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Einleitende Bemerkung

Anteile dieser Arbeit, inklusive Abbildungen, sind bereits unter dem Titel ,Macular, papillary
and peripapillary Perfusion Density measured with Optical Coherence Tomography
Angiography in Primary Open Angle Glaucoma and Pseudoexfoliation Glaucoma*“ im Journal
Graefe's Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology, 2021 verdéffentlicht worden,

wodurch es wesentliche inhaltliche Uberschneidungen gibt [1].
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4. Abstract (Deutsch)

Die vaskulare Dysfunktion stellt einen wichtigen Bestandteil der Pathogenese der
Glaukomerkrankung dar. Mittels der optischen Koharenztomographie-Angiographie (OCT-A)
lassen sich retinale Gefal3e darstellen und quantitativ untersuchen. In glaukomatdsen Augen
konnte bereits mittels der OCT-A ein Perfusionsdefizit der papillaren, peripapillaren und
makularen GefalRplexi der Retina demonstriert werden. Die individuelle vaskulare
Pathogenese der einzelnen Glaukomentitdten ist noch weitestgehend ungeklart. In der
vorliegenden Arbeit wurden mittels OCT-A retinale Perfusionsdichten (PD) beim Priméaren
Offenwinkelglaukom (POWG) und Pseudoexfoliationsglaukom (PXG) untersucht.

Hierfur wurden 26 POWG- und 23 PXG-Patienten mit dem Cirrus HD-OCT (Cirrus 5000 HD-
OCT; Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, California, USA) untersucht und retinale PD-Analysen
durchgefiihrt. Uber die gerateeigenen Analysen des Cirrus HD-OCT durch die Angioplex®-
Geratematrix hinaus, wurden quantitative Gefaldanalysen mit dem Graphikprogramm Image J
untersucht (Version 1.520). Bei der Auswertung mit Angioplex® konnte eine signifikante
Reduktion der perifovealen Gefa3dichte beim PXG gegeniber dem POWG festgestellt
werden, wahrend sich die Gruppen hinsichtlich der peripapillaren Gefalidichte nicht
unterschieden. Die zusatzliche graphische Analyse mit Image J zeigte keine Unterschiede in
der peripapillaren und perifovealen Gefalidichte zwischen den beiden untersuchten Gruppen.
Es konnte eine Korrelation der PD-Parameter zur retinalen Nervenfaserschichtdicke (RNFL)
festgestellt werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass letzten Endes nicht
die Glaukomform Uber das Ausmald der vaskularen Dysfunktion entscheidet, sondern die
Krankheitsschwere. Eine zusatzliche graphische Evaluation von OCT-A-Scans kann
maoglicherweise die Vergleichbarkeit bei quantitativen GefaRanalysen optimieren. Weitere
Studien sind erforderlich, die die vaskulare Pathogenese beim Glaukom und das methodische
Vorgehen der quantitativen GefaRanalyse mit der OCT-A weiter untersuchen.



5. Abstract (Englisch)

Vascular dysfunction is an important part of the pathogenesis of glaucoma. Using optical
coherence tomography angiography (OCT-A), retinal vessels can be visualized and examined
guantitatively. In glaucomatous eyes a perfusion deficit of the papillary, peripapillary and
macular vascular plexuses of the retina could already be demonstrated by means of OCT-A.
The individual vascular pathogenesis of the individual glaucoma entities is still largely
unexplained. In the present work retinal perfusion densities (PD) in primary open-angle
glaucoma (POAG) and pseudoexfoliation glaucoma (PXG) were investigated using OCT-A.

For this purpose, 26 POWG and 23 PXG patients were examined with the Cirrus HD-OCT
(Cirrus 5000 HD-OCT; Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, California, USA) and retinal PD
analyzes were carried out. In addition to the device's own analyzes of the Cirrus HD-OCT
through the Angioplex® device matrix, quantitative vascular analyzes were examined with the
graphics program Image J (version 1.520). The evaluation with Angioplex® showed a
significant reduction in perifoveal vessel density in PXG compared to POWG, while the groups
did not differ in terms of peripapillary vessel density. The additional graphic analysis with Image
J showed no differences in the peripapillary and perifoveal vessel density between the two
groups examined. A correlation between the PD parameters and the thickness of the retinal
nerve fibers (RNFL) could be established. The results of this work indicate that ultimately it is
not the form of glaucoma that determines the extent of the vascular dysfunction, but the
severity of the disease. An additional graphic evaluation of OCT-A scans can possibly optimize
the comparability in quantitative vascular analyzes. Further studies are required to further
investigate the vascular pathogenesis in glaucoma and the methodical approach of

guantitative vascular analysis with OCT-A.



6. Manteltext

6.1. Einleitung

Die Glaukomerkrankung ist eine hoch-pravalente Erkrankung des Auges und stellt nach der
Katarakt die zweithaufigste Ursache fur Erblindung weltweit dar [2]. Diese kennzeichnet sich
durch eine irreversible Degeneration des Sehnervenkopfes (ONH, Optic nerve head) und geht
mit einer Reduktion der peripapillaren retinalen Nervenfaserschichtdicke (RNFL) einher. Im
Verlauf der Erkrankung kommt es klinisch zu den typischen Gesichtsfelddefekten, die dann
letztendlich bis zur vollstdndigen Erblindung fortschreiten kdnnen [3][4]. Der erhdhte
Augeninnendruck (IOP, intraocular pressure) stellt dabei neben dem Lebensalter und der
familiaren Disposition einen wichtigen modifizierbaren Risikofaktor dar [5]. Wesentliche
Untersuchungen im Rahmen der Glaukomvorsorge sind die Augeninnendruckmessung
(Tonometrie), die Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie) mit Bestimmung des mittleren
Defektes (MD, mean deviation), sowie die Spiegelung des Augenhintergrundes (Funduskopie)
mit Beurteilung der Papillenexkavation (CDR, Cup-disc-ratio). Neben den vorwiegend
pravalenten priméaren Glaukomformen, dem Primaren Offenwinkelglaukom (POWG) und dem
Primaren Winkelblockglaukom (Engwinkelglaukom), gibt es sekundéare Glaukomformen, die
z.B. als Folge oder Komplikation weiterer Augenerkrankungen auftreten konnen. Ein Beispiel
hierfir stellt das Pseudoexfoliationsglaukom (PXG) dar. Diese Glaukomform charakterisiert
sich durch die Bildung eines proteindhnlichen Materials (PEX, Pseudoexfoliation), welches die
haufigste identifizierbare Ursache eines Offenwinkelglaukoms darstellt. Im Vergleich zum
POWG zeichnet sich das PXG durch einen progressiveren Verlauf aus [6]. Therapeutisch
stehen bei der Glaukomerkrankung neben der lokalen Therapie mit antiglaukomattsen
Augentropfen zur Senkung des Augeninnendrucksenkung oder Verbesserung des
Kammerwasserabflusses auch verschiedene chirurgische Verfahren zur Verfiigung [7].
Neben der mechanischen, IOP-bedingten, Schadigung des Sehnerven wird ebenso die
vaskulare Pathogenese der Glaukomerkrankung zunehmend diskutiert und untersucht [8]. Es
gibt zunehmende Evidenz dafiir, dass die vaskulare Dysfunktion eine entscheidende Rolle
beim Progress der Erkrankung spielt und mit den strukturellen und funktionellen Schaden
assoziiert ist [9]. Nicht nur allgemeine systemische Einflussfaktoren, wie z.B. die arterielle
Hypertonie, sondern auch speziell der okulare Perfusionsdruck scheint als vaskularer Faktor
im Krankheitsverlauf Einfluss zu nehmen [10]. In verschiedenen Arbeiten konnte die retinale
vaskulare Dysfunktion beim Glaukom anhand quantitativer Perfusionsdefizite des
Sehnervenkopfes, der peripapillaren Retina und der Makula bereits demonstriert werden
[11][12][23].

Zur Darstellung und Untersuchung retinaler GefalRe steht mit der optischen

Koharenztomographie-Angiographie  (OCT-A) eine relativ  neue, nicht-invasive
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Untersuchungsmethode zur Verfligung. Im Gegensatz zur Flureszenzangiographie (FA), ein
herkdmmliches bildgebendes Verfahren zur retinalen GefalRdiagnostik, kann hierbei auf die
Applikation von Kontrastmittel verzichtet werden [14]. In der Diagnostik und Dokumentation
verschiedenster retinaler Gefal3pathologien liefert die OCT-A schnelle und vielversprechende
Ergebnisse [15]. Die Methodik basiert auf der herkbmmlichen optischen Koharenztomographie
(OCT)-Technologie. Mittels repetitiver Schnittbildgebung werden dabei zuséatzlich
Bewegungen von Erythrozyten anhand zeitlicher Kontrastanderungen in den Gefal3en der
Netzhaut detektiert und so die Position der perfundierten GefalRe in der Netzhaut ermittelt.
Durch diese Informationen kann durch einen individuellen gerateeigenen Algorithmus die
dreidimensionale Darstellung des retinalen GefaRnetzes (Volumenscan) erfolgen und flr
verschiedene Schichten innerhalb der Netzhaut getrennt dargestellt werden (Segmentierung).
Anhand der OCT-Schnittbilder (B-Scans) kann die jeweilige erfasste Ebene zugeordnet
werden. Die parallele Erfassung von B-Scan und Angiographie-Scan ermdglicht die
gleichzeitige Betrachtung struktureller und vaskularer Veranderungen der Netzhaut im Bereich
der Papille und der Makula.

