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1.Einleitung, Grundlagen und Zielsetzung

1.1 Einleitung

Etwa 6,7 Millionen Menschen erblinden pro Jahr weltweit am Glaukom, damit gehoren
Glaukome zu den hiufigsten Erblindungsursachen (Grehn 2006). Dabei lieBe sich das
Erblindungsrisiko um circa 50 % senken, wenn die Erkrankung in einem sehr frithen Stadium
erkannt und behandelt wird (Hattenhauer 1998). Trotz bisher enormer wissenschaftlicher
Fortschritte ist in den Industrienationen nach den Ergebnissen des Baltimore Eye Survey und
weiteren epidemiologischen Studien etwa jeder Zweite manifest Glaukomkranke ohne eine
Diagnose (Sommer 1991, Burr 2007); gleichzeitig liegt bei mehr als der Hilfte aller derzeit
gegen Glaukom behandelten Patienten tatsdchlich kein Glaukom vor (Vaahtoranta-
Lehtonen 2007). Um eine sichere Erstdiagnose im Frithstadium zu ermoglichen, sind
zuverlédssige Screeningmethoden notig, die aus okonomischer Sicht vertretbar sind und so der
Mehrheit der betroffenen Risikogruppen leicht zuginglich gemacht werden konnen
(Pfeiffer 2005). Die aktuelle Empfehlung des Berufsverbands der Augenirzte Deutschlands zum
Glaukom-Screening beinhaltet nach griindlicher Anamnese zur Risikoeinschitzung, die Messung
des Augeninnendrucks nach Goldmann (siehe unten), die Ophthalmoskopie des Sehnervenkopfs
und die Untersuchung der vorderen und mittleren Augenabschnitte mit der Spaltlampe
(Leitlinie Nummer 15 c¢) — bei begriindetem Verdacht wird eine Gesichtsfeld-untersuchung
mittels automatisierter Schwellenwertperimetrie durchgefiihrt. Entscheidend fiir die Diagnostik
und die Verlaufskontrolle ist die Bestimmung des Gesichtsfelds, das definiert wird als die
«Gesamtheit der bewusst gewordenen optischen Reize auf der Netzhaut bei fixierter Bulbus-,
Kopf- und Rumpfstellung und das Ergebnis der Funktion aller Netzhautstellen»
(Sachsenweger 2003). Jedoch ist die konventionelle Perimetrie fiir die frithe Diagnose des
Glaukoms nicht sinnvoll, denn im frithen Stadium der Erkrankung ist das Gesichtsfeld in der
Regel unauffillig (Praperimetrisches Glaukom) — Gesichtsfeldausfille zeigen sich hier erst ab
einen Verlust von 20-40 % der Ganglienzellen (Shabana 2003). Fiir die Entwicklung und
Bestimmung von Untersuchungsmethoden, welche ein Glaukom im Frithstadium erfassen
konnen, ist die Kenntnis iiber die Pathogenese dieser Erkrankungen notwendig. Aber aufgrund
ihrer Vielfalt und Komplexitit sind die Mechanismen bei der Entstehung mehrerer

Glaukomformen noch nicht klar definiert (Pfeiffer 2005).
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Noch bis Mitte des 20. Jahrhunderts wurde allein die Augendruckerhohung als Ursache fiir das
Glaukom betrachtet und nur der Nachweis eines hohen Augendrucks in Kombination mit
Gesichtsfeldausfillen war der allgemein anerkannte Weg zur Diagnose. Seither hat sich das
Krankheitsverstindnis enorm gewandelt: Die moderne Glaukomdiagnostik zielt insbesondere auf
die Fritherkennung unter Beriicksichtigung von Risiken, welche die Erkrankung begiinstigen
oder dessen Progression beschleunigen konnen (Tombran-Tink 2008). Neben dem
Augeninnendruck, welcher der derzeit bedeutendste Risikofaktor bleibt, werden mittlerweile
viele weitere Faktoren fiir die Pathogenese des Glaukomschadens verantwortlich gemacht
(Le 2003, Leske 2003). Besondere Bedeutung kommt dabei vaskuldren Risikofaktoren zu, die
vor allem bei Patienten mit primidrem Offenwinkelglaukom und Normaldruckglaukom
beobachtet werden konnten (Carter 1990, Flammer 1994, Ali 2008). Damit sind jene
Risikofaktoren gemeint, die durch eine Verschlechterung der Durchblutung im Sehnervenkopf
(Papille) zu einer glaukomatosen Schidigung beitragen konnen. Zu den vaskuldren
Risikofaktoren zdhlen unter anderem die arterielle Hyper- oder Hypotonie, kardiale
Erkrankungen wie Herzrhythmusstérungen, Vasospasmen, Diabetes mellitus, Blutgerinnungs-
storungen, rheologische Storungen, Storung der Endothelzellfunktion, Hyperlipidamie, Alter und
Rauchen (Kaiser 1993, Hayreh 1994 (b), Bechetoille 1996, Drance 1996, Bonomi 2000). Um die
Veridnderung der Augendurchblutung unter den genannten Risikofaktoren zu erfassen, sind
Methoden gefragt, welche eine Messung des okuldren Blutflusses ermoglichen. Eine direkte
Messung der okuldren Perfusion am Menschen ist nicht praktizierbar, daher konnen
Riickschliisse nur indirekt gezogen werden iiber die Erhebung zuginglicher Kreislaufparameter.
Bisherige Methoden zur Messung der Augendurchblutung konnten sich aufgrund hoher
Variabilitit der Messparameter und widerspriichlicher Ergebnisse nicht fiir den klinischen
Routinegebrauch in der Glaukomdiagnostik und Therapiekontrolle etablieren (Breil 2002,
Aydin 2003, Harris 2003) — um so grofler ist der Wunsch, in Zukunft praktikable und
finanzierbare Untersuchungsverfahren an der Hand zu haben, um die okuldre Perfusion zu

messen.
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1.2 Definition des Glaukoms

Das Glaukom umfasst eine heterogene Gruppe von Augenerkrankungen (auch: Glaukome).
Aufgrund der Variabilitit der verschiedenen Glaukomformen in deren Pathophysiologie, der
klinischen Prisentation und der Therapie, existiert keine einheitlich umfassende Definition fiir
alle Formen (Kanski 2008). Allen gemeinsam sind progrediente und charakteristische Schiden
am Sehnerven mit daraus resultierenden Einschrinkungen des Gesichtsfelds bis hin zur
irreversiblen Erblindung. Am hiufigsten ist das Glaukom assoziiert mit einem individuell
inaddquat hohen Augeninnendruck. Der Augeninnendruck allein ist aber kein obligates
Kriterium fiir das Glaukom. Er kann iiber der statistischen Norm liegen (Norm: 10-21 mm Hg),
ohne dass glaukomatdse Schiden entstehen. Umgekehrt kann ein Glaukom entstehen trotz im
Normbereich liegenden Augendrucks — dies ist in Deutschland bei etwa 20-35 % der manifesten
Glaukome der Fall. Durchblutungsstorungen in der Papille, Augeninnendruckschwankungen und
weitere Faktoren sind fiir seine Genese von Bedeutung, die im Folgenden noch niher erldutert

werden sollen (Pfeiffer 2005, Grehn 2006).

1.3 Epidemiologie

In den Industrienationen stehen Glaukome, nach der altersabhiingigen Makuladegeneration und
der diabetischen Retinopathie bei Diabetes mellitus, an dritter Stelle aller Erblindungsursachen;
in den Entwicklungsldndern belegen sie sogar Platz Zwei, nach Katarakt (Grehn 2006). Die
Priavalenz der Glaukomerkrankungen wird in Europa und in den USA jenseits des
40. Lebensjahrs auf circa 0,5-2 % geschitzt. In Deutschland entspricht dies etwa 200.000 bis
800.000 Neuerkrankungen pro Jahr. Die starke Schwankung der Pravalenzzahlen beruht auf die
Variabilitit der Glaukome beziiglich ihrer klinischen Priasentation und Definition (Pfeiffer 2005).

1.4 Anatomische und physiologische Grundlagen
Der Augapfel (Bulbus oculi) eines normalsichtigen Erwachsenen hat in axialer Richtung eine
statistische Normlidnge von 24 mm. Er ist dreischichtig aufgebaut und gliedert sich wie folgt
(Sachsenweger 2003):
® Die duBlerste (Schutz-) Hiille besteht aus der Hornhaut (Cornea) und der wei3en Lederhaut
(Sklera), welche gemeinsam als Tunica fibrosa (bindegewebige Hiille) zusammengefasst
werden. Dort, wo der Sehnerv das Auge verlisst, enthélt die Sklera eine siebformige Platte
(Lamina cribrosa) als Durchgangsmoglichkeit fiir die Fasern des Sehnerven.
¢ Die mittlere Schicht besteht aus Regenbogenhaut (Iris), Ziliarkérper (Corpus ciliare) und

Aderhaut (Choroidea), die gemeinsam die Tunica vasculosa (Gefdhaut) darstellen.
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* Die innerste Schicht bildet die Netzhaut (Retina).

Weiterhin teilt man das Auge in drei Rdume ein (Sachsenweger 2003):
¢ Die vordere Augenkammer (Vorderkammer) ist der Raum zwischen Hornhautriickfldche,
Kammerwinkel, Iris- und Linsenvorderfliche.
e Die hintere Augenkammer (Hinterkammer) befindet sich zwischen Irisriickfliche,
Ziliarkorper, Linse und Glaskorper.
® Den dritten Raum bildet der Glaskorper (Corpus vitreum). Dieser befindet sich zwischen
Netzhaut, Ziliarkérper und Linsenriickfliche und fiillt den Raum des Augeninneren. Er

besteht aus kollagenen Fasern und einem darin eingebetteten Hydrogel (vergleiche

Abbildung 1).

Im Epithel des Ziliarkorpers wird vor allem durch aktive Sekretion, weniger durch Diffusion und
Ultrafiltration, Kammerwasser gebildet — etwa 2 ul pro Minute flieBen aus der Hinterkammer
zwischen Iris und Linse in die Vorderkammer. Das Kammerwasser ernédhrt nicht nur Linse und

Hornhaut (Grehn 2006) sondern ist maBgeblich am Aufbau des Augeninnendrucks beteiligt.

Hornhaut

Vorderkammer Iris

Kammerwinkel

) Ziliarkorper
Hinterkammer

Glaskorper Linse

Abbildung 1: Weg des Kammerwassers (Schmidt 2002)

Das Kammerwasser flieft groftenteils durch den Kammerwinkel ab. Darin befindet sich ein
schwammartiges Maschenwerk (Trabekelmaschenwerk, Trabeculum corneosclerale), an welches
sich der ringférmige Schlemm-Kanal anschlieBt. Hierdurch wird das Kammerwasser iiber sich
anschlieBende Abflusskandle teils in den tiefen intraskleralen Venenplexus und teils in
oberfldchliche Bindehautvenen weitergeleitet. Ist der Kammerwasserabfluss durch Prozesse im
Kammerwinkel gestort, steigt der Augendruck. Ein geringer Teil des Kammerwassers von etwa
15 % gelangt durch Septen im Ziliarmuskel in das Gefdsystem der Choroidea und/ oder iiber
intrasklerale Kanidle in das orbitale GefiBlsystem und wird als uveales Abflusssystem

beschrieben (Grehn 2006).

Seite 11 von 128



1.5 Blutversorgung und Hamodynamik des Auges

Die okuldre Blutversorgung erfolgt durch die Arteria ophthalmica (Augenarterie), die sich in
zwei voneinander getrennte Gefdlsysteme aufteilt: Den ziliaren und den retinalen Blutkreislauf,
wobei der Hauptanteil der Perfusion mit 96 % durch den ziliaren Blutkreislauf aufrecht erhalten
wird (Ulrich 2005). Die Arteria ophthalmica ist ein Endast der Arteria carotis interna
(innere Halsschlagader), die zugleich mit der Blutversorgung des Gehirns zusammenhingt.
Bevor die Arteria ophthalmica in das Auge eintritt, zweigen lange und kurze Ziliararterien von
ihr ab und treten an der Hinterfliche des Augapfels in der Umgebung des Sehnervs durch die
Sklera hindurch.

Choriokapillaris

Lange hintere Ziliararterie
Gerader Augenmuskel g

o Vortexvene |
= ¥ Kurze hintere

Vordere Ziliarvene = ——— | Ziliararterie

Vordere Ziliararterie

Bindehautgefifle  —///
~ ~ Sehnerv

Zentralvene

"'.\ Zentralarterie

Abbildung 2: Schematische Darstelung der Blutgefifie des Auges (Grehn 2006)

Von hier aus verzweigen sich die kurzen hinteren Ziliararterien (Arteriae ciliares
posteriores breves) in der Choroidea und bilden ein dichtes Kapillarnetzwerk (Choriokapillaris),
das die @uBleren Netzhautschichten bis zur duBleren Kornerschicht (Linsenmaier 1986) und den
Sehnervkopf versorgt (vergleiche Abbildungen 2-4). Die gefidfreiche Choroidea hat mit 85% den
grofiten Anteil an der okuldren Perfusion und deckt etwa 65-80 % des Sauerstoffbedarfs der
Retina (Tornquist 1979) — damit ist sie das GefidBsystem mit der hochsten Durchblutung im
menschlichen Korper. Die langen hinteren Ziliararterien (Arteriae ciliares posteriores longes)
ziechen nach vorne und beteiligen sich mit den vorderen Ziliararterien (Arteriae ciliares
anteriores, auch Aste der Arteria ophthalmica) an der Versorgung von Iris und Ziliarkorper.
Hintere und vordere Ziliargefile bilden Anastomosen (Verbindungen).

