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1 Einleitung

Die Optische Koharenztomographie (OCT) ist in der heutigen modernen
Augenheilkunde eine unverzichtbare Diagnostikmethode. Anhand detaillierter Bilder
der einzelnen Netzhautschichten und des Sehnerven kann man schon kleinste Defekte
der Netzhaut und des Sehnerven in sehr frithen Stadien erfassen und gezielt

behandeln.

Dabei kommt zunehmend der Beurteilung der retinalen Nervenfaserschichtdicke
(RNFL-Dicke) eine entscheidende Bedeutung bei der Diagnostik sowie bei der
Verlaufskontrolle verschiedener Optikopathien zu [2-7]. Die Auswertung der OCT-
Bilder erfolgt bisher automatisch anhand einer normativen Datenbank, die aus 201
Kaukasiern im Alter zwischen 18 und 78 Jahren (Fehlsichtigkeiten von +5 dpt bis -7
dpt eingeschlossen) besteht [8].

In mehreren Studien iiber die Optische Kohdrenztomographie, aber auch iiber den
Heidelberg Retina Tomograph (HRT) wird ein moglicher Einfluss der
Sehnervenkopfgrofde (Papillengrofie), des Alters und des Refraktionsfehlers eines
Patienten auf die retinale Nervenfaserschichtdicke beschrieben. Dennoch sind weitere
Untersuchungen sinnvoll, um feste und reproduzierbare Bezugswerte in der OCT-
Beurteilung zu beriicksichtigen und die verschiedenen Einfliisse auf die OCT-

Messungen zu analysieren [9-12].

Auch hat sich gezeigt, dass glaukomatose Veranderungen und andere Optikopathien
sowie systemische Erkrankungen mit Augenbeteiligung mit einer Verdiinnung der
Netzhaut einhergehen [13-17]. Hier benoétigt man zum Vergleich zwischen
pathologischen und normalen Befunden eine ausreichend grofe Anzahl an
Normwerten, um eine stabile und zuverlassige Beurteilung zu ermdoglichen. Findet sich
eine Korrelation zwischen beschriebenen Einflussfaktoren und der Retina-Dicke im
Bereich des hinteren Augenabschnittes, konnte dies in der OCT-Auswertung nicht

berticksichtigt werden und womaglich falsch positive Ergebnisse erbringen.



Ziel der Arbeit war es, eine groflere Anzahl an Normwerten zu ermitteln und
auszuwerten, um mogliche falsche Interpretationen zu vermeiden. Durch den Vergleich
der Normwerte mit verschiedenen Optikopathien, sollte die Differenzierung zwischen
kranken und gesunden Augen in der OCT-Diagnostik verstarkt werden. Zudem sollte
der Nutzen der Optischen Kohdrenztomographie in der Fritherkennung und
Verlaufskontrolle einiger wichtiger Optikopathien deutlicher hervorgehoben werden.
Weiterhin sollten Einflussfaktoren fiir die Beurteilung der OCT-Bilder ermittelt

werden.



2 Anatomische Strukturen des Auges

2.1 Die retinale Nervenfaserschicht

Die Beurteilung der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) (s.Abb.1) spielt in der
Diagnostik der Augenheilkunde eine entscheidende Rolle. Schon kleine Defekte der
RNFL konnen sehr frith auf eine mégliche Optikopathie hinweisen und dabei kann vor
allem die Verlaufskontrolle und Fritherkennung verschiedener Erkrankungen

entscheidend verbessert werden [2, 18-22].

Schon im Jahr 1983 zeigten Hoyt und Newman, dass Anomalitdten der RNFL friiheste
Zeichen fiir ein Glaukom darstellen kénnen [23]. Weitere Studien konnten nachweisen,
dass RNFL-Veranderungen dem Beginn von Gesichtsfelddefekten beim Glaukom zum

Teil sogar um mehr als 6 Jahre vorausgehen [24].

Die retinale Nervenfaserschicht ist als innerste Schicht der Netzhaut nur durch die
Membrana limitans vom Glaskorper getrennt. Die nicht-myelinisierten Axone der
Ganglienzellen verlaufen in der retinalen Nervenfaserschicht und formieren sich im
Bereich der Papille zum Nervus opticus (Sehnerv). Die Anzahl an Nervenfasern im
gesunden Auge variiert zwischen ca. 800.000 bis 1,5 Millionen [25]. Im Bereich der
Papille (Sehnervenkopf) ist die Dicke der Nervenfaserschicht am grofdten. Die
Anordnung der Nervenfasern ist dabei nicht gleichmafig, sondern biindelférmig,
woraus sich bei grofderem Abstand zur Papille eine immer diinner werdende
Nervenfaserschicht ergibt. Zwei Papillendurchmesser vom Optikusrand entfernt,
betragt die RNFL-Dicke circa 40um, in der Peripherie noch etwa 20 um. Der superiore
und inferiore Teil der Papille enthdlt den grofdten Anteil an Nervenfasern, nasal und
temporal hingegen ist die Anzahl der Nervenfasern verringert [26]. Daher erscheinen
Unregelmafdigkeiten der Nervenfaserschichtdicke am ehesten in der N&ahe des
Papillenrandes oben und unten am auffalligsten. Klemm et al. [18] konnten in Threr
Studie eine hohe Schwankungsbreite der RNFL-Dicke zwischen den einzelnen
Individuen zeigen. Im Alter kommt es iliber viele Jahre zu einer physiologischen
geringen Verdiinnung der retinalen Nervenfaserschicht, die aber nicht mit einer

krankhaften Veranderung zu verwechseln ist [9, 27-29]. Ein Verlust von Nervenfasern
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kann durch mannigfaltige Erkrankungen der Netzhaut und des Sehnerven bedingt sein
[18, 30]. Zudem kann es zwischen beiden Augen zu physiologischen Asymmetrien der
RNFL-Dicke kommen [31]. Myers et al. [32] betrachteten sowohl das Geschlecht,
vorangegangene Katarakt-Operationen als auch Hornhautverkrimmung und
Alkoholkonsum von Patienten ohne Netzhautschaden und konnten einen signifikanten
Zusammenhang (P<0.001) mit der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht und den
untersuchten Storfaktoren beweisen. Daher sollten viele mogliche Einflussfaktoren in

die Beurteilung der Krankheitsgeschichte einbezogen werden.
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Abbildung 1: OCT-Darstellung der retinalen Nervenfaserschicht im Querschnitt (Bereich zwischen roter und

blauer Markierung im Bild)

2.2 Der Sehnervenkopf

Die Papille (Sehnervenkopf) ist als intrabulbarer Teil des Sehnervs ophthalmologisch
sichtbar. Die Beurteilung der Papillenmorphologie ist von entscheidender Bedeutung
fiir die Diagnostik von Anomalien und Erkrankungen des Sehnerven [33]. Im
Sehnervenkopf miinden alle retinalen Nervenfasern zusammen. Im Bereich der Papille
befinden sich keine Photorezeptoren, weshalb an dieser Stelle ein absoluter Sehausfall
im Gesichtsfeld hervorgerufen wird, den man deshalb den blinden Fleck bezeichnet.
Die Form und Grofie der Papille ist normalerweise hoch oval. Sie hat im Mittel einen
horizontalen Durchmesser von 1,76 +/- 0,31mm, einen mittleren vertikalen
Durchmesser von 1,92 +/- 0,29mm und im Mittel eine Oberflache von 2,69 +/- 0,7

mm2 [34]. Da die Form und Gro6f3e der Papille bei jeder Person sehr verschieden sein



kann, sollte diese immer individuell beurteilt werden [35-37]. Daher befassten sich
bereits verschiedene Studien mit unterschiedlichen Einflussfaktoren auf die
Papillenmorphologie. Histologische Untersuchungen von Cavalotti et al. [38, 39]
konnten beispielsweise eine Verkleinerung des Sehnervenkopfes im Alter feststellen.
Ebenso die Zugehorigkeit zu einer ethnischen Gruppe spielt im Bezug auf die
Papillengrofie eine entscheidende Rolle. Zangwill et al. bestdtigten mit ihrer Studie,
dass der Durchmesser der Papille im Durchschnitt bei der afroamerikanischen
Bevolkerung am grofdten sei (n= 439) [36]. Auch bei hoher Myopie (Kurzsichtigkeit)
und starkem Astigmatismus (Hornhautverkrimmung) der brechenden Medien kann
die Form der Papille stark von der Norm abweichen. Die Papille ist gegeniiber dem
umliegenden retinalen Gewebe scharf begrenzt, nasal liegen die Nervenfasern dichter
zusammen, weshalb die Abgrenzung nasal etwas undeutlicher als temporal ist. Eine
deutliche Prominenz und Randunscharfe der Papille findet sich vor allem bei der
Stauungspapille, aber auch bei verschiedenen Optikopathien. Die Papille gliedert sich
auf in den neuroretinalen Randsaum, in dem sich die retinalen Nervenfasern befinden
und in eine leicht exzentrisch gelegene Aushéhlung des Sehnervs, die Exkavation. Bei
grofdem Papillendurchmesser kann diese auch physiologisch sein. Sie befindet sich
normalerweise im Zentrum der Papille oder ist leicht nach temporal verschoben und
nervenfaserfrei. Die physiologische Exkavation wird mit hoherem Alter grofder, aber

nicht randstandig [30, 40, 41].

Da die Papillengrof3e mit einigen Erkrankungen des Sehnerven korreliert, beschreiben
Jonas et al. [25, 34] eine Korrelation zwischen der Grofde des Sehnervenkopfes und
verschiedener Einflussfaktoren wie zum Beispiel dem Alter des Patienten. Grofie
Papillen haben vermutlich mehr Sehnervenfasern als kleine Papillen, was eine grof3ere
anatomische Reservekapazitit mit sich bringt. Dies kann fiir Patienten mit
fortschreitenden Optikusneuropathien, z.B. dem Glaukom oder der Optikusatrophie,
wichtig sein. Grof3e Papillen haben auch einen grofderen neuroretinalen Randsaum und
hohere E/P-Werte (Exkavationsdurchmesser/Papillendurchmesser) [25, 30, 34, 42].
Gerade in der Analyse der Glaukomprogression spielt die Fritherkennung von
Veranderungen des Sehnervenkopfes eine entscheidende Rolle. Diagnostische
Entscheidungen und gegebenenfalls die Uberwachung und Anpassung einer

Behandlung kénnen dadurch maf3geblich beeinflusst werden [43].
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Abbildung 2: OCT-Darstellung der Papille

2.3 Die Makula

Die Makula lutea, der sog. Gelbe Fleck, umschreibt das Gebiet der Netzhautmitte, in
dessen Zentrum sich die gefafdlose Grube, die Fovea centralis befindet. Die Fovea
centralis ist der Punkt des scharfsten Sehens, da sie ausschliefdlich Zapfen (keine
Stdabchen) enthalt, die einzeln innerviert werden. Sie befindet sich ca. 3-4 mm temporal
und unterhalb der Papille. Thr Durchmesser entspricht etwa einem
Papillendurchmesser [40]. Die grofdte Dichte an Ganglienzellen befindet sich im
Bereich der Makula, 50% davon liegen in einem Radius 4,5 mm um die Fovea [44].
Zahlreiche Studien zeigen, dass ein Untergang der Ganglienzellschicht in Bereich der
Makula schon sehr frith einen wichtigen Hinweis auf verschiedene Optikopathien
geben kann [5, 13, 14, 17, 45-48]. Zeimer et al. [49] belegten, dass eine Asymmetrie
zwischen den einzelnen Hemisphiren eines Auges im Bereich der Makula relativ
spezifisch fiir einen frithen glaukomatdsen Schaden ist. Diese Asymmetrie kann
beispielsweise durch die Posterior Pole Asymmetrie Analyse (PPA-Analyse) der OCT
festgestellt werden und hat im Glaukom-Management eine zunehmend wichtige
Funktion. Die gute Reproduzierbarkeit der PPA-Analyse der OCT wurde von
Kochendorfer et al. [50] belegt und weist auf die Bedeutung der Beurteilung der
Makula in der ophthalmologischen Diagnostik hin [13, 27, 51].
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3 Allgemeine Bildgebung in der Augenheilkunde

3.1 Fotodokumentation mittels Funduskamera

Da sich viele Augenerkrankungen im Bereich des Augenhintergrundes abbilden, sind
morphologische Untersuchungen am Fundus ein wichtiger Bestandteil in der
Diagnostik der Ophthalmologie. Mittels einer Funduskamera, die einen unmittelbar
rdumlichen Eindruck des Augenhintergrundes vermittelt, wird eine genaue
Dokumentation ermoglicht. Ein Vergleich von Aufnahmen, die zu unterschiedlichen
Zeiten aufgenommen wurden, ermoglicht zudem eine detailliertere Beobachtung von
Krankheitsverldufen und deren Verdnderungen [52]. Man unterscheidet hierbei
zwischen der Rotfreien- und der Nahinfrarot-Fotografie. Die Rotfreie Fotografie mit
Schwarz-Weiss-Filmen wurde schon 1968 beschrieben [53]. Das rotfreie Bild der
Funduskamera stellt insbesondere pathologische Prozesse an der Netzhautoberflache,
wie Veranderungen der Nervenfaserschicht, Blutungen oder Mikroaneurysmen
kontrastreicher dar [40]. Die Beleuchtung mittels eines spezifischen Lasers, dem
Scanning Laser Ophthalmosokop, ermdéglicht die rotfreie Fotografie ohne Filterung,
was eine exakte und optimierte Auflésung erlaubt [54-56]. Ein wesentlicher Vorteil der
rotfreien Fotografie ist die sensitive Darstellung von epiretinalen Veranderungen wie
der epiretinalen Gliose, aber auch die Beurteilung der retinalen Nervenfaserschicht
beim Glaukom [56]. Auch die Erfassung der diabetischen Retinopathie lasst sich durch
rotfreie Abbildungen wirksam und kostengiinstig gestalten [57]. Ein Jahr spater 1969,
kam die Nahinfrarot-Fotografie mit Infrarotfilmen zum Einsatz, die zur Darstellung von
Aderhautldsionen genutzt wurde, aber wegen des besonderen Filmmaterials sehr
kompliziert war [58]. Bei der Nahinfrarot-Fotografie wird das Licht von verschiedenen
Strukturen reflektiert. Durch das tiefere Eindringen des langerwelligen Lichts ldsst es
eine genaue Abbildung der Netzhautoberfliche, intra-und subretinaler Strukturen
sowie Aderhaut und Retinalem Pigmentepithel zu. Im Gegensatz zur rotfreien
Fotografie, ist die Nahinfrarot-Fotografie fiir Strukturveranderungen in verschiedenen

retinalen Schichten sensitiver. Retinale oder choroidale Erkrankungen lassen sich
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somit durch die Nahinfrarot-Fotografie gut ermitteln [59-62]. Die Fundus-Fotografie
ist stark von der Erfahrung des Untersuchers abhidngig und bedarf meistens einer
Weitstellung der Pupillen und vor allem klare optische Medien, um gute Ergebnisse zu
erzielen. Die eingeschrankte quantitative Aussagekraft und die subjektive
Interpretation durch den Arzt sind der Grund gewesen, bessere und objektivere
Moglichkeiten flir Aufnahmen zu entwickeln [63, 64]. Trotz dieser Problematik ist die
Fotodokumentation mittels Funduskamera mittlerweile eine unverzichtbare Methode

in der Diagnosestellung und Verlaufskontrolle vieler Netzhaut- und

Sehnervenerkrankungen [52, 65-67].

Abbildung 3: Fundusfarbfoto (Normalbefund). Das Bild zeigt den zentralen Augenhintergrund
mit der etwas dunkler pigmentierten Makula und dem Sehnervenkopf mit den dort austretenden

Netzhautgefiafien

13



3.2 Heidelberg Retina Tomographie (HRT)

In den letzten 20 Jahren wurden Aufnahmetechniken fiir das Auge entwickelt, die sich
zum Ziel gesetzt hatten, reproduzierbare und quantitative Messungen des
Sehnervenkopfes anzufertigen. Die Entwicklung der konfokalen Laser-Scan-Technik
konnte dieses Ziel weitgehend verwirklichen. Der Heidelberg Retina Tomograph (HRT)
hat sich hierbei in der Augenheilkunde als Routineverfahren bei Erkrankungen oder
Verdanderungen am Sehnerven durchgesetzt. Der HRT kann schnell und nichtinvasiv
zwei- und dreidimensionale Bilder der Papille entwerfen, die Aufschluss liber mégliche
Papillenveranderungen geben. Aufgrund der genaueren Beurteilung vor allem von
Verdanderungen am Sehnerven und der einfachen Ausfilhrung sowie des geringeren
Einflusses von Medientriibungen, stellt die Messung mittels HRT gegeniiber
herkémmlichen Methoden einen grofden Fortschritt und eine wesentliche Optimierung

in der Diagnostik dar [63, 64, 68-70].

Der HRT nimmt Reflexionsbilder in 16 bis 64 Schnittebenen auf, indem es mit einem
schnell scannenden Diodenlaser (670nm) den Sehnerv und die Netzhaut abbildet. Die
Kamera enthidlt einen Detektor, der die von der Retinaoberfliche und dem
Sehnervenkopf reflektierten Lichtstrahlen registriert. Die Reflexion am
Augenhintergrund erfolgt auf einer Fokalebene, die durch das Gewebe bewegt wird,
sodass mehrere Schnittbilder entstehen. Der Computer errechnet hieraus eine Reihe
von kontrastreichen zweidimensionalen digitalen Bildern, die er anschlief3end zu einer
dreidimensionalen Darstellung zusammenfiigt. Die Beeintrachtigung der Bildqualitat
ist im Vergleich zu konventionelleren Techniken wie der Fundusfotografie weniger
stark ausgepragt. Man erhélt die genaue Grofde der Papille, Tiefe und Volumen der
Exkavation sowie die Flache und das Volumen des neuroretinalen Randsaums und die
Dicke der peripapillaren retinalen Nervenfaserschicht. Die gewonnen Parameter
werden mit umfangreichen Datenbanken verglichen und Abweichungen von der Norm
dargestellt. Unter Berticksichtigung des Alters und der individuellen Papillengrofde ist
eine Klassifizierung des Auges moglich. Gerade zur Verlaufskontrolle ist der Heidelberg
Retina Tomograph besonders geeignet. Somit kann ,die Notwendigkeit einer
Behandlung (mit Medikamenten oder einer Operation) und deren ausreichende
Wirksamkeit mit dem HRT besser und vor allem friiher als bisher erkannt werden“ [43,

63,71-74].
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Durch Einbindung in die Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS) konnte sogar
belegt werden, dass ein positives Ergebnis mit dem HRT den hochsten Vorhersagewert
fir die spatere Entwicklung eines Glaukoms hat (n=451) [75-78]. Die gute
Reproduzierbarkeit begriindet den hohen Stellenwert, den der HRT in der
ophthalmologischen Diagnostik einnimmt [79-81].
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Abbildung 4: HRT-Aufnahme eines normalen Sehnervenkopfes
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4 Optische Koharenztomographie (OCT)

Die Optische Koharenztomographie (OCT) ist ein nichtinvasives, kontaktloses
Untersuchungsverfahren, das zwei-oder dreidimensionale Schnittbilder von Gewebe
mit hoher raumlicher Auflosung erlaubt. Die Aufnahmen der OCT kénnen mit dem B-
Bild der Sonographie verglichen werden, nur dass hierbei als Tragermedium statt
Ultraschall Licht verwendet wird. Die grundlegenden Techniken der optischen
Kohdrenztomographie wurden bereits 1986 durch Fercher et al. an der technischen
Universitdt in Wien entwickelt [82]. Erste klinische Umsetzungen durch in-vivo-
Schichtaufnahmen des hinteren Augenabschnitts fanden 1991 durch Huang et al. am
»,Massachusetts Institute of Technology“ (MIT) statt [83]. Die OCT findet auch in
anderen medizinischen Fachbereichen wie der Dermatologie, Kardiologie oder
Gynakologie vereinzelt Gebrauch. Am haufigsten jedoch kommt es in der
Ophthalmologie zum Einsatz, da hier das Licht physiologischerweise ungehindert in
das Auge eindringen kann und dabei kaum absorbiert oder gestreut wird. Dies
ermoglicht hochauflésende in-vivo-Tiefenschnittbilder der Netzhaut. Aufgrund der
erheblich technologischen Fortschritte in den letzten Jahren und der schnellen und fiir
den Patienten gering belastbaren Untersuchungsform nimmt die OCT einen immer
grofderen Stellenwert in der ophthalmologischen Diagnostik ein. Zur Beurteilung von
Netzhaut-Veranderungen und zeitlichen Verlaufskontrollen vieler ophthalmologischer
Erkrankungen ist die OCT ein etabliertes und wichtiges Untersuchungsverfahren in der
Augenheilkunde geworden [1, 84-86]. Das Glaukom stellt neben den Makulopathien

einen wichtigen Anwendungsbereich der optischen Kohdarenztomographie dar [87].
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Abbildung 5: SPECTRALIS®-OCT der Firma Heidelberg Engineering
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4.1 Technische Grundlagen der Optischen Koharenztomographie

Durch die Koharenzeigenschaft der OCT-Lichtquelle ist eine Schichtaufnahme der
Netzhaut und deren Umgebung moglich. Das Licht, welches im Infrarotbereich
(Wellenlangenbereich = 840 nm) liegt, kann durch Lichtreflektion an den
verschiedenen Schichten der Netzhaut, detailreiche = Aufnahmen des

Augenhintergrundes erzeugen [62].

Hierbei macht man sich die sog. Michelson-Interferometrie zu Nutze. Das Licht wird
dabei in zwei Strahlen aufgespalten. Der erste Strahl wird als Referenzstrahl von einem
Spiegel reflektiert, der zweite Strahl dringt in das Auge ein und wird von den
verschiedenen Schichten der Netzhaut reflektiert. Das Interferometer vergleicht bei
der Auswertung die Intensitiat des reflektierten Referenzlichts mit der Intensitdt der
Reflexionen von den unterschiedlichen Netzhautschichten. Bei Gewebeschichten, die
mehr Licht reflektieren, wird eine stirkere Interferenz (Uberlagerungserscheinungen
beim Zusammentreffen von Wellen) hervorgerufen und Streulicht wird dabei vom Bild
ausgeblendet. Die OCT kann dabei die unterschiedlichen Reflektivititen des Gewebes
entweder farbkodiert oder grautonkodiert wiedergeben. Es stehen hierfiir zwei
Techniken zur Verfiigung, das altere Time-Domain-Prinzip oder das neuere Fourier-

Domain-Prinzip.
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4.2 Time-Domain-Analyse

Die Time-Domain-OCT (TD-OCT) misst durch Bewegen eines Reflexspiegels die Zeit,
die die Reflexion des Lichtstrahls benotigt. Auch hier wird die Interferometrie
angewendet. Ein Impuls (gelber Strahl in Abb.6) einer Laser-Diode (blauer Kegel in
Abb.4) trifft auf einen Trennspiegel (grauer Balken in Abb.6) und wird dabei in zwei
Strahlen geteilt. Dabei wird der 1.Strahl (rot gekennzeichnet in Abb.6) vom bewegten
Referenzspiegel (Mirror in Abb.6) reflektiert, durchdringt den Trennspiegel und trifft
als Referenzstrahl auf den Detektor. Der 2.Strahl (beige gekennzeichnet in Abb.6) trifft
ins Auge, wo er zuerst von den einzelnen Schichten und anschlieffend vom
Trennspiegel auf den Detektor reflektiert wird. Beide reflektierten Strahlen (braun
gekennzeichnet in Abb.6) werden wieder vereint und deren Interferenz gemessen
(s.Abb.6). So konnen unterschiedliche Tiefen, Dicken und Reflektivitiaten der Netzhaut
dargestellt werden. Es ermoglicht ein sog. axiales Scanning (A-Scans). Die A-Scans
werden lateral entlang einer Linie tiber die Netzhaut verschoben und dadurch kénnen
zweidimensionale Querschnittsbilder (B-Scans) erzeugt werden. Nachteile der TD-
Funktion sind die relativ lange Messzeit, die geringe Datenmenge und die schlechtere
Bildqualitat. Es lassen sich nur maximal ca. 400 A-Scans pro Sekunde ermitteln [62, 83,

88, 89].

Detector

| Mirror |

Abbildung 6: Funktionsweise der optischen Koharenztomographie (TD-Prinzip) [90]
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4.3 Spectral-/Fourier-Domain-Analyse

Neuere OCT-Gerate der 4. Generation verwenden die Spectral-/Fourier-Domain-
Analyse, wodurch ein hoheres Auflosungsvermoégen und eine schnellere Aufnahmezeit
ermoglicht wird (s.Abb.7). Hier ist keine mechanische Spiegelbewegung notwendig. Es
konnen dreidimensionale Bilder mit hoher raumlicher Auflésung der Retina durch

Aufnahme von B-Scans mit einem Abstand von nur 11 pm erstellt werden [8].

