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1. Problemstellung

Die diabetische Retinopathie und das Glaukom zahlen zu den wichtigsten
Ursachen der Erblindung in der westlichen Welt. Bei den diabetischen
Veranderungen am Augenhintergrund sind dabei Proliferationen und eine
Verdickung der Netzhautmitte, der Makula, fir den Sehverlust verantwortlich.
Beim Glaukom kommt es zu einem Schwund an Nervenfasern, der zu
Gesichtsfelddefekten fihrt. Am  Augenhintergrund findet sich eine
Verdinnung der Netzhautmitte und eine groRere Aushéhlung (Exkavation)
des Sehnervenkopfes. Bei beiden Erkrankungen ist durch eine rechtzeitige
Diagnose und Therapie ein Sehverlust vermeidbar. Untersuchungen zur
Friherkennung sind deshalb sinnvoll.

Die bisher angewandten Verfahren der Kklinischen Beurteilung des
Augenhintergrundes sowie bei Glaukom-Verdachtsféllen die
Gesichtsfelduntersuchung erlauben eine Diagnosestellung jedoch erst beim
Auftreten von ausgepragten Veranderungen. Deshalb werden zunehmend
apparative Untersuchungen zur genauen Vermessung der Netzhautdicke
und des Sehnervenkopfes eingesetzt. Ein solches Verfahren ist der Retinal
Thickness Analyzer (RTA), der die Vermessung beider Areale erlaubt.

Fir einen validen Vergleich sind jedoch entsprechende Normwerte nétig, die
bislang auf keiner ausreichenden Datenbasis beruhen. Erstes Ziel dieser
Arbeit war es deshalb, sowohl fir den hinteren Augenpol als auch den
Sehnervenkopf (Papille) Normwerte zu erstellen. Dabei wurden alle
Pathologien anhand der bisherigen Standards, der klinischen und der
Gesichtsfeld-Untersuchung ausgeschlossen.

In einem zweiten Schritt wurde der RTA bei einem Kollektiv von Patienten mit
nicht-proliferativer diabetischer Retinopathie eingesetzt. Dabei sollte
untersucht werden, wie die Funktion also Sehscharfe und zentrales
Gesichtsfeld sich zu den morphologischen Netzhautveranderungen im RTA
verhalt. Darliber hinaus wurde der Einfluss der Therapie fur diabetisches
Makuladdem, der fokalen Laserkoagulation, untersucht. Zur Validierung der
MelRwerte wurden die Ergebnisse des RTAs an den selben Patienten mit
denen eines anderen Verfahrens zur Bestimmung der Netzhautdicke, der
optischen Kohéarenztomographie (OCT), verglichen.

Zusammenfassend liefert die gewonnene Datenbasis fir das RTA die
Grundlage fur eine valide Diagnostik von Netzhautveranderungen und
Papillenveranderungen, wie sie beispielsweise bei Glaukom und diabetischer
Retinopathie auftreten. Die Korrelation von Morphologie, insbesondere
Netzhautdicke und Sehfunktion des Patienten gibt neue Einblicke in die
Pathophysiologie des diabetischen Makuladdems, was widerum fir die
Therapiewahl bedeutsam ist.
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2. Grundlagen
2.1. Diabetische Retinopathie

2.1.1. Einleitung

Die Retinopathie ist als Komplikation des Diabetes mellitus eine der
wichtigsten Ursachen der schweren Sehbehinderung in der westlichen Welt.
So leiden beispielsweise rund 60 Millionen Amerikaner an Diabetes mellitus
(DM), von denen nur bei der Halfte die Erkrankung bekannt ist (Harris and
Robbins, 1994). Man unterscheidet im wesentlichen zwei Formen des DM:
den Typ | (ehemals ,juvenil-onset” oder Insulinabhangiger (IDDM) und den
Typ Il (ehemals ,adult-onset” oder nicht Insulinabhangiger (NIDDM)). Etwa
90% der Patienten haben einen Typ Il Diabetes, so dass diese Gruppe
auch fir die Augenkomplikationen absolut gesehen die grofite Rolle spielt.
Bei Patienten mit Typ | Diabetes kommt es jedoch relativ gesehen haufiger
zu schwereren okuléaren Veranderungen (Klein et al., 1984a).

2.1.2. Risikofaktoren fiir diabetische Retinopathie (DR)

Die Dauer des Diabetes ist der wichtigste Risikofaktor assoziiert mit der
Entwicklung einer DR. Bei 25% der Typ | Patienten entwickelt sich nach 5
Jahren Diabetesdauer eine DR, bei 60% nach 10 Jahren und fast bei 80%
nach 15 Jahren, wobei die proliferative diabetische Retinopathie (PDR) sich
bei ungeféahr 25% der Patienten mit Typ | Diabetes nach 15 Jahren
Erkrankungsdauer entwickelt (Klein et al.,, 1984b). Bei den Typ I
Diabetikern sind 40% insulinpflichtig bei einer Diabetesdauer von weniger
als 5 Jahren und bei einem Viertel derer die nicht Insulin spritzen, entwickelt
sich eine DR. Diese Zahlen steigern sich dramatisch auf 84% und 53% bei
einer Diabetesdauer mehr als 19 Jahren. Eine PDR entwickelt sich bei 25%
der Typ Il Patienten mit einer Diabetesdauer von mehr als 25 Jahren (Klein
et al., 1984c) .

BeinfluBbarer Hauptrisikofaktor fir die Entwicklung einer DR ist der
Schweregrad der Hyperglykdmie (Klein et al.,1988; DCCT Research Group,
1993;1995a;1995b; Davis et al., 1998). Auch wenn bereits eine DR besteht
so scheint die Hyperglykamie eine gré3ere Rolle als der Diabetesdauer fir
die Progression zu spielen (Davis et al, 1998). Andere Faktoren wie Alter,
Diabetestyp, Blutdruck, Blutgerinnung und renale Beteiligung scheinen
mehr mit einer kardiovaskuldaren Morbiditat und anderen Komplikationen
statt mit der DR assoziiert zu sein (Davis et al., 1998; Klein et al.,
1988,1989).

2.1.3. Entwicklung

Die frihen Stadien der DR sind charakterisiert durch retinale vaskuléare
Abnormalitaten inklusive Mikroaneurysmata, intraretinalen Hamorrhagien
und Cotton wool Herden (CWS). Vermehrte retinale vaskulare Permeabilitat
in diesem oder spateren Stadien fiihrt zu einer Odembildung und retinalen
Verdickung, vor allem in der Netzhautmitte, der Makula. Schreitet die DR
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fort, so kommt es zu einer allmahlichen Verschlechterung der
mikrovaskularen Zirkulation, was zu einer verminderten Perfusion und
retinalen Ischamie fuhren kann. Klinische Zeichen einer progressiven
Ischamie sind vendse Abnormalititen, intraretinale mikrovaskulare
Abnormitaten und eine schwere vaskulare Leckage mit intraretinalen
Hamorrhagien und Blutungen.

Das Spatstadium der DR ist charakterisiert durch retinale
Neovaskularisationen, die durch die Ischamie bedingt sind. Diese entstehen
haufig an der Papille, kdnnen aber auch an anderen Stellen der Netzhaut
auftreten und bluten leicht, was zur Glaskorperblutung fuhrt. Durch
Fibrosierung und Kontraktion kdnnen beispielsweise epiretinale
Membranen, vitreoretinale Traktionen, Foramina und traktive oder
rhegmatogene Netzhautablésungen entstehen. Am vorderen
Augenabschnitt kdnnen Gefalineubildungen der Iris im Kammerwinkel zu
einem Neovaskularisationsglaukom fuhren.

Heutzutage werden 5 Stadien der diabetischen Retinopathie unterschieden:
1) keine DR (ohne Fundusabnormitaten) 2) milde nicht proliferative DR mit
nur Mikroaneurysmata 3) maRige nicht proliferative DR mit mehr als nur
Mikroaneurysmata aber weniger als einer nicht proliferativen DR 4) schwere
nicht proliferative DR mit einem der folgenden Zeichen: mehr als 20
intrarertinale Hamorrhagien in jedem der vier Quadranten, perlschnurartige
Venen in zwei oder mehr Quadranten; prominente Intraretinale Retinale
Mikrovaskulare Abnormalitaten (IRMA) in einem oder mehr Quadranten;
aber keine Zeichen einer proliferativen DR 5) proliferative DR (PDR) mit
einem oder mehreren der folgenden Zeichen: Neovaskularisationen,
Glaskorper- oder praretinale Hamorrhagien (aus Ophthalmology (AAO),
International Clinical Diabetic Retinopathy Disease Severity Scale, 2002).

2.1.4. Prophylaxe und Screening

Die schwere Sehbehinderung und Erblindung durch Komplikationen der DR
kdnnen heutzutage zu einem grof3em Anteil vermieden werden. Neben der
klinischen Untersuchung ist ein wichtiger Standard fir ein Screening auf
Netzhauthautveranderungen die Fundusphotographie mit 7
stereoskopischen 30-Grad Feldern (EDTRS Research Group, 1991). Von
internistischer Seite soll bei allen Diabetikern der aktuelle Blutzuckerwert
(langzeit-Uberwacht durch den HbAlc-Wert) sowie die Blutdruckwerte
kontrolliert werden (Chew et al., 1995). Ein strikter Zieldruck von 130/80
mmHg flhrt zu einer signifikanten Reduktion sowohl der Mortalitat als auch
der Progression der DR (UKPDS Group, 1998). Niedrige HbAlc-Werte
reduzieren sowohl die DR als auch andere Organkomplikationen wie
Nephropathie oder Neuropathie (DCCT Research Group, 1993).
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2.1.5. Das diabetische Makuladdem (DME)

Das diabetische Makulatédem ist definiert als abwesend, wenn bei der
klinischen Untersuchung keine retinale Verdickung oder harte Exsudate am
hinteren Pol zu beobachten sind. Im Gegensatz dazu ist ein Makuladdem
vorhanden, wenn retinale Verdickungen und harte Exsudate im hinteren Pol
zu betrachten sind. Das Makulabdem kann unterteilt werden in 1) mildes
diabetisches Odem, wenn eine retinale Verdickung oder harte Exsudate im
hinteren Pol, aber weit entfernt vom Zentrum der Makula zu beobachten
sind 2) méaRiges Odem, wenn die Verdickung oder harten Exsudate sich
dem Zentrum nahern, aber dieses noch nicht involviert ist und 3) schweres
Odem, wenn die Verdickung oder Exsudate das Makulazentrum
beeinhalten.

Daneben existiert die Definition des klinisch signifikantem Makulabdems
(CSME): 1) retinale Verdickung innerhalb von 500 micron vom
Makulazentrum entfernt 2) harte Exsudate innerhalb 500 micron vom
Makulazentrum entfernt, assoziiert mit retinaler Verdickung in diesem Areal
3) Zone oder Zonen mit retinaler Verdickung einer GréR3e von mindestens 1
Papillendurchmesser (PD), von denen ein Teil innerhalb vom 1 PD vom
Makulazentrum entfernt liegt. Das Makulaédem kann man weiterhin nach
seinem Typ unterteilen in vier Unterformen: fokal, diffus, ischamisch (zentral
oder peripher) und gemischt (aus Hamilton et al., 1996).

Bei fokalem CSME sollte nach Fotodokumentation eine fokale
Laserkoagulation durchgefuhrt werden. Solte keine Stabilisierung auftreten
oder bei anderen Subtypen sollte mittels Fluoreszenzangiographie eine
genauer Differenzierung erfolgen. Beim diffusen Odem kann nach Foto und
Angiographie sowie nach Einstellung von Blutdruck und Blutzuckerwerten
eine gitterartige (,Grid“) Koagulation durchgefiihrt werden, wenn der Visus
mehr als 0,1 betragt. Beim ischamischem Odem hingegen sollte eine
Laserbehandlung vermieden werden, da die Gefahr der Vergrof3erung der
fovealen avaskularen Zone (FAZ) besteht. Schlie3lich kann bei gemischten
Odemen eine gezielte Laserkoagulation der Leckage-Arealen auf3erhalb der
FAZ erfolgen (nach Hamilton et al., 1996).

2.1.6. Therapie

Eine Laserphotokoagulation ist zum einen bei Patienten mit PDR und zum
anderen bei Patienten mit bestimmten Formen des Makuladdems wie im
vorangegangenen Abschnitt beschrieben indiziert (Ferris et al., 1993). Eine
weitere Indikation zur Lasertherapie (LK) ist das Neovaskularisationsglaukom
(Murphy and Egbert, 1979). Fir die Koagulation sind der Argonlaser oder
ahnliche Wellenlangen heute die Standardtechnik. Je nach Veradnderungen
kommen prinzipiell drei verschiedene Arten der Lasertherapie in Frage: 1)
panretinale Photokoagulation, um die Neovaskularisationen zum Ruckgang
zu bringen (ETDRS Research Group, 1987b), 2) fokale Koagulation am
hinteren Pol zur Reduktion des Makuladdems (ETDRS Research Group,

4
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1985;19874a;1987b) und 3) sogenannte gitterartige (,Grid“)-Koagulation im
Bereich der Makula bei diffusem Odem.

Bei milder/maRiger NPDR mit CSME ist eine fokale Laserung je nach Befund
fokal oder als Grid indiziert (aus ETDRS Research Group, 1985;1995), oder
eine Kombination von beiden Laserformen (ETDRS Research Group, 1995).
Kontraindikationen und Grenzbereiche der fokalen Laserung sind: 1)
hypertensive Retinopathie 2) foveale Plagues harter Exsudate 3) Visus von
0,2 oder schlechter. Zusatzliche Kontraindikation der Grid-Behandlung ist ein
lange bestehendes zystoides Makulatdem.

Die Mehrheit der Patienten mit PDR sollte einer panretinalen
Laserkoagulation zugefihrt werden (DRS Research Group, 1979; 1987). Bei
Patienten mit PDR und CSME sollte vor der Durchfiihrung einer panretinalen
Koagulation eine fokale LK in Erwagung gezogen werden. Indikationen fir
eine Fortfuhrung der panretinalen Laserkoagulation sind: 1) nicht ricklaufige
Neovaskularisationen an der Papille (NVD) 2) zunehmende Iris-
Neovaskularisationen 3) neue GK-Hamorrhagien 4) neue
Neovaskularisationen.

Die operative Glaskoérperentfernung (Vitrektomie) ist indiziert bei einer
Netzhautablésung, persistierenden Glaskorperblutungen (Javitt et al.,1989;
Dasbach et al.,1991; Javitt et al.,1991; Javitt et al.,1996; DRS Research
Group 1985;1990;DRV Research Group,1988) sowie zusatzlich bei manchen
therapierefraktaren Formen des Makulabdems die nicht auf eine
Lasertherapie ansprechen (Ho et al., 1992, Otani et al., 2002, Gandorfer et
al., 2000). Eine frihe Vitrektomie scheint bei Typ | Diabetikern mit dichter
GK-Blutung vorteilhaft zu sein (Javitt et al.,1989). Bei ausgewdhlten
Patienten mit diffusem CSME die nicht auf die Laserbehandlung ansprechen,
kann eine pars plana Vitrektomie von Vorteil sein (Gandorfer et al., 2000).

