt, welche die der DM-RA Ubersteigt und somit weiterge-

hende Einsatzmdglichkeiten im Rahmen der Friherkennung bietet [114].

Als einen moglichen Hauptgrund fir die Uberlegenheit der BMO-basierten Vermes-
sungen verwies Gmeiner auf die geometrisch exaktere anatomische Messgrundlage
der Methode. Der minimale Abstand zwischen BMO und innerer limitierender Mem-
bran scheint sich wesentlich besser im Rahmen der Diagnostik zu eignen als friher
verwendete horizontale Abstandsmessungen, da die Begrenzungen des neuroretina-
len Randsaumes inklusive der lokalisationsbezogenen Papillenvarianz viel praziser er-
kannt werden konnen. Es kann somit eine Messung erfolgen, die sich an den interin-

dividuellen Gegebenheiten des zu untersuchenden Auges orientiert. [84]
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So beschreiben auch Chauhan et al. die Wichtigkeit der Orientierung des Scan-Sche-
mas am Zentrum der BMO zur Fovea centralis [70], die seither schnell Eingang in die

praktisch-klinische Anwendung fand [110].

Betrachtet man weitere besondere Papillenmorphologien (beispielsweise Myopie oder
ein ,Tilting“ der Papille, sprich ein ,schrager Sehnervenkopf) zeigten sich auch dort
die BMO-basierten Messverfahren den bisher etablierten Bildgebungsmodalitaten
uberlegen [103]. Eine weitere Studie der bereits genannten Arbeitsgruppe um Enders
et al. konnte im Falle einer mikropapillaren Situation zeigen, dass auch hier die BMO-
MRW eine hohe diagnostische Wertigkeit besitzt und dariber hinaus auch eine gute
strukturelle Komponente besitzt, da die BMO-MRW eine starke Korrelation zur Funk-

tionseinschrankung im Rahmen perimetrischer Vermessungen zeigte [102].

Die Untersuchungsergebnisse dieser Arbeit deuten analog an, dass die peripapillare
RNFL aufgrund der geringsten AUC im Rahmen diagnostischer Tests keine belastbare
Messgrolie darstellt. Dies wurde bereits durch frihere Studien belegt, in denen unter
anderem der Reduktion der BMO-MRW ein hoheres Mal} an Sensitivitat zur Detektion
glaukomatéser Schaden attestiert wurde als der Abnahme der RNFL [97].

Auch kurzlich veroffentlichte Arbeiten, die sich mit dieser Thematik beschaftigten, zeig-
ten analoge Untersuchungsbefunde. So befasste sich die Arbeitsgruppe um Li et al.
mit der Vergleichbarkeit verschiedener Messparameter hinsichtlich ihrer diagnosti-
schen Kapazitat zur Detektion friher pOWG-Stadien. Auch an diesem Punkt zeigte
die globale BMO-MRW eine hohe diagnostische Wertigkeit [115].

In einer weiteren Arbeit mit der gleichen Ausgangsfrage zeigte sich eine leichte Uber-
legenheit der BMO-MRW, die sich auch mit den Ergebnissen dieser Arbeit in Einklang
bringen lasst. Di Staso et al. bescheinigten dieser Kenngré3e sowohl eine gute Sen-
sitivitat als auch eine hohe diagnostische Prazision fur das Glaukom. [116]

Der Hauptgrund fiir die Uberlegenheit BMO-basierter Messungen liegt letztlich begriin-
det in der Tatsache, dass diese sehr akkurate Methode in der Lage ist, die Anatomie
des Sehnervenkopfes besser zu berlcksichtigen und somit genauer mit der Anzahl

der den Sehnerv bildenden Axonen korreliert [74]. Es fanden sich jedoch in mehreren
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Untersuchungen Hinweise darauf, dass strukturelle Gegebenheiten einen groeren
Einfluss auf die Messung der BMO-basierten Messungen haben als auf diejenige der
RNFL. Eine solche Beeinflussung zeigte sich unter anderem durch einen akuten 10D-
Anstieg beziehungsweise typische retinale Glia- oder Gefal¥formationen [74, 109,
117]. Die Reduktion der BMO-MRW in Folge der akuten Augeninnendrucksteigerung

konnte in diesem Zusammenhang nachgewiesen werden [118].