Die Augen unserer Patienten wurden mit dem SPECTRALIS®-Domain-OCT (SD-OCT)
der Firma Heidelberg Engineering untersucht. Dieses verwendet ein Konfokales
Scanning Laser Ophthalmoskop, welches einen sehr genauen und schnellen Tracker
(Spektrometer) des Fundus-Bildes besitzt. Das SD-OCT kann mittels Fourier-
Transformation (= komplexe mathematische Algorithmen) alle Wellenldngen des
reflektierten Lichtstrahls gleichzeitig durch ein Spektrometer messen und verarbeiten.
So ist es méglich, dass nicht die zeitliche Anderung zwischen Referenz-und Probestrahl
wie bei der TD-Analyse, sondern die Interferenz der einzelnen spektralen
Komponenten dokumentiert wird. Der Tracker der Spectralis-OCT ermoglicht eine
,deutliche Steigerung der Schnelligkeit der Messung (SD-OCT ca. 40.000 A-Scans pro
Sekunde, TD-OCT ca. 400 A-Scans/s) und ein verbessertes Signal-Rauschen-Verhaltnis“
[91]. Zudem konnen mittels Tracker Messungen am exakt gleichen Ort zu
unterschiedlichen Zeiten aufgezeichnet werden, welche fiir eine Verlaufskontrolle von
verschiedenen Optikopathien einen grofen Vorteil schaffen. Artefakte durch
Augenbewegungen des Patienten konnen durch die Eye-Tracking-Technologie
(TruTrack Aktives Eye Tracking, Heidelberg Engineering) unterdriickt werden, indem
mehrere Scans am gleichen Ort aufgenommen und gemittelt werden. Eine Weitstellung
der Pupillen ist laut Hersteller bei der Spectralis-OCT im Gegensatz zur TD-OCT nicht
mehr notwendig, wenngleich hierdurch die Bildqualitdt beispielsweise bei Katarakt-
Patienten verbessert werden kann [8]. Die optische axiale Auflésung bei der Spectralis-

OCT liegt bei ca. 5 - 7um und ist damit auch héher als bei der TD-OCT [92].
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Abbildung 7: Fourier-Transformation-Funktion der OCT [93]; Beide reflektierten Wellenziige treffen,

Photodetector
array

nachdem sie vereinigt und interferiert wurden (,fiber beam splitter” im Bild), auf ein Gitter (,grating” im
Bild) und werden somit nach ihren Frequenzen raumlich separiert. Durch eine CPU-Detektorleiste werden
die Wellenziige registriert und durch Weiterverarbeitung mittels Digitizer und FFT erhdlt man wieder das

bekannte Zeitsignal einer TD-OCT

4.4 Fehlerquellen der Optischen Koharenztomographie

Wie alle retinalen bildgebenden Techniken weist auch die OCT Schwachen auf.
Optische  Storungen  wie  Hornhaut- oder  Glaskorpertriibbungen  sowie
Benetzungsstorungen konnen zu Problemen bei den Aufnahmen fiihren. Es ist
problematisch, Gerdte von unterschiedlichen Herstellern, die auch verschiedene
Algorithmen zur Bestimmung der Strukturen benutzen, zu verwenden. Hier ergeben
sich Unterschiede bei der Vermessung von retinalen Schichten. Dies muss beim

Vergleichen von Ergebnissen beachtet werden [62, 88].

4.5 Normwerteanalyse der Optischen Koharenztomographie

Die Unterscheidung, ob die ermittelten Messungen in normalen Grenzen oder

auflerhalb der Norm liegen, beurteilt das System, indem es die Messergebnisse mit

20



einer normativen Datenbank vergleicht (s.Abb.8). Diese beinhaltet bei SPECTRALIS®-
Domain-OCT 201 Kaukasier im Alter zwischen 18 und 78 Jahren, wobei eine
Fehlsichtigkeit der Patienten von +5 dpt bis -7 dpt einbezogen wurde. Der Hersteller
(hier: Heidelberg Engineering) weist darauf hin, dass die Grof3e der Papille, das Alter
des Patienten und die Eingrenzung der normativen Datenbank (z.B. nur hellhdutige
Patienten) bei der Interpretation der Klassifizierungsergebnisse beriicksichtigt werden

muss [8].
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Abbildung 8: OCT-Auswertung eines "normalen" Auges (rot: aufderhalb normaler Grenzen, gelb:

grenzwertig, griin: innerhalb normaler Grenzen, schwarze Konturlinie zeigt IST-Zustand)

4.6 Posterior Pole Asymmetrie Analyse

Die OCT ermoglicht eine hochauflésende, dreidimensionale Darstellung der retinalen
Nervenfaserschicht-Dicke, deren Verdnderung eine wertvolle Aussagekraft fiir die
Diagnostik und Verlaufskontrolle verschiedener Optikopathien und Retinopathien hat
[1-3, 5-7, 18, 88, 94]. Die Posterior Pole Asymmetrie Analyse (PPAA-Analyse) der
SPECTRALIS®-O0CT erlaubt eine Kombination der Analyse der gesamten Netzhautdicke
des hinteren Augenpols mit der Asymmetrie-Analyse sowohl zwischen oberer und
unterer Hemisphdre eines Auges als auch zwischen beider Augen. Durch eine
Rasterdarstellung kann die Retinadicke fiir den gesamten hinteren Augenpol
dargestellt werden - ein OCT-Volumenscan mit 30° x 25° ,Fiir jede Zelle der
Hemisphare wird die mittlere Retinadicke mit dem Wert der entsprechenden Zelle der
gegeniiberliegenden Hemisphare verglichen. Verglichen werden Zellen mit gleichem

vertikalen Abstand von der Achse Fovea-Papille“ (s.Abb.9) [8, 16].
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Abbildung 9: Hemisphdren-Analyse der SPECTRALIS®-OCT eines "normalen” Auges

Verschiedene Studien belegen, dass die Kombination der Netzhautdickenmessung mit
der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht und die Asymmetrie-Analyse ein wichtiger

Parameter zu Fritherkennung des Glaukoms darstellt [13, 49, 50, 89, 95-97].
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5 Ophthalmologische Krankheitsbilder

5.1 Glaukom

Das Glaukom ist weltweit, sowohl in den Industrienationen als auch in den
Entwicklungslandern, die zweithdufigste Erblindungsursache. Das Risiko, an einem
Glaukom zu erkranken, steigt mit zunehmenden Lebensalter an und betragt bei > 65
Jahrigen ca. 2-4% [98]. Im Jahr 2010 waren ca. 8,4 Millionen Erblindungsfille bekannt,
die durch das Glaukom verursacht wurden. Schatzungen zufolge steigt die Zahl der
Erblindungsfille im Jahr 2020 auf 11,1 Millionen an [99]. Dies kennzeichnet die
wesentliche  Bedeutung  fiir = Screening- sowie  Analyseverfahren  und

Gesundheitsstrategien in diesem Bereich [100, 101].

Unter dem Begriff Glaukom wird eine Anzahl &tiologisch unterschiedlicher
Krankheiten zusammengefasst, die zu einer fortschreitenden Schadigung des
Sehnerven mit Verlust visueller Funktionen fiihrt [102]. Der erhohte Augeninnendruck
(IOD) ist ein wichtiger Risikofaktor der Erkrankung, aber kein unabdingbarer, fester
Bestandteil der Glaukomdefinition mehr [103]. Die Steigerung des intraokularen
Drucks (IOD) entsteht durch eine Behinderung des Kammerwasserabflusses im
Trabekelwerk zwischen Hornhaut und Iris (Kammerwinkel). Ursachen des
Druckanstiegs sind krankhafte Veranderungen des Trabekelwerks oder eine verstarkte
Kammerwasserproduktion. Auch eine Durchblutungsstérung im Sehnervenkopf kann

ursachlich fiir die Entstehung eines Glaukoms sein [40, 41, 52].

Man unterscheidet verschiedene Formen des Glaukoms:

- primare Glaukome: treten spontan auf

- sekunddre Glaukome: sind Folge von anderen Augenerkrankungen,
Verletzungen,  Allgemeinerkrankungen oder Nebenwirkungen  von
therapeutischen Mafdnahmen (z.B. von Kortison)

- Offenwinkelglaukome: 90% der primiren Glaukome; hier ist der

Kammerwinkel stets offen

23



- Winkelblockglaukom: < 5% der primdren Glaukome; hier wird der
Kammerwinkel durch die Irisbasis verlegt und hierdurch der
Kammerwasserabfluss blockiert

- Juveniles kongenitales Glaukom: tritt meist spontan auf, kann aber auch durch
Genmutationen hervorgerufen werden; es besteht eine
Kammerwinkelfehlbildung mit Abflussbehinderung, Vergrofderung des Auges
und der Hornhaut

- Normaldruckglaukom: Minderdurchblutung des Sehnervenkopfes mit
zunehmender glaukomatéser Optikusatrophie bei ,normalem® intraokuldren
Druck. In asiatischen Landern ist dies der iiberwiegende Anteil [103]. In einer
grofden japanisch-amerikanischen Studie (n=1732) 2009 zeigte sich, dass von

allen Glaukomerkrankten 70% ein Normaldruckglaukom hatten [104].

Misch-oder Sonderformen der verschiedenen Glaukomarten finden sich haufig. Der
individuell erhohte Intraokuldre Druck (IOD) stellt ein wichtigen Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines Glaukoms dar. Der 10D liegt in der Allgemeinbevoélkerung zwischen
10 und 21mmHg [103]. Bei einigen Patienten konnen aber bereits bei einem Druck <
21mmHg Glaukomschdaden beobachtet werden (Normaldruckglaukom), wahrend
andere Patienten unbeschadet Werte bis 30mmHg tolerieren (okuldre Hypertension).
Der fiir den individuellen Patienten erhohte Augeninnendruck ruft langfristig die fiir
das Glaukom typische Exkavation, eine meist vertikale Elongation, der Papille hervor.
»,Mit zunehmenden Schaden des Sehnervens gehen retinale Nervenfasern,
fibrovaskuldres und auch gliales Gewebe zugrunde. Diese Gewebsatrophie fiihrt
sowohl zu einer Zunahme der Exkavation als auch zu einer farblichen Abblasung der
Papille“ [40]. Moderne Gerdte wie die OCT oder die HRT erlauben eine genaue
dreidimensionale Dokumentation des Sehnervs, die im Falle einer verdachtigen
Glaukomerkrankung wegweisend sein kann [33, 43, 64]. Diskrete retinale
Nervenfaserschichtdefekte konnen bei einem Glaukom schon einige Jahre vor der
Entwicklung einer Papillenschadigung und von Gesichtsfelddefekten beobachtet
werden. Gerade deshalb kommt der Beurteilung der retinalen Nervenfaserschicht eine
liberaus immense Bedeutung in der Diagnostik des Glaukoms zu. Eine Asymmetrie im
Bereich der Makula zwischen den Hemispharen beider Augen kdnnen sehr haufig

einen Hinweis auf ein glaukomatésen Schaden geben. Die OCT ermoglicht hierbei
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einerseits eine sehr effektive Quantifizierung der Nervenfaserschicht (s.Abb.10) und
andererseits mit der Posterior Pole Asymmetrie Analyse eine Unterscheidung

zwischen den Hemispharen beider Augen [2, 18, 20, 23, 24, 67, 105, 106].
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Abbildung 10: Nervenfaserschichtdickenmessung im OCT [107]. Die Verdiinnung der retinalen
Nervenfaserschicht in den rot-markierten Sektoren TS und TI (li. unten im Bild) kénnen ein
Hinweis auf ein beginnenden Glaukomschaden geben. Die schwarze Konturlinie (re.unten im

Bild) zeigt den gemessenen Bereich des Patienten

Die Schaden, die durch ein Glaukom verursacht werden, sind nicht reversibel. Die
Gefahr, die fiir viele Patienten besteht, ist, dass das Glaukom anfangs keinerlei
subjektive Symptome verursacht und somit unbemerkt fortschreitet. Gerade deshalb
ist es von Bedeutung, dass die Erkrankung so friith wie moglich erkannt und behandelt
wird. Die Diagnostik beinhaltet neben einer ausfiihrlichen Anamnese, verschiedenste

Verfahren, die bei jedem Kontrolltermin eines Patienten durchgefiihrt werden sollte:

- Applationstonometrie nach Goldmann: Goldstandard zur genauen Messung des
Augeninnendrucks

- Gonioskopie: Kammerwinkeluntersuchung zur
Klassifizierung der jeweils vorliegenden Glaukomform

- Spaltlampenuntersuchung des vorderen Augenabschnitts

- Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie)
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- Ophthalmoskopie und bildgebende Verfahren der Papille und Netzhaut mittels
Fundusfotografie, HRT, Scanning-Laser-Polarimetrie, Retina Thickness Analyser

oder OCT

Die Therapie des Glaukoms beruht auf drei unterschiedlichen Sdulen. Erstméglich
sollte eine dauerhafte medikamentése Drucksenkung erfolgen. Wenn diese
Monotherapie nicht zum Erfolg fiihrt, sollte zusatzlich eine Laser-Trabekuloplastik zur
Verbesserung des Kammerabflusses durchgefiihrt werden. Kann man hierdurch auch
nicht den erwiinschten Erfolg erzielen, muss eine chirurgische Trabekuloektomie
(Bildung einer Fistel, damit das Kammerwasser aus der Vorderkammer abflief3en

kann) erfolgen [40, 41, 52].

5.2 Optikusneuritis (NNO)

Die Optikusneuritis (Neuritis nervi optici= NNO) ist ein entziindlicher, infektiéser oder
demyelinisierender Prozess, der den Nervus opticus betrifft. Es kommt zu einer akut
auftretenden, meist einseitigen Visusverschlechterung, die haufig mit Schmerzen bei
Augenbewegungen einhergeht. Das typische Erkrankungsalter liegt zwischen 18 und
45 Jahren, wovon haufiger Frauen betroffen sind. Man findet die Optikusneuritis als
isoliertes Krankheitsbild bei 30-40% der Patienten mit einer moglich chronisch
entzlindlichen Erkrankung des Zentralen Nervensystems (ZNS) im Sinne einer
Multipler Sklerose (MS). Bei 15-20% der MS-Patienten tritt eine NNO als Erstsymptom
auf. Beck et al. konnten das 10-Jahres-Risiko fiir die Entwicklung einer MS nach einer

akuten Optikusneuritis auf 38% einstufen [108-111].
Die NNO kann ophthalmologisch in drei Klassen unterteilt werden:

- Retrobulbarneuritis: haufigste Form des Erwachsenenalters (65%);
Ophthalmologisch unauffalliger Papillenbefund, histologisch zeigt sich eine
Demyelinisierung des Nervus opticus; haufig mit Multipler Sklerose assoziiert

- Papillitis: haufigste Form des Kindes-und Jugendalters, aber auch im

Erwachsenenalter moglich; gekennzeichnet durch eine Hyperamie und ein
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Odem der Papille, dadurch zeigen sich ophthalmologisch verwaschene
Papillengrenzen und die Exkavation verstreicht

- Neuroretinitis: seltenste Form; gekennzeichnet durch eine Papillitis mit einer
Entzliindung der retinalen Nervenfaserschicht und einer Makulasternfigur;

selten mit einer Demyelinisierung beobachtet

Die bei Weitem haufigste Ursache der Optikusneuritis ist die Demyelinisierung der
Nervenfasern. Nach Virusinfektionen oder nach einer Immunisierung kann es
ebenfalls, zur einer Optikusneuritis kommen. Selten beobachtet man eine
Optikusneuritis bei infektiosen Erkrankungen wie Syphilis oder Borreliose oder im
Rahmen von Autoimmunerkrankungen wie dem Lupus erythematodes oder der

Sarkoidose [112].

Klinisch manifestiert sich die Optikusneuritis mit einer akuten Sehverschlechterung,
die meistens monokular auftritt und sich zunehmend verschlechtert. Ein typisches
Zeichen einer NNO sind retroorbitale oder supraorbitale Schmerzen, die oft als
Gesichtsschmerz oder Augenbewegungsschmerz beschrieben werden. Sie geht mit

einer Minderung des Farbsehens und Gesichsfelddefekten einher [112].

Um die Diagnose einer Optikusneuritis zu stellen, nutzt man verschiedene
Untersuchungsmethoden. Die genaue Beschreibung der Symptome, eine
Visusbestimmung und eine Gesichtsfelduntersuchung sollten stets durchgefiihrt
werden. Eine afferente Pupillenstorung des betroffenen Auges ist ein friihes
diagnostisches Zeichen, das mittels eines Pupillenreaktionstests iliberpriift werden
kann [111]. Die Untersuchung der visuell evozierten Potenziale bei der Optikusneuritis
zeigte in einer retrospektiven Studie keine hohe Sensivitit (37%) und ist zur
Diagnosesicherung nicht notwendig [112]. Die Magnetresonanztomographie (MRT)
dagegen ist eine wichtige Zusatzuntersuchung zur Detektion eine Optikusneuritis. Das
MRT ist geeignet, zerebrale Entziindungsherde nachzuweisen oder auszuschliefien.
Verschiedene Studien belegten, dass eine Optikusneuritis in den meisten Fillen mit
einer Verdiinnung der retinalen Nervenfaserschicht einhergeht [5, 94]. Diese und die
typischen Papillenverdnderungen bei einer Optikusneuritis lassen sich auch mittels
OCT deutlich nachweisen. Deshalb ist die OCT mittlerweile auch in der Diagnostik der
Multiplen Sklerose, der haufig eine NNO vorausgeht, ein zielfiihrendes

Untersuchungsverfahren [22, 113-116]. Wichtige auszuschliefdende
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Differentialdiagnosen zu einer Optikusneuritis sind die anteriore ischamische
Optikusneuropathie (AION), die Lebersche hereditire Optikusneuropathie (LHON)
sowie die Neuromyelitis optica [117]. Die dhnlichen Symptome lassen sich durch die
Anamnese des Patienten, die ophthalmologischen Untersuchungen und mitunter durch

den Verlauf der Erkrankung von einer Optikusneuritis unterscheiden [112].

Die Behandlung einer NNO richtet sich nach der Grunderkrankung. Bei starker
Visusminderung ist eine hochdosierte Gabe von Kortikosteroiden moglich. Die Steroid-
Therapie beeinflusst das endgiiltige Visusergebnis jedoch nicht und die meisten
Patienten benotigen keine Behandlung [118]. Symptome wie Farbsehstorung,
Minderung der Kontrastempfindlichkeit und die Wahrnehmung von hellem Licht
konnen haufig pathologisch bleiben. Morphologisch findet sich sehr haufig,
insbesondere nach rezidivierenden Anfillen, eine Abblassung der Papille (partielle

Optikusatrophie) [40, 41, 52, 109, 119].

5.3 Optikusatrophie

Eine Optikusatrophie entsteht in Folge von Degeneration und Schwund der
Myelinscheiden und Axone des Nervus opticus und ist haufig die Folge verschiedener
Krankheitsprozesse oder hereditdren Ursprungs. Sie ist eine der haufigsten Griinde fiir
kindliche schwere Sehbehinderung [120]. Eine primare Optikusatrophie entsteht ohne
vorausgehende Papillenschwellung. Ursachen sind Lasionen der Sehbahn, die
beispielsweise durch toxische Schddigung, bei Durchblutungsstérungen, einer
Kompression durch Tumore, einer Optikusneuritis, eines Traumas oder durch
hereditire (erbliche) Neuropathien zustande kommen kann. Der sekundiren
Optikusatrophie dagegen geht eine lange bestehende Papillenschwellung voraus wie
beispielsweise bei einer chronischen Stauungspapille, einer anterioren ischamischen
Optikusneuropathie oder einer Papillitis. Das Glaukom kann ebenfalls zu einer
Optikusatrophie fithren [41]. Angeborene Formen der Optikusneuropathien wie
beispielsweise die Lebersche hereditire Optikusneuropathie (LHON) oder die
autosomal-dominante Optikusatrophie (ADOA) lassen sich nur durch genaue

molekulargenetische Analysen unterscheiden [121].
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Die Auspragungen der Symptome bei einer Optikusatrophie sind sehr vielseitig.
Gesichtsfeldausfalle, Storungen der Farbwahrnehmung und eine deutliche

Visusminderung kénnen auftreten.

Zur Diagnosestellung der Optikusatrophie werden verschiedene
Untersuchungsmethoden angewendet, wie zum Beispiel die Ophthalmoskopie, die
Perimetrie (Gesichtsfelduntersuchung), die Heidelberg Retina Tomographie (HRT),
visuelle evozierte kortikale Potenziale und die Optische Kohdrenztomographie (OCT).
Den Stellenwert, den die OCT auch bei diesem Krankheitsbild einnimmt, zeigt die
Studie von Mizoguchi et al. [17]. Bei ca. 20% der Patienten mit einer hereditdren
Optikusatrophie (Leber-Atrophie) sind zu Beginn der Erkrankung keine Auffalligkeiten
im Fundus zu sehen, aber mit der OCT konnten schon in diesem Stadium
morphologische Verdnderungen der Makula aufgedeckt werden (s.Abb.11). Somit
ermoglicht die OCT auch in Bereichen der Neuroophthalmologie neue Perspektiven fiir
die Diagnostik und Behandlungsstrategien wichtiger Erkrankungen, die

schlimmstenfalls zur Erblindung fithren kénnen [6].

Da es sich bei der Optikusatrophie um eine irreversible Schadigung der Nervenfasern
handelt, existiert derzeit keine wirksame Therapie zur Heilung der Erkrankung. Sie
richtet sich nach der Grunderkrankung des Patienten, ist aber meist problematisch und
unbefriedigend. Vitamin-B-Komplexe und durchblutungsférdernde Medikamente
konnen oft keine wesentliche Besserung erbringen. Jedoch kann bei Fritherkennung
der Erkrankung ein weiteres Fortschreiten der Optikusatrophie gegebenenfalls
verhindert werden [40, 41]. Eine griindliche Differentialdiagnostik ist hierbei ebenso
wichtig wie die Fritherkennung der zugrundeliegenden Ursache der Optikusatrophie,
da beispielsweise bei der Leberschen hereditaren Optikusneuropathie seit 2015 mit
Raxone ein zugelassenes Medikament zur Verfiigung steht, welches eine weitere
Sehbehinderung verhindert und damit den natiirlichen Verlauf der Erkrankung positiv
beeinflusst [122]. Auch beim Glaukom kann mit entsprechender Therapie ein

Fortschreiten der Optikusatrophie vermieden werden (vgl. Kap. 5.1).
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Abbildung 11: OCT-Aufnahme des rechten Auges bei hereditirer Leber-Atrophie. (a-d) Peripapillire
retinale Nervenfaserschicht-Veranderung iiber einen Zeitraum von 3 bis 24 Monaten seit der ersten

Untersuchung. (e) Zeitliche Verdnderungen der RNFL in beiden Augen [17]

5.4 Drusenpapille

Die Drusenpapille ist eine Optikusneuropathie mit genetischer Disposition, die sich
anfangs symptomlos zeigt, aber im Verlauf zu progredienten Gesichtsfelddefekten
fithren kann. Sie kennzeichnet sich durch hyalinartiges, kalzifiziertes Material (Drusen)
in der Papillensubstanz. Die Hyalinkérperchen nehmen meist eine kristall-oder
sagokorndhnliche Gestalt an. Drusen kommen in ca. 75% der Falle bilateral vor und
lassen sich bei oberflachlicher Lage ophthalmologisch erkennen, bei tiefer Lage im
Optikoskleralkanal dagegen nicht [123]. Die Inzidenz der Erkrankung wird in
Autopsiestudien mit ca. 2,0% angegeben [124]. Es findet sich laut Studien eine
deutliche familiare Haufung der Drusenpapille [125].
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Die Pathogenese der Drusenbildung ist noch nicht ausreichend geklart. Vermutlich
sind die Drusen bei den meisten Patienten schon seit Geburt vorhanden und kommen
erst spater durch Vergrofierung zur Oberflache (zitiert nach: Schargus et al.) [126]. In
der Literatur finden sich verschiedene Hypothesen zur Entstehung von Drusen. Durch
eine relativ enge Sklerakanalfliche und einer anomalen Vaskularisation der Papille
kann es zu einer Behinderung des axoplasmatischen Flusses kommen und somit die
Entstehung einer Drusenpapille beglinstigen [117, 127]. Eine Degeneration von
Axonen und der damit einhergehenden Anreicherung von Zellbestandteilen im
pralamindren (vor der Lamina cribrosa) Bereich konnte ebenfalls eine erkldarbare

Hypothese fiir die Drusenbildung sein [128, 129].

Die klinische Symptomatik der Drusenpapille verlauft anfangs symptomlos und ist
daher meist ein Zufallsbefund. Bis zu 87% der Patienten (von selektierten Kohorten)
berichten laut Studien {Uber langsam fortschreitende, asymptomatische
Gesichtsfeldausfalle, ahnlich dem Glaukom [123]. Neueste Studien von Moreno et al.
zeigen aber, dass bei jungen Patienten mit Drusenpapille ein Gesichtsfelddefekt sehr
schnell eintreten kann und somit die Komplikationen der Erkrankung nicht zu
unterschitzen sind [130]. Durch die progredient-verlaufenden Skotome
(Gesichtsfeldausfille) kann es in schweren Fallen zu Fahruntauglichkeit des Patienten
kommen. Die zentrale Sehschirfe bleibt meist unbeeintrachtigt. Selten tritt durch
spontane Blutungen an der Papille eine Visusverschlechterung ein. Die haufigste
vaskuldare Komplikation, die bei Patienten mit einer Drusenpapille beschrieben wurde,
stellt die Anteriore ischdmische Optikoneuropathie (AION) dar, die im schlimmsten

Falle zur Erblindung fithren kann [41, 131-133].