2.2. Bildgebende Verfahren
2.2.1. Der Retinal Thickness Analyzer (RTA)
2.2.1.1. Einleitung

Der Retinal Thickness Analyzer (RTA) bietet bei einfacher Bedienung und
kurzer Untersuchungszeit mehrere diagnostischen Madglichkeiten. Das
MeRprinzip beruht auf der Projektion von Laser-Spalten auf die Netzhaut und
der Auswertung des Fundusbildes - ahnlich wie bei der
Spaltlampenbiomikroskopie. Typische Anwendungen hierfur sind alle Arten
von Makuladdemen wie z.B. bei Diabetes und Strukturverdnderungen der
Netzhaut. Seit einiger Zeit kann der RTA auch eine topographische
Darstellung der Papille erstellen, dazu MafRzahlen liefern sowie die
peripapillare Netzhaut vermessen. Das macht das Geréat fur die Diagnostik
und Verlaufskontrolle sowohl bei Glaukompatienten als auch bei
Netzhauterkrankungen geeignet. Die Vielzahl an Funktionen macht den RTA
ein Art ,Allround* Gerat.



_ 1 Gel6scht:

2.2.1.2. Hintergrund, MeRprinzip und Entwicklung

Klinischer Standard der Untersuchung sind die stereoskopische
Spaltlampenfunduskopie sowie die stereoskopische Fundusfotographie. Da
damit nur eine begrenzte Beurteilung und Verlaufskontrolle moglich ist,
wurden seit Ende der 80er Jahre neue bildgebende Systeme entwickelt, die
weniger von der subjektiven Beurteilung des Untersuchers abhangig und
empfindlicher sind. Die klinische Funduskopie und Fotodokumentation kann
namlich nur Netzhautverdickungen von mehr als 100 micron sicher erkennen
(Shahidi et al., 1991). Eines dieser neuen bildgebenden Systeme ist der
Retinal Thickness Analyzer, RTA der Firma Talia Technology (Lod, Israel). Er
erlaubt eine sensitive Darstellung von Veranderungen der Netzhautdicke und
Struktur.

Die Funktion des Retinal Thickness Analyzers ahnelt sich im wesentlichen
dem Funktionsprinzip der Spaltlampen-Biomikroskopie (Zeimer et al.,
1989a). Eine grine Helium-Neon Laser (543 nm) Lichtquelle projiziert
schmale Lichtspalten auf die Netzhaut. Das von der Netzhaut - besonders
zwischen retinalem Pigmentepithel und Nervenfaserschicht - zuriickgestreute
Licht wird von einer Videokamera aufgenommen und mit einem Computer
weiter analysiert. Die aufgenommenen Spaltbilder ermoglichen bei
bekannten Brechungseigenschaften und Achsenlangen eine Bestimmung der
Netzhautdicke und Struktur. Mit der Fortentwicklung des Gerats konnte ab
1996 eine Flache von 2x2 mm mit 10 Spalten in 200 msec untersucht werden
(Zeimer et al., 1996). Die nun erstmals auch kommerziell erhéltlichen Gerate
erstellten daraus eine Matrix von 10x10 MeRpunkten. Die endgultige
Darstellung des hinteren Pols zwischen der temporalen GefaRRarkade ergab
sich aus insgesamt 9 solcher Einzelaufnahmen, die {berlappend
aufgenommen und automatisch von der Software zu einem Bild
zusammengesetzt wurden. Die farbkodierte Netzhautdicke wurde dabei dem
Video-Fundusbild Uberlagert angezeigt. Verénderungen in der Netzhaut-
Struktur lassen sich direkt an den aufgenommenen Spalten erkennen.

Ein weiter verbesserter optischer Kopf des RTA mit elektrischer
Fokussierung sowie Positionierung wurde im Jahr 2000 eingefiihrt. Er kann
eine Flache von 3x3 mm des hinteren Augenpols mit gleichzeitig 16 jeweils 3
mm langen, auf die Netzhaut projizierten Spalten in nur 0,32 Sekunden
scannen. Der Abstand der auf der Netzhaut 20 micron breiten Spalte betragt
dabei horizontal etwa 190 micron. Damit lie3 sich die Zahl der fur den
hinteren Augenpol notwendigen Einzelaufnahmen auf nur fiinf solche
Flachenscans reduzieren: vier, die die Flache zwischen den temporalen
GefaRarkaden abdecken und eine die Fovea darstellend.

Mit der seit Ende 2001 weiter verbesserten Software kann mit 8 weiteren
Scans erstmals auch die Papille (3 Scans) und peripapillare Netzhaut (5
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Scans) untersucht werden. Auf eine ausreichende Mydriasis, Zentrierung der
Pupille und optimale Beleuchtung sowie Fokussierung ist zu achten.

2.2.1.3. Netzhautdiagnostische Anwendungen

2.2.1.3.1. Netzhautdicke

Die alteste Anwendung des RTA ist die reine Netzhautdickenmessung. In
normalen Augen mif3t man mit dem urspriinglichen RTA in der Netzhautmitte
(Foveola) etwa 180um Netzhautdicke (Shahidi et al., 1990; Landau et al.,
1997; Oshima et al., 1999; Neubauer et al., 2001; Weinberger et al., 1998).
Wenige Mikrometer Verschiebung des MelRpunktes kbénnen zu
abweichenden Werten fuhren. Die reale in-vivo Dicke der fovealen Netzhaut
ist nicht genau bekannt. Histologische Untersuchungen haben Werte von 75-
120 (Dimmer,1906), 130 (Hogan et al.,1971) und 100 mikron (Straatsma et
al.,1969) ergeben. Zur Erleichterung der Beurteilung der Netzhautdickenkarte
des RTAs wird zusatzlich zu den absoluten Werten die Abweichung von
einem Normalkollektiv farbkodiert angegeben. Das Normalkollektiv beruht
dabei jedoch auf einer relativ geringen Probandenzahl (personliche
Mitteilung, Talia Technology). Zusétzlich wird ein statistischer Vergleich mit
dem Normkollektiv angegeben sowie Mal3zahlen wie die minimale Dicke am
hinteren Pol, die minimale peri-foveolare Dicke sowie weitere Mal3zahlen des
hinteren Pols angegeben.

Eine der wichtigsten Anwendungen des RTA liegt in der Diagnosestellung
und Verlaufskontrolle von diabetischen Fundusveranderungen insbesondere
von Makulabdemen, da die reine stereobiomikroskopische Untersuchung
sowie die Stereofotographie nur relativ grof3e Verdickungen darstellen kann.
Bei gelbtem Untersucher lasst sich etwa ab dem 1,5fachen der normalen
Netzhautdicke erkennen (Shahidi et al.,1991).

2.2.1.3.2. Netzhautstruktur

Veranderungen der Netzhautstruktur wie Makulaforamina (Ogura et al.,
1991), oder epiretinale Membranen mit eventuellen Pseudoforamina und
vitreomakulare Traktionssyndrome lassen sich mit dem RTA am besten in
der Einzelansicht der Spalte als teils unterbrochene Spalte darstellen.
Weiterhin lassen sich Traktionen oder Abhebung der
Glaskorpergrenzmembran relativ gut mit dem RTA darstellen (Kiryu et al.,
1993; Asrani et al., 1997).

Zysten im Rahmen eines cystoiden Makuladdems lassen sich als signalarme
rundliche Strukturen gut mit dem RTA darstellen. Die bei der diabetischen
Retinopathie haufigen harten Exsudate stellen sich als signalintensive,
rundliche Veranderungen im Spalt dar.
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2.2.1.4. Glaukomdiagnostik

In mehreren Studien hat sich gezeigt, da Defekte im Gesichtsfeld erst
relativ spét in der Progression eines Glaukomschadens auftreten. So
erscheint ein Ausfall auch in der modernen automatischen Schwellenwert-
Perimetrie erst wenn mindestens 30% der Ganglienzellen geschadigt sind
(Kerrigan-Baumrind et al., 2000). Deswegen sind sensitivere und
zuverlassige Methoden zur Frihdiagnostik nétig. Die aktuelle Software des
RTA bietet hierzu zwei Untersuchungsansatze: die Netzhautdicke des
hinteren Pols sowie die Papillentopographie.

2.2.1.4.1 Netzhautdicke

In dem von den GefalRarkaden begrenzten zentralen ca. 4,5 mm
umfassenden Netzhautbereich (das sind etwa 16°) liegen 50% aller
Ganglienzellen (Curcio et al., 1990). Besonders hoch ist deren Anteil in der
Fovea, wo die Ganglienzellen zusammen mit dem Nervenfaserschicht etwa
30-35% der gesamten Netzhautdicke ausmachen (Van Buren,1963). Bei
geringer Standardabweichung der retinalen Dicke am hinteren Pol und
minimalem jahrlichen Alterszellenverlust scheint die Netzhautdicke deshalb
fur die Glaukomdiagnostik geeignet zu sein (Asrani et al., 2003). Zumal
bekannt ist, daf? die temporale Netzhautdicke nicht von der Achsenlange und
der Refraktion des Auges abhéngig ist (Garcia-Valenzuela et al., 2000).

2.2.1.4.2. Papillentopographie

Mehrere Studien konnten zeigen, daf3 es bei Glaukompatienten vor dem
Auftreten von Gesichtsfelddefekten in der achromatischen automatischen
Schwellenwert-Perimetrie zu einem Papillenschaden kommt (Quigley et al.,
1982; Sommer et al., 1979; Balaczi et al., 1984; Caprioli et al., 1987; Jonas
et al, 2000). Deshalb haben sich fir die Fruhdiagnostik eines
Glaukomschadens der Papille einige bildgebende Verfahren entwickelt, von
denen bislang der Heidelberg Retina Tomograph (HRT), der auf der
konfokalen Mikroskopie beruht, am weitesten verbreitet und anerkannt ist.
Der RTA liefert mit seinem anderen MeRprinzip die gleichen MafRzahlen und
gut mit dem HRT korrelierte Werte (Neubauer et al.,2003b). Dariliber hinaus
wird jeweils eine statistische Bewertung des neuroretinalen Randsaums in
den vier Sektoren als ,normal“, ,grenzwertig® oder ,abnormal“
vorgenommen. Fir eine gut verwertbare Papillentopographie des RTAs ist
auf eine genaue Zentrierung der Papille im Mef3fenster zu achten.

2.2.2. Die Optische Kohéarenz-Tomographie (OCT)

2.2.2.1. Einleitung und Funktionsprinzip

Die Optische Koharenz Tomographie (OCT, Zeiss-Humphrey, Irvine, CA,
USA) ist ein ebenfalls relativ neues bildgebendes System, das
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Querschnittabbildungen mit einer sehr hohen optischen Auflésung erlaubt.
Es hat deshalb in der Netzhautdiagnostik in den letzten Jahren einen Platz
als Standardverfahren gewonnen (Huang et al., 1991a; Swanson et al., 1993;
Izatt et al., 1994; Hee et al.,, 1995). Das Prinzip &hnelt dem des B-scan
Ultraschalls mit dem Unterschied, daf Licht statt akkustischer Signale
eingesetzt wird. Die nichtinvasive Untersuchung ist einfach und schnell
durchfiihrbar. Im Gegensatz zum Ultraschall, erreicht die OCT durch die
Verwendung vom Licht eine sehr hohe Auflésung von etwa 10 micron
(Neubauer et al., 2001), so daf} feine Strukturen der Retina oder des
vorderen Auges abgebildet werden kdnnen.

Fir ein hochauflésendes Bild verwendet man eine optisch koharente Dioden-
Lichtquelle mit 850 nm und 20-25 nm Bandbreite. Das produzierte Signal
durchlauft einen partiell reflektierendem Spiegel der einen Anteil des
Lichtbalkens ins Auge des Patienten fuhrt. Das vom Auge reflektierte Signal
wird zurtickgestreut, und mit dem zweiten am Spiegel direkt reflektierten
Balken (Referenzstrahl) kombiniert. So ergeben sich multiple Echos, die
Informationen Uber die Distanz und die Struktur der verschiedenen
intraokularen Strukturen beeinhalten (Fercher et al., 1988; Huang et al.,
1991b; Hitzenberger,1991; Fercher et al., 1991). Die Signale werden von
einem lichtsensitiven Detektor elektronisch weiterverarbeitet und schliesslich
in Informationen Gber die untersuchte Gewebestruktur und Dicke umgesetzt.

REFERENCE
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Abbildung 1: Das Optische Interferometer

(entnommen aus OCT of Ocular Diseases, 2003)



_ 1 Gel6scht:

Das Interferometer (Abbildung 1) kann dadurch letztlich die Echostruktur
des reflektierten Lichts abbilden und hoch auflésende Messungen der
Distanz und Dicke der verschiedenen Gewebestrukturen darstellen. Ein
kommerzieller Einsatz in einem robusten, kompakten Geréat wurde erstmals
durch die Verwendung von optischen Fasern und einer Dioden-Lichtquelle
mdglich (Swanson et al., 1992).

Tomographische Bilder ergeben sich aus der schnellen axialen (i.e.
longitudinalen) MeRung hintereinander an verschiedenen transversalen
Punkten (Huang et al., 1991a; Swanson et al., 1993; Izatt et al., 1994, Hee et
al.,, 1995). Die optimale Wellenlange fur den OCT Proben-Balken der
Netzhaut liegt neben Infrarot (ca 800 nm), und ist minimal sichtbar und
dadurch wenig stérend fur den Patienten. Fur die Hornhaut und den vorderen
Abschnitt des Auges sind Wellenlangen um 1310 nm besser geeignet.

Im OCT stellen sich die anteriore und posteriore Grenze der Retina als hoch
reflektive Schichten dar, die der Nervenfaserschicht und dem retinalen
Pigmentepithel (RPE) entsprechen. In der neuesten Geréategeneration wird
auch die weitere Schichtung der Netzhaut andeutungsweise abgebildet.
Oberhalb des RPEs Iafit sich ein zweites hochreflektives Band, vermutlich
die Photorezeptoren abgrenzen. Daruber hinaus lassen sich Kdérner- und
plexiforme Schicht angedeutet abgrenzen. An noch héher auflésenden OCT-
Systemen wird gearbeitet.

Klinisch lassen sich mit dem OCT eine Vielzahl von Netzhauterkrankungen

zuverlassig darstellen wie etwa ein Odem, Makulaforamina oder
Veranderungen der vitreomakularen Grenzschicht.
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Abbildung 2: Vergleich von Histologie und OCT einer normalen Fovea

Oben die Histologie einer normalen Fovea (aus Berger et al., 1999), unten ein
normales OCT-Tomogramm (eigene Darstellung).

