Aus der Augenklinik Bellevue Kiel

DISSERTATION

Einfluss einer epiretinalen Gliose auf die automatische
Schichtdickenmessung der peripapillaren retinalen
Nervenfaserschicht mittels Spektral-Domain optischer
Koharenztomographie (OCT)

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Julia Jasmin Bartsch

aus Brunsbuttel

Datum der Promotion: 05.06.2016



Meinen Eltern gewidmet.



INHALTSVERZEICHNIS

INNAISVEIZEICNNIS ...t b e I
Zusammenfassung (AEULSCR)......cc.uuii it e e e e anes Vi
ADSErAaCE (ENGISCR) ... e VI
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ...ttt e st e st e st e e s nnee e s nss e e e nsteeeaneeeenes X
I o1 =T Vo TR 1
1.1 Glaukom: Definition und EpidemiolOgI€.........ccovueiiiiiiiiiiieciiee e 1
1.2 Morphologie der Papille beim GIauKOM..........coccuir i 1
G I €1 = TH o ¢ BB F= To | 0 ] 1| R RSRSI 3

1.4 Optische Koharenztomographie

R g R | (o =T T g TS 4

1.4.2 Anwendung in der Augenheilkunde..........cccoociveiiieeeiiee e 4

1.5 Epiretinale Gliose: Definition, Einteilung und Epidemiologie ...........cccccccceeevieeennnnnns 5
1.6 Einteilung der epiretinalen Gliose NACh Gass .........ccccevceveiiieeciiee e 6
1.7 Epiretinale Gliose in der optischen Koharenztomographie............ccccceeveeiiieninnenns 8
2. Ziel und Motivation der ArDeit ... 9

3. Patienten und Methoden

I A e 11T 1 =] o TSP R PR PPPPPR 10
3.2 AUSSCRIUSSKITEIIEN ... 14
TR T B 71 (=] 0 F= 1o 185110 o RS 15
3.4  Optische Koharenztomographie - FUNKLONSWEISE...........ccoviieeiiieeiiiieeiee e 16
3.5 Optische Koharenztomographie - Untersuchungsablauf.............cccccoceeveeiiieecnen. 18



3.6
3.7
3.8

Optische Kohérenztomographie - Softwareauswertung ...........cccccveeeeiiiveeececinnenn. 20
Definition und Einteilung der Messfehler ... 22
StatistiSChe MEtNOUEN .........ooiiie e 27

4. Ergebnisse

4.1 Prifung der demografischen Daten und ophthalmologischen Parameter
auf Normalverteilung (Shapiro-Wilk-TesSt) .......ccceiriiriiieiiee e 28
N B =T (g o1 1)Y= D - 1 (=] o [P 30
4.3 Epiretinale Gliose (Einteilung NAch Gass) .......ccovieeeiiiieiiiieiiee e 35
4.4 NEtZNAULAICKE .......eeeieieiieee et 36
4.5 Peripapillare retinale Nervenfaserschichtdicke nach Quadranten......................... 38
4.6 Lineare und vertikale Cup/Disc-Ratio und DiSC Area........cccocueeeiieeiiieeiiiee e 40
4.7 Messfehler in der optischen Koharenztomographie (Kreisscan) insgesamt.......... 42
4.7.1 Messfehler insgesamt im Chi-Quadrat-Test..........ccccevvveeiereiieecsiee e 42
4.7.2 Messfehler nach einzelnen Quadranten der Papille ..............cccoveeeveeneen. 43
4.7.3 Messfehlerhaufigkeiten nach Stadien der epiretinalen Gliose
NACN GASS ...ttt 44
4.7.4 Haufigkeiten der Messfehler nach Kategorie 1 bis 4.........ccoceeevvevieeeneee. 45
4.8 Dicke der peripapillaren RNFS - Epiretinale Gliose versus Normalwerte .............. 46
5. Diskussion
5.1 Aspekte zur Spektral-Domain optischen Koharenztomographie...........ccccccceeenneen. 48
5.2 Diskussion der Methodik
5.2.1 Vergleichbarkeit der beiden Gruppen.............cccoiieiiiiiiiiiiiiiiii s 49
5.2.2 Messfehler in der optischen Koharenztomographie durch
MedientrliDUNGEN .......ooeiiie e 51
5.3 Aspekte zu den Messfehlerkategorien............coocuei e 53
5.4 Messfehler in der optischen Koharenztomographie durch



retinale PathOolOgIeN .............oo i 54

5.5 Pathophysiologie der epiretinalen GlOSE ..........ccceoiiieiiiiiiiiie e 57
5.6 Auffalligkeiten in den Messungen der einzelnen Quadranten
(o LT =T ]| [P 59
5.7 Konsequenzen fir die GlaukomfrihdiagnostiK ............ccceeiiiriiieninie e, 60
5.8 AUSDIICK ..o s 61
6.  LItEratUrVerZEICHNIS ........ooiiiiiee et 62
7. Eidesstattliche VErSICNEIUNG ........cooiiiiiiiii ettt 69
8. Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen..............ccocvieiiiieiiiieniien e, 70
9. LEDBENSIAUT ... 73
10. Komplette PUBIIKAtIONSISIE ..........coiiiiiiiiiecieie e 74
O =122 Vo U o PRSI 75



Zusammenfassung

Einleitung:

Die Messung der peripapillaren retinalen Nervenfaserschicht (RNFS) mittels optischer
Koharenztomographie ist ein wichtiger Teil der Glaukomdiagnostik. In der vorliegenden
Doktorarbeit wurde untersucht, ob eine epiretinale Gliose einen Einfluss auf die automa-

tisierte Messung der peripapillaren RNFS hat.

Methodik:

Es wurden 97 Augen von 97 Patienten (56 w., 41 m.) in die Studie einbezogen. Bei al-
len Augen wurden mittels 3D-OCT 2000 (Fa. Topcon, Tokyo, Japan) je ein Makula-
Scan und ein Papillen-Kreisscan durchgefuhrt.

Gruppe 1 beinhaltete 53 Patienten mit epiretinaler Gliose (Altersdurchschnitt 70,9+6,17
Jahre). Gruppe 2 beinhaltete 44 Patienten und stellte die Kontrollgruppe ohne Patholo-
gien der Makula dar (Altersdurchschnitt: 69,6+7,57 Jahre). Systemerkrankungen waren
in beiden Gruppen in etwa gleich verteilt. Unterschiede in der Dicke der retinalen Ner-
venfaserschicht sowie Segmentierungsfehler in der Begrenzung der retinalen Nervenfa-
serschicht (RNFS) wurden untersucht und mittels statistischer nicht parametrischer

Tests ausgewertet.

Ergebnisse:

Die Netzhautdicke im Zentrum betrug in Gruppe 1 357+79,4 um (Medianzmittlere abso-
lute Abweichung) und in Gruppe 2 222+30,2 um (p<0,001). Die mittlere Nervenfaser-
schichtdicke zeigte einen signifikanten Unterschied im temporalen Quadranten
(p<0,001) zwischen beiden Gruppen. Segmentierungsfehler der RNFS erschienen in
Gruppe 1 bei 19 von 53 Augen (35,8%) und in Gruppe 2 bei keinem von 44 Augen
(0%). Dieses Ergebnis war hoch signifikant (p<0,001). RNFS Segmentierungsfehler
traten in Gruppe 1 bei 5 von 18 Augen (26,3%) mit einer epiretinalen Gliose im Stadium
0 nach Gass auf, bei 4 von 15 Augen (21,1%) mit Stadium | und bei 10 von 18 Augen
(52,6%) mit Gass Stadium II.

Vier Messfehlerarten wurden entdeckt: Messfehler nur der oberen Segmentierungs-
linie der RNFS (10,5%), nur der unteren Segmentierungslinie der RNFS (26,3%), beider
Segmentierungslinien der RNFS (57,9%), sowie Zentrierungsartefakte (,cut out” Arte-
fakte) (5,3%).
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V.a. der nasale Quadrant der RNFS Messung wies Messfehler auf (37,9%), gefolgt vom
temporalen (31,0%), superioren (20,8%) und inferioren (10,3%) Quadranten.

Schlussfolgerungen:
Bei Augen mit einer epiretinalen Gliose kommt es signifikant haufiger zu Messfehlern in
der Papillen-OCT als bei Augen ohne Pathologien der Netzhaut. Dieses Ergebnis kénn-

te die Glaukomdiagnostik und mégliche Therapieentscheidungen beeinflussen.
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Abstract

Purpose:
Measuring the peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) is an important part of glau-
coma routine diagnostics. The current study examined, whether epiretinal membrane

leads to misreadings of the peripapillary RNFL.

Methods:

Ninety seven eyes of 97 patients (56 f., 41 m.) were included in the study. All patients
underwent 3D-OCT 2000 (Fa. Topcon, Tokyo, Japan) with foveal scans of the macula
and ring scans of the optic nerve head. Group 1 consisted of 53 patients with epiretinal
membrane (mean age 70.9+6.17 years). Group 2 served as a control with 44 patients
(mean age 69.6+7.57 years) without retinal or optic nerve head pathologies. Systemic
diseases were distributed similarly between both groups. Differences between retinal
thickness, RNFL and detection errors of different retinal layers were proved for statisti-

cal significance by non parametric tests.

Results:

The mean central retinal thickness was 357+£79.4 um in group 1 and 222+30.2 pm in
group 2, (p<0.001). The mean RNFL between both groups were statistically significant
temporally (p<0.001). Errors in RNFL detection occurred in group 1 in 19 of 53 eyes
(35.8%), in group 2 in none of 44 eyes (0%). This difference was highly significant
(p<0.001). RNFL detection errors in group 1 were present in 5 of 18 eyes (26.3%) with
stage 0, in 4 of 15 eyes (21.1%) with stage | and in 10 of 18 eyes (52.6%) with stage Il
epiretinal membrane classification by Gass. Four detection errors of the RNFL were
discovered: detection error of the upper RNFL border (10.5%), detection error of the
lower RNFL border (26.3%), detection error of both upper and lower RNFL border
(57.9%) and centration /,cut out” errors (5.3%).

Especially the nasal quadrant of the peripapillary RNFL was influenced by detection
errors (37.9%), followed by the temporal (31.0%), superior (20.8%) and inferior (10.3%)

guadrant.

VIl



Conclusion:
Eyes with epiretinal membrane showed highly significant RNFL detection errors com-
pared to eyes without retinal pathologies. These findings could interfere with glaucoma

diagnostics in eyes with both epiretinal membrane and glaucoma.
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1. Einleitung

1.1 Glaukom: Definition und Epidemiologie

Das primére Offenwinkelglaukom (POWG) ist eine chronische Optikusneuropathie, bei
der es zu einem progredienten Verlust von Nervenfasern kommt. [1-3]

Das Glaukom zahlt mit zu den haufigsten Erblindungsursachen in den Industrie-
nationen. Es wird geschatzt, dass weltweit 67 Millionen Menschen an einem Glaukom
leiden, die Halfte davon, ohne es zu wissen. [4] Die Inzidenz in Deutschland wurde im
Jahr 1999 mit 1,6/100.000 angegeben. [5] Etwa 1/10 aller Patienten erblinden durch

das Glaukom oder sind erheblich sehbehindert. [6]

1.2 Morphologie der Papille beim Glaukom

Die Papille (Papilla nervi optici, Sehnervenkopf) (Beispiele s. Abb 1.1 bis 1.4) weist
beim Glaukom verschiedene morphologische Veranderungen auf. Es kommt zu einem
progredienten Nervenfaser- und Perizytenverlust mit folgender Vergrél3erung der Pa-
pillenexkavation, sodass die hinter der Papille befindliche Lamina cribrosa sichtbar wird.
Das Verhéltnis von Exkavation zur Papillenflache wird als Cup/Disc-Ratio angegeben.
Von weiterer Bedeutung ist der fortschreitende Verlust des neuronalen Gewebes (s.
Abb. 1.3 und 1.4) mit Verlust von neuroretinalem Randsaum und grofl3erer Exkava-

tion im Vergleich zu Abb. 1.1 und 1.2 mit physiologischer Konfiguration. [1-3,7]



Abb. 1.1 Abb. 1.2

Abb. 1.3 Abb. 1.4

Abb. 1.1: Rechte Papille eines 48-jahrigen Patienten mit normaler Papillenkon-
figuration: Disc Area: 2,07 mm?, lineare CDR: 0,26, vertikale CDR: 0,27.

Abb. 1.2: Linke Papille einer 56-jahrigen Patientin: Disc Area: 1,87 mm?, lineare CDR:
0,42, vertikale CDR: 0,43. Die beginnende Exkavation wird sichtbar.

Abb. 1.3: Linke Papille einer 64-jahrigen Patientin: Disc Area: 3,3 mm?2, lineare CDR:
0,74, vertikale CDR: 0,75. Die Exkavation ist deutlich erkennbar, der GefaBbaum ist
nach nasal verschoben.

Abb. 1.4: Linke Papille einer 76-jahrigen Patientin: Disc Area: 3,54 mm?2, lineare CDR:
0,89, vertikale CDR: 0,98. Fortgeschrittener Papillenschaden.