Die Diagnostik der Drusenpapille beinhaltet neben der Ophthalmoskopie weitere
Verfahren, die auch tiefersitzende Drusen diagnostizieren kénnen wie beispielsweise
der B-Scan des Ultraschalls, aber auch mittels Autofluoreszenz im OCT. Studien
konnten nachweisen, dass eine Drusenpapille sehr haufig retinale
Nervenfaserschichtverluste aufweist (s.Abb.12) [7, 124]. Diese koénnen mittels OCT
genau identifiziert und beurteilt werden, womit eine bessere Verlaufskontrolle méglich
ist [134]. Roh et.al zeigten beispielsweise, dass mittels OCT starkere retinale
Nervenfaserdefekte bei Patienten mit Drusenpapille zu sehen waren als von

Nervenfaserdarstellungen mittels Rotfreier Fundusfotografie. So konnen RNFL-Defekte
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auch bei Drusenpapillen frither und sensitiver erfasst werden und die
Langzeitbeobachtungen und Kontrollen von Patienten, zusatzlich zur unverzichtbaren

Gesichtsfelduntersuchung, positiv beeinflusst werden [21, 126].

Differentialdiagnostisch zur Drusenpapille findet man am haufigsten eine
Papillenschwellung bzw. Stauungspapille, da tieferliegende Drusen ophthalmologisch
nicht sichtbar sind und den Untersucher vor diagnostische Schwierigkeiten stellt [126].
Auch hierbei kann die Bildgebung mittels OCT (Autofluoreszenz) eine niitzliche

Methode zur Unterscheidung dieser beiden Erkrankungen sein [135].

Eine studiengesicherte Therapie der Drusenpapille gibt es derzeit nicht. Schargus et al.
fanden in ihrer prospektiven Pilotstudie heraus, dass eine Augeninnendruck-senkende
Therapie die Progression der Gesichtfeldverschlechterung iiber knapp zwei Jahre
verlangsamen kann (n=32). Somit scheint laut Schargus et al. eine Behandlung mit
drucksenkenden Medikamenten vor allem bei Progressionstendenz des

Papillenbefundes oder der Gesichtsfelddefekte empfehlenswert [40, 126].

Abbildung 12: OCT-Scans. Oben: li. Auge mit Drusen in der Papille, Unten: re. Auge ohne Drusen
(Normalbefund) [136]

32



6 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Verschiedene Optikopathien und systemische Erkrankungen mit Augenbeteiligung, wie
bereits beschrieben, konnen zu charakteristischen Verdnderungen der retinalen
Nervenfaserschicht und der retinalen Dicke des hinteren Augenpols fiihren [3, 5, 13,
14, 21, 137]. Um moglichst frith schon kleinste strukturelle Schidden der Retina
festzustellen und minimale Verdanderungen in kurzen Abstinden zu dokumentieren,
nutzt man bildgebende Verfahren, die dies ermoglichen. Die Optische
Kohdrenztomographie kann hochauflésende zwei-und dreidimensionale Bilder des
Augenhintergrundes erzeugen [1]. Sie liefert neben quantifizierbaren Daten zur
retinalen Nervenfaserschichtdicke und zur retinalen Dicke des gesamten hinteren
Augenabschnitts, eine Asymmetrie-Analyse der Hemisphdren beider Augen und
zwischen oberer und unterer Hemisphare. Dies ermoglicht eine Fritherkennung und
bessere Kontrollierbarkeit verschiedener Optikopathien. Es konnen Vergleiche von
friheren Untersuchungen an exakt der gleichen Stelle des Fundus erhoben werden,
welche eine bessere Verlaufskontrolle und eine angepasste Behandlungsstrategie
erlaubt. Die schnelle und kontaktlose Untersuchung ist fiir den Patienten ohne jegliche
Belastung durchzufitihren [62]. Die gute Reproduzierbarkeit und die geringe
Variabilitait zwischen einzelnen Untersuchern und Untersuchungen erklart unter
anderem den grofden Vorteil des Verfahrens [50, 85, 105, 138]. Die OCT wird in der
heutigen modernen Augenheilkunde als Routineuntersuchung bei Verdacht auf
pathologische Verdanderungen im Bereich des hinteren Augenabschnittes und zur
Fritherkennung verschiedener Erkrankungen eingesetzt und nimmt fiir die Zukunft

einen immer grofderen Stellenwert ein.

Die Unterscheidung, ob die Messungen in normalen Grenzen oder aufderhalb der Norm
liegen, beurteilt die OCT, indem es die Werte mit einer normativen Datenbank
vergleicht. Der Hersteller (hier: Heidelberg Engineering) weist darauf hin, dass die
Grofde der Papille, das Alter des Patienten und die Eingrenzung der normativen
Datenbank bei der Interpretation der Klassifizierungsergebnisse beriicksichtigt
werden muss [8]. Doch hierbei kann es zum Beispiel durch Nichtbeachtung dieser

Hinweise zu Fehlinterpretationen der OCT-Auswertungen kommen. Dies fiihrte zu der
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Uberlegung, in wie weit die GrofRe des Sehnervenkopfes, das Alter oder auch die
Sehscharfe eines Patienten Einfluss auf die Ergebnisse der OCT-Messungen nimmt.
Bereits bestehende Studien konnten einen bedeutenden Zusammenhang dieser
Einflussfaktoren auf die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht feststellen [9-12].
Dennoch erschien es sinnvoll, in vorliegender Studie alle genannten Einflussfaktoren

gleichzeitig zu untersuchen.

Ziel der Arbeit war es, eine weitere grofde Anzahl an Normwerten zu ermitteln und
auszuwerten, um die Differenzierung zwischen fraglich-pathologischen“ und
physiologischen Befunden bei der OCT-Analyse zu verbessern sowie falsche
Interpretationen zu vermeiden. Dies konnte bereits bestehende Studienergebnisse

bestatigen [10, 12, 139].

Der Einfluss des Alters sowie der Papillengréfde und der Sehscharfe eines Patienten auf
die Retinadicke des gesamten hinteren Augenabschnitts (,Posterior Pole Asymmetrie
Analyse") ist ein bisher geringer Bestandteil von Studien [13-17]. Dies nahmen wir
zum Anlass, auch hier eine grofiere Anzahl an Normwerten zu ermitteln und zu
interpretieren, um zuverldssige und vergleichbare Bezugswerte fiir die
ophthalmologische Diagnostik zu erhalten. Gegebenenfalls sollten zukiinftig gewisse
Einflussfaktoren in die Beurteilung und Analyse der OCT-Aufnahmen einbezogen

werden.

Zudem wurde hinterfragt, wie groff sich der Nutzen der Optischen
Kohadrenztomographie in der Fritherkennung und Verlaufskontrolle einiger wichtiger
Optikopathien darstellt. Hierzu wurde in dieser Arbeit analysiert, in welchen der
verschiedenen Bereichen der retinalen Nervenfaserschicht und retinalen Fundusdicke
der grofdte Schaden bei den einzelnen Optikopathien hervortrat, um auch im klinischen
Alltag die Moglichkeiten der Befunderhebung zu erleichtern. Auch hier zeigen bereits
viele Studien eindriickliche Ergebnisse, die in dieser Arbeit weitgehend bestatigt

werden konnten [2, 5, 14, 17, 21, 140-145].
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7 Methodik und Material

7.1 Patienten

7.1.1 Einteilungskriterien

In der Studie wurden 339 Augen (Rechts:167, Links:172) von 170 Patienten, davon
102 weibliche und 68 mannliche Patienten im Alter von 6 bis 90 Jahren eingeschlossen.
Es konnten insgesamt 300 Augen als ,gesund“ (= Norm-Gruppe) und 39 Augen als
»pathologisch” (=Krankheits-Befunde) eingestuft werden.

Die Befunde der ,Norm-Gruppe“ in der Studie (n=300) stammten allesamt von
Patienten, die zur regelmafiigen Routineuntersuchung zum Augenarzt kamen. Der
grofdte Teil von Thnen kam zur Refraktionskontrolle und wegen unterschiedlichen
Erkrankungen des Auges, die allesamt keinen Schaden der Netzhaut und des
Sehnervens zeigten. Alle Patienten wurden somit standardmafiig nach vorgegebenen
Richtlinien der Augenarztpraxis mit der optischen Kohdrenztomographie untersucht
und die Befunde konnten spater in die Studie aufgenommen werden. Alle 300
s,normalen“ Augen wurden von Fachdrzten der Augenarztpraxis beurteilt und als
»gesund“ eingestuft. Es wurden nur morphologisch unauffillige Augen und Patienten,
die keine systemische Erkrankung mit Augenbeteiligung oder andere Optikopathien
aufwiesen, in die ,Norm-Gruppe“ eingeschlossen. Eine ophthalmologische
Routineuntersuchung (Spaltlampenuntersuchung, Perimetrie, Tonometrie,
Funduskopie) wurde altersentsprechend bei allen Patienten durchgefiihrt und die

Ergebnisse ergaben keine auffilligen Befunde.

Die Augen von Patienten, die ein Glaukom (n=12), eine Neuritis nervi optici (n=5), eine
angeborene (n=1) oder erworbene (n=3) Optikusatrophie oder eine Drusenpapille
(n=6) aufwiesen, wurden den ,Krankheits-Befunden“ zugeordnet. Ebenso wurden 8
Augen von Patienten mit behandlungsbediirftiger arterieller Hypertonie in diese

Gruppe eingeschlossen. Daraus ergaben sich insgesamt 39 , pathologische“ Augen der
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untersuchten Befunde. Alle Erkrankungen in dieser Gruppe wurden durch notwendige

Untersuchungen und durch die Beurteilung der Augenarzte bestatigt.

7.1.2 Ausschlusskriterien

Alle Patienten, die an einer systemischen Erkrankung mit Augenbeteiligung wie zum
Beispiel an Diabetes mellitus oder Bluthochdruck oder an anderen akuten oder
chronischen Erkrankungen litten, die zu einer Netzhautschadigung fithren, wurden aus
der Normwerte-Studie ausgeschlossen. Patienten mit stark ausgepragtem Katarakt
oder vorangegangenen Augen-Operationen wurden ebenfalls nicht eingeschlossen.
Weitere Ausschlusskriterien waren ein Visus < 0,8 und ein zylindrischer
Refraktionsfehler iiber -1,5 Dioptrien (dpt). Patienten mit ernsthaften
Augenerkrankungen (wie z.B. Iritis, Uveitis) oder intra-und extraokuldren Infektionen
wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen. Qualitativ schlechte OCT-Aufnahmen
durch starke Benetzungsstorungen sowie mangelnde Mitarbeit des Patienten wurden

nicht verwertet.

7.2 Untersuchungsmethoden

7.2.1 Refraktionsmessung

Die Sehstdrke der Patienten wurde durch objektive Refraktionsbestimmung mittels
Auto-Refraktometer ermittelt. Der spharische Refraktionsfehler aller ,Normal-
Befunde“ lag im Mittel bei -0,5 Dioptrien. Einige Patienten wiesen hohere
Refraktionsfehler bis -9,75 dpt und +7 dpt auf, die aber nach statistischer Uberpriifung
in die ,Norm-Gruppe“ eingeschlossen werden konnten. Es zeigte sich, dass auch
Patienten mit hoheren Refraktionsfehlern (-9,75 bis +7 dpt) keine statistisch
signifikanten Unterschiede zu Patienten mit Dioptrien von -4 bis +4 hatten.
Ausnahmen zeigten hierbei die nasal-superioren und nasal-inferioren Sektoren der

RNFL-Dicke, die unterschiedliche Ergebnisse mit hoheren Refraktionsfehler aufwiesen.
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Diese sind in Kapitel 5.2 ausfiihrlicher beschrieben. Der zylindrische Refraktionsfehler

betragt bei allen ,normalen“ Augen < -1,5 dpt und der Visus mehr als 0,8.

7.2.2 OCT-Messung

Untersuchungsablauf

Alle Patienten in dieser Studie wurden routinemaf3ig mit der SPECTRALIS®-OCT der
Firma Heidelberg Engineering (Software Version: 6.0.9) untersucht. Dabei wurden bei
jedem Patienten beide Augen gescannt. Die Augen der Patienten mussten nicht
weitgestellt werden und nur bei wenigen Fillen wurde zur besseren Benetzung der
Hornhaut kiinstliche Tranenfliissigkeit verwendet. Haufiges Blinzeln wurde toleriert
und beeintrachtigte die Ergebnisse nicht. Alle Patienten wurden darauf hingewiesen,
dass die Untersuchung absolut sicher und nicht invasiv ablaufen wird. Ein
Einverstandnis der Patienten wurde vor der Messung eingeholt. Dazu sollten alle
Patienten darauf achten, dass sie wahrend der gesamten Untersuchung ihre Stirn
gegen die Stirnstiitze des Gerates lehnen und ihr Kinn auf die Kinnstiitze legen, um eine
moglichst optimale Aufnahme zu gewahrleisten. Nach Einstellung der passenden Tisch-
und Kopfstiitze starteten wir die Untersuchung. Die Patienten wurden aufgefordert,
konstant einen blauen Punkt zu fixieren ohne dabei Ihre Position der Augen zu
verandern. Es wurden nur Aufnahmen mit guter Bildqualitit in die Studie
eingeschlossen, sodass bei einigen Patienten eine zweite Aufnahme notwendig war. Die
JART Mean“-Funktion (Automatical Real Time) der OCT erzeugt automatisch
gemittelte Bilder, wodurch eine bessere Bildqualitit durch Rauschunterdriickung
erreicht wird. Die Zahl der Bilder, z.B. 100 frames zeigt an, wie viele Bilder ein
gemitteltes Bild ergeben. In den vorliegenden Scan-Einstellungen wurden
ausschliefdlich ART > 80 frames verwendet, um eine optimale Bildqualitit zu
gewahrleisten [8]. Zusatzlich wurden alle OCT-Scans von Facharzten der
Augenarztpraxis unter Bezugnahme von eventueller Krankheitsgeschichte oder

anderer individueller Einflussfaktoren beurteilt.
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Analyse-und Messverfahren

In vorliegender Studie wurde von jedem Auge der Patienten eine Dickenmessung der
retinalen Nervenfaserschicht (Registerkarte ,RNFL“) sowie eine ,Posterior Pole
Asymmetrie Analyse“ (Registerkarte ,Posterior Pole“) mittels SPECTRALIS®-OCT
(siehe Kap.3.4.3) eingeschlossen [8].

Im OCT-Schnittbild wird die retinale Nervenfaserschicht automatisch segmentiert und
die RNFL-Dicke im gesamten Verlauf des Scans gemessen. Bei der Segmentierung
konnen Schwierigkeiten bei der Klassifizierung der RNFL-Dicke (Registerkarte
»Thickness Profile) auftreten, wenn die Segmentierungslinie weniger als 95% des
Segments erfasst. Darum wurden alle Segmentierungslinien spater kontrolliert und
gegebenenfalls nachtraglich manuell korrigiert. Im c¢SLO- Bild (konfokales Scanning
Laser Ophthalmoskop) konnte die gesamte Papille und mittels Kreisdiagramm die
Klassifizierungsergebnisse fiir den Gesamtdurchschnitt (Global=G) des Kreisscans und
der sechs Sektoren (Temporal (T), Temporal-Superior (TS), Temporal-Inferior (TI),
Nasal (N), Nasal-Superior (NS) und Nasal-Inferior (NI) ) eingesehen werden (s.Abb.13).
Durch Vergleich mit einer normativen Datenbank wurde mir angezeigt, ob der Patient
im Bereich normaler Grenzen (grin dargestellt), grenzwertig (gelb dargestellt) oder

aufderhalb normaler Grenzen (rot dargestellt) lag [8].
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—Peripapillary RNFLT Classification

TS NS
147 95
(137)  (102)

1 NI
150 117
(145)  (107)

Within Normal Limits

Abbildung 13: OCT-Kreisscandiagramm mit peripapilliren Sektoren-Einteilung (G, T, TS, TI, N, NS, NI) und

Normwertedarstellung der RNFL-Dicke in pum (griine Ziffern in Klammern)

Die Posterior Pole- Analyse stellte die Retinadicke aller Augen fiir den gesamten
hinteren Augenpol dar. Mittels Rasterdarstellung wurde in jeder Zelle die mittlere
Retinadicke in Mikrometern angezeigt. ,Die Breite und Hohe jeder Zelle betragt 860
um, entsprechend einem Scanwinkel von 3°. Wenn fiir weniger als 50% einer Zelle ein
giiltiger Dickenwert gemessen wurde, wird kein Wert angezeigt” [8]. In jedem ,,cSLO-
Bild mit Raster wurde durch mich das 8x8-Raster symmetrisch zur Achse Fovea-
Papille nachtraglich korrekt positioniert, um exakte Dickenwerte der Retina zu
erhalten (s.Abb.15). Durch die Hemisphiren-Asymmetrie wird die Asymmetrie
zwischen der oberen und unteren Hemisphdre mit der Achse Fovea-Papille als

Symmetrieachse angezeigt (s.Abb.9) [8].

7.3 Datenverarbeitung

Alle OCT-Aufnahmen der Patienten wurden weiter bearbeitet, um nutzbare Daten zur

Auswertung heranziehen zu kénnen.
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Die Papille wurde manuell nach klinischem Eindruck des Untersuchers (Registerkarte
,Display“ Werkzeuge) im Kreisscan des cSLO-Bildes durch eine um die Papille
gezogene Konturlinie vermessen (s.Abb.14). Alle Sehnervenmessungen wurden von
der gleichen Person (FB) ausgewertet, sodass sich Fehler bei der Auswertung der

Papillengrofie herausmitteln.
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Abbildung 14: Gelbe Konturlinie um die Papille mittels manueller Vermessung im OCT-Bild links

Die Grofde der Papille, das Alter des Patienten sowie der Refraktionsfehler (Zylinder,

Visus und Sphare) wurden in eine Excel-Tabelle eingefiigt.

Die RNFL-Dicke in MEAN (Mittelwert) fiir den Gesamtdurchschnitt des Kreisscans
(RNFL-G) und fiir die sechs Sektoren wurde in einer Excel-Datei dargestellt (RNFL-T,
RNFL-TS, RNFL-TI, RNFL-N, RNFL-NS, RNFL-NI).

Die Retinadicke des gesamten hinteren Augenabschnitts wurde in drei Sektoren
gegliedert, wobei einige Bereiche vernachldssigt werden konnten. Die drei Sektoren
wurden studienbasierend (u.a. Klemm et al., 2001; Hood et al., 2014; Zeimer et al,,
1998) und aufgrund anatomischer Grundlagen der Netzhautstruktur festgelegt, da
genau in diesen Bereichen am haufigsten retinale Dickendnderungen bei vielen
Optikopathien und systemischen Erkrankungen des Auges zu finden sind. Gerade im
temporal-superioren und -inferioren Bereich des Fundus finden sich am haufigsten

Verdiinnungen der Retina beim Glaukom [18]. Der superiore und inferiore Pol enthélt

40



die meisten retinalen Nervenfasern (s.Kap.3.1) [26]. Der Bereich der Makula beinhaltet,
mit der grofdten Dichte an Ganglienzellen, ein ebenso wichtiges Beurteilungskriterium
verschiedener Optikopathien, bei denen es im Verlauf zu einem nennenswerten
Untergang an Ganglienzellen kommt (s.Kap.3.3) [5, 13, 14, 44, 45]. Der Bereich
oberhalb der Papille wurde als ,Superior”, der Bereich unterhalb der Papille als
JInferior und der Bereich der Makula als ,Foveal“ gekennzeichnet. Der Mittelwert
wurde aus den Retinadicken-Mittelwerten von jeweils 6 Rasterzellen fiir den Bereich
“Superior” und ,Inferior” ermittelt. Fiir den Bereich ,Foveal“ ergab sich der Mittelwert

aus 16 Rasterzellen (s.Abb.15). Diese drei Mittelwerte wurden ebenso in einer Excel-

Datei eingefiigt.
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Abbildung 15: OCT-Rasterdarstellung des hinteren Augenabschnitts mit Retinadickenangaben in pm;

Bereiche: Superior (Oben), Inferior (Unten) und Foveal (Mitte) weifd markiert

Alle drei Excel-Dateien wurden nun tiiber die Patienten-Identifikationsnummer und
damit anonymisiert zusammengefiigt und konnten so zur Auswertung herangezogen

werden.
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7.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte iiber die Software
LibreOffice calc (4.2.8.2) und dem statistischen Auswertungsprogram SPSS Version
22.0. (IBM Corp, 2013). Fir alle Werte wurden die Mittelwerte und die
Standardabweichung bestimmt. Um eine mogliche Assoziation zwischen dem Alter,
dem Refraktionsfehler und der Papillengréfie mit der mittleren Dicke der retinalen
Nervenfaserschicht (in 7 Sektoren) und der mittleren retinalen Dicke des Fundus (in 3
Sektoren) herzustellen, wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson herangezogen.
Dieser dient der Charakterisierung eines linearen Zusammenhangs zwischen zwei
normalverteilten Variablen. Die Variablen miissen dabei mindestens intervallskaliert
sein. Mittels Korrelationsanalyse lassen sich nur die Stirke und Richtung eines
Zusammenhangs zwischen einen oder mehreren Variablen feststellen. Es beweist

keine kausale Beziehung zwischen den Variablen [146, 147].

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson (R) nimmt Werte zwischen +1 und -1 an:

- +1: perfekter positiver linearer Zusammenhang
- -1: perfekter negativer linearer Zusammenhang

- 0:Kkein linearer Zusammenhang

Die Interpretation der Grofde des Korrelationskoeffizienten hangt stark von der Art der
untersuchten Daten ab. Es gilt: je grofder der Betrag des Korrelationskoeffizienten ist,
desto starker ist der lineare Zusammenhang. In dieser Studie wird ein
Korrelationskoeffizient von 0,2 bis 0,4 als ,maf3iger linearer Zusammenhang“ und von
0,4 bis 0,6 als ,mittelstarker linearer Zusammenhang“ bewertet. ,Da der
Korrelationskoeffizient auf die Entdeckung von linearen Zusammenhangen beschrankt
ist, kann auch bei einem Koeffizienten von null ein perfekter, jedoch nicht linearer
Zusammenhang zwischen den betrachteten Variablen vorliegen“ [146]. Durch die
grafische Darstellung der Befunde in Scatterplots (Streudiagramme) ldsst sich ein
guter optischer Eindruck von der Starke und Form des Zusammenhangs gewinnen und

Ausreifder lassen sich leichter erkennen.
Mittels ANOVA (analysis of variance) wurden die Mittelwerte der RNFL-Dicke und der
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Retinafundusdicke von verschiedenen Altersgruppen verglichen. Die Werte miissen
hierfiir normalverteilt sein und eine Varianzhomogenitiat der Daten muss vorliegen.

Diese wurde mittels des Levene-Tests tiberpriift und lag vor [148].

Zum Vergleich der Mittelwerte der Norm-Befunde mit den Krankheits-Befunden wurde
der nicht-parametrische Mann-Whitney U-Test (auch Wilcoxon-Rangsummentest
genannt) fliir unverbundene Stichproben angewendet. Dieser beurteilt, ob ein
signifikanter Unterschied der zwei Stichproben vorliegt oder nicht [147]. Um die

Variablen graphisch vorzustellen, werden Boxplots angewendet.

Generell wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5 % (p < 0.05) als statistisch
signifikant und unter 1% (p < 0.01) als hoch-signifikant gewertet. Wird ein p-Wert

ermittelt, der > 0.05 liegt, somit wurde das Signifikanzniveau verfehlt [146].
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8 Ergebnisse

In der Studie wurde der Einfluss von verschiedenen Parametern auf die Dicke der
retinalen Nervenfaserschicht (in 7 Sektoren) sowie auf die Dicke der Retina des
hinteren Augenabschnitts (in 3 Sektoren) mittels OCT untersucht. Dafiir wurden die

Messungen von 300 ,normalen“ Augen und 39 ,pathologischen” Augen ausgewertet.

Die drei Einflussfaktoren, die zum Zeitpunkt der Untersuchung vorlagen, wurden wie

folgt festgelegt:

- Alter des Patienten
- Papillengrofde (Oberflache in mmz)

- Spharischer Refraktionsfehler des Patienten (Dioptrien, dpt)

Die Klassifizierung der peripapillaren RNFL-Dicke gliedert sich wie folgt (geméafs OCT-
Analyse) (s. Kap.4.3) (Tab.1):

Tabelle 1. Normwertedarstellung der peripapilliren RNFL-Sektoren; Vergleich zwischen vorgegebenen

Normwerten durch SPECTRALIS®-0OCT und ermittelte Normwerte

RNFL-Bereiche Vorgegebene Vergleichswerte Norm-
Bezugsnormwerte Gruppe
(in pm) (n=300)
SPECTRALIS®-OCT (HE, (MW +SD in um) (Sig.)

SV:6.0.9) Stand: Mai 2014

RNFL-G: Global 98 96,7 +/- 11,7 (p<0.001)
RNFL-T: Temporal 77 74,9 +/- 14,9 (p<0.01)
RNFL-TI: Temporal-Inferior 145 147,1 +/- 22,8 (p<0.01)
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RNFL-TS: Temporal-Superior 137 133,2 +/- 20,6 (p<0.001)

RNFL-N: Nasal 72 69,1 +/- 15,9 (p<0.001)
RNFL-NI: Nasal-Inferior 107 105,1 +/- 25,9 (p<0.001)
RNFL-NS: Nasal-Superior 102 100,4 +/- 23,2 (p<0.001)

Die Einteilung der mittleren Retina-Dicke des hinteren Augenabschnitts erfolgte in 3

Sektoren (s. Kap.4.3):

- Inferior: unterhalb der Papille
- Superior: oberhalb der Papille

- Foveal: Bereich der Makula

Die mittlere Dicke im Bereich ,Inferior” lag in der Normal-Gruppe bei 309,6 pm
+/- 25,5 (p<0.05). Im Bereich ,Superior” bei 312,5 ym +/- 19,9 (p<0.14) und im
fovealen Bereich bei 328,4 ym +/- 17,4 (p<0.89).