11
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2.2.2.2. Netzhautdicke und -struktur

Aufgrund der hohen axialen Auflosung des OCT kombiniert mit den gut
definierten Kontrasten der Reflektivitat an der vorderen und hinteren Grenze
der Retina kann mit dem OCT die Netzhautdicke zuverlassig bestimmt
werden (Neubauer et al., 2001). Eine Stelle, wo die Netzhautdicke klinisch
besondere Bedeutung besitzt, ist die Fovea. Ein Odem kann hier eine
deutliche Visusreduktion hervorrufen. Deshalb wird das OCT bei
Makulabdemen, etwa im Rahmen einer diabetischen Retinopathie oder bei
Patienten mit zystoiden Makuladdem nach Katarakt-Chirurgie oder Uveitis
eingesetzt.

2.2.3. Die Gesichtsfeld (GF)-Untersuchung

2.2.3.1. Das automatische Humphrey-Field-Analyzer (HFA) Perimeter

Der HFA-Perimeter ist ein automatisches Halbkugel-Perimeter, dessen
Technik auf dem Prinzip der Projektionssysteme basiert. Er besitzt eine
Umfeldleuchtdichte von 10 cd/m? und einem Licht-Stimulus aus einem 0-50
dB Bereich, einer Stimulusdauer von 200 ms und einer Intervallzeit von 200
oder 400 ms. Als Grof3e des Lichtpunktes wird als Standard die Prufmarke
Goldmann GroRe 1l verwendet. Beim HFA-Perimeter stehen
unterschiedliche Prufstrategien in Verfligung angefangen von einfachen
Screening-Strategien Uber 3-Stufen Strategien mit Bestimmung der
Defekttiefe sowie die klassische Schwellenwertstrategie mit 4/2 Eingabelung.
Vom Gerat werden verschiedene Raster angeboten: fur die
Schwellenwertprogramme im zentralen Gesichtsfeld und in der mittleren
Peripherie werden die orthogonalen Octopus-Raster verwendet. Zur
Auswertung sind umfangreiche statistische Programme fir Einzelanalysen
und Verlaufskontrollen verfligbar (aus Lachenmayr und Vivelli, 1992).

2.2.3.2. Empfehlungen zur Programmwabhl

Die geeignete Mel3strategie sollte sich an der Lokalisation des getesteten
Areales orientieren. Im zentralen Gesichtsfeld sollte eine genaue
Schwellenwertbestimmung an jedem Priufpunkt erfolgen. Geeignete
Programme hierzu sind beispielsweise das 30-2 bzw. 24-2 Programm. Da
diese Programme eine relativ lange Untersuchungszeit bedingen, wurden
verschiedene Ansatze verfolgt, um diese zu verkirzen. Eine zunehmend
weiter verbreiterte und allgemein akzeptierte Strategie ist die sog. ,Swedish
Interactive Treshold Algorithm® (SITA) Strategie, die auch im HFA Perimeter
zur Verfligung steht. SITA ist eine neue Familie von Test Algorhithmen fir
eine computerisierte statische threshold Perimetrie, die die Testzeit
signifikant, ohne eine entprechende Reduktion der Datenqualitat,reduziert.
Die Methode verwendet dazu wahrend des Testens ein sich kontinuierlich
aktualisierendes geeignetes Gesichtsfeldmodell, das auf der Erfahrung von
normalen und glaukomatésen Gesichtsfelder basiert. Die Schwellenwerte
werden wahrend des Testens aller Prifpunkte wiederholt vermessen,
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wahrend der Patient Antworten zu den Stimuli gibt. Der Grund fir die
wiederholte Vermessung ist, fir jeden Prufpunkt einen Threshold-Wert zu
bestimmen, der einer Stimulusintensitat entspricht, die eine 50%ige
Wabhrscheinlichkeit hat, vom Patienten wahrend des gesamten Tests erkannt
zu werden (Bengtsson et al., 1997). Das Testen wird an der jeweiligen Stelle
ausserhalb der jeweiligen bestimmten Intervalle abgebrochen. Fir die
falschen  Antworten ergibt sich somit eine Zeitersparnis, die
Testgeschwindigkeit ist optimiert. Nach dem kompletten Testablauf werden
alle Threshold-werte und die ganze Summe der Patientenantworten
berechnet. Mit dieser neuen Familie von Testalgorithmen wurde die
perimetrische Testenzeit ohne Verlust der Ergebnisqualitat signifikant
reduziert. Zu den weiteren Details der SITA Strategie wird auf die
entsprechende Literatur verwiesen (Bengtsson and Heijl ,1998).

Bei der Untersuchung des peripheren Gesichtsfeldes hingegen reichen
Uberschwellige Strategien, evtl. kinetisch, aus. Ein orthogonales Raster von
mindestens 6° Rasterweite (besser eine Kombination von zwei Rastern)
sollte angewandt werden. Als Alternative kénnen nach zentral verdichtete
Prufpunktraster verwendet werden.

Fir das Testen von zentralen Makulaveranderungen (wie beispielsweise bei
diabetischem Makulabdem) ist ein perimetrisches Programm mit extrem
hoher Rasterdichte und genauer Schwellenermittiung in jedem Prifpunkt
notwendig, wie z.B das 10-2 am HFA (Lachenmayr und Vivelli, 1992).

2.2.3.3. Perimetrie bei diabetischer Retinopathie

In den frihen Stadien der DR kann es in der mittleren Peripherie zu
Gesichtsfeldausfallen im Sinne umschriebener absoluter Skotome im Bereich
nicht perfundierte Areale kommen. Haufig sind diese absoluten Skotome
kombiniert mit relativen Defekten in hypoxischen Bereichen mit intraretinalen
Blutungen, die zu dem sogenannten ,MottenfraR-Gesichtfeld fihren. Will
man Frihstadien im Gesichtsfeld darstellen, so muss entsprechend in der
mittleren Peripherie zwischen 30° und 60° mit einer angemessenen
Rasterauflésung getestet werden (z.B mit den 30/60-1 bzw. 2 Programm und
orthogonalem Raster mit einer Auflésung von 12°). In der Praxis werden
diese Untersuchungen jedoch nicht angewandt, da sie keine
Therapierelevanz  besitzen und die entsprechenden diabetischen
Veranderungen bereits fundoskopisch darstellbar sind.

Uber das zentrale Gesichtsfeld bei diabetischer Retinopathie gibt es einige
Arbeiten, die beispielsweise die Korrelation von Makuladdem und zentralen
Gesichtsfelddefekten beschreiben (Brown et al., 2000). Auch funktionelle
Zusammenhange wurden untersucht (Greenstein at al., 2000). Es fehlen
jedoch bislang Untersuchungen zum Verhdltnis von morphologischen
Netzhautveranderungen und funktionellen Veranderungen im Gesichtsfeld.
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3. Methodik

3.1. Normalprobanden

Ein erstes Ziel dieser Arbeit war die Etablierung einer grof3en Norm-
Datenbank mit dem Retinal Thickness Analyzer (RTA) sowohl fir den
hinteren Pols als auch fiir die Papille. Neben der Messung mit dem RTA
wurde eine komplette klinische Untersuchung und eine 24-2
Gesichtsfelduntersuchung durchgefihrt. Ausgewertet wurden die RTA-Daten
und mogliche Zusammenhénge mit den Gesichtsfelddaten.

Insgesamt wurden 106 Probanden — 77 Frauen und 29 Manner — fur die
Studie Uberwiegend aus den gesunden Begleitpersonen der Ambulanz der
Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen im Herbst 2003
rekrutiert. Einige der Probanden waren auch stationare Patienten derselben
Klinik ohne Pathologie an dem eingeschlossenen Auge.

Vor Beginn der Studie wurde ein positives Ethikvotum von der
Ethikkommission der Ludwig-Maximilians Universitat eingeholt (Votum vom
25.09.2003, Projekt Nr. 243 / 03).

Jeder Proband erhielt mit der Aufklarung vor der Untersuchung einen
zweiseitigen Aufklarungsbogen zum Verbleib, der genau den Zweck der
Untersuchung und das Vorgehen beschreibt. Von allen Probanden liegt eine
schriftliche Einverstandniserklarung auf einem entsprechedem
Unterschriften-Formblatt vor. Die Bedingungen der Deklaration von Helsinki
in ihrer aktuellen Version sowie zum Datenschutz wurden strikt eingehalten.

3.1.1. Protokoll

Die Probanden wurden gemaRl eines standardisierten Studienprotokolls
rekrutiert. Es wurde jeweils nur ein Auge pro Proband eingeschlossen. Das
standardisierte Untersuchungsprotokoll fiir alle Probanden findet
sich in Abbildung 3.
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PROBAND
Nachname
Vorname

Gehurtsdatum
(=196%)

Ausschinss:

Operationen am Auge.

2

Visus
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EIN Auge pro Proband:

Gesichtsfeld 24-2 (SITAY)
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Linse Ré .o
Fundus R
Papille... ...
Peripherie... ... ...

RA

RTA (1x Glaucoma full, 3x Disc) R4
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Glaukom, Diabetes, Netzhauterkrankung (AMD. ), Familiengeschichte Glaukom
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(=0,5)
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(< +i- 6 dpt)
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(=+1 Triibung)

(Exleavation ™)

(Verdiclung 7

Peripherie ...

LA

LA

(MIOSIS)

(Mydriazis)

Abbildung 3: Standardisiertes Untersuchungsprotokoll fir Normalprobanden
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Es wurden folgende EinschluRkriterien angewandt:

Normale Augen ohne Anamnese eines Glaukoms, eines Diabetes
mellitus oder anderer Erkrankungen, die einen EinfluR auf die retinale
Dicke haben konnten. Keine Familienanamnese auf Glaukom bei
Verwandten ersten Grades.

Keine Anamnese systemischer Medikation, die die retinale Dicke
beeinflulen kénnte.

Keine Anamnese eines okularen Traumas, intraokul&arer
Operationen oder Laserbehandlungen am eingeschlossenen Auge.

Alter > 40 Jahren (i.e. Probanden vor 1963 geboren). Ziel war eine
moglichst gleichméaRige Verteilung der Probanden in den verschiedenen
Jahrzehnten.

Soweit moglich gleichméafige Geschlechtsreprasentation.

Das Aussehen der Papille war kein Einschlu3- oder Ausschluf3kriterium.

Bei allen Probanden wurde eine komplette ophthalmologische Untersuchung
durchgeflhrt, inklusive objektiver Refraktionsbestimmung, Brillenvermessung,
Bestimmung der bestkorrigierten Sehschéarfe, biomikroskopischer Untersuchung
der vorderen Augenabschnitte, applanatorischer Augeninnendruckmessung
(nach den anderen Untersuchungen) und stereoskopischer Funduskopie
(zunachst in Miosis, danach in Mydriasis).

Probanden wurden nicht in die Studie eingeschlossen, wenn eines oder
mehrere der folgenden Ausschlusskriterien festgestellt wurden:

Refraktive Fehler mit einem spharischen Aquivalent von mehr als +
oder - 6dpt.

Bestkorrigierter Visus von weniger als 0,5
Intraokularer Druck von applanatorisch mehr als 21mmHg

Vorliegen einer signifikanten Linsentriibung oder anderen signifikanten
Medientriibungen

Abnormalitat des hinteren Augenabschnitts

Bei unterschiedlicher Refraktion oder Visus beider Augen wurde immer das
bessere Auge weiter untersucht.
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3.1.2. Technische Untersuchungen

Zunachst wurde bei allen Probanden bei unbeeinfluBter Pupille am
ausgewahlten Auge eine Gesichtsfeld (GF)-Untersuchung mit dem SITA 24-2
Programm am Humphrey Field Analyzer (HFA) durchgefiihrt. Die GF-
Untersuchung wurde als normal akzeptiert, wenn weniger als 30%
Fixationsverluste, sowie weniger als 30% falsch positive und falsch negative
Antworten vorlagen. Zudem durfte kein ,Cluster® von 3 oder mehr

nebeneinanderliegenden Punkten mit mehr als 5dB
Empfindlichkeitsminderung vorliegen. Auch ,Cluster®* von 2 oder mehr
nebeneinanderliegenden Punkten mit mehr als 10dB

Empfindlichkeitsminderung flhrten zum Ausschlu3. Eine Wiederholung der
Gesichtsfelduntersuchung war prinzipiell einmal zuldssig, wurde aber nicht
angewandt.

Nach erfolgreichem Abschluf® der GF-Untersuchung wurde bei allen Augen die
Pupille fur die weiteren Untersuchung mit einmalig Tropicamid 1% und
Neosynephrin 5%  Augentropfen  erweitert. Nach der Kklinischen
stereoskopischen Fundus- Untersuchung erfolgte die Messung mit dem RTA.

Es wurde das ,Glaucoma Full* Programm des Gerats angewandt, das mit 13
Einzelaufnahmen den gesamten hinteren Augenpol und die Papille vermif3t.
Die einzelnen Scans wurden falls nétig wiederholt, um eine optimale
Abbildungsqualitat zu erreichen. Es wurde die RTA Software in der Version 3,
Control V5.44 und Analysis V7.06 angewandt. Eine unzureichende Abbildung
von Papille oder hinterem Pol, definiert als fehlende oder unzuverlassig
gemessene Bereiche in den Scans, fiihrten zum Ausschluf3 des Probanden.

3.1.3. Auswertung

Die Ergebnisse wurden zunachst auf ihre technische Qualitdt untersucht.
Insgesamt 74 Augen erfillten sowohl die Kklinischen Ein- und
AusschluRRkriterien als auch die der Gesichtsfeld- und RTA-Untersuchung.
Insgesamt 32 Probanden wurden wegen fraglicher Qualitdt der beiden
technischen Untersuchungen (RTA oder GF) von der weiteren Analyse
ausgeschlossen.

Bei der GF-Untersuchung wurden die sogenannte Mean Deviation (MD), das
ist die mittlere Abweichung jedes einzelnen MelRpunktes vom
Altersnormmittelwert sowie die Pattern Standard Deviation (PSD), das ist die
Standardabweichung der einzelnen Punkte von dem Mittelwert, berechnet.
Klinisch gibt die MD Auskunft tber die gesamte Reduktion des Gesichtfeldes,
wahrend die PSD lokalisierte Defekte anzeigt. Sind beide Werte
gleichermal3en reduziert, so besteht meist ein rein lokalisierter Schaden.

Zunéachst wurden die Ergebnisse der RTA-Untersuchung (,Glaucoma Full*
Programm) fir den hinteren Pol und die Papille ausgewertet. Fir den
hinteren Pol sind das die minimale Dicke des hinteren Pols (posterior pole
minimum thickness), die perifoveale minimale Dicke (perifoveal minimum
thickness), die Asymmetrie (Superior/inferior) des hinteren Pols, die
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perifoveale Asymmetrie (Superior/Inferior), abnormale dinne Areale des
hinteren Pols (posterior pole abnormally thin area), perifoveale abnormale
dinne Areale (perifoveal abnormally thin area), die Zahl der diinnen Cluster
des hinteren Pols (posterior pole number of thin clusters) sowie die korrigierte
Abweichung des hinteren Pols (posterior pole pattern deviation).