5.4 Sektorielle Analysen

Im Rahmen unabhangiger Analysen wurden in dieser Arbeit die Messparameter BMO-
MRW, RNFL sowie DM-RA in den einzelnen Sektoren der Papille sowohl der Glau-
kompatient:innen als auch innerhalb des gesunden Kontrollkollektives separat be-
trachtet. Bereits bekannt war, dass ein Ganglienzellverlust sowie eine Abnahme der
Dicke der inneren plexiformen Schicht sensitive Marker flr die Detektion des Glau-
koms sind [119] und die Reduzierung der BMO-MRW sowie der RNFL einen physio-
logischen Prozess mit steigendem Lebensalter darstellt [97]. Daraus lasst sich jedoch
keineswegs eine zwingende Korrelation zwischen den beiden Parametern ableiten,
wie die Ausfuhrungen zu den verschiedenartigen Messgrundlagen bereits belegen
[97]. Neben der beschriebenen Abhangigkeit von der strukturellen Varianz scheint
auch die Berucksichtigung altersbedingter Einflisse bei der Beurteilung eine wichtige
Rolle zu spielen [120]. An dieser Stelle manifestiert sich erneut die Notwendigkeit wei-
terer, breit angelegter Studien, die einen Fokus auf den Verlauf entlang der Progres-
sion der Glaukomerkrankung legen und die Messparameter nach verschiedenen Kri-
terien bewerten. Diese konnten an die Analysen von Gardiner et al. anknupfen, welche
der Reduktion der RNFL im Rahmen der Glaukomprogression einen starken pradikti-
ven Wert fur weitere funktionelle Einschrankungen beimalfen und damit den OCT-ba-

sierten Vermessungen einen diagnostischen Vorteil attestierten [121].

Wie bereits erlautert, befindet sich im superioren sowie inferioren Papillenabschnitt der
Grolteil der Nervenfasern, sodass sich erste pathologische Veranderungen meist in
diesen Bereichen zeigen [56]. Erwartet wurden vor Beginn dieser Arbeit somit niedri-
gere Messwerte in diesen beiden Sektoren. Jederzeit mitbedacht werden muss dabei,

dass die Messungen von physiologischen Alterungsprozessen und grof3en
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interindividuellen Schwankungen abgangig sind und diese bei der Beurteilung des
glaukomatdsen Einflusses mit in die Betrachtung einbezogen werden missen. Erwar-
tungsgemal prasentieren sich die Randsaumbreite, die RNFL sowie die DM-RA aller
analysierten Sektoren bei Patient:innen mit Glaukom-Diagnose signifikant reduziert

verglichen mit den gesunden Individuen.

Betrachtet man separat die BMO-MRW in Bezug auf den Vergleich zwischen den bei-
den Patient:innengruppen, kann gezeigt werden, dass die Differenz in den inferioren
Abschnitten (temporal- sowie nasal-inferior) am grofdten ist und damit die Erwartung,
die im Vorfeld der Analyse bestand, bestatigt werden kann. Auch mit Blick auf die re-
lativen Unterschiede der einzelnen Sektoren fallen die Reduktionen bei Glaukompati-
ent:innen erwartungsgemaf superior und inferior am ausgepragtesten aus. Auch die
Analyse der RFNL zeigt, dass die grofdte Differenz absolut gesehen im inferioren Ab-
schnitt besteht. Somit deckt sich auch dieser Befund mit der aufgestellten Vermutung.
Allein die Analyse der neuroretinalen Randsaumflache zeigt einen anderen Trend. Die
absolute Differenz zwischen den Patient:innengruppen ist hier nasal und temporal am
grofiten.