8.1 Alter in der Norm-Gruppe

Das Alter der Patienten in der Norm-Gruppe lag im Durchschnitt bei 47,6 +/- 21,1
Jahren. Es wurden sehr junge Patienten von 6 Jahren und altere Patienten von 90
Jahren in die Studie eingeschlossen, um eine moglichst weite Spannbreite zu
evaluieren. Es wurde insgesamt fiir die Korrelation ,Alter” in der Norm-Gruppe nur

jeweils ein Auge der 150 Patienten ausgewertet.
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Abbildung 16: Altersverteilung der "Norm-Gruppe"

8.1.1 Einfluss des Alters auf die RNFL-Dicke

Das Alter der Patienten hat insgesamt, wie angenommen, einen grofden Einfluss auf die
Dicke der retinalen Nervenfaserschicht. Es lasst sich schlussfolgern, dass mit héherem
Alter die RNFL-Dicke tendenziell leicht abnimmt. Vereinzelte AusreifSer in der
Auswertung sind auf beginnende Erkrankungen des anderen Auges der Patienten,

welches nicht ausgewertet wurde, zuriickzufiihren.

RNFL-Global

Der Einfluss des Alters auf die RNFL-Dicke im globalen Sektor stellt sich als schwach
heraus (s. Abb. 17). Es lasst sich jedoch ableiten, je alter die Patienten, desto -
geringfligig - dinner die globale RNFL-Dicke. Dies bestatigt ein negativer
Korrelationskoeffizient von R=- 0,28 (p < 0.001).
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Abbildung 17: Korrelation Alter/RNFL-Global

RNFL-Temporal

Der temporale Sektor der RNFL-Dicke zeigt keinerlei lineare Korrelation mit dem Alter
der Patienten (s. Abb. 18). Bestdtigt durch R= 0,01. Es liegt keine statistische
Signifikanz vor (p < 0.91). Dies beweist jedoch nicht, dass nicht doch ein
Zusammenhang zwischen Alter und temporaler RNFL-Dicke besteht, jedoch kein

linearer Zusammenhang (s. Kap. 4.4).
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Abbildung 18: Korrelation Alter /RNFL-Temporal
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RNFL-Temporal-Inferior (Abb.19)

Es besteht eine sehr mafiige Tendenz zur Abnahme der temporal-inferioren RNFL-

Dicke mit Zunahme des Alters (R =- 0,26). (p < 0.01)

250
200 - = l. [ ] ]
n l;'-l = b. ] m ﬁ.ﬁ . (]
T150 A petm W l-ﬂq. '{-L r
0 L l'. . .l. . ® u
Z ™ m Hyg L]
@ 100 .
50 (]
0
0 20 40 60 80 100
Alter

Abbildung 19: Korrelation Alter/RNFL-Temporal Inferior

RNFL-Temporal-Superior (Abb. 20)

Im temporal-superioren Bereich der retinalen Nervenfaserschicht zeigt sich die
starkste lineare Korrelation von allen gemessenen Sektoren mit Zunahme des Alters.
R= -0,32 (p < 0.01). Somit geht die RNFL-Dicke im temporal-superioren Bereich

signifikant mit dem Alter zurtick.
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Abbildung 20: Korrelation Alter/RNFL-Temporal Superior
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RNFL-Nasal (Abb.21)

Der nasale Sektor der RNFL-Schicht wird nur geringfiigig durch das Alter der Patienten
beeinflusst. Der lineare Korrelationskoeffizient ergab R= -0,13. Es liegt keine

statistische Signifikanz vor (p < 0.12).
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Abbildung 21: Korrelation Alter /RNFL-Nasal

RNFL-Nasal-Inferior (Abb.22)

Auch im nasal-inferiorem Bereich der retinalen Nervenfaserschicht zeigt sich kaum ein
Zusammenhang mit dem Alter der Patienten. R= -0,18 (p < 0.1). Es liegt keine

statistische Signifikanz vor.
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Abbildung 22: Korrelation Alter/RNFL-Nasal Inferior
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RNFL-Nasal-Superior (Abb.23)

Der Einfluss des Alters auf die RNFL-Dicke im nasal-superioren Bereich erweist sich

mit einem Korrelationskoeffizienten von R=-0,25 (p < 0.01) als schwach.
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Abbildung 23: Korrelation Alter/RNFL-Nasal Superior

8.1.2 Einfluss des Alters auf die Retina-Dicke des Fundus

Der Einfluss des Alters auf die Retinadicke war maf3ig. Im ,superioren“ Bereich konnte
jedoch eine signifikante Abnahme der Retinadicke mit hoherem Alter festgestellt

werden.

Bereich: Foveal

Im fovealen Bereich der Retinadicke erkennt man eine schwache negative lineare
Korrelation mit dem Alter des Patienten (s. Abb.24). Je dlter der Patient, desto -maf3ig-
dinner die foveale Retinadicke. R=-0,22 (p < 0.01).
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Abbildung 24: Korrelation Alter/ Retinafundusdicke Foveal

Bereich: Superior

Die Dickenmessung im ,superioren“ Bereich der Retina ist vom Alter der Patienten
abhangig (s. Abb.25). Dies beweist ein negativer linearer Korrelationskoeffizient von
R= -0,37 (p < 0.0001). Insgesamt ldsst sich davon ableiten, dass die Retinadicke im
»superioren“ Bereich, oberhalb der Papille, mit dem Alter des Patienten signifikant

abfallt.
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Abbildung 25: Korrelation Alter/ Retinafundusdicke Superior
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Bereich: Inferior

Die Dicke des ,inferioren“ Bereiches der Retina nimmt mit hoherem Alter der
Patienten ab (s. Abb.26). Dies belegt der lineare Korrelationskoeffizient von R= -0,27
(p <0.001).
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Abbildung 26: Korrelation Alter/Retinafundusdicke Inferior

8.1.3 Gesamtvergleich der RNFL-Dicke und Retinadicke des Fundus in verschiedenen
Altersgruppen

Es stellte sich heraus, dass in den meisten RNFL-Bereichen so wie im
Retinafundusbereich zwischen den einzelnen Altersgruppen (Alter in Lebensjahren: 0-
15, 16-35, 36-50, 51-70, 71-90) signifikante Unterschiede (p < 0.05) vorliegen. Nur im
temporalen, nasalen und nasal-inferioren RNFL-Bereich lag keine statistische
Signifikanz vor. In Tab.2 sind die Mittelwerte, Standardabweichungen und Fallzahlen
der verschiedenen Altersgruppierungen in den jeweiligen RNFL- und

Retinafundusbereichen dargestellt.
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Tabelle 2: Vergleich der Mittelwerte der RNFL-Dicke und Retinafundusdicke nach Altersgruppen (ANOVA)

gg:eli-ch / ::L?;e Fallzahl| Mittelwert Standard- Standard- 95 % Konfidenz- Minimum Maximum

Retina- (Jahre) (um) abweichung fehler intervall fiir

fundus-

bereich Mittelwert

Unter- Ober-
grenze grenze

RNFL-G 0-15 13 96.69 15.521 4.305 87.31 106.07 54 117
16-35 30 102.90 8.462 1.545 99.74 106.06 81 117
36-50 34 97.79 8.940 1.533 94.67 100.91 82 115
51-70 50 95.80 12.999 1.838 92.11 99.49 48 113
71-90 24 90.96 11.423 2.332 86.13 95.78 68 113

RNFL-T 0-15 13 67.85 15.545 4.311 58.45 77.24 39 89
16-35 30 77.00 9.348 1.707 73.51 80.49 60 98
36-50 34 78.56 14.884 2.553 73.37 83.75 59 122
51-70 50 78.16 18.372 2.598 72.94 83.38 48 142
71-90 24 72.54 13.289 2.713 66.93 78.15 48 93

RNFL-TS 0-15 13 139.46 16.348 4.534 129.58 149.34 104 162
16-35 30 143.90 13.034 2.380 139.03 148.77 120 176
36-50 34 134.09 17.509 3.003 127.98 140.20 96 171
51-70 50 131.12 22.420 3.171 124.75 137.49 58 166
71-90 24 122.75 19.324 3.944 114.59 130.91 81 160

RNFL-TI 0-15 13 150.38 26.437 7.332 134.41 166.36 115 204
16-35 30 156.53 20.829 3.803 148.76 164.31 123 211
36-50 34 150.97 17.801 3.053 144.76 157.18 108 194
51-70 50 145.74 24.307 3.438 138.83 152.65 49 193
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71-90 24 138.21 24.121 4.924 128.02 148.39 98 183
RNFL-N 0-15 13 68.08 20.230 5.611 55.85 80.30 11 92
16-35 30 73.13 16.636 3.037 66.92 79.35 48 115
36-50 34 72.88 13.629 2.337 68.13 77.64 50 110
51-70 50 68.00 16.313 2.307 63.36 72.64 25 99
71-90 24 65.33 16.696 3.408 58.28 72.38 23 87
RNFL-NS 0-15 13 95.62 21.352 5.922 82.71 108.52 43 125
16-35 30 111.87 16.243 2.966 105.80 117.93 81 158
36-50 34 93.53 19.602 3.362 86.69 100.37 47 145
51-70 50 95.46 25.078 3.547 88.33 102.59 27 138
71-90 24 88.96 22.231 4.538 79.57 98.35 49 140
RNFL-NI 0-15 13 115.38 27.223 7.550 98.93 131.84 58 174
16-35 30 110.33 21.408 3.909 102.34 118.33 64 151
36-50 34 100.38 22.367 3.836 92.58 108.19 54 140
51-70 50 101.50 29.461 4.166 93.13 109.87 32 184
71-90 24 102.08 25.680 5.242 91.24 112.93 53 149
Inferior 0-15 13 313.5515 19.44514 5.39311 301.8010 325.302 278.83 344.67
1
16-35 30 317.4997 34.73307 6.34136 304.5301 330.469 151.67 358.00
2
36-50 34 313.7206 23.98105 4.11272 305.3532 322.088 202.50 350.17
0
51-70 50 307.3934 18.12742 2.56360 302.2416 312.545 227.33 335.83
2
71-90 24 297.8329 27.01120 5.51364 286.4271 309.238 207.83 347.17
7
Superior 0-15 13 314.615 19.1345 5.3069 303.053 326.178 279.5 340.7

54




16-35 30 324.400 15.3834 2.8086 318.656 330.144 288.7 362.8

36-50 34 318.608 13.9554 2.3933 313.738 323.477 289.7 352.2

51-70 50 309.797 19.0741 2.6975 304.376 315.218 246.7 344.7

71-90 24 301.048 18.4998 3.7763 293.237 308.860 270.8 347.8

Foveal 0-15 13 324.7023 18.31472 5.07959 313.6348 335.769 289.06 352.31
8

16-35 30 336.6433 16.51449 3.01512 330.4767 342.809 308.25 378.63
9

36-50 34 330.8791 12.56006 2.15403 326.4967 335.261 307.06 358.06
5

51-70 50 325.9914 21.04673 2.97646 320.0100 331.972 235.31 354.00
8

71-90 24 322.1842 16.96709 3.46339 315.0196 329.348 287.31 353.88
7

8.2 Refraktionsfehler in der Norm-Gruppe

Es wurden insgesamt in die ,Norm-Gruppe“ 284 Augen mit einem Refraktionsfehler
von -9,75 bis +7 dpt eingeschlossen. Es wurde jedoch in einem gesonderten Test
beurteilt, ob ein signifikanter Unterschied der Ergebnisse auftritt, wenn diese hohen
Dioptrienwerte in die ,Norm-Gruppe“ eingeschlossen werden oder nur Werte in einem
Bereich von -4 und +4 dpt ausgewertet werden. Es wurde hierbei nur im nasal-
superioren und nasal-inferioren Bereich der retinalen Nervenfaserschicht ein geringer
Unterschied der Korrelationsergebnisse festgestellt, der sich statistisch nicht
signifikant auswirkte und somit alle Refraktionsanomalien von -9,75 bis +7 Dioptrien

in die ,Norm-Gruppe“ eingeschlossen werden konnten.

Im Mittel liegt der spharische Refraktionsfehler der Patienten in der ,Norm-Gruppe“
bei -0,5 dpt. Insgesamt liegt der Refraktionsfehler bei 251 Augen zwischen -4 und +4
dpt. Bei 25 Augen liegt der Refraktionsfehler zwischen -4,25 und -7dpt und bei
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lediglich 4 Augen zwischen -7,25 und -9,75 dpt. Eine Hyperopie (Weitsichtigkeit) mit >
+4 dpt besteht bei 4 Patienten.

8.2.1 Einfluss des Refraktionsfehlers auf die RNFL-Dicke

Den stdrksten Einfluss der Refraktionsanomalien der Patienten auf die Dicke der
retinalen Nervenfaserschicht besteht im nasal-inferioren Bereich. Hier ldsst sich
feststellen, dass Patienten mit Hyperopie (n=164) eine dickere retinale
Nervenfaserschicht im nasal-inferioren Bereich aufweisen als Patienten mit einer
Myopie (Kurzsichtigkeit) (n=120). Ebenso der nasale und nasal-superiore Bereich zeigt
eine relativ hohe lineare Korrelation mit hoheren Refraktionsfehlern der Patienten.
Daraus konnte sich ableiten, dass die retinale Nervenfaserschicht im nasalen, nasal-
inferioren sowie nasal-superioren Bereich bei hyperopen Augen tendenziell dicker ist

als bei myopen Augen.

Im temporalen (R = 0,26), temporal-superioren (R = 0,22) und temporal-inferioren (R
= 0,23) Bereich besteht insgesamt nur eine geringe lineare Korrelation mit der Hohe

des Refraktionsfehlers der Patienten.

Der globale Sektor zeigt wiederum einen starkeren Zusammenhang mit Zunahme des

Refraktionsfehlers (R = 0,38).

Vereinzelte Ausreifder in den Graphiken stammen von Patienten (5 Patienten), die auf
dem jeweilig anderem Auge (den ,Krankheits-Befunden“ zugeordnet) eine
Optikopathie aufwiesen. Demzufolge ist in den vorliegenden Fillen das gesunde Auge

schon ,mitbetroffen“ und sollte im Nachhinein ausgeschlossen werden.

RNFL-Global (Abb.27)

Linearer Korrelationskoeffizient R= 0,38 (p < 0.0001)
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Abbildung 27: Korrelation Refraktionsfehler/RNFL-Global

RNFL-Nasal (Abb.28)

Linearer Korrelationskoeffizient R= 0,39 (p < 0.0001)
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Abbildung 28: Korrelation Refraktionsfehler/RNFL-Nasal

RNFL-Nasal-Superior (Abb.29)

Linearer Korrelationskoeffizient R= 0,41 (p < 0.0001)
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Abbildung 29: Korrelation Refraktionsfehler/RNFL-Nasal Superior

RNFL-Nasal-Inferior (Abb.30)

Mit einem linearem Korrelationskoeffizient von R= 0,47 (p < 0.0001) zeigt sich ein
sehr starker Einfluss der Refraktion auf den nasal-inferioren Bereich der retinalen

Nervenfaserschichtdicke.
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Abbildung 30: Korrelation Refraktionsfehler /RNFL-Nasal Inferior
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8.2.2 Einfluss des Refraktionsfehlers auf die Retina-Dicke des Fundus

Es fand sich kein statistisch signifikanter linearer Zusammenhang zwischen dem
Refraktionsfehler der Patienten und der Dicke der Retina im ,superioren®, ,inferioren”
und ,fovealen“ Bereich in wunserer ,Norm-Gruppe“ (p = 0.13). Der lineare

Korrelationskoeffizient liegt in allen Bereichen unter 0,1.

8.3 PapillengroBe in der Norm-Gruppe

Bei 194 Augen der Norm-Gruppe liegt die Papillenfliche zwischen 1,7mm2 und
2,7mm2, welche als ,normal” eingestuft wurde. Die restlichen 106 Augen zeigen einen

sehr kleinen (<1,7mm2) oder sehr grofden (>2,7mm2) Sehnervenkopf.
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Abbildung 31: Gréfieneinteilung der Papille in der "Norm-Gruppe"

8.3.1 Einfluss der Papillengrofe auf die RNFL-Dicke

Der grofdte Einfluss der Papillengrofde auf die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht

besteht im nasalen Bereich. Ebenso der nasal-inferiore und nasal-superiore Bereich
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zeigt eine schwache positive lineare Korrelation der RNFL-Dicke mit grofderen

Papillenwerten.

In den temporalen Bereichen stellt sich der grofdte Einfluss der Papillengrofde auf die
retinale Nervenfaserschichtdicke im temporal-superioren Bereich (R = 0,27) heraus.
Die Korrelation der Papillengrofie mit der temporal-inferioren RNFL-Dicke erweist
sich als sehr schwach mit R = 0,16 (p < 0.01). Der temporale Bereich zeigt sogar eine
schwache negative lineare Korrelation der RNFL-Dicke mit Zunahme der Papillengrofie
mit R =-0,17 (p < 0.01). Dies konnte darauf hindeuten, dass Patienten mit einem sehr
grofden Sehnervenkopf tendenziell eine diinnere retinale Nervenfaserschicht im

temporalen Sektor aufweisen als Patienten mit einem kleinen Sehnervenkopf.

In den meisten RNFL-Sektoren (RNFL-G, RNFL-TS, RNFL-N, RNFL-NS) zeigt sich bei

sehr kleinen Papillengrofden (< 1,5mm2) eine signifikante Reduktion der RNFL-Dicke.

RNFL-Global

Es zeigt sich eine positive Korrelation der PapillengréfRe mit der globalen RNFL-Dicke

bei R= 0,26 (p < 0.0001), diese waren hochsignifikant verdandert (s. Abb.32). Es zeigt
sich in der Norm-Gruppe, dass sehr kleine Papillen < 1,5mm? auch eine moderat

diinnere globale RNFL-Dicke aufweisen.
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Abbildung 32: Korrelation Papillengréf3e /RNFL-Global

RNFL-Nasal (Abb.33)

Mit Zunahme der Papillengrofie zeigt sich eine signifikant dickere retinale

Nervenfaserschicht im nasalen Bereich mit R = 0,30 (p < 0.0001). Bei sehr grofden

Papillen > 3,2mm2 nimmt die RNFL-Dicke im nasalen Bereich wieder leicht ab.
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Abbildung 33: Korrelation Papillengréf3e /RNFL-Nasal

RNFL-Nasal-Superior (Abb.34)
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Linearer Korrelationskoeffizient von R = 0,23 (p < 0.01). Auch hier lasst sich
feststellen, dass Patienten mit einem kleinen Sehnervenkopf (< 1,5mm2) tendenziell

eine diinnere retinale Nervenfaserschicht im nasal-superioren Bereich aufweisen.
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Abbildung 34: Korrelation Papillengréf3e /RNFL-Nasal Superior

RNFL-Nasal-Inferior (Abb.35)

Linearer Korrelationskoeffizient R = 0,25 (p < 0.01). Es zeigt sich wieder eine leichte

Abnahme der RNFL-Dicke im nasal-inferioren Bereich bei extrem grofden Papillen >

3,2mm2.
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Abbildung 35: Korrelation Papillengrofde/RNFL-Nasal Inferior

RNFL-Temporal-Superior (Abb.36)
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Linearer Korrelationskoeffizient R = 0,27 (p < 0.0001). Hier zeigt sich ebenfalls eine

signifikante Verringerung der RNFL-Dicke im temporal-superioren Bereich bei sehr

kleinen Papillenwerten < 1,3mm2.
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Abbildung 36: Korrelation Papillengrofde/RNFL-Temporal Superior

8.3.2 Einfluss der Papillengrofe auf die Retina-Dicke des Fundus

Die Papillengrofie hat keinen Einfluss auf die Retina-Dicke des Fundus. Der lineare
Korrelationskoeffizient im ,inferioren“ Bereich der Retina ergibt in der ,Norm-Gruppe"
einen Wert von R= 0,11 (p < 0.05). Dies zeigt, dass kein starker linearer
Zusammenhang zwischen Papillengréf3e und Retinadicke im ,inferioren“ Bereich
besteht. Ebenso im ,superioren” und ,fovealen“ Bereich zeigen sich Werte von R < 0,1

(p <0.08).

8.4 Gruppenvergleich der Normwerte mit Krankheitsbefunden

In die Gruppe der Krankheits-Befunde wurden insgesamt 39 Augen von 20 Patienten

im Alter von 16 bis 88 Jahren eingeschlossen. Im Mittel lag bei den Patienten die
Papillengrofie bei 2,08 mm? und wurde somit als ynormal“ eingestuft. Der zylindrische

Refraktionsfehler betragt bei allen ,normalen“ Augen < -1,5 dpt und der Visus mehr als
0,8. Der spharische Refraktionsfehler ist fiir jedes untersuchte Auge der erkrankten

Patienten mit dazugehorigem Alter und Erkrankung in Tab.3 aufgefiihrt.
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Insgesamt ergaben sich daraus 5 Gruppen (Tab.3):

- 4 Patienten mit arterieller Hypertonie (davon 8 Augen)
- 3 Patienten mit Drusenpapille (davon 6 Augen)

- 3 Patienten mit Neuritis nervi optici (davon 5 Augen)

- 4 Patienten mit Optikusatrophie (davon 8 Augen)

(3 erworbene Optikusatrophien; eine angeborene Optikusatrophie)

- 6 Patienten mit Glaukom (davon 12 Augen)

Tabelle 3: Charakteristika der Krankheitsbefunde

Alter Refraktion (Sph) | Auge Erkrankung
Pat-Nr.
+4.25 RA Arterielle
1 80 025 LA Hypertonie
+0.25 RA Arterielle
2 74 075 LA Hypertonie
+2.75 RA Arterielle
3 79 15 LA Hypertonie
-3.75 RA Arterielle
4 80 435 LA Hypertonie
0 RA Drusenpapille
> 38 0 LA
-0.75 RA Drusenpapille
6 16 -1.0 LA
+1.0 RA Drusenpapille
7 36 +2.25 LA
-1.0 RA NNO
8 30 -1.0 LA
+0.75 RA NNO
? 59 405 LA
10 60 +0.25 LA NNO
-1.0 RA Optikusatrophie
11 29 -0.75 LA
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-5.5 RA Optikusatrophie
12 40 -2.5 LA

-2.25 RA Optikusatrophie
13 37 -9.0 LA

+0.25 RA Optikusatrophie
14 70 +3.75 LA

0 RA Glaukom
15 54 +0.5 LA

+0.25 RA Glaukom
16 53 -2.25 LA

+0.5 RA Glaukom
17 88 -0.75 LA

+2.75 RA Glaukom
18 77 +2.25 LA

+4.5 RA Glaukom
19 79 +4.5 LA

+0.25 RA Glaukom
20 77 0 LA

Zunachst wurden die RNFL-Bereiche und die Retinafundusdicke im superioren,

inferioren und fovealen Bereich auf signifikante Veranderungen untersucht.

Um einen moglichst genauen Eindruck vom Vergleich der Normwerte mit den

Krankheitsbefunden zu erhalten, wurden zwei differenzierte Tests durchgefiihrt.

Der erste Test beinhaltet alle 300 Normwerte und wird als ,grofse“ Norm-Gruppe
bezeichnet. Der zweite Test wurde altersbegrenzt vorgenommen, da das Alter einen
signifikanten Einfluss auf die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht und die
Retinafundusdicke nimmt (s.Kap. 5.1). In dem altersbegrenzten Test wurden 65
Patienten im Alter zwischen 20 und 45 Jahren (n=65) ausgewahlt.

In Tabelle 4 sind die jeweiligen Ergebnisse der RNFL-Dickenmessung aufgelistet und
fiir jede Gruppe einzeln dargestellt. Die Ergebnisse des nicht-parametrischen Mann-

Whitney-U Tests sind jeweils fiir den Vergleich der ,groflen“ Norm-Gruppe mit den

Krankheitswerten (n=39) mitangegeben.
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Tabelle 4: RNFL-Werte der Norm-Gruppen/Krankheitsbefunde

Norm-Gruppe Altersbegrenzte Krankheits-

RNFL-Bereich (n=300) Norm-Gruppe Befunde (n=39)
(n=65)
MW (pm) +/-SD MW (pm) +/- SD MW (um) +/- SD
(Sig.)