1.3 Glaukom-Diagnostik

Zusammen mit der Messung des Augeninnendrucks sowie der Gesichtsfelddo-
kumentation stellen die Erfassung von charakteristischen morphologischen Ver-
anderungen der Papille und der retinalen Nervenfaserschicht (RNFS) einen wichtigen
Eckpfeiler in der Glaukomdiagnostik dar. [8]

Die glaukombedingte Abnahme der RNFS kann der Klinisch sichtbaren Exkavation des
Sehnervenkopfes oder auftretenden Gesichtsfeldausfallen in der achromatischen
Perimetrie um mehrere Jahre vorausgehen. [1-3, 9-11] Die Dickenbewertung der RNFS
ist daher wichtig zur Frihdiagnose und Verlaufskontrolle des Glaukoms. [12]

Wichtige Zusatzinformationen zur Verlaufskontrolle von morphologischen Veranderun-
gen an der Papille liefern technische Gerate wie die Scanning-Laser-Tomographie,
Scanning-Laser-Polarimetrie, Retinal Thickness Analyzer und optische Kohérenz-
tomographie. Bei der Scanning-Laser-Polarimetrie wird die doppel-brechende Eigen-
schaft der peripapillaren Nervenfasern ausgenutzt, wobei eine Beleuchtung des Fun-
dus mit polarisiertem Licht erfolgt. Die Polarisationsebene wird im Bereich der Nerven-
fasern verandert, wobei die Anderung der Polarisationsrichtung proportional zur Dicke
der peripapillaren Nervenfaserschicht ist. [8] Bei diesem Verfahren wird somit im Prinzip
die Dicke der peripapillaren Nervenfaserschicht bestimmt. [8,13]

Der Retinal Thickness Analyzer misst im Gegensatz zur Scanning-Laser-Polarimetrie
nicht die Nervenfaserschicht, sondern die Dicke aller Retinaschichten zusammen. [13]
Die Funktion dieses Geréates ist vom Prinzip her wie eine Spaltlampe. Mit einem schma-
len Lichtstreifen eines Helium-Neon-Lasers (543 nm) wird die Netzhaut beleuchtet und
ermdglicht Bildergebnisse, die einem histologischen Schnitt ahneln. Der Abstand zwi-
schen Netzhautoberflache und Pigmentepithel wird somit ermittelt. Bei der Scanning-
Laser-Tomographie werden, &hnlich wie bei der Computertomographie, Schnittbilder
verschiedener Ebenen im Bereich der Papille angefertigt. Aus diesen Schnittbildern
kann die Software des Gerates das Oberflachenprofil von Papille und peripapillarer
Nervenfaserschicht dreidimensional rekonstruieren. [8]

In dieser Arbeit wird das Hauptaugenmerk auf die optische Koharenztomographie ge-
legt. Mit diesem Verfahren lassen sich drei relevante Strukturen untersuchen: Papille,

peripapillare Nervenfaserschichtdicke und Makula.



1.4 Optische Koharenztomographie

1.4.1 Allgemeines

Bei der optischen Koharenztomographie (OCT) handelt es sich um ein nicht invasives
Verfahren zur Darstellung der Strukturen des vorderen und hinteren Augenabschnittes.
Die optische Kohéarenztomographie benutzt ein Interferometer mit niedrig koharentem
Licht, um dreidimensionale Querschnittsbilder der gesamten Netzhaut zu erhalten, von
denen die Dicke der RNFS quantitativ errechnet wird. [14,15] Das Verfahren wird in Ab-
schnitt 3.4 detaillierter beschrieben.

1.4.2 Anwendung in der Augenheilkunde

Wie bereits erwahnt, wird die OCT zur Fruhdiagnose und Verlaufskontrolle von
Glaukompatienten angewendet, da die RNFS und die CDR mit hoher Reproduzierbar-
keit gemessen werden konnen. [12,16-19]

Weitere Anwendungsbereiche stellen die Diagnose und Verlaufskontrolle von allen Pa-
thologien dar, die zu morphologischen Veranderungen der Netzhaut am hinteren Pol
fuhren, wie z.B. einer altersabhéngigen Makuladegeneration, diabetischen Retino-
pathie, epiretinalen Gliose, Makulaforamen oder eines Makulabdems. [20-24]

Bei funduskopischem Verdacht auf das Vorliegen oben genannter Pathologien kann die
Diagnose hiermit objektiv bestatigt werden. [25]

Vor einem operativen Eingriff, wie z.B. einer pars plana Vitrektomie, die zur Behandlung
einer epiretinalen Gliose eingesetzt wird, kann der Operateur einen Eindruck tber die
intraokularen Verhaltnisse gewinnen und postoperativ den Heilungsverlauf kontrollieren
(s. Abb. 1.9 und Abb. 1.10). Abbildung 1.5 zeigt einen axialen Makula-Scan eines

Patienten ohne Makulapathologien.



Glaskorper
Retinales Nervenfaserschicht

Choroidea Pigmentepithel Fovea

Abb. 1.5: Axialer Makula-Scan einer 53-jahrigen Patientin mit normaler Fovea-

konfiguration.

1.5 Epiretinale Gliose: Definition, Einteilung und Epidemiologie

Zum gréf3ten Teil beruht die Entwicklung einer epiretinalen Gliose auf Gliazellen, die
durch rhegmatogene Netzhautlocher auf die Retinaoberflache gelangen. Diese Ldcher
entstehen durch die im fortgeschrittenen Lebensalter auftretende hintere Glaskdrperab-
hebung und den daraus resultierenden Zug auf die Netzhaut. [26] Es kommt zu einem
Wachstum der Gliazellen auf der Netzhautoberflache, bis sich eine Membran gebildet
hat. Durch Myofibroblasten kommt es im Verlauf zur Kontraktion der Membranen mit
Faltelung der inneren Netzhautschichten und moglicher Schichtforamen-Bildung der
Makula. [26] Bei ausgedehnter epiretinaler Membran kann ein Pseudoforamen mit ver-
anderter Foveakonfiguration entstehen. [27-29]

Eine epiretinale Gliose kann jedoch auch durch Mikrozirkulationsstérungen ausgelost
werden. [30]

Nach Ursache der Gliose werden primare Gliosen (s. oben) von sekundaren, d.h. durch
verschiedene Erkrankungen verursachte Gliosen, z.B. bei Entziindungen oder Laserbe-
handlungen und als Sonderform das vitreomakuldre Traktionssyndrom (eine auf die
Fovea beschrankte Traktion des Glaskoérpers) unterschieden. [31]

Die Beaver Dam Eye Study in Wisconsin untersuchte an knapp 5000 Patienten im Alter
von 43 bis 84 Jahren die Pravalenz der epiretinalen Gliose. Sie liegt bei Patienten unter
55 Jahren bei 2,7% und bei Patienten Uber 75 Jahren bei 12,8%. [32]



1.6 Einteilung der epiretinalen Gliose nach Gass

Je nach Auspragungsgrad kénnen drei verschiedene klinische Stadien der epiretinalen
Gliose nach der Einteilung von Gass [33] unterschieden werden:

- Grad 0 (Zellophanmakulopathie):

Zellophanartiges Glitzern am hinteren Pol ohne sichtbare Membran (s. Abb. 1.6).

- Grad | (faltige Zellophanmakulopathie, Surface Wrinkling Retinopathie):
Faltelung der Membrana limitans interna und der inneren Netzhautschichten,
Gefallverziehungen (Tortuositas) (s. Abb. 1.7).

- Grad Il (,Macular pucker®):
Graue Membran, ausgepragte Gefal3verziehung und retinale Distorsion, in
90% mit hinterer Glaskérperabhebung (s. Abb. 1.8).

Abb. 1.6: Gass Grad 0: Klinisch erkennbar ist lediglich ein zarter Oberflachenreflex.
[34]



Abb. 1.7: Gass Grad |: Vermehrte Falten im Bereich der Netzhautoberflache er-
kennbar. [34]

Abb. 1.8: Gass Grad Il: Zunehmend grauliche Farbung der epiretinalen Membran mit
vermehrter Faltenbildung der Netzhaut. [34]

Bei allen drei Auspragungsgraden der epiretinalen Gliose nach Gass sind keine
funduskopischen Veranderungen an der Papille durch die Gliose zu sehen.



1.7 Epiretinale Gliose in der optischen Koharenzto  mographie

Die OCT erfasst prazise und objektiv das Ausmalld und die Lokalisation struktureller
Veréanderungen bei der epiretinalen Gliose. [27]

Epiretinale Membranen stellen sich in der OCT als hoch reflektive Strukturen dar, die
der Netzhaut komplett bzw. in Faltelung aufliegen oder teilweise von ihr abgehoben
sind (s. Abb. 1.9 und 1.10). Sie sind dichter und starrer als die hintere Glaskdrpergrenz-
membran. Durch den Zug auf die Netzhaut kommt es meist zu einem Verlust der
Foveakonfiguration, einer diffusen Netzhautverdickung und ggf. intraretinalen Zysten-

raumen. [27]

Epiretinale Gliose

Stromaddem

Abb. 1.9: Axialer Makula-Scan eines 54-jahrigen Patienten: Epiretinale Gliose mit

diffusem Stromaddem.

Epiretinale Gliose

l Stromaddem

Abb. 1.10: Axialer Makula-Scan eines 74-jahrigen Patienten: Epiretinale Gliose mit

deutlicher Netzhautfaltelung und diffusem Stromaddem.



2. Ziel und Motivation der Arbeit

Die technische Entwicklung neuer Gerategenerationen von optischen Koharenz-
tomographien (Spektral-Domain optischer Koharenztomographie (SD-OCT)) ermdglicht
die Darstellung von Strukturen des vorderen und hinteren Augenabschnittes in immer
hoherer Auflosung und Aufnahmegeschwindigkeit. [35] Dadurch ist es moglich, sensiti-
ver als bisher, feine zeitliche Verdanderungen im Bereich der Netzhaut und der Papille
zu detektieren.

Bei einer Tiefenauflosung von ca. 5-6 um (3D-OCT 2000, Fa. Topcon, Tokyo, Japan)
steigt damit auch das Risiko fur Fehlinterpretationen. [36]

Es existieren bereits bekannte Storfaktoren fiir die Papillen-Messung in der OCT. Diese
sind beispielsweise Glaskorpertribungen, Linsentribungen und Hornhautveranderun-
gen. [12, 37-40]

Inwieweit auch retinale Pathologien, wie z.B. eine epiretinale Gliose, die Interpretation
der fur die Progression eines Glaukoms so wichtigen Papillendiagnostik beeinflussen,
ist bisher nicht ausreichend bekannt. Daraus ergeben sich die folgenden Fragestellun-

gen:

1. Wird durch eine epiretinale Gliose die automatische Erkennung der Nervenfa-
serschicht bei einem Kreisscan um die Papille beeintrachtigt?

2. Bei wie vielen Patienten kommt es zu Abweichungen in der Messung der RNFS?

3. In welchem Ausmald und welche Bereiche der peripapillaren Nervenfaserschicht
sind davon besonders betroffen?

4. Kommt es zu einer Uber- oder Unterschatzung der vorhandenen RNFS?

5. Ist eventuell ein bestimmtes Muster erkennbar?

6. Entsteht ein quantifizierbarer systematischer Fehler und ist eine mogliche etwai-
ge Fehlmessung korrigierbar?

7. Welche Konsequenzen ergeben sich bei der Glaukomdiagnostik, wenn Patienten

zusatzlich eine epiretinale Gliose aufweisen?



3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Das Datenmaterial stammt aus einer retrospektiven Auswertung von 97 Patienten, die
in den Jahren 2013 - 2014 in der Augenklinik Bellevue Kiel behandelt worden sind. Es
wurde gemal der Deklaration von Helsinki vorgegangen und das Votum der Ethikkom-
mission der Charité eingeholt. Die Patienten wurden immer von dem gleichen Untersu-
cher untersucht, nacheinander, an verschiedenen Tagen, in die Studie eingeschlossen

und bekamen je eine fortlaufende ID-Nummer.

Es erfolgte eine Einteilung der Patienten in zwei Gruppen:
- Gruppe 1: 53 Patienten mit epiretinaler Gliose
- Gruppe 2 : 44 Patienten ohne Pathologien der Netzhaut (s. Abschnitt 4.1)

Die Untersuchungsergebnisse stammten von 53 Patienten, die sich aufgrund einer
epiretinalen Gliose einer pars plana Vitrektomie mit Membrane Peeling unterziehen
mussten.

Als Kontrolle wurden Untersuchungsergebnisse von 44 Patienten herangezogen, die
zum Ausschluss retinaler Pathologien vor geplanter Kataraktoperation (milde Linsen-
kerndichte, Stadium NO-NI nach LOCS Il (Lens Opacities Classification System 1l [41]))

analog untersucht worden sind.
Das LOCS 1l (Lens Opacities Classification System) ist ein System, dass zur ein-

heitlichen Beschreibung von Kataraktstadien entwickelt wurde. An der Spaltlampe wird

die Linse mit vorgegebenen Standardfotografien verglichen (s. Abb. 3.1).
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Abb. 3.1: LOCS Il (Lens Opacities Classification System): Stadieneinteilung anhand

von Standardfotografien [41].

Dabei wird die Dichte des Linsenkerns (nuclear, N) in vier Stadien, Ausmal} der Rinden-
tribung (cortical, C) in funf Stadien und Stéarke einer posterioren subkapsularen Tru-

bung (posterior subcapsular, P) in vier Stadien angegeben. Je hoher die Stufe, desto

starker die Verfarbung in dem entsprechendem Bereich [41], (s Abb. 3.1 und Tab. 3.1).
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opalescence (N) subcapsular (P)

0 Klarer Linsenkern Klare Rinde Klar

Zarte, aber deutlich
1 Zarte Trubung ) Zarte Trubung
sichtbare Tribung

Moderate
2 Moderate Tribung | Moderate Tribung
Tribung
Fortgeschrittene
3 Fortgeschrittene Trubung (circa Fortgeschrittene
Tribung 50% der Pupillen- Tribung
flache)
Sehr fortgeschrit-

tene Trubung (circa
90% der Pupillen-
flache)

Tab. 3.1: LOCS 1l (Lens Opacities Classifications System) Stadieneinteilung [41].