Die Betrachtung der relativen Minderung sowie der absoluten Differenzen allein liefert
keine belastbaren Aussagen hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft der Unter-
suchungsmethoden. Die weitere Untersuchung der AUC sowie der Sensitivitat aller-
dings ist im Stande, dieses Bild zu vervollstandigen. Die BMO-MRW zeigt dabei Uber
alle untersuchten Sektoren hinweg groRere Messwerte bezogen auf die AUC im 95 %-
Konfidenzintervall als die RNFL und die DM-RA. Die jeweils hochsten Werte ergeben
sich dabei in den temporalen Segmenten (temporal-inferior sowie -superior). Das be-
deutet, dass die diagnostische Wertigkeit der BMO-MRW diejenige der RNFL sowie
der DM-RA in den gemessenen Sektoren ubersteigt. Die hohen Messwerte in den su-
perioren und inferioren Abschnitten Uberraschen dabei nicht, betreffen doch glauko-
matdse Fruhschadigungen haufig die superioren beziehungsweise inferioren Bereiche

des Sehnervenkopfes.

Die Arbeitsgruppe um Li et al. schloss ebenfalls eine gleichartige sektorielle Betrach-

tung in ihre Untersuchungen mit ein. Dabei zeigte sich, dass die BMO-MRW und die
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RNFL in den supero-nasalen, supero-temporalen sowie infero-temporalen Abschnitten
der Papille jeweils eine vergleichbare diagnostische Aussagekraft aufweisen. Im in-
fero-nasalen Abschnitt Ubertraf die diagnostische Starke der BMO-MRW diejenige der
RNFL jedoch in einem signifikanten MalRe. Unter der Voraussetzung, dass insbeson-
dere die Detektion glaukomatdser Frihschadigungen eine wesentliche Rolle spielt,
zeigte sich auch durch diese Ergebnisse insgesamt eine Uberlegenheit in der diagnos-
tischen Einsatzmoglichkeit der BMO-basierten Messverfahren. Die Autoren empfah-

len, diesen im praktischen, klinischen Einsatzfeld einen Vorzug einzuraumen. [115]

5.5 Vergleich der diagnostischen Power der Parameter

Die Betrachtung der AUC als Marker fur die Qualitat eines Messparameters zeigt den
grofldten Wert fur die BMO-MRW, gefolgt von der DM-RA und der RNFL. Das heift,
dass auf Grundlage der hier durchgeflhrten Analyse die BMO-MRW mit der grof3ten
Wabhrscheinlichkeit eine Glaukom-Diagnose bei Personen mit Makropapille korrekt
stellen oder verwerfen kann. Die Ergebnisse hinsichtlich der statistischen Signifikanz
der Unterschiede zwischen den diagnostischen Wertigkeiten der Parameter ergab fur
die BMO-MRW eine signifikant grof3ere diagnostische Power sowohl als die RNFL als
auch im Vergleich zur DM-RA.

Die gemessene hohe diagnostische Wertigkeit der BMO-MRW deckt sich mit jingeren
Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Li et al.,, die ihrer Analyse morphologischer
Messparameter in Bezug auf die Einsatzmaoglichkeiten im Rahmen der Glaukomdiag-
nostik auch eine Betrachtung der eingeschlossenen Individuen mit Makropapille an-
fugten. Es zeigte sich auch in diesem Aspekt eine hohe diagnostische Leistungsfahig-
keit der BMO-MRW. Zudem deckte die Messung der BMO-MRW sowohl sektorielle
als auch globale signifikante Unterschiede zwischen Patient:innen mit regularer Papille
sowie mit Ma-kropapille auf. [115]