Die inneren Netzhautschichten werden bis einschlieBlich der inneren Kornerschicht von der
Zentralarterie (Arteria centralis retinae) versorgt (retinaler Blutkreislauf, vergleiche

Abbildungen 2-3). Die Zentralarterie tritt ca. 6 mm hinter dem Sehnervenaustritt aus der
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Augenhohle in den Sehnerv (Nervus opticus) hinein, bildet einen GefédBtrichter in der
Lamina cribrosa und verzweigt sich in der Netzhaut zu Endgefdfen ohne Verbindungen
untereinander oder zu anderen GefdBsystemen. Das sauerstoffarme Blut der Choroidea wird iiber
die Vortexvenen (Venae Vorticosae) und der venose Abfluss der inneren Netzhautschichten tiber
die Zentralvene (Vena centralis retinae) an die Augenvenen (Venae ophthalmicae) weitergeleitet.
Die Venae ophthalmicae fithren das sauerstoffarme Blut hauptsdachlich {iiber den
Sinus cavernosus, einen erweiterten Venenraum an der vorderen Schidelbasis, der mit dem
venodsen Abflusssystem des Gehirns kommuniziert, ab (Netter 1997). Der venose Abfluss erfolgt
mit der Pulswelle wihrend der Systole: Durch den systolischen Blutdruckanstieg iiberschreitet
der Venendruck im Auge den Augeninnendruck und das Blut fliet in extraokuldre Venen ab

(Mutschler 2001, Ulrich 2005, Grehn 2006).

Membrana limitans interna (Abgrenzung der Nezthaut zum
Glaskorper hin)

Nervenfaserschicht = Fortsitze (Axone) der Ganglienzellen

Ganglienzellschicht
Innere plexiforme Schicht (Fortsétze der Bipolarzellen)

Innere Kornerschicht (Bipolar-, Horizontal- u. amakrine Zellen)

Aussere plexiforme Schicht (Fortsétze der Bipolarzellen)

AuBere Kornerschicht (Zellkerne der Stibchen und Zapfen)
Aussensegmente der Stibchen und Zapfen (Sinnesrezeptoren)

Pigmentepithel (Lichtschutz, Verarbeitung abgestorbener
Rezeptoren)

Choriokapilaris

Sklera

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Blutversorgung der Netzhautschichten (Mutschler 2001)

Die Himodynamik im Auge ist abhingig vom Perfusionsdruck, dem GefidBwiderstand und den
FlieBeigenschaften des Bluts beziehungsweise dem Blutflusswiderstand, welcher insbesondere
durch die Blutviskositidt bestimmt wird. Zur Einschidtzung der Durchblutungssituation im Auge
dient der Parameter Blutfluss, welcher sich aus dem Verhiltnis zwischen Perfusionsdruck und

Blutflusswiderstand definiert (Hayreh 1997). Der Perfusionsdruck im retinalen Kreislauf
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resultiert aus der Differenz zwischen dem arteriellen Druck der Arteria centralis retinae an der
Abzweigung von der Arteria ophthalmica und dem vendsen Druck an der Austrittsstelle der
Venen aus dem Auge beziehungsweise dem Augeninnendruck — denn am Ort der Austrittsstelle
der Venen aus dem Auge entspricht der Druck in den Venen dem Augeninnendruck (Bill 1975).
Im ziliaren Stromgebiet ergibt sich der Perfusionsdruck aus der Differenz von arteriellem Druck
der Arteriae ciliares am Abgang der Arteria ophthalmica und dem Augeninnendruck. Bei
Erhohung des Augeninnendrucks steigt der Druck in den okularen Venen an und folglich sinken
die okularen Perfusionsdriicke in allen okularen Zirkulationsgebieten. Am sensibelsten reagiert
der ziliare Blutdruck, er sinkt mit zunehmendem Augeninnendruck viel stirker als der Druck im
retinalen System (Hayreh 1978 (a)). Dies ist bedingt durch die unterschiedliche vaskulire
Struktur der Systeme: Im Gegensatz zur Zentralarterie besitzt das ziliare Gefa3system eine grofle
Anzahl an extraokuldren GefidBdsten und Shunts. Aufgrund diesen anatomischen Unterschieds
besteht eine Druckdifferenz in den beiden Systemen und folglich muss sich die Reaktion auf eine
Augeninnendruckerhohung unterscheiden (Ulrich 2005).

Von besonderer Bedeutung fiir das Glaukom ist die Hdmodynamik in der Papille. Seine
Versorgung erfolgt hauptsidchlich durch den choroidalen und anteilig durch den retinalen
Kreislauf. Préaziser formuliert, ldsst sich der Sehnervenkopf anatomisch in vier Teile gliedern:
Die oberflidchliche Nervenfaserschicht, die pridlaminare Region, die Lamina cribrosa und die
retrolaminare Region. Wihrend die Arteriolen der Retina nur die oberflichliche
Nervenfaserschicht versorgen, werden alle tieferen Anteile vom choroidalen System versorgt
(Hayreh 1978 (b), Hayreh 1995, Hayreh 1996 (a)). Die kurzen hinteren Ziliararterien bilden dazu
auf Hohe der Lamina cribrosa den Zinn-Haller-Gefdakranz (Circulus arteriosus Zinnii), der
zahlreiche Aste zur Versorgung des Sehnervs entsendet. Nur wenige Aste der Zentralarterie
kommunizieren mit dem GefdlBkranz (vergleiche Abbildung 4, Sachsenweger 2003). Aufgrund
seiner Blutversorgung entspricht der Perfusionsdruck in der Papille ungefihr dem
Perfusionsdruck im ziliaren Blutkreislauf (siehe oben). Die Perfusionsdriicke im Auge sind unter
anderem proportional abhidngig vom systemischen Blutdruck — je hoher der systemische
Blutdruck, desto hoher die okulidren Perfusionsdriicke (Ulrich 2005). Zusammenfassend kann
eine Minderperfusion in der Papille beziehungsweise im gesamten Auge durch einen erhohten
Augendruck sowie erniedrigten Blutdruck und/ oder erhohten Blutflusswiderstand entstehen
(Hayreh 1997). Ist der Blutfluss reduziert, kann eine Minderversorgung das Sterben der retinalen

Zellen provozieren und zum Glaukom fiithren (Hoffmann 2004).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Blutversorgung des Sehnervenkopfs (Sachsenweger 2003)

Das gesunde Auge ist aber in der Lage, trotz Anderung der Perfusionsdriicke und/ oder
Anderung des  Augeninnendrucks, den  Blutfluss iiber  verschiedene lokale
Autoregulationsmechanismen bis zu einem gewissen Mall annédhrend konstant zu halten
beziehungsweise dem Bedarf anzupassen. Die Fihigkeit zur Autoregulation konnte sowohl im
Bereich der Retina nachgewiesen werden (Bill 1990) als auch im Sehnervenkopf (Ernest 1979,
Geier 1979, Weinstein 1982, Ulrich 1989, Pillunat 1997, Riva 1997). Daneben gibt es zahlreiche
Hiweise auf eine Autoregulation in der Choroidea (Bill 1990, Kiel 1992, Fliigel 1994, Kiel 1999,
Hardy 2001). Zum Mechanismus der Autoregulation gibt es verschiedene Hypothesen: Die
myogene, die metabolische und die neurogene Hypothese (Hayreh 1997, Orgiil 1999). Uber die
myogene Druckautoregulation werden Verinderungen der Perfusionsdriicke durch Anderung des
vaskuldiren =~ Widerstands  ausgeglichen: Zum  Beispiel wird bei einer durch
Augeninnendruckerhohung herbeigefiihrten Abnahme des Perfusionsdrucks der Flusswiderstand
iiber eine Vasodilatation der retinalen Arteriolen reduziert, um den Blutfluss konstant zu halten
und so eine Ischdmie zu verhindern (Nagel 2004). Umgekehrt 16st eine Zunahme des
Perfusionsdrucks iiber die Dehnung der GefiBBwinde eine Vasokonstriktion aus, wodurch der
Flusswiderstand steigt, um das Gewebe vor einer Druckschidigung bei Uberperfusion zu
schonen. Die Anpassung der Durchblutung an metabolische Anforderungen geschieht mit Hilfe
der metabolischen Autoregulation {iiber die Verdnderung von Sauerstoff- und
Kohlendioxidpartialdruck und vom pH-Wert des Bluts: Beispielsweise sinkt bei Minder-
perfusion der Sauerstoffpartialdruck, gleichzeitig steigt der Kohlendioxidpartialdruck an und

bewirkt eine Vasodilatation und Senkung des Flusswiderstands zur Optimierung der Perfusion.
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Dariiber hinaus soll der okuldre Blutfluss auch mittels neurogener Mechanismen reguliert
werden, da in der Choroidea histologisch zahlreiche autonome Nervenfasern nachgewiesen
werden konnten (Fliigel 1994). Teil der Autoregulation ist auch die Anpassung des Blutflusses
an die aktuelle Stoffwechselsituation mittels neurovaskuldrer Kopplung: Untersuchungen
konnten zeigen, dass unter Flickerlichtexposition der okulidre Blutfluss zunimmt, vermutlich iiber
die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (Dorner 2003, Kotliar 2004). Die Autoregulation in der
Papille selbst besteht Vermutungen zufolge aus einer Kombination der oben genannten
Mechanismen, wobei aufgrund von fehlenden Nachweisen autonomer Nervenfasern in der
Papille der neurogene Mechanismus weniger bedeutend scheint (Orgiil 1999). Eine effektive
Autoregulation ist in der Lage, bei Augeninnendruckwerten bis zirka 40 bis 45 mm Hg
beziehungsweise Perfusionsdrucken von bis zu 15 bis 20 mm Hg, den Blutfluss aufrecht zu
erhalten (Pillunat 1997, Riva 1997). Die Autoregulation hat aber wie bereits erwihnt ihre
Grenzen: Uber- oder unterschreitet der Perfusions- beziehungsweise der Augeninnendruck eine
bestimmte Grenze (kritischer Punkt), fillt das okulare Pulsblutvolumen ab. Als
autoregulatorische Kapazitit wird die Differenz zwischen dem Augendruck am kritischen Punkt
und dem Ausgangs-Augeninnendruck verstanden. Im Mittel betrdgt die autoregulatorische
Kapazitit von Gesunden Personen zirka 20 mm Hg. Eine hohe autoregulatorische Kapazitit kann
das Auge vor glaukomatdsen Schidden bewahren — zum Beispiel bei okuldrer Hypertension

(Ulrich 2005).

1.6 Okuléire Pulsamplitude

Beeinflusst durch das pulsatile Verhalten des Herzens steigt und fillt der Augeninnendruck
kontinuierlich synchron zur Herzaktion. Diese Schwankungen konnen quantitativ in einem
systolischen und einem diastolischen Augendruck erfasst werden, aus deren Differenz sich die
okulédre Pulsamplitude (OPA) ergibt. Die okuldre Pulsamplitude entspricht dem rhythmischen
Druckpuls, welcher in der Choroidea generiert wird und gilt daher als indirekte Messgro3e fiir
die choroidale Durchblutung beziehungsweise fiir den okuldren Blutfluss und kann als Parameter
fiir den Zustand der hirn- und augenzufithrenden Gefif3e dienen. Sie ist sowohl abhingig von der
kardialen Funktion (Herzfrequenz, -schlagvolumen, -rthythmus), der Elastizitit der Augenhiillen
und der Rigiditét (Steifigkeit) der Gefidle als auch von der Abflussfazilitidt des Kammerwassers
(Harris 2003, Hoffmann 2004, Stiirmer 2009). Die Bedeutung der okuldren Pulsamplitude in der
Pathogenese der Glaukome und anderen Augenerkrankungen ist zwar bisher noch relativ wenig
erforscht, sie konnte aber eine wichtige Rolle in der Glaukomdiagnostik spielen (Schmidt 2001,

Georgopoulos 2002).
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1.7 Klassifizierung der Glaukome

Glaukome konnen angeboren oder erworben sein und werden in primére und sekundire Formen
eingeteilt. Primdre Glaukome sind nicht Folge anderer Erkrankungen, wihrend sekundire
Glaukome als Folge von anderen Augenerkrankungen, nach okuldren Traumata und Operationen
oder durch medikamentose Nebenwirkungen entstechen konnen (zum Beispiel durch Einnahme
von Kortison). Die Sekundirglaukome sind in der Regel durch Beeintrichtigung des
Kammerwasserabflusses mit Augeninnendruckerhohung verbunden. Basierend auf den
Mechanismen, welche den Kammerwasserabfluss behindern, klassifiziert man weiter in
Offenwinkel- und Engwinkelglaukome. Liegt ein Glaukomschaden ohne Augendruckerh6hung
vor, so spricht man von einem Normaldruckglaukom. Ist der Augendruck {iiber der statistischen
Normgrenze von 21 mm Hg erhoht, liegt aber kein Glaukomschaden vor, wird von
okuldrer Hypertension gesprochen. Diese Sonderform ist zwar ein potentieller Risikofaktor fiir
das primidre Offenwinkelglaukom, fiihrt aber nicht unabdingbar zur Erkrankung (Kanski 2008,

Terminology and guidelines for glaucoma 2008).

1.8 Risikofaktoren

Zu den wichtigsten Risikofaktoren gehoren (European Glaucoma Prevention Study 2007,
Kanski 2008):

- Hoheres Lebensalter (> 70 Jahre) — besonders fiir das Primire Offenwinkelglaukom (POWG)
- Defekte in der retinalen Nervenfaserschicht

- Grofle Papillenexkavation (hohe vertikale Cup-/Disc-Ratio)

- Seitendifferenz der Papillenexcavation von > 20% der Papillenfliche

- Hoher Augeninnendruck

- Parapapilldare Verdnderungen (zum Beispiel Streifenblutung am Papillenrand)

- Geringe Hornhautdicke (Brandt 2001)

- POWG in der Familienanamnese bei Verwandten ersten Grades

- Glaukomschaden an einem Auge

- Pseudoexfoliation

- Verlegung oder Verengung des Kammerwinkels (zum Beispiel durch Entziindungszellen)

- Flache Vorderkammer (zum Beispiel bei Mikrophthalmus oder Hyperopie)

- Arterielle Hypotonie (Leske 2007)

- GefilBerkrankungen (Arteriosklerose, Diabetes mellitus)

- Starke Kurzsichtigkeit (> -5,00 dpt, Mitchell 1999)

- Schwarze Hautfarbe

Seite 17 von 128



Je mehr Risikofaktoren zusammentreffen, desto hoher ist das Risiko, einen Glaukomschaden zu

erleiden.