Die Erfassung der weiteren Patientencharakteristika erfolgte aus der bestehenden Do-

kumentation der Krankengeschichte der Klinik.

Bei den eingeschlossenen Patienten bestanden keine sonstigen Augenerkrankungen,
wie z.B. Glaukom, diabetische Retinopathie, Netzhautforamina, Traumata oder intrao-
kulare Entziindungen.

Vorbestehende systemische Grunderkrankungen, wie z.B. arterieller Hypertonus oder
Asthma traten in beiden Gruppen gleich haufig auf und werden in Abschnitt 4.3 detail-
lierter beschrieben.

Alle Patienten wurden zuné&chst mit der Spaltlampenbiomikroskopie untersucht und ein
bestkorrigierter Visus in logMAR (dekadischer Logarithmus des minimalen Auflésungs-
winkels) erhoben. Des Weiteren wurde der Augenhintergrund funduskopisch beurteilt
und der Augeninnendruck in mm Hg gemessen.

Im Anschluss erfolgten eine OCT-Aufnahme (3D-OCT 2000, Fa. Topcon, Tokyo, Japan;
s. Abb. 3.3) der Makula und der Papille (Kreisscan), wobei jeweils nur ein Auge des Pa-

tienten ausgewahlt wurde. Es wurden nur OCT-Scans mit guter optischer Qualitat

12



(Image Quality >30) verwendet. Die Image Quality wird durch eine im Gerat implemen-
tierte Software errechnet und ist von mehreren Faktoren, wie z.B. Tribungen der opti-
schen Medien, abhangig. Die genaue Definition der Bildqualitat ist jedoch Firmenge-
heimnis und nicht eruierbar. Ein Scan mit unzureichender optischer Qualitdt wurde

dementsprechend wiederholt oder nicht verwertet.

3.2 Ausschlusskriterien

13



Nicht mit in die Auswertung genommen wurden Patienten mit anderen aktiven oder ab-
gelaufenen Netzhauterkrankungen, Triibungen der optischen Medien, die eine ausrei-
chende Bildqualitat (s. Abschnitt 3.1) nicht erlaubten, sowie Anomalien am hinteren Pol

oder an der Papille. Daraus ergaben sich die folgenden Ausschlusskriterien:

- Diabetes mellitus Typ 1 und 2

- Glaukom

- Altersabhangige Makuladegeneration

- GefalRerkrankungen der Retina (z.B. hypertensive Retinopathie, Z.n. arteriellem
oder vendsem retinalen GefalRverschluss, aktive oder abgelaufene retinale
Vaskulitiden)

- Stark getribte optische Medien (Linsenkerndichte NII-NIII, sowie Rindentriibung
CI-CIV und posteriore subkapsulare Trubung PI-PlIl), nach dem Lens Opacities
Classification System Il (LOCS 1l) [41], (s. Abschnitt 3.1)

- Hornhauttribungen, Hornhautdegenerationen

- Glaskorpertribungen

- Schrager Sehnervenaustritt (SSN)

- Papillenatrophie

- Peripapillare chorioretinale Atrophie (mit Beta Zone) [42]

- Pupillendurchmesser < 2,5 mm

3.3 Datenakquisition

14



In einer Excel Tabelle (Firma Microsoft, USA, Version 2010) wurden folgende primére

Daten der Patienten beider Gruppen erfasst:

- Alter

- Geschlecht

- Auge (rechts, links)

- Refraktion

- Spharisches Aquivalent

- Bestkorrigierter Visus in logMAR

- Mittlere Netzhautdicke in um

- Zentrale Netzhautdicke in um

- Netzhautvolumen in mm3

- Stadium der epiretinalen Gliose nach Gass (0-11)

- Vorhandensein einer vitreoretinalen Traktion

- Papillenflache in mm?2

- Lineare CDR

- Vertikale CDR

- Mittlere retinale Nervenfaserschichtdicke nach Quadranten in um (superior, tempo-
ral, inferior, nasal)

- Linsenkerndichte (NO-NI) bzw. Pseudophakie

- Augeninnendruck in mm Hg

3.4 Optische Koharenztomographie — Funktionsweise

15



Bei der einst verwendeten Time-Domain OCT (TD-OCT) wird ein Laserstrahl nahe dem
Infrarotlicht (ca. 840 nm) Uber einen Strahlenteiler in einen Mess- und einen Referenz-
strahl aufgespalten. Der Referenzstrahl wird von einem Referenzspiegel in variabler,
bekannter Position zurtiickgeworfen. Der Messstrahl wird von retinalen Strukturen reflek-
tiert und ist abhangig von Dicke, Reflektivitat und Entfernung des Gewebes. Vom Strah-
lenteiler werden die beiden reflektierten Strahlen wieder vereint und die Interferenz des
vereinten Strahls gemessen. Die unterschiedlichen Intensitaten der Interferenz liefern
Informationen tber Struktur und Dicke des Gewebes. Uber den mechanisch verstellba-
ren Referenzspiegel wird die Ladnge des Referenzstrahls verandert, um verschiedene
Schichten aufzunehmen. Diese Technik begrenzt die maximale Anzahl auf rund 400 A-
Scans pro Sekunde. (Das Auflésungsvermdogen betragt axial ca. 10 um und transversal
ca. 20 um (Stratus-OCT, Carl Zeiss Meditec AG, Jena)). [35,43,44]

Mit der Entwicklung der Spektral (Fourier)-Domain optischen Koharenztomographie
(SD-OCT) im Jahre 2006 wurden die Aufnahmegeschwindigkeit und das Auflésungs-
vermogen deutlich verbessert. Bei dieser Methode wird nicht die Zeitdnderung des
Messstrahls im Vergleich zum Referenzstrahl (TD-OCT), sondern die Interferenz der
einzelnen spektralen Komponenten ermittelt. Mit Hilfe von mathematischen Algorithmen
(Fourier-Transformation) werden die aufgenommenen Informationen verarbeitet. Der
Vorteil dieser Technik liegt in der simultanen Messung der Tiefeninformation, ohne eine
mechanische Positionsdnderung des Referenzspiegels zu benotigen. Bei der Spektral-
OCT (3D-OCT 2000, Fa. Topcon, Tokyo Japan) liegt die optische Aufldsung bei ca. 5-6
pum bei rund 50.000 A-Scans pro Sekunde (s. Abb. 3.2). [35,43,44]
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Abb. 3.2: Spektral-Domain-OCT (Grundaufbau) [45]
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3.5 Optische Kohérenztomographie — Untersuchungsab lauf

Bei allen zu untersuchenden Augen wurde zunachst mit einem Tropfen Tropicamid eine
Mydriasis der Pupille erzeugt, so dass eine Pupillenweite von mindestens 2,5 mm vor-
handen war. Die Patienten wurden im Sitzen, mit dem Kopf stabil an der Kinn- und
Stirnstutze des OCT-Geréates, positioniert. Dadurch erfolgte eine Optimierung der Be-
dingungen fur mdglichst bewegungsartefaktfreie Aufnahmen. Mit dem zu untersuchen-
den Auge fixierte der Patient im OCT-Gerét eine vom Untersucher vorgegebene Stelle,
die bei der eigentlichen Messung das Zentrum des linearen Scans bildete. Auf diese
Weise kam die Foveola bzw. die Papille automatisch ins Zentrum der Messung und ga-
rantierte exaktere Ergebnisse beziglich der Reproduzierbarkeit als bei einer ,externen
Fixierhilfe* Uber das nicht untersuchte Auge. [46] Zur Augenpositionskontrolle wurde
mittels einer Infrarot-Videokamera dem Untersucher auf dem Videomonitor ein
Schwarz-Weil3-Bild des Fundus eingespielt.

Die Aufnahme erfolgte tber eine in der OCT integrierte Digitalkamera (16,2 Megapixel),
die einen unter einer Millisekunde anhaltenden Blitz verwendet und somit sehr detaillier-
te Schnittbilder der Netzhaut bzw. der Papille erzielt. [35] Auf einen angeschlossenen
Computerbildschirm wurde das soeben angefertigte Bild Ubertragen und in den einzel-

nen Schichten dargestellt.
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Abb. 3.3: Topcon 3D-OCT 2000 [47]
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3.6 Optische Kohérenztomographie — Softwareauswert  ung

Mit der OCT kann die Papille vermessen und die Dicke der retinalen Nerven-
faserschicht sowie der Makula bestimmt werden. Durch die Entwicklung der Spektral-
Domain-OCT-Technik ist eine weitere Verbesserung des Auflésungsvermdgens erzielt
worden. Erstmalig ist eine dreidimensionale hochauflésende Rekonstruktion und Ve-
rmessung der Papille méglich. [35,43]

Mit einem um die Papille zentrierten Kreisscan wird die RNFS-Dicke bestimmt, wobei
der Kreis einen Durchmesser von 3,4 mm hat. Viermal wird an 1024 Punkten entlang
des Kreises die Dicke gemessen (Scanprotokoll ,RNFS%). Die Ermittlung des
Papillenmittelpunktes erfolgt automatisch, kann aber manuell tiber eine simultane Infra-
rotaufnahme des Fundus korrigiert werden. [35,43]

Zusatzlich erfolgt die Abbildung der aktuellen Messung als schwarze Linie in einem Li-
niendiagramm (TSNIT-Graph: Schichtdicke einer Kreisbahn, beginnend im Sektor T
(temporal), Gber S (superior), N (nasal), | (inferior) und wieder T dargestellt, s. Abb. 3.4)
und ein Vergleich mit einer normativen Datenbank (Version 3.5, insgesamt 861 Perso-
nen, davon 158 kaukasischer Abstammung). Im grinen Bereich liegt die Dicke der
RNFS im Normalbereich (95%-Konfidenzintervall), im gelben Bereich im Grenzbereich
(p< 5%) und im roten Bereich auRerhalb des Normalbereichs (p<1%). [35,43]

Beim Gesunden ergibt sich eine Doppelgipfligkeit der peripapillaren Nervenfasern, die
beim Glaukompatienten mit der Zeit verloren geht. [43]

Da glaukomatdse Veranderungen nicht an jeder Stelle gleich ablaufen, wird die Papille
in vier Quadranten eingeteilt, sodass auch die Parameter einzelner Abschnitte im Ver-
lauf beurteilt werden kénnen (s. Abb. 3.5).

Es werden im Scanprotokoll tabellarisch verschiedene Papillenparameter, wie z.B. Disc
Area (Papillenflache) in mm?2 sowie lineare CDR und vertikale CDR (Verhaltnis von Ex-
kavations- zu Papillengré3e) aufgefiihrt. [43]
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RNFL Circular Tomogram / Thickness
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Abb. 3.4: Das Analyseprotokoll ,RNFL Circular Tomogram/Thickness* misst die
Dicke der retinalen Nervenfaserschicht, dargestellt als TSNIT-Graph. Hier wird
die Schichtdicke einer Kreisbahn, beginnend im Sektor T (temporal), Uber S (su-
perior), N (nasal), | (inferior) und wieder T dargestellt. Die schwarze Linie stellt
die aktuelle Messung dar, die auf dieser Abbildung im griinen Bereich = Normbe-
reich liegt. [43]

Die normative Datenbank (Version 3.5) stammt von insgesamt 861 Personen,
davon 158 kaukasischer Abstammung. Im grinen Bereich liegt die Dicke der
RNFS im Normalbereich (95%-Konfidenzintervall), im gelben Bereich im Grenz-
bereich (p<5%) und im roten Bereich aul3erhalb des Normalbereichs (p<1%).
[43]

Abb. 3.5: Zahlenmallige Darstellung der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht-
dicke als Kreisdiagramm Uber 4 Sektoren (S=superior, T=temporal, I=inferior,
N=nasal). Im superioren und inferioren Sektor ist die Nervenfaserschicht am

dicksten, gefolgt vom temporalen und nasalen Sektor.
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3.7 Definition und Einteilung der Messfehler

Bei den Auswertungen wurde speziell darauf geachtet, ob die Messungen der
peripapillaren RNFS fehlerfrei und plausibel waren, sodass die Grenzschichten der

RNFS (s. ,weil3e Linien“ in Abb. 3.4) entsprechend erkannt wurden. Die obere Begren-

zung der RNFS stellt der Glaskorper bzw. die innere Grenzmembran dar, die untere
Begrenzung der RNFS ist die Ganglienzellschicht (s. Abb. 3.6).

Abb. 3.6: Einzelne Schichten der Retina im SD-OCT. [48] Die roten Kastchen heben die

innere Grenzmembran, Nervenfaser- und Ganglienzellschicht hervor.

Als Messfehler im Kreisscan der Papille wurde eine unplausible Abweichung der ,wei-
Ren* Begrenzungslinien, die im Folgenden als Segmentierungslinien bezeichnet wer-
den, von der zu erwartenden Grenzflache definiert. D.h., es erfolgte eine ungenaue
oder inkorrekte Identifikation der entsprechenden Netzhautschicht.