96,7 +/-11,7 100,2 +/- 8,9 71,8 +/-13,9
RNFL-Global (p<0.0001)

69,1 +/- 159 72,8 +/-14,4 52,7 +/-14,3
RNFL- Nasal (p<0.0001)

100,4 +/- 23,2 100,6 +/- 22,2 78,9 +/- 22,4
RNFL-Nasal- (p<0.0001)
Superior

105,1 +/- 25,9 107,4 +/- 24,7 78,7 +/- 20,7
RNFL-Nasal-Inferior (p<0.0001)

74,9 +/- 14,9 779 +/-13,2 55,2 +/-16,7
RNFL-Temporal (p<0.0001)

133,2+/- 20,6 137,8 +/-17,4 97,4 +/- 26,6
RNFL-Temporal- (p<0.0001)
Superior

147,1+/-22,8 154,2 +/- 20,1 103,7 +/- 26,2
RNFL-Temporal- (p<0.0001)
Inferior

An den Mittelwerten ist ersichtlich, dass es bei allen Variablen deutliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen gibt. In allen RNFL-Sektoren zeigt sich eine
signifikante  Reduktion der retinalen Nervenfaserschichtdicke bei den
Krankheitsbefunden im Vergleich zu den Normwerten, sowohl in der ,grofsen“ Norm-
Gruppe (n=300) als auch in der altersbegrenzten Norm-Gruppe (n=65). Diese

Differenzen sind in der ,grof3en“ Norm-Gruppe hochsignifiknat verdandert (p<0.0001).

Die starkste Reduktion der retinalen Nervenfaserschichtdicke zeigt sich im temporal-
inferioren Bereich im Vergleich beider Normgruppen mit den Krankheitsbefunden.
Insgesamt sind alle retinalen Nervenfaserschichtdickenwerte in der ,grofien“ Norm-
Gruppe geringfligig starker reduziert als in der altersbegrenzten Norm-Gruppe, was
nach Korrelationsiiberpriifung des Alters auf die RNFL-Dicke zu erwarten war, da die

RNFL-Dicke mit h6herem Alter signifikant abnimmt (s.Kap.5.1).
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Auch in den Bereichen des hinteren Augenabschnittes (Superior, Inferior und Foveal)

zeigt sich eine signifikante Abnahme der Netzhautdicke bei den Krankheits-Befunden

im Vergleich zu beiden Norm-Gruppen (s.Tab.5).

Tabelle 5. Retinafundusdickenwerte der Norm-Gruppen/Krankheitsbefunde

Norm-Gruppe (n=300) | Altersbegrenzte Norm- Krankheits-Befunde
Retinafundus-bereich Gruppe (n=65) (n=39)
MW (um) +/- SD MW (um) +/- SD MW (pm) +/- SD
(Sig)
279,2 +/-16,2
Superior 312,5+/-19,9 320,1+/-12,3 (p<0.0001)
274,2 +/- 18,8
Inferior 309,6 +/- 25,5 319,1 +/- 12,1 (p<0.0001)
303,2+/-17,3
Foveal 328,4 +/- 17,4 333,2 +/-13,1 (p<0.0001)

In allen drei Bereichen der Retina-Fundusdicke zeigt sich im Vergleich der ,grof3en”
Norm-Gruppe mit den Krankheitsbefunden ein hochsignifikanter Unterschied
(p<0.0001 im nicht-parametrischen Mann-Whitney-U Test). Die starkste Reduktion der
retinalen Fundusdicke findet sich im ,Inferioren“ Bereich, eine etwas schwichere

Dickenabnahme dagegen im ,Fovealen“ Bereich.

Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests fiir den Vergleich der altersbegrenzten
Normgruppe (n=65) und der Krankheitsbefunde (n=39) ist fiir jede einzelne RNFL-
Schicht und alle drei Retinafundusbereiche in Tabelle 6 dargestellt. Auch hier liegen
stets hochsignifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen vor (p<0.001).

Tabelle 6. Vergleich Gesamt Gesund/Krank im Mann-Whitney-U-Test

Mittlerer Rang

Gesund | Krank | U-Wert | Effektstarker | p-Wert
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RNFL-G 70,86 2190 | 74,000 |-0,786 <.001
RNFL-T 66,38 29,36 | 365,000 | -0,594 <.001
RNFL-TS 68,20 26,33 | 247,000 | -0,672 <.001
RNFL-TI 69,65 23,92 | 153,000 | -0,734 <.001
RNFL-N 66,98 28,37 | 326,500 | -0,62 <.001
RNFL-NS 62,22 36,31 | 636,000 | -0,416 <.001
RNFL-NI 65,08 31,53 | 449,500 | -0,539 <.001
Inferior 71,85 20,24 | 9,500 -0,828 <.001
Superior 71,52 20,81 31,500 -0,814 <.001
Foveal 69,78 23,71 | 144,500 | -0,739 <.001

8.4.1 Vergleich der Normwerte mit Optikopathien und Hypertonie-Patienten

Zusatzlich wurden die einzelnen untersuchten Optikopathien (Glaukom, Drusenpapille,
NNO, Optikusatrophie) und Hypertonie-Patienten jeweils mit der Norm-Gruppe
verglichen. Es wurden ebenfalls alle RNFL-Bereiche und Retinafundusbereiche auf
signifikante Grofden-Veranderungen tberpriift und im Folgenden einzeln aufgelistet.

Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U Tests sind jeweils mitangegeben.

RNFL-Global

Im globalen RNFL-Bereich ergibt sich bei allen Optikopathien und Hypertonie-
Patienten eine hochsignifikante Reduktion der retinalen Nervenfaserschicht im

Vergleich zu den gesunden Probanden (s.Abb.37).
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Abbildung 37: Boxplot der globalen RNFL-Schicht im Vergleich Gesund/Krank.

RNFL- Temporal

Die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht stellt sich im temporalen Bereich bei allen
Optikopathien im Vergleich zur Normgruppe stark signifikant verringert dar
(s.Abb.38). Bei Patienten mit Hypertonie zeigt sich keine signifikante Dickenabnahme
im temporalen RNFL-Sektor.
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Abbildung 38: Boxplot des temporalen RNFL-Bereichs im Vergleich Gesund/Krank.

RNFL-Temporal-Superior

Der Temporal-superiore RNFL-Bereich zeigt bei allen Optikopathien und Hypertonie-

Patienten im Vergleich zur Normgruppe stark signifikante Verdanderungen (s.Abb.39).
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Abbildung 39: Boxplot des temporal-superioren RNFL-Bereichs im Vergleich Gesund/Krank.

RNFL- Temporal-Inferior

Auch im temporal-inferioren Bereich zeigen sich bei allen Optikopathien und

Hypertonie-Patienten stark signifikante Verringerungen der RNFL-Dicke (s.Abb.40).
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Abbildung 40: Boxplot des temporal-inferioren RNFL-Bereichs im Vergleich Gesund/Krank.

RNFL-Nasal

Im nasalen Bereich der retinalen Nervenfaserschicht sind bei allen Optikopathien und
Hypertonie-Patienten die Dickenwerte im Vergleich zu den Gesunden stark signifikant

reduziert (s.Abb.41).
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Abbildung 41: Boxplot des nasalen RNFL-Bereichs im Vergleich Gesund/Krank.

RNFL- Nasal-Superior

Bei Hypertonie-Patienten sowie Patienten mit Drusenpapille und Optikusatrophie zeigt
sich im nasal-superioren Bereich eine signifikante Dickenabnahme der RNFL-Schicht.
Bei Patienten mit Glaukom sowie Neuritis nervi optici dagegen konnte keine

signifikante Dickenabnahme festgestellt werden (s.Abb.42), dennoch lassen sich im
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Vergleich der Mittelwerte der NNO-Patienten mit der ,alteren” Normgruppe deutliche
Grofdenunterschiede erkennen (NNO: 68,0 +/-27,6um; Norm: 96,5 +/-24,2um) (vgl.
Tab.11).
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Abbildung 42: Boxplot des nasal-superioren Bereichs im Vergleich Gesund/Krank.

RNFL-Nasal-Inferior

Im nasal-inferioren Bereich der retinalen Nervenfaserschicht ergibt sich bei allen
Optikopathien eine signifikante Verringerung der RNFL-Dicke im Vergleich zur
Normgruppe. Ausgenommen sind Patienten mit Drusenpapille, bei denen sich keine

signifikante Abnahme der RNFL-Dicke im nasal-inferioren Bereich zeigt (s.Abb.43).
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Abbildung 43: Boxplot des nasal-inferioren Bereichs im Vergleich Gesund/Krank.

Retinafundusbereich - Inferior

Die Retinafundusdicke zeigt im inferioren Bereich bei allen Optikopathien und
Hypertonie-Patienten hochsignifikante Verringerungen im Vergleich zu den gesunden

Probanden (s.Abb.44).
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Abbildung 44: Boxplot des inferioren Retinafundusbereichs im Vergleich Gesund/Krank.

Retinafundusbereich - Superior

Auch im superioren Fundusbereich der Retina stellte sich bei allen untersuchten
Optikopathien und Hypertonie-Patienten im Vergleich zur Normgruppe eine

hochsignifikante Reduzierung der Retinadicke dar (s.Abb.45).
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Abbildung 45: Boxplot des superioren Retinafundusbereichs im Vergleich Gesund /Krank.

Retinafundusbereich - Foveal

Die Retinadicke des Fundus im fovealen Bereich zeigt sich ebenso bei allen
Optikopathien und Hypertonie-Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden

hochsignifikant verringert (s.Abb.46).
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Abbildung 46: Boxplot des fovealen Retinafundusbereichs im Vergleich Gesund/Krank.

8.4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse im Mann-Whitney-U-Test

Abschlieend werden zur Ubersicht die einzelnen Mittelwerte der Patienten mit
Drusenpapille (Kap.8.4.2.1) und Optikusatrophie (Kap.8.4.2.2) fiir jede RNFL-Schicht
und alle Retinafundusbereiche im Vergleich zur Normgruppe tabellarisch dargestellt,
um einen besseren Vergleich zwischen gesunden und pathologischen Werten zu

erhalten. Das Signifikanzniveau der Untersuchungen wird im Folgenden beschrieben.

Da das Alter bei den Glaukom-, NNO- und Hypertonie-Patienten im Mittel bei 68,5

Jahren (vgl.Tab.3) lag, wurde ein weiterer gesonderter Test mit ,alteren”
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Normpatienten im Alter von 60 bis 80 Jahren (n=45) durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind
in Kap. 8.4.2.3 beschrieben.

8.4.2.1 Drusenpapille

Bei Patienten mit Drusenpapille lasst sich in allen Bereichen der retinalen
Nervenfaserschicht eine signifikante Verringerung der RNFL-Dicke im Vergleich zu den
gesunden Probanden nachweisen. Diese ist sogar im globalen und temporal-superioren
Bereich hochsignifikant (p<0.01) verringert. Ausschliefilich der nasal-inferiore Bereich
der retinalen Nervenfaserschicht zeigt keine signifikante Dickenabnahme (p=0.077),
dennoch ist auch hier eine ersichtlich diinnere RNFL-Schicht im Vergleich zur
Normgruppe nachweisbar (vgl.Tab.7). Ebenso weisen alle drei untersuchten Sektoren
des Retinafundus hochsignifikant diinnere Retina-Schichten als bei der Normgruppe

auf (p<0.01).

Tabelle 7. Mittelwerte OCT-Messungen altersbegrenzte Normgruppe/Drusenpapille

RNFL- RNFL- RNFL- RNFL- RNFL- RNFL- RNFL-
G T TS TI N NS NI Inferior Superior Foveal

Drusenpapille ~ Fallzahl 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Mittelwert (um) 71,83 56,17 79,33 114,17 55,83 64,67 93,50 280,140 280,528 304,0950

Median 74,50 56,00 81,00 116,50 48,550 66,00 93,50 288,835 286,415 306,7200

Standardabweichung 11,125 16,266 20,096 32,320 26,739 16,464 9,354 20,2248 17,0776 12,51044

Minimum 54 36 49 77 34 39 80 246,7 256,2 284,94
Maximum 85 77 104 158 109 84 104 297,8 299,2 316,94
Gesund Fallzahl 65 65 65 65 65 65 65 65 65 65

Mittelwert (um) 100,20 77,92 137,77 15425 72,85 100,63 107,42 319,133 320,074 333,1555

Median 102,00 77,00 139,00 151,00 72,00 97,00 108,00 317,330 319,500 332,1900

Standardabweichung 8915 13,218 17,381 20,073 14,445 22,222 24,670 12,0721 12,2817 13,07575

Minimum 81 55 79 108 48 39 54 298,3 289,7 307,06
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Maximum 115 113 176 211 112 158 184 358,0 352,2 365,13

8.4.2.2 Optikusatrophie

Bei Patienten mit Optikusatrophie zeigt sich durchgehend eine Verringerung der Dicke
in allen Schichten der retinalen Nervenfasern sowie in allen untersuchten
Retinafundusbereichen (vgl.Tab.8). Diese waren im Vergleich zur Normgruppe alle

hochsignifikant reduziert (p<0.01).

Tabelle 8. Mittelwerte der OCT-Messungen altersbegrenzte Normgruppe/Optikusatrophie

RNFL- RNFL- RNFL- RNFL- RNFL- RNFL- RNFL-
G T TS TI N NS NI Inferior Superior Foveal

Gesund Fallzahl 65 65 65 65 65 65 65 65 65 65

Mittelwert (um) 100,20 77,92 137,77 154,25 72,85 100,63 107,42 319,133 320,074 333,1555

Median 102,00 77,00 139,00 151,00 72,00 97,00 108,00 317,330 319,500 332,1900

Standardabweichung 8915 13,218 17,381 20,073 14,445 22,222 24,670 12,0721 12,2817 13,07575

Minimum 81 55 79 108 48 39 54 2983 2897 307,06
Maximum 115 113 176 211 112 158 184 3580 3522 36513
Optikusatrophie Fallzahl 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

Mittelwert (um) 61,00 37,88 88,63 82,38 49,13 77,88 65,25 259,229 270,874 298,9775

Median 62,00 34,00 94,00 84,00 4650 76,00 67,00 263,250 274,830 298,6250

Standardabweichung 8,896 10,683 13,169 13,125 12,654 16,392 8,311 21,8389 21,2729 24,21245

Minimum 48 27 65 66 34 56 56 226,7 236,5 267,13

Maximum 73 55 102 103 74 105 77 290,0 295,2 333,69

8.4.2.3 Vergleich der Glaukom-, NNO- und Hypertonie-Patienten mit der , dlteren”
Normgruppe

Es zeigte sich, dass bei den NNO-Patienten im Vergleich mit der ,alteren” (60-80 Jahre)
Normgruppe (n=45) signifikante (p<0.05), teils sogar hochsignifikante (p<0.01)

Unterschiede in den meisten RNFL-Bereichen vorlagen. Nur der nasal-superiore
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Bereich und die Retinafundusbereiche waren nicht signifikant verringert. Bei den
Glaukom- und Hypertonie-Patienten zeigten sich kaum signifikante Unterschiede der
RNFL-Bereiche und Retinafundusbereiche im Vergleich mit der ,alteren“ Normgruppe
(Ausnahme: Glaukom/“dltere“ Normgruppe im temporalen RNFL-Bereich p<0.05), was
durch die geringe Fallzahl der Glaukom-bzw. Hypertonie-Patienten und die
Altersstreuung zu erkldaren ware. Die Ergebnisse sind in Boxplots graphisch dargestellt
(Abb.47) und die Mittelwerte mit Standardabweichung zur besseren Ubersicht

tabellarisch gegentibergestellt (Tab.9).

Tabelle 9: Vergleich der Mittelwerte von Glaukom/NNO/Hypertonie mit "dlterer" Normgruppe

Art der Erkrankung RNFL- RNFL- RNFL- RNFL- RNFL- RNFL- RNFL- Inferior Superior Foveal
G T TS TI N NS NI

Gesund Fallzahl 45 45 45 45 45 45 45 45 45 45
Mittelwert (pum) 94.71 72.98 128.98 142.16 69.73 96.47 104.42 303.1589 305.237 323.0780
Median 97.00 74.00 128.00 145.00 73.00 100.00 106.00 306.1700 307.500 328.1900
Standardabweichung 13.613 12.206 22.588 25.568 16.187 24.229 26.798 24.90925 20.9652 22.60213
Minimum 48 48 58 49 25 27 32 207.83 246.7 23531
Maximum 113 100 160 187 99 140 149 347.17 347.8 353.88

Glaukom Fallzahl 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Mittelwert (pum) 93.75 65.92 126.25 127.58 72.92 108.67 109.50 284.0142 298.318 321.8333
Median 101.00 64.50 133.00 128.00 80.50 116.00 112.50 289.9150 297.330 320.8750
Standardabweichung 19.749 11.595 29.074 28.205 26217 36.044 30.405 47.81082 17.9240 17.47020
Minimum 53 51 52 61 37 37 55 146.50 266.5 294.75
Maximum 116 94 156 169 130 153 155 330.67 3325 349.94

Hypertonie Fallzahl 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Mittelwert (pum) 99.08 69.83 129.17 145.00 74.33 113.83 115.75 305.8333 300.000 323.7350
Median 99.00 70.50 131.00 144.50 79.00 111.00 123.00 303.5850 303.000 320.3450
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Standardabweichung 16.334 8.288 29.443 28.540 17.911 29.854 30.571 23.76127 17.6680 18.07207
Minimum 72 54 73 110 51 73 75 267.83 268.5 297.63
Maximum 123 83 165 189 104 163 158 348.83 326.2 358.88
NNO Fallzahl 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Mittelwert (um) 59.00 38.67 87.67 91.33 45.67 68.00 53.33 293.7767 277.443 307.5633
Median 62.00 39.00 92.00 84.00 58.00 69.00 75.00 263.3300 287.500 291.5000
Standardabweichun; 23.643 10.504 39.678 41.489 21.362 27.514 38.397 73.86643 27.0267 46.05618
Minimum 34 28 46 54 21 40 9 240.00 246.8 271.69
Maximum 81 49 125 136 58 95 76 378.00 298.0 359.50
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Abbildung 47: Boxplot von Gesund ("dltere" Normgruppe) mit Glaukom/NNO/Hypertonie
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Dennoch zeigen sich sowohl bei den Glaukom- wie auch bei den NNO-Patienten im
Vergleich mit der altersbegrenzten Normgruppe in fast allen RNF-Schichten und
Retinafundusbereichen signifikante, teils sogar hochsignifikante, Unterschiede
(s.Abb.37-46). Im Vergleich der Mittelwerte zeigen sich hier auch deutliche
Unterschiede (s.Tab.10,11).

Tabelle 10: Mittelwerte OCT-Messungen Gesund altersbegrenzt/Glaukom

RNFL-  RNFL- RNFL-  RNFL-
RNFL-G RNFL-T TS TI RNFL-N NS NI Inferior Superior Foveal

Gesund Fallzahl 65 65 65 65 65 65 65 65 65 65

Mittelwert (um) 100,20 77,92 137,77 154,25 72,85 100,63 107,42 319,133 320,074 333,1555

Median 102,00 77,00 139,00 151,00 72,00 97,00 108,00 317,330 319,500 332,1900

Standardabweichung 8915 13,218 17,381 20,073 14,445 22,222 24,670 12,0721 12,2817 13,07575

Minimum 81 55 79 108 48 39 54 298,3 289,7 307,06
Maximum 115 113 176 211 112 158 184 358,0 352,2 365,13
Glaukom N 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Mittelwert (um) 75,25 61,75 107,08 102,42 53,50 83,08 79,67 274,973 282,236 302,2500
Median 77,00 60,00 117,00 107,00 51,00 93,00 77,50 276,500 285,085 308,3100

Standardabweichung 14,809 12,743 33,660 26,397 12,523 28,808 21,622 15,0716 14,7183 19,29773

Minimum 51 38 52 61 37 37 36 247,5 257,7 249,25

Maximum 97 88 157 151 78 114 113 302,7 308,2 322,56

Tabelle 11: Mittelwerte OCT-Messungen Gesund altersbegrenzt/Hypertonie

RNFL-  RNFL- RNFL-  RNFL-
RNFL-G RNFL-T TS TI RNFL-N NS NI Inferior Superior Foveal

Gesund N 65 65 65 65 65 65 65 65 65 65

Mittelwert (um) 100,20 77,92 137,77 154,25 72,85 100,63 107,42 319,133 320,074 333,1555
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Median 102,00 77,00 139,00 151,00 7200 97,00 10800 317,330 319,500 332,1900
Standardabweichung 8915 13218 17381 20,073 14445 22222 24,670 12,0721 122817 13,07575
Minimum 81 55 79 108 48 39 54 2983 2897 307,06
Maximum 115 113 176 211 112 158 184 3580 3522 365,13
Hypertonie N 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Mittelwert (um) 81,25 69,88 10675 122,63 5538 83,88 86,00 282729 280,540 312,7500
Median 8250 7300 11050 12200 5600 8050 80,50 284,835 280,665 313,1250
Standardabweichung 6,182 8391 22,626 11,326 3,889 18098 15757 84507 83921 569192
Minimum 72 58 73 110 51 61 65 2678 2685 304,06
Maximum 88 83 138 145 60 121 109 2940 2963 31981
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9 Diskussion

Die Optische Kohdrenztomographie ist in der Ophthalmologie ein unverzichtbares und
wichtiges Diagnostikinstrument zur Friiherkennung und Verlaufskontrolle vieler
Optikopathien. Der grofde Nutzen des OCT wurde in vielen Studien bereits belegt [47,
115, 149-152]. In dieser Arbeit sollte anhand einer grofen Normwertestudie die
Unterscheidung zwischen gesunden und pathologischen Befunden verstiarkt werden
und die Bedeutung der Optischen Kohdrenztomographie noch weiter hervorgehoben

werden.

Doch auch die OCT weist in ihren Analyseverfahren noch vereinzelt Schwachen auf.
Durch eine vorgegebene Datenbank, die aus 201 Kaukasiern im Alter zwischen 18 und
78 Jahren (Fehlsichtigkeiten von +5 dpt bis -7 dpt eingeschlossen) besteht, wertet die
Software des Herstellers Heidelberg Engineering automatisch die einzelnen OCT-Scans
aus, ohne dabei die Einflussnahme von moglichen ,Storfaktoren“ zu berticksichtigen
(trotz Hinweis des Herstellers) [8]. So kann die OCT beispielsweise keinen Unterschied
zwischen sehr jungen und alten Patienten vornehmen. Auch die Papillengrofde eines
Auges konnte ein moglicher limitierender Faktor der OCT-Beurteilung sein. Dies wurde
zum Anlass genommen, gewisse Einfliisse zu untersuchen, um zukiinftig noch stabilere

und reproduzierbare Antworten der OCT-Auswertung zu erhalten.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde hierzu eine reprasentative Zahl an Patienten
(n=300) im Alter von 6 bis 90 Jahren rekrutiert. Es wurden gewisse Einflussfaktoren
wie das Alter der Patienten, die Papillengrofde und der Refraktionsfehler beziiglich der
Dicke der retinalen Nervenfaserschicht und der Retinafundusdicke mittel OCT-
Messungen untersucht. Die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht sowie die
Retinafundusdicke in bestimmten Sektoren spielt in der Diagnostik vieler
Optikopathien eine entscheidende Rolle zur Beurteilung des Krankheitsstadiums-und
verlaufes [2, 5, 13, 14, 18, 20-22, 26]. Darum wurden sieben Bereiche der retinalen
Nervenfaserschicht (Global, Temporal, Temporal-Superior, Temporal-Inferior, Nasal,
Nasal-Superior, Nasal-Inferior) und drei Bereiche des Retinafundus (Superior, Inferior,

Foveal) genauer analysiert (s. Kap. 7.2, 7.3).
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Im zweiten Teil der Arbeit wurden die OCT-Messungen von ausgewdahlten
Optikopathien (Glaukom, Optikusneuritis, Drusenpapille, Optikusatrophie) und
Hypertonie-Patienten (n=39) mit der Kontrollgruppe verglichen, um eine genauere
Differenzierung zwischen gesunden und kranken Befunden zu erhalten und die
Optische Kohdrenztomographie als niitzliches Untersuchungsverfahren fiir die frithe
Entdeckung und Verlaufsbeobachtung bei Optikopathien zu etablieren. Alle
Optikopathien wurden gesondert fiir jeden Bereich der retinalen Nervenfaserschicht
und des Retinafundus auf GréfRenverdanderungen untersucht und mit den Normwerten

verglichen.

Ziel der Arbeit war es herauszufinden, ob die Optische Kohdrenztomographie durch
eine groflere und differenzierte Normwertestudie, die Diskrepanz zwischen
pathologischen und normalen Befunden erhohen kann. Mogliche ,Storfaktoren®
konnten somit in Zukunft in die Beurteilung der OCT-Auswertung einbezogen werden,

um die Quantitat und Aussagekraft der Optischen Kohdarenztomographie zu erhéhen.

9.1 Einfluss des Patientenalters auf die RNFL-Dicke und die

Retinafundusdicke

Aus dieser Studie geht hervor, dass die Dicke in fast allen RNFL-Bereichen sowie im
Retinafundusbereich mit hoherem Alter abnimmt (Abb.17-23). Diese Erkenntnis
konnte durch zahlreiche andere Studien bestdtigt werden. Diese stimmen ebenso mit
der Notwendigkeit, in zukiinftigen OCT-Auswertungen die Alterszugehorigkeit zu

beriicksichtigen, tiberein [9, 10, 29, 38, 153-155].