Unter ,Fovea“ wird hierbei ein 1,6 mm Durchmesser umfassender Kreis
verstanden, der auf die foveoldre Depression zentriert ist. Als ,peri-foveal*
wird ein 5x5 mm Durchmesser umfassender Kreis zentriert zur Foveamitte
bezeichnet. Der ,hintere Pol“ ist definiert als eine 6x6 mm Flache (21 x 21
Grad) zentriert um die Fovea. Die Asymmetrie (Superior/Inferior) des hinteren
Pols bezeichnet das Verhéltnis zwischen dem Mittelwert aller Dickenwerte
der oberen Netzhauthélfte zu dem Mittelwert der unteren Netzhauthalfte im
Bereich des hinteren Pols. Die perifoveale Asymmetrie (Superior/Inferior) ist
analog hierzu definiert. ,Abnormal dinne Areale sind definiert als der
Prozentsatz von Areale des hinteren Pols bzw. perifoveal, die zwei oder mehr
Standardabweichungen unterhalb den internen Normwerten des RTA liegen.
Als ,Cluster* werden vier oder mehr nebeneinanderliegende Datenpunkte
(Messungen)  bezeichnet, von denen jeder mindestens zwei
Standardabweichungen Uber oder unter den internen Normdaten des RTA
liegen. Die korrigierte Abweichung des hinteren Pols gibt die
Gesamtabweichung aller gemessenen Netzhautdickenwerte des Patienten
von den Normwerten der RTA-Datenbank an.

Fir die Papille wurden folgende MaRzahlen ausgewertet: Papillenflache,
Exkavationsflache, Cup-to-Disc  Verhdltnis, Flache des Randsaums,
Exkavationsvolumen, Volumen des Randsaums, mittlere Tiefe der Exkavation,
maximale Exkavationstiefe, Mal3zahl der Papillenform, die Hohenvariation der
Konturlinie, mittlere  Nervenfaserschichtdicke sowie Querschnitt der
Nervenfaserschicht.

Dabei ist die Papillenflache definiert als die Gesamtflache der Papille,
abgegrenzt durch die vom Untersucher definierte Konturlinie, von der die
Referenzebene abgeleitet wird. Die Referenzebene wird dadurch festgelegt,
dass zunachst im temporalen unteren Sektor der Papille in einem Bereich
zwischen 4° und 10° (unterhalb der Horizontalen) die durchschnittliche Héhe
der Konturlinie bestimmt wird. Die Referenzebene wird dann 50 micron
unterhalb dieser Hohe definiert.

Die Exkavationsflache bezeichnet die totale Exkavationsflache innerhalb der
Konturlinie und unterhalb der Referenzebene. Das Cup-to-Disc Verhaltnis
beschreibt das Verhéltnis zwischen der Exkavationsflache und der
Papillenflache. Die Flache des Randsaums definiert die totale
Randsaumflache, die Uber der Referenzebene und innerhalb der Konturlinie
liegt. Das Exkavationsvolumen bezeichnet das Volumen in mm?® der Papille,
das unterhalb der Referenzebene liegt. Analog liegt das Volumen des
Randsaums uberhalb der Referenzebene und innerhalb der Konturlinie. Die
mittlere Tiefe der Exkavation ist definiert als der Mittelwert aller Tiefenwerten
im Bereich der Exkavation, entsprechend gibt die maximale Exkavationstiefe
deren Maximum an. Die MaRzahl der Papillenform gibt ein Mal3 an, das die
Steigung der Papillenexkavation widerspiegelt: negative Werte entsprechen
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einer flachen, positive Werte einer steilen Steigung. Die H6henvariation der
Konturlinie bezeichnet die Distanz in mm zwischen dem niedrigsten und dem
hdchsten Punkt der Konturlinie, ist also ein Maf3 fiir die H6henirregularitat des
Papillenrands. Die mittlere Nervenfaserschichtdicke ist definiert als die mittlere
Hohe in mm der retinalen Oberflache im Verlauf der Konturlinie und oberhalb
der Referenzebene. Ensprechend leitet sich der Querschnitt der
Nervenfaserschicht als Produkt aus der mittleren RNFL Dicke und der L&nge
der Konturlinie ab.

Alle MelRwerte wurden in einer MS-Excel 2000 Tabelle gesammelt und die
entsprechenden Mal3zahlen berechnet: Mittelwert, Minimum, Maximum,
Standardabweichung, sowie die 2.5% und 97.5%-Perzentile.

3.2. Diabetisches Makuladdem

In einem zweiten Schritt wurde eine mogliche Korrelation zwischen
Verédnderungen der Netzhautdicke - gemessen mit dem RTA und OCT - und
dem zentralen Gesichtsfeld bei Patienten mit diabetischer Retinopathie (NPDR
mit/ohne Makuladdem) untersucht.

Insgesamt 39 Diabetiker, davon 11 Frauen und 28 Manner, wurden in die
Studie eingeschlossen. Die Patienten waren ambulante Patienten der Diabetes-
Sprechstunde der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat. Vor der
Untersuchung wurde von allen Patienten eine  etnsprechende
Einverstandniserklarung eingeholt. Die Bedingungen der Deklaration von
Helsinki in ihrer aktuellen Version sowie zum Datenschutz wurden widerum
strikt eingehalten.

3.2.1. Protokoll

Die Patienten mit diabetischer Retinopathie wurden gemalR eines
entsprechenden standardisierten Protokolls das in Abbildung 4 dargestellt ist
untersucht.
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DIABETES Daturzt; ..............2003

Nachname
Yorname

Gehurtsdatum

Diabetes mellitus: IDDMset ... /NIDDMseit ... HbaAlc...........
FR.ca...vnn.. (med engestelt?)

OHpErationiern AUEE L oo e

Z.n. fokaler ALK Fa zuletzt vor...... La Zuletzt vor.....
Z.n. panretinaler ALK R Tuletzt vor....... LA Tuletzt vor.....
Ausschhuss:

Glaukor, andere Metzhauterkrantungen (AMD. ), Farndliengeschichte Glaukorm

Tensio B, L s (rmHg)
Fefraltion FA............... LA e (< +& adpt)
Linse Ba o L o (0-4 Trithung)

Fundus Ra& LA
Papille.................. Papille...................... (Exlcavation™)
Malala... ... Makoala... ..o (C3ME ™
Periphenie... ............. Peripherte................
= Finwilligung?

EIN Auge pro Patient:

Gesichisfeld 10-2 (SITAY) (MIOBIS)
RTA (1x Glaucoma full) (WIydriasis)

OCT Makula (6 radial) RA LA

Abbildung 4: Standardisiertes Untersuchungsprotokoll fur
Diabetiker
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Es wurden Patienten mit diabetischer Retinopathie bei insulin- und
nicht-insulinabhéangigem Diabetes Mellitus eingeschlossen. Falls
erfolgt wurde die Zahl der vorangegangenen Laserbehandlungen
dokumentiert.

Als Ausschlusskriterien galten:
e Jedwelche Glaukomform

e Positive Familienanamnese auf Glaukom bei Verwandten
ersten Grades.

e Refraktive Fehler von einem spharischen Aquivalent vom
mehr als + oder — 6 dpt

o andere Netzhauterkrankungen als diabetische Retinopathie
(z.B. altersabhéangige Makuladegeneration (AMD))

e Sehschéarfe auf dem besseren Auge weniger als 0,2

Bei allen Probanden wurde eine komplette ophthalmologische
Untersuchung durchgefihrt, inklusive objektiver
Refraktionsbestimmung, Brillenvermessung, Bestimmung der
bestkorrigierter Sehscharfe, biomikroskopischer Untersuchung der
vorderen Augenabschnitte, applanatorischer Augeninnendruckmessung
(nach den anderen Untersuchungen) und stereoskopischer
Funduskopie (zunéchst in Miosis, danach in Mydriasis).

Es wurde das bessere Auge des Patienten fir die weiteren
Untersuchungen ausgewahlt und nur ein Auge pro Patient
eingeschlossen.

3.2.2. Technische Untersuchungen

Bei allen Patienten wurde eine Gesichtsfelduntersuchung mit dem
SITA 10-2 zentralen Programm am HFA Perimeter eingesetzt. Dieses
Programm weist eine extrem hohe Rasterdichte und genaue
Schwellenermittlung in jedem Prufpunkt auf. Die GF-Untersuchung
wurde akzeptiert, wenn weniger als 30% Fixationsverluste, sowie
weniger als 30% falsch positive und falsch negative Antworten
vorlagen.

Nach erfolgreichem AbschluR der GF-Untersuchung wurde bei allen
Augen die Pupille fur die weiteren Untersuchungen mit einmalig
Tropicamid 1% und Neosynephrin 5% Augentropfen erweitert. Nach
der Klinischen stereoskopischen Fundus-Untersuchung erfolgte in
zufélliger Reihenfolge die Messung mit dem OCT und dem RTA.

21

_ 1 Gelbscht:




Fur die OCT Untersuchung wurde das OCT 2000 der Firma
Humphrey-Zeiss mit der Software A4.1 eingesetzt. Bei allen Patienten
wurde das ,Retina map“ Netzhautkarten-Programm verwendet. Bei
diesem Programm werden 6 radiare sich in der Makulamitte
kreuzende Linienscans von je 5,65 mm Lange zu einer
Netzhautdickenkarte zusammengesetzt. Die ermittelte Karte der
zentralen Netzhautdicke liefert Dickenwerte, die den EDTRS-Feldern
angelehnt sind: einen fovealen Wert und jeweils 4 Werte die innerhalb
eines circuldren Sektor-Areals von 3,45 mm und innerhalb von 5,65
mm Durchmesser von der Netzhautmitte liegen. Dartber hinaus wurde
das vom OCT errechnete gesamte Netzhautvolumen ermittelt.

Die RTA Messung erfolgte mit dem ,Glaucoma Full* Programm wie
oben bei den Normalprobanden im Detail beschrieben, durchgefihrt.

3.2.3. Auswertung

Die Ergebnisse wurden wieder zunachst auf ihre technische Qualitat
untersucht. Es konnten alle insgesamt 39 Augen eingeschlossen
werden, bei 9 Augen ergab sich eine unzureichende technische
Qualitat der RTAs, so dass hier keine Analyse der RTAs maoglich war.

Bei der GF-Untersuchung wurden wie bei den Normalprobanden die
Mean Deviation (MD) sowie die Pattern Standard Deviation (PSD)
ausgewertet. Bei der RTA-Untersuchung wurden die 8 Maf3zahlen des
hinteren Pols analysiert. Zusatzlich wurden die neun Dickenwerte des
OCTs sowie das gesamte Netzhautvolumen untersucht.

Es wurden drei Subgruppen anhand der Kklinischen Beurteilung
gebildet: 8 Patienten mit keinen mit nur milden diabetischen
Veranderungen (kein Makulabdem), 5 Patienten mit Klinischem
Makulaédem ohne vorangegangene Therapie und 26 Patienten mit
klinischem Makuladédem und vorangegangener fokaler Lasertherapie.

Alle Daten wurden in einer MS-Excel 2000 Tabelle gesammelt und die
entsprechenden Malizahlen berechntet: Mittelwert, Minimum,
Maximum, Standardabweichung, sowie die 2.5% und 97.5%-
Perzentile. Daruber hinaus wurden Gruppenvergleiche und
Scatterplots mit dem Programm SPSS 11.5 fir Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) durchgefihrt. Fur die Methodenvergleiche wurde
das Programm MedCalc 7.2.0.2 (Frank Schoonjans, Mariakerke
Belgium) eingesetzt.
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4. Ergebnisse
4.1. Normalprobanden

4.1.1. Probanden

Insgesamt 106 Augen von 106 Probanden wurden im ersten Teil der
Studie rekrutiert. Davon waren 77 weiblich und 29 mannlich. Bei 74
Augen waren alle Untersuchungen gut verwertbar, wahrend bei 22
Augen, entweder das GF oder die RTA Untersuchung fragliche
Qualitat aufwies und weitere 10 Augen nicht verwertbare
Untersuchungen enthielten. Die weitere Darstellung bezieht sich auf
die 74 voll verwertbaren Probanden, die anderen wurden von der
Analyse ausgeschlossen.

Insgesamt 53 dieser Probanden waren Frauen und 21 Manner. Das
Alter schwankte zwischen 40 und 80 Jahren mit einem Mittelwert von
59,92 +/- 10,31, Jahren. Von den gemessenen Augen waren 44 rechte
und 30 linke Augen. Der logarithmisch gemessene Visus schwankte
zwischen 0,5 und 1,0 (Mittelwert 0,91 +/- 0,42). Die Werte des
Augeninnendrucks lagen zwischen 12 und 20 mmHg (Mittelwert 15,15
+/-1,75). Das spharische Aquivalent betrug zwischen —4,0 und +5,0
dpt (Mittelwert +0,53 +/- 1,38 dpt). Insgesamt 18 Probanden waren
myop und 50 hyperop, 6 Probanden waren plan. Die Linsentriibung
war bei allen Augen nur gering ausgepréagt. Bei 59 Augen war bei der
fundoskopischen Untersuchung keine Papillenauffalligkeit klinisch zu
sehen, bei 13 Augen war ein Papillenexcavation von 0.3-0.8 zu
beobachten.

Die Makula von 67 Augen war klinisch unauffallig, bei zwei Augen
waren vereinzelte harte Drusen zu sehen, bei einem ein leichter
Cellophanreflex, bei drei eine winzige parafoveale Narbe und bei
einem Probanden erschien die Makula klinisch etwas verdickt.
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4.1.2. Normwerte der Netzhautdicke mit dem RTA

Die folgende Abbildung 5 stellt einen typischen Ausdruck eines RTA
Befundes fur den hinteren Augenpol dar. Um die Auswertung der
Karte der Netzhautdicken zu erleichtern, wird zusétzlich zu den
absoluten Werten (obere beide Grafiken Abb. 5) die Abweichung an
jedem Ort von einem Normalkollektiv farbkodiert angegeben (linke
untere Karte in Abb. 5). In einer weiteren Darstellung erfolgt ein
statistischer Vergleich mit diesem Normkollektiv, die errechneten p-
Werte werden farbkodiert angegeben (rechts unten in Abb. 5). Neben
dieser graphischen Darstellung errechnet der RTA verschiedene
Maf3zahlen wie die minimale Dicke des hinteren Pols,die perifoveale
minimale Dicke,die Asymmetrie (S/I) des hinteren Pols,die perifoveale
(S/1) Asymmetrie die dinne Areale des hinteren Pols,die perifoveale
dinne Areale,die Areale der dinnen cluster sowie die korrigierte
Abweichung (pattern deviation). Die Details dieser Mal3zahlen wurden
im Methodenteil erlautert.