Andere Studien mit einem ahnlichen Fokus deuteten zuvor bereits eine herausragende
Rolle der BMO-MRW als Messparameter an. So kdnnen heute die Arbeiten der
Gruppe um Chauhan et al. als Grundlage der weiteren Forschungsarbeiten herange-
zogen werden. Diese zeigten schon fruh, dass die BMO-basierten Diagnostika und
insbesondere die BMO-MRW als Messparameter in der Glaukomdiagnostik die grofdte

Sensitivitat zeigen. [79]
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Darauf aufbauend konnte die Forschungsgruppe um Schrems-Hoels et al. in ihren
Analysen eine grol3e messtechnische Prazision nachweisen [122]. Die Autoren wiesen
zudem auf vorausgegangene Untersuchungen um Reis et al. hin, welche der BMO-
MRW zudem eine sehr gute Inter- und Intraobserver-Variabilitat zusprachen [123].
Eine geringe Stdranfalligkeit sowie eine groltmogliche Untersucherunabhangigkeit
stellen wichtige Qualitatsmerkmale im klinischen Alltag dar.

Grundvoraussetzung bleibt jedoch stets eine gute bis sehr gute Qualitat der Bilddaten,
weshalb fur die ophthalmologische Praxis an Qualitatsindikatoren gearbeitet werden
sollte, an welchen sich idealerweise sowohl bei der Interpretation als auch der Anfer-

tigung der Untersuchungsergebnisse orientiert werden sollte [124, 125].

Mit Hinblick auf die cSLT war man sich der Einschrankungen im klinischen Alltag schon
seit Langerem im Klaren. Die Durchfuhrung erwies sich im praktischen Einsatz als sehr
untersucherabhangig und die Eindringtiefe beschrankte das Untersuchungsgebiet auf
den eher oberflachlichen Teil des Sehnervenkopfes. Mogliche Limitationen dieser Bild-
gebungsmodalitat insbesondere bei Makropapillen kdnnten auch auf Projektionsfehler
zurtckzufuhren sein, die sich mit der Zunahme des Cup-to-Disc-Ratios ergeben.
Durch diese wird die Randsaumbreite falschlicherweise zu gro® angegeben. Es
scheint sich dabei um eine auf die cSLT beschrankte Problematik zu handeln, da sich
beim Einsatz der SD-OCT bisher kein Hinweis auf einen vergleichbaren Trend ab-
zeichnet. [101]

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen daruber hinaus dafur, dass im Ge-
gensatz zu anderen besonderen Sehnervenkonfigurationen wie beispielsweise bei der
Myopie die erganzende Bestimmung der peripapillaren RNFL bei Makropapillen keine

zusatzlichen diagnostischen Vorteile birgt.

5.6 Ausblick auf die weitere wissenschaftliche Forschung

Ein Fokus der weiteren wissenschaftlichen Bestrebungen sollte auf die Benennung
und Erprobung weiterer BMO-basierter Messparameter der SD-OCT gelegt werden,
die im Stande sein konnten, die Mdglichkeiten der fruihen Glaukomdiagnostik weiter
auszubauen. Auch wurden bisher die meisten vergleichenden Analysen der einzelnen

Parameter mit Menschen aus kaukasischem Herkunftsgebiet durchgefiihrt, sodass
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sich fur den Einsatz innerhalb weiterer Populationen ein zusatzlicher Forschungsbe-
darf ergibt. Exemplarisch sei an dieser Stelle auf die Arbeit von Sanfilippo et al. ver-
wiesen, in der verschiedene BMO-basierte Messparameter in einem recht grol3en, ge-
sunden Patient:innenkollektiv quantifiziert wurden, um die normative Datenbasis der

Untersuchungsmethode zu erweitern [126].