Die Ergebnisse dieser Arbeit deckten sich grofdtenteils mit denen von Bendschneider et
al. [10]. In ihrer Studie nahm die RNFL-Dicke signifikant mit dem Alter der Patienten
ab (R=-0,214; p=0.005). Die mittlere RNFL-Dicke lag hier bei 97,2um (+/-9,7). Es
wurde ein Auge von 170 gesunden Probanden im Alter von 20 bis 78 Jahren zufallig
ausgewahlt und mittels Spectralis OCT (SOCT) der Firma Heidelberg Engineering
untersucht. Die Unterteilung der RNFL-Bereiche gliederte sich in vier Sektoren
(Inferior, Superior, Nasal, Temporal). Sie konnten feststellen, dass im Durchschnitt die
RNFL-Dicke pro Jahrzehnt um 1,90pm abnimmt und konnten damit die Ergebnisse von

Budenz et al. [9] mit 2,0um pro Jahrzehnt bestdtigen. Die Arbeitsgruppe konnte
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feststellen, dass die Messungen mit der SOCT der Firma Heidelberg Engineering
dhnliche Ergebnisse erzielte wie mit der Stratus-OCT der Firma Zeiss. Bendschneider
et al. kamen zu dem Entschluss, dass die Auswirkungen des Alters auf die RNFL-Dicke
zwar gering seien, dennoch nicht vernachlassigt werden diirfen, da in einigen
Segmenten die Reduzierung der RNFL-Dicke doch erheblich sein kann und zu falschen
Diagnosen fithren konnte. Die Autoren verwiesen aufierdem darauf, dass fiir die
Erstellung einer normativen Datenbank der SOCT die RNFL-Werte dem Alter angepasst

werden sollten [10]. Diese Aussage konnte auch vorliegende Studie bestatigen.

Diese Studie lasst sich ebenso mit der von Budenz et.al [9] vergleichen. Die Autoren
untersuchten in ihrer Studie die RNFL-Dicke mittels Stratus-OCT der Firma Zeiss. Sie
analysierten den Einfluss des Alters, der Herkunft, der Papillengrofie sowie des
Refraktionsfehlers von Patienten auf die RNFL-Dicke. Dafiir wurde je ein Auge von 328
gesunden Probanden im Alter von 18-85 Jahren ausgewahlt und mittels OCT
vermessen. Sie konnten eine signifikante Verringerung der RNFL-Dicke mit h6herem
Alter feststellen (p<0.001). Etwa 0,2pum pro Jahr verringerte sich die RNFL-Dicke eines
Individuums, was eine Reduzierung von etwa 2,0um pro Jahrzehnt ausmacht. Dies
bedeutet, wie in vorliegender Studie bestatigt, dass es im Alter physiologisch zu einer
geringen Verdiinnung der RNF-Schicht kommt. Auch wenn Budenz et al. in ihrer Studie
darauf verweisen, dass diese Variablen klinisch relativ klein erscheinen, sollten sie
zukilnftig in Interpretationen der Krankheitsgenese aufgenommen werden. Sie
schlussfolgerten, dass die Grenze der Norm altersgerecht angepasst werden sollte, um
falsche Ergebnisse zu vermeiden und bestdtigten hiermit schon zahlreiche

vorangegangene Studien [9, 29, 156, 157].

Die Ergebnisse von Budenz et al. und Bendschneider et al. werden durch die
beschriebenen Auswertungen grofdtenteils bestdtigt. Diese besagen ebenso, dass die
RNFL-Dicke signifikant mit hoherem Alter abnimmt. Dafiir wurde je ein Auge von 300
Patienten im Alter von 6 bis 90 Jahren untersucht und die stiarkste Abnahme im
temporal-superioren Bereich (R=-0,32) sowie in den globalen, temporal-inferioren und
nasal-superioren RNFL-Bereichen festgestellt. Alle Werte waren stark signifikant
verringert. Im temporalen sowie nasalen und nasal-inferioren Bereich zeigte sich in
der Normgruppe nur eine sehr geringe RNFL-Dickenabnahme mit hoherem Alter der

Patienten, hier zeigten sich auch keine signifikanten Veranderungen. Auch bei den
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Messungen von Bendschneider et al. zeigte sich keine signifikante Abnahme der RNFL-

Dicke im nasalen Bereich [10].

Zwei Bereiche des Retinafundus wurden in dieser Arbeit genauer betrachtet. Der
Bereich oberhalb der Papille (Superior) sowie der Bereich unterhalb der Papille
(Inferior). Diese Aufteilung findet sich, nach derzeitigem Kenntnisstand, bisher in

keinen literarischen Angaben.

Es konnte festgestellt werden, dass sich im superioren Bereich, oberhalb der Papille,
die starkste Korrelation mit dem Alter des Patienten zeigte. Je hoher das Alter des
Patienten, desto signifikant diinner erschien die Retinafundusdicke im superioren
Bereich (R=-0,37; p<0.001) (Abb.25). Es lasst sich schlussfolgern, dass insgesamt die
starkste Abnahme in allen superioren Bereichen beobachtet wurde, sowohl in den
RNFL-Bereichen als auch im Retinafundusbereich oberhalb der Papille. Im fovealen
Bereich konnte ebenso eine Retinadickenabnahme nachgewiesen werden (R= -0,22)
(Abb.24). Dieses Ergebnis stimmte mit der Studie von Girkin et al. [153] Uberein. Die
Autoren untersuchten 632 Augen von 350 Patienten mit unterschiedlicher Herkunft
mit der Spectralis-OCT und stellten eine hochsignifikante Verringerung der
Retinadicke im Bereich der Makula bei dlteren Patienten fest (p<0.0001). Sie weisen
darauf hin, dass in zukiinftigen OCT-Beurteilungen die Alterszughorigkeit bei der
Krankheitsgenese beriicksichtigt werden sollte. In der Studie von Alamouti et al. [12]
zeigte sich ebenso eine signifikante Verringerung der gesamten Retinadicke mit
Zunahme des Alters (p=0.0002). Dieser Einfluss des Alters auf die gesamte Retinadicke

sei jedoch laut Alamouti et al. vernachlassigbar

Die Studie von Kashani et al. [158] unterschied sich jedoch teils von denen anderer
[153]. Sie stellten in ihrer Arbeit fest, dass gewisse Bereiche der Retina mit dem Alter
an Volumen verlieren, jedoch die zentrale und mittlere Foveadicke mit hoherem Alter
eher zunimmt. Wahrscheinlich liegt dieser Unterschied daran, dass Kashani et al.in
ihrer Studie 129 Patienten mittels Stratus-OCT untersuchten, von denen 78 an
Diabetes erkrankt waren und nur 48 Patienten keine systemische Erkrankung
aufwiesen. Jedoch zeigte sich auch in dieser Studie ein Trend zu verminderten
Retinadicke im gesamten Makulabereich sowie in unteren und oberen &aufderen

Makulabereichen, welcher sich wiederum mit vorliegender Studie deckte.
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Auch Cavalotti et al. [38] stellten histologische Veranderungen der Retinadicke im
Bezug zum Alter der Patienten fest. So lag die mittlere Retinadicke bei jlingeren
Patienten im Alter von 22 Jahren und jlinger bei 426um (+/- 34,2), bei alteren
Patienten im Alter von 66 Jahren und alter dagegen nur bei 261pum (+/- 18,9).

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass auch im Bereich des hinteren
Augenabschnittes die Retinadicke mit dem Alter des Patienten korrelierte, obgleich in
unterschiedlichem Ausmafd und unterschiedlichen Bereichen. Dennoch gilt es auch hier
die Alterszugehorigkeit bei der Beurteilung der Retinadicke nicht zu vernachldssigen.
In weiteren Studien sollte der Bereich oberhalb sowie unterhalb der Papille
aufgenommen werden und auf mogliche Einflussfaktoren (z.B. Alter) untersucht

werden, um reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten.

Die beschriebenen Ergebnisse sowie die genannten Studien unterstreichen die
Bedeutung der Festlegung von altersbezogenen Normwerten fiir die RNFL-und

Retinafundusdicke bei zukiinftigen OCT-Auswertungen.

9.2 Einfluss des Refraktionsfehlers auf die RNFL-Dicke und

Retinafundusdicke

Es konnte in dieser Arbeit erneut bestdtigt werden, dass der Refraktionsfehler der
Patienten mafdgeblich auf die retinale Nervenfaserschichtdicke Einfluss nimmt. Einige
Studien [9-11] befassten sich bereits mit dieser Fragestellung und konnten signifikante
Zusammenhdnge mit der Sehstdrke der Patienten und der Dicke der retinalen

Nervenfaserschicht feststellen.

Die beschriebenen Ergebnisse entsprechen iiberwiegend denen von Sowmya et al.
[11]. Sie untersuchten 300 Augen von 150 gesunden Probanden mittels TOPCON-3D-
OCT-2000 wund konnten feststellen, dass Patienten mit hdoherer Myopie
(Kurzsichtigkeit) signifikant diinnere RNF-Schichten aufwiesen als Patienten mit
Hyperopie (Weitsichtigkeit), deren RNF-Schicht sich im Durchschnitt dicker erwies
(p<0.001). Hierfiir wurden fiinf Bereiche der retinalen Nervenfaserschicht untersucht

(Global, Superior, Inferior, Nasal, Temporal) . Im Vergleich zeigte sich bei stark
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hyperopen Patienten (> +3,0dpt) eine durchschnittliche RNFL-Dicke von 114,68um
(+/-5,1) zu stirker myopen Patienten (> -3,0dpt) mit einer durchschnittlichen RNFL-
Dicke von 105,05pum (+/-6,82). Im Vergleich wurden bei Myopie-Patienten starker
signifikante Veranderungen als bei hyperopen Patienten beobachtet (p=0.001/
p=0.031). Hierbei waren vor allem die nasalen Bereiche bei bereits schon schwacher
hyperopen Patienten (< +3,0 dpt) signifikant verdndert, die temporalen Bereiche
dagegen nicht. Diese Beobachtungen konnten mit vorliegender Studie bestatigt
werden. Hier zeigte sich, dass der starkste Einfluss der Refraktionsanomalien auf die
Dicke der retinalen Nervenfaserschicht im nasal-inferioren Bereich bestand
(R=0,47;p<0.001) (Abb.30). Ebenso der nasale (R=0,39;p<0.001) und nasal-superiore
(R=0,41;p<0.001) Bereich zeigte eine starke Korrelation mit hoheren
Refraktionsfehlern der Patienten (Abb.28,29). Daraus ldsst sich ableiten, dass die
retinale Nervenfaserschicht im nasalen, nasal-inferioren sowie nasal-superioren
Bereich bei hyperopen Augen dicker ist als bei myopen Augen. In den temporalen
Bereichen konnte ebenso nur ein schwacher Zusammenhang der RNFL-Dicke mit der
Hohe des Refraktionsfehlers der Patienten festgestellt werden (R<0.26). Die RNFL-
Dicke im nasalen Bereich zeigte sich bei Sowmya et al. [11] dagegen in starker myopen
Augen (> -3dpt) nicht signifikant verdndert. Ahnlich wie in vorliegender Studie, zeigte
sich, dass ab Werten tiber -6 Dioptrien tendenziell in den nasalen Bereichen wieder
eine leichte Zunahme der Dicke zu erkennen ist. Bei starker hyperopen Augen (> +3
dpt) fand sich in allen Bereichen eine signifikant dickere retinale Nervenfaserschicht
und diese Ergebnisse stimmten mit unseren Ergebnissen iiberein. Je hoher der Grad
der Hyperopie, desto dicker ist die retinale Nervenfaserschicht. Zudem zeigte sich
sowohl in der Studie von Sowmya et al. als auch in vorliegenden Untersuchungen, dass
im globalen Bereich ein enger Zusammenhang der RNFL-Dicke mit Zunahme des
Refraktionsfehlers besteht (R = 0,38). Bendschneider et al. sowie Budenz et al. [9, 10]
berichteten von dhnlichen Ergebnisse. Sie zeigten, dass der Refraktionsfehler sowie die
axiale Lange des Auges signifikant mit der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht

korrelierte (R= 0,396; p<0.001; n=170).

Die beschriebenen Ergebnisse sowie die genannten Studien unterstreichen die Ansicht,
dass bei RNFL-Normwerten, gemessen mittels optischer Kohdarenztomographie, der
Refraktionsfehler des Patienten berticksichtigt werden sollte, um mégliche falsche

Interpretationen zu vermeiden. Hierfiir sollte bestmoglich eine auf den
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Refraktionsfehler des einzelnen Patienten angepasste Auswertung stattfinden. Die
Spectralis-OCT der Firma Heidelberg Engineering verwendet hierfiir die Moglichkeit,
die Refraktion fiir jeden einzelnen Patienten vor der Messung einzustellen, jedoch
findet diese Variable in der Auswertung der einzelnen OCT-Scans bisher keine
Anwendung und kann somit nicht in die Beurteilung der Ergebnisse einbezogen
werden (Stand 2013, Version 5.7) [8]. Neuere Softwareprogramme der Firma
Heidelberg Engineering (Version 6.7, 2016) konnen mittlerweile durch die Eingabe des
C-Scan-Wertes (Hornhautkriimmungsradius) vor der ersten Messung die Linge des
Augapfels des Patienten besser berticksichtigen [159]. Somit werden Patienten mit
hoheren Refraktionsfehlern nicht automatisch als ,pathologisch eingestuft. Dies
ermoglicht in Zukunft eine noch bessere Differenzierung zwischen pathologischen und

gesunden Befunden.

Die Dicke im Retinafundusbereich dagegen zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
mit dem Refraktionsfehler der Patienten (R<0.1), entsprechende Zusammenhdnge
scheinen aber dennoch moglich. Samuel et al. [160] beispielsweise stellte einen
signifikanten Zusammenhang mit dem Refraktionsfehler der Patienten und der
fovealen Dicke her. Sie untersuchten hierfiir 125 Patienten mit myopen Augen
unterschiedlichen Grades mittels OPTOS-SPECTRAL OCT/SLO und konnten feststellen,
dass die foveale Dicke bei stark-myopen Patienten (> -6dpt) dicker erschien als bei
moderat und schwach myopen Patienten (-3,25 bis -6dpt; -0,5 bis -3dpt) (p=0.028;
p<0.05). Jedoch zeigte sich auch, dass die durchschnittliche Makuladicke nicht mit
unterschiedlichen Myopie-Graden variierte und bestdtigte hiermit die Ergebnisse von
vorliegender Studie sowie die Arbeit von Lim et al. [161]. Es kann angenommen
werden, dass der Unterschied zu der vorliegenden Arbeit in der Einteilung der
Makulabereiche liegt. Samuel et al. gliederten die Makula in unterschiedliche Sektoren
(Zentral, innerer und aufderer Ring) im Gegensatz zu den beschriebenen Messungen,
die die gesamte Makuladicke und den Bereich um die Makula herum beinhalteten
(vgl.Kap.4.2.2, Abb.15). Lam et al. [162] konnten in ihren Untersuchungen ahnliche
Ergebnisse hervorbringen wie die Studie von Samuel et al. Zudem konnten Sie jedoch
feststellen, dass die Makuladicke im dufderen Ring bei stark myopen Patienten ({liber -6
dpt) dicker erschien als bei schwach myopen (-0,5 bis -6 dpt) oder normalsichtigen (< -
0,5dpt) Patienten. Sie verwiesen darauf, dass bei der Analyse der Makuladicke im

Bezug auf Makula-Erkrankungen und Glaukom-Erkrankte der Refraktionsfehler
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zusammen mit dem Ort der Messung beriicksichtigt werden sollte. Weitere
Untersuchungen im Retinafundusbereich in Korrelation mit dem Refraktionsfehler

erscheinen sinnvoll, um reproduzierbare Werte zu erhalten.

9.3 Einfluss der PapillengroBe auf die RNFL-Dicke und Retinafundusdicke

Es konnte gezeigt werden, dass die Papillengrofde positiv mit der Dicke der retinalen
Nervenfaserschicht korrelierte. In einigen RNFL-Bereichen stellte sich dieser

Zusammenhang eher schwach heraus. Es lasst sich jedoch feststellen, dass in vielen
Bereichen bei extrem kleinen (<1,5mm2) sowie extrem grofden (>3,5mm2) Papillen

vermehrt Unterschiede in der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht zu finden sind

und in weiteren OCT-Beurteilungen in Betracht gezogen werden sollten.

In vorliegender Arbeit konnte eine leichte Zunahme der RNFL-Dicke mit Zunahme der
Papillengrofie festgestellt werden. Diese war in den nasalen Bereichen
(R=0,30;p<0.0001) am stdrksten ausgepragt, in den temporalen Bereichen dagegen
sehr schwach. Alle Werte waren hierbei signifikant verandert (Abb.32-36). Ein
moglicher Erklarungsansatz konnte die unterschiedliche Anzahl der Nervenfasern bei
grofden bzw. kleinen Papillen geben. Vermutlich haben grofde Papillen mehr
Sehnervenfasern als kleine Papillen und kénnten somit auch eine dickere retinale
Nervenfaserschicht aufweisen. Zudem liegen nasal die Nervenfasern dichter
zusammen und konnten in diesem Bereich auch die starksten Unterschiede beziiglich

der RNFL-Dicke aufzeigen [25, 30, 34, 40-42]

Ahnliche Ergebnisse brachte die Studie von Savini et al. [163] hervor. Sie untersuchten
je ein Auge von 54 Patienten im Alter zwischen 15 und 54 Jahren mittels Stratus-OCT
(Zeiss) und konnten vor allem, vergleichbar mit dieser Arbeit und dem SPECTRALIS
OCT der Firma Heidelberg Engineering, in den nasalen (R=0,3024; p=0.026) sowie
inferioren (R=0,4048; p=0.0024) und superioren (R=0,3822; p=0.0043) Bereichen eine
signifikante positive Korrelation mit der Papillengrofie feststellen. In den temporalen
Bereichen konnten Savini et al. einen ahnlichen Trend zeigen, jedoch keine
signifikanten Ergebnisse hervorbringen. In den beschriebenen Untersuchungen

dagegen lieflen sich auch in allen temporalen Bereichen signifikante
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Grofdenveranderungen nachweisen. Diese waren, mit Ausnahme des temporalen (R=-
0,17; p<0.001) Bereiches, alle positiv (R>0,16; p<0.01). Diese Unterschiede konnten
moglicherweise auf die unterschiedlichen Messverfahren der OCT-Gerdte und der
verschiedenen Untersucher zuriickzufiihren sein. Im Vergleich zu meiner Arbeit wurde
die Papillengrofde von Savini et al. mittels Stratus-OCT (Zeiss) automatisch vermessen.
Bei ungenauen Messungen wurden die Papillenrander durch zwei unterschiedliche
Untersucher korrigiert, wobei sich moéglicherweise Unterschiede in den Vermessungen
finden lassen. In vorliegender Studie wurde jede Papillenfliche manuell von einem
einzelnen Untersucher eingezeichnet und konnte hier womdglich eine genauere
Begrenzung der Rander berticksichtigen. Ein weiterer Grund fiir die unterschiedlichen
Ergebnisse konnte an der geringeren Studiengréfle (n=300/n=54) sowie der
Begrenzung des Alters auf 54 Jahren liegen. Die Autoren betrachteten zwei mogliche
Hypothesen, die den Anstieg der RNFL-Dicke mit Zunahme der Papillenflache erklaren
konnten. Einerseits ware die zunehmende Anzahl an Axonen mit grofderer
Papillenflaiche eine mogliche Ursache fiir die RNFL-Dickenzunahme. Dieser Effekt
wurde bereits in der Studie von Jonas et al. analysiert [164]. Andererseits konnte der
kleine Abstand zwischen den kreisformigen Scans, mit festen 3,4mm Durchmesser, und
dem wahren Papillenrand die Ursache fiir die RNFL-Dickenzunahme belegen [165].
Savini et al. verweisen darauf, dass weitere Studien notig seien, um diese Hypothesen

zu uberprifen.

Zu ahnlichen Erkenntnissen wie auch in vorliegender Studie, fanden Budenz et al. [9].
Sie konnten feststellen, dass die Papillengrofde der Probanden (n=328) signifikant mit
der RNFL-Dicke korrelierte und verwendeten hierfiir Messungen der Stratus-OCT
(p=0.01). Wie bereits beschrieben, konnen die Messungen der unterschiedlichen OCT-
Gerate (Stratus-OCT/ SPECTRALIS-OCT) weitgehend miteinander verglichen werden
[10]. In den Untersuchungen von Budenz et al. stieg die RNFL-Dicke um etwa 3,3um
pro Quadratmillimeter Anstieg der Papillenflaiche (95%K]I, 0,6-5,6). Bendschneider et
al. [10] dagegen konnte sogar ein Anstieg von 6,28um pro Quadratmillimeter Anstieg
der Papillenfliche beschreiben. Moglicherweise konnte dieser Unterschied in der
Vermessung der Papillengrofie liegen. Bendschneider et al. [10] verwendeten fiir die
Vermessung der Papillengrofie den Heidelberg Retina Tomograph (HRT3), Budenz et
al. [9] dagegen verwendete die automatische Vermessung der Stratus-OCT. Es kann

angenommen werden, dass hier eventuell verschiedene Grofden erzielt wurden sowie
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mogliche ,Storfaktoren nicht bertiicksichtigt wurden und dies den unterschiedlichen
Anstieg der RNFL-Dicke erklaren konnte. Dennoch kamen beide Arbeitsgruppen auf
dhnliche Ergebnisse wie in der vorliegenden Studie, die besagt, dass die Papillengrofie
positiv mit der RNFL-Dicke korreliert. In der Arbeitsgruppe von Bendschneider et al.
[10] waren diese Werte nicht signifikant verdndert und sehr schwach (R=0,124)
ausgepragt. Die Autoren selbst erklarten, dass diese Ergebnisse moglicherweise
zustande kamen, da in ihren Untersuchungen die Papillen eine ,normale”

durchschnittliche Grofde zeigten und sehr grofde Papillen kaum vertreten waren.

In den vorliegenden Untersuchungen dagegen waren bei 41 Augen sehr grofde Papillen
uber 2,7mrn2 und bei 65 Augen sehr kleine Papillen unter 1,7mrn2 zu finden. Die

Papillengrofie wurde in dieser Studie von der gleichen Person ausgewertet, sodass sich
Fehler bei der Auswertung der Papillengrofde herausmittelten. Die hohere Anzahl an
sehr grofden bzw. sehr kleinen Papillen sowie die manuelle Einzeichnung der
Papillenflache kénnte diese Unterschiede zu anderen Studien erklaren. Hier erscheint
es sinnvoll, weitere Untersuchungen durchzufiihren, die mogliche Unterschiede
zwischen der automatischen Vermessung und der manuellen Vermessung der

Papillenflache mit unterschiedlichen OCT-Geraten hervorbringen kénnten.

Bei sehr grofden Papillen (>3,5mm2) konnte in einigen Bereichen der RNFL-Schicht
sogar wieder eine leichte Abnahme der RNFL-Dicke festgestellt werden, dhnlich zu den
Erkenntnissen von Mansoori et al. [166]. Diese beschrieben, dass im globalen,
temporalen und superioren Bereich Papillengréfien iiber 4mm? eine diinnere RNF-

Schicht aufwiesen und vorsichtig interpretiert werden sollten.

Vergleichbar mit den Erkenntnissen von Budenz et al. [9] und Mansoori et al. [166]
sollte abschliefend darauf verwiesen werden, dass die Grofie der Papille in
zukiinftigen OCT-Auswertungen beachtet werden sollte, um eine noch prazisere

Aussagekraft fiir die Beurteilung der retinalen Nervenfaserschicht zu erreichen [9].

Widerspriichlich zu den vorliegenden Auswertungen, konnten Huang et al. [167]
dagegen keinen signifikanten Zusammenhang der Papillengrofde mit der Dicke der
retinalen Nervenfaserschicht herstellen. Die Autoren verwiesen darauf, dass in

bisherigen Veroffentlichungen, die einen solchen Zusammenhang feststellen konnten,
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moglicherweise die Aufnahmen durch Auswirkungen der axialen Liange des Auges
verzerrt waren. Die Autoren schlussfolgerten, dass sowohl die axiale Liange der Augen
als auch das Alter der Patienten zu einer engeren Begrenzung der Normwerte fiihrt
und in der Beurteilung der Papillengrofie berticksichtigt werden sollte. Diese Aussage

kann mit den beschriebenen Ergebnissen weitgehend geteilt werden.

Im Bereich des hinteren Augenabschnitts konnte kein Zusammenhang der
Papillengréfie mit der Dicke der Retina festgestellt werden (R<0,11), wenngleich
entsprechende Zusammenhidnge dennoch moglich erscheinen. Bis zum jetzigen
Zeitpunkt finden sich auch in der Literatur keine vergleichbaren Studien. Die
Arbeitsgruppe von Enomoto et al. [168] konnte zwar in ihrer Studie einen Einfluss der
Papillengrofie auf die Dicke des Makula-Ganglienzellkomplexes feststellen, verwiesen

aber dennoch auf weitere Studien, die diese Ergebnisse belegen sollten.

9.4 Vergleich der Normwerte mit Optikopathien und Hypertonie-Patienten

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden 39 Augen von 20 Patienten mit Optikopathien
und Hypertonie untersucht. Diese wurden mit den Normwerten der OCT-Scans
verglichen, um eine genauere Differenzierung zu erhalten und den Ubergang von
pathologischen zu normalen Befunden zu konkretisieren. Insgesamt ldsst sich in
vorliegender Studie feststellen, dass die RNFL-Dicke bei allen untersuchten
Erkrankungen im Vergleich zur Normgruppe hochsignifikant reduziert war. Nach
Korrelationsiiberpriifung des Alters in Bezug auf die RNFL- und Retinafundusdicke und
statistischer Uberpriifung, wurde zudem ein altersbegrenzter Test (20-40]Jahre) mit
einer reduzierten Anzahl an Normwerten (n=65) durchgefiihrt und brachte dhnliche
Ergebnisse hervor. Auch in dieser Studienpopulation zeigte die RNFL-Dicke sowie die
Dicke des Retinafundus eine stark signifikante Reduktion in allen Bereichen (Tab.6,

Abb.37-46).