Dabei reichte schon eine Abweichung von einer Segmentierungslinie aus, um mit in die

Auswertung einbezogen zu werden (s. Abb. 3.7-3.10).
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Die Messfehler wurden in 4 Kategorien eingeteilt (s. Abb. 3.7-3.10):

Kategorie 1:

Nur die obere Segmentierungslinie der RNFS wurde nicht, bzw. falsch erkannt.

T 5 N I T

Abb. 3.7: Papillen-Kreisscan eines 62-jahrigen Patienten. Der rote Kreis zeigt den Be-

reich des Messfehlers im superior-nasalen Sektor.
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Kategorie 2:
Nur die untere Segmentierungslinie der RNFS wurde nicht, bzw. falsch erkannt.

BNFL Circular Tomogram / Thickness
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Abb. 3.8: Papillen-Kreisscan einer 67-jahrigen Patientin. Messfehler temporal, s. rote

Kreise.
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Kategorie 3:
Beide (obere und untere) Segmentierungslinien der RNFS wurden nicht, bzw. falsch

erkannt.

200
100

0
T S M

Abb. 3.9: Papillen-Kreisscan einer 84-jahrigen Patientin. Deutliche Abweichung der bei-

den Segmentierungslinien (superior und nasal), s. roter Kreis.

25



Kategorie 4:

Zentrierungsartefakt (,cut out” Artefakt), d.h. ein Artefakt, das dadurch entsteht, dass
der errechnete Kreis zum Teil auerhalb des gescannten quadratischen Areals liegt.
Dadurch ergibt sich ein Aussehen wie ein ,schwarzer Balken®, der die kompletten

Netzhautschichten ausldscht.

T S M [ T

Abb. 3.10: Papillen-Kreisscan einer 76-jahrigen Patientin. Messfehler nasal

(schwarzer Balken).
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3.8 Statistische Methoden

Fur die statistische Auswertung wurden die Daten in einer Excel-Datei (Firma Microsoft,
USA, Version 2010) bzw. in einer SPSS-Datei (Statistical Package for the Social
Sciences) fiir Windows, Version 15.00 (Firma IBM Inc. ® Armonk/USA) zusammenge-

fugt.

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser Studie wurden folgende statistische Metho-

den verwendet:

[EEN

. Uberpriifung der Daten mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung.

Deskriptive Beschreibung der Parameter in beiden Gruppen, wie z.B. Alter, Ge-
schlecht, Netzhaut- und Papillenparameter nach Median, mittlerer absoluter Abwei-
chung, Minimum und Maximum.

Verwendung des Chi-Quadrat-Tests zur Uberprifung von Haufigkeitsverteilungen
bei Variablen mit nominalem Skalenniveau.

Mann-Whitney-U-Test als nicht parametrischer Test zur Beschreibung zweier unab-
hangiger Stichproben (wenn keine Gaul3’sche Normalverteilung der Messwerte an-
genommen werden konnte).

Die Nullhypothese besagt, dass kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen besteht. Die Nullhypothese nimmt an, dass eine Normalverteilung der
Grundgesamtheit vorliegt, wenn die Daten > 0,05 sind.

Wenn die Nullhypothese hingegen abgelehnt wird, besteht ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Gruppen.

Holm-Bonferroni-Korrektur: Damit der Gesamtfehler (die Wahrscheinlichkeit, min-
destens eine falsch positive Aussage zu machen) nicht « (zum Beispiel 5 %) tber-
schreitet, teilt man das multiple Gesamtniveau durch die Anzahl durchgefihrter
Tests und vergleicht jeden p-Wert mit dieser kleineren Schranke.

Abgelehnt werden kénnen Nullhypothesen mit p-Werten, die kleiner als die zugeho-

rige Schranke waren. [49]

Das Signifikanzniveau wurde fir alle Werte mit p < 0,05 festgelegt.

Werte < 0,01 galten als hoch signifikant, Werte < 0,001 als sehr hoch signifikant.
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4. Ergebnisse

4.1 Prufung der demografischen Daten und ophthalmol ogischen Parameter auf

Normalverteilung (Shapiro-Wilk-Test)

Um herauszufinden, welcher Test zur Auswertung der demografischen Daten und
ophthalmologischen Parameter verwendet werden konnte, wurde zunachst der Shapiro-
Wilk-Test durchgefuhrt.

Es wurde geprtft, ob eine Normalverteilung (p>0,05) der erhobenen Daten in beiden
Gruppen vorliegt, um die Grundgesamtheit der Daten vergleichen zu kénnen.

Nur das Alter der Patienten, die zentrale Netzhautdicke und die temporale sowie nasale
RNFS waren in beiden Gruppen (epiretinale Gliose vs. Kontrollgruppe) normalverteilt.
Bei den restlichen Parametern zeigte sich meist je nur in einer Gruppe eine Normalver-
teilung der Daten. So wiesen das spharische Aquivalent, die superiore RNFS und Disc
Area in Gruppe 1 eine Normalverteilung auf, in Gruppe 2 hingegen nicht. Im Gegensatz
dazu zeigte sich in Gruppe 2 eine Normalverteilung der Daten bei der mittleren Netz-
hautdicke und beim Netzhautvolumen, jedoch nicht in der Gruppe 1. Keine Normalver-
teilung in beiden Gruppen wiesen die inferiore RNFS, sowie die lineare und vertikale
CDR auf. Die Ubersichtstabelle 4.1 zeigt die gesamten normalverteilten Daten in beiden

Gruppen anhand der rot markierten Zahlen.
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Patienten mit

epiretinaler Gliose

Patienten ohne
Makulapathologien

(Gruppe 1) (Gruppe 2)

p-Wert p-Wert
Alter 0,062 0,553
Spharisches Aquivalent 0,166 0,003
Mittlere Netzhautdicke 0,016 0,903
Netzhautdicke Zentrum 0,074 0,443
Netzhautvolumen 0,019 0,934
RNFS superior 0,447 0,003
RNFS temporal 0,620 0,667
RNFS inferior 0,001 0,000
RNFS nasal 0,979 0,546
Lineare CDR 0,002 0,008
Vertikale CDR 0,002 0,003
Disc Area 0,169 0,000

Tab 4.1.. Shapiro-Wilk-Test; p-Werte der zu untersuchenden Parameter der beiden

Gruppen.

Rot markierte Zahlen = Normalverteilung der Daten (p>0,05).

CDR  Cup/Disc-Ratio

RNFS Retinale Nervenfaserschicht

Spharisches Aquivalent (refraktive Aberration 1. Ordnung (Sphérische dpt) + ¥ x Aber-

ration 2. Ordnung (zylindrische dpt)
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4.2 Deskriptive Daten

Fur die Datensammlung wurden 97 Patientenaugen analysiert. Insgesamt befanden
sich 53 Patienten in Gruppe 1 (Patienten mit epiretinaler Gliose) und 44 Patienten in
Gruppe 2 (Patienten ohne Makulapathologien; Kontrollgruppe).

Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug insgesamt 69,9 Jahre, in beiden Gruppen

befanden sich prozentual mehr Frauen als Manner (s. Tab. 4.2).

Patienten mit Patienten ohne
epiretinaler Gliose | Makulapathologien Insgesamt
(Gruppe 1) (Gruppe 2)
Patientenanzahl 53 44 97
Alter (Mittelwert) 70,9 69,6 69,9
Weiblich 31 25 56
Mannlich 22 19 41
Rechtes Auge 30 22 52
Linkes Auge 23 22 45

Tab. 4.2: Demografische Daten beider Gruppen.

Beide Gruppen zeigten keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des Auftre-
tens einer Linsentribung bzw. Pseudophakie (p>0,05), (s. Tab. 4.3).

In Gruppe 1 wiesen insgesamt 47,2% der Patienten eine Kerntribung Grad 0 oder |
(LOCS 11 [41]) auf, in der Gruppe 2 56,8% (s. Tab.4.3).

Der Anteil an Systemerkrankungen war in beiden Gruppen &hnlich und wies bei keinem
Parameter einen statistisch signifikanten Unterschied auf (p>0,05), (s. Tab. 4.3). Kein
Auge zeigte Anzeichen einer diabetischen Retinopathie oder eines Glaukoms (s. Aus-
schlusskriterien; Abschnitt 3.2).
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Patienten mit Patienten ohne
epiretinaler Gliose | Makulapathologien p-Wert
(Gruppe 1) (Gruppe 2) (Chi-Quadrat-Test)
n=53 n=44

Linsenkerndichte
NO [41], s. Tab. 13 (24,5%) 15 (34,1%) 0,3
3.1
Linsenkerndichte
NI [41], s. Tab. 12 (22,7%) 10 (22,7%) 1,0
3.1
Pseudophakie 28 (52,8%) 19 (43,2%) 0,3
Arterieller

28 (52,8%) 18 (40,9%) 0,2
Hypertonus
KHK, pAVK 7 (13,2%) 3 (6,8%) *
Z.n. Thrombose 1(1,9%) 1(2,3%) *
Z.n. Lungenem-
bolie 1(1,9%) 1(2,3%) *
Vorhofflimmern 3 (5,7%) 2 (4,5%) *
COPD, Asthma 5 (9,4%) 2 (4,5%) *
Morbus Raynaud 0 (0%) 1(2,3%) *
Niereninsuffizienz 1(1,9%) 2 (4,5%) *
Hypothyreose 2 (3,8%) 2 (4,5%) *

Tab. 4.3: Linsenstatus und Systemerkrankungen in beiden Gruppen,

Quadrat-Test mit p-Werten der einzelnen Parameter.

* Berechnung nicht erfolgt, da Gruppengréf3e zu klein.

COPD  Chronisch obstruktive Lungenkrankheit
KHK Koronare Herzkrankheit
pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Z.n. Zustand nach

sowie Chi-

31



Da die erhobenen Parameter (z.B. Netzhautparameter, RNFS etc.) (s. Abschnitt 4.1)
zum Teil nicht normalverteilt waren, wurde im Folgenden, zur Auswertung der in Ab-
schnitt 4.1 genannten Daten, der Mann-Whitney-U-Test als nicht parametrischer Test
verwendet.

In Tabelle 4.4 werden zur Ubersicht die untersuchten Parameter hinsichtlich eines be-
stehenden signifikanten Unterschiedes bzw. eines nicht signifikanten Unterschiedes
aufgefuhrt.

Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ergab sich bei den Parametern:
Spharisches Aquivalent, mittlere und zentrale Netzhautdicke, Netzhautvolumen sowie
RNFS temporal (s. Tab. 4.4, rot markierte Schrift). Die restlichen Parameter (Alter, line-
are und vertikale CDR, Disc Area, RNFS superior, nasal und inferior) wiesen keinen
signifikanten Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 auf. Diese Ergebnisse wer-
den in den Abschnitten 4.4 bis 4.6 noch detaillierter dargestellt.

Zum Ausschluss falsch positiver Ergebnisse beim multiplen Testen wurde bei den Pa-
rametern mit signifikantem Unterschied die Holm-Bonferroni-Korrektur (s. Abschnitt 3.8)
angewendet (s. Tab. 4.4). Diese ergab, dass das Spharische Aquivalent in beiden
Gruppen keinen signifikanten Unterschied mehr aufwies. Der signifikante Unterschied
zwischen beiden Gruppen bei den Parametern: mittlere Netzhautdicke, zentrale Netz-

hautdicke, Netzhautvolumen sowie temporaler RNFS blieb jedoch bestehen.

32



Patienten mit | Patienten ohne | Mann-Whitney-U- | Holm-
epiretinaler Makula- Test; p-Wert Bonferroni-
Gliose pathologien Korrektur
(Gruppe 1) (Gruppe 2)
MediantMAA | MediantMAA
Alter
704,77 705,79 0,332
(Jahre)
Spharisches
Aquivalent 0,1341,1 -0,56+1,6 0,041 0,0062
(dpt)
Mittlere
Netzhaut- 317,4+26,8 270,2+11,0 0,000 0,0042
dicke (um)
Netzhaut-
dicke 357+79,4 222+30,2 0,000 0,0045
Zentrum (um)
Netzhaut-
volumen 9,0+0,8 7,64+0,3 0,000 0,005
(mm3)
Lineare
0,5+0,2 0,5+0,2 0,936
CDR
Vertikale
0,5+0,2 0,510,2 0,537
CDR
Disc Area
2,4+0,4 2,2+0,4 0,137
(mm?)
RNFS
88+17 7319 0,000 0,0056
temporal
RNFS
o 121+17 118+15 0,135
inferior
RNFS
87£15 89+14 0,283
nasal
RNFS
_ 115+15 114+9 0,645
superior
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Tab. 4.4: Mediane, mittlere absolute Abweichungen (MAA) und p-Werte des Mann-
Whitney-U-Tests der beiden Gruppen; rote Schrift: Parameter mit signifikantem Unter-

schied. Holm-Bonferroni-Korrektur der signifikanten Parameter.

dpt Dioptrien

MAA Mittlere absolute Abweichung
mm Millimeter

RNFS Retinale Nervenfaserschicht
um Mikrometer

CDR Cup/Disc-Ratio



4.3 Epiretinale Gliose (Einteilung nach Gass)

Die Patienten in Gruppe 1 wurden nach dem jeweiligen Gliosestadium nach Gass (s.
Abschnitt 1.7) eingeteilt. Dabei kamen alle drei Gliosestadien (Gass 0-11) in etwa gleich
haufig vor. 18 Patienten (34,0%) wiesen eine epiretinale Gliose nach Gass im Stadium
0 auf, 15 Patienten (28,3%) befanden sich im Gass Stadium | und 18 Patienten (34,0%)
im Gass Stadium Il. Als Sonderform galt das vitreoretinale Traktionssyndrom (VTS), das
nur 2 Patienten (3,7%) aufwiesen (s. Abb. 4.1).