Wunschenswert sind darauf aufbauend grol angelegte Vergleichsstudien, welche die
diagnostische Wertigkeit von Parametern weiter untermauern konnten. Dabei sollte im
besten Fall sowohl ein mdglichst breites Progressionsspektrum verschiedener Glau-
kome als auch Patient:innen mit unterschiedlichen PapillengréfRen inkludiert werden,
um bessere Aussagen hinsichtlich herausfordernder Morphologien treffen zu kénnen.
Ein weiterer, wenn auch im Vergleich zur Frihdetektion weniger vordringlicher Fokus
kommender Forschungsarbeit sollte zudem die Einsatzmdglichkeit der SD-OCT im
Rahmen der Glaukom-Progression darstellen. Da es sich um eine Erkrankung handelt,
welche sich durch einen schleichend voranschreitenden Verlauf kennzeichnet, ist es
wichtig, dass die diagnostischen Verfahren dartuber hinaus in der Lage sind, auch die
Progression papillarer Schadigungen bestmaoglich zu objektivieren.

Frihere Analysen um Gardiner et al. sahen fur den Einsatz im Rahmen eines kontinu-
ierlichen Monitorings jeweils die RNFL-Messung als Uberlegen an, da diese eine bes-
sere Korrelation mit der funktionellen Komponente aus der Perimetrie zeigten [73,
127]. Es bleibt zu klaren, inwiefern und unter welchen Voraussetzungen die SD-OCT
das Einsatzgebiet der Progressionsanalyse funktioneller Schadigungen unter Umstan-

den noch zuverlassiger abbilden konnte.

Zwar deutet sich an, dass fur Kinder ahnliche Grenzwerte bezogen auf BMO-MRW
und RNFL zu gelten scheinen, dennoch empfiehlt es sich fur den Einsatz in dieser

Altersgruppe das Kollektiv normativer Daten perspektivisch zu erweitern.

5.7 Limitationen dieser Studie

Zunachst ist das retrospektive Studiendesign als limitierender Faktor dieser Untersu-
chung zu nennen. Ein moglicher Selektionsbias konnte zudem aus den Einschlusskri-

terien der Patient:innen resultieren. So konnten Untersuchungsergebnisse aufgrund
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von Datenunstimmigkeiten oder unzureichender Qualitat der Aufnahme nicht in die
Analyse einflieBen. Dieser Bias kann durch die GréRe des untersuchten Kollektivs nur
eingeschrankt kompensiert werden. Zudem stellt die Anzahl der betrachteten Indivi-
duen an sich einen einschrankenden Faktor dar.

Auch wenn bei der Auswahl der Patient:innen nach grundlegenden und epidemiolog-
ischen Gesichtspunkten darauf geachtet wurde, eine charakteristische Gruppe fur das
Glaukom auszuwahlen, kann die vollstandige Reprasentanz nicht garantiert werden.
Zudem muss beachtet werden, dass fur den Einschluss ausschlieRlich Personen des
Zentrums fur Augenheilkunde der Uniklinik Kéln herangezogen werden konnten, die
mehrheitlich der Gruppe der weillen Kaukasier angehdrten. Somit blieben Unter-
schiede der Papillengrolde, die sich aufgrund der ethnischen Herkunft anzudeuten
scheinen, in dieser Untersuchung unberucksichtigt.

Limitierend kdnnte sich auRerdem auswirken, dass jeweils nur ein perimetrisches Un-
tersuchungsergebnis herangezogen werden konnte.

Eine Einflussnahme auf die Ergebnisse hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft
der Messparameter kdnnte auch das Erkrankungsstadium der jeweiligen Individuen
haben. Perspektivisch kann daher Uberlegt werden, die Analysen jeweils separat fur
Patient:innen unterschiedlicher Glaukomstadien durchzufuhren und zu analysieren, in-
wiefern sich die Aussagekraft insbesondere mit Hinblick auf das Fruhstadium unter-
scheidet. Die Studienlage hinsichtlich der Frage, ob sich BMO-basierte Messverfahren
fur breit angelegte Screening Programme ganzer Bevolkerungsteile eignen, ist eben-

falls noch luckenhaft und weiterfuhrender Analysen wurdig.
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