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die RNFL-Dicke sowie die Dicke des
Retinafundusbereiches ein wichtiges Diagnostik-Kriterium fiir verschiedene
Optikopathien und Hypertonie-Patienten darstellt. Hierbei sollte jedoch, wie bereits
beschrieben, das Alter, der Refraktionsfehler sowie die Papillengrofie stets mitbeachtet

werden, um falsche Interpretationen im Grenzbereich zu vermeiden [9-11, 153].
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Da das Alter bei den Glaukom-, NNO- und Hypertonie-Patienten im Mittel bei 68,5
Jahren (vgl.Tab.3) lag, wurde ein weiterer gesonderter Test mit ,alteren”
Normpatienten im Alter von 60 bis 80 Jahren (n=45) durchgefiihrt (s.Kap.8.4.2.3). Es
zeigte sich, dass bei den NNO-Patienten im Vergleich mit der ,dlteren“ Normgruppe
signifikante, teils sogar hochsignifikante, Unterschiede vorliegen. Bei den Glaukom-und
Hypertonie-Patienten zeigten sich kaum signifikante Ergebnisse. Mogliche Ursachen

sind in nachfolgenden Kapiteln (s.Kap.9.4.1; 9.4.5) beschrieben.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen untersuchten Optikopathien und
Hypertonie-Patienten im Vergleich mit den Normwerten beschrieben und mit einer

Reihe von Studien verglichen.

9.4.1 Glaukom

Das Glaukom ist als chronisch progrediente und bei ausbleibender Behandlung zur
Erblindung fiihrender Erkrankung des Sehnervs gekennzeichnet. Gesichtsfelddefekte
oder eindeutige Sehnervenveranderungen jedoch zeigen sich meist erst in einem
fortgeschrittenem Stadium und koénnen somit kein Hinweis auf ein friihes
Glaukomstadium liefern [169]. Dies impliziert die enorme Bedeutung fiir eine
zielfiihrendere  Untersuchungsmethode zur Glaukomfritherkennung in der
Ophthalmologie. Da retinale Nervenfaserschichtdefekte pathogenetisch schon
frithzeitig bei einer Glaukomerkrankung auftreten, ist es auch sinnvoll diese direkt zu
erfassen. Die optische Kohdrenztomographie kann die retinale Nervenfaserschicht
differenziert und hochauflésend abbilden und dabei mogliche Veranderungen
frihzeitig feststellen. Dementsprechend ist die Anwendung der OCT bei der

Frithdiagnose des Glaukoms tiberaus hilfreich sein [150, 170, 171].

Die vorliegenden Untersuchungen konnten nachweisen, dass bei Glaukom-Patienten
(n=12) fast alle Bereiche der retinalen Nervenfaserschicht und alle drei untersuchten
Bereiche der Retinadicke hochsignifikant verringert waren im Vergleich zur
altersbegrenzten Normgruppe (Patienten im Alter von 20-45 Jahren).
Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass diese Ergebnisse vergleichbar mit

denjenigen zahlreicher anderer Studien waren [2, 27, 50, 105, 106, 145, 170-174].
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Da das Alter bei den Glaukom-Patienten im Mittel bei 71,3 Jahren lag, wurde ein
weiterer Test mit ,alteren“ Norm-Patienten im Alter von 60 bis 80 Jahren
durchgefiihrt. Im Vergleich mit der ,alteren“ Normgruppe zeigten sich kaum, aufder im
temporalen RNFL-Bereich, signifikante Unterschiede zu den Glaukom-Patienten
(p<0.05). Die geringe Fallzahl der Glaukom-Patienten (Tab.3) und die unterschiedliche
Altersverteilung in der Normgruppe (Abb.16) konnte diesen Unterschied erkldren.
Hier waren somit zukiinftige Studien mit grofderen Fallzahlen und entsprechend

gleichmafliger Altersverteilung sinnvoll.

Der nasal-superiore RNFL-Bereich zeigte in den vorliegenden Untersuchungen keine
signifikanten Unterschiede zu beiden (altersbegrenzt/altere) Normgruppen. Wie auch
bei fritheren Studien waren die Messungen im nasalen Bereich am schlechtesten
reproduzierbar, im superioren und inferioren Bereich dagegen am besten [175, 176].
Die zugrundeliegende Ursache ist nicht geklart. Moglicherweise konnte dies an den
dichter liegenden Nervenfasern im nasalen Bereich liegen [30, 40, 41]. Deshalb ware
nasal eine unscharfere Abgrenzung moglich und somit konnte ein Untergang der
retinalen Nervenfasern in einem frithen Glaukomstadium noch nicht in signifikanter
Auspragung auffallen. Hier scheint die Unterteilung in superiore und inferiore Bereiche

durchaus sinnvoll.

Leung et.al [172] konnten nachweisen, dass sich vor allem die inferioren Bereiche der
retinalen Nervenfaserschicht sehr gut zur Differenzierung zwischen gesunden und
glaukomatosen Augen eignen. Auch in der vorliegenden Arbeit zeigten sich im
inferioren Bereich im Vergleich mit der altersbegrenzten Normgruppe stark
signifikante Unterschiede, sowohl temporal als auch nasal. Sihota et al. [171] stellten
zudem fest, dass nicht nur die inferioren RNFL-Bereiche, sondern auch die globale
RNFL-Dicke am effektivsten zur Unterscheidung zwischen gesunden und
glaukomatosen Augen beitragen. Hier konnten auch hochsignifikante Veranderungen
im Vergleich mit der altersbegrenzten Normgruppe nachgewiesen werden (p<0.001).
Die starkste Reduzierung der retinalen Nervenfaserschicht konnte in den temporal-
inferioren sowie temporal-superioren Bereichen gezeigt werden. In beiden
Testverfahren, sowohl mit der altersbegrenzten als auch mit der , alteren“ Normgruppe
konnten im temporalen Bereich signifikante Unterschiede gezeigt werden. Studien

mittels Cirrus-OCT zeigten dagegen im temporalen Bereich die schlechteste
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Reproduzierbarkeit [177]. Man kann annehmen, dass dies einerseits an der
Messtechnik, andererseits an den unterschiedlichen Krankheitsstadien des Glaukoms
liegt, da die Verdiinnung der retinalen Nervenfaserschicht vom Ausmafd des
Glaukomschadens abhdngig ist und die Werte somit stark variieren konnen.
Vergleichbar mit vorliegender Arbeit, kamen Moonsoori et al. [178] abschlief3end auf
das Ergebnis, dass in allen Bereichen, sowohl temporal wie nasal als auch inferior und

superior reproduzierbare Werte mit der SPECTRALIS®-OCT gemessen wurden.

Zahlreiche Studien befassten sich bereits mit der Frage, ob die Dickenmessung der
retinalen Nervenfaserschicht oder der Makula besser zur Glaukomdiagnostik geeignet
sei [179-181]. In dieser Arbeit konnten in beiden Messungen signifikante Unterschiede

zur altersbegrenzten Normgruppe gezeigt werden.

In der Studie von Na et al. [180] mit 424 Glaukom-Patienten war die RNFL-Dicken-
Messung der Makuladickenmessung in der Glaukomdiagnostik iiberlegen. Die
Untersuchungen von Leung et al. [179] brachten dasselbe Ergebnis hervor. Auch
Guedes et.al [181] konnten in allen Bereichen der retinalen Nervenfaserschichtdicke
signifikante Unterschiede zur Normgruppe feststellen (p<0.001). Sie verglichen hierfiir
die OCT-Messungen (OCT1,Zeiss-Humphrey) von 368 glaukomatése Augen mit 166
gesunden Augen, wobei Sie zusatzlich zwischen verschiedenen Glaukomstadien der
Patienten unterschieden. Es zeigte sich auch, dass der zentrale Bereich der Makula
sowie der innere und duflere Ring der Makula signifikant dinner erschien bei
Patienten mit fortgeschrittenem Glaukom, der dufdere Ring erwies sich hierbei am
starksten reduziert (p<0.001). Dennoch stellte sich heraus, dass die Messungen der
RNFL-Dicke stirker mit dem Glaukomschaden korrelierten als die Messungen der
Makuladicke. Es kann angenommen werden, dass dieser Unterschied in dem veralteten
Messverfahren liegt (Stand: 2004). Die Autoren selbst verweisen darauf, dass
zukinftige OCT-Gerate bessere Scanverfahren aufweisen und somit die Makula und der
gesamte Retinafundusbereich exakter abgebildet werden kann. Genau dieses
Phidnomen wurde mit der Posterior Pole Analyse der SPECTRALIS®-OCT (Heidelberg
Eng.) bereits weitgehend gelost und in dieser Arbeit beschrieben. Friihere Studien
konnten feststellen, dass glaukomatése Verdnderungen meistens nur in einer der

beiden horizontalen Hemispharen eines Auges nachweisbar sind [182, 183]. Dies lasst
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sich ebenso mit der Posterior Pole Asymmetry Analyse erfassen [8]. Zur endgiiltigen

Beurteilung sind weitere Untersuchungen an grofden Fallzahlen notwendig.

Um et al. [96] konnten in ihrer Arbeit feststellen, dass eine Asymmetrie der
Makuladicke zwischen den Hemisphadren eines Auges (gemessen mittels Posterior Pole
Asymmetrie Analyse der SPECTRALIS OCT) ein besserer Friihindikator fiir die
Entwicklung eines Glaukoms darstellt als die durchschnittliche RNFL-Dicke im Hinblick
auf die diagnostische Sensivitiat (mit einem dhnlichen Maf an Spezifitit). Dies zeigte
sich vor allem bei Glaukom-Patienten im Frihstadium (p=0.008). Bei
fortgeschrittenem Glaukom dagegen zeigte sich kein Unterschied. Bei Unterteilung der
einzelnen Bereiche der retinalen Nervenfaserschicht stellte sich eine dhnliches Niveau
fiir die Diagnoseleistung ein wie bei der Asymmetrie Analyse der Makuladicke. Die
Autoren schlussfolgerten, dass die Asymmetrie-Analyse der Makula in der frithen

Glaukomdiagnostik eine niitzliche Alternative darstellt.

Durch die Posterior Pole Asymmetrie Analyse konnte in dieser Arbeit in den
Quadranten oberhalb und unterhalb der Papille eine hochsignifikante Verringerung
der Retinadicke bei Glaukom-Patienten im Vergleich zur altersbegrenzten Normgruppe
gezeigt werden (p<0.001). Dies konnte ein frither Hinweis fiir ein beginnenden
Glaukomschaden darstellen. Im Vergleich mit der ,alteren“ Normgruppe dagegen
zeigte sich in diesen Bereichen kein signifikanter Unterschied. Auch hier scheint es
somit sinnvoll bei der Interpretation der OCT-Abbildungen immer das Alter des
Patienten zu berlcksichtigen. Denn, wie bereits beschrieben, ist auch mit
zunehmenden Alter die Retinadicke oberhalb der Papille signifikant verringert. Somit
wiirde sich gerade bei alteren pradisponierenden Patienten falschlicherweise der
Verdacht eines Glaukoms herausstellen, obwohl méglicherweise eine physiologische
Verdiinnung der Retinadicke im Bereich oberhalb der Papille vorliegt. Zur Vermeidung
einer Fehlinterpretation ist eine alterskorrelierte Auswertung der OCT-Aufnahmen
hilfreich, um eine prazise und vor allem zielfiihrende Glaukomdiagnostik zu
ermoglichen und wurde mittlerweile bei der SPECTRALIS-OCT der Firma Heidelberg

Engineering berticksichtigt.

Die Arbeitsgruppe von Rao et al. [145] dagegen konnte durch ihre Untersuchungen
schlussfolgern, dass sowohl die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht als auch der

innere Bereich der Makula gleichermafien ein nitzliches Diagnostikverfahren
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darstellen. Sie verglichen hierfiir 140 glaukomatdse Augen mit 74 gesunden Augen
mittels OCT (RTvue SPECTRALIS OCT) und konnten feststellen, dass der AUC-Wert
(,Area under curve“) der RNFL-Dicke im inferioren Bereich sowie des inneren Bereichs
der Makula signifikant hoher war als verschiedene Papillen-Parameter (AUC: 0.884 vs
0.812, p=0.04). Zeimer et al. [49] bestdtigten in ihren Untersuchungen, dass der
Bereich der Makula ein wichtiges Diagnostikkriterium fiir einen Glaukomschaden
darstellt. Auch hier stimmen beschriebene Ergebnisse im Vergleich mit der
altersbegrenzten Normgruppe iiberein. Diese zeigen im fovealen Bereich eine
hochsignifikante Verdiinnung der Retinadicke (p<0,001) und ein Gréfienunterschied
von Uiber 30pum bei Glaukom-Patienten im Vergleich zu den gesunden Werten. Dennoch
zeigt die foveale Dickenabnahme in dieser Arbeit die starkste Reduktion bei Patienten

mit Z.n. Optikusneuritis.

Akashi et al. sowie Kim et al. [141, 142] konnten mit unterschiedlichen OCT-Gerdten
dhnliche Ergebnisse hervorbringen. Diese besagen, dass die Makulaparameter (innere
Ganglienzellschicht; Ganglienzellkomplex) ebenso geeignet sind fiir die Entdeckung
eines Glaukomschadens wie die RNFL-Dickenmessung. Hood et al. [13] dagegen kamen
zu dem Schluss, dass die Makuladickenmessung eher fiir die Diagnostik von Schaden
im Bereich der Makula geeignet ist und die RNFL-Dickenmessung eher fiir die
Entdeckung von Schaden aufderhalb der Makula. Sie verweisen abschlief3end darauf,
dass zukiinftig Verfahren entwickelt werden sollten, die die Ergebnisse von beiden

Methoden kombinieren, um eine effiziente Diagnostik zu erméglichen.

In der hier vorliegenden Studie konnte erneut gezeigt werden, dass die Optische
Kohdrenztomographie eine geeignete Untersuchungsmethode der Glaukomdiagnostik
darstellt und gerade im Friihstadium schon geringe Schaden identifizierbar sind. Fiir
die Uberwachung der Progression der Erkrankung leistet die OCT ebenso ihren
mafigeblichen Beitrag. Sowohl die Verdiinnung der retinalen Nervenfaserschicht als
auch Bereiche der Makula konnen hier wichtige Differenzierungsmerkmale sein. Der
Bereich oberhalb sowie unterhalb der Papille zeigte in vorliegenden Messungen
ebenso eine signifikante Retinaverdiinnung im Vergleich mit der altersbegrenzten
Normgruppe. Im Vergleich mit der ,alteren“ Normgruppe konnten dagegen kaum

signifikante Unterschiede gezeigt werden, sodass auch hier zukiinftige Untersuchungen
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an grofleren Fallzahlen sinnvoll erscheinen, um reproduzierbare und klinisch

verwertbare Daten zu erhalten.

9.4.2 Optikusneuritis (NNO)

Die Optikusneuritis (NNO) geht sehr haufig einer Multiplen Sklerose (MS) voraus
[111]. In zahlreichen Studien konnte auch hier eine Verdiinnung der retinalen
Nervenfaserschicht gezeigt werden [5, 94, 140]. In der vorliegenden Studie wurden 3
Patienten mit NNO ohne neurologische Zeichen einer Multiplen Sklerose untersucht. Es
konnte bei allen NNO-Patienten in fast allen Bereichen der retinalen
Nervenfaserschicht eine signifikante Dickenabnahme beobachtet werden, sowohl im
Vergleich mit der altersbegrenzten (20-45 Jahre) wie auch mit der ,alteren“ (60-80
Jahre) Normgruppe. Der nasal-superiore Bereiche stellte sich nicht signifikant
verringert dar (p=0,126). Moglicherweise konnte dies zu erkldren sein, dass im nasalen
Bereich die retinalen Nervenfasern dichter zusammenliegen. So kdnnte ein mafdiger
Untergang an Nervenfasern im Frithstadium noch ausreichend ,kompensiert* werden
und noch nicht signifikant in Erscheinung treten. Temporal-inferior konnte die starkste
RNFL-Abnahme im Vergleich zur altersbegrenzten Normgruppe beobachtet werden
(154pm vs. 98um; p=0.001). Die geringe Fallzahl an NNO-Patienten ist wahrscheinlich

auch ein begrenzender Einflussfaktor dieser Ergebnisse.

Die beschriebenen Befunde entsprechen weitgehend denjenigen von Khanifar et al.
[140]. Die Autoren untersuchten hierfir 94 Augen von MS-Patienten mittels
SPECTRALIS-OCT (Heidelberg Eng.), davon 69 Augen ohne vorangegangener
Optikusneuritis und 25 Augen mit bekannter Optikusneuritis. Sie stellten fest, dass die
durchschnittliche Dicke der retinalen Nervenfaserschicht bei MS-Patienten mit
Opitkusneuritis im Vergleich zu MS-Patienten ohne Optikusneuritis signifikant
verringert war (83um vs. 90,5um; p=0.02). Wie in dieser Arbeit, konnten Sie ebenso im
nasal-superioren Bereich keine signifikante RNFL-Reduzierung nachweisen (p=0.71),
im temporal-inferioren dagegen fand sich ebenso die stirkste Abnahme (134um
vs.119um; p=0.004). Zudem Kkonnte mit zunehmender Dauer der Erkrankung
festgestellt werden, dass sich die Werte weiter reduzierten. Damit schlussfolgerten die

Autoren, dass die Optische Kohdrenztomographie auch optimal fiir die
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Verlaufskontrolle von MS-Patienten geeignet ist. Im Bereich der Makula jedoch
konnten keine signifikanten Verdnderungen nachgewiesen werden, was
moglicherweise an der unterschiedlichen Erkrankungsdauer der einzelnen NNO-

Patienten liegen konnte.

In den vorliegenden Auswertungen zeigte sich, dass nur im Vergleich mit der
altersbegrenzten Normgruppe signifikante Unterschiede (p<0.001) in den
Retinafundusbereichen vorliegen, im Vergleich mit der , dlteren“ Normgruppe dagegen
nicht. Dies konnte an der geringen Fallzahl der NNO-Patienten liegen und sollte im

Rahmen einer Folgeuntersuchung tiberpriift werden.

Soler-Garcia et al. [94] brachten dhnliche Ergebnisse in den OCT-Messungen hervor.
Auch in ihren Untersuchungen war bei allen 62 MS-Patienten mit Optikusneuritis-
Episoden die retinale Nervenfaserschicht signifikant verringert im Vergleich zu den 12
gesunden Probanden (p<0.05). Je langer die Optikusneuritis bestand, desto stiarker
nahm die retinale Nervenfaserschichtdicke ab. Im Bereich der Makula konnten auch

Soler-Garcia et al. [94] keine signifikanten Veranderungen nachweisen.

Bertuzzi et al. [184] konnten in ihrer Studie nachweisen, dass der Schaden nach einer
Retrobulbar-Optikusneuritis optimal mittels OCT durch eine Verdiinnung der retinalen
Nervenfaserschicht zu identifizieren ist. Auch hier zeigte sich die starkste
diagnostische Aussagekraft im temporalen Bereich der retinalen Nervenfaserschicht

(AUC 0.92; Sensivitat 0.72; Spezifitat 0.95).

Hu et al. [143] stellten ebenso mittels Humphrey-OCT- (OCT-3000,Zeiss) Aufnahmen
signifikante RNFL-Abnahmen in allen Bereichen bei MS-Patienten mit Optikusneuritis
fest. Verglichen mit der vorliegenden Studie, zeigte sich auch hier die schwachste
Abnahme im nasalen Bereich und die starkste Abnahme im superioren Bereich. Die
Autoren fanden jedoch auch eine signifikante Makuladickenabnahme bei MS-Patienten
mit Optikusneuritis im Vergleich zu MS-Patienten ohne Optikusneuritis (173,30pum vs
180,24um; p<0.01). Auch in dieser Arbeit lasst sich feststellen, dass bei NNO-Patienten
der foveale Bereich die stiarkste Abnahme der Retinadicke von allen untersuchten
Optikopathien und Hypertonie-Patienten zeigt (NNO: 295,83um vs. Gesund: 333,16um;
p<0,001).
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Huang-Link et al. [5] bestitigten diese Befunde. Die Autoren fanden in den OCT-
Abbildungen bei vier MS-Patienten mit Optikusneuritis eine signifikante Abnahme der
Ganglienzellschicht der Makula. Im Vergleich konnte sogar eine Abnahme der
makuldren Ganglienzellschicht schon vor Ausdinnung der RNF-Schicht bei einer
Optikusneuritis festgestellt werden. Dies bietet die Moglichkeit mittels einer OCT-
Untersuchung schon einen frithen Verlust von Axonen festzustellen und somit die

Diagnose der Multiplen Sklerose frither zu erfassen.

Kupersmith et al. [185] konnten dhnliche Ergebnisse erbringen. Zusatzlich zu der
Verdiinnung der Ganglienzellschicht fanden die Autoren die innere Schicht der Makula
als geeigneten Biomarker fiir die Identifizierung einer Optikusneuritis. Es zeigte sich
auch hier, dass die Verdinnung beider Schichten frither als die Verdiinnung der

retinalen Nervenfaserschicht zu messen ist.

Auch bei den NNO-Patienten ware aufgrund der geringen Fallzahl eine Wiederholung
der Untersuchungen mit einer grofderen Fallzahl sinnvoll, um die signifikanten

Ergebnisse zu liberpriifen und reproduzierbare Werte zu erhalten.

9.4.3 Optikusatrophie

Auch bei Patienten mit einer Optikusatrophie ldsst sich mittels Optischer
Kohdrenztomographie eine genaue Diagnosestellung erfassen. Es zeigt sich in einigen
Studien [17, 45], dass die RNFL-Dicke sowie die Makuladicke bei Patienten mit einer
langer bestehenden (> 6 Monate) Optikusatrophie im Vergleich zu gesunden
Probanden verringert ist. Hier ist vor allem die Makuladickenabnahme hervorzuheben,
die in vorangegangenen Studien schon friiher eintritt als die Reduzierung der retinalen
Nervenfaserschichtdicke, die erst im Verlauf der Erkrankung abnimmt. Mizoguchi et al.
sowie Zhang et al. [14, 17] konnten dieses Ergebnis in ihren Studien belegen. Auch in
der vorliegenden Arbeit zeigte sich in allen RNFL-Bereichen sowie in allen
untersuchten Retinafundusbereichen eine hochsignifikante Dickenabnahme bei
Optikusatrophie-Patienten (n=8) im Vergleich zu den gesunden Probanden (n=65)
(s.Tab.8; Abb.37-46)
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Barboni et al. [45] verglichen in ihren Untersuchungen 38 Patienten mit einer
hereditiren Leber-Optikusatrophie mit 75 gesunden Probanden. Sie unterschieden
hierbei zwischen Patienten, die lber sechs Monate (n=30) erkrankt waren mit
Patienten, die unter sechs Monaten (n=8) an einer Optikusatrophie litten. Es zeigten
sich deutliche Unterschiede zwischen der Dauer der Erkrankung und den
Veranderungen der RNFL-Dicke. Wenngleich bei Patienten mit einer beginnenden (<6
Monate) Optikusatrophie die RNFL-Dicke tendenziell zunahm, zeigte sich bei allen
Patienten mit ldnger bestehender (>6 Monate) Optikusatrophie eine deutlich
signifikante Abnahme der RNFL-Dicke (p<0.001). Der temporale RNFL-Bereich erwies
sich hier am starksten und friithesten betroffen. Der nasale Bereich zeigte sich dagegen
am schwachsten reduziert (38% vs. 42%-49,8% in allen anderen Quadranten). In
dieser Studie waren alle Patienten mit Optikusatrophie langer als zwolf Monate
erkrankt und zeigten somit allesamt deutliche RNFL-Abnahmen sowie
Retinafundusdickenabnahmen. Im Bereich oberhalb sowie unterhalb der Papille wurde
bei Patienten mit Optikusatrophie die starkste Retinadicken-Abnahme von allen
untersuchten Optikopathien und Hypertonie-Patienten festgestellt. Dies zeigt
eindricklich, dass diese Bereiche in der Diagnostik der Optikusatrophie nicht zu
vernachldssigen sind. Die Optische Kohadrenztomographie ermdoglicht hierbei die
genaue und hochauflésende Abbildung dieser Retinabereiche, um die Diagnose der
Optikusatrophie fiir den Untersucher somit einfacher zu gestalten und fiir den

Patienten gegebenenfalls eine frithe und addquate Therapie einzuleiten.

9.4.4 Drusenpapille

In dieser Arbeit konnte festgestellt werden, dass bei Patienten mit Drusenpapille (n=6)
in fast allen Bereichen der retinalen Nervenfaserschicht eine signifikante Verringerung
der RNFL-Dicke im Vergleich zu den gesunden Probanden (n=65) nachzuweisen ist. Im
nasal-inferioren Bereich zeigte sich keine signifikante Dickenabnahme (p=0,077). Die
starkste Reduktion der RNFL-Dicke konnte im temporal-superioren Bereich

nachgewiesen werden (Tab.7).

Diese Ergebnisse konnen teilweise mit denen von Casado et al. [7] verglichen werden.