In der Regel werden mit der OCT-A folgende Strukturen der Netzhaut erfasst: die vitreoretinale
Grenzflache (1), die Netzhaut (2), die Choriocapillaris (3) und die Aderhaut (4) (s. Abbildung
1). Die neurosensorische Netzhaut (Pars optica retinae) umfasst den Bereich von der inneren
Grenzmembran (ILM, internal limiting membrane) bis zum retinalen Pigmentepithel (RPE).
Abbildung 2 gibt eine Ubersicht der einzelnen Netzhautschichten. Wahrend die inneren
Schichten der Netzhaut (ILM bis zur inneren Kérnerschicht) durch die Zentralarterie (A.
centralis retinae) versorgt werden, sind die aul3eren Schichten (duRere Netzhautschicht bis
zum Pigmentepithel) kapillarfrei und werden vor allem durch Diffusion aus der Aderhaut
erndhrt. Die GefalRe innerhalb der Netzhaut lassen sich in einen oberflachlichen und tiefen
Gefaliplexus einteilen. Der Bereich des oberflachlichen Gefal3plexus (2a, s. Abbildung 1) wird
von innen durch die ILM und von aufRen durch die innere plexiforme Schicht (IPL, inner
plexiform layer) begrenzt. Der tiefe GefaRplexus umfasst den Bereich vom IPL bis zur auf3eren
plexiformen Schicht (OPL, outer plexiform layer) (2b, s. Abbildung 1). Im Bereich der Fovea
liegt die foveale avaskuléare Zone (FAZ), welche keine Gefalie enthélt.

Neben der rein strukturellen Darstellung von retinalen Gefal3en lassen sich mit der OCT-A
guantitative GefaRanalysen vornehmen, wie z.B. die Bestimmung von Perfusions- (PD,
perfusion density) und GefalRdichten (VD, vessel density). Durch die Mdglichkeit der
Segmentierung kdnnen diese Analysen getrennt fur verschiedene Ebenen der Netzhaut
durchgefuhrt werden [16][17]. Ebenso kann die Flache der FAZ als quantitativer Parameter

bestimmt werden.
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Abbildung 1: OCT-A Segmentierung; in Anlehnung an [18]
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Abbildung 2: Netzhautschichten (OCT) [19]

Mittels der OCT-A konnten fir die Glaukomerkrankung Perfusionsdefizite im papillaren,
peripapillaren und perifovealen Gefal3plexus nachgewiesen werden [11][12][13]. Zudem
konnten auch Assoziationen der vaskuldren Parameter zu strukturellen (RNFL) und
funktionellen Parametern (MD) der Glaukomschwere aufgezeigt werden [20][21][22]. Mit
Fortschreiten der Erkrankung konnte eine Vergrol3erung der an der Fovea centralis gelegenen
FAZ beobachtet werden [23].

Inwiefern sich die vaskulare Pathogenese, im Sinne eines quantitativen Perfusionsdefizites,
zwischen den einzelnen Glaukomentitdten unterscheidet, ist Gegenstand aktueller Studien.
Mehrere Arbeiten haben sich bereits mit der quantitativen GefalRanalyse mittels OCT-A beim
POWG und PXG beschéftigt [24][25]. Zum aktuellen Zeitpunkt ist noch unklar, ob sich diese
beiden Glaukomentitdaten hinsichtlich der PD und somit insgesamt hinsichtlich ihrer
individuellen vaskularen Pathogenese unterscheiden. Wahrend einige Studien reduzierte
Perfusionsdichten im peripapillaren und makularen GefaBBplexus bei PXG-Patienten,
verglichen mit POWG-Patienten, mit der OCT-A festgestellt haben, konnten andere Arbeiten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Glaukomentititen nachweisen
[20][25][26][27]. Auch bei der Untersuchung der FAZ bei Patienten mit diesen beiden
Glaukomformen mit der OCT-A ist die Studienlage noch unklar [25][28].

Die OCT-A findet bereits Anwendung in der Diagnostik verschiedener ophthalmologischer

Krankheitsbilder, jedoch ist sie noch nicht abschlieRend im klinischen Alltag integriert und stellt
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aktuell nur eine zusatzliche Bildgebung im Rahmen retinaler Gefal3pathologien dar [29]. Sie
ist aktuell nicht Gegenstand der routineméaRigen Untersuchungen in der Glaukomdiagnostik.
Die Stellenwerte in der Diagnostik verschiedener ophthalmologischer Krankheitsbilder, die
Vergleichbarkeit der Analysen zwischen den verschiedenen Gerateherstellern und das
standardisierte Vorgehen bei der Auswertung und Qualitatskontrolle von OCT-A-Daten sind

wesentliche Aspekte, die noch zur Diskussion stehen [29][30][31].

Ziel dieser Arbeit war es, quantitative Gefaf3analysen mittels der OCT-A bei Patienten mit
POWG und PXG durchzufihren und die Gruppen hinsichtlich der papillaren, peripapillaren und
makularen PD zu vergleichen. Ebenso sollten Assoziationen der PD-Parameter zu
strukturellen (RNFL) und funktionellen (MD) Parametern untersucht werden. Zusétzlich
erfolgte eine graphische Evaluation der OCT-A Daten, um zusatzliche Erkenntnisse in der
Auswertung von quantitativen GefalRanalysen zu erlangen und die Methodik zu optimieren [1].

6.2. Vertiefende Darstellung der Methodik

6.2.1. Probanden

54 Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren und diagnostiziertem Glaukom wurden in
der Augenklinik der Charité - Universititsmedizin Berlin fir die der Publikation
zugrundeliegenden Studie eingeschlossen [1]. Von jedem Patienten wurden ausschlieflich die
Messungen eines Auges fur Auswertung der Daten ausgewahlt, wobei die Auswahl des Auges
nach dem Zufallsprinzip erfolgte. Ausgeschlossen wurden Probanden mit fehlender Basis-
Diagnostik, unzureichenden Qualitatskriterien der OCT-A Aufnahmen, sowie generellen
Ausschlusskriterien der Studie [1]. Von 49 verbleibenden Patienten wurden 26 Patienten mit
POWG und 23 Patienten mit PXG untersucht und standen zur statistischen Auswertung fur die
Publikation zur Verfugung [1].

6.2.2. Basisuntersuchungen

Die Studienpatienten erhielten eine umfassende ophthalmologische Untersuchung. Zu den
Basisuntersuchungen gehérten eine kurze Anamnese (u.a. aktuelle Therapie,
Begleiterkrankungen), Visus-Bestimmung nach Snellen, applanatorische Druckmessung nach
Goldmann, eine automatisierte 66-Punkte Gesichtsfeld-Perimetrie, Fundus-Spiegelung zur
Beurteilung der Papillenexkavation (CDR) und der Netzhaut in diagnostischer Mydriasis,
Untersuchung des Vorderabschnitts mit der Spaltlampe und eine Blutdruck- sowie

Pulsmessung.
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6.2.3. OCT und OCT-Angiographie

In der Promotionsarbeit wurde mit dem Cirrus HD-OCT (Cirrus 5000 HD-OCT; Carl Zeiss
Meditec, Inc, Dublin, California, USA) gearbeitet [1]. Neben den herkdmmlichen OCT-
Wiirfelscans (Papillen-OCT, Makula-OCT) bietet das Gerat die Mdglichkeit der Angiografie-
Scans. Dabei werden mittels sequenzieller B-Scans Kontrastunterschiede der Retina erfasst
und so eine detailreiche, dreidimensionale Abbildung des retinalen GefalRnetzes generiert.
Uber den gerateeigenen Algorithmus ,Optical Micro Angiography Complex® (OMAGc) kann
mittels kombinierter Amplituden- und Phasensignaldetektion der B-Scans ein kontrastreiches
und genaues Bild der retinalen Vaskularisation erfolgen. Das Fast-Eye-Tracking-System
FastTrac™ kann dabei kleinste Augenbewegungen verfolgen, wodurch Bewegungsartefakte
deutlich reduziert werden konnen [17]. Die gerateeigene Matrix Angioplex® ermdglicht die
Auswertung des retinalen Perfusionsstatus. Hierflr stehen verschiedene En-face-Bilder
ausgewahlter Abschnitte zur Verfligung, sowie Auswertungen der superfiziellen, tiefen oder
auch avaskularen Retina. Dank der Segmentierungslinien im dazugehérigen B-Scan kann der
Scanbereich kontrolliert und bei Bedarf durch Verschieben der Segmentierungslinien
angepasst werden.

In dieser Arbeit wurden vier verschiedene Scantypen des Cirrus HD-OCT verwendet. Es
wurden jeweils 2 Wiirfelscans und 2 Angiografie-Scans je untersuchtem Auge durchgefihrt
und ausgewertet [1].

Wiirfel-Scans der Makula und der Papille

A-Scans unterschiedlicher Tiefe ermdglichen die dreidimensionale Darstellung der Papille
sowie der Makula. Mittels des Papillenwirfel-Scans (200x200 mm) wurde bei Zentrierung des
Sehnervenkopfes die RNFL innerhalb eines Kreises mit einem Durchmesser von 3,4mm fir
die jeweiligen Quadranten (superior, inferior, temporal, nasal) ermittelt. Zusatzlich kénnen mit
diesem Scan GroRe des Sehnervenkopfes, Exkavation, Randsaum und Volumen beurteilt
werden. Der Wirfelscan der Makula wurde zur Makula-Dickenanalyse (MTA) genutzt
(Makulawrfel-Scan 512x128 mm). Unter Zentrierung der Fovea wurde die innere Makuladicke
fur den fovealen Bereich, sowie flir einen perifovealen Ring, in Quadranten (superior, inferior,
temporal, nasal) ermittelt. Ebenso erlaubt der Scan die Beurteilung der

Ganglienzellschichtdicke.

Cirrus OCT-Angiografie (Angioplex®)
Fir die Gefalldarstellung stehen beim CIRRUS HD-OCT verschiede Angiografie-Scan-Blocke

zur Verfigung (Angiografie-Scans, Montage-Angio-Scans, ONH-Angiografie-Scans). Zur
Gefalk-Quantifizierung werden von Angioplex® zwei verschiedene Parameter in der Analyse
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generiert. Die GeféalRdichte (Vessel density, VD) beschreibt dabei das Verhéltnis der
GefaRflache zur insgesamt abgebildeten Flache (in mm/mm?). Der Parameter
Perfusionsdichte (Perfusion density, PD) beschreibt das Verhéltnis der binarisierten Bildflache

zur gesamten abgebildeten Flache (in %).

Fur die GefaRdarstellung des Sehnervenkopfes (ONH) wurde ein 4,5 x 4,5 mm Scanblock
gewabhlt, der bei Zentrierung des Sehnervenkopfes die peripapillare Perfusion darstellt und von
der Angioplex®-Geratematrix hinsichtlich der Perfusionsdichte/Flussindex (PD) und
GefaRdichte (VD) automatisiert untersucht wird. Hierbei wird von Angioplex® als
Segmentierung die radiale peripapillare kapillare (RPC)-Schicht gewahilt, die als Scanbereich

die RNFL als untere und die ILM als obere Begrenzung umfasst (s. Abbildung 3).

Fir die makularen GefaRanalysen wurde ein 3x3mm Angiografie-Scan-Block gewéhlt. Der
Scan erfolgte bei Zentrierung der Fovea centralis und die Gefal3analyse erfolgte fir den
fovealen sowie perifovealen Bereich, der als Ring in Quadranten unterteilt analysiert wurde.
Hier wurde in dieser Arbeit der superfizielle Plexus untersucht, welcher im Scanblock als innere
Begrenzung die ILM und als &ul3ere Begrenzung die IPL umfasst. Neben der Gefafl3- und
Perfusionsdichte (VD/PD) wurde hier als zusatzliche Metrik von Angioplex® die Untersuchung
der fovealen avaskuldren Zone (FAZ) miteinbezogen. Die FAZ kann automatisiert durch
Angioplex® detektiert und ausgemessen werden (in mm?), jedoch wurde sich fir bei dieser
Arbeit flr eine manuelle Einzeichnung des avaskularen Bereiches entschieden und nur die

anschlieBende Ausmessung der Zone erfolgte durch Angioplex® (s. Abbildung 3).
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AngioPlex - Superfiziell

7

Schicht: 175 Schicht 122 Oben: ILM Unten: IPL

Abbildung 3: Angioplex® Angiografie-Scans des a) Sehnervenkopfes (4,5x4,5 mm ONH-Angiografie-Scan) und
b) der Makula (3x3 mm Angiografie-Scan) a) Der Sehnervenkopf wurde zentriert und peripapillar wurde in
Quadranten (superior, inferior, temporal, nasal) die PD ermittelt. Der untersuchte Bereich umfasste als innere
Begrenzung die RNFL und als duRere Begrenzung die ILM (b). c) Die Fovea centralis wurde zentriert und die
perifoveale PD wird in Quadranten (superior, inferior, temporal, nasal) ermittelt. Zuséatzlich erfolgte die Bestimmung
der FAZ. Der Scan umfasste den Bereich mit der IPL als innere und der ILM als &ufBere Begrenzung (d). Lila
gestrichelte Linien= Segmentierungslinien, weil3e Linien= Begrenzung der untersuchten Quadranten, gelbe Flache
= FAZ (foveale avaskulare Zone), ILM = Innere Grenzmembran, IPL= Innere Plexiforme Schicht, RPC = radiare

peripapillare Kapillaren, PD= Perfusionsdichte, RNFL= Retinale Nervenfaserschichtdicke; in Anlehnung an [1]

Scan-Qualitdtskontrolle

Die Scans werden bei Angioplex® automatisch auf Akzeptanz tGberprift und im Anschluss an
die Datenerfassung 6ffnet sich die Auswertung der Scan-Qualitatskontrolle. So kann im Irisbild
die Position der Pupille auch ruckwirkend kontrolliert sowie die Schéarfe und homogene
Ausleuchtung des Fundusbildes bei dem dazugehdérigen Scan sichergestellt werden. Die
Zentrierung der Scan-Uberlagerung auf der Fovea bzw. auf dem Sehnervenkopf muss dann
kontrolliert werden, sowie Sakkaden bzw. Artefakte vor allem innerhalb des zu analysierenden
Bereiches ausgeschlossen werden. Angioplex® gibt fir die Signalstarke von Scans des
posterioren Segments automatisch eine Bewertung auf einer Skala von 0 bis 10 an. 10 stellt
dabei die héchstmogliche Signalstarke des Scans dar. Signalstarkewerte <6 gelten dabei als
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nicht akzeptabel und werden durch die Indikatorfarbe Rot, statt Griin, automatisch
gekennzeichnet. Bei FastTrac™-Scans gibt es zusatzlich noch den Fundusbild-Qualitat-
Score, wobei ein Score von >6 angibt, dass eine ausreichende Qualitat vorliegt. Fur die die
Auswertung der Studiendaten wurden Scans mit nicht ausreichender Signalstérke (<6), sowie

Scans mit deutlichen Bewegungsartefakten oder Segmentierungsfehlern ausgeschlossen.

6.2.4. Graphische Evaluation mit Image J

Zusatzlich zu den von Angioplex® automatisiert ermittelten Werten fir die Perfusionsdichte
(PD) der beiden verwendeten Angiografie-Scans erfolgte eine zuséatzliche Evaluation durch
das Graphikprogramm Image J (Version 1.520). Grundlage hierfir bildete ein Enface-Scan
des Sehnervenkopfes sowie fir die Makula der Angiografie-Scan mit Darstellung des
superfiziellen Plexus. Die Scans wurden als jpg-Datei hierfir vom Cirrus HD-OCT exportiert
und zunachst mittels Image J fur die weitere Analyse in eine 8-bit Version umgewandelt. Mit
einer Schablone wurden, analog zur Angioplex®-Auswertung, die Bereiche der
entsprechenden peripapillaren bzw. perifovealen Auswertungen zugeschnitten (s. Abbildung
4,5). Zusatzlich wurde auch eine Analyse des papillaren Plexus unter Verwendung des
Enface-Scans des Sehnervenkopfes mit Image J durchgefiihrt, wozu von Angioplex® keine
Daten zur Verfugung standen. Es erfolgte dann eine Ermittlung der Gesamtpixel des zu
untersuchenden Bereiches mit der ,Auto Local Treshold“-Funktion [32]. Im Anschluss erfolgte
die Binarisierung des Bildes mithilfe des Niblack-Tools, um die darauf befindlichen Gefal3e zu
detektieren und quantifizieren. Die Perfusionsdichte (PD) wurde im Anschluss mithilfe

folgender Formel berechnet:

Perfusionsdichte (PD) in % = Anzahl Gesamtpixel des zu untersuchenden Areals (n)
Anzahl binarisierte Pixel (n) *100

17



Abbildung 4: Schematische Auswertung der Angioplex® Angiografie-Scans mit Image J anhand eines

4,5x4,5mm ONH Angiografie-Scan zur Bestimmung der peripapillaren und papillaren Perfusionsdichte. a)
Hier diente als Grundlage ein von Angioplex® generierter Angiografie-Enface-Scan des Sehnervenkopfes. Es

erfolgte der Zuschnitt des Bildes auf den Angioplex® definierten peripapillaren (b) sowie papillaren (d) Bereich und
die Gesamtpixel wurden ermittelt. Durch Verwendung des Niblack-Tools wurde das Bild binarisiert und so die
Anzahl der binarisierten Pixel bestimmt (c, €). ONH = Optic Nerve Head (Sehnervenkopf); in Anlehnung an [1]

A > ZEISS AngioPle:
Abbildung 5: Schematische Auswertung der Angioplex® Angiografie-Scans mit Image J anhand eines
3x3mm Angiografie-Scan des superfiziellen makularen GeféaRplexus zur Bestimmung der superfiziellen
perifovealen Perfusionsdichte. a) Hier diente als Grundlage ein von Angioplex® generierter Scan des makularen
superfiziellen GefaRRplexus b) Es erfolgte der Zuschnitt des Bildes auf den Angioplex® definierten perifovealen
Bereich und die Gesamtpixel wurden ermittelt ¢) Durch Verwendung des Niblack-Tools wurde das Bild binarisiert
und die Anzahl der binarisierten Pixel bestimmt; in Anlehnung an [1]
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6.2.5. Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS, Version 26 (IBM SPSS
Statistics), genutzt. Die Daten wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf
Normalverteilung getestet. Fur den Vergleich von qualitativen Variablen wurde der Chi-
Quadrat-Test und bei metrischen Variablen t-test bzw. Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die
Korrelationsanalysen erfolgten mit dem Spearman- bzw. Pearson-Test. Lag die
Irrtumswahrscheinlichkeit unter funf Prozent (p-Wert <5%), wurden Unterschiede als

signifikant gewertet.
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6.3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Daten und Ergebnisse der Publikation zitiert, sowie um dartber

hinaus in der Arbeit zusatzlich erhobene Parameter (GefalRdichte, VD) erganzt [1].

6.3.1. Charakteristik der Studiengruppen und Basisdiagnostik

Wie der Tabelle 1 zu entnehmen ist, konnten insgesamt 26 Patienten mit POWG und 23
Patienten mit PXG in dieser Arbeit untersucht werden. Die Gruppen zeigten vergleichbare
Parameter bezlglich der Geschlechterverteilung (p=0,689), des Vorliegens eines Diabetes
mellitus (p=0,654) und einer arteriellen Hypertonie (p=0,295). Zusatzlich zeigten sich auch
vergleichbare Blutdruck- und Pulswerte (p=0,213, p=0,109, p=0,722). Hinsichtlich des Alters
der Probanden (p<0,001) gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Des
Weiteren zeigten sich die klinischen Parameter CDR (p=0,727) und MD (p=0,387), sowie die
Anzahl der antiglaukomatdsen Wirkstoffe (p=0,515) der jeweils aktuellen Glaukom-Therapie
der Probanden homogen verteilt. Bezliglich der erhobenen Parameter Visus und IOP zeigten
sich abweichende Werten zwischen den beiden Gruppen (p=0,008, p=0,037). Die RNFL-
Messungen zeigten fir beide Gruppen vergleichbare Nervenfaserschichtdicken (gesamt,
superior, inferior, temporal, nasal) (p=0,346-0,975). Ebenso vergleichbar zeigten alle Werte
der Makuladickenmessungen (p=0,157-0,896). Die Signalstarke (SSI) der Aufnahmen war
ahnlich ausgepragt bei beiden Scantypen (Papillenwirfel-Scan, Makulawrfel-Scan) (p=0,454,
p=0,298).
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Parameter POWG PXG P
Anzahl Patienten (n) 26 23
Anzahl Augen (n) 26 23
Geschlecht (% mannlich) 42,3 52,2 0,6982
Alter (£SA) 59 (+15) 74 (£7) <0,001°
Diabetes mellitus (%) 7,7 4,3 0,6542
Arterielle Hypertension (%) 30,8 43,5 0,2952
RRsyst in mmHg (+ SA) 128 (+24) 138 (+21) 0,213¢
RRdiast in mmHg (+ SA) 78 (£10) 84 (£8) 0,109°
Puls in n/min (£ SA) 74 (£10) 75 (£9) 0,722¢
Anzahl antiglaukomatdser Wirkstoffe (+ 2,3(x1,1) 2,4 (£1,3) 0,515°b
SA)
Visus in LogMAR (£SA) 0,23 (x¥0,12) 0,13 (x0,12) 0,008°
IOP in mmHg (xSA) 15,9 (3,6) 13,6 (£3,3) 0,037°b
GF MD (xSA) 1,03 (£3,31) 1,39 (+9,31) 0,387°
CDR 0,66 (+0,20) 0,64 (+0,21) 0,727°
OCT (Papillenwirfel-Scan 200x200)
RNFL in pm (£SA)
Gesamt 77,38 (+9,46) 77,48 (£10,81) 0,975¢
Superior 90,85 (+17,59) 92,62 (+16,05) 0,723¢
Inferior 94,31 (+15,98) 96,48 (+17,26) 0,658¢
Temporal 59,69 (+12,19) 56,43 (+10,98) 0,346°
Nasal 64,50 (+9,92) 64,43 (+11,83) 0,630°
SSI 7,31 (+0,79) 7,00 (+1,16) 0,4542
Makuladickenanalyse (Makulawrfel-Scan 512x128)
Innere Makuladicke in pm (xSA)
Foveal 267,81 (+20,83) 276,17 (+34,06) 0,464°
pfSuperior 322,00 (+19,21) 321,30 (x17,79) 0,896 °¢
pfinferior 311,50 (¥19,41) 318,48 (¥21,76) 0,241°¢
pfTemporal 307,85 (¥19,05) 311,13 (x¥20,92) 0,568°¢
pfNasal 320,69 (+16,60) 328,13 (+19,60) 0,157¢
SSi 8,12 (+0,95) 7,52 (+1,08) 0,2982

Tabelle 1: Charakterisierung der Studiengruppen und Basisdiagnostik, POWG= Priméres
Offenwinkelglaukom; PXG = Pseudoexfoliationsglaukom; RRsyst = Blutdruck systolisch; RRdiast = Blutdruck
diastolisch; IOP = Intraocular Pressure (Augeninnendruck); GF MD = Gesichtsfeld Mean Deviation (Mittlere
Abweichung); CDR = Cup-Disc-Ratio (Papillenexkavation); OCT = Optische Koharenztomographie; RNFL =
Retinale Nervenfaserschichtdicke; SSI = Signalstéarkeindex; pfSuperior = perifoveal superior; pfinferior = perifoveal
inferior; pfTemporal =perifoveal temporal; pfNasal = perifoveal nasal; SA= Standardabweichung, 2Chi-Quadrat-
Test, PMann-Whitney U-Test, t-Test; in Anlehnung an [1]

6.3.2. Peripapillare und papillare GefaBparameter

Alle Parameter fiir den peripapillaren Plexus, die mit dem Cirrus HD-OCT erhoben und mittels
Angioplex® ausgewertet worden sind, zeigten sich vergleichbar zwischen den Gruppen (s.
Tabelle 2). Dies galt sowohl fiir den gesamten peripapillaren Bereich als auch bei Betrachtung
der einzelnen untersuchten Quadranten (superior, inferior, temporal, nasal). Der
Signalstarkeindex der Scans zeigte sich dabei zwischen den Gruppen vergleichbar (p=0,061).
Mittels Image J konnte ebenso kein signifikanter Unterschied in der gesamten peripapillaren

Perfusionsdichte festgestellt werden (p=0,127).
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Die Untersuchung des papillaren Plexus mit Image J ergab keinen signifikanten

Perfusionsunterschied zwischen den Gruppen (p=0,761).

Parameter Angioplex® Image J
POWG \ PXG \ P POWG | PXG \ P
Peripapillarer Plexus PD in % (xSA)
Gesamt 42,09 (+2,29) | 40,98 (+3,04) | 0,152¢ | 46,95 (+0,50) ‘ 46,65 (+0,83) ‘ 0,127
Superior 40,35 (£3,95) | 39,52 (+4,03) | 0,469°¢
Inferior 40,99 (+4,32) | 40,03 (+4,51) | 0,316°
Temporal 45,34 (+2,86) | 44,19 (+2,76) | 0,325°
Nasal 41,43 (¥2,29) | 40,04 (+2,83) | 0,074°
Ssl 8,65 (+1,13) | 8,00 (x1,21) | 0,0612
Papillarer Plexus PD in % (xSA)
Gesamt ‘ ‘ 46,88 (+1,67) ‘ 47,03 (+1,84) ‘ 0,761¢

Tabelle 2: Peripapillare und Papillare GefaRparameter PD= Perfusionsdichte; SSI= Signalstérkeindex; POWG=
Primares Offenwinkelglaukom; PXG= Pseudoexfoliationsglaukom; SA= Standardabweichung, 2Chi-Quadrat-Test,
bMann-Whitney U-Test, “t-Test; in Anlehnung an [1]

6.3.3. Makulare GefalRparameter

Angioplex® stellt fir die makularen Angiographie Scans verschiedene Parameter (PD, VD,
FAZ) fur die Analyse zur Verfligung. Beziglich der fovealen PD und VD gab es zwischen den
Gruppen keinen signifikanten Unterschied (p=0,167, p=0,113). Bei Betrachtung des gesamten
perifovealen Bereiches waren beide Parameter von Angioplex® fir das PXG signifikant
POWG-Gruppe (p=0,007, p=0,003).
perifovealen Quadranten einzeln betrachtet, zeigten sich fir die PD der superiore Quadrant
(p=0,004), sowie bei der VD alle Quadranten beim POWG signifikant héher als beim PXG

erniedrigt verglichen mit der Die untersuchten

(p=0,002-0,030). Jedoch zeigten die untersuchten Scans abweichende Signalstarkeindices
(p=0,002). Die Auswertung des perifovealen Bereiches mit Image J ergab keinen signifikanten
Gruppenunterschied (p=0,194). Ebenso zeichneten sich beide Gruppen durch eine ahnliche
GroRRe der FAZ aus (p=0,961).
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Parameter Angioplex® Image J
POWG \ PXG | P POWG \ PXG | P
Perfusionsdichte (PD) in % (xSA)
Foveal 17,13 (+4,57) 15,18 (+4,74) | 0,167"
Gesamt Perifoveal 34,92 (+2,11) 32,57 (+3,57) | 0,007°¢ | 33,35 (+0,95) ‘ 32,97 (+1,11) ‘ 0,194
Superior 35,50 (+3,95) 31,64 (+4,76) | 0,004 ¢
Inferior 33,49 (£3,29) 31,22 (+4,88) 0,063 ¢
Temporal 35,13 (£3,15) 33,65 (+4,31) 0,180 ¢
Nasal 35,46 (+3,59) 33,76 (+4,34) | 0,144¢
GefaRdichte (VD) in mm/mm? (+SA)
Foveal 9,86 (+2,65) 8,62 (+2,65) 0,113°¢
Gesamt Perifoveal 19,26 (+1,48) 17,47 (+2,36) 0,003 ¢
Superior 19,40 (£2,32) 16,86 (+£3,03) 0,002 ¢
Inferior 18,72 (+1,77) 16,89 (+3,10) 0,015°¢
Temporal 19,25 (+1,75) 17,88 (x2,41) 0,028 ¢
Nasal 19,95 (£1,93) 18,25 (£2,41) 0,030 ¢
SSi 8.56 (+0.65) 7.57 (+1.08) 0.0022
FAZ in mm?2 (+SA)
GroRke \ 0,23 (+0,09) \ 0,23 (+0,10) \ 0,961°¢

Tabelle 3: Makuldre GefalRparameter, PD= Perfusionsdichte; VD= Vessel Density (Gefaldichte); SSI=

Signalstérkeindex;

POWG=

Priméres

Offenwinkelglaukom;

PEX=

Pseudoexfoliationsglaukom;

Standardabweichung 2 Chi-Quadrat-Test, ® Mann-Whitney U-Test, ¢t-Test; in Anlehnung an [1]

6.3.4. Korrelationsanalysen

SA=

Korrelationen der PD-Parameter zu den klinischen Parametern RNFL und MD wurden

untersucht. RNFL zeigte dabei eine signifikante Korrelation zu den mit Angioplex® erhobenen

PD-Parametern fiur den superfiziellen peripapillaren Plexus und den Image J-Daten des

peripapillaren und superfiziell perifovealen Plexus (p<0,001, p=0,032, p=0,020). Weder die

PD-Parameter von Angioplex®, noch die Daten von Image J korrelierten mit den MD-Werten.

Eine signifikante Korrelation konnte jedoch zwischen den Signalstarkeindices und den von

Angioplex® erhobenen PD-Parametern festgestellt werden (p=0,018, p<0,001).

Parameter Angioplex® PD Image J PD
Superfizieller Superfizieller Peripapillarer Superfizieller Papillarer
Peripapillarer Perifovealer Plexus Perifovealer Plexus
Plexus Plexus Plexus
RNFL 0,722°b 0,224 b 0,272° 0,301 ° 0,147°
p<0,001 ® p=0,068"° p =0,032° p =0,020° p=0,161°
MD -0,250 @ 0,052 2 0,0512 -0,096 @ -0,177 2
p =0,068 2 p=0,3812 p=0,3822 p=0,2862 p=0,1472
SSI 0,367 2 0,6112
p = 0,009 @ p <0,0012

Tabelle 4: Korrelationsanalysen, RNFL = Retinale Nervenfaserschichtdicke; MD= Mean Deviation (Gesichtsfeld
Mittlere Abweichung); SSI= Signalstarkeindex; 2 Spearman, ® Pearson; in Anlehnung an [1]
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6.4. Diskussion

6.4.1. Vaskulare Pathogenese beim POWG und PXG

In dieser Arbeit wurden retinale Perfusionsdichten mit der OCT-A bei Patienten mit POWG und
PXG &hnlicher Glaukomschwere untersucht. Sowohl mit Angioplex®, als auch mit Image J
konnte kein signifikanter Unterschied fiir die PD-Parameter des superfiziellen peripapillaren
Plexus gefunden werden (s. Tabelle 2). Die GefaRparameter PD und VD des gesamten
superfiziellen perifovealen Plexus zeigten sich jedoch beim PXG signifikant reduziert
gegenluber dem POWG, wobei aber die Signalstarken der Scans unterschiedliche Werte
zeigten. Bei der Auswertung der makularen OCT-A-Scans mit Image J konnte kein
guantitativer Unterschied in der Perfusion des peripapillaren, papillaren und superfiziell
perifovealen Gefal3plexus zwischen dem POWG und dem PXG festgestellt werden. Die GroRRe
der FAZ zeigte sich bei den beiden untersuchten Gruppen vergleichbar.

In vorhergehenden Arbeiten sind retinale Perfusionsdichten mittels der OCT-Angiographie
beim POWG und PXG bereits untersucht worden. Hierbei wurde mit OCT-A-Geréaten
verschiedener Hersteller gearbeitet. Zum aktuellen Zeitpunkt ist nicht klar, inwiefern sie die
vaskulare Pathogenese, im Sinne eines quantitativ unterschiedlichen retinalen
Perfusionsdefizites, zwischen diesen beiden Glaukomentitaten unterscheidet. Wahrend einige
Arbeiten eine Reduktion retinaler makuldarer und peripapillarer PD-Parameter beim PXG
gegeniber dem POWG feststellen konnten, haben andere Arbeiten ebenso keinen
guantitativen Unterschied zwischen den beiden Glaukomentitaten feststellen kdnnen
[25][26][27][28][33]. Ebenso ist unklar, ob sich die Grol3e der FAZ beim POWG und PXG
gleicher Erkrankungsschwere unterscheidet [25][28]. Insgesamt legen die Ergebnisse dieser
Arbeit nahe, dass sich bei Patienten mit POWG und PXG vergleichbarer Erkrankungsschwere
keine Unterschiede hinsichtlich der quantitativen retinalen Perfusion zeigen. Dies wirde
bedeuten, dass die beiden Glaukomformen ein vergleichbares Ausmal3 der vaskuldren
Dysfunktion aufweisen. Hierzu passen die Daten dieser Arbeit zur fovealen avaskularen Zone,
sodass wir davon ausgehen, dass auch die GréRRe des fovealen avaskularen Bereiches nicht

durch die Glaukomform determiniert wird.

Obwonhl sich die untersuchten Gruppen hinsichtlich der Parameter Alter, Tensio und Visus
unterschieden, was als wesentliche Limitation dieser Arbeit genannt werden muss, gehen wir
doch von einer guten Aussagekraft der Ergebnisse aus, da die funktionellen Parameter der
Glaukomschwere (CDR, MD, RNFL) ahnlich ausgepragt waren (s. Tabelle 1). Die Tensiowerte
zeigten sich zudem, trotz abweichenden Mittelwerten der beiden Gruppen, innerhalb der

Normalwerte.
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Als weitere Limitation haben die makularen Angioplex®-Scans der beiden untersuchten
Gruppen unterschiedliche Scanqualitaten, wodurch die erhobenen PD- und VD-Parameter nur
schwer vergleichbar sind und somit eine limitierte Aussagekraft haben. Fur die peripapillaren
und papillaren GefaBparameter, bei denen die Untersuchungen vergleichbare Scanqualitaten
erreichten, bestatigten die Image J-Analysen die von Angioplex® generierten
Perfusionsverhaltnisse. Fur die makularen PD- und VD-Parameter zeigten die Image J-
Analysen im Gegensatz zu den Angioplex®-Daten keine unterschiedliche perifoveale

Perfusiondichte, was auch andere Arbeiten berichten [26][27].

Dass sich das POWG und das PXG hinsichtlich des quantitativen retinalen Perfusionsdefizites
und somit auch insgesamt in ihrer vaskularen Pathogenese unterscheiden, lasst sich anhand
dieser Arbeit nicht vermuten. Jedoch sind weitere OCT-A-Studien erforderlich, die diese
konkrete Fragestellung weiter untersuchen und auch weitere Erkenntnisse uber die

individuelle vaskulare Pathogenese der einzelnen Glaukomformen schaffen.

6.4.2. Quantitative Gefallanalysen mit der OCT-A

Wie in Tabelle 4 zu sehen ist, korrelierten die mit Angioplex® erhobenen PD-Parameter stark
mit dem Signalstarkeindex (SSI) der dazugehérigen Angiographie-Scans. Dieser
Zusammenhang ist in vorhergehenden Arbeiten bereits festgestellt worden, wodurch der SSI
ein wichtiges Gutekriterium in der Interpretation von OCT-A-Analysen darstellt [34][35].
Ebenso ist es wichtig in der Interpretation von OCT-A-Daten mdgliche Artefakte zu erkennen
und diese fir eine optimale Auswertung zu reduzieren [36][37]. Dunkle Bereiche in den Scans
mussen kein kapillares Dropout bedeuten, sondern kénnen auf ein lokal schlechtes Bildsignal
unterschiedlicher Ursache (wie z.B. Glaskorpertribungen) zuriickzufihren sein. Weitere
begleitende Pathologien des Auges, wie z.B. eine posteriore subkapsulare Kapseltriibung,
kénnen ebenso ein erhdhtes Auftreten von Artefakten begunstigen, was Einfluss auf die
Detektion retinaler Gefal3e hat [38][39]. Der Ausschluss von Artefakten muss aktiv durch den
Untersucher erfolgen und ist besonders wichtig fir die Auswertung von quantitativen Analysen.
Neben dem in dieser Arbeit verwendeten Cirrus HD-OCT stehen weitere OCT-A-Gerate im
klinischen Alltag zur Verfugung (z.B. OCT Angio Topcon DRI OCT Triton, Angiovue Optovue
RTVue XR Avanti, Spectralis OCT2 Heidelberg Engineering), die sich hinsichtlich ihrer
jeweiligen Algorithmen und Qualitat unterscheiden [30]. Mehrere Arbeiten haben bereits OCT-
A-Untersuchungen auf deren Reproduzierbarkeit, sowie die Vergleichbarkeit von
GefalRparametern  zwischen  verschiedenen Geraten untersucht. Hierbei kann
zusammenfassend gesagt werden, dass sich fur die Gerdte im Einzelnen eine gute

Reproduzierbarkeit feststellen lasst, aber der Vergleich zwischen den Geraten tendenziell
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schwierig ist [30][31][40]. Der Vergleich mit anderen Arbeiten, die quantitative GefaRanalysen
mit OCT-A-Geraten anderer Hersteller zur Fragestellung dieser Arbeit gemacht haben, ist also
beim aktuellen Erkenntnisstand schwierig. Eine Arbeit, die ebenso mit dem Angioplex®
gearbeitet hat und retinale GefaRanalysen bei Patienten mit POWG und PXG durchgefiihrt
hat, konnte ebenso keine quantitativen Perfusionsunterschiede feststellen [33]. Da die Arbeit
noch vergleichend Analysen mit einem anderen OCT-A-Gerat durchgefuhrt hat und
diskrepante Ergebnisse aufzeigen konnte, wird das Problem der Vergleichbarkeit nochmals
hervorgehoben [33].

In der vorliegenden Arbeit wurde Uber die durch Angioplex® generierten PD-Parameter eine
zusatzliche graphische Evaluation der Angiographie Scans mit dem Programm Image J
durchgefuhrt. Fiur die papillaren PD-Parameter bestétigt die Image J-Auswertung die durch
Angioplex® generierten Perfusionsverhdltnisse des peripapillaren Plexus. Die reduzierten
makularen Angioplex®-PD-Parameter beim PXG konnen durch die reduzierte Bildqualitat (SSI)
erklart werden. Die Image J-Auswertung zeigt vergleichbare makulare Perfusionsverhaltnisse,
sodass die Evaluation durch ein Graphikprogramm mdglicherweise ein sinnvoller Schritt ist,
um Bildartefakte zu reduzieren und eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den Angioplex®-
Scans herzustellen. Man sollte weiterhin auch diskutieren, inwiefern eine solche Auswertung
ein sinnvoller methodischer Schritt ist, um die aktuell problematische Vergleichbarkeit
zwischen den verschiedenen OCT-A-Geraten zu verbessern.

Fur die Analyse der FAZ wurde sich in dieser Arbeit auch fiir eine manuelle Einzeichnung
entschieden, da sich in einer anderen Arbeit gezeigt hatte, dass die manuelle Detektion
hinsichtlich der Reproduzierbarkeit der FAZ der gerateigenen Detektion durch den Angioplex®-
Algorithmus Uberlegen ist [41]. Da dies auch mit einem nicht unerheblichen Arbeitsaufwand
durch den Untersucher verbunden ist, sollte dies auch an anderen Geréaten untersucht und an

einer einheitlichen Methodik zur Detektion und Ausmessung FAZ gearbeitet werden.

Insgesamt mussen weitere Arbeiten die Prozesse der quantitativen GefalRanalyse mit der
OCT-A weiter untersuchen, um die Methodik einheitlich zu gestalten und die Vergleichbarkeit
solcher Analysen, auch zwischen den verschiedenen Geréten, herzustellen. Der Untersucher
sollte ein hohes MalR an Kenntnis von mdglichen Artefakten aufweisen, da besonders die

Gefal3-Quantifizierung stark von der Qualitat der Untersuchung beeinflusst wird [35][36].
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6.4.3. OCT-A in der Glaukomdiagnostik

Wie in Tabelle 4 zu sehen, korrelierten die PD-Parameter des superfiziellen peripapillaren
Plexus (Angioplex®), sowie die Image J-Parameter des peripapillaren und superfiziell
perifovealen Plexus mit den RNFL-Parametern. So lassen die Ergebnisse dieser Arbeit
vermuten, dass weniger die Glaukomentitdt sondern vielmehr der Progress der Erkrankung
(hier in Form von RNFL-Verlust) determinierend fir die retinale Perfusion und somit die
vaskulare Pathogenese der Erkrankung ist. Die erhobenen MD-Parameter korrelieren nicht mit
den PD-Parametern, was wir auf den weniger objektiven Charakter dieses Parameters (z.B.
Abhangigkeit von der Mitarbeit des Patienten) im Vergleich zu dem strukturellen Parameter
RNFL zurtckfuhren. Neben den bekannten strukturellen Schaden der Glaukomerkrankung
(RNFL-Verlust) ist also ebenso ein Defizit der retinalen Perfusion des Sehnervenkopfes, sowie
der Makula, im Krankheitsverlauf zu detektieren und dieses Perfusionsdefizit korreliert mit dem
Progress der Erkrankung [11][12]. Die OCT-A eignet sich somit als gutes weiteres
diagnostisches Mittel, um strukturelle Schaden der Erkrankung am Gefél3netz zu erfassen. Im
Rahmen der weiteren Erforschung der vaskularen Pathogenese beim Glaukom sollte die OCT-
A weiter Anwendung finden.

Als unkomplizierte, nichtinvasive Untersuchungsmethode, sollte sie auch zunehmend im
klinischen Alltag fur den Einsatz in der Glaukom-Diagnostik diskutiert werden und die
Einsatzmaoglichkeiten in der Friherkennung und fir das Monitoring der Erkrankung weiter

evaluiert werden.
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Abstract

Purpose To compare the blood flow situation in primary open-angle glaucoma (POAG) and pseudoexfoliation glaucoma
(PXG) using optical coherence tomography angiography (OCTA).

Methods In this prospective study a total of 26 POAG and 23 PXG eyes were included. All patients underwent a complete ophthal-
mological examination including standard automated perimetry, stereoscopic photographs of the optic disc, peripapillary retinal nerve
fibre layer analysis and examination of vascular parameters of the optic nerve head (ONH), the peripapillary region and macula using
OCTA. In addition to the vascular parameters recorded by the device, the vascular images were graphically evaluated using Image
J. All recorded vascular parameters were compared between both groups and correlated to structural and functional parameters.
Results The mean superficial perifoveal plexus perfusion density (PD) was significantly lower in PXG eyes than compared to
POAG eyes using OCTA (32.57% +3.57% vs. 34.92% +2.11%, p=0.007). The mean PD parameters for the superficial peri-
papillary plexus (40.98% +3.04% vs. 42.09% +2.29%, p=0.152) as well as the size of the foveal avascular zone (FAZ) (0.23
mm?+0.1 mm? vs. 0.23 mm?+0.09 mm?) did not differ between both groups. Additional graphic evaluation using Image J
showed no significant difference for superficial perifoveal plexus PD (32.97% + 1.11% vs. 33.35% +0.95%, p=0.194) and
peripapillary plexus PD (46.65% +0.83% vs. 46.95% +0.5%, p=0.127) between the groups. Retinal nerve fibre layer (RNFL)
thickness correlated significantly with peripapillary plexus PD for both OCTA data and Image J data (p <0.001, p=0.032).
Conclusion The severity of the glaucoma seems to be crucial for peripapillary and macular perfusion densities, and not the
form of glaucoma. An additional graphic evaluation is a possible step that could be implemented to improve the comparabil-
ity of OCTA scans and to optimize the possibility of quantitative perfusion analysis in the case of deviating quality criteria.

Key messages

e For glaucoma disease, a reduction in perifoveal and peripapillary perfusion density of the retina was demonstrated
using OCTA.

o [t is not the form of glaucoma but the severity of the glaucoma (loss of RNFL) that has a decisive effect on
peripapillary and perifoveal vascular density.

e An additional graphic evaluation is a possible step that could be implementedto improve the comparability of
OCTA scans and to optimize the possibility of quantitative perfusion analysis.
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Introduction

Glaucoma is a highly prevalent disease of the eye and one
of the leading causes of pathophysiological damage to the
retinal ganglion cell layer, which results in severe vision
loss. It is therefore very important to detect glaucoma early,
using IOP (intraocular pressure) controls and examinations
of the optic nerve head, as well as to clarify the pathology in
order to establish further diagnostic methods [1]. In addition
to the intraocular pressure (IOP)-dependent mechanisms in
the pathology of glaucoma, it is known that vascular mecha-
nisms, which are known in the context of e.g. diabetes or
arterial hypertension, influence the course of the discase
[2, 3]. Vascular imaging of the retina has therefore become
increasingly important in glaucoma, and its use in the early
diagnosis is discussed [4-8]. Optical coherence tomography
angiography (OCTA) represents a non-invasive method for
vascular imaging of the retina and optic nerve head (ONH),
as well as their quantitative assessment and imaging of the
foveal avascular zone (FAZ).

Differences in contrast on the retina can be recorded
using OCTA so that vessels could be detected and quan-
tified e.g. in terms of perfusion densities (PD) [9]. PD
is defined as the total area of perfused vasculature per
unit area. Previous PD examinations using OCTA mainly
examined the area of the ONH (papillary plexus), the
area surrounding the ONH (peripapillary plexus) and the
area around the fovea centralis (perifoveal plexus). Dif-
ferences in perfusion density (PD) in glaucomatous eyes,
more precisely reduced macular, peripapillary and pap-
illary vascular densities compared to healthy eyes, have
been demonstrated by OCTA [4-6, 8]. The OCTA also
shows the presence of an enlarged perimeter of the FAZ
with reduced circularity in glaucomatous eyes compared
to healthy eyes, while no difference could be found in the
size of the FAZ [10-12]. Since vascular dysfunction plays
an important role in the pathogenesis of glaucoma dis-
ease, studies have focused on the different manifestations
of vascular dysfunction in the different entities of glau-
coma. In this regard, various questions about the blood
flow situation in primary open-angle glaucoma (POAG)
and pseudo-exfoliation glaucoma (PXG) have been inves-
tigated using different OCTA devices. Uniform results
regarding differences in vascular parameters between
POAG and PXG could not be ensured yet using the vari-
ous devices (RTVue-XR SD-OCT, Cirrus HD-OCT, DRI
OCT Triton; Topcon) [12-19]. So far, there has been a ten-
dency for PXG to show a reduction in perfusion density,
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especially in the peripapillary region, compared to POAG
[13, 15, 16]. There was also a trend towards an increased
loss of macular perfusion density in PXG compared to
POAG [13, 17]. In connection with clinical and functional
parameters of the PD in glaucomatous eyes, it has already
been established in various studies, that these parameters
correlate primarily with the retinal nerve layer thickness
(RNFL) and the mean deviation (MD) [13—15]. The aim of
this study was to gain further knowledge about the quan-
titative evaluation of retinal blood flow in glaucomatous
eyes, to work out their differences between these entities
of glaucoma and thus to further investigate the different
vascular pathogenesis of the disease. Also, there is a need
for an additional graphic evaluation.

Patients and methods
Patients

In this prospective study we included 49 eyes, 26 POAG
patients and 23 PXG patients, at the Department of Oph-
thalmology, at the Charité — Universitdtsmedizin Berlin
between April 2018 and October 2020. We included patients
diagnosed with POAG or PXG with the following inclu-
sion criteria: Patient age > 18 years and informed consent
for participation in the study. All included eyes had no con-
current pathology or history of eye disease such as: retinal
detachment, opticoneuropathy and previous ocular trauma
or surgery (except cataract or glaucomatous surgery). Addi-
tionally, patients with a history of neurologic disorders
were excluded. This study adhered to the ethical stand-
ards of the Declaration of Helsinki, and institutional ethi-
cal approval was obtained by the Ethics Committee of the
Charité — Universitidtsmedizin Berlin (EA4/168/17). Patients
gave informed consent for participation in the study. Each
patient received a comprehensive ophthalmological history
and examination. The best corrected visual acuity (BCVA)
measurement tested with a Snellen chart, slit-lamp exami-
nation, IOP measurement using Goldmann’s applanation
tonometry, gonioscopy, dilated fundus examination, and
stereoscopic photographs of the optic disc using Optos wide-
field imaging (Optos PLC, Dunfermline, UK) were assessed.
A baseline bilateral standard automated 66 points perimetry
threshold visual test using OCULUS Twinfield 2 Kinetic
Perimetry (OCULUS, Germany, Wetzlar) was performed.
In addition, blood pressure and pulse measurements were
taken on the same day just before the imaging.
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RNFL and macular thickness analysis

SD-OCT was performed by Cirrus HD-OCT (Cirrus 5000
HD-OCT; Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, USA).
RNFL thickness was assessed with a scan centred on the
optic disc with a diameter of 3.4 mm.

For macular thickness analysis we used a SD-OCT
measurement consisting of 128 horizontal B-scans and 512
A-scans, centred on the fovea. Macular thickness in pm was
automatically calculated by the device software for perifoveal
region.

OCT-A

The PD analyses were examined with angiography scans of
the Cirrus HD-OCT using AngioPlex Metrix.

Papillary and peripapillary plexus PD

We used a 4.5x4.5 mm OCT-A scan of the optic nerve
head for determining papillary and peripapillary vessel
densities (Fig. 1). The optic nerve head area was automati-
cally centred in a predefined annulus. The scan captured
the superficial vascular layer, using the ILM-layer as the
inner boundary and the RNFL-layer as the outer boundary.
The peripapillary region was automatically set as a 750-
pm width annulus around the optic nerve head area, and
PD was automatically given for predefined quadrants (the
upper, lower, nasal and temporal sectors). We analysed PD
for all sectors, such as the entire peripapillary annulus as
well as the optic nerve head area. In addition, analysis of
the perfusion density was carried out in a4.5 mmXx4.5 mm
ONH-Enface Scan generated by the OCTA-device using
Image J (Version 1.520). Perfusion density was determined
by using the “Auto Local Threshold/Niblack”-Tool for the
peripapillary and optic nerve head area in the same annulus,
as explained above.

Perifoveal PD and FAZ

For this purpose, a cube-shaped scan with a 3-mm edge
length of the superficial layer was created (Fig. 2). The scan
was centred on the fovea, and PD of the foveal and perifo-
veal regions were measured by the device. The perifoveal
PD was automatically determined in a predefined annulus
and then divided into quadrants, around the foveal zone.
FAZ was drawn in manually. A graphic evaluation was also
carried out with Image J in order to determine the perifoveal
PD.

Scans with poor quality, defined by a low signal strength
index < 6/10, bad image illumination, motion artefacts or
segmentation errors were excluded.
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Statistical methods

Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statis-
tics program (IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statis-
tics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp).
A sample size calculation was based on the assumption of
a mean superficial perifoveal PD 40.21% +5.13% based on
the available data for AngioPlex in the literature and a dis-
tribution of 1:1 [16]. At a power of 80% and an alpha level
of 5%, we estimated that a group size of 38 patients would
allow detection of a difference of 5%. Descriptive statistics
were expressed as mean + standard deviation (SD). Normal-
ity was tested for all outcome measures with the Kolgo-
morov—Smirnov test, and the appropriate statistical test was
used. A correlation analysis between superficial peripapil-
lary or perifoveal PD and RNFL, MD or SSI was performed
using the Spearman and Pearson tests. Differences were
considered statistically significant when p-values were less
than 0.05.

Results

A total of 30 POAG patients and 24 PXG patients were
enrolled in the study. Five patients had to be excluded
because of poor image quality as aforementioned. Only
one eye of each patient was included randomly. Therefore,
the data of 26 eyes of POAG patients and 23 eyes of PXG
patients were included.

Table 1 shows the baseline characteristics of the groups.
Comparing both groups, there were no significant differ-
ences in gender distribution, presence of diabetes, diagnosed
arterial hypertension, current blood pressure values, pulse
rate and number of used antiglaucomatous eye drops (p-val-
ues from 0.109 to 0.722). There was a significant difference
in age of the examined subjects (59 y+15y vs. 74 y+7y,
p<0.001).

Table 2 summarizes the clinical characteristics and diag-
nostic measurements of each group. There were no sig-
nificant differences in mean RNFL thickness (p=0.975)
and inner macula thickness (p-values from 0.157 to 0.896)
between the groups. In addition, the underlying image
recordings did not differ significantly in their image qual-
ity (signal strength index (SSI)) (p =0.298). Also, CDR
(p=0.727) and visual field MD (p=0.387) did not differ sig-
nificantly between both groups. However, there was a signifi-
cant difference in IOP (15.9+3.6 vs. 13.6+3.3, p=0.037)
and BCVA values (0.23+0.12 vs. 0.13+0.12, p=0.008).

Table 3 shows the angiographic parameters for the super-
ficial peripapillary and superficial perifoveal plexus meas-
ured by AngioPlex. When comparing PD parameters of
both groups, there was a significant difference in mean and
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Fig. 1 Evaluation of the papil-
lary and peripapillary perfusion
densities (PD). Peripapillary
PD was determined for the
superficial papillary plexus (a)
by AngioPlex OCT angiography
(Cirrus HD-OCT, HD-OCT
5000, Carl Zeiss Meditec, Dub-
lin, CA, US). The enface image
(b), generated by AngioPlex,
was tailored to the peripapillary
(c) and papillary (d) regions.
The images were processed
using the “Auto Local Thresh-
old” function and the Niblack
tool of the Image J program,
and PD was determined (e, f)

superior areas for the superficial perifoveal plexus (p=0.007,
p=0.004). A statistical difference could be determined in the
images of the macular region regarding the signal strength
of the underlying scans (p=10.002). PD parameters for the
superficial peripapillary plexus did not differ significantly
between the groups (p-values from 0.074 to 0.469). The signal
strength of the underlying scans was comparable and did not
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differ significantly (p=0.061). There was also no significant
difference between the groups in the size of FAZ (p=0.961)
(Table 3).

The additional analysis of the scans with the Image J
program did not reveal any significant differences between
both groups regarding papillary, peripapillary and perifoveal
plexus PD (p=0.761, p=0.127, p=0.194) (Table 4).
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Fig.2 Evaluation of the macular perfusion density (PD). The image
of the superficial macular plexus (a) was generated by AngioPlex
OCT angiography (Cirrus HD-OCT, HD-OCT 5000, Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, US), and the foveal avascular zone (FAZ) was

Correlation analyses (Table 5) were used to examine
the correlations between vascular parameters (superficial
peripapillary and superficial perifoveal plexus PD) and
the functional parameters RNFL and MD. For the evalu-
ation of the AngioPlex data, there was a significant cor-
relation of the PD of the superficial peripapillary plexus to
the RNFL (p <0.001), but not to MD (p =0.068). For the
superficial perifoveal plexus a correlation with RNFL and
MD could not be demonstrated (p=0.052, p=0.381). The
same correlation analysis was performed for the peripap-
illary, superficial perifoveal and papillary PD parameters
collected with Image J (Table 6). A correlation between the
peripapillary PD and the RNFL was found (p =0.032). In
our study, the vascular parameters of the superficial peri-
foveal region also correlated with the RNFL (p=0.020).
There was no correlation between the papillary plexus PD
parameters to RNFL (p=0.161), and none of the plex-
uses correlated to MD (p=0.382, p=0.286, p=0.147)
(Table 6).

41

determined (b). An automatic determination of the superficial perifo-
veal PD and FAZ was carried out by AngioPlex (¢), and the perifo-
veal PD was also determined using the “Auto local Threshold™ func-
tion and the “Niblack™ tool of the Image J program (d, e)

Table 1 Characteristics of the study groups

Parameters POAG PXG P
Number of patients 26 23

Number of eyes 26 23

Sex (% male) 423 522 0.698"
Mean age in years (+ SD) 59(x15) T4 (£7) <0.001°
Diabetes mellitus (%) 7.7 4.3 0.654"
Arterial hypertension (%) 30.8 43.5 0.295*
RRsyst in mmHg (+ SD) 128 (£24) 138 (+21)  0.213¢
RRdiast in mmHg (+SD) 78 (£10) 84 (+8) 0.109°
Pulse in n/min (+ SD) 74 (£10) 75 (£9) 0.722¢
Mean number of antiglauco- 2.3 (+1.1) 2.4 (x£1.3) 0.515°

matous eye drops (+SD)

POWG primary open angle glaucoma, PXG pseudoexfoliation glau-
coma, SD standard deviation

“chi-Quadrat test
®Mann-Whitney U test
‘r-test

Bold letters indicate p < 0.05
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Table 2 Diagnostic measurements

Table 3 Angiography parameters AngioPlex

Parameters POAG PXG P PD POAG PXG P
Visus in LogMAR 0.23 (£0.12) 0.13(£0.12) 0.008" Superficial peripapillary plexus

(+SD) PD (%)
IOP in mmHg (+SD)  15.9 (+3.6) 13.6 (+£3.3) 0.037° Mean 42.09 (+£2.29) 40.98 (£3.04) 0.152¢
VF MD (+SD) 1.03 (£3.31) 1.39 (£9.31) 0.387° Superior 40.35 (+3.95) 39.52 (+4.03) 0.469°
CDR 0.66 (+0.20) 0.64 (+0.21) 0.727° Inferior 40.99 (+4.32) 40.03 (+4.51) 0.316°
RNFL in pm (£ SD) Temporal 45.34 (+£2.86) 44.19 (+£2.76) 0.325"

Mean 7738 (£9.46) 7748 (x10.81) 0.975¢ Nasal 41.43 (£2.29) 40.04 (+2.83) 0.074°

Superior 90.85 (+17.59) 92.62 (£16.05) 0.723¢ SSI 8.65 (£ 1.13) 8.00 (+1.21) 0.061°

Inferior 94.31 (+£15.98) 96.48 (+17.26) 0.658¢ Superficial macular plexus

Temporal 59.69 (+12.19) 56.43 (£10.98) 0346°  pp (%)

Nasal 64.50 (£9.92)  64.43 (£11.83) 0.630" PD Inside disc 17.13 (£4.57) 15.18 (+4.74) 0.167°
SSI 7.31 (£0.79) 7.00 (1.16) 0.454* PDpf mean 34.92 (£2.11) 32.57 (£3.57) 0.007¢
Inner macular thickness in pm (£ SD) PDpf superior 35.50 (+3.95) 31.64 (+4.76) 0.004°

Foveal 267.81 (+20.83) 276.17 (£34.06) 0.464° PDpf inferior 33.49 (+£3.29) 31.22 (+4.88) 0.063¢

pfSuperior 322.00 (£19.21) 321.30 (£17.79) 0.896° PDpf temporal ~ 35.13 (+3.15) 33.65 (+4.31) 0.180¢

pfInferior 311.50 (£19.41) 31848 (£21.76) 0.241¢ PDpf nasal 35.46 (+3.59) 33.76 (+4.34) 0.144¢

pfTemporal 307.85 (£19.05) 311.13(£20.92) 0568°  FAZ (mm2) 0.23 (£0.09) 0.23 (£0.10) 0.961¢

pfNasal 320.69 (+16.60) 328.13 (£19.60) 0.157° SSI 8.56 (+0.65) 7.57 (+ 1.08) 0.002°
SSI 8.12(+£0.95)  7.52(x1.08) 0.298°

Differences between the groups are shown as mean + standard devia-
tion. Bold letters indicate p < 0.05

POAG primary open angle glaucoma, PXG pseudoexfoliation glau-
coma, JOP intraocular pressure, VF MD visual ficld mean deviation,
RNFL retinal nerve fibre layer thickness, CDR cup-disc-ratio, pf para-
foveal, SS7 signal strength index

“chi-Quadrat test

"Mann-Whitney U test

“t-test

A strong correlation was given for both PD parameters,
for the peripapillary (p=0.009) as well as for the super-
ficial perifoveal plexus (p <0.001), to the signal strengths
of the underlying scans (Table 7). For AngioPlex and also
for Image J, the superficial perifoveal plexus correlates to
the superficial peripapillary plexus (AngioPlex correlation
coefficient 0.341 (p =0.018), Image J correlation coefficient
0.312 (p=0.026)).

Discussion

In this prospective observational study, we compared the
outcome of retinal PD using OCT angiography of patients
with PXG and POAG. IOP was well controlled, and func-
tional parameters of glaucoma severity (RNFL, MD, CDR)
did not differ between both patient groups.

Using AngioPlex OCT angiography, we were able to
show a reduced PD for the superior area as well as the mean
perifoveal area of the superficial perifoveal plexus in PXG
compared to POAG. We also determined that the PD of the

@ Springer

42

Differences between the groups are shown as mean + standard devia-
tion. Bold letters indicate p < 0.05

POAG primary open angle glaucoma, PXG pseudoexfoliation glau-
coma, PD perfusion density, PDpf perfusion density perifoveal, FAZ
foveal avascular zone, SSI signal strength index

“chi-Quadrat test

®Mann-Whitney U test

“t-test

superficial peripapillary plexus and the FAZ did not differ
between the groups. In contrast, we found no differences in
the papillary, peripapillary and superficial perifoveal plexus
between PXG and POAG patients, when using an additional
graphic evaluation with Image J.

Currently, it is hard to differentiate to what extent the
vascular pathogenesis of PXG and POAG differs regarding
the quantitative vascular deficit.

Table 4 Angiography parameters using Image J

PD POAG PXG P
Peripapillary plexus

Peripapillary PD (%)  46.95 (£0.50)  46.65 (+£0.83)  0.127°
Superficial perifoveal plexus

Perifoveal PD (%) 33.35 (£0.95) 3297 (x1.11)  0.194°
Papillary plexus

Papillary PD (%) 46.88 (£1.67)  47.03 (£ 1.84)  0.761°¢

Differences between the groups are shown as mean + standard devia-
tion

POAG primary open angle glaucoma, PXG pseudoexfoliation glau-
coma, PD perfusion density

“t-test
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Table 5 Correlation analysis PD and clinical parameters using Angi-
oPlex

Table 7 Correlation analysis PD and signal strength index (SST) of
the respective scan by AngioPlex

Clin. parameters Superficial peripapillary ~ Superficial peri-
plexus PD Joveal plexus
PD
RNFL 0.722° 0.243°
p<0.001° p=0.052"
MD —0.250* 0.052¢
p=0.068" p=0381°

Bold letters indicate p < 0.05

RNFL retinal nerve fibre layer thickness, MD mean deviation, PD
perfusion density

“Spearman
Pearson

While some studies show a tendency towards a macu-
lar vascular deficit in PXG compared to POAG eyes using
OCTA [13, 17], others do not [14, 18].

In addition to the studies using OCTA to determine a
quantitative difference in vessel density in the peripapillary
plexus between PXG and POAG in terms of vascular reduc-
tion in PXG patients [13, 15], there were other studies [12,
14, 18], such as ours, that could not determine any quantita-
tive difference in vessels in the peripapillary vascular plexus.

Rebolleda et al. [16], who also used AngioPlex to examine
peripapillary vascular parameters, were unable to determine
any peripapillary vessel density differences with AngioPlex,
while significant reductions in many peripapillary vascular
parameters could be demonstrated using another OCTA device
(AngioVue). Regarding the size of the FAZ, Kose et al. [13]
demonstrated a larger FAZ size for PXG than for POAG, while
there were no significant differences in other studies [12, 17].

Comparing our findings to other studies is challeng-
ing due to a lack of comparability between the various
OCTA devices [20]; this is also exemplified by the study of
Rebolleda et al. [16]. One important factor when evaluat-
ing images from OCTA devices is the signal strength (SSI)
of the underlying scans. Recent research indicated that
the number of detected vessels, measured with an OCTA
device, was directly dependent on the signal strength of the

Table 6 Correlation analysis PD and clinical parameters using Image J

Clin. Peripapillary
parameters plexus PD

Superficial peri-  Papillary plexus
Jfoveal plexus PD ~ PD

RNFL
MD

0.272% =0.032°  0.301°p=0.020" 0.147°=0.161°
0.051%=0.382" —0.096°p=0.286" —0,177'p=0.147"

Bold letters indicate p < 0.05

RNFL retinal nerve fibre layer thickness, MD mecan deviation, PD
perfusion density

“Spearman

PPearson
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Peripapillary plexus PD Superficial perifoveal plexus PD

SSI 0.367'p=0.009" 0.611%p <0.001*

Bold letters indicate p < 0.05
SSI signal strength index, PD perfusion density

“Spearman

underlying scan [21, 22]. Therefore, we tried to ensure that
the scans of the groups had comparable signal strengths and
at least a signal strength of 6 (out of 10). Our scans of the
macular showed a significant difference between the signal
strength indices of the groups. Therefore, the underlying PD
parameters in our case could only be assessed to a limited
extent. Evidence of a clear correlation between the SSI and
the vascular parameters surveyed, strengthened this hypoth-
esis. In order to possibly contain the deficits of the Angio-
Plex scans, we examined an additional graphic evaluation
with Image J. There was no quantitative difference of the
superficial perifoveal PD between patients with PXG and
POAG. This confirms the suspicion that there is no rather
quantitative vascular difference of the perifoveal plexus in
PXG and POAG eyes with comparable glaucoma severity,
as already reported in other OCTA studies [14, 18].

For the data of the peripapillary plexus, in which the
SSI of the OCT scans did not differ significantly between
the groups, no quantitative difference in the PD could be
determined with Image J either (Table 4). This supports our
thesis that no different results should be expected from an
additional graphic evaluation when the SSI of AngioPlex
scans is comparable. Due to the fact that our comparable
OCTA data is supported by the Image J data, we assume that
the peripapillary vascular deficit in PXG and POAG does
not differ quantitatively in eyes with comparable glaucoma
severity. This is supported by further studies [12, 14, 18].

For macular plexus scans, Image J seems to improve
certain deficits of the OCTA scans and should be further
discussed as a useful tool in case of deviating SSI. But fur-
ther studies are required to examine the comparability of
the scans regarding the quantitative vessel analysis in case
of deviating signal strengths.

Using the graphics program, our data demonstrated no
difference between superficial perifoveal, papillary and
peripapillary PD between patients with PXG and POAG
of similar severity of glaucoma. This is supported by the
missing significant difference of the FAZ. Philip et al. [17]
were also able to demonstrate in an OCTA study that there
were no differences between POAG and PXG regarding
the FAZ size, while Kose et al. [13] could determine an
enlarged FAZ area of the PXG compared to POAG. Lee
et al. [23] were able to show that the FAZ detected by the
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OCTA, as well as their PD parameters, correlate with the
signal strength of the scan. Overall, we assume that here
too, it is not the glaucoma occurrence but the severity of
the glaucoma that essentially determines the size of the
FAZ and that the signal strength must be considered when
examining using OCTA [23]. Furthermore, Lin et al. [24]
have shown that better repeatability can be achieved by
manual drawing in the FAZ measurement for the survey
of the FAZ at AngioPlex. Therefore, we also decided to
use manual drawing. It must be clarified to what extent this
applies to other OCTA devices and how the best compara-
bility of FAZ measurements can be achieved.

To show good comparability of the severity of the glau-
comatous damage, we measured comparable functional
parameters for RNFL thicknesses, as well as visual field
defect (MD) and CDR. The patients also had similar blood
pressure values as a systemic influencing factor. Limitations
of our study are the deviating values for age and the IOP
values. Although this represents a limitation of the study, we
were able to determine a comparable severity of glaucoma in
the subjects of both groups through functional parameters.
This indicates that the study data is sufficiently informative
regarding the progression of vascular pathogenesis. Despite
the significant differences in IOP values between the groups,
these were within the well-controlled IOP values. Although
the POAG patients had higher IOP values, the VD param-
eters of the macular plexus of AngioPlex were higher than
those of the PXG patients.

Even though our data suggests that there are no signifi-
cant differences between PXG and POAG patients after a
differentiated analysis, there was a significant correlation
between RNFL and our PD parameters for the peripapillary
and superficial perifoveal plexus. This is given for our data
from AngioPlex for the peripapillary plexus as well as in the
Image J data for the peripapillary and superficial perifoveal
plexus. Several studies confirmed this correlation examining
data from various OCTA devices [13, 15]. Controversially,
Rebolleda et al. [16], who also worked with AngioPlex,
could not find any correlations between their PD parameters
and RNFL, as well as MD. Although various studies found
a correlation between MD and the PD parameters measured
by OCTA, our study did not show any correlation in this
regard [13, 15]. At this point, we assume that the MD value
was less meaningful than the RNFL regarding the objective
glaucoma damage, because a subjective sensory physiologi-
cal examination depends on the cooperation of the patient.
For the papillary plexus, neither a correlation to RNFL nor
to MD could be established with the Image J data, which
could possibly be an indication that this plexus could be of
less importance in the vascular pathogenesis of glaucoma.

Overall, our study confirms that the progression of the
glaucoma disease, in this case only expressed by RNFL,
significantly influences the PD. In addition, the two plexuses
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seem to be equally affected by the vascular pathogenesis of
glaucoma due to correlating PD parameters.

In general, the vascular pathogenesis of glaucoma disease
has been thoroughly investigated in recent years by several
studies. Finally, it must be further discussed to what extent
vascular diagnostics in glaucoma is relevant in early diagnostics
and in follow-up. For further quantitative vessel analysis using
OCTA, clear quality criteria should be formulated for the
various devices, the comparability of the various devices should
be discussed and the necessity of a graphics program for more
precise vessel detection should be investigated.

Conclusion

Our study examines retinal vascular densities in two types of
glaucoma and differentiates between an automated software
evaluation and an additive evaluation of vascular scans with
a graphics program. Using AngioPlex, a decreased PD in the
superficial perifoveal plexus can be found in PXG compared
to POAG, but not for the superficial peripapillary plexus and
the FAZ. Considering the different signal strengths of the
macular scans between the PXG and POAG patients and the
comparable PD parameters using Image J for the macular
analysis, our data indicates a comparable quantitative vas-
cular reduction in the clinical picture of PXG and POAG.

Additionally, we demonstrated a significant correlation
between RNFL and our PD parameters for the papillary and peri-
foveal macular plexus for both AngioPlex as well as Image J data.

Therefore, we assume that the severity of the glaucoma is
decisive for PD, both peripapillary and macular, and not the
form of glaucoma, PXG or POAG. Furthermore, it should
be emphasized that additional graphic evaluation is a pos-
sible step to improve the comparability of OCTA scans and
to optimize the possibility of quantitative perfusion analysis
in the case of deviating quality criteria.
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