Die berechneten Werte der RTA Untersuchung fur den hinteren Pol fir
alle 74 eingeschlossenen Probanden werden in der folgenden Tabelle
1 dargestellt. Auswertet wurden alle angegebenen Mal3zahlen des
RTAs: die minimale Dicke des hinteren Pols, die perifoveale minimale
Dicke, die Asymmetrie (S/l) des hinteren Pols, die perifoveale (S/I)
Asymmetrie, die dinne Areale des hinteren Pols, die perifoveale
dinne Areale, die Areale der dunnen ,Cluster* sowie die korrigierte
Abweichung (pattern deviation).
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VISIONARY DIAGNOSTICS
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j For Demonstration Onl¥alia Technology Ltd. talia@talia.com www.talia.com SW Ver. 4.11B

Abbildung 5 : Typischer Ausdruck des RTA Befundes fur den

hinteren Augenpol

Zur detaillierten Erlauterung siehe Text.
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RTA Statistische [Min. Dicke [Min. Dicke |Asymmetrie [Asymmetrie [Dinne Dunne Dunne korrigierte
hinterer |Auswertung |hinterer Pol |perifoveal |superior zu |superior zu |Areale Areale Cluster Abweichung
Pol in [micron] inferior inferior hinterer Pol |perifoveal
hinterer Pol |perifoveal
Mittelwert 116,82 131,43 -3,39 -2,72 1,32 1,61 0,3 17,43
Standard 18,76 22,86 7,28 7,01 3,39 4,2 0,57 6,19
Abweichung
(+/-)
Minimum 82 82 -24,14 -21,75 0 0 0 7,23
Maximum 162 205 13,8 11,61 19,72 25,22 2 39,8
2.5% 82 82 -24,14 -21,75 0 0 0 7,23
Perzentile
97.5% 132 148,5 1,64 1,72 0,85 0,83 0 20,28
Perzentile

Tabelle 1: Normwerte des hinteren Pols im RTA

Zur detaillierten Erlauterung siehe Text.
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4.1.3. Normwerte der Papille mit dem RTA

Berechnet werden Papillenflache, Exkavationsflache, Cup-to-Disc Verhaltnis,
Flache des Randsaums, Exkavationsvolumen, Volumen des Randsaums,
mittlere Tiefe der Exkavation, maximale Exkavationstiefe, MaRzahl der
Papillenform, Hohenvariation der Konturlinie, mittlere
Nervenfaserschichtdicke und Querschnitt der Nervenfaserschicht. Die Details
dieser Werte sind im Methodenteil unter 3.1.3 erlautert. Der Ausdruck des
RTA enthalt neben diesen Werten eine graphische Darstellung der Flachen
von Randsaum und Exkavation mit Hohenprofil (siehe Abb. 6 links oben),
des aufgenommenen Papillenbildes (Abb. 6 rechts oben), der
dreidimensionalen Topographie (Abb. 6 rechts unten) und des
Nervenfaserschicht-Querschnitt in einer Segmentanalyse (Abb. 6 links
unten). Bei letzterer wird die Papille in 6 Segmente aufgeteilt und deren
neuroretinaler Randsaum zusétzlich am Ende des Befundausdrucks
statistisch bewertet als ,normal®, ,grenzwertig” oder ,abnormal*.

In der Tabelle 2 werden die ermittelten Normwerte des RTA fiir die Papille

dargestellt. Es sind alle obengenannten quantitativen Maf3zahlen
aufgefihrt.
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Abbildung 6: Typischer Ausdruck des RTA Befundes fur die Papille

Zur detaillierten Erlauterung siehe Text.

28



Tabelle 2: Normwerte der Papille im RTA

Zur detaillierten Erlauterung siehe Text.



hubert
Textfeld
29


_ 1 Gelbscht:

4.1.4. Zusammenhang der RTA MeRwerte von Netzhautdicke und Papille

Es bestehen einige Korrelationen zwischen den verschiedenen Mal3zahlen
des hinteren Pols und der Papillenwerte jeweils zu sich selbst, die bekannt
sind und hier nicht dargestellt werden sollen. In dieser Analyse soll hingegen
der Zusammenhang der Papillenparameter mit denen des hinteren Pols
untersucht werden. Hierzu wurden alle Papillenparameter zu den Mal3zahlen
des hinteren Pols analysiert. Zusatzlich gingen die klinischen Daten Tensio
und sphérisches Aquivalent in die Analyse ein. Signifikante Zusammenhange
ergaben sich fur die Flache des Randsaums mit der minimalen Dicke des
hinteren Pols (r=0,311, p=0,013) und mit der perifovealen minimalen Dicke
(r=0,295, p=0,019). Beispielhaft wird der Zusammenhang zwischen der
Flache des Randsaums und der perifovealen minimalen Dicke graphisch
dargestellt (Abbildung 7). Weitere signifikante Zusammenhange innerhalb
der MaRzahlen von Papille und hinteren Pol fanden sich nicht.

220
= ool x
5 200 i
é |
> B
% 180
B i X b
= [ xX Xy X X
N 160 x
@ - x x x
2 [ X X X X
Q B X X %
S 140 x =
IS - x x X X x
IS - X < x X X
% 120 x | xx X% X X X
g | X X Xx X
£ i X x
S 100 x <
o i
- x
x
80 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5

Flache des Nervenfaserrandsaums in [mm2]

Abbildung 7: Zusammenhang der Flache des Randsaums zu der
perifovealen minimalen Dicke im RTA

Je kleiner die Flache des Nervenfaserrandaums ist, desto niedriger ist auch die
perifoveale Netzhautdicke (Korrelation r=0,295 mit p=0,019).
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Interessanter Weise ergab sich dariiber hinaus ein Zusammenhang zwischen
der Refraktion des Auges im spharischen Aquivalent und der Flache des
Randsaums (r=-0,293, p=0,020) sowie mit dem Volumen des Randsaums
(r=-0,324, p=0,010) und der mittleren Nervenfaserschichtdicke (r=-0,251,
p=0,031).(Abbildung 8)
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen der Refraktion und der Flache
des Randsaums

Es besteht ein Zusammenhang (r=-0,293, p=0,020) in dem Sinne, dass je
héher die Hyperopie, desto kleiner die Fldche des Nervenfaserrandsaums.
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In dem untersuchten Normalkollektiv ergab sich fir den Augeninnendruck nur
ein einziger Zusammenhang mit anderen Werten, namlich mit der
Asymmetrie superior zu inferior des hinteren Pols (r=0,273, p=0,019), nicht
aber zu Papillenwerten.(Abbildung 9)
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Augeninnendruck und der
Asymmetrie superior zu inferior des hinteren Pols

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang (r=0,273, p=0,019) in dem Sinne, dass
je hoéher der Augeninnendruck, desto groBer die Asymmetrie am untersuchten
Normalkollektiv (bei unauffalligen Gesichtsfeldern).

4.1.5. Zusammenhang der RTA MeRwerte mit der
Gesichtsfelduntersuchung

Der Defekt MD im Gesichtsfeld besitzt eine signifikante Korrelation mit der
bestkorrigierten Sehscharfe (r=0,311, p=0,022). Ansonsten spielt die
Sehschérfe im untersuchten Normalkollektiv keine Rolle. Als Maf3 fir die
Funktion wurde im folgenden deshalb als umfassenderer Parameter das
Gesichtfeld verwendet.

Nach einer ausfihrlichen graphischen Analyse wurde der Zusammenhang
der beiden Gesichtsfeldindices MD und PSD mit allen Parametern des RTA
mitels ANOVA-Modellen untersucht. Dabei ergab sich fir die MD ein
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signifikanter Zusammenhang mit der Hohenvariation der Konturlinie des RTA
(p=0,015,ANOVA), wahrend alle anderen Parameter keinen Zusammenhang
ergaben. Bei der PSD war wiederum ein signifikanter Zusammenhang mit
der Hohenvariation der Konturlinie vorhanden (p=0,048), weiterhin fir die
Parameter mittlere Nervenfaserschicht Dicke (p=0,042) und den Querschnitt
der Nervenfaserschicht (p=0,005). Die PSD im Gesichtsfeld hat ebenfalls
einen signifikanten Zusammenhang mit der Korrigierten Abweichung
(Pattern-Deviation) des hinteren Pols (p=0,002).

Diese moglichen Zusammenhange wurden weiter im Detail untersucht,
ergaben jedoch keine signifikanten Korrelationen.(Abbildung 10)

0,65 =

'E 0,60F %

E 3 x

£ 0,55F X

> -

= 3 X

£ o50f = X

= : )

é 0,45F %
- XX

F - X X X

S 0.40f o x X

c

S [ XX %

= 0,35F <

= L X

g s %X

c 0,30F %

g - X <xx X X § X

£ o025F g ™

< - X Xl X X
- X

@ 0,20F %
s x x x

0’15 | N N N T N T N T T T T T N |

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
Gesichtsfeld MD in [dB]

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen dem MD im Gesichtsfeld und
der RTA H6henvariation der Konturlinie

Es ergibt sich in der univarianten Analyse kein signifikanter Zusammenhang
(r=-0,084, p=0,479),in der ANOVA hingegen schon (p=0,015).
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Auch fir den Zusammenhang zwischen der PSD im Gesichtsfeld und der
Hohenvariation der Konturlinie im RTA ergibt sich ein Korrelationskoeffizient
von -0,070, der nicht signifikant ist (p=0,552). Auf eine Darstellung wird
deshalb verzichtet. Gleiches gilt fur die PSD im Gesichtsfeld und die mittlere
Nervenfaserschichtdicke im RTA (r=-0,119; p=0,335). Auch der Querschnitt
der Nervenfaserschicht im RTA ist nicht signifkant mit der PSD im
Gesichtsfeld korreliert (r=—0,174; p=0,139). Der Zusammenhang zwischen
PSD und Pattern Deviation am hinteren Pol wird wegen der direkten
Analogie im folgenden graphisch dargestellt (Abbildung 11), auch wenn
keine signifikante Beziehung besteht.
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen der PSD im Gesichtsfeld und
der korrigierten Abweichung am hinteren Pol im RTA

Es ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang (r=-0,077, p=0,514).
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4.2. Diabetisches Makuladdem

4.2.1. Patienten

Insgesamt 39 Augen von 39 Diabetikern mit NPDR mit/ohne Makulabdem im
Alter zwischen eines Alters zwischen 36 und 86 Jahren (Mittelwert 60,67 +/-
11,22) wurden im zweiten Teil der Studie rekrutiert. Von diesen 39 Patienten
waren 11 Frauen und 28 Manner. Der HbAlc Wert lag zwischen 5,6 und 9,8
(Mittelwert 7,0 +/-3,14), bei 9 Patienten war er nicht bekannt. Der Blutdruck
betrug systolisch zwischen 105 und 167 und diastolisch zwischen 60 und 108
mmHg. Insgesamt 22 rechte und 17 linke Augen wurden eingeschlossen. Bei
19 Patienten war eine fokale Lasertherapie mindestens einmal fur
Makuladdem durchgefihrt worden, bei 2 Patienten war eine GRID-
Behandlung und bei 4 Patienten eine panretinale Lasertherapie durchgefiihrt
worden.

Die Patienten mit NPDR wurden zur Auswertung in 3 Gruppen eingeteilt:

1) Diabetiker ohne oder mit sehr milden Funduszeichen einer DR (Makula
klinisch trocken): 8 Patienten

2) DR mit Makulatdem noch ohne Laserbehandlung: 5 Patienten und
3) DR und Makuladdem nach Laserbehandlung: 26 Patienten

Der logarithmisch gemessene Visus lag bei der ersten Gruppe zwischen 0,2
und 1,0 (Mittelwert 0,7 +/-0,44), bei der zweiten Gruppe zwischen 0,13 und
0,63 (Mittelwert 0,34 +/-0,26) und bei der dritten Gruppe zwischen 0,25 und
0,8 (Mittelwert 0,48 +/-0,27). Das sphérische Aquivalent betrug bei der ersten
Gruppe zwischen -0,75 und +3,25 Dpt (Mittelwert +0,58 +/-1,54). Bei der
zweiten Gruppe lag das spharische Aquivalent zwischen —0,75 und 0 Dpt
(Mittelwert -0,32 +/-0,3). Bei der dritten Gruppe lag das spharische
Aquivalent zwischen —2,12 und +1,37 Dpt (Mittelwert —0,53 +/-0,83). Die
Linsentriibung unterschied sich nicht zwischen den Gruppen. Insgesamt 7
Patienten hatten eine Hinterkammerlinse erhalten. Von den 39 Patienten,
waren bei 9 die RTA-Untersuchungen wegen schlechter Belichtung nicht
verwertbar und wurden von der Analyse ausgeschlossen.

4.2.2. Werte der Netzhautdicke am hinteren Pol

4.2.2.1. mitdem RTA

In den folgenden Tabellen (3-6) werden die RTA MeRwerte fir den
hinteren Pol bei Patienten mit Diabetes im Detail dargestellt:
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RTA |Statist |[Mittler [Min. [Min. [Asym [Asym [Dinne [Dinne [Dinne [korrigi
hinter |ische |e Dicke [Dicke |metrie |[metrie |Areale |Areale [Cluste |erte
er Pol [Auswe|Dicke |hinter |perifo |superi |superi |hinter |perifo |r Abwei
rtung [foveal |er Pol [veal [orzu |[orzu |er Pol |veal chung
Mittelw [232,8 |130,3 |139,2 [-1,01 |-0,73 |[0,8 1,01 (0,2 33,62
ert
Standa|93,5 21,36 (19,93 |11,35 (10,18 |1,75 |2,46 (0,48 |17,82
rd
Abweic
Minimu|116 95 106 -23,71 |-19,43 |0 0 0 12,29
m
Maxim (443 181 184 33,67 |23,07 [6,99 (9,96 |2 93,94
um
2.5% |116,7 (95 106 -23,71 |-19,43 |0 0 0 12,29
Perzen
il
97.5% |432,9 |[145,25(153,5 |5,05 |[4,75 (0,58 0,22 |O 39,56
Perzen

Tabelle 3: RTA Messwerte fur den hinteren Pol bei Diabetes - Gesamtgruppe
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RTA Statistische [Mittlere Min. Dicke |Min. Asymmet [Asymmet [Dinne Dunne Dunne korrigierte
hinterer |Auswertung |Dicke foveal |[hinterer Pol [Dicke rie rie Areale Areale Cluster Abweichung
Pol in [micron] perifoveal |superior |superior [hinterer [perifoveal
Zu zu Pol
inferior  |inferior
hinterer |perifoveal
Pol
Mittelwert 141,2 116,8 125,6 -1,75 0,28 0,22 0 0 22,14
Standard 39,7 24,87 17,27 10,15 6,69 0,3 0 0 10,96
Abweichung
(+/-)
Minimum 116 95 106 -18,3 -8,63 0 0 0 12,29
Maximum 211 147 147 8 8,42 0,62 0 0 39,56
2.5% 116,1 95 106 -18,3 -8,63 0 0 0 12,29
Perzentile
97.5% 203,1 140 140 4,75 5,02 0,47 0 0 25,79
Perzentile