Gliosestadien nach Gass

mGass 0
M Gass |
M Gass I

W VTS

Abb. 4.1: Einteilung der Patienten mit epiretinaler Gliose (Gruppe 1) in die Gliose-
stadien nach Gass (0-11) sowie vitreoretinales Traktionssyndrom (VTS).
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4.4 Netzhautdicke

In Tabelle 4.5 sind die Mediane und mittleren absoluten Abweichungen sowie die Ma-

xima und Minima der Netzhautparameter (mittlere und zentrale Netzhautdicke, Netz-

hautvolumen) dargestellt. Patienten mit epiretinaler Gliose wiesen in allen drei Netz-

hautparametern durch das meist vorhandene Stromaddem hoéhere Werte auf als Patien-

ten ohne Makulapathologien. Am deutlichsten wird dies an der Netzhautdicke im Zent-

rum, die bei Patienten mit epiretinaler Gliose im Median deutlich hoher ist (357 um) als

bei Patienten ohne Makulapathologien (222 um).

Patienten mit

epiretinaler Gliose

Patienten ohne

Makulapathologien

(Gruppe 1) (Gruppe 2)

Mittlere Netzhautdicke (um)

MediantMAA 317,4+26,8 270,2+11,0

Min-Max 235,5-445,1 241,7-302,5
Netzhautdicke Zentrum (um)

MediantMAA 357,0£79,4 222,0£30,2

Min-Max 156,0-772,0 136,0-320,0
Netzhautvolumen (mm3)

MediantMAA 9,0+0,8 7,610,3

Min-Max 6,6-12,6 6,8-8,5

Tab. 4.5: Netzhautparameter der beiden Gruppen mit jeweiligem Median, mittlerer ab-

soluter Abweichung (MAA), Minimum und Maximum. Alle Unterschiede zwischen Grup-

pe 1 und Gruppe 2 waren statistisch signifikant, (p-Werte s. Ubersicht Tab. 4.4).

MAA Mittlere absolute Abweichung
Min Minimum
Max Maximum
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Zur Ubersicht sind in Abb. 4.2 und 4.3 die Mittelwerte der einzelnen Netzhautpara-
meter der beiden Gruppen graphisch dargestellt.

Es ist deutlich zu erkennen, dass die Netzhautparameter bei Patienten mit epiretinaler
Gliose hoher sind als bei Patienten ohne Makulapathologien.

400 ~

350 +

300 -

250 ~

200 -

M Epiretinale Gliose
150 -

H Kontrollgruppe
100 -

50 -

O I I I 1
Mittlere Netzhautdicke
Netzhautdicke  Zentrum (um)
(um)

Abb. 4.2: Mediane der mittleren Netzhautdicke (um) und zentralen Netzhautdicke (pum)
von beiden Gruppen.

M Epiretinale
7,5 - Gliose
H Kontrollgruppe

6,5 T T T T
Netzhautvolumen (mm?3)

Abb. 4.3: Mediane des Netzhautvolumens (mm3) der beiden Gruppen.
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4.5 Peripapillare retinale Nervenfaserschichtdicke nach Quadranten

In Tab. 4.6 sind die Werte der peripapillaren RNFS (Kreisscan) in den Quadranten:

superior, inferior, temporal, und nasal in beiden Gruppen in um dargestellt.

Patienten mit Patienten ohne
epiretinaler Gliose Makulapathologien
(Gruppe 1) (Gruppe 2)

RNFS superior

MediantMAA 115415 11449

Min-Max 62-160 72-157
RNFES inferior

MediantMAA 121417 118+15

Min-Max 22-162 32-141
RNFS temporal

MediantMAA 88+17 7319

Min-Max 25-156 48-96
RNFS nasal

MediantMAA 87+15 89+14

Min-Max 35-129 15-133

Tab.4.6: Mediane und mittlere absolute Abweichungen (MAA) sowie Minima und Maxi-
ma der retinalen Nervenfaserschichtdicke der einzelnen Quadranten der Papille der

beiden Untersuchungsgruppen in um (p-Werte s. Ubersicht Tab. 4.4).

MAA Mittlere absolute Abweichung
Min Minimum

Max Maximum

RNFS Retinale Nervenfaserschicht
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Zur Ubersicht ist die mediane RNFS der einzelnen Quadranten der Papille in Abb. 4.4
graphisch dargestellt. In beiden Gruppen ist die mediane RNFS der einzelnen Quadran-
ten in etwa gleich grof3. Die dickste Nervenfaserschicht befindet sich in beiden Gruppen
im superioren und inferioren Quadranten, eine geringere Nervenfaserschichtdicke wei-

sen die temporalen und nasalen Quadranten auf.

140 ~

120

100 -

80 -
M Epiretinale

60 - Gliose

H Kontrollgruppe
40 -

20 -

RNFS sup RNFS inf RNFS temp RNFS nasal

Abb. 4.4: Mediane der RNFS (um) der einzelnen Quadranten der Papille in beiden
Gruppen.

RNFS Retinale Nervenfaserschicht
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4.6 Lineare und vertikale Cup/Disc-Ratio und Disc A

rea

Es zeigte sich, dass bei den Patienten mit epiretinaler Gliose (Gruppe 1) sowie bei Pati-

enten ohne Pathologien der Makula (Gruppe 2) die Konfiguration der Papillen beziglich

linearer und vertikaler CDR, sowie Disc Area im Mittel nahezu gleich waren (s. Tab. 4.7

sowie Abb. 4.5).

Patienten mit

epiretinaler Gliose

Patienten ohne

Makulapathologien

(Gruppe 1) (Gruppe 2)
Lineare CDR
MediantMAA 0,5+0,2 0,5+0,2
Vertikale CDR
MediantMAA 0,5+0,2 0,5+0,2
Disc Area (mm”
MediantMAA 2,4+0,4 2,310,4

Tab. 4.7 : Mediane und Mittlere absolute Abweichungen der Papillenparameter (lineare

und vertikale CDR) sowie Disc Area der beiden Gruppen (p-Werte s. Ubersicht Tab.

4.4).

CDR Cup/Disc-Ratio

MAA Mittlere absolute Abweichung
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2,5

1,5

0,5

Lineare CDR

Vertikale CDR

Disc Area

M Epiretinale Gliose

H Kontrollgruppe

Abb. 4.5: Mediane der linearen und vertikalen CDR sowie Disc Area (mm?®) in beiden

Gruppen.

CDR Cup/Disc-Ratio
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4.7 Messfehler in der optischen Koharenztomographie (Kreisscan) insgesamt

Von den 53 Augen mit epiretinaler Gliose (Gruppe 1) wurde bei 19 Augen (35,8%) ein
Messfehler der Kategorie 1 bis 4 (s. Abschnitt 3.7) detektiert. In Gruppe 2 (ohne

Makulapathologien) trat bei keinem von insgesamt 44 Augen ein Fehler der Kategorie

1 bis 4 auf.

4.7.1 Messfehler insgesamt im Chi-Quadrat-Test

Patienten mit Patienten ohne
epiretinaler Gliose | Makulapathologien Summe
(Gruppe 1) (Gruppe 2)

Grenzschichten

o 34 44 78
richtig erkannt

Messfehler 19 0 19
Summe 53 44 97

Tab. 4.8: Chi-Quadrat-Test fur Fehlerhaufigkeiten der Kategorie 1 bis 4 im Vergleich
zwischen Patienten mit epiretinaler Gliose (Gruppe 1) und Patienten ohne
Makulapathologien (Gruppe 2); Chi-Quadrat = 19,6 (p< 0,001).

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war sehr hoch signifikant (s. Definition Ab-
schnitt 3.8), d.h. es besteht ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Gruppen.
Patienten mit epiretinaler Gliose weisen demnach statistisch signifikant haufiger Mess-
fehler bei der automatisierten Ausmessung der peripapillaren RNFS auf als Patienten
ohne Pathologien der Makula.
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4.7.2 Messfehler nach einzelnen Quadranten der Papi lle

Patienten mit Patienten ohne
epiretinaler Gliose Makulapathologien
(Gruppe 1) (Gruppe 2)
Nasal 11 (37,9%) 0
Temporal 9 (31,0%) 0
Superior 6 (20,8%) 0
Inferior 3 (10,3%) 0

Tab. 4.9: Messfehlerverteilung in beiden Gruppen in den einzelnen Quadranten der Pa-
pille.

Der nasale Quadrant der Papillenmessung in der optischen Koharenztomographie war
am haufigsten von Messfehlern der Kategorie 1-4 betroffen, danach folgten der tempo-
rale und der superiore Quadrant. Der inferiore Quadrant war am seltensten von Mess-
fehlern betroffen.

Dabei wurde jeder Quadrant einzeln mit in die Auswertung einbezogen, egal ob bei ei-

nem Auge nur in einem oder mehreren Quadranten Messfehler auftraten.
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4.7.3 Messfehlerhaufigkeiten nach Stadien der epire  tinalen Gliose nach Gass

Es zeigte sich, dass etwa jeder zweite Patient (52,6%), der eine epiretinale Gliose im
Stadium Il nach Gass aufwies, im Kreisscan der Papille einen Messfehler der Kategogie
1-4 zeigte. Bei der epiretinalen Gliose im Stadium O und | nach Gass traten prozentual
deutlich weniger Messfehler in Erscheinung, sodass, Uber alle Stadien gemittelt, bei
etwa jedem dritten Auge ein Messfehler im Kreisscan der Papille festzustellen war (s.
Tab. 4.10).

Messfehler bei Patienten mit
Stadien nach Gass epiretinaler Gliose
(Gruppe 1)
Gass 0 (n=18 Patienten) 5 (26,3%)
Gass | (n=15 Patienten) 4 (21,1%)
Gass Il (n=18 Patienten) 10 (52,6%)

Tab. 4.10: Messfehlerverteilung in den Gliosegruppen nach Gass (Definition s. Ab-
schnitt 1.7).



4.7.4 Haufigkeiten der Messfehler nach Kategorie 1

In Gruppe 1 (Patienten mit epiretinaler Gliose) zeigte mehr als jeder zweite Patient

(57,9%) einen Messfehler der Kategorie 3 (Abweichungen beider Segmentierungslinien)

(Erlauterung s. Abschnitt 3.7) bei einem Kreisscan. Am zweithaufigsten (26,3%) fanden

sich Messfehler der Kategorie 2 mit Abweichungen nur der unteren Segmen-

tierungslinie. Etwas weniger haufig waren die Messfehler der Kategorie 1 mit Abwei-

chungen nur der oberen Segmentierungslinie (10,5%) und der Kategorie 4, Zentrie-
rungsartefakte, ,cut out” Artefakte (5,3%), zu finden (s. Tab. 4.11).

Patienten mit

epiretinaler Gliose

Patienten ohne

Makulapathologien

(»cut out” Artefakte)

(Gruppe 1) (Gruppe 2)
Kategorie 1
Obere 2 (10,5%) 0
Segmentierungslinie
Kategorie 2
Untere 5 (26,3%) 0
Segmentierungslinie
Kategorie 3
Beide 11 (57,9%) 0
Segmentierungslinien
Kategorie 4
Zentrierungsartefakte 1 (5,3%) 0

Tab. 4.11: Haufigkeiten der Messfehlerkategorien 1-4 in beiden Gruppen. Die Prozent-

zahlen sind auf die Verteilung der Fehler innerhalb der Gruppe 1 bezogen.
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4.8 Dicke der peripapillaren RNFS - epiretinale GI  iose versus Normalwerte

Es wurde ausgewertet, ob die automatisch gemessene peripapillare RNFS bei Augen
mit epiretinaler Gliose im zugehérigen 95%-Konfidenzintervall [43] (s. auch Abb. 3.4)
lag oder ob die Nervenfaserschicht aufgrund des vorhandenen Gliosegewebes davon
abwich.

Zunachst wurde das Kriterium Uberprift, ob bei Augen mit epiretinaler Gliose bei min-
destens einem der 4 Quadranten eine gegenidber Normalprobanden erhohte
peripapillare RNFS vorlag.

In Gruppe 1 (epiretinale Gliose) wiesen deutlich haufiger einzelne Quadranten eine ge-
genuber Normalprobanden erhohte RNFS auf als in Gruppe 2 (ohne
Makulapathologien). Dieser Unterschied war im Chi-Quadrat-Test statistisch sehr hoch
signifikant

(p< 0,001; s. Tab. 4.12).

Patienten mit Patienten ohne
epiretinaler Makulapathologien
) Summe
Gliose (Gruppe 2)

(Gruppe 1)
RNFS innerhalb
des 95% -

_ 11 30 41

Konfidenz-
intervalls
RNFS oberhalb des
95%-Konfidenz- 42 14 56
intervalls
Summe 53 44 97

Tab. 4.12: Anzahl der Patienten mit epiretinaler Gliose, bei denen die RNFS innerhalb
des 95%-Konfidenzintervalls [43] in mindestens einem Quadranten der Papille ist, im
Vergleich zur Kontrollgruppe versus RNFS oberhalb des 95%-Konfidenzintervalls in den
beiden Gruppen (Chi-Quadrat = 22,2; p< 0,001).
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In der Auswertung nach den einzelnen Quadranten der Papille zeigte sich, dass die Er-

gebnisse bei der temporalen und inferioren RNFS als sehr signifikant eingestuft werden

konnten, hingegen die Ergebnisse der superioren und nasalen RNFS nicht signifikant

waren (s. Tab. 4.13).