1.9 Atiologie und Pathogenese des Glaukoms

Beim Glaukom kommt es zum Absterben retinaler Ganglienzellen. Anerkannte Atiologien des
Glaukomschadens legen den Schwerpunkt seiner Genese auf den Augeninnendruck
(mechanischer Faktor) und die Papillendurchblutung (vaskuldrer beziehungsweise ischamischer
Faktor, Kanski 2008). Im ersten Fall wird von einer direkten Druckschiddigung der retinalen
Nervenfaserschicht ausgegangen: Der Augeninnendruck ist das Ergebnis aus der
kontinuierlichen Neubildung und Abflusses des Kammerwassers (sieche Abbildung 1) — folglich
steigt der Augeninnendruck bei verstirkter Produktion oder Behinderung des Abflusses. Der
Augendruck unterliegt Tagesschwankungen, die bei einem gesunden Auge bis zu 4 mm Hg
betragen konnen - stidrkere Tagesdruckschwankungen werden gehéduft bei Patienten mit
Glaukom betrachtet und gelten als Risikofaktor fiir dessen Progression (Caprioli 2008). In der
Regel ist der Augendruck im hoheren Lebensalter hoher als in der Jugend. Die Toleranz
gegeniiber hoheren Augeninnendruckwerten ist individuell unterschiedlich. Ein hoher
Augendruck kann ohne glaukomatdse Ausfille bestehen (Okuldre Hypertension), wihrend bei
einem statistisch normalen Augendruck schwere glaukomatdse Schiden moglich sind
(Normaldruckglaukom). Die vaskuldre Theorie sieht die Ursache der Schiden in der Storung der
Autoregulation im Sehnervenkopf und liefert damit insbesondere die Grundlage fiir die
Pathogenese des primidren Offenwinkelglaukoms beziehungsweise Normaldruckglaukoms
(Grunwald 1984, Ulrich 1986, Pillunat 1987, Ulrich 1996, Anderson 1999, Hafez 2003,
Garhofer 2004, Kanski 2008). Urséchlich fiir eine gestorte Autoregulation konnen der individuell
zu hohe Augeninnendruck oder systemische Einfliisse beziehungsweise Erkrankungen sein,
welche zu Gefillverdnderungen, vaskuldren Regulationsstorungen, Storung in der retinalen
Versorgung mit Stoffwechselendprodukten und/ oder Einwirkung schidlicher Substanzen iiber
den Blutweg fithren — wie zum Beispiel periphere Vasospastik, Migrine, Arteriosklerose, zu
hoher oder zu niedriger Blutdruck, Diabetes mellitus, Funktionsstorung des Endothels und
verdnderte rheologische FEigenschaften des Bluts, wie beispielsweise die Zunahme der
Blutviskositit und damit verbunden eine Abnahme des Blutflusses bei Dehydrierung
(Hayreh 1997). Uberschreitet der Augendruck die autoregulatorische Kapazitit (siehe
Kapitel 1.5), kann die Durchblutung im Sehnervenkopf nicht mehr konstant gehalten werden, der
Perfusionsdruck sinkt und folglich kommt es zu einer ischdmischen Schadigung — bei reduzierter

autoregulatorischer Kapazitit konnen bereits Druckwerte im statistischen Normbereich den
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Blutfluss verringern (Geier 1979, Pillunat 1997, Riva 1997). Beim  primiren
Offenwinkelglaukom ist zudem in der Regel die autoregulatorische Kapazitit der Choroidea
stark reduziert bis fehlend (Ulrich 2005). Dadurch kann der Blutfluss in der Papille schon bei
geringen Verdnderungen des Perfusionsdrucks nicht mehr konstant gehalten werden. Bei
Patienten mit progressivem Glaukom konnte eine direkte Korrelation zwischen Perfusionsdruck
und okuldrer Durchblutung nachgewiesen werden (Gherghel 2000). Wie oben erwihnt, steht die
Hamodynamik des Auges auch unter dem Einfluss des Blutdrucks. Durch akuten Anstieg des
Blutdrucks kann der Perfusionsdruck iiber die autoregulatorische Kapazitit hinaus ansteigen und
zu Schiden im vaskuldren System der Papille fiihren (Hayreh 1996 (b)). Bei chronischen
Hypertonikern hingegen ist zum Beispiel der zerebrale Autoregulationsbereich auf ein hoheres
Druckniveau hin verschoben (Harper 1973, Strandgaard 1973). Dies hat zur Folge, dass durch
medikamentose Senkung des Blutdrucks oder durch nichtliche Blutdruckabfille bereits im
normalniedrigen Blutdruckniveau ischdmische Schidden im Gehirn und dquivalent eventuell auch
an der Papille entstehen konnen. Aber auch ein konstitutionell bedingt zu niedriger Blutdruck
kann ein Problem darstellen: Zahlreiche epidemiologische Studien konnten einen
Zusammenhang zwischen einem niedrigen systemischen Blutdruck mit einem niedrigen
Perfusionsdruck im Auge und die damit erhohte Inzidenz, Pridvalenz und Progression von
Glaukomerkrankungen zeigen (Bonomi 2000, Leske 2007, Leske 2008) Insbesondere in
nichtlichen hypotonen Phasen kann der Perfusionsdruck in der Papille so weit abfallen, dass die
Autoregulation nicht mehr aufrecht erhalten werden kann und infolge dessen durch ischamische
Schidigung des Sehnervs eine Glaukomerkrankung begiinstigt wird (Bechetoille 1994,
Hayreh 1994 (b)). Weitere Erkrankungen des GefidB3systems konnen die autoregulatorische
Kapazitit im Sehnerv herabsetzen: Im Rahmen der Arteriosklerose fiihrt die Abnahme der
Elastizitit der Gefdae zu einer Abnahme des Autoregulationsbereichs und folglich kann der
Blutfluss bei Schwankungen des Perfusionsdrucks nicht mehr konstant gehalten werden. Dariiber
hinaus kann die Autoregulation bei Arteriosklerose zusitzlich durch reduzierte Ansprechbarkeit
der GefilBle auf vasoaktive Signale gestort sein (Hayreh 1994 (a)). Im engen Zusammenhang mit
der Glaukomerkrankung stehen ebenfalls Vasospasmen, da es auch hierbei zu einer
Beeintrichtigung der Autoregulation kommen kann (Rader 1994, Papastathopoulos 1995,
Rankin 1996, Bohm 2002): Bei Vasospastik ist die Fihigkeit zur Vasodilatation stark
eingeschrinkt und der Blutfluss kann deshalb bei niedrigem Perfusionsdruck nicht mehr durch

addquate Vasodilatation dem Bedarf angepasst werden.
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1.10 Therapie

Die Therapie erfolgt bei den meisten Glaukomen zunéchst mittels verschiedener Medikamente,
die den Augeninnendruck senken und/ oder die okuldre Perfusion verbessern. Durch die
Augeninnendrucksenkung wird das Progressionsrisiko der Glaukomerkrankung signifikant
herabgesetzt (Heijl 2002) — in der «Advanced Glaucoma Intervention Study» konnte ein
deutlicher Riickgang von Gesichtsfeldausfillen unter drucksenkender Therapie beobachtet
werden (The AGIS Investigators 2000). Uber die Druckentlastung (mechanischer Faktor) hinaus
kann die autoregulatorische Kapazitit erhoht und ebenfalls eine Verbesserung der Durchblutung
erzielt werden (Ulrich 2005). Die Therapeutika verstirken dabei entweder den
Kammerwasserabfluss oder reduzieren seine Produktion — sie werden meist in Form von
Augentropfen verabreicht. Weitere Moglichkeiten sind laser- und mikrochirurgische Verfahren,
deren Ziel die Verminderung der Kammerwasserproduktion oder die Verbesserung des

Kammerwasserabflusses ist (Sachsenweger 2003).

1.11 Medizinhistorischer Hintergrund von Glaukom und Tonometrie

Der Begriff Glaukom leitet sich aus dem griechischen «Glaukos» (yAavkog) ab und lésst sich als
«grau-bldulich glanzend» {ibersetzten (Gemoll 2006). Die farbliche Kennzeichnung ist
vermutlich auf Verdnderungen der Augenfarbe zuriickzufithren, die bei vielen Augen-
erkrankungen beobachtet wird. Bereits Hippokrates (460-377 vor Christus) verwendete diese
Bezeichnung in seinen «Aphorismen» fiir eine im hohen Alter auftretende fortschreitende
Erblindung und bis ins 18. Jahrhundert stand das Glaukom als Inbegriff fiir Augenerkrankungen,
die aus unbekannten Griinden zur Sehverschlechterung oder Erblindung fithrten. Im 10.
Jahrhundert beschrieb der arabische Arzt At-Tabari eine Augenerkrankung mit erhohter Hérte
des Augapfels. Uberlieferungen zu den Mechanismen, die zum Glaukom fiihren, existieren aus
jener Zeit nicht. Einen direkten Zusammenhang zwischen Glaukom und der vermehrten
Spannung des Augapfels schilderte erstmalig der englische Augenarzt Banister in seinem
«Breviary of the eyes» 1622. Banister eilte seiner Zeit weit voraus, es dauerte rund 200 Jahre bis
seine Beobachtungen von weiteren Arzten geteilt wurden und mit der Darstellung von
Mackenzie 1830 der Durchbruch gelang. Theoretisch wéren schon zur Zeit des Hippokrates
Augendruckverdanderungen in Form unterschiedlicher Hirte der Augédpfel im Rahmen der
manuellen Augenmassage, die zur Therapie verschiedener Augenerkrankungen angewendet
wurde, festzustellen gewesen. Der Arzt betastete hierzu die geschlossenen Augen des Patienten.
Die Methode der digitalen Druckbestimmug war auch zur Zeit Banisters die einzige Moglichkeit

und wird noch heute zur groben Abschitzung des Augeninnendrucks angewendet. Der Bulbus
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wird durch das Oberlid mit zwei Fingern — vorzugsweise den Zeigefingern — abwechselnd
eingedriickt, wihrend der Patient den Blick senkt (siche Abbildung 5). Aus der Kraft, die zur
Deformierung des Auges erforderlich ist, wird der Augendruck geschitzt. Bei sehr hohen

Druckwerten sollte sich das Auge «steinhart anfiihlen».

Abbildung 5: Manuelle Schitzung des Augendrucks (Draeger 1961)

Die Methode lasst sich auch bei aufgehaltenen Lidern direkt auf dem Auge anwenden, um den
Einfluss durch die Konsistenz der Lider zu vermeiden. Aber aufgrund des hohen subjektiven
Einflusses dieser Messmethode war die Einfithrung einer objektiven und einheitlichen Methode
unverzichtbar. Erste Ansitze fiir eine instrumentelle Tonometrie machte Graefe mit seinem
theoretischen Entwurf eines Impressionstonometers 1862 (Draeger 1961). Unabhingig von
Graefes theoretischen Grundlagen entstand durch Donders 1863 der erste Impressionstonometer,
dem in den Folgejahren viele Weitere folgten. Der groB3e Nachteil dieser Messmethode zeigte
sich insbesondere durch den groBen Einfluss der Konsistenz der Augenhiillen auf die
gemessenen Werte. 1867 entwickelte Weber die physikalische Grundlage einer anderen Art der
mechanischen Druckmessung: Der erste Applanationstonometer entstand (Draeger 1961). Diese
Methode sollte den Augeninnendruck noch genauer wiedergeben als die Impressionstonometrie.
Die Applanationstonometrie wurde durch Maklakoff (1885), Fick (1888) und viele Folgenden
weiterentwickelt und hat sich dank der Arbeit von Goldmann seit 1958 bis heute als
Goldstandard gehalten (Draeger 1961, Pfeiffer 2005, Grehn 2006).

Mit der Erfindung des Augenspiegels durch von Helmholtz (1850) begann eine neue Epoche in
der Augenheilkunde: Der Augenhintergrund wurde einsehbar und weitere mit dem Glaukom
assoziierte Verdnderungen am Augenhintergrund konnten festgestellt werden. Jacobson (1853),
Jaeger und von Graefe (1854) berichteten iiber Verdnderungen des Sehnervs. Der Anatom
Heinrich Miiller (1858) wertete die Verdnderungen der Papille und den Verlust von

Nervenfasern in der Netzhaut als Folge des erhohten Augeninnendrucks (Pfeiffer 2005).
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Bis Mitte 1990 wurde unter Glaukom eine Erkrankung mit hohem Augendruck verstanden,
obwohl viele Jahre zuvor der Weg fiir einen anderen Ansatz gebahnt wurde: 1945 erklarte
Lowenstein den Verlust der Nervenfasern als Folge einer ungeniigenden Blutversorgung des
Auges. Erst 1996 entstand durch die American Academy of Ophthalmology (AAO) die moderne
Definition des Glaukoms. Die Ursachen fiir die Glaukomentwicklung werden nicht mehr allein
durch den Augendruck definiert, sondern sind multifaktoriell. Darunter spielt vor allem die
Augendurchblutung eine bedeutende Rolle. Das Verstidndnis iiber das Glaukom hat sich im
letzten Jahrhundert revolutionidr verindert (Lowenstein 1945, Heilmann 1972, Pfeiffer 2005,

Tombran-Tink 2008).