Tabelle 4. RTA Mel3werte fur den hinteren Pol bei Diabetes - Gruppe 1 keine/milde DR (ohne Makulopathie)
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RTA Statistische [Mittlere Min. Dicke |Min. Asymme|Asymme|[Dinne |Dinne |Dinne |Korrigie
hinterer |Auswertung |Dicke foveal [hinterer Pol [Dicke [trie trie Areale |Areale [Cluster [rte
Pol in [micron] perifove [superior |superior |hinterer |perifove Abweich
al zZu zu Pol al ung
inferior |inferior
hinterer [perifove
Mittelwert 302 130 141,2 -2,17 0,31 1,4 1,81 0,4 51,62
Standard 93,5 24,42 18,14 15,01 14,43 2,38 3,45 0,89 30,6
Abweichung
(+/-)
Minimum 214 96 123 -23,71  |-16,36 |0 0 0 17,05
Maximum 429 158 168 16,96 22,07 5,59 7,97 2 93,94
2.5% 216,2 96 123 -23,71 |-16,36 |0 0 0 17,05
Perzentile
97.5% 423,3 149 149 5,15 5,51 1,09 0,66 0 66,5
Perzentile

Tabelle 5: RTA MelR3werte fur den hinteren Pol bei Diabetes - Gruppe 2 mit Makulabdem ohne ALK
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RTA Statistische |Mittlere Min. Dicke [Min. Dicke |Asymme|Asymme|Dinne |Dinne [Dinne [korrigier

hinterer [Auswertung |Dicke foveal |hinterer Pol |perifoveal |trie trie Areale |Areale |Cluster |[te

Pol in [micron] superior |superior |hinterer |perifove Abweich

Zu Zu Pol al ung

Mittelwert 238,5 133,75 142,1 -0,54 -1,25 0,8 1,06 0,2 31,99
Standard 87,6 19,5 20,38 11,26 10,2 1,81 2,52 0,41 11,81
Abweichung
(+/-)
Minimum 126 107 111 -14,41  |-19,43 |0 0 0 17,64
Maximum 443 181 184 33,67 23,07 6,99 9,96 1 55,48
2.5% 131,7 107 111 -14,41  |-19,43 |0 0 0 17,64
Perzentile
97.5% 417,8 143,75 156,25 2,03 2,67 0,32 0,28 0 38,24
Perzentile

Tabelle 6: RTA MelRwerte fur den hinteren Pol bei Diabetes - Gruppe 3 mit Makulatdem nach fALK
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OCT Statistische|Feld 1 Feld 2 Feld 3 Feld 4 Feld 5 Feld 6 Feld 7 Feld 8 Feld 9 |Gesamt-
hinterer |Auswertun volumen
Pol gin
[micron]
Mittelwert 276,47 |300,4 294.6 294 4 302,97 (295,8 294,27 (286,5 296,97 (2,74
Standard 99,89 72,23 75,88 71,6 78,37 59,12 69,42 57,96 62,53 0,58
Abweichung
(+/-)
Minimum 158 193 167 167 178 206 129 167 156 1,69
Maximum 513 523 501 510 503 532 493 518 459 4,69
2.5% 158 193 167 167 178 206 129 167 156 1,69
Perzentile
97.5% 373 333 350 327 352 317 325 302 304 3,06
Perzentile

Tabelle 7: OCT Mel3werte fur den hinteren Pol bei Diabetes - Gesamtgruppe

Analog finden sich in den folgenden
Tabellen (7-10) die OCT MelRwerte
fur den hinteren Pol bei Patienten

4.2.2 mit dem OCT
mit Diabetes im Detail:

4.2.2.2. mitdem OCT

Analog finden sich in den folgenden Tabellen (7-10) die OCT MeRwerte fir den hinteren Pol bei

Patienten mit Diabetes im Detail:
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hubert
Textfeld
4.2.2.2. mit dem OCT
Analog finden sich in den folgenden Tabellen (7-10) die OCT Meßwerte für den hinteren Pol bei Patienten mit Diabetes im Detail:


hubert
Textfeld
4.2.2 mit dem OCT

Analog finden sich in den folgenden
Tabellen (7-10) die OCT Meßwerte für den hinteren Pol bei Patienten 
mit Diabetes im Detail:


Tabelle 8

OCT Statistische|Feld 1 |Feld 2 [Feld 3 |Feld 4 |[Feld5 |Feld 6 ([Feld7 |Feld 8 [Feld9 |Gesamt-
f::m:wq Auswertun volumen
Pol gin
[micron]
Mittelwert 205,12 266,62 (257,25 |263,12 (261,25 |267,62 (270,87 |266,12 (263,37 |2,43
Standard 32,4 27,95 126,05 (30,79 134,99 (21,02 15,38 (25,49 19,14 |0,2
Abweichung
(+/-)
Minimum 162 226 215 201 192 236 248 228 234 2,07
Maximum 263 306 301 298 305 299 290 293 285 2,66
2.5% 162 226 215 201 192 236 248 228 234 2,07
Perzentile
97.5% 216 288 272 282 277 281 281 287 283 2,59
Perzentile

Tabelle 8: OCT Mel3werte fur den hinteren Pol bei Diabetes - Gruppe 1 keine/milde DR (ohne Makulopathie)


hubert
Eingefügter Text

hubert
Textfeld
Tabelle 8
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OCT Statisti |[Feld 1 [Feld 2 |Feld 3 [Feld 4 |Feld5 |[Feld 6 |Feld7 |Feld 8 |Feld9 |Gesamt
hinterer|sche volume
Pol Auswer n

tung in

Mittelwe|383,6 |377,8 |382,4 (378,2 |381,8 |370,4 (382 362,4 |348,2 |3,48

rt

Standar |107,4 |87,39 |[104,3 |103,5 (90,97 97,69 96,25 (104,99 |90,96 (0,8

d

Abweic

Minimu (250 294 270 279 293 278 281 275 269 2,64

m

Maximu (513 523 501 510 503 532 493 518 459 4,69

m

2.5% 250 294 270 279 293 278 281 275 269 2,64

Perzenti

%Nmﬁ 453 385 474 467 446 379 476 420 435 3,78

Perzenti

Tabelle 9: Diabetische Retinopathie des hinterer Pols im OCT - Gruppe 2 mit diab. Makulabdem ohne ALK
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OCT Statistische [Feld 1 Feld 2 Feld 3 |Feld4 |Feld5 |Feld6 |[Feld7 |Feld8 [Feld9 |Gesamt
hinterer |Auswertung volume
Pol in [micron] n
Mittelwert 277,78 296,07 289,41 |288,15 (300,74 |290,33 |284,96 (278,48 |297,44 |2,7
Standard 95,56 70,13 69,58 |64,24 |[76,64 48,06 (63,25 43,19 (60,34 |0,51
Abweichung
(+/-)
Minimum 158 193 167 167 178 206 129 167 156 1,69
Maximum 466 478 464 456 453 398 405 366 428 3,68
2.5% 158 193 167 167 178 206 129 167 156 1,69
Perzentile
97.5% 359 325 331 318 352 315 325 306 337 3,04
Perzentile

Tabelle 10: OCT MelR3werte fur den hinteren Pol bei Diabetes - Gruppe 3 mit Makuladdem nach fALK
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4.2.3. Zusammenhang der MeBwerte von RTA und OCT

Bei unserer Arbeit zeigte sich eine gute Korrelation in der Gesamt- und den
Subgruppen der zentralen fovealen Netzhautdicke im OCT mit der zentralen
mit dem RTA gemessenen Dicke (r=0,82, p<0,0001). Darliber hinaus besteht
eine gute Korrelation vom RTA zum gesamten Netzhautvolumen im OCT
(r=0,67; p<0,0001), das wiederum mit der fovealen Dicke im OCT stark
korreliert ist (r=0,90; p<0,0001). Der Zusammenhang ist in den beiden
folgenden Grafiken (Abbildung 12 und 13) dargestelit.
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Foveale Dicke Gesamtgruppe im RTA in [micron]
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Foveale Dicke Gesamtgruppe im OCT in [micron]

Abbildung 12: Vergleich der Zentralen Netzhautdicke der
Gesamtgruppe Diabetiker im OCT und RTA

Es besteht eine sehr gute Korrelation (r=0,82, p<0,0001).
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200
+1.96 SD

b3 175,7

150

100
X X X X

Mean
X x 53,4
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Differenz von OCT minus RTA Messwert
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Mittelwert von OCT und RTA Messwert fir die foveale Dicke
in [micron]

Abbildung 13: Altman-Bland Grafik zum Vergleich OCT und RTA
MeRwerten

Man sieht, dass die MeBwerte Uber den gesamten Bereich ahnlich
gut korrelieren, jedoch die OCT-MeBwerte im Mittel um etwa 53
micron hdher liegen als die des RTA (p<0,0001).

4.2.4. Zusammenhang der Gesichtsfelddaten mit RTA und OCT

In der folgenden Tabelle 11 werden die statistischen Werte sowohl der
Mean Deviation (MD) als auch der Pattern Standard Deviation (PSD) fir alle
Gruppen dargestellt. Im Vergleich (ANOVA) besteht kein signifikanter
Unterschied fur die MD (p=0,395) oder PSD (p=0,163). Inbesondere hat die
Laserkoagulation keinen Einflul3 auf die MeBwwerte des zentralen 10-Grad
Gesichtsfelds.
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Diabetes Auswertung Gesichtsfeld MD Gesichtsfeld PSD
[dB] [dB]
Gesamt- Mittelwert -4.78 3.27
Gruppe Standardabweichung 4.43 2.56
-22.1 12
Min
0.2 12.2
Max
-22.1 1.2
2.5% Perzentile
-1.95 4.42
97.5% Perzentile
Gruppe | Mittelwert -2.92 1.75
keine/milde DR Standardabweichung 2.51 0.39
ohne
Makulopathie -8.5 1.3
Min
-0.4 2.4
Max
-8.5 1.3
2.5% Perzentile
-1.6 1.98
97.5% Perzentile
Gruppe Il Mittelwert -5.96 3.32
NPDR mit Standardabweichung 6.56 2.73
Makulatdem
-15.3 1.2
ohne ALK Min
0.2 7.2
Max
-15.3 12
2.5% Perzentile
-1.1 5.2
97.5% Perzentile
Gruppe llI Mittelwert -5.12 3.73
NPDR mit Standardabweichung 4.44 2.79
Makulatdem
-22.1 1.3
nach fALK Min
0.1 12.2
Max
-22.1 1.3
2.5% Perzentile
-2 4.65

97.5% Perzentile
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Tabelle 11: Gesichtsfelddaten (zentrale 10 Grad) der Gesamt- und
Subgruppen mit Diabetes

Es besteht aber in der Gesamt- wie in den Einzelgruppen ein
Zusammenhang zwischen Visus und Gesichtsfeld MD(r=0,50 p=0,001), der
im folgenden (Abbildung 14) dargestellt wird. Fiir die PSD hingegen besteht
kein derartiger Zusammenhang (r=-0,2784 P=0,0862).

T TT
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Gesichtsfeld zentrale 10° MD in [dB]

-20

-25

0,1 1
Visus (logarithmisch)

Abbildung 14: Zusammenhang zwischen zentralem 10° Gesichtsfeld
und Visus

Die Visuswerte sind logarithmisch aufgetragen. Es besteht in der
Gesamtgruppe ein positiver Zusammenhang zwischen zentralem Gesichtsfeld
(MD) und Sehschérfe: je weniger Gesichtsfelddefekt desto besser der Visus
(r=0,50 p=0,001).

4.2.5. Zusammenhang von Funktion und Netzhautdicke im RTA

In dieser Arbeit wurde erstmalig die Korrelation zwischen der zentralen
Netzhautdicke und dem zentralen Gesichtsfeld bei Diabetikern untersucht.
Da zwischen dem RTA und OCT eine sehr hohe Korrelation besteht werden
im Folgenden nur die Werte des RTA angegeben.

Zunéachst qilt es festzustellen, dass sich die Gruppe 1 der Patienten ohne
diabetische Retinopathie signifikant von den anderen beiden Gruppen
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unterscheidet (p=0,008). Die Gruppe 2 mit Retinopathie und ohne zentrale
Laserkoagulation weist eine héhere Netzhautdicke als die der Patienten nach
Laserkoagulation, auch wenn der Unterschied wegen der ungleichen
Fallzahlen nicht signifikant ist (p=0,22).(Abbildung 15)

500

400 5

300 +

200 +

100 +

Foveale Dicke im RTA in [mikron]

keine/milde DR Makuladdem nach fALK
Makuladdem ohne ALK

Abbildung 15: Netzhautdickenwerte in den verschiedenen Gruppen
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Die zentrale Netzhautdicke hat einen besondere Bedeutung, da —falls keine
sonstigen Veranderungen wie beispielsweise
Blutungen vorliegen- von dieser die Sehschéarfe wesentlich abhéngt. Dieser
Zusammenhang zeigt sich auch in dieser Arbeit an der Korrelation zwischen
Visus und Netzhautdicke (r=-0,42; p=0,02), die nicht von der Gruppe

ALK/nicht ALK abhangt.(Abbildung 16)
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Abbildung 16: Zusammenhang zwischen fovealer Netzhaudicke im RTA

und Visus
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Entsprechend findet sich bei der Sehschéarfe zwischen den verschiedenen
Gruppen eine vergleichbare Situation wie bei den Netzhautdicken: Gruppe 1
hat eine héheren mittleren Visus als die beiden anderen Gruppen, die sich
nicht signifikant voneinander unterscheiden (p=0,24). Dabei ist der
Unterschied der Gruppe 1 zu den anderen aufgrund der geringen Fallzahl
nicht signifikant (p=0,16).(Abbildung 17)

1,2

1,04

VISUS
2

0,0

keine/n;ilde DR Makulat')derh nach fALK
Makuladédem ohne ALK

Abbildung 17: Visus in den Gruppen im Vergleich

Der Visus der Gruppe ohne diabetische Retinopathie (Gruppe 1) liegt im
Vergleich zur Gruppe mit Retinopathie aber ohne Laserkoagulation (Gruppe 2)
und der Gruppe nach Laserbehandlung (Gruppe 3) héher. Der Unterschied ist
aber nicht signifikant. (p=0,16)
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Die Mean Deviation (MD) im zentralen Gesichtfeld unterscheidet sich
zwischen den Gruppen nicht (p=0,395 in ANOVA).(Abbildung 18)
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Abbildung 18: Mean deviation (MD) im GF in den verschiedenen
Gruppen
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen MD im Gesichtsfeld und Netzhautdicke
im RTA

Bezeichnungen: ,X“ Gruppe 1: keine/milde DR; ,A“ Gruppe 2: Makulaédem
ohne ALK; ,e" Gruppe 3: Makuladédem nach fALK

Es besteht insgesamt keine signifikante Korrelation zwischen den
Gesichtsfelddefekten und der Netzhautdicke im RTA (r=-0,196; p=0,299),
jedoch ein Trend zu héheren MD bei grol3er Netzhautdicke. Bei Patienten der
Gruppen 1 und 2 ohne Laserkoagulation ergibt sich eine sehr gute
Korrelation von r=-0,50; p=0,14, wahrend die Patienten der Gruppe 3
keinerlei Korrelation zeigen (r=-0,003; p=0,99).(Abbildung 19)
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Bei der PSD besteht fir keine der Subgruppen ein signifikanter
Zusammenhang zur Netzhautdicke (Korrelation r=0,16; p=0,40 und in
ANOVA p=0,163 ).(Abbildung 20)
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen PSD im Gesichtsfeld und
Netzhautdicke im RTA

Bezeichnungen: ,X“ Gruppe 1: keine/milde DR; ,A“ Gruppe 2: Makulaédem
ohne ALK; ,e" Gruppe 3: Makulabédem nach fALK

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang.