Patienten mit

epiretinaler Gliose

Patienten ohne

Makulapathologien

Chi-Quadrat-Test

oberhalb Kl

p-Werte
(Gruppe 1) (Gruppe 2)

RNFS temporal

15 38
innerhalb KI
RNFS temporal

33 6 <0,001
oberhalb Kl
RNFS inferior

40 43
innerhalb KI
RNFS inferior

13 1 0,002
oberhalb KI
RNFS nasal
) 42 37
innerhalb KiI
RNFS nasal

11 7 0,54
oberhalb KI
RNFS superior
_ 45 42
innerhalb KI
RNFS superior

8 2 0,08

Tab. 4.13: Chi-Quadrat-Test: Anzahl der Augen mit epiretinaler Gliose mit erhodhter

peripapillarer RNFS in den einzelnen Quadranten der Papille gegenuber dem 95%-

Konfidenzintervall [43] im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Rote Schrift: signifikanter Unterschied.

Kl Konfidenzintervall

RNFS Retinale Nervenfaserschicht
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5. Diskussion

5.1 Aspekte zur Spektral-Domain optischen Kohérenzt  omographie

In der vorliegenden Dissertation wird der Fragestellung nachgegangen, ob die SD-OCT
durch das verbesserte Auflosungsvermdgen bei Patienten mit einer epiretinalen Gliose
gleichzeitig zu einer hoheren Anzahl an Messfehlern im Papillen-OCT-Kreisscan fuhrt

und ob eine Glaukomdiagnostik eventuell beeinflusst werden kann.

Die technische Entwicklung neuer Gerategenerationen von optischen Koharenz-
tomographien ermoglicht die Darstellung von Strukturen des vorderen und hinteren Au-
genabschnittes in immer héherer Auflosung und Aufnahmegeschwindigkeit. [35]

Mit einer Tiefenauflosung von ca. 5-6 pm beim Spektral-Domain 3D-OCT 2000 steigt
jedoch auch das Risiko fur Fehlinterpretationen. [36]

Aref et al. zeigten eine hohe Reproduzierbarkeit der Makula- und Papillen-Scan-
Ergebnisse beim SD-OCT. Die SD-OCT Technologie wird jedoch durch Signalqualitéat,
Bildartefakte und bestimmte Augenerkrankungen limitiert. [50]

Hoffmann beschrieb die Vorteile der SD-OCT neben der besseren Auflésung, in einer
extrem schnellen Bildaufnahme, die 3-D-Darstellung der Papille und der retinalen Ner-
venfasern, sowie die Moglichkeit der gesonderten Darstellung einzelner Schichten der
Netzhaut. [35]

Asrani et al. postulierten, dass Messfehler mit SD-OCT Geréaten besser zu erkennen
sind als mit TD-OCT Geréaten, da sie die Details der inneren Glaskdrpergrenzmembran
besser darstellen konnen. Es bedeutet aber auch, dass eine hdéhere Auflésung mehr
Artefakte hervorbringen kann. [36]

Wie bei allen anderen Hightech-Geraten (Scanning-Laser-Polarimetrie, etc.), (s. Ab-
schnitt 1.3), liegt die Starke der OCT eher in der Verlaufskontrolle als in der Diagnose-
stellung. Die morphologisch sehr hoch aufgelosten Veranderungen erméglichen erst in
Zusammenschau mit den Gesichtsfeldbefunden, dem Augeninnendruck und dem ge-
samten Verlauf, die sichere Diagnosestellung eines Glaukoms. [8] Fur die RNFS-
Messungen gibt es fur das in dieser Studie verwendete Topcon 3D-OCT 2000 momen-

tan eine Normdatenbank von 861 Augen, davon 168 Kaukasier, auf die bei der Befund-
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beurteilung zuriickgegriffen wird. [8] Diese Anzahl kdnnte evtl. zu gering sein, um eine
sichere Aussage treffen zu kénnen.

Eine Fehlerquelle in der OCT-Messung liegt moglicherweise in dem Algorithmus zur
Festlegung der RNFS-Begrenzung. [12] Die OCT ordnet Bereiche gleicher Reflektivitat
bestimmten histologischen Strukturen zu. Die Berechnung der RNFS erfolgt anhand
eines Computeralgorithmus, der die vordere und hintere Begrenzung der RNFS identifi-
ziert. [21] Inwieweit die hier gewdahlte vordere und hintere Begrenzung den anatomi-
schen Begebenheiten der RNFS tatsachlich entsprechen, kann nicht sicher beurteilt
werden. [12] D.h., die Unterschiede in der Reflektivitat missen nicht zwangslaufig der

histologischen Schichtung entsprechen.

5.2 Diskussion der Methodik

5.2.1 Vergleichbarkeit der beiden Gruppen

Um auszuschlieBen, dass durch die Zugehdrigkeit zur Gruppe der Augen mit
epiretinaler Gliose oder zur Kontrollgruppe ein Bias aufgetreten sein kdnnte, wurden die
demografischen Daten beider Gruppen und die ophthalmologischen Parameter gegen-
Ubergestellt und auf statistisch signifikante Unterschiede hin gepruft.

Ein systematischer Fehler hinsichtlich ophthalmologischer Ausgangsparameter er-
scheint sehr unwahrscheinlich. Bei den Papillenparametern: Papillenflache, lineare und
vertikale CDR, bestanden keine signifikanten Unterschiede (s. Abschnitt 4.5).

Gébe es zwischen beiden Gruppen Abweichungen, hatte dieser Aspekt in einer Gruppe
womaglich zu mehr Messfehlern oder zu einer systematischen Abweichung bei der Be-
stimmung der peripapillaren RNFS fuhren kénnen. Die Reproduzierbarkeit der Messung
der peripapillaren Nervenfaserschicht ist von einigen Autoren als besser in gesunden
Papillen als in glaukomatts veranderten Papillen beschrieben worden [51,52], daher
wurden in dieser Studie glaukomatds veranderte Papillen von vornherein ausgeschlos-
sen (s. Ausschlusskriterien, Abschnitt 3.2). Auch das spharische Aquivalent (s. Tab. 4.4,
Abschnitt 4.2) sowie die Haufigkeit und der Auspragungsgrad einer Katarakt in beiden
Gruppen (s. Tab. 4.3, Abschnitt 4.2) wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede

auf.
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Es wurde ebenfalls ausgeschlossen, dass zwischen beiden Gruppen ein relevantes
Ungleichgewicht hinsichtlich Systemerkrankungen mit méglichem Einfluss auf die Netz-
hautkonfiguration bestand. Haufige Systemerkrankungen, wie z.B. arterieller Hyperto-
nus, traten in beiden Gruppen in etwa gleich haufig auf (s. Abschnitt 4.2). Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 und 2 wurden von vornherein ausgeschlossen (s. Ausschluss-
kriterien, Abschnitt 3.2).

Die in diesem Studienkollektiv ermittelten Netzhautparameter, wie z.B. die mittlere zent-
rale Netzhautdicke der Kontrollgruppe: 222+30,2 um (s. Abschnitt 4.4), stimmten gut mit
bereits publizierten Ergebnissen anderer OCT-Messungen Uberein. [53,54]

So beschrieben Chan et al. [54] eine mittlere zentrale Netzhautdicke von durchschnitt-
lich 212 um und Chaber et al. [53] eine mittlere zentrale Netzhautdicke von 230 um bei
gesunden Augen.

Die Netzhautparameter in Gruppe 1 (Patienten mit epiretinaler Gliose) weisen erwartbar
hohere Werte auf - mittlere zentrale Netzhautdicke bei 357+79,4um - als in der Gruppe
2 (Patienten ohne Makulapathologien), da eine epiretinale Gliose in der Regel von ei-

nem diffusen Stromatdem begleitet wird. [31]

Die verwendete Methodik weist jedoch auch einige Limitationen auf:

Es erfolgten jeweils nur eine Papillen-OCT und eine Makula-OCT. Nur die Aufnahmen
schlechter Qualitat (Image Quality <30, s. Abschnitt 3.1) wurden fur die Auswertung
nicht berticksichtigt. Das Studiendesign war retrospektiv, d.h. die Aufnahmen, bei denen
Messfehler auftraten, wurden nicht wiederholt. Bei einem prospektiven Studiendesign

hatte die Reproduzierbarkeit der einzelnen Messfehler geprift werden kénnen.
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5.2.2 Messfehler in der optischen Koh&arenztomograph ie durch
Medientriibungen

Eine Pupillenerweiterung zeigte keinen signifikanten Unterschied (p>0,005) auf die
Qualitdt des OCT-Scans. [37] Die Messung mit dem 3D-OCT 2000 ist ab einem Pu-
pillendurchmesser von 2,5 mm fehlerfrei moglich. [47] Savini G et al. [55] und Massa
GC et al. [56] bestatigten 2006 und 2010 in Studien, dass der Pupillendurchmesser kei-
nen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse der Papillen-Scans im SD-OCT hat. In
diesem Studienkollektiv ist daher keine erhéhte Fehlerhaufigkeit der Ergebnisse zu er-
warten, da alle eingeschlossenen Augen einen Pupillendurchmesser von mindestens

2,5 mm aufwiesen.

Bei den eigenen Ergebnissen stellte sich heraus, dass in Gruppe 1 (Patienten mit
epiretinaler Gliose) 47,2% der Patienten eine Kerntriibung Grad 0 oder | (nach LOCS I
[41]) aufwiesen und in der Kontrollgruppe 56,8%. In der Kontrollgruppe kam es jedoch
zu keinem einzigen Messfehler. Somit konnte indirekt gezeigt werden, dass eine Kern-
tribung Grad I-1l keinen signifikanten Einfluss auf die optische Qualitdt und Fehlerhau-
figkeit in der Papillen-OCT hatte.

In der Vergangenheit haben verschiedene Autoren die Messfehlerhaufigkeit bei OCT-
Scans durch Medientribungen beschrieben.

So wurde beispielsweise in einer Studie von Cheng et al. an 25 Augen vor und nach
einer Kataraktoperation die peripapillare RNFS mittels OCT untersucht. Es konnte ge-
zeigt werden, dass die Entfernung der Katarakt zu einer signifikanten Verbesserung der
Reproduzierbarkeit der Messergebnisse der RNFS fiihrte (p< 0,001). [37]

Nakatani et al. untersuchten bei 53 Patientenaugen den Effekt einer Katarakt auf den
Signal Starke Index (SSI) und die Dickenmessung der peripapillaren RNFS mittels
RTVue-100 SD-OCT. In Augen mit einer Katarakt erschienen haufig Segmen-
tierungsfehler in der peripapillaren RNFS. Nach Kataraktentfernung stiegen die Werte
der RNFS signifikant an (p<0,001). [57]

Lee et al. [39] sowie Velthofen et al. [40] postulierten ebenfalls, dass einige Parameter
im OCT-Scan durch optische Medientribung beeinflusst werden aufgrund von Verande-
rungen in der Signalstarke. Die durchschnittliche RNFS-Dicke insgesamt, die RNFS-
Dicke in den einzelnen Quadranten der Papille und die Signalstarke der OCT-Scans

stiegen signifikant nach einer Katarakt-Operation an (p<0,05). [39,40]
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Dabei hatten allerdings nur kortikale und posteriore Kataraktformen einen signifikanten
Einfluss auf die RNFS-Dicken-Messung (p<0,05). Es zeigten sich falsch zu tief gemes-
sene RNFS-Werte bei kortikaler und posteriorer subkapsularer Katarakt vor der Kata-
rakt-Operation, die nach der Operation deutlich anstiegen. Eine Cataracta nuclearis
zeigte hingegen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der RNFS-Dicke pra- und
postoperativ (p>0,05). Die Ursache dafir ist, dass bei einer Cataracta nuclearis
Infrarotlicht besser durchlassig ist und somit weniger Lichtstreuung entsteht. [39,40] Bei
kortikalen und posterioren Kataraktformen wird das Licht in héherem Mal3e in der Linse
reflektiert, sodass weniger Licht die Netzhaut erreicht und fur die Analyse durch die
OCT zur Verfuigung steht. [46, 58] Eine geringe Transparenz der optischen Medien re-
duziert die Intensitat des reflektierten Signals von der RNFS. [39,46]

Asrani et al. untersuchten im Jahr 2010, ahnlich wie in der vorliegenden Studie, die Ar-
ten von Messfehlern in der Messung der peripapillaren Nervenfaserschicht in der OCT,
allerdings bei Glaukompatienten. [59]

Bei 15,7% der insgesamt 89 untersuchten Augen traten OCT-Scan-Messfehler in der
Messung der RNFS der Papille auf. Diese wurden eingeteilt in Zentrierungsfehler,
Messfehler der Segmentierungslinien der RNFS, ,cut edge” Messfehler (s. Abschnitt
5.3, Han et al. [38]) und schlechte Scan-Qualitat. Am haufigsten waren leichte Zentrie-
rungsfehler der Papille, v.a. im superioren und inferioren Quadranten der Papille zu fin-
den und bei Patienten, bei denen gleichzeitig eine Katarakt bestand. [59]

Die restlichen Messfehlerarten, z.B. die Missidentifikation der Grenzschichten der
RNFS, traten v. a. bei schlechter Signalstarke des Bildes auf. [59]

Ebenfalls kam es zu Messfehlern bei Patienten mit hoher Myopie und atrophischer Pa-
pille, prominenter posteriorer hinterer Glaskdrperabhebung und Augen mit starken
Hornhaut- und Glaskorpertribungen. Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen einer
epiretinalen Gliose waren jedoch in dieser Studie nicht vertreten. Jegliche Patienten, die
eine Netzhauterkrankung, wie z.B. ein zystoides Makuladdem oder eine epiretinale
Gliose aufwiesen, wurden von dieser Studie ausgeschlossen. [59]

Des Weiteren wurden bei unseren Untersuchungen nur OCT-Scans mit einer Image-
Quality >30 (Definition s. Abschnitt 3.1) in die Auswertungen einbezogen und konnten
daher nicht Ursache der Messfehler sein. Bei Patienten mit hoher Myopie (> -6 dpt)
wurde von einigen Autoren eine haufige Fehlmessung im Sinne einer Fehlidentifikation

der Segmentierungslinien der RNFS erkannt. [60,61] Bei unseren Ergebnissen zeigte
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sich bei den Messfehlern eine maximale Myopie von -1,5 dpt und kann damit nicht als
Ursache der Messfehler verantwortlich gemacht werden. Bei hyperopen Augen wurden

keine Hinweise auf vermehrte Messfehler in der Papillen-OCT gefunden. [62,63]

5.3 Aspekte zu den Messfehlerkategorien

In den eigenen Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass circa jeder dritte Patient mit
epiretinaler Gliose im Papillen-OCT-Kreisscan einen Messfehler der Kategorie 1-4 auf-
wies (s. Abschnitt 4.7.4).