1.12 Giangige Methoden der Augendruckmessung

Im Rahmen der Glaukomfriitherkennung, Verlaufskontrolle und der Entscheidung iiber die Wahl
der Therapie, spielt die Augeninnendruckmessung eine zentrale Rolle. Sind keine
Messinstrumente verfiigbar, kann der Druck palpatorisch geschiitzt werden (siehe oben). Zur
instrumentellen Augeninnendruckmessung ist mittlerweile ein grofles Spektrum von
verschiedenen Tonometern weltweit verbreitet. Im klinischen Alltag wird am hiufigsten die
Applanationstonometrie nach Goldmann eingesetzt: Diese Messung erfordert eine Tropf-
anidsthesie, weil das Messinstrument direkt das Auge beriihrt (siehe Kapitel 2.10). Der
Tonometer ist entweder an der Spaltlampe befestigt oder als portables Instrument verfiigbar
(Perkins-Tonometer). Eine weitere hdaufig verwendete und ebenso auf dem Applanationsprinzip
basierende Methode ist die Nonkontakt-Tonometrie. Ein Luftstoll bestimmter Stirke wird auf die
Hornhaut gelenkt und applaniert sie je nachdem, ob das Auge weich oder hart ist, unterschiedlich
schnell — aus der zur Applanation erforderlichen Zeit berechnet sich der Druck. Hier wird das
Auge nicht direkt beriihrt, deshalb ist eine Tropfanésthesie nicht erforderlich und es besteht
keine Gefahr von Infektion oder Verletzung des Auges. Nachteilig ist die starke Streuung der
Werte und somit deren geringere Zuverldssigkeit insbesondere im oberen Messbereich. Ein
weiteres physikalisches Prinzip vertritt der Tono-Pen: Mit Hilfe eines Impressionsstifts wird
elektronisch die Kraft in Abhéngigkeit von der zur Hornhaut-Impression nétigen Zeit gemessen.
Auch er ist handlich und die Messung kann sowohl am sitzenden als auch am liegenden
Patienten erfolgen. Die Moglichkeit der Augeninnendruckmessung ohne Lokalanisthesie, was
insbesondere fiir Kleinkinder vorteilhaft ist, bietet der tragbare Rebound-Tonometer (Riickprall-
Tonometer) iCare: Sein Messprinzip beruht auf dem Riickprall einer kleinen Sonde am
Hornhautscheitel — aus der kinetischen Riickbeschleunigung der Sonde durch die Hornhaut wird

elektronisch der Augendruck errechnet. Alle oben genannten Tonometer messen die Kraft,
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welche zur Abflachung oder Eindellung der zentralen Hornhaut nétig ist — sie sind somit von der
Hornhautbeschaffenheit abhiingig. Daraus konnen insbesondere bei abnormen Hornhautdicken
Fehlmessungen resultieren (siehe Kapitel 1.13). Die Impressionstonometrie wird seltener im
klinischen Alltag verwendet, da sie stirker von der Beschaffenheit der dufleren Augenhiillen
abhédngt als andere Methoden und ihre Aussage iiber den tatsdchlichen Innendruck dadurch

ungiinstig beeinflusst werden kann (Sachsenweger 2003, Draeger 2008, Kanski 2008).

1.13 Einfluss der Hornhautbeschaffenheit

Seit rund 50 Jahren hat sich das physikalische Prinzip der Augendruckmessung im klinischen
Alltag nicht gedndert. GroBtes Problem stellt die Abhédngigkeit gingiger Messmethoden von der
Beschaffenheit der Hornhaut dar (Ehlers 1975 (a), Whitacre 1993 (a), (b), Bhan 2002). Dadurch
konnen bei statistisch nicht normaler Hornhautmorphologie Messfehler entstehen. Bereits 1957
erwihnten Goldmann und Schmidt den moglichen Einfluss der Hornhautbeschaffenheit
(Hornhautrigiditit und zentrale Hornhautdicke) auf die Goldmann-Applanationstonometrie. Sie
waren aber der Ansicht, dass sich die Hornhautrigiditat durch die Oberflachenspannung des
Trianenfilms aufheben wiirde, wenn der Durchmesser des Tonometerkopfchens 3,06 mm betrigt
bei einer normalen zentralen Hornhautdicke von 500 um. Des Weiteren gingen sie von geringen
Schwankungen der zentralen Hornhautdicke um 20 pm aus und betrachteten daher die Einwinde
als eher vernachldssigbar (Goldmann 1957). Mittlerweile ist bekannt, dass die zentrale
Hornhautdicke auch bei gesunden Augen enormen Schwankungen unterliegen kann
(Ehlers 1975 (b)). Die Schwankungen der Hornhautdicke betreffen dabei nicht nur verschiedene
Individuen, sondern kommen auch physiologisch im selben Individuum im Rahmen zirkadianer
Schwankungen vor, hervorgerufen durch natiirliche Veridnderungen der kornealen Hydratation
im Laufe des Tags (Lattimore 1999, Doughty 2000). Dabei nimmt die Hornhautdicke im Laufe
der Nacht durch Anstieg des Feuchtigkeitsgehalts im Durchschnitt um 5,5 % zu (Harper 1996).
Verschiedene Quellen berichten iiber den Einfluss auf die Applanationstonometrie sowohl durch
die von Natur aus individuell unterschiedliche zentrale Hornhautdicke und Hornhautrigiditit
(Ehlers 1975 (a), Johnson 1978, Whitacare 1993 (a), Whitacare 1993 (b), Stodtmeister 1998,
Brandt 2004) als auch durch die verdnderte Hornhautbeschaffenheit nach refraktiv-chirurgischen
Eingriffen (Fournier 1998, Duch 2001), wodurch es zu Fehlmessungen kommen kann. Dabei
konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass mit zunehmender Hornhautdicke félschlich
hohere  Augeninnendruckwerte mit der Applanationstonometrie  gemessen  werden
(Ehlers 1975 (a), Whitacre 1993 (a), Wolfs 1997, Brubaker 1999, Brandt 2001). So ist es nicht

verwunderlich, dass bei erhohter =zentraler Hornhautdicke irrtimlich die Diagnose
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Okulidre Hypertension gestellt werden kann: In verschiedenen Studien wurden signifikant hohere
Werte der zentralen Hornhautdicke bei Probanden mit der Diagnose der Okulédren Hypertension
beobachtet, wihrend die mittleren zentralen Hornhautdicken von gesunden Vergleichspersonen
und solche mit primdrem Offenwinkelglaukom deutlich niedriger lagen (Argus 1995,
Herdon 1997). Dariiber hinaus konnte eine reduzierte zentrale Hornhautdicke als Risikofaktor
fir die Konversion in ein Glaukom ermittelt werden (Brandt2001). Zur Vermeidung von
Fehlbeurteilungen und zur besseren Einschidtzung des individuellen Risikos empfiehlt sich die
Messung der Hornhautdicke und Beriicksichtigung dieser in der Glaukomdiagnostik
(Terminology and guidelines for glaucoma 2008). Dazu existieren lineare Korrekturfaktoren:
Eine mittlerweile im klinischen Alltag akzeptierte Faustregel ist die Korrektur des mit der
Goldmann-Applanationstonometrie erhobenen Augeninnendrucks um 0,50 mm Hg pro 10 um
Abweichung von einer mittleren Hornhautdicke von 550 um (Shah 2000). Daraus ergibt sich

folgende Korrekturformel:

Hornhautdicke [um] — 550 um
IOF>korrigiert [mmHg] = IOPGoIdmann-AppIanation [mmHg] - ( """""""""""""""""""""" ) x 0,50 mmHg

Zu beachten ist, dass bei einer relativ groBen Anzahl verschiedener Methoden zur Bestimmung
der Hornhautdicke die Normwerte fiir die Hornhautdicke je nach Verfahren variieren konnen
(Bader 2002). Bei dem in dieser Studie verwendeten ORBSCAN—II®—System (siehe Kapitel 2.7)
liegt der Mittelwert der zentralen Hornhautdicke bei 596 + 40 um (Bader 2002) — iibertragen auf
die oben genannte Korrekturformel muss in diesem Fall anstelle von 550 pm der messverfahren-

spezifische Mittelwert von 596 um in die Formel {ibernommen werden.
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1.14 Methoden zur Quantifizierung der okuldren Pulsamplitude

Aufgrund der mittlerweile bedeutenden Stellung der Augendurchblutung in der Pathogenese der
Glaukome gewinnen zunehmend Methoden an Bedeutung, die neben den Augeninnendruck auch
die Durchblutungssituation im Auge erfassen konnen. Der dynamische Pneumotonometer nach
Langham und McCarthy («Ocular Blood Flow» Tonometer (OBF); OBF Laboratories LTD,
England) und der Ocular Blood Flow Analyser (OBFA, Paradigm Medical Industries, USA) sind
die seit den spdten siebziger Jahren bekannten, nicht invasiven Methoden zur Messung der
okuldren Pulsamplitude. Sie sind Pneumotonometer, welche eine Aufzeichnung der pulsatilen
Schwankungen des Augeninnendrucks im zeitlichen Verlauf ermoglichen und aus der okuldren
Volumeninderung pro Zeiteinheit den pulsatilen okuldren Blutfluss [ul/min] berechnen konnen,
welcher vor allem ein Maf fiir die Blutzirkulation in der Choroidea darstellt (Langham 1974,
Langham 1989 aund b). Der Sensor der Pneumotonometer, der wihrend der Messung
kontinuierlichen Kontakt zur Hornhaut hat, applaniert die Hornhaut mittels eines Luftstroms
iiber eine zentrale Bohrung und erzeugt zugleich einen Staudruck, welcher eine Messgrof3e
darstellt. Beriihrt die Messsonde die Hornhaut, dndert sich der Staudruck, was durch einen
mechanoelektrischen Druckwandler registriert wird. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass
die Messergebnisse der Pneumotonometer stirker von der Hornhautbeschaffenheit beeinflusst
werden als die Goldmann-Applanationstonometrie (Bhan 2002, Gunvant 2004, Ko 2005). Ihr
Einsatz ist sowohl mit einer Anisthesierung der Hornhaut als auch mit einer Kalibrierung der
Gerite vor jeder Messung verbunden und ist sowohl fiir den Untersucher als auch fiir den
Patienten zeitaufwendig. Der OBF-Tonometer und der OBFA wurden zwar fiir klinische Studien
oft eingesetzt, haben sich aber nicht im klinischen Alltag beziehungsweise der augenérztlichen
Praxis etablieren konnen (Draeger 2008).

Eine moderne und physikalisch sich géinzlich von den oben genannten Verfahren
unterscheidende Methode ist die in Deutschland seit 2004 verfiigbare dynamische
Konturtonometric PASCAL® (Dynamic Contour Tonometry (DCT), Schweiz; siehe auch
Kapitel 2.9). Mit Hilfe eines konkaven Druckaufnehmers, welcher sich der Hornhaut anpasst,
misst sie den Augeninnendruck weitgehend unabhingig von der Hornhautbeschaffenheit
(Kanngiesser 2005) und misst parallel die okuldre Pulsamplitude (siehe Kapitel 1.6). Mit dem
PASCAL®-Tonometer sind erstmalig die Voraussetzungen gegeben, die okulidre Pulsamplitude
relativ einfach und schnell zu erheben — seine Funktionsweise wird im Kapitel 2.9 néher erldutert

werden.
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1.15 Aufgabenstellung und Ziel der Studie

Obwohl die okuldre Pulsamplitude bereits in zahlreichen Studien untersucht wurde (unter
anderem Hoffmann 2004, Pourjavan 2007, Romppainen 2007, Grieshaber 2008), existieren bis
dato weder einheitlich akzeptierte Normwerte noch ist die Rolle der okuldren Pulsamplitude im
Rahmen der Diagnostik von Glaukomerkrankungen vollig klar. Es ist erforderlich, dass durch
einen systematischen Ansatz zunichst ein moglichst stabiles Fundament geschaffen wird, worauf
die Forschung stufenweise aufbauen kann.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist vorwiegend die Erstellung von Normwerten der mit dem
PASCAL®-Tonometer gemessenen okuliren Pulsamplitude an einem groBtmoglichen Kollektiv
von gesunden Frauen und Minnern aus verschiedenen Altersgruppen. Daneben wird eine
Quantifizierung der mittleren Differenz der okuldren Pulsamplitude innerhalb von gesunden
Augenpaaren erfolgen und vergleichende Untersuchungen zwischen den Messergebnissen der
erhobenen Parameter sollen signifikante Unterschiede innerhalb der Augenpaare aufdecken.

Die Reproduzierbarkeit der einzelnen Augendruckmessung wird durch eine Uberpriifung der
Unterschiede zwischen der Differenz der drei aufeinander folgenden Einzelmessungen am selben
Auge gepriift werden. Des Weiteren soll eine nidhere Untersuchung der erhobenen GroBen
beziiglich geschlechtsspezifischer Unterschiede und Zusammenhang zwischen der okuldren
Pulsamplitude beziehungsweise der dynamischen Konturtonometrie mit den Parametern Alter,
Augenldange, Vorderkammertiefe, zentraler Hornhautdicke, Hornhautkriimmung, Hornhaut-
radius, Visus, Refraktion, Blutdruck und Puls dazu beitragen, mogliche Einflussfaktoren auf die
PASCAL®-Tonometrie zu erfassen. Ferner soll die PASCAL®-Tonometrie der Goldmann-

Tonometrie gegeniiber gestellt und auf ihre Wertigkeit im klinischen Alltag hinterfragt werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Probandenevaluation

In diese prospektive Studie wurden insgesamt 416 Augen von 208 Frauen (f) und Ménnern (m)
eingeschlossen (m:f=104:104; Durchschnittsalter m: 47,4 + 15,9 Jahre, f: 46,1 + 15,3 Jahre).
Die Suche der Teilnehmer erfolgte iiber Aushinge und elektronische Rundschreiben (E-Mail)
innerhalb der Schlosspark-Klinik Berlin (siche Anhang). Eine spezifischere Evaluierung und die
Durchfiihrung der Untersuchungen fanden in der Augenambulanz der Schlosspark-Klinik Berlin
statt. Fiir eine repridsentative Alters- und Geschlechtsverteilung konnten verschiedene

Altersgruppen beider Geschlechter wie folgt zusammengestellt werden:

Gruppen Alter Anzahl Anzahl
(D= Dekade) [Jahre] Frauen Miinner
D2 20-29 20 18

D3 30-39 20 19

D4 40-49 20 18

D5 50-59 19 20

D6 60-69 19 20

D7 70-79 6 9

Tabelle 1: Altersgruppen

Aufgrund mangelnder Anzahl von addquaten Teilnehmern/ -innen reprisentieren die 70- bis 79-
jahrigen die kleinste Gruppe. Alle gesunden Personen, welche die unten genannten Kriterien
erfiilllten, konnten in die Studie eingeschlossen werden — dabei mussten die Kriterien fiir beide

Augen im selben Individuum erfiillt sein.