4.2.6. Klinische Beispiele

An zwei Fallbeispielen sollen die Zusammenhange nochmals praktisch
verdeutlicht werden.

Im ersten Beispiel (Abbildung 21) ist das Fundusfoto (B) sowie das 10-2
SITA Program des Perimeters (A) zu sehen. Es besteht eine gute
Korrelation des Gesichtsfelddefekts mit der Netzhautdicke im RTA (C). Im
Fundusbild ist das Odem, besonders nasal unterhalb und zentral der Fovea
mit intraretinalen Fleckblutungen und Cotton-Wool Herden zu beobachten
(A). Genau zu diesen Arealen entsprechend sind auch im GF deutliche
lokalisierte Ausfalle zu sehen (B). Im OCT finden sich prinzipiell gleichartige
Werte (D). Die Lokalisation des OCT-Scans ist im Fundusbild (B) als Linie
eingezeichnet.
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Abbildung 21:

Fallbeispiel einer guten Korrelation
Gesichtsfeld und Netzhautdicke
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Im folgenden Beispiel (Abbildungen 22-23) hingegen besteht eine zentrale
Ischamie. Entsprechend ergibt sich kein topischer Zusammenhang zwischen
der Netzhautdicke und den Gesichtsfeldausfallen. Diese sind durch die
Isch&mie erklart und in der Bildgebung eher diinn.

Abbildung 22: Umschriebene Ischamie der Makula in der
Fluoreszeinangiographie

Die Bezeichnung der folgenden Abbildung ist identisch zum vorherigen
Fallbeispiel und wird deshalb nicht wiederholt.
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Abbildung 23: Fallbeispiel einer fehlenden
Gesichtsfeld und Netzhautdicke bei Ischamie
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5. Diskussion

5.1. Normalprobanden

Die diabetische Retinopathie und das Glaukom zahlen beide zu den
fuhrenden Ursachen der Erblindung in der westlichen Welt (Lee et al., 2003).
Eine frihzeitige Diagnostik und Therape der mit diesen Erkrankungen
assoziierten Veréanderungen sind deshalb von besonderer Bedeutung. Dazu
sind valide Normwerte erforderlich. In dieser Arbeit wurden deshalb zunachst
ein grol3es, gut definiertes Normkollektiv untersucht.

Dabei fand sich in dem eingesetzten Glaukom-Programm des RTA eine
minimale Dicke des hinteren Augenpols von 117 +/- 19 mikron und eine
minimale perifoveale Dicke von 131 +/- 23 mikron. Yang and Du (1999,
2000) hatten an einem &hnlich groBem Kollektiv von 116 Augen von 77
Patienten eine mittlere insgesamte Netzhautdicke von 172 +/- 26 mikron
gefunden. Dabei bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
verschiedenen Altersgruppen, es ergab sich eine typische hufeisenférmige
Form der Netzhautdicke und eine um 12% groR3ere Dicke nasal zu temporal
der Fovea. Auch in unserer Untersuchung zeigte sich bei den
Normalprobanden eine typische U-férmige Verteilung, jedoch niedrigere
Werte da die minimalen Dicken und nicht die mittleren Dicken analysiert
wurden. Es besteht ein guter Zusammenhang zur Topographie der
Ganglienzell- und retinalen Nervenfaserschicht der menschlichen Retina, fur
die aus histologischen Arbeiten ein Unterschied von etwa 17% bekannt ist
(Dimmer. 1906). In anderen histologischen Arbeiten ergaben sich eine
mittlere foveale Dicke von 182 mikron (Oshima et al., 1999), 185 mikron bei
einer minimalen Dicke von 150 mikron (Shabhidi et al., 1990) und 178 +/- 44
mikron bei einer minimalen Dicke von 100 mikron (Landau et al., 1997).
Vergleicht man diese Werte mit den aus der Histologie bekannten Werten, so
ergibt sich unter Berilcksichtigung der Fehler wie Schrumpfung durch
Gewebefixation und die Praparation eine gute Ubereinstimmung. So haben
Fine und Yanoff (1979) 200 mikron fir die Fovea ermittelt, andere
Arbeitsgruppen geben niedrigere Dickenwerte an. So fand bereits 1906
Dimmer (1906) Werte von 75 bis 120 mikron, Hogan et al., (1971) 130
mikron und Straatsma et al., (1969) 100 mikron. In vivo wurde von Emi et al..
(1983) 112 mikron mittels Ultraschall-Biometrie gemessen, was sehr gut mit
der in unserer Studie ermittelten minimalen Netzhautdicke von 117 mikron
korreliert.

In Asrani et al.. (1999) fanden ebenfalls mit dem RTA eine mittlere retinale
Dicke von 230 +/-17 mikron (ber den gesamten hinteren Pol bei 29
Probanden einer Altersgruppe ahnlich wie unserer Arbeit von >40 Jahren.
Die mittlere foveale Dicke in dieser Arbeit lag bei 167 mikron. Zeimer et al..
(1989b) veroffentlichten mit dem selben Instrument eine mittlere retinale
Dicke von 335 mikron, jedoch eine minimale Dicke von 80 mikron flr die
Fovea. Gerade diese geringe minimale Dicke ist sehr gut mit unserer
Messung von 117 +/- 19 mikron an einem grof3en Patientenkollektiv
vereinbar und deckt sich mit der mittleren fovealen Dicke von 108 +/-19
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mikron einer Arbeit von Konno et al.. (2001).

Die Optische Koharenz Tomographie (OCT) ist eine auf einem komplett
anderen physikalischem Messprinzip basierende Methode zur Untersuchung
der Netzhaut-Struktur und Dicke. Aus Vergleichen mit Hochprazisions-
Messliicken ist bekannt, dass diese Methode prinzipiell richtige MeRwerte zu
liefern vermag (Muscat et al.. 2002a). Verschiedene Arbeitsgruppen haben
mit dem OCT Normdaten fur die Makula untersucht. So fanden Hee (1995)
230 +/- 15 mikron, Koozekanani et al., (2000) 273.5 +/- 17 mikron und
Muscat et al.. (2002b) 271 +/-16 mikron fiir die mittlere retinale Dicke im
Bereich der Makula. In der Arbeit von Muscat (2002b) wurden dabei auch
Werte fur die foveale Depression selbst ermittelt, wobei sich mittlere Werte
von 178 + 18 um ergaben. Diese Messung mit dem OCT lag jedoch nicht
genau in der fovealen Depression sondern knapp daneben. Fir die Fovea
selbst haben Hee et al., (1998) 174 +/- 18 mikron, Ling et al.. (2000) 146 +/-
9 mikron und Gobel et al.. (2002) 153 +/- 15 mikron ermittelt. Auch mit dem
OCT lait sich die U- bzw. hufeisenférmige Struktur der Netzhautdicke
messen. bei Ling et al., (2000) war die Dicke 750 mikron von der
Netzhautmitte entfernt 253 +/- 14 mikron mit einer signifikanten Differenz
zwischen nasaler und temporaler Netzhaut. Auch Gdébel et al.. (2002) fand
eine Differenz von 249 +/- 19 mikron temporal zu 268 +/- 20 mikron nasal
parafovealer Netzhautdicke. Das bestatigt die Messungen des RTA und ist
mit der Histologie gut vereinbar. Entsprechend finden sowohl Neubauer et
al., (2001) als auch Konno et al.. (2001) eine Korrelation zwischen der
fovealen Dickenmessungen mittels RTA und OCT.

Mit dem aktuellen, verbessertem optischen Kopf und Software des RTA ist
nun seit 2001 auch eine Messung des Sehnervenkopfes mdoglich. Hierzu
existieren noch wenig Daten. Deshalb wurde in unserer Studie besonderer
Wert auf die Normwerte des Sehnervenkopfes gelegt, da hiermit ein
einfaches und schnelles Verfahren alternativ. zu den bestehenden
Untersuchungen zur Verfigung steht. Bislang wird hiefiir vor allem der
konfokale Scanning Laser Tomograph (HRT) eingesetzt. Vergleicht man
dessen Normwerte (Saruhan et al.. 1998) so fallt besonders die héhere
Papillengro3e beim RTA auf. Dies ist insofern auf den ersten Blick
verwunderlich, als es sich dabei um eine vom Benutzer anhand des
Fundusbilds definierte Grof3e handelt. Klarer wird dieser Unterschied wenn
man sich verdeutlicht, dass der RTA hierzu eine reine Fundusfotographie
liefert, wéhrend beim HRT auf einem falschfarbenkodiertem
Fundusreflexbild die Benutzerdefinition vorgenommen wird. Entsprechend
ist ein gewisser Unterschied bei den absoluten Maf3zahlen zwischen dem
HRT und allen fotographischen Verfahren nachvollziehbar. Dieser
Unterschied, dass die Werte des HRT in der Regel unter den fotographisch
bestimmten liegen, ist seit langerem bekannt (Azuara-Blanco et al., 1999).

Entsprechend finden sich auch im Vergleich zu anderen Normwertstudien
zum HRT bei den absoluten Maf3zahlen wie bespielsweise Papillenflache
oder Exkavationsvolumen mit dem RTA durchgéangige hdhere Werte als im
HRT (Jonas et al.. 2000, Mardin et al., 1999, Kamal et al., 2000). Hingegen
zeigen die relativen MaRzahlen eine gute Ubereinstimmung, so
beispielsweise beim Cup to Disk Verhaltnis 0,21 +/- 0,12 mm2 im HRT
(Wollstein et al., 1998) und 0,29 +/- 0,17 mm2 im RTA
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unserer Studie. Auch abgeleitete Gro3en wie die Mal3zahl der Papillenform
zeigen eine gute Ubereinstimmung: -0,19 +/- 0,07 (Wollstein et al., 1998), -
0,19 +/- 0,08 (Mardin et al., 1999) und -0,17 +/- 0,07 im RTA in unserer
Studie. Gleiches gilt fur die Hohenvariation der Konturlinie: 0,37 +/- 0,08
(Wollstein et al., 1998) versus 0,33 +/- 0,09 im RTA und den Querschnitt
der Nervenfasernschicht 1,17 +/- 0,29 (Wollstein et al., 1998) versus 1,18
+/- 0,44 im RTA in unserer Studie.

In einem direkten Vergleich zwischen RTA und HRT haben Itai et al. (2003)
bei normalen Augen ebenfalls signifikant héhere Werte bei den absoluten
Maf3zahlen des RTA festgestellt. Das deckt sich mit den oben beschriebenen
Unterschieden. Neubauer et al (2003c) zeigte ebenfalls fir die absoluten
Werte von Papillenflache, Exkavationsflache und Exkavationsvolumen einen
signifikanten Unterschied im direkten Vergleich zwischen beiden Geréten.
Dieser erklart sich durch die unterschiedliche Definition der Konturlinie
anhand von echtem Foto beim RTA versus Pseudofoto beim HRT. Fir die
klinische Anwendung bedeutet das, dass Folge-Untersuchungen mit dem
selben Gerét erfolgen sollen und unterschiedliche Normwerte anzuwenden
sind.

Vergleicht man nun die MaRzahlen des fuktionellen Tests Gesichtsfeld mit
den morphologischen Ergebnissen des RTA, so wirde man in einem
ophthalmologisch  komplett normalen  Kolllektiv  eigentlich  keine
Zusammenhange erwarten. Es zeigten sich in dieser Arbeit jedoch einige
signifikante Korrelationen, die neue Einblicke in den Zusammenhang
zwischen der in-vivo Morphologie des Auges und dessen Funktion erlauben.
So ergab sich fir den Sehnervenkopf ein signifikanter Zusammenhang der
Hohenvariation der Konturlinie des RTA mit dem mittleren Gesichtsfelddefekt
(MD) der Normalprobanden. Das konnte darauf hindeuten, dass dieser
Parameter, der die Irregularitdt der Optikusoberfliche beschreibt, unter
Umstéanden besonders sensitiv Veranderungen erfasst.

Von besonderer Bedeutung sind jedoch die Zusammenhénge mit den Daten
der Netzhautdickenmessung. So ergab sich eine signifikante Korrelation der
Refraktion des Auges mit den Papillenwerten: Flache des Randsaums,
Volumen des Randsaums und der mittleren Nervenfaserschichtdicke sowie
auch der fovealen Dicke. Dieser Zusammenhang besagt, dass je starker
hyperop ein Auge ist, desto kleiner ist die Flache des Randsaums der
Papille, desto geringer ist auch dessen Volumen und dinner ist die
Nervenfaserschicht und die zentrale Fovea. Das konnte erklaren, weshalb
bei hyperopen Augen eine hdhere Gefahrdung fur Glaukom besteht.

Wie erwartet ergab sich in dem untersuchten Normalkollektiv sich fir den
Augeninnendruck kein Zusammenhang mit irgendwelchen MalRzahlen der
klinisch normalen Papille. Das selbe gilt fur die MalRzahlen der Netzhaut mit
einer Ausnahme: namlich mit der Asymmetrie superior zu inferior des
hinteren Pols. Das ist insofern bemerkenswert, als die Ganglienzellen und
Nervenfaserschicht fast das 30-35% der parafovealen Netzhautdicke
ausmachen (Van Buren ,1963). Zusatzlich kommt es mit zunehmenden Alter
nur zu einem relativ geringem Verlust von etwa 16% vom zweiten bis zum
sechsten Lebensjahrzehnt (Gao and Hollyfield,1992). Deshalb wurden diese
Netzhautparameter bereits seit langem von Zeimer et
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al. (1998) =zur Glaukomdiagnostik vorgeschlagen. Unsere Ergebnisse
bestatigen dieses Konzept.

5.2. Diabetisches Makuladdem

Beim diabetischen Makulabdem kommt es zu einer Verdickung der
Netzhautmitte, die entsprechend zu einer Visusbeeintrachtigung fihrt.
Neben der Sehscharfe kann die Beeintrachtigung im zentralen Gesichtsfeld
als funktionellem Test nachgewiesen werden. Bislang liegen jedoch keine
gesicherten Erkenntnisse darliber vor, inwieweit eine absolute
Netzhautverdickung mit der Funktionsbeeintrachtigung im Gesichtsfeld
korreliert. Insbesondere vor dem Hintergrund einer mdoglichen
Lasertherapie, die zu einer Reduktion der Dicke fluhren kann, aber auch
selbst Narben erzeugt, ist diese Fragestellung bedeutsam. Erst in den
letzten Jahren wurde eine Untersuchung dieser Frage mit den
Messmdglichkeiten des RTA und OCTs mdglich. Deshalb wurde in einem
zweiten Schritt in dieser Studie der mdgliche Zusammenhang zwischen der
Netzhautdicke und dem zentralen Gesichtsfeld bei Patienten mit
diabetischem Makuladdem untersucht.

Das OCT und RTA ermdglichen eine exakte Bestimmung auch subklinischer
retinaler Verdickungen beim Diabetiker, auch vor dem Auftreten des Klinisch
signifikanten Makulabdems (CSME) und auch ohne eine klinisch erkennbare
Retinopathie (Hee et al., 1998). Mit der Ublichen Klinischen Beurteilung
mittels Spaltlampenbiomikroskopie kann erst eine Dickenveranderung ab
dem 1,5 bis zweifachen der normalen Netzhautdicke sicher erkannt werden
(Shahidi et al.,1991). Mit dem OCT hingegen sind deutlich geringere
Verdickungen darstellbar. So konnten Sanchez-Tocino et al. (2002) eine
mittlere foveale Dicke bei Patienten mit CSME von 371 +/- 180 mikron
ermitteln. Diese Werte unterschieden sich statistisch signifikant sowohl von
den Werten der fovealen Dicke bei der Normalgruppe (145 +/- 16 mikron) als
auch von allen anderen diabetischen Subgruppen (156 bis 170 mikron).
Besondere Bedeutung besitzt das Ergebnis, dass auch die Gruppe Klinisch
unauffalliger Diabetiker sich signifikant von dem Normalkollektiv unterschied.
Die foveale Dicke korrelierte deutlich mit dem best-korrigierten Visus.
Ahnliche Werte fanden andere Arbeitsgruppen wie Hee et al. (1998) und
Gobel et al. (2002) bei normalen und diabetischen Augen, bei denen sich
ebenfalls die Normalgruppe und Diabetesgruppe unterschieden. Massin et al.
(2002) und Schaudig et al. (2000) beschrieben ebenfalls bei Diabetikern
bereits ohne klinisches Makulabdem (CSME) eine signifikante Erhéhung der
retinalen zentralen Netzhautdicke im Vergleich zu normalen Augen. Auch in
unserer Arbeit unterschied sich die Diabetes-Gruppe in der mittleren foveale
Dicke von 276 +/- 100 mikron im OCT deutlich von den aus der Literatur
bekannten Normkollektiven (Sanchez-Tocino et al., 2002).

Der RTA bietet ein alternatives Messverfahren zur Netzhautdickenmessung
mit dem OCT, wobei die Starke in der schnellen Messung von nur 0,2 sec
pro Bild (Weinberger et al.,1998), leichten Durchfiihrung mit hoher intra- und
intersession Reproduzierbarkeit (Oshima et al.,1999) und vor allem guten
Netzhautkartendarstellung liegt. Mit dem RTA haben Weinberger et al.(1998)
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bei CSME eine mittlere foveale Dicke von 427 +/- 175 mikron und eine
zentrale Makuladicke von 566 +/- 202 mikron ermittelt. Diese Werte liegen
signifikant Gber denen normaler Augen (178 +/- 44 mikron) als auch Gber
denen von Augen mit abgetrockneter Makula nach Grid-Laserkoagulation
(315 +/- 71 mikron). Oshima et al. (1999) fanden recht &hnliche Werte mit
dem RTA, néamlich zentral bei CSME 564 +/- 168 mikron, bei fehlendem
CSME aber diabetischer Retinopathie 283 +/- 116 mikron. Ahnliches fand
Yasukawa et al. (1998). In unserer Studie ergab sich mit dem RTA fir die
mittlere zentrale Netzhautdicke in der Gruppe ohne diabetische Retinopathie
141 +/- 40 mikron, die sich signifikant von den Gruppen mit diabetischer
Retinopathie (302 +/- 94 mikron ohne Lasertherapie und 239 +/- 88 mikron
nach Lasertherapie) unterschieden. Es bestand dariiber hinaus eine gute
Korrelation von Sehschérfe und zentraler Netzhautdicke.

Die MelRRwerte des RTA korrelieren sowohl in der Gesamt- als auch in den
Subgruppen mit denen des OCT. Die gemessenen Dickenwerte des OCT
liegen jedoch tendentiell hdher als die des RTA. Dieser Unterschied mag
echte Mess-Unterschiede darstellen, kann jedoch auch auf die
unterschiedliche Lokalisation der Messpunkte zuriickzufiihren sein. So ist
es gerade bei Patienten mit diabetischer Retinopathie mit dem OCT
schwierig, genau die Makulamitte zu vermessen, wahrend mit dem RTA
eine automatische Lokalisation und Kartierung anhand des Fundusbildes
vorgenommen wird. So konnte Pires et al., (2002) bei 28 Augen mit keiner
oder milder DR eine héhere Sensitivitdt zur Entdeckung von lokalisierten
Netzhautverdickungen mit dem RTA (24 von 28 Augen) als mit dem OCT (3
von 28 Augen) beobachten.

Darlber hinaus besteht eine gute Korrelation von Visus und den
Gesichtsfeld-Parametern. Es zeigte sich jedoch keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen der Netzhautdicke und den Gesichtsfeldparametern,
jedoch ein Trend dass groRere Gesichtsfelddefekte mit hoheren
Netzhautdicken assoziiert waren. Die mittleren Defekte im Gesichtsfeld
zeigten keinen Unterschied zwischen der gelaserten und nicht gelaserten
Gruppe - trotz der unterschiedlichen Netzhautdicke. Diese Ergebnisse
zusammen lassen spekulieren dal die Zunahme der Gesichtsfelddefekte
wahrend der Progression der Erkrankung durch die retinale Verdickung und
das Odem erklart ist. Es finden sich jedoch einige AusreiRer von dieser
Beziehung. Untersucht man diese Punkte im Detail, so finden sich
Besonderheiten wie eine gréRere Fleckblutung, eine ischamische
Makulopathie oder bei einer Patientin eine runde, umschriebene
degenerative PE-Atrophie, die fur die Gesichtsfeld-Ausfalle verantwortlich
sind. Schliesst man all diese Faktoren aus, so ergibt sich ein sehr schlissiger
Zusammenhang zwischen Gesichtsfeld-Defekten und Netzhautverdickung.
Dabei besteht sogar eine topographische Beziehung wie im Fallbeispiel
dieser Arbeit dargestellt.

Die Frage ob eine Lasertherapie selbst zu Gesichtsfelddefekten fuhrt wurde
bereits von Okuyama et al. (1998) untersucht und war deshalb nicht priméares
Ziel unserer Arbeit. Okuyama et al. fanden eine Korrelation zwischen dem
zentralen Gesichtsfeldschaden und der Zahl der Lasersitzungen und dem
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Ausmald einer ischamischen Makulopathie. Dabei scheint aber nicht die
Laserung selbst sondern die Netzhautverdickung fur den Gesichtsfeldverlust
verantwortlich zu sein. Hingegen ist bekannt, dass es bei einer peripheren
panretinalen Argonlaserkoagulation zu einem subklinischen Makuladdem
kommt, das mit dem RTA nachweisbar ist (Tsujikawa et al., 1999). In unserer
Arbeit fand sich sowohl wie oben gezeigt im RTA, als auch im OCT in der
gelaserten Gruppe eine niedrigere Netzhautdicke (278 +/- 96 mikron) als in
der nicht gelaserten Gruppe (384 +/- 107 mikron). Das deckt sich mit den
Ergebnissen von Shahidi et al. (1991), dass durch eine zentrale
Laserbehandlung eine Visusverbesserung und Reduktion der Netzhautdicke
zu erreichen ist.

Wahrend die Dickenwerte in unserer Arbeit vergleichbare Ergebnisse liefern,
zeigte sich in unserer Arbeit dass die zentralen Gesichtsfelddaten sich nicht
unterscheiden. So hatte die gelaserte Gruppe einen mittleren Defekt MD von
-5,96 +/- 6,58 dB und die nicht gelaserte Gruppe —5,12 +/- 4,44 dB. Das wirft
die Frage auf, ob es durch die langdauernde Netzhautverdickung zu weiteren
strukturellen Veranderungen kommt, die einen irreversiblen GF-Schaden
bedingen. Klinisch wirde das bedeuten, dass eine Lasertherapie bei
langdauernden Veranderungen nur wenig Verbesserung verspricht.
Umgekehrt muss man sich fragen, ob nicht die Indikation zu einer zentralen
Lasertherapie oder anderen TherapiemalRnahmen friher als bislang Ublich
ansetzen muss. Die neuen Bildgebungsverfahren wie RTA oder OCT
erlauben es schliesslich auch sehr kleine retinale Verdickungen darzustellen.
Damit konnten irreversible Gesichtsfeldschaden verhindert werden
(Neubauer et al, 2003a). Dies ist umso bedeutsamer, als andere indirekte
Zeichen wie Mikroaneurysmata, Hamorrhagien, harte und weiche Exsudate
bei nicht-proliferativer Retinopathie nicht gut mit der Netzhautverdickung
korrelieren (Nishiwaki et al, 2002).
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6. Zusammenfassung

Die diabetische Retinopathie und das Glaukom zahlen zu den wichtigsten
Erblindungsursachen in der westlichen Welt. Deshalb wurden in den letzten
Jahren neue bildgebende Verfahren zur méglichst friilhen Diagnostik beider
Erkrankungen entwickelt. Eines dieser Verfahren ist der Retinal Thickness
Analyzer (RTA), der sowohl detaillierten Karten der Netzhautdicke am
hinteren Pol als auch eine Topographie des Sehnervenkopfes, der Papille
liefert. Damit ist prinzipiell eine Friiherkennung sowohl diabetischer als auch
glaukomatdser Veranderungen moglich. Ziel dieser Arbeit war es deshalb
zunéchst, hierfur eine valide Normdatenbank zu schaffen.

In einem ersten Schritt erfolgte eine Messung mit dem RTA an einem
Normkollektiv sowohl des hinteren Pols als auch der Papille. Insgesamt
wurden 106 Augen von 106 Probanden gemafll des Studienprotokolls
rekrutiert. Nach klinischer Untersuchung und Gesichtsfelduntersuchung zum
Ausschluss von Pathologien erfolgte die Vermessung mit dem RTA.
Insgesamt 74 Probanden erfillten die Einschlusskriterien und wurden weiter
ausgewertet. Neben dem Normdatensatz zeigten sich dabei einige
interessante Zusammenhange. So besteht beispielsweise eine Korrelation
zwischen der Papillenrandsaumflache und der zentralen fovealen
Netzhautdicke. AuRBerdem zeigte sich, dass je starker hyperop ein Auge ist,
desto kleiner ist die Flache des Randsaums der Papille, desto geringer ist
auch dessen Volumen und desto dunner ist die Nervenfaserschicht. Das
kann die erhohte Glaukomgefahrdung hyperoper Augen erklaren und
bestétigt das Konzept, nicht nur die Papille sondern auch die Netzhautdicke
zur Glaukomdiagnostik zu verwenden. Besonders interessant ist vor diesem
Hintergrund, dass der Augeninnendruck bei normalen Augen nur mit der
Asymmetrie der Netzhautdicke korrelierte, nicht hingegen mit Mal3zahlen der
Papille.

Im zweiten Schritt wurden als praktischer Anwendung 39 Augen von 39
Diabetikern rekrutiert. Es wurden drei Subgruppen gebildet: keine klinische
Retinopathie, Makulabdem ohne Lasertherapie, und Makulabdem nach
Lasertherapie. Zusétzlich zum RTA erfolgte eine Untersuchung des zentralen
Gesichtsfeldes und eine Messung mit der optischen Koh&renztomographie
(OCT), einem anderen Verfahren zur Bestimmung der Netzhautdicke. Es
zeigte sich gute Korrelation der MelRwerte des RTA mit dem OCT. Die
Gesichtsfelddefekte korrelierten mit der Sehschéarfe, nicht jedoch mit der
gemessenen Netzhautdicke. Darliber hinaus unterschieden sich trotz
positiven Effekts einer Lasertherapie auf die Netzhautdicke die
Gesichtsfelddaten dieser Gruppen nicht voneinander. Das legt die Hypothese
nahe, dass hier irreversible Schaden vorliegen, die eine funktionelle
Besserung verhindern, obwohl die reine Sehschéarfe tendentiell durch
Lasertherapie anstieg. Zugleich wirft das die Frage auf, ob nicht der optimale
Zeitpunkt einer solchen Therapie friher als bisher praktiziert liegt. Zu diesem
Punkt sind weitere Studien an hohen Fallzahlen nétig.

Insgesamt kann aus den Normdaten abgeleitet werden, dass fir eine
Frihdiagnostik bei Glaukom Veranderungen der Netzhautdicke einen
vielversprechenden Ansatz bieten. Dass Veranderungen hier auftreten, wenn
Papille und Gesichtsfeld normal sind, konnte in dieser Arbeit erstmals gezeigt
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werden.

Aus dem Zusammenhang von Netzhautdicke und Gesichtsfeld bei
diabetischem Makuladdem [t sich ableiten, dass die Netzhautdicke
prinzipiell als zentraler Parameter zur Verlaufskontrolle geeignet ist. Wenn
zusatzliche Faktoren wie Ischamie ausgeschlossen werden, so kann mittels
der neuen quantitativen bildgebenden Verfahren die Diagnosestellung und
Therapiekontrolle gegeniber der rein klinischen Untersuchung verbessert
werden.
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des Arztlichen Berufes

Marz 1995 — Marz 1996 Wehrdienst
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C. Tatigkeiten

Marz 1996 — Okt. 1997

Nov. 1997 — Okt. 2000

Okt. 2000 — Dez.2001

Feb. 2002

Nov.2002 — heute

D. Sprachkenntnisse

Juli 1984

Juni 1988

E. Auszeichnungen

Univ.Jahr 1987 — 1988

Gesundheitszentrum
N.Moudania/Chalkidiki;

Pflichtdienst als Landarzt
Facharztausbildung an der Augenklinik
des Stadtischen Krankenhauses

* Sismanoglio™"in Komotini/Griechenland

Weiterbildung und Abschluld der
Facharztausbildung in der Augenklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat in Minchen,Deutschland
Abschluf der Staatsexamen in Thessaloniki und
Erwerb des augenarztlichen Facharzttitels
Doktorand der Universitats Augenklinik,Minchen

Abiturzeugnis bei der Deutschen Schule
Thessaloniki/ Deutsche Hochschulzugangs-
berechtigung

First Certificate in English/
University of Cambridge

Stipendium des Instituts fir Staatliche Stipendien
Erstes Studienjahr bei der Fakultat fir
Gesundheitswissenschaften der Thessaloniki

F. Berufs-Mitgliedschaften

Mitglied des griechischen Arzteverbandes
Mitglied des BVA, Deutschland
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