Denkbar ware auch die Erwartung gewesen, dass durch die epiretinale Gliose, die sich
anatomisch am dichtesten an der inneren Retinaschicht befindet, eigentlich der Mess-
fehler der ,oberen Segmentierungslinie* (Kategorie 1; s. Abschnitt 4.7.4) am h&aufigsten
auftreten wirde.

Es stellte sich jedoch heraus, dass am haufigsten der Messfehler ,in beiden Segmentie-
rungslinien gleichzeitig“ (Kategorie 3) auftrat, gefolgt von Messfehlern nur der ,unteren
Segmentierungslinie* und dann erst nur der ,oberen Segmentierungslinie* und Zentrie-
rungsartefakte (,cut out” Artefakte).

Eventuell wird durch die Streuung des Lichts an der Oberflache durch die epiretinale
Gliose der Softwarealgorithmus so gestort, dass es haufig zu Messfehlern in beiden
Segmentierungslinien kommt.

Aktuelle Studien mit hochauflésender SD-OCT konnten zeigen, dass nicht nur die
vitreale Oberflache der Netzhaut mit den sichtbaren Traktionen und epiretinalen Prolife-
rationen von Bedeutung ist, sondern dass es im Rahmen der epiretinalen
Membranbildung auch zu einer Schadigung der auf3eren Netzhautschichten kommen
kann. [64-66] Damit konnte ebenfalls erklart werden, warum bei einer epiretinalen
Gliose auch Messfehler in der unteren Segmentierungslinie gehauft auftreten.
Bertcksichtigt man den starken Abfall der RNFS-Dicke mit zunehmender Entfernung
zur Papille, wird offenkundig, dass selbst geringfligige Verschiebungen des Messortes
betrachtliche Veranderungen der RNFS-Messdaten bewirken kénnen. [12]

Diese Abweichungen sind jedoch nicht so stark exzentrisch wie die in der eigenen Ar-
beit als Kategorie 4 bezeichneten Zentrierungsartefakte (,cut out* Artefakte).

Andere ,Messfehlererscheinungen®, wie zu starke Tribungen der optischen Medien
(Linsenkerndichte N 1I-N [l nach LOCS II, Lens Opacities Classification System 11[41]),
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Hornhaut- oder Glaskorpertribungen, wurden von vornherein von der Studie ausge-
schlossen und konnten somit nicht fur die detektierten Artefakte verantwortlich gemacht

werden, s. Ausschlusskriterien (Abschnitt 3.2).

5.4 Messfehler in der optischen Koharenztomographie durch retinale

Pathologien

In der Vergangenheit haben sich einige Autoren mit Messfehlern im OCT-Scan der
Makula und Papille durch Pathologien der Augen beschéftigt.

Ray et al. untersuchten im Jahr 2004 an 171 Augen Messfehler bei der Makula-
dickenmessung mit der TD-OCT. Ausgewertet wurde auch, ob auftretende Messfehler
von Systemerkrankungen der Patienten, demografischen Daten oder der okularen The-
rapie abhéngig waren. [67]

Bei 43,2% (p=0,049) fanden sich Messfehler bei Augen mit Pathologien der Makula,
und davon wiesen 62,2% einen Fehler in der Messung der Retinadicke auf. Netzhauter-
krankungen wie neovaskulare AMD, Makulaforamen oder die Behandlung der Netzhaut
mittels Photodynamischer Therapie, waren alle mit einer hohen Anzahl von Messfehlern
bei einem Makula-OCT-Scan vergesellschaftet. [67]

Es wurden insgesamt 6 Messfehlerarten identifiziert: 1. Messfehler der inneren Retina-
schicht; 2. Messfehler der &uf3eren Retinaschicht; 3. ,out of register” Messfehler, d.h.
die obere Retinaschicht ist nach superior verschoben, sodass die innere Retinaschicht
abgeschnitten und nicht messbar ist; 4. schlechte Scanqualitat; 5. ,cut edge* Messfeh-
ler, bei dem der seitliche Rand des Scans abgeschnitten ist und 6. ,off center* Messfeh-
ler, bei dem es zu einer Missidentifikation der Fovea kommt. [67]

Die Einteilung der Messfehler nach Fehlerkennung der inneren und auf3eren Retina-
schichten ist gut mit der Messfehlereinteilung (Kategorie 1 und 2) in der vorliegenden
Arbeit vergleichbar (s. Abschnitt 3.7). Zusatzlich wurde in der eigenen Auswertung eine
neue Kategorie, Messfehler in beiden Segmentierungslinien gleichzeitig, gebildet. Die
von Ray et al. [67] als ,cut edge” Messfehler betitelten Erscheinungen sind mit den als
Zentrierungsartefakt (,cut out* Artefakt) bezeichneten Erscheinungen in der eigenen
Arbeit vergleichbar. Messfehler aufgrund einer schlechten Scanqualitat wurden in der

vorliegenden Studie nicht mit in die Auswertung einbezogen, um mdoglichst gezielt die
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Abh&ngigkeit der Messfehler von der epiretinalen Gliose untersuchen und quantifizieren
zu konnen. Vergleichbare Erscheinungen wie die von Ray et al. [67] beschriebenen
,out of register” Messfehler traten bei der eigenen Auswertung nicht auf, was magli-
cherweise mit weiter entwickelten Softwarealgorithmen zusammenhangen kénnte, oder
mit der Tatsache, dass die Beschaffenheit der Glaskorperstrukturen im Bereich der
Makula anders ist als im Bereich der Papille.

Eine Erklarung fur die Messfehler beim Makula-Scan bei Augen mit neovaskularer
AMD ist, dass das retinale Pigmentepithel (RPE) durch die choroidale Neovaskularisati-
on unterbrochen ist und es so zu einer Missidentifikation der &uf3eren Retinaschichten
kommen kann. Ebenso wurde in Augen mit Vvitreoretinaler Traktion von
Missidentifikationsartefakten der inneren Retinaschichten berichtet, da die Software die
vitreale

Membran falschlicherweise als innere Retinaschicht identifizierte. [67]

Ahnliches wurde 2010 in einer Studie von Han et al. berichtet. [38] Dort wurden ver-
schiedene Arten von Artefakten in der Makulavolumenmessung bei Patienten mit ge-
sunden Augen und Patienten mit Pathologien der Augen in der SD-OCT identifiziert.
[38] Ahnlich wie Ray et al. [67], teilten Han et al. [38] die Messfehler ein: Fehlidentifika-
tion der inneren Retinaschicht, Fehlidentifikation der duf3eren Retinaschicht, schlechte
Scanqualitat, ,out of register“-, ,cut edge”-, sowie Bewegungsartefakt-Messfehler. Der
Groldteil der Messfehler war auf Softwarefehler begrindet und v.a. bei Patienten mit
Pathologien der Augen (z.B. AMD, Uveitis, diabetische Retinopathie) zu finden. [38]

Die haufigsten Messfehler waren die der Missidentifikation der inneren und &uf3eren
Retinagrenzen. Die Missidentifikation der inneren Retinagrenze trat dabei am haufigs-
ten auf (72,4% der Scans), vor allem bei Patienten mit Uveitis und diabetischer Retino-
pathie. In Augen mit AMD war hingegen die Missidentifikation der duf3eren Retina am
haufigsten vertreten. [38]

Giani et al. beschrieben 2010, dass bei Patienten mit einer epiretinalen Gliose in einem
hohen Prozentsatz in der Makula-OCT Messfehler auftreten [68]. In seiner Studie wur-
den Messfehler der automatischen inneren und auf3eren Retinabegrenzungen bei ge-
sunden Augen und Augen mit Pathologien untersucht. Die Messfehlerhaufigkeit im
Makula-Scan betrug in den gesunden Augen 6,9% und in den Augen mit Pathologien

32,7%. Am hochsten war die Messfehlerhdufigkeit in Augen mit Makulaforamen
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(83,3%), gefolgt von epiretinaler Gliose (66,6%) und durch eine durch choroidale Neo-
vaskularisationen entstandene AMD (50,3%). [68]

Asrani et al. untersuchten im Jahr 2014 in einer Studie 277 Glaukompatienten mittels
Makula-OCT und Papillen-OCT. [36]

Dabei wurden 131 Makula-Scans und 277 RNFS-Scans durchgefihrt. Von den 131 Pa-
tienten, bei denen eine Makula-OCT durchgefuhrt wurde, wiesen 37 (28,2%) Messfehler
auf, und bei den 277 Patienten, bei denen eine Papillen-OCT durchgefuhrt wurde, wur-
de bei 55 (19,9%) ein Messfehler gefunden.

Der haufigste Grund fir die Messfehler im Makula- und Papillen-OCT in Asranis et al.

Studie waren erneut okulare Pathologien, insbesondere eine epiretinale Gliose.

Es war bei den Ergebnissen von Asrani et al. [36] nicht Gberraschend, dass okulare Pa-
thologien zu Messfehlern in der OCT fuhren, es war allerdings unerwartet, dass
epiretinale Membranen dabei den gré3ten Anteil an Messfehlern zeigten, vor allem in

den peripapillaren RNFS-Scans.

Die Erklarung fur die Messfehler in den OCT-Scans bei Patienten mit epiretinaler Gliose
wurde darin gesehen, dass der Software Algorithmus der OCT die epiretinale Gliose oft
als innere Grenzschicht identifiziert und nicht die Membrana limitans interna (innere
Grenzmembran) (s. Abb. 3.6), welches zu Fehlinterpretationen fuhrt. [36,38,67] Wie in
der Abb. 1.10 zu sehen, weist der Bereich der epiretinalen Gliose eine starkere optische
Dichte auf als Abb. 1.5 (ohne Makulapathologien), was an der verminderten Intensitat
der Darstellung der darunter liegenden Schichten zu sehen ist.

Da die OCT ein optisches Verfahren ist, ist die Eindringtiefe limitiert von der optischen

Lichtstreuung und der Abschwachung der Lichtintensitat durch das Gewebe. [36]

Da eine epiretinale Gliose peripapillar mittels Spaltlampenbiomikroskopie klinisch nicht
in Erscheinung tritt, konnte der mogliche Einfluss auf die Glaukomdiagnostik bisher
nicht quantifiziert werden.

Aufgrund der Aufmerksamkeit bei der epiretinalen Gliose auf die Fovea, ist wenig im
Bewusstsein, dass auch andere Bereiche der Netzhaut, wie die Papille, von der

epiretinalen Gliose betroffen sein konnten.
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5.5 Pathophysiologie der epiretinalen Gliose

Eine mdgliche Erklarung fur die erhéhte Anzahl der Messfehler in der Papillen-OCT bei
Augen mit epiretinaler Gliose konnte moglicherweise in der Histopathologie von
epiretinalen Membranen begrtindet liegen.