Einschlusskriterien:

- Gesunde Frauen und Minner im Alter von 20 — 79 Jahren

- Nichtraucher (noch nie geraucht oder seit mindestens einem Jahr Nichtraucher)
- Fernvisus > 0,80 mit bester Glaskorrektur

- Refraktionsfehler sphirisch <+ 3,00 dpt

- Augeninnendruck <21 mm Hg (applanatorisch gemessen)

- Physiologischer Papillenbefund und Cup-Disk-Ratio < 0,50 (siehe Kapitel 2.11)
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Ausschlusskriterien :

- Raucher

- Glaukom

- Glaukomverdacht im Rahmen der Studien-Untersuchungen

- Okulidre Hypertension

- Cup Disc Ratio > 0,5 (siehe Kapitel 2.11)

- Mikro-/ Makropapille

- Augenchirurgische Eingriffe

- Alle Augenerkrankungen

- Lokale und/ oder systemische Anwendung von Medikamenten oder Drogen,
welche sich auf Augendruck, Blutdruck oder rheologische Eigenschaften des
Blutes auswirken

- Alkoholmissbrauch

- Migrine

- Arterielle Hypertonie (Bluthochdruck)

- Blutdruck > 140/90 mm Hg im Rahmen der Studien-Untersuchungen

- Seitendifferenz des Blutdrucks > 20/ 15 mm Hg (systolisch/ diastolisch)

- Diabetes mellitus

- Rheumatische Erkrankungen

- Zustand nach Apoplex oder Myokardinfarkt

- Zustand nach Bypass-Operation

- Hypercholesterinimie

- Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

- Niereninsuffizienz

- Z.n .Transistorische ischdmische Attacke (TIA)

- Morbus Raynaud

- Herzrhythmus-Storungen

- Angina pectoris

- Herzinsuffizienz
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2.2 Untersuchungsablauf
Die Untersuchungen fanden in einer Sitzung in der unten angegebenen Reihenfolge statt. Alle
Untersuchungen wurden von derselben Studiendrztin durchgefiihrt. Der Untersuchungsablauf

gliederte sich in neun Abschnitte:

Aufkliarungs- und Anamnesegesprich

Messung von Blutdruck und Puls

Visus- und Refraktionsbestimmung

Untersuchung der vorderen Augenabschnitte

Messung der zentralen Hornhautdicke mit dem ORBSCAN-II®-System
Messung der Augenlidnge mit dem IOL-Master

N kD=

Messung von Augendruck und der okuldren Pulsamplitude mit dem dynamischen
Kontur-Tonometer PASCAL®
8. Augendruckmessung nach Goldmann

9. Augenhintergrunduntersuchung mittels indirekter Ophthalmoskopie

2.3 Aufklirungs- und Anamnesegesprich

Entsprechend dem von der Ethikkommission Berlin genehmigten Protokoll wurden die
Studienteilnehmer/ -innen verbal und schriftlich iiber den Ablauf, die Intention und die Risiken
der Untersuchungen ausfiihrlich aufgeklirt und alle Verstindnisfragen beantwortet. Nach einer
vom Teilnehmer selbst bestimmten Bedenkzeit wurde die Einwilligung zur Studienteilnahme
schriftlich festgehalten (siehe Anhang II). Die anamnestischen Daten wurden nach einem von der
Studienérztin entwickelten, standardisierten Fragebogen erhoben und in einer elektronisch
angelegten Word-Datei eingegeben, welche nach Vervollstandigung zur Sicherung in ein PDF-
Format umgewandelt wurde (siehe Anhang III).

Der Proband wurde nur dann in die Studie aufgenommen, wenn im Rahmen der Eigenanamnese
keine Ausschlusskriterien vorlagen. Bei Offenbarung von anamnestisch unbekannten
Ausschlusskriterien wihrend der Untersuchungen wurde die Studie abgebrochen und der
Proband aufgeklirt, sich zur weiteren Diagnostik, beziehungsweise Therapie, an entsprechendes
Fachpersonal zu wenden — zum Beispiel wurde bei Messung eines hohen Blutdrucks die

Abkldrung durch den Hausarzt empfohlen.
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2.4 Messung von Blutdruck und Puls

Die Messung des Blutdrucks erfolgte auskultatorisch nach Riva Rocci mittels einer aufblasbaren
Manschette am Oberarm in sitzender Position und Lage des Arms auf Herzhohe. Bei Messung
von Werten systolisch > 140 mm Hg und/ oder diastolisch >90 mm Hg wurde der/ die
Teilnehmer/ -in von der Studie ausgeschlossen. Der Blutdruck wurde stets an beiden Armen
gemessen, um eine Seitendifferenz von > 20/ 15 mm Hg (systolisch/ diastolisch) ausschlie3en zu
konnen, was Ausdruck verschiedener GefdBerkrankungen oder GefdBmissbildungen sein kann
(Herold 2003). Die Pulsmessung erfolgte manuell fiinfzehn Sekunden lang an der Arteria radialis
eines beliebigen Arms und wurde mit vier multipliziert zur Erhebung der iiblichen
Frequenzangabe pro Minute. Ein rthythmischer Puls war Voraussetzung fiir den Einschluss in die
Studie. Bei Unklarheit — zum Beispiel durch eine physiologische Extrasystole — wurde der Puls

60 Sekunden ausgemessen.

2.5 Visus- und Refraktionsbestimmung

Zur Bestimmung von Sehschirfe (Visus = V.) und Refraktion erfolgte zuerst die objektive
Refraktion mit dem Auto-Kerato-Refraktometer (KR.7000P) der Firma TOPCON. Die
Autorefraktion wird berithrungslos durchgefiihrt. Dabei blickt der Proband mit abgestiitztem
Kopf in das Gerit, wihrend der Untersucher auf dem Bildschirm die korrekte Position des Auges
kontrolliert und den Messvorgang per Knopfdruck auslost. Mindestens drei Messvorginge
fanden pro Auge statt. Die so ermittelten Werte der sphirischen Abweichung und des
Gesamtastigmatismus in Dioptrien (dpt) dienten als Grundlage fiir den subjektiven
Refraktionsabgleich. Dazu wurden den Probanden auf einer Sehtafel in einem Abstand von fiinf
Metern projizierte Sehzeichen (Optotypen) in Form von Zahlen dargeboten (Projektion durch
Sehzeichenprojektor Topcon). Der Projektor befindet sich hinter dem Probanden, damit der
Proband nicht geblendet wird. Die hierbei zuletzt erkannte Zeile gilt als Visus ohne Korrektur
(Lateinisch: Visus sine correctione = V. s. c.). Bei Bedarf, beziechungsweise bei Vorliegen von
Refraktionsanomalien, wurde auf Grundlage der objektiven Refraktion das Sehvermégen mit
Brillengldsern optimiert, um das Auflosungsvermogen des Auges bei optimaler Korrektur zu
erhalten (Lateinisch: Visus cum correctione = V. c. c.). Die Korrekturwerte der subjektiven
Refraktion wurden in die Studie aufgenommen. Als erkannt gilt eine Zeile, wenn der Proband
mindestens drei von fiinf dargebotenen Optotypen richtig benannt hat. Der Visus wird als
Dezimalzahl erfasst und ist das Resultat aus dem Verhiltnis zwischen Priif- und Sollentfernung
bei einem Sehwinkel von einer Winkelminute (gemessen in Metern). Als volle Sehschirfe gilt

ein Visus von 1,00. Unsere Untersuchungen erfolgten fiir jedes Auge getrennt durch Abdecken
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des nicht zu untersuchenden Auges mit der Handfldache oder einem Okkluder. Hat ein Auge nicht
einen Mindestvisus von V.c.c.=0,80 erreicht, so wurde der Teilnehmer aus der Studie

ausgeschlossen.

2.6 Untersuchung der vorderen Augenabschnitte

Zum vorderen Augenabschnitt gehodren Lider, Bindehaut, Sklera, Hornhaut, Vorderkammer, Iris
und Linse. Lidschluss und Beweglichkeit (Motilitdt) beider Augen des Probanden wurden auf
alle neun Blickrichtungen hin {iberpriift und mittels einer Taschenlampe in 50 cm Entfernung
zum Probanden die Hornhautreflexsymmetrie beurteilt, um Bewegungseinschrinkungen oder
Strabismus zu erkennen. Auch die direkte und indirekte Lichtreaktion der Pupillen mit einer
Taschenlampe und die Uberpriifung der relativen afferenten Pupillendefizienz (RAPD) durch
abwechselnde Beleuchtung der Pupillen (Swinging flashlight test) wurde zum Ausschluss von
Reizleitungsstorungen durchgefithrt und auf einem standardisierten Untersuchungsbogen
dokumentiert (siche Anhang IV). An der Spaltlampe der Firma Zeiss (SL 120) wurden die
vorderen Augenabschnitte durch das Stereomikroskop auf Funktionseinschrinkungen,
Triibungen in den Medien, akute und chronische Erkrankungen hin iiberpriift. Wenn keine der
oben genannten Ausschlusskriterien zutrafen, konnte der Teilnehmer in die Studie aufgenommen

werden.
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2.7 Messung der zentralen Hornhautdicke mit dem ORBSCAN-II®-System

Die Messung der zentralen Hornhautdicke (Pachymetrie) und der Vorderkammertiefe erfolgte
mit dem seit 1999 verfiigbaren ORBSCAN-II®-System der Firma Bausch & Lomb Surgical,
Utah, USA. Mit Hilfe eines 3-D-Spaltlampen-Untersuchungsverfahrens scannt das System durch
Projektion von Lichtspalten das Auge berithrungsfrei. Wihrend der Messung wird der
Untersuchungsraum zur Vermeidung stdrender Blendeinwirkung abgedunkelt. Der Proband sitzt
dem Aufnahmekopf zugewandt mit ruhig gehaltenem abgestiitztem Kopf und fixiert mit den

Augen den in der Mitte des Aufnahmekopfs blinkenden Lichtpunkt (siehe Abbildung 6).

e
4

Abbildung 6: Messung mit dem ORBSCAN-II-System (Eigenes Foto, Freund 2008)

Der Untersucher richtet die Fokussierung des Aufnahmekopfs auf das zu messende Auge, wobei
jedes Auge getrennt gemessen wird. Auf dem Bildschirm wird die Positionierung zweier
Lichtspalten kontrolliert und vom Untersucher die Messung erst ausgeldst, wenn die Lichtspalten
sich im Zentrum der Hornhaut treffen. Die Ergebnisse werden als topographische Karten der
Hornhautvorder- und Hornhautriickflache wiedergegeben — aus dessen Differenz berechnet sich
die Hornhautdicke. Die Untersuchungstechnik analysiert iiber 9000 Daten in 1,5 Sekunden und
erreicht im Zentrum der Hornhaut eine Auflosung von 0,002 mm. Zentrale Hornhautdicke,

Hornhautradius und Vorderkammertiefe konnen neben weiteren MaBlen des vorderen
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Augenabschnitts, auf die hier zwecks Themenfokussierung nicht niher eingegangen werden soll,

direkt am Monitor nach der Untersuchung abgelesen werden (sieche Abbildung 7).

Abbildung 7: Besprechung der Ergebnisse des ORBSCAN-II-Systems (Eigenes Foto, Freund 2008)

Das ORBSCAN-II®-System zeichnet sich durch eine hohe Wiederholungsgenauigkeit mit sehr
geringen Abweichungen zwischen der ersten und der zweiten Messung, insbesondere fiir die
zentrale Hornhautdicke (mittlere Standardabweichung 0,2 + 11 um) aus (Bader 2002) — darauf

basierend wurde in dieser Arbeit pro Auge jeweils eine Messung durchgefiihrt.
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2.8 Messung der Augenliinge

Die Messung der Augenlinge (Achslingenmessung) wurde nach dem Verfahren der
Laserinterferenzbiometrie mit dem seit 1999 existierenden IOL-Master von Carl Zeiss
Meditec AG durchgefiihrt (siehe Abbildung 8). Das Gerit hat sich als Goldstandard in der
klinischen Biometrie durchgesetzt. Zur Achslingenmessung wird ein kohirenzoptisches
Messprinzip angewendet. Der Messvorgang ist automatisiert und kontaktlos durchfiihrbar. Der
Proband legt sein Kinn in die vorgegebene Kinnschale und stiitzt die Stirn gegen das Stirnband
zur Fixation des Kopfs ab — wie auch bei den oben erwihnten Messverfahren iiblich. Er blickt
geradeaus, wihrend der Untersucher am Monitor die korrekte Blickrichtung kontrolliert und die
Messung durch Knopfdruck auslost. Nach einer Untersuchung von Butcher und O"Brien (1991)
beziiglich Reproduzierbarkeit von Biometrie-Daten ist eine Anzahl von drei Messungen
erforderlich, um genaue Ergebnisse zu erhalten. In dieser Studie wurden zur Optimierung fiinf
Messungen durchgefiihrt und der fiir unsere Statistik notwendige Durchschnittswert automatisch

vom IOL-Master kalkuliert.

Abbildung 8: IOL-Master (Carl Zeiss Meditec AG; eigenes Foto, Freund 2008)
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2.9 Dynamische Konturtonometrie PASCAL®

2.9.1 Messung von Augendruck und der okuléiren Pulsamplitude

Mit dem dynamischen Kontur-Tonometer PASCAL® (Dynamic Contour Tonometry (DCT)-
PASCAL®, Schweiz), wurden der Augendruck und die okulidre Pulsamplitude gemessen. Diese
Methode steht der Glaukomdiagnostik seit 2002 zur Verfiigung. Fiir seine Anwendung wird der
Tonometer, dhnlich dem Goldmann-Tonometer, an einer Spaltlampe befestigt und in den
Strahlengang eingeschwenkt. Zur Vorbereitung wird das Tonometerkdpfchen aus hygienischen
Griinden mit einer sterilen Einwegkappe aus Silikon versehen und das Gerit am blauen Knopf

eingeschaltet, wobei ein akustisches Signal ertont (sieche Abbildung 9).

Il

Abbildung 9: PASCAL®-Tonometer (Eigenes Foto, Freund 2008)

Nach Instillation von jeweils einen Tropfen Proparakain-POS®0,5% (Wirkstoff:
Proxymetacainhydrochlorid, Firma: URSAPHARM) in jedes Auge zur Oberfldchenanisthesie
kann der Messvorgang beginnen. Der Proband sitzt ruhig atmend mit abgestiitztem Kopf in der
dafiir vorgesehenen Kopfhalterung der Spaltlampe und blickt geradeaus — als Hilfestellung fiir
die korrekte Blickrichtung wird ihm eine Lichtmarke angeboten. Der Untersucher setzt
vorsichtig das Tonometerkdpfchen auf die Mitte der Hornhaut unter Beobachtung der korrekten

Position durch das Okular (sieche Abbildungen 10-11).
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Abbildung 10: Messung mit dem PASCAL®-Tonometer (Eigenes Foto, Freund 2008)

Abbildung 11: Positionierung des PASCAL®—T0n0meterk6pfchens auf die Hornhaut (Eigenes Foto, Freund 2008)

Im Okular erscheint die Kontaktfliche zwischen Tonometerkopfchen und Hornhaut als dunkler
Ring. Dieser Ring wird durch den Trdnenfilm gebildet, der sich zwischen Instrument und Auge
befindet. Die optimale Positionierung des Tonometers besteht dann, wenn der Sensor des
Tonometerkopfchens sich wihrend der Messung genau in der Mitte des Kreises befindet, bei

falscher Zentrierung findet keine Messung statt (sieche Abbildungen 12 a-b).
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Abbildung 12: Blick durch das Okular der Spaltlampe und Zentrierung des PASCAL®-Tonometerk6pfchens
auf die Hornhaut: a) Falsche Zentrierung, b) Korrekte Zentrierung (Eigenes Foto, Freund 2008)

Wihrend des Messvorgangs ertont ein pulssynchroner auf- und absteigender hochfrequenter
Ton, welcher bei Abschluss der Messung mit einem Signalton endet. Der Proband kann sich
zuriicklehnen und der Augeninnendruck und die okuldre Pulsamplitude erscheinen simultan in
mm Hg auf dem Display. Ist gleichzeitig der tonometereigene Drucker eingeschaltet, werden die
Daten per Funk automatisch an den Drucker weitergegeben, welcher die Werte sofort ausdruckt
(siehe Abbildung 10). Die korrekte Positionierung wéhrend der Messphase ist vom ruhigen
Verhalten des Untersuchers und des Probanden abhingig. Hilt der Proband den Kopf still, atmet
er ruhig und blickt strikt geradeaus, kann ein geiibter Untersucher innerhalb von etwa fiinf bis
zehn Sekunden das Ergebnis auf dem Display ablesen. Bei unruhigem Verhalten kann eine
Messung bis zu einer Minute dauern. Die Halterung fiir den Sensorkopf enthilt ein Gelenk und
gibt bei Bewegung vertikal Richtung Hornhaut nach, damit kein Druck auf die Hornhaut
ausgeiibt wird. Hornhaut und Tonometerkopf diirfen nur durch den Trinenfilm und nicht durch
frontale Druckausiibung in Kontakt gehalten werden. Bei unangemessener Frontalbewegung
durch den Untersucher ertont ein Warnsignal, damit er das Gerdt von der Hornhaut etwas
wegzieht. Insgesamt wird die Qualitdt des Messvorgangs in fiinf Stufen (Q1-Q5) automatisch
vom Gerit bewertet (auf dem Display erscheint die Qualitdtsangabe der Messung). Q1 steht laut
Hersteller fiir bestmogliche Messqualitdt, QS5 fiir schlechteste Messqualitit. Fiir diese Studie

wurden je Auge drei Messungen in Q1 ausgefiihrt mit einem Abstand von jeweils einer Minute.
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2.9.2 Physikalische Grundlagen

Die theoretische Basis der dynamischen Konturtonometrie wurde zwischen 1998 und 2002 von
Kanngiesser und Robert entwickelt (Kanngiesser 2003, 2005). Das Tonometerkdpfchen hat im
Bereich des Kontaktareals zur Hornhaut eine konkave Oberfliche, die ohne Impression an die

konvexe Oberfliche der Hornhaut adaptieren kann (,,Contour matching*).

Druckaufnehmer

Hornhaut

Abbildung 13: Das Prinzip der Adaptation von Druckaufnehmer und Hornhaut (Duba 2004)

Vom IOD (p) gehen Krifte (F) aus, die sich iiber die Augenhiillen auf die Beriihrungsfldche
zwischen Hornhaut und Druckaufnehmer {ibertragen. Der Druckaufnehmer hat einen
Kriimmungsradius von 10,5 mm und einen Durchmesser von 6,9 mm mit einem darin zentral in
einer 1,8 x 1,8 mm groBen Platine eingebetteten Sensor von 1,0 x 1,0 mm Grofle. Hornhaut und
Tonometerkdpfchen passen sich so aneinander an, dass sich wihrend der Messung die Krifte zu
beiden Seiten des Hornhautscheitels (auerhalb und innerhalb des Auges) entsprechen. Wihrend
ein Teil der Hornhaut vom Druckaufnehmer beriihrt wird, entstehen durch die Kraft F tangential
wirkende Krifte (O;). Der Radius R.+AR ist groBer als der Hornhautradius R.. Die genaue
Ubereinstimmung der Radien im Kontaktbereich, definiert durch den Durchmesser d, wird als
Zustand des «contour matching» bezeichnet (sieche Abbildung 13). Einwirkungen durch
Biegekrifte und tangential wirkende Krifte (O;) auf die Messung werden aufgehoben oder
zumindest stark reduziert, so dass der Apex der Hornhaut moglichst spannungsfrei ist. Der
piezoelektrische Sensor misst den extraokuldren Druck am Apex der Hornhaut, wodurch auf den
identischen intraokuldren Druck geschlossen werden kann. Die gemessenen Druckwerte sollen
von der Hornhautbeschaffenheit weitgehend unabhingig sein, insbesondere bei Hornhautdicken
von 300 bis 700 pm und Radien von 5,5 bis 9,2 mm (Hoffmann 2004, Draeger 2008). Wihrend
des Messvorgangs findet eine kontinuierliche Registrierung von 100 Druckmesswerten pro
Sekunde (100 Hz) statt, deren Mittelwert letztlich am Display mit einer Genauigkeit von einer

Dezimalstelle angezeigt wird.
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2.10 Goldmann-Applanationstonometrie

2.10.1 Messung von Augendruck

Der Applanationstonometer nach Goldmann ist an der Spaltlampe montiert. Zur Vorbereitung
muss auch hier, wie bei der dynamischen Konturtonometrie, die Augenoberfliche anésthesiert
werden. Zusitzlich wird die Trinenfliissigkeit mit Fluoreszein angefarbt (Anésthetikum und
Fluoreszein wurden kombiniert als Thilorbin-Augentropfen von der Firma Alcon Pharma GmbH
verabreicht). Der Proband sitzt mit fixiertem Kopf in der dafiir vorgesehenen Vorrichtung an der
Spaltlampe und blickt wihrend des Messvorgangs mit weit gedffneten Augen geradeaus und
atmet ruhig. Ein Hebelarm, an dem ein transparenter zylindrischer Druckkorper befestigt ist,
wird in die Sehachse des zu untersuchenden Auges eingeschwenkt. Nach Einschalten von
kobaltblauem Licht wird der Druckkorper sanft gegen die Mitte der Hornhaut gefahren (siehe
Abbildung 14).

Abbildung 14: Bedienung der Applanationstonometrie nach Goldmann (Eigenes Foto, Freund 2008)

Im Okular schaut der Untersucher durch den transparenten Prismenzylinder auf die applanierte
Hornhautfliche und sieht zwei Halbkreise (Menisken), welche durch den fluoreszeingefirbten
Trianenfilm gebildet werden. Diese miissen manuell mit der Kalibrierschraube so aneinander
gefithrt werden, dass sich die Innenkanten der Halbkreise beriihren. Da sich der

Augeninnendruck pulsatil dndert (siehe Kapitel 1.6), kann der Untersucher im Okular eine in der
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Regel geringe pulssynchrone Bewegung der Menisken gegeneinander beobachten. Der
Untersucher hat darauf zu achten, dass die Innenkanten der Halbkreise in pulsierender
Mittelposition eingestellt werden, um den mittleren Augeninnendruck zu erhalten. Damit ist die
Messung beendet und der Druckwert kann direkt an der Kalibrierschraube abgelesen werden
(sieche Abbildung 15). In unserer Studie wurden pro Auge drei applanationstonometrische

Messungen mit einem Abstand von jeweils einer Minute durchgefiihrt.

BERN

87025039

SWiSs  MADE

Abbildung 16: Messkopfchen: Links PASCAL®-Tonometer mit Hygiene-Kappe, rechts Goldmann-Tonometer
(Eigenes Foto, Freund 2008)
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2.10.2 Physikalische Grundlagen
Zur Konstruktion seines Applanationstonometers folgte Goldmann dem Imbert-Fick-Prinzip:
P=F/A.

Bei einer idealen, diinnwandigen und trockenen Kugel gleicht der Druck (P) in der Kugel der
erforderlichen Kraft (F), um ihre Oberfliche abzuflachen (applanieren), dividiert durch das
applanierte Areal (A). Der intraokuldre Druck (IOD) verhilt sich dabei proportional zu dem
Druck, der auf das Auge ausgeiibt wird und zur Hornhautdicke. Der Goldmann-Tonometer misst
die Kraft, die mit einem ebenen (planen) Messkorperchen zur Applanation eines zentralen

Hornhautareals von 7,35 mm? notwendig ist (sieche Abbildung 17).

Hornhaut
\ ==
N RN
3.06 mm APPLANATION RESCEIN
(7.35 mm2) AREA MENISCUS
| !

Abbildung 17: Applanationstonometrie nach Goldmann (Terminology and guidelines for glaucoma 2008)

Diese Fliche ist bewusst gewihlt, denn das Auge ist keine ideale trockene Kugel: Die
Eigensteifigkeit (Rigiditit) der Hornhaut widersteht der Abflachung und fiihrt zu einer
Verfilschung des Augendrucks. Bei einer applanierten Fliche von 2,5 bis 4 mm wird aber die
Hornhautrigiditdt durch Kapillarkréfte des Trianenfilms, welche den Messkolben des Tonometers
zu sich ziehen, aufgehoben. Zwischen der kapilldren Adhédsion und dem Tonometer soll dabei
ein Gleichgewicht entstehen, so dass im optimalen Fall der Anpressdruck dem intraokuldren
Druck entspricht. Goldmann legte aber 7,35 mm” fest, weil ein auf diese Fliche ausgeiibter
Druck von 0,1 g das Gewicht einer Quecksilbersdule von 1 mm Hohe entspricht (1 mm Hg). Bei
einer dementsprechenden Eichung kann die Ablesung einfach in mm Hg erfolgen. Zur Messung
der applanierten Fliche wird ein Prismensystem verwendet. Der Prismenzylinder teilt das Bild in
zwei Bildhilften und versetzt sie um genau 3,06 mm. Die Messung erfolgt manuell. Durch
Drehen an dem mit einer Gradskala versehenen Druckkolbchen werden die Winkelhalbierenden
zwischen den Achsen beider Hauptscheitelbrechwerte eingestellt. Die Ablesung des gemessenen

Augendrucks erfolgt an der Stellschraube (Draeger 1961, Kanski 2008).
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2.11 Augenhintergrunduntersuchung mittels indirekter Ophthalmoskopie

Der Augenhintergrund (Fundus) wurde nach Erweiterung der Pupillen mit einen Tropfen
Mydriaticum stulln® (Wirkstoff: Tropicamid) in jedes Auge mit Hilfe einer 78-Dioptrien-Lupe
der Firma Maxfield®, USA, an der Spaltlampe untersucht (siche Abbildung 18). Das von der
Spaltlampe ausgehende Licht gelangt durch die vor das Auge gehaltene konvexe Linse auf den
Augenhintergrund. Der Untersucher schaut mit beiden Augen durch das Okular und sieht den
Fundus des Probanden als dreidimensionales, invertiertes und seitenverkehrtes Bild (indirekte
Ophthalmoskopie). Dabei wird der Proband gebeten in alle neun Richtungen zu blicken, damit
der Betrachter einen Uberblick des kompletten Fundus erhilt. Auf diese Weise wurden Sehnerv,

Makula, Gefdfle und Netzhautperipherie auf pathologische Verdnderungen hin beobachtet.

Abbildung 18: Indirekte Ophthalmoskopie (Eigenes Foto, Freund 2008)

Besonderes Augenmerk galt dabei der Papillenmorphologie. Physiologisch befindet sich eine
Vertiefung in den Sehnerven im Bereich der Austrittsstelle der Netzhautgefile (Papillen-
exkavation). Im Rahmen einer griindlichen Glaukomdiagnostik wird die Groe der Exkavation
in Relation zum gesamten Lingsdurchmesser der Papille und zur Randsaumbreite beurteilt (Cup-

Disc-Ratio, sieche Abbildung 19).
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Abbildung 19: Cup-Disc-Ratio an drei Beispielen (Terminology and Guidelines for Glaucoma 2008)

Dazu wird der Lichtbalken der Spaltlampe vertikal so fein wie moglich eingestellt und in die
Sehachse des Untersuchers zentriert. Der Untersucher kann dann den Lichtbalken auf die Papille
fokussieren und die Cup-Disc-Ratio abschitzen.

Die Papillengrole und die Randsaumbreite variieren physiologisch in der Bevolkerung
(Lester 1997). Bei einer Papillenexkavation von mehr als 0,50 — das hei3t die Exkavation nimmt
> 50 % des Papillenldngsdurchmessers ein — wurde der Proband aus der Studie ausgeschlossen.
Vitalitdt, Randschérfe, Exkavationsgroe und -form der Papille wurden dokumentiert. Nur wenn
optisch keine pathologischen Veridnderungen wie Bldsse des Sehnervs, glaukomatose
Papillenverdnderungen oder auf systemische Erkrankungen hinweisende Gefd-/ oder Netzhaut-
verdnderungen (zum Beispiel Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie) vorlagen, wurden die

Probanden in die Studie aufgenommen.
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2.12 Statistik

2.12.1 Grundlagen der statistischen Auswertung

Die statistische Aufbereitung der Daten erfolgte mit Hilfe von Herrn Prof. Hans Miiller,
Lehrbeauftragter fiir Statistik an der Technischen Fachhochschule Berlin. Die deskriptive
Datenanalyse aller Untersuchungseinheiten fand mit dem statistischen Programm
«STATISTICA» Version 7.1 der Firma StatSoft, Inc. 1984-2005 statt. Der Vergleich zwischen
dem PASCAL®-System und der Goldmann Applanationstonometrie erfolgte nach Bland-Altman
mit dem Programm «Analyse-it» der Firma Analyse-it Software LTD: Hier wird unter anderem
graphisch von der Nulllinie ausgehend, welche erreicht wiirde, wenn die Methoden im Mittel
gleiche Druckwerte messen wiirden (Identity), der mittlere Unterschied zwischen den zwei
Verfahren deutlich (Bias). Alle Vertrauensbereiche, beziehungsweise Prognose- oder
Konfidenzbereiche wurden zweiseitig fiir die Wahrscheinlichkeit P = 95 % berechnet. Mit allen
statistischen Tests wurde grundsitzlich die Giiltigkeit zweiseitig formulierter Gegenhypothesen
gepriift und die Ergebnisse wurden bezogen auf die Signifikanzschwelle o4 = 0,05 beurteilt.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05 angegeben. Sie
gibt die Wahrscheinlichkeit wieder, einen Fehler erster Art zu begehen, also eine Nullhypothese
zu verwerfen, obwohl sie richtig ist. Die Irrtumswahrscheinlichkeit betrdgt bereits bei zwei zum
Signifikanzniveau a = 0,05 durchgefiihrten Tests 1-(1-0,05)2 = 0,10 und steigt mit der Anzahl der
durchgefiihrten Tests k (Bender 2002). Um solche Fehler zu vermeiden, wurde ein multiples
Testverfahren, das Bonferroni-Holm-Verfahren, angewendet (Neuhduser 2000): Die
Testhypothesen werden nach ihren p-Werten sortiert und der niedrigste Wert wird mit der
Anzahl der durchgefiihrten Tests multipliziert. Liegt das Ergebnis unter dem Signifikanzniveau,
folgt der zweitkleinere Wert, den man mit k-1 multipliziert und verfihrt so weiter, bis das
Signifikanzniveau iiberschritten wird. Dieses Verfahren hat den Vorteil, dass nicht alle
Vergleiche zu einem sehr hohen Niveau stattfinden und so die Gefahr der félschlichen
Beibehaltung von Nullhypothesen minimiert wird. Zur Durchfithrung von Signifikanztests
wurden zunidchst die Stichprobenverteilungen der verschiedenen Merkmale mit einem
Anpassungstest daraufhin untersucht, ob fiir die betrachteten Grundgesamtheiten
Normalverteilungen angenommen werden diirfen (verwendet wurde der Shapiro-Wilk-Test).
Wenn Normalverteilungen angenommen werden durften, wurde zum Vergleich von gepaarten/
abhidngigen Stichproben der Einstichproben-t-Test (1SP-t-Test) verwendet, im Falle von
unabhéngigen Stichproben wurde der Zweistichproben-t-Test angewandt (2SP-t-Test). Ergab der

Anpassungstest einen Widerspruch zur Annahme einer Normalverteilung, wurde zum Vergleich
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von gepaarten Stichproben der Wilcoxon-Test durchgefiihrt und fiir unabhingige Stichproben

Randomisierungsalgorithmus zufillig zugeordnet wurden. Sowohl die Anzahl an
Frauen und Minnern als auch die Anzahl der rechten und linken Augen wurden dabei in jeder
Untergruppe gleich grof8 gehalten. Die Anteile der Altersgruppen konnten anndhernd gleich

Weil aus Griinden statistischer Korrektheit bei der Untersuchung gepaarter Organe nur eines der
beiden Organe in die statistische Auswertung eingeschlossen werden darf, wurden zwei gleich
grof3e Untergruppen gebildet, denen die Personen jeweils mit dem rechten oder linken Auge mit

der Mann-Withney-U-Test verwendet.
2.12.2 Randomisierung des Studienauges
gehalten werden (siehe Abbildung 20).
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Alters- gruppe: D2 Alters- gruppe: D3 Alters- gruppe: D4 Alters- gruppe: DS~ Alters- gruppe: D6 Alters- gruppe: D7
Minnern (m), Gesamtanzahl der Augen: 208

Abbildung 20: Hiufigkeiten der randomisierten Auswahl an rechten (R) und linken (L) Augen bei Frauen (f) und



3. Ergebnisse

3.1 Signifikante Differenzen in den Druckmessreihen

Fiir die weitere Analyse der mit verschiedenen Methoden jeweils drei Mal pro Auge gemessenen
Druckwerte wiirde in der Regel aus den drei Werten ein Mittelwert errechnet werden, da
Mittelwerten eine geringere Unsicherheit als Einzelmesswerten unterstellt wird. Bei der
Berechnung der Abweichungen zwischen den Mittelwerten fiir die jeweils drei Einzelmesswerte
einer Messreihe zur Uberpriifung der Zuverlissigkeit der Untersuchungsmethoden stellte sich
jedoch heraus, dass bei allen Druckparametern, gemessen mit dem Goldmann-
Applanationstonometer (GAT) und mit der dynamischen Konturtonometrie (DCT), die

Druckwerte im Durchschnitt in absteigender Reihenfolge fallen (siehe Abbildungen 21-23).

GAT-Mittelwerte
Konfidenzbereiche fir P=95%
16,5
16,0
1
55 —o—GATm
P — - - - =GATmun
€ 150 —
£ —_—— . = = = =GAT mob
f 145 [c —— GAT f
s A — — — GATfun
14,0 == — — — GATfob
N . ﬁ\m
13,0 ‘ ‘ -
mi m2 m3
Messwert

Abbildung 21: Druckabfall in der Messreihe der Goldmann-Applanationstonometrie (GAT):
m = Minner, mun = untere Grenze der Ménner, mob = obere Grenze der Méinner,

f = Frauen, fun = untere Grenze der Frauen, fob = obere Grenze der Frauen
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P-DCT -Mittelwerte
Konfidenzbereiche fir P=95%
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Abbildung 22: Druckabfall in der Messreihe der PASCAL®-Tonometrie (P-DCT):

m = Minner, mun = untere Grenze der Ménner, mob = obere Grenze der Méinner,

f = Frauen, fun = untere Grenze der Frauen, fob = obere Grenze der Frauen

—o—OFPA f
— — OPA fun
— — OPA fob
e OPA m
= = = =OPA mun
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OPA-Mittelwerte
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Abbildung 23: Druckabfall in der Messreihe der okuldren Pulsamplitude (OPA):

m = Minner, mun = untere Grenze der Minner, mob = obere Grenze der Minner,

f = Frauen, fun = untere Grenze der Frauen, fob = obere Grenze der Frauen
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Wir nehmen an, dass hier kein Zufall vorliegt, sondern der durchschnittliche Abfall der
Messwerte m;, m, und m3 einer GesetzmiBigkeit unterliegt. Durch Testen der drei Messreihen
auf statistisch signifikante Unterschiede zueinander konnten wir feststellen, dass im Durchschnitt
zwischen den drei Messungen einer Messreihe (mj;, m; und mj3) iiberwiegend ein statistisch
signifikanter Unterschied besteht (siehe Tabellen 2-5). Da die Verteilungen der Differenzen der
Goldmann-Applanationstonometrie und der okuldren Pulsamplitude im Widerspruch zur
Annahme einer Normalverteilung in der Grundgesamtheit stehen, wurde der
verteilungsunabhingige Wilcoxon-Test verwendet. Fiir die weiteren Differenzen kam der
Einstichproben-t-Test in Gebrauch, da sich fiir die Verteilungen kein Widerspruch zur Annahme

einer Normalverteilung fiir die Grundgesamtheit ergab.

Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben

Anzahl Augen p-Niveau p-Niveau nach
Minner: Applanationstonometrie Bonferroni-Holm
GAT m; - m, [mm Hg] 104 0,0039 0,0039
GAT m; — m; [mm Hg] 104 0,0000 0,0000
GAT m,— m; [mm Hg] 104 0,0013 0,0026

Tabelle 2: Unterschiede in der Reihenfolge der Messwerte der Goldmann-Applanationstonometrie: Ménner;
signifikanter Unterschied ab p < 0,05

Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben

Anzahl Augen p-Niveau | p-Niveau nach
Frauen: Applanationstonometrie Bonferroni-Holm
GAT m;— m, [mm Hg] 104 0,0571 -
GAT m;— m; [mm Hg] 104 0,00061 0,0183
GAT m,— m; [mm Hg] 104 0,1983 -

Tabelle 3: Unterschiede in der Reihenfolge der Messwerte der Goldmann-Applanationstonometrie: Frauen;
signifikanter Unterschied ab p < 0,05

Zwischen der ersten und zweiten, sowie zwischen der zweiten und dritten Applanationsmessung,
besteht nur bei den Frauen kein signifikanter Unterschied — bei den Minnern jedoch ist die
Differenz deutlich signifikant. Der Unterschied zwischen der ersten und dritten Messung ist bei

beiden Geschlechtern signifikant (siehe Tabellen 2-3).
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Test des Mittelwerts gegen Referenzkonstante
Minner: Dynamische Anzahl Mittel | Standard- Referenz- p-Niveau | p-Niveau nach
Konturtonometrie PASCAL®/ Augen -wert abweichung wert Bonferroni-Holm
Okulére Pulsamplitude
AP-DCT m; — m, [mm Hg] 104 0,32 0,90 0,00 0,0005 0,0020
AP-DCT m; — m3 [mm Hg] 104 0,46 1,04 0,00 0,0000 0,0000
AP-DCT m,— m; [mm Hg] 104 0,14 1,04 0,00 0,1677 -
A-OPA m, — m, [mm Hg] 104 0,08 027 0,00 0,0056 0,0112
A-OPA m, — m; [mm Hg] 104 0,12 0,34 0,00 0,0007 0,0021

Tabelle 4a: Unterschiede in der Reihenfolge der Messwerte der dynamischen Konturtonometrie: Ménner;
signifikanter Unterschied ab p < 0,05

Minner: Okuléire Pulsamplitude

Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben

Anzahl Augen

p-Niveau

p-Niveau nach

Bonferroni-Holm

OPA m,— m; [mm Hg]

104

0,0749

Tabelle 4b: Unterschiede in der Reihenfolge der Messwerte der dynamischen Konturtonometrie: Ménner;
signifikanter Unterschied ab p < 0,05

Test des Mittelwerts gegen Referenzkonstante
Frauen: Dynamische Anzahl Mittel | Standard- Referenz- p-Niveau | p-Niveau nach
Konturtonometrie PASCAL®/ | Augen -wert abweichung wert Bonferroni-Holm
Okulére Pulsamplitude
AP-DCT m,; — m, [mm Hg] 104 0,25 1,00 0,00 0,0126 0,0252
AP-DCT m,; — m; [mm Hg] 104 0,50 1,05 0,00 0,0000 0,0000
AP-DCT m,— m3 [mm Hg] 104 0,25 0,88 0,00 0,0050 0,0150
A-OPA m; — m, [mm Hg] 104 0,04 0,31 0,00 0,2230 -
A-OPA m; — m; [mm Hg] 104 0,11 0,32 0,00 0,0004 0,0016

Tabelle Sa: Unterschiede in der Reihenfolge der Messwerte der dynamischen Konturtonometrie: Frauen;
signifikanter Unterschied ab p < 0,05

Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben

Anzahl Augen p-Niveau | p-Niveau nach
Frauen: Okulére Pulsamplitude Bonferroni-Holm
OPA m,— m; [mm Hg] 104 0,0278 0,0278

Tabelle Sb: Unterschiede in der Reihenfolge der Messwerte der dynamischen Konturtonometrie: Ménner;
signifikanter Unterschied ab p < 0,05

Seite 49 von 128




Fiir beide Geschlechter sind die Differenzen zwischen den Einzelmesswerten fiir die dynamische
Konturtonometrie und die okuldre Pulsamplitude signifikant von O verschieden bis auf wenige
Ausnahmen (Frauen: AOPA m;—m,, Minner: AP-DCT m,-m; und OPA m; — m3).

Alle Mittelwerte der Differenzen sind positiv, weil der erste Augendruckwert immer der grofite
Wert ist und auch der zweite Augendruckwert im Mittel immer grofler als der dritte Wert ist
(siche Abbildungen 21-23). Aufgrund dieser beobachteten RegelmiBigkeit haben wir uns dazu
entschlossen, fiir die weitere Analyse nicht die Mittelwerte der Druckmessreihen, sondern nur

den jeweils ersten Augendruckwert zu verwenden.
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3.2 Unterschiede zwischen rechten und linken Augen

3.2.1 Signifikante Unterschiede zwischen den erhobenen Variablen

Mit Hilfe des Wilcoxon-Tests wurden die Daten der rechten Augen zu denen der linken Augen
in Relation gesetzt. Damit wird fiir jeden Faktor der Wert fiir das rechte Auge einer Person mit
dem Wert fiir das linke Auge der gleichen Person verglichen. Auf diese Weise kann festgestellt
werden, ob fiir den einzelnen Faktor im Mittel ein Unterschied zwischen dem rechten und dem
linken Auge im selben Individuum zu erwarten ist.

Somit konnten signifikante Unterschiede fiir folgende Parameter beobachtet werden: Mittlere
Bulbuslinge, zentrale Hornhautdicke, jeweils erster Messwert der Messreihen der Goldmann-
Applanationstonometrie und der dynamischen Konturtonometrie sowie der okuldren
Pulsamplitude. Fiir alle iibrigen Faktoren wurde kein signifikanter Unterschied erkannt (siehe

Tabelle 6).

Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben

Variablenpaar: Linkes gegen rechtes Auge Giiltige Anzahl p-Niveau | p-Niveau nach
(Variable Blutdruck: Linker gegen rechter Arm) Bonferroni-Holm
Mittlere Bulbuslidnge [mm] 208 0,0051 0,0408
Zentrale Hornhautdicke [pum] 208 0,0002 0,0022
Vorderkammertiefe [mm] 208 0,4277 -
Hornhautradius [mm] 208 0,0390 0,2730
1. GAT [mm Hg] 208 0,0030 0,0270
1. DCT [mm Hg] 208 0,0000 0,0000
1. OPA [mm Hg] 208 0,0003 0,0030
Bester Visus [dpt] 208 0,4928 -
Fernkorrektur sph [dpt] 208 0,9714 -
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 208 0,1319 -
Systolischer Blutdruck [mm Hg] 208 0,1698 -
Blutdruckamplitude [mm Hg] 208 0,1767 -

Tabelle 6: Unterschiede der Variablen zwischen rechten und linken Augen beziehungsweise zwischen den am
rechten und linken Arm gemessenen Blutdruck fiir Frauen und Ménner;

ein signifikanter Unterschied besteht bei p < 0,05

Da wir fiir die statistischen Auswertungen pro Person jeweils nur ein rechtes oder linkes Auge
randomisiert haben, spielt der signifikante Unterschied der oben genannten Variablen in unseren

weiteren Analysen keine Rolle.
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3.2.2 Mittlerer Unterschied der okuldren Pulsamplitude
Zur Uberpriifung des quantitativen Unterschieds der okuldren Pulsamplitude innerhalb der

Augenpaare wurden die Differenzen wie folgt errechnet (siehe Tabelle 7).

Test des Mittelwerts gegen Referenz-Konstante

Differenz L-R 1. OPA Anzahl Mittelwert | Standard- Referenzwert | p-Niveau | p-Niveau nach
[mm Hg] Augen abweichung Bonferroni-Holm
Mainner + Frauen 208 0,12 +0,46 0,00 0,0002 0,0006
Minner 104 0,13 +0,46 0,00 0,0041 0,0082
Frauen 104 0,10 +0,45 0,00 0,0215 0,0215

Tabelle 7: Quantitative Differenzen der 1. Okulidren Pulsamplitude (OPA) innerhalb der Augenpaare (linkes Auge
(L) — Rechtes Auge (R) fiir Frauen und Ménner; ein signifikanter Unterschied liegt vor bei p < 0,05

Die Differenzen innerhalb der Augenpaare sind zwar bei beiden Geschlechtern signifikant
verschieden von Null, aber im Mittel ist der Unterschied vernachldssigbar gering (Mittelwert mit
Konfidenzbereich (P =95 %) = 0,12 £ 0,04 mm Hg). Die Verteilung der Differenzen kann noch
niherungsweise mit der Annahme einer Normalverteilung in Einklang gebracht werden
(Shapiro-Wilk-Test: p > 0,01). Daraus ergibt sich, dass etwa gleich hiufig das rechte oder das
linke Auge eine hohere okulidre Pulsamplitude aufweist, wobei fiir das einzelne Augenpaar der

Betrag der Differenz im Bereich von 0 bis rund 1 mm Hg liegt (P=95%, siehe Abbildung 24).

—— Normalverteilung erwartet

) ‘%
270- 7 ////%
%g//%///\

-1,5 -1,0 -0,5 1,0 1,5

X <= Kategorie-Grenze
Differenz der 1. OPA Links-Rechts [mmHg]

Abbildung 24: 1. Okuldre Pulsamplitude (OPA): Verteilung der Differenzen innerhalb der Augenpaare
(Anzahl: 208, linkes Auge - rechtes Auge), p = 0,01358
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3.3 Vergleich der Druckwerte zwischen Goldmann-Tonometrie und PASCAL®-System
3.3.1 Frauen und Miinner zusammen

Die mit der dynamischen Konturtonometrie gemessenen Augendruckwerte liegen fiir beide
Geschlechter gemeinsam im Durchschnitt rund 1 mm Hg hoher als die mit der Goldmann-
Applanationstonometrie ermittelten Werte (Bias: 1,06 + 0,33 mm Hg; siehe Abbildung 25 und
Tabelle 8).

Difference Plot
Daten m+f Augen80.sta

Difference (1. P [mmHg] - 1. GAT [mmHg]
1
-]
o
%%

Identity

Bias (1.1)

-6 T T T T T T T T T T T T T

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

m.+f Mean of All [nmHg] 95% Limits of agreement

(-36105.8)
Abbildung 25: Altman-Bland-Analyse fiir Frauen und Ménner;

Identity: Nulllinie, stellt den Wert dar, der erreicht werden wiirde, wenn aus beiden Methoden (Goldmann-
Applanationstonometrie und PASCAL®-System) im Mittel identische Druckwerte resultieren wiirden.

Bias: Mittlere Differenz der Augendruckwerte zwischen den zwei Methoden.

Seite 53 von 128



3.3.2 Unterschiede zwischen den Geschlechtern
Werden aber die Geschlechter getrennt betrachtet, ergeben sich doch deutliche Unterschiede

zwischen Frauen mit einem Bias von 0,52 mm Hg (95%-KI: 0,12 bis 0,92 mm Hg) und Ménnern

mit einem Bias

Abbildungen 26-27).

von

1,66 mm Hg (95%-KI: 1,14 bis 2,17 mm Hg;

siche Tabelle 8 und

Altman-Bland-Analyse Frauen + Minner Frauen Minner
Anzahl Augen (n) 208 104 104
Bias in mm Hg 1,06 0,52 1,66
Konfidenzintervall (KI) des Bias 0,73 bis 1,39 0,12 bis 0,92 1,14 bis 2,17
(P=95%)
SD of differences = Standard- 2,40 2,07 2,63
abweichung der Differenzen zwischen
gepaarten Messungen

Untere Obere Untere Obere Untere Obere
Ubereinstimmungsgrenzen (P=95%) -3,64 5,76 -3,55 4,59 -3,50 6,81
Konfidenzintervall der -4,20 bis 5,20 bis -4,24 bis | 3,89 bis -4,38 bis | 5,93 bis
Ubereinstimmungsgrenzen (P=95%) -3,08 6,32 -2,85 5,28 -2,62 7,69

Tabelle 8: Vergleich 1. GAT- mit 1. DCT-Wert mittels Altmann-Bland-Analyse

Difference Plot
Daten m Auge80.sta

Difference (1. P[mmHg] - 1. GAT [mmHg]

Identity

Bias (1.7)

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
95% Limits of agreement

m Mean of All [mmHg] (-3.510 6.8)

Abbildung 26: Altman-Bland-Analyse Ménner

Identity: Nulllinie, stellt den Wert dar, der erreicht werden wiirde, wenn aus beiden Methoden (Goldmann-
Applanationstonometrie und PASCAL®-System) im Mittel identische Druckwerte resultieren wiirden.
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Bias: Mittlere Differenz der Augendruckwerte zwischen den zwei Methoden.

Difference Plot
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Abbildung 27: Altman-Bland-Analyse Frauen

Identity: Nulllinie, stellt den Wert dar, der erreicht werden wiirde, wenn aus beiden Methoden (Goldmann-
Applanationstonometrie und PASCAL®-System) im Mittel identische Druckwerte resultieren wiirden.

Bias: Mittlere Differenz der Augendruckwerte zwischen den zwei Methoden.

Aufgrund dieses charakteristischen Unterschieds zwischen Frauen und Minnern wurden die
folgenden Auswertungen immer geschlechtergetrennt gerechnet, wodurch sich auch im Weiteren

Unterschiede zwischen Frauen und Ménner zeigten.
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3.4 Beschreibende Statistik der Druckdaten
3.4.1 Statistische Kennwerte

Deskriptive Statistik
Miinner Anzahl Mittelwert Standard- Minimum Maximum
Augen abweichung
1. GAT [mm Hg] 104 14,04 2,45 8,00 21,00
1. P-DCT [mm Hg] 104 15,69 2,24 10,90 20,80
1. OPA [mm Hg] 104 2,28 0,74 0,90 4,80

Tabelle 9: Deskriptive Statistik: Eckdaten Ménner

Von den Messwerten der Goldmann-Applanationstonometrie (GAT) und des PASCAL®-
Systems (Augendruck = P-DCT und okulidre Pulsamplitude = OPA) sind aus bereits erwihnten

Griinden (siehe Kapitel 3.1) nur die ersten Messungen der jeweiligen Druckmessreihe

aufgefiihrt.
Deskriptive Statistik
Frauen Anzahl Standard-
Augen Mittelwert abweichung Minimum Maximum
1. GAT [mm Hg] 104 14,60 2,44 9,00 21,00
1. P-DCT [mm Hg] 104 15,06 2,19 10,10 19,60
1. OPA [mm Hg] 104 2,57 0,91 0,60 4,70

Tabelle 10: Deskriptive Statistik: Eckdaten Frauen

Wie bereits in Kapitel 3.3 dargelegt, féllt beim Vergleich der Druckwerte in den Tabellen 9-10
die hohere Differenz zwischen den Mittelwerten der mit verschiedenen Methoden erhobenen
Augendruckwerte bei den Ménnern auf, wobei die Werte der PASCAL®-Tonometrie im Mittel
tiber den Druckwerten der Goldmann-Applanationstonometrie liegen. Beziiglich der okuldren
Pulsamplitude ist zwischen den Geschlechtern im Mittel ein geringfiigiger Unterschied zu
erkennen (0,29 mm Hg), wobei aber nachzupriifen ist, ob dieser Unterschied als signifikant
nachgewiesen werden kann. Die Standardabweichungen weisen

nur geringfiigige,

vernachlédssigbar erscheinende Unterschiede auf.
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3.4.2 Signifikante Unterschiede zwischen Miinner und Frauen

Die interessierenden Variablen der Geschlechtsgruppen wurden mit dem Mann-Withney U-Test
miteinander verglichen. Beziiglich der Druckdaten konnte ein deutlich signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern nur fiir die okulidre Pulsamplitude festgestellt werden, welche beim

weiblichen Geschlecht im Mittel tiber den Wert der Ménner liegt (siehe Tabellen 9-11).

Mann-Whithney U-Test

Variable Anzahl Anzahl | p-Niveau p-Niveau nach
Augen Augen Bonferroni-Holm

(Miénner) | (Frauen)

1. GAT [mm Hg] 104 104 0,1204 -
1. P-DCT [mm Hg] 104 104 0,0659 -
1. OPA [mm Hg] 104 104 0,0129 0,0387

Tabelle 11: Signifikante Unterschiede bei den Augendruck-Daten zwischen Ménnern und Frauen; ein signifikanter
Unterschied liegt vor bei p < 0,05

3.5 Verteilungen und Normwertbereiche
3.5.1 Ubersicht der erhobenen Parameter

Mit Hilfe eines Anpassungstests wurden alle Parameter auf ihre Verteilung hin iiberpriift:

Normalverteilungstest (Shapiro-Wilk-Test)
Minner Anzahl Augen p-Niveau Verteilung
Alter [Jahre] 104 0,0034 W
Mittlere Bulbuslidnge [mm] 104 0,4422 NV
Zentrale Hornhautdicke [pum] 104 0,6237 NV
Vorderkammertiefe [mm] 104 0,4209 NV
Hornhautradius [mm] 104 0,3386 NV
1. GAT [mm Hg] 104 0,0673 NV
1. P-DCT [mm Hg] 104 0,2810 NV
1. OPA [mm Hg] 104 0,0010 W
Visus [dpt] 104 0,0000 W
Fernkorrektur sph [dpt] 104 0,0033 '
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 104 0,0000 W
Systolischer Blutdruck [mm Hg] 104 0,0026 w
Blutdruckamplitude [mm Hg] 104 0,0132 Y
Puls [1/min] 104 0,0068 W

Tabelle 12: Uberpriifung der Verteilung der Parameter bei den Minnern: NV = Normalverteilung kann
angenommen werden bei p > 0,05/ W = Es besteht Widerspruch zur Normalverteilung
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Normalverteilungstest (Shapiro-Wilk-Test)
Frauen Anzahl Augen p-Niveau Verteilung
Alter [Jahre] 104 0,0030 Y
Mittlere Bulbuslidnge 104 