Sie zeigten, dass sich die RNFL-Dicke, gemessen mittels Cirrus-OCT, bei Augen mit
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Drusenpapille im Vergleich zu normalen Augen (33% vs. 0%) signifikant diinner
herausstellte (p=0,002). Je hoher der Grad der Erkrankung, desto diinner ist die

gemessene retinale Nervenfaserschicht.

Auch weitere Autoren wie Roh et al. [21] konnten in ihren Untersuchungen feststellen,
dass Patienten mit Drusenpapille eine signifikant diinnere retinale Nervenfaserschicht
aufweisen als Patienten ohne klinisch sichtbare Drusenpapille. Dafiir nahmen Sie 23
Augen von 15 Patienten mit Drusenpapille und 27 gesunde Augen mittels OCT auf.
Hierbei untersuchten sie den inferioren und superioren RNFL-Bereich genauer, da sich
in fritheren Studien zeigte, dass diese Bereiche die geringste Variabilitat aufweisen
(vgl. Schuman et al. [29]). Es zeigte sich in beiden Bereichen beim Gesamtvergleich eine
signifikante Verringerung der RNFL-Dicke. Im inferioren Bezirk etwas schwacher
(p=0,004) als im superioren Bezirk (p<0,001). Es konnte dennoch, dhnlich wie bei den
vorliegenden Ergebnissen, bei Grad I wund II (mildes und mittleres
Erkrankungsstadium) im Vergleich zu den gesunden Augen keine signifikante RNFL-
Abnahme im inferioren Pol festgestellt werden. Nur bei Patienten im stark
fortgeschrittenem Stadium zeigte sich eine signifikante Verringerung der inferioren
retinalen Nervenfaserschicht. Ein Nachteil der Studie von Roh et al. [21] konnte sich
darin zeigen, dass nicht weitere Bereiche der retinalen Nervenfaserschicht untersucht
wurden und somit nur der gesamte inferiore Pol in die Auswertungen einbezogen
wurde. In vorliegenden Untersuchungen jedoch konnte durch genauere Unterteilung
des inferioren Bereiches in temporal und nasal, einen Unterschied in den Ergebnissen
festgestellt werden. So wurde auch im temporal-inferioren Bereich eine signifikante
RNFL-Abnahme beobachtet, nur der nasal-inferiore Bereich zeigte keine signifikanten
Veranderungen, was wiederum an den dichter liegenden Nervenfasern in diesem
Bereich liegen konnte. Somit erweist sich die weitere Unterteilung der RNFL-Bereiche
als sinnvoll, um moglicherweise nicht den gesamten inferioren Bereich bei Patienten

mit Drusenpapille als nicht-signifikant verringert einzustufen.

Ebenso im Bereich des Retinafundus konnten in dieser Arbeit in allen drei Bereichen
hochsignifikant diinnere Retina-Schichten als bei der Normgruppe dargestellt werden
(p<0,001). Dennoch finden sich bisher in der Literatur Kkeinen weiteren
Untersuchungen zu diesen Ergebnissen, sodass zukiinftige Studien sinnvoll erscheinen,

um diese Aussage weiter zu spezifizieren.
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9.4.5 Arterielle Hypertonie

Die Arterielle Hypertonie ist eine Erkrankung des Gefiafdsystems mit dauerhaft
erhohten Blutdruckwerten. Nach den Leitlinien der European Society of Hypertension
(ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) 2013 liegt eine arterielle
Hypertonie vor, wenn die systolischen Blutdruckwerte tiber 140 mmHg und/oder die
diastolischen Blutdruckwerte iiber 90 mmHg steigen. In Europa betrégt die Pravalenz
der arteriellen Hypertonie derzeit ca. 50%, im Alter steigt diese zunehmend an [186].
Die arterielle Hypertonie ist der wichtigste Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und damit einhergehender erhohter Sterblichkeit, die
weltweit ein grofdes Problem des 6ffentlichen Gesundheitswesens darstellt. So 16st die
arterielle Hypertonie eine Reihe von pathophysiologischen Verdanderungen am Auge
aus und beeinflusst mafdgeblich die Blutzirkulation der Retina, der Choroidea
(Aderhaut) und des Sehnervs. Die Netzhaut ist er einzigste Ort im menschlichen
Korper, wo mikrovaskuldare Verdnderungen direkt erfasst werden kénnen und somit
wertvolle Informationen im Zusammenhang mit der arteriellen Hypertonie und deren

Prognose und Therapie liefern konnen [187].

Zahlreiche Studien [188, 189] konnten bisher eine Korrelation der arteriellen
Hypertonie mit einem erhohten Glaukomrisiko und hypertensiven Retinopathien
feststellen. Der Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie und dem
Glaukomrisiko scheint jedoch sehr komplex. Der nachtliche arterielle Blutdruck
beispielsweise spielt eine wichtige Rolle bei der Durchblutung des Sehnerven und zu
niedrige sowie zu hohe Blutdruckwerte konnen das Glaukomrisiko hierbei deutlich

erhohen.

Zhao et al. [190] konnten 2014 in ihrer groflen Meta-Analyse aus 60
Beobachtungsstudien feststellen, dass ein erhéhter Blutdruck mit einem erhéhtem
intraokuldren Druck einhergeht und damit moglicherweise das Risiko an einem
Offenwinkelglaukom zu erkranken ebenso erhoht scheint (vgl. Kap. 5.1). In der ,Blue
Mountains Eye Study“ 2004 [191] mit 3654 Hypertonie-Patienten im Alter von 49-97
Jahren zeigte sich in gleicher Weise, dass ein erhohter und besonders schlecht

eingestellter Blutdruck mit einem moderat erhohtem Glaukomrisiko einhergeht,
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wenngleich kein erhohter intraokuldrer Druck oder andere Risikofaktoren bestanden.
Gepstein et al. [192] kamen in ihrer Studie 2012 zu dem Fazit, dass sich eine wirksame
gute Blutdruckeinstellung positiv auf vaskuldre Veranderungen der Netzhaut auswirkt
(n=285). Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass moderne Geridte wie die
Optische = Koharenztomographie durch exakte Abbildung der einzelnen
Netzhautschichten die Diagnose, Prognose und Behandlung der arteriellen Hypertonie

entscheidend verbessern konnte.

Dies wurde zum Anlass genommen, die arterielle Hypertonie als bedrohliches und weit
verbreitetes Krankheitsbild der heutigen Gesellschaft in diese Studie aufzunehmen.
Hierfiir wurde insbesondere die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht und des
Retinafundusbereiches bei arterieller Hypertonie analysiert, um erneut den
Stellenwert der Optischen Kohidrenztomographie als Diagnostikverfahren
hervorzuheben. Alle untersuchten Patienten wiesen eine behandlungsbediirftige und
langer bestehende (>1 Jahr) arterielle Hypertonie auf, zeigten aber keine
glaukomverdachtigen Befunde. Es konnte festgestellt werden, dass viele Bereiche der
retinalen Nervenfaserschicht bei den Hypertonie-Patienten im Vergleich zu den
gesunden Probanden signifikant verringert waren, vor allem im globalen sowie
temporal-inferioren und temporal-superioren Bereich zeigten sich hochsignifikant
diinnere RNF-Schichten. Diese Ergebnisse konnen durch eine Reihe von Studien

bestatigt werden [193, 194].

Da die Hypertonie-Patienten in dieser Studie alle im Alter zwischen 70 und 80 Jahre
waren, wurde auch hier ein zweiter Test mit einer ,alteren” Normgruppe im Alter von
60-80 Jahren durchgefiihrt. Hier zeigte sich, dass in allen RNFL- sowie
Retinafundusbereichen bei den Hypertonie-Patienten im Vergleich zur ,alteren”
Normgruppe keine signifikanten Unterschiede vorlagen. Diese Ergebnisse sind
wahrscheinlich durch die geringe Anzahl an Hypertonie-Patienten (n=4) und die
Altersverteilung begriindet und sollten in zukiinftigen Untersuchungen evaluiert

werden.

Gangwani et al. [194] konnten in einer grofden prospektiven Querschnittsstudie 2015
mit 4000 Hypertonikern eine signifikante Abnahme der globalen retinalen

Nervenfaserschicht bei Hypertonie-Patienten feststellen. Damit konnten sie die
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Ergebnisse der ,Los Angeles Latinos Eye Study 2010“ [188] bestdtigen. Diese besagt,
dass Patienten mit erhohtem systolischen und mittleren arteriellen Blutdruck sowie
einen erniedrigten diastolischen Wert ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung eines

Offenwinkelglaukoms (vgl. Kap.5.1) haben als Patienten mit normalen Blutdruck.

Xu et al. [195] konnten anhand Fundusfotographie-Abbildungen bestitigen, dass
Patienten mit systemischer (= arterieller) Hypertonie diskrete
Nervenfaserschichtdefekte aufweisen und diese mit unterschiedlichen Graden der
arteriellen Hypertonie korrelierten. Sie konnten zudem feststellen, dass die Odds Ratio
fir die Korrelation zwischen der arteriellen Hypertonie und lokalisierten RNFL-
Defekten hoher war als die zwischen arterieller Hypertonie und mikrovaskuldrer
Netzhautanomalien. Die Autoren schlussfolgerten, dass lokalisierte RNFL-Defekte und
die Beurteilung von Netzhautanomalien fiir die Einstufung der arteriellen Hypertonie

nitzlich sein konnen.

Sahin et al. [196] zeigten in ihrer Studie mit 59 Hypertonie-Patienten (53,6 +/- 10,7
Jahre) signifikante RNFL-Reduzierungen in den superioren und inferioren Bereichen
(p<0,001). Durch gezielte Abbildung der einzelnen RNFL-Bereichen konnte in dieser
Arbeit eine noch genauere Veranderung der retinalen Nervenfaserschicht bei
Hypertonie nachgewiesen werden. Dennoch wurde die arterielle Hypertonie nicht in
unterschiedliche Stadien eingeteilt und es wurden keine weiteren Risikofaktoren fiir
die Entstehung einer arteriellen Hypertonie beriicksichtigt. Wie bereits beschrieben,
konnte das Alter der Hypertonie-Patienten in dieser Studie ebenso eine mdgliche
Fehlerquelle bei der Auswertung der RNFL-Veranderungen sein. In vorliegender Arbeit
waren alle Hypertonie-Patienten zwischen 74 und 80 Jahren und kénnten somit auch
eine physiologische Verdiinnung der retinalen Nervenfaserschicht mit h6herem Alter
aufweisen. Diese Hypothese wird durch den erweiterten Test mit der ,alteren”
Normgruppe und den Hypertonie-Patienten gestiitzt (Tab.9,11; Kap.8.4.2.3). So kénnte
moglicherweise nicht die Hypertonie als Ursache der RNFL-Verdanderung gesehen
werden, sondern nur das hohere Alter der Patienten zu einer RNFL-Dickenabnahme
gefiihrt haben. Diese Annahme kénnte die Studie von Akay et al. [144] bestatigen. Die
Autoren untersuchten hierfiir 80 jlingere Hypertonie-Patienten im Alter von 20-29
Jahren (23,8+/- 2,8) und konnten keine RNFL-Verdanderungen feststellen. Hier

scheinen weitere Studien an jlingeren Hypertonie-Patienten sinnvoll, um die

108



Beziehung zwischen RNFL-Defekten und Hypertonie zu kliren und das Alter als

denkbaren Storfaktor auszuschalten.

Im Bereich des Retinafundus zeigten sich in der vorliegenden Arbeit bei den
Hypertonie-Patienten ebenso auffallende Ergebnisse. Der foveale Bereich sowie der
Bereich oberhalb und unterhalb der Papille ist im Vergleich zur altersbegrenzten
Normgruppe hochsignifikant verringert (p<0.001). Hier koénnte moglicherweise
wiederum ein Zusammenhang mit dem hoheren Alter der Patienten bestehen. Diese
Erkenntnis spiegelt sich auch in der Studie von Akay et al. [144] wieder. Die Autoren
konnten feststellen, dass Patienten mit Hypertonie eine signifikant diinnere zentrale
Makuladicke als gesunde Patienten aufwiesen (p<0,05). Das Alter als moglich
auswirkender Faktor auf die RNFL-Dicke wurde hier wiederum beriicksichtigt, da
ausschliefilich jiingere Patienten im Alter von 20-29 Jahren in die Studie aufgenommen
wurden. Kong et al. [197] bestdtigte 2015 diese Erkenntnis durch ihrer
populationsbezogene Querschnittsstudie mit 827 koreanischen Erwachsenen. Auch sie
konnten eine signifikante Abnahme der Makuladicke, ausgenommen der fovealen
Dicke, bei Hypertonie-Patienten feststellen (p<0,05). Die Autoren verwiesen
abschliefend darauf, dass bei der Beurteilung der Makuladicke zukiinftig die

systemische Hypertonie mitberticksichtigt werden sollte.

Der Bereich oberhalb sowie unterhalb der Papille sollte zukiinftig bei OCT-
Auswertungen mehr beachtet werden. Hier konnten moglicherweise falsch-positive
Befunde erhoben werden, die ggf. zu einer Fehldiagnose eines Glaukoms fiihren und
unnotige Therapieverfahren und eine Verunsicherung der Patienten bedingen. Eine
genaue Krankheitsanamnese des Patienten vor der Beurteilung der OCT-Bilder ist hier

zusatzlich erforderlich.
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10 Zusammenfassung

Die Optische Koharenztomographie (OCT) ist ein nichtinvasives, kontaktloses
Untersuchungsverfahren, das zwei-oder dreidimensionale Schnittbilder von
biologischem Gewebe mit hoher rdaumlicher Auflosung erlaubt. Die OCT ist in der
heutigen modernen Augenheilkunde zu einer unverzichtbaren und niitzlichen
Diagnostikmethode fiir eine Reihe von bedeutender Optikopathien und
Netzhauterkrankungen geworden. Anhand detaillierter hochauflésender Bilder der
einzelnen Netzhautschichten und des Sehnerven kann man schon kleinste Defekte der
Netzhaut in sehr frithen Stadien erfassen und gezielt behandeln. Um feine Unterschiede
zwischen gesunden und kranken Patienten friih zu entdecken, ist es wichtig, eine grofie

moglichst differenzierte Normwertestudie zu haben.

Dabei kommt vor allem der Beurteilung der retinalen Nervenfaserschichtdicke (RNFL-
Dicke) und der Retinafundusdicke eine entscheidende Bedeutung und Kklinische
Relevanz bei der Diagnostik sowie der Verlaufskontrolle verschiedener Optikopathien
zu. Da die Auswertung der OCT-Bilder bisher automatisch anhand einer vorhandenen
normativen Datenbank der Firma Heidelberg Engineering (SPECTRALIS-OCT)
stattfindet, stellte sich die Frage, inwieweit bestimmte Einflussfaktoren wie das Alter,
der Refraktionsfehler und die Papillengrofie des Patienten Einfluss auf die Dicke der
retinalen Nervenfaserschicht und der Retinafundusdicke nehmen. Es gibt bereits eine
grofde Anzahl an Normwerten, jedoch wurden nach aktueller vorliegender Erkenntnis
noch nie alle Parameter (Refraktion, Alter, Papillengrofie) gleichzeitig in einer Studie

an Kaukasiern in breiter Altersstreuung mit der SPECTRALIS-OCT untersucht.

Ziel dieser Arbeit war es, nach Korrelationsiiberpriifung beschriebener
Einflussfaktoren noch stabilere und reproduzierbare Antworten der OCT-Auswertung
zu erhalten. Hierzu wurde eine reprasentative Zahl an Normalprobanden (n=300) im
Alter von 6 bis 90 Jahren rekrutiert. Alle Patienten wurden mit der SPECTRALIS®-OCT
der Firma Heidelberg Engineering (Software-Version: 6.0.9, 2014) untersucht. Die
Papillengréfie wurde von einem einzigen Untersucher manuell eingezeichnet und
vermessen, der Refraktionsfehler der Patienten wurde durch objektive
Refraktionsbestimmung mittels Auto-Refraktometer ermittelt. Es wurden nur gesunde

Patienten mit morphologisch unauffalligen Augen untersucht. In allen OCT-Aufnahmen
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wurden sieben verschieden RNFL-Bereiche (Global, Temporal, Temporal-Inferior,
Temporal-Superior, Nasal, Nasal-Inferior, Nasal-Superior) und drei

Retinafundusbereiche (Foveal, Superior, Inferior) genauer betrachtet (vgl. Abb.13,15).

Die vorliegende Arbeit zeigt, wie in bereits bestehenden Studien bestdtigt, dass
Patienten mit hoherem Alter in fast allen RNFL-Bereichen eine diinnere retinale
Nervenfaserschicht aufweisen als jiingere Patienten. Im Bereich oberhalb der Papille
und im fovealen Bereich zeigte sich ebenso eine signifikante Verdiinnung der Retina
mit hoherem Alter der Patienten. Gerade im Bezug auf einige Optikopathien sollten
diese Bereiche in Zukunft noch kritischer interpretiert werden. Auch konnen
beispielsweise Veranderungen, durch eine Hypertonie verursacht, als Friihglaukom
fehlinterpretiert werden und zeigen erneut, wie wichtig eine exakte Anamnese des

Patienten ist.

Ebenso konnten bei myopen (=kurzsichtig) Augen (> -2,5dpt) vor allem in den nasalen
Bereichen und dem globalen Bereich (Nasal-Inferior > Nasal-Superior > Nasal > Global)
eine hochsignifikant diinnere RNF-Schicht nachgewiesen werden. Bei hyperopen
(=weitsichtig) Augen (> +2,5dpt) erwies sich die retinale Nervenfaserschicht
tendenziell in den meisten RNFL-Bereichen dicker. Die temporalen Bereiche zeigten
hier wiederum eher schwachere Korrelationen mit dem Refraktionsfehler der
Patienten, aber erbrachten dennoch signifikante Ergebnisse hervor (Temporal >
Temporal-Inferior > Temporal-Superior). Die Retinafundusdicke korrelierte in den

Untersuchungen nicht signifikant mit dem Refraktionsfehler der Patienten.

Die Papillengrofie als Einflussfaktor zeigte ebenso relevante Ergebnisse. So wurde eine
leichte Zunahme der RNFL-Dicke mit Zunahme der Papillengrofie festgestellt. Diese
war in den nasalen (Nasal > Nasal-Inferior > Nasal-Superior) Bereichen am stiarksten
ausgepragt, in den temporalen Bereichen dagegen sehr schwach. Die grofiere Anzahl
der Nervenfasern im nasalen Bereich konnte hierfiir eine Erklarung sein. Sehr grofie
(>3,5mm2) sowie sehr kleine Papillen (<1,7mm2) wiederum zeigten kontroverse
Ergebnisse. So kann es bei sehr grofden Papillen wieder zu einer Abnahme der
retinalen Nervenfaserschicht kommen. Die Ursache hierfiir ist nicht geklart. Es sollte
jedoch in zukiinftigen Studien dieser Zusammenhang weiter liberpriift werden. Die
Papillengrofie hatte in den Auswertungen keinen signifikanten Einfluss auf die Dicke

im Retinafundusbereich.
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Zusammenfassend unterstreichen vorliegende Ergebnisse sowie zahlreiche
beschriebene Studien die Ansicht, dass bei den RNFL-Normwerten, gemessen mittels
optischer Kohdrenztomographie, das Alter und der Refraktionsfehler des Patienten
beriicksichtigt werden sollte, um mogliche falsche Interpretationen zu vermeiden.
Hierfiir sollte bestmoglich eine auf das Alter und den Refraktionsfehler des einzelnen
Patienten angepasste Auswertung stattfinden. Die Papillengrofie sollte bei jeder OCT-
Auswertung ebenso beriicksichtigt werden, um mdgliche zweifelhafte Diagnosen
erneut zu uberprifen. Im Bereich des Retinafundus sollte bei OCT-Beurteilungen
ebenso das Alter der Patienten nicht vernachldssigt werden, da signifikante
Unterschiede im Bezug auf die Dicke oberhalb der Papille sowie foveal mit h6herem
Alter auftreten konnen. Die Altersabhidngigkeit der Normgrenzen wird bei der
SPECTRALIS-OCT der Firma Heidelberg Engineering berticksichtigt, indem bei jedem
Patienten das Alter als Pflichtfeld mitangegeben werden muss [8]. Mittlerweile wird
auch bei neueren Software-Programmen (Version 6.7, 2016) von Heidelberg
Engineering durch die Einfiihrung des c-Scan-Wertes (Hornhautkrimmungsradius)
und Eingabe des Wertes vor der ersten OCT-Messung noch besser die Liange des
Augapfels der Patienten berilicksichtigt [159]. Weitere Studien sollten dies

berticksichtigen.

Um die Bedeutung der Normwertestudie und die Wertigkeit der Optischen
Kohdrenztomographie hervorzuheben, wurde eine kleine Anzahl an Patienten mit
unterschiedlichen Erkrankungen des Sehnervs und mit Hypertonie untersucht. Damit
konnte gezeigt werden, dass es bei jedem individuellen Patienten zu friihzeitigen
Veranderungen im OCT kommt und gerade deshalb der Ubergang von pathologischen

zu normalen Befunden durch exakte Normwertedarstellung verbessert werden kann.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die RNFL-Dicke bei allen untersuchten
Erkrankungen im Vergleich zur Normgruppe hochsignifikant reduziert war. Nach
Korrelationsiiberpriifung des Alters in Bezug auf die RNFL- und Retinafundusdicke,
wurde zudem ein altersbegrenzter Test mit einer reduzierten Anzahl an Normwerten
durchgefiihrt. Zudem wurde in einem weiteren Test eine ,altere Normgruppe mit den
salteren“ Glaukom-, Hypertonie- und Optikusneuritis-Patienten verglichen. In der
dlteren Studienpopulation zeigten sich kaum signifikante RNFL- sowie

Retinafundusverdnderungen bei Glaukom- und Hypertonie-Patienten, was
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wahrscheinlich durch die geringe Fallzahl der Erkrankten bedingt ist. Bei den
Optikusneuritis-Patienten dagegen konnten in den meisten RNFL-Bereichen in beiden
Testverfahren signifikante Ergebnisse erzielt werden. Welche Bereiche im Einzelnen
bei den unterschiedlichen Optikopathien verdndert sind, wurde in dieser Arbeit
hervorgehoben. So ist beim Glaukom vor allem der temporale Bereich verringert,
dhnlich wie bei der Optikusneuritis und der Drusenpapille. Der nasal-superiore sowie
nasal-inferiore Bereich stellte sich insgesamt von allen untersuchten Optikopathien,
ausgenommen der Optikusatrophie, am schwachsten verringert dar. Bei Patienten mit
Optikusatrophie zeigten alle Bereiche stark signifikante Veranderungen. Insgesamt
finden sich im Bereich der Retinafundusdicke vor allem bei Patienten mit
Optikusatrophie und Drusenpapille hochsignifikante Veranderungen. Folglich sollten
bei jedem Patienten mit einer Optikopathie oder arterieller Hypertonie diese Bereiche
der retinalen Nervenfaserschicht und spezielle Bereiche des Retinafundus
differenzierter betrachtet werden. Weiterhin scheint es sinnvoll, diese Ergebnisse an
grofderen Fallzahlen und alterskorreliert zu evaluieren. Zudem sollte tiberpriift
werden, inwieweit unterschiedliche Erkrankungsstadien und die individuelle
Krankheitsanamnese des Patienten unterschiedliche Verdnderungen der RNFL-und

Retinafundusdicke aufweisen.

Zusammenfassend konnte in der hier vorliegenden Studie erneut gezeigt werden, dass
die Optische Kohdrenztomographie eine geeignete und vor allem reproduzierbare
Untersuchungsmethode zur Diagnostik von vielen Optikopathien ist. Gerade im
Frithstadium lassen sich hiermit schon geringste Defekte durch detaillierte
Abbildungen der Netzhaut identifizieren. Fiir die Uberwachung der Progression der
jeweiligen Optikopathien leistet die OCT ebenso ihren mafdgeblichen Beitrag. Sowohl
die Verdiinnung der retinalen Nervenfaserschicht als auch Bereiche der Makula und
des Retinafundus kénnen hier wichtige Differenzierungsmerkmale sein. Jedoch sind bis
heute noch bestimmte Fehlerquellen der OCT-Auswertung ein bestehender
limitierender Faktor in der Diagnosestellung von bestimmten Optikopathien. Eine
Optimierung der Messmethode und die Berlicksichtigung der Refraktion, des
Patientenalters und der Papillengrofde sollte zukiinftig eine bessere Auswertung
ermoglichen. Diese Erkenntnis ist bereits Gegenstand aktueller Forschung. Heidelberg
Engineering beispielsweise wird in Zukunft mit der Einfiihrung des c-Wertes eine noch

bessere Trennscharfe erreichen, wenn vor der Messung die c-Kurve und damit der
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Hornhautkriimmungsradius (Naherungswert an die Augenlinge des Patienten) des
Patienten  beriicksichtigt wird und hierdurch Patienten mit hdheren
Refraktionsanomalien nicht automatisch als pathologisch eingestuft werden. Damit
sollte es noch einfacher werden, gesunde Augen von kranken Augen zu unterscheiden

und schon frither Veranderungen zu erkennen [159].

Die OCT-Aufnahme ist mittlerweile als Routineuntersuchung im klinischen Alltag fest
etabliert und ermoglicht dem Patienten die bestmdglichste und vor allem eine

frithzeitige Therapie.
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