Die exakten Entstehungsmechanismen epiretinaler Membranen sind auch heute noch
nicht vollstandig geklart. Gandorfer et al. zeigten 2002, dass epiretinale Membranen
Uberwiegend aus Gliazellen (fibrose Astrozyten, Miuller Zellen, Mikroglia) und
extraglialen Zellen (Myofibroblasten, Fibrozyten, Hyalozyten, retinale Pigmentepithelzel-
len, Makrophagen) bestehen. [69]

Dawczynski et al. beschrieben 2006, dass im Hamatoxylin-Eosin gefarbten Schnitt diffe-
renzierte Zell- und Membranmuster gefunden werden konnten. Diese reichten von zell-
armen, extrazellular-matrixreichen Préparaten bis hin zu Membranen mit hoher Zell-
und Proliferationsaktivitat (hauptsachlich Fibroblasten). [70]

Das bedeutet, dass epiretinale Membranen entsprechend der zugrunde liegenden Ur-
sache (z.B. primar, sekundar: Diabetes mellitus 2) stark in ihrem histologischen Aufbau
und ihrer Zelldifferenzierung variieren. Grundlegend ist jedoch eine Einteilung in
vaskularisierte Membranen und nicht vaskularisierte Membranen madglich. [70]

Es kann angenommen werden, dass Membranen, bestehend aus einer hohen Zellzahl
und starker Vaskularisation, haufiger zu Messfehlern fiihren, als zellarme Membranen
mit geringer Vaskularisation, da diese eine andere Lichtreflexantwort in der OCT hervor-
rufen. Da eine derartige Unterscheidung aber in vivo nicht mdglich ist, kann diese An-
nahme vorerst nicht belegt werden. [70]

Epiretinale Proliferationen kdnnen als einschichtiger oder mehrschichtiger Zellverband
vorliegen. Dieser Zellverband kann entweder direkt auf der vitrealen Seite der ILM
(Membrana limitans interna) oder auf einer Kollagenschicht proliferieren, die der
vitrealen Seite der ILM aufliegt. [71]

Eine Erklarung zur Entstehung epiretinaler Membranen ist die Migration und Proliferati-
on glialer retinaler Zellen (s. Abschnitt 1.5) durch kleine Defekte der Membrana limitans
interna, die womoglich als Folge der Abhebung des hinteren Glaskorpers auftreten. [72]
Diese Aussage steht jedoch im Widerspruch zur hohen klinischen Pravalenz der
epiretinalen Gliose, da in histologischen Praparaten diese Defekte jedoch relativ selten
zu finden sind. [73] Dies lasst annehmen, dass andere Faktoren, wie z.B. die Prolifera-

tion von Hyalozyten im Bereich der vitreoretinalen Grenzschicht in der Pathogenese von

57



groBerer Bedeutung sein kénnten [73] und diese auch bei den gefundenen Messfehlern
eine groRere Rolle spielen konnten. Ob unterschiedliche Ursachen einer epiretinalen
Gliose auch zu einem unterschiedlich stark ausgepragten stérenden Einfluss auf die
Messung der peripapillaren RNFS haben, kann bisher nicht beantwortet werden.

In den vorliegenden Ergebnissen zeigte sich, dass es in der Gruppe der Augen mit ei-
ner epiretinalen Gliose im Stadium Il nach Gass signifikant h&ufiger zu Messfehlern
kam (52,6%) als bei Augen mit einer epiretinalen Gliose in den weniger fortgeschritte-
nen Stadien 0 (26,3%) und | ( 21,1%), (s. Abschnitt 4.7.3).

Dieses Ergebnis ist moglicherweise darin begriindet, dass eine Gliose nach Gass im
Stadium 1l eine starker verdickte epiretinale Membran und mehr Zellen aufweist und
somit auch im Bereich der Papille eine hohere Reflektivitat mit dementsprechend haufi-

ger auftretenden Messfehlern vorhanden sein kénnte.
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5.6 Auffalligkeiten in den Messungen der einzelnen Quadranten der Papille

Die histopathologischen Mechanismen der epiretinalen Gliose konnten auch eine Ursa-
che fur die in der vorliegenden Arbeit gemachten Beobachtung liefern, dass in der
Gruppe 1 (Patienten mit epiretinaler Gliose) signifikant haufiger eine peripapillare
RNFS oberhalb des 95%-Konfidenzintervalls der altersgematchten gesunden Normal-
probanden festgestellt wurde.

Signifikante Unterschiede gab es bei ca. 1/3 der Augen mit epiretinaler Gliose im tem-
poralen und inferioren Quadranten, sodass es dort wahrscheinlich durch Messfehler
bedingt zu Ausreil3ern nach oben bei der eigentlich vorhandenen RNFS kam. Warum
vor allem die temporalen und inferioren Quadranten betroffen waren, muss in weiterfih-
renden Studien geklart werden. Es kénnte eine Assoziation zu den dort dickeren Ner-
venfaserbindeln (inferiorer Quadrant) hergestellt werden oder vaskular begrindet sein,
da die Diffusionsstrecke zum temporalen Quadranten am gréf3ten ist und somit am an-
falligsten gegeniber Durchblutungsstorungen ist. [74]

In einer Studie von Kim et al. wurden 2014 die Pravalenz einer vitreopapillaren Traktion
und die Effekte auf die peripapillaren Strukturen bei Augen mit ideopathischer
epiretinaler Gliose mittels SD-OCT untersucht. [75] 44,8% der untersuchten Augen mit
ideopathischer epiretinaler Gliose wiesen eine vitreopapillare Traktion auf. Die retinale
Nervenfaserschichtdicke insgesamt und im temporalen Quadranten der Papille war sig-
nifikant hoher als in Augen ohne vitreopapillare Traktion. [75] Dies deckt sich mit den
Ergebnissen der vorliegenden Dissertation, bei denen ebenfalls eine Erhéhung der

RNFS temporal, aber auch inferior bestatigt werden konnte.

Eine epiretinale Gliose entsteht nicht immer zentral im Bereich der Fovea, sondern
auch exzentrisch an anderen Stellen im Bereich des hinteren Pols. [34] Dabei kann das
Zentrum der tangentialen Traktion extrafoveal liegen, die Fovea selbst aber durch se-
kundare Veranderungen wie Faltenbildung und Netzhautédem betroffen sein. [34]

Erstaunlich an unseren Ergebnissen war vor diesem Hintergrund, dass der nasale
Quadrant in der Papillen-OCT am haufigsten (37,9%) von Messfehlern betroffen war,
gefolgt vom temporalen, superioren und inferioren Quadranten (s. Abschnitt 4.7.2).
Theoretisch ware denkbar gewesen, dass der temporale Quadrant durch den anato-
misch engeren Bezug zur Makula und damit zur mdglichen ,Traktion® durch die

epiretinale Gliose die meisten Messfehler aufweisen wirde. Bisher gibt es nach best-
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moglicher Kenntnis der Literatur keine vergleichbaren Studienergebnisse auf diesem
Gebiet, die die Haufigkeit des Auftretens von Messfehlern nach einzelnen Quadranten
genauer beschrieben haben.

Womadglich kénnte die erhdhte Fehlerwahrscheinlichkeit des nasalen Quadranten damit
zusammenhangen, dass der nasale Quadrant am exzentrischsten von der Achse der
Papille liegt und somit im Randbereich des OCT-Messbereiches. Hierftr kdnnen aller-

dings anhand der vorliegenden Daten keine Belege geliefert werden.

5.7 Konsequenzen fiur die Glaukomfriihdiagnostik

Die Messung der retinalen Nervenfaserschichtdicke stellt einen wichtigen Faktor in der
Glaukomdiagnostik dar. Zur Glaukomfriiherkennung eignet sich besonders der inferiore
Quadrant, da dort die erste Reduktion der RNFS nachweisbar ist. [76-78]

In der Literatur sind der superiore und inferiore Quadrant der Papille mit der dicksten
Nervenfaserschicht beschrieben worden [7,12,79,80], welches mit den eigenen Ergeb-
nissen bestatigt werden konnte (s. Abschnitt 4.5).

Die wahrscheinlich falsch zu hoch gemessenen Werte der RNFS im inferioren und tem-
poralen Quadranten in den eigenen Untersuchungsergebnissen kdnnten in Einzelfallen
zu Fehlinterpretationen in der Glaukomdiagnostik fihren und fatale Behandlungsfehler
nach sich ziehen. Eine mogliche Reduktion der RNFS inferior konnte durch die Uber-
schatzung der RNFS genau dort moglicherweise nicht erkannt werden. Als Folge wirde
eine notwendige Therapie eventuell nicht rechtzeitig begonnen werden, und deshalb
konnte eine Glaukomprogression mit Gesichtsfeldausféallen drohen. Damit ist der inferio-
re Quadrant zur Glaukomfriiherkennung mit der SD-OCT bei Patienten mit epiretinaler

Gliose nicht geeignet.
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5.8 Ausblick

Das Verstehen der verschiedenen auftretenden Messfehlerarten im Papillen-OCT-
Kreisscan bei Patienten mit epiretinaler Gliose hilft dem Untersucher, diese Daten si-
cherer zu interpretieren und die beste Therapieentscheidung fur den Patienten zu tref-
fen.

Je dichter die epiretinale Gliose ist (Gass Il), desto eher wahrscheinlich ist es, dass die
RNFS vor allem im temporalen und inferioren Quadranten der Papille Gberschatzt wird.
Bei der Auswertung sollte daher explizit auf die korrekte Identifizierung der Segmentie-
rungslinien sowie auf die Zentrierung des Kreisscans um die Papille geachtet werden.
Mit besserer Kenntnis der méglichen Messfehler ist eine winschenswerte Weiterent-
wicklung des OCT-Software-Algorithmus denkbar, um diese Arten von Messfehlern in
Zukunft zu minimieren.

Zudem ware eine prospektive longitudinale Studie sinnvoll, in der zwischen den ver-
schiedenen Formen und Ursachen der epiretinalen Gliose unterschieden wird und die

Unterschiede im zeitlichen Verlauf besser herausgearbeitet werden kénnen.
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8. Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen

Julia Bartsch hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

- Publikation 1: Bartsch J, Rufer F, Uthoff D, Erb C, Franko Zeitz P, Messfehler im
Papillen-OCT bei epiretinaler Gliose, Ophthalmologische Nachrichten, 2014; 9:20.

Beitrag im Einzelnen:

Die Messung der peripapillaren retinalen Nervenfaserschicht (RNFS) mittels optischer
Koharenztomographie (OCT) ist ein wichtiger Teil der Glaukomdiagnostik.

Es wurde untersucht, ob eine epiretinale Gliose einen Einfluss auf die Messung der
peripapillaren RNFS hat und die Glaukomdiagnostik dadurch verféalscht werden kénnte.

97 Augen wurden in die Studie einbezogen. Bei allen Augen wurden mittels 3D-OCT
2000 (Topcon) je ein Makula-Scan und ein Papillen-Kreisscan aufgenommen.

Gruppe 1 beinhaltete Patienten mit epiretinaler Gliose, Gruppe 2 stellte die Kontroll-
gruppe ohne Pathologien der Makula dar.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Augen mit jeder anderen Art von Erkrankungen
(z.B. Diabetische Retinopathie, Triibung der optischen Medien). Die Papillenparameter
(Papillenflache, Cup/Disc Ratio) waren in beiden Gruppen statistisch nicht signifikant
unterschiedlich verteilt.

Die Augen der Gruppe 1 (epiretinale Gliose) wurden den Stadien der epiretinalen Gliose
nach Gass (0-Il) zugeteilt. Alle drei Stadien nach Gass waren in etwa gleich haufig ver-
treten.

Unterschiede in der Dicke der RNFS (retinale Nervenfaserschicht) sowie Erkennungs-
fehler der RNFS durch die Software (Segmentierungsfehler) wurden untersucht und die

Resultate zwischen beiden Gruppen verglichen.

Die mittlere zentrale Netzhautdicke war in Gruppe 1 (epiretinale Gliose) mit ca. 357 um
deutlich hoher als in der Kontrollgruppe (ca. 222um).
Die mittlere peripapillare Nervenfaserschichtdicke, aufgeschliisselt nach den einzelnen

Quadranten der Papille, zeigte einen signifikanten Unterschied im temporalen und infe-
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rioren Quadranten. Die Messung fiel bei Augen mit epiretinaler Gliose temporal und in-
ferior im Mittel um etwa 7-14 um hdher aus als in der Kontrollgruppe.

Als Messfehler im Papillen-OCT Kreisscan wurde eine unplausible Abweichung der
Segmentierungslinien von der zu erwartenden Grenzflache im Kreisscan der Papille
definiert. Es wurden vier Messfehlerkategorien gebildet: 1. Messfehler nur der oberen
Segmentierungslinie, 2. Messfehler nur der unteren Segmentierungslinie, 3. Messfehler

in beiden Segmentierungslinien gleichzeitig, 4. ,,Cut out* Messfehler.

Die Ergebnisse zu den Messfehlern waren hoch signifikant (p<0,001).

Ungefahr jedes zweite Auge mit einer fortgeschrittenen epiretinalen Gliose im Stadium
II, wies einen Messfehler der Kategorie 3 (beide Segmentierungslinien betroffen) im
Papillen-OCT auf. Insgesamt erschienen Segmentierungsfehler der RNFS unabhangig
vom Gliosestadium bei ca. einem Drittel der Augen. In der Kontrollgruppe kam es zu

keinen Fehlerkennungen.

In der Praxis ist es wichtig, die einzelnen Messfehler bei der Auswertung eines Papillen-
OCTs zu erkennen und die Befunde entsprechend vorsichtig zu interpretieren.

Bei epiretinaler Gliose kommt es haufig zu Messfehlern im Papillen-OCT. Je weiter die
epiretinale Gliose fortgeschritten ist, desto wahrscheinlicher ist es, dass das Papillen-

OCT einen Messfehler aufweist.

Vor allem der inferiore Quadrant der Papille ist wichtig fur die Glaukomfriihdiagnostik,
weil dort vielfach als erstes eine Reduktion der retinalen Nervenfasern nachweisbar ist.
Dies kdnnte im Einzelfall weitreichende Folgen haben:

Eine mdgliche Reduktion der RNFS inferior wird durch die Uberschatzung der RNFS
dort nicht erkannt, eine Therapie eventuell nicht rechtzeitig begonnen, eine

Glaukomprogression mit Gesichtsfeldausfallen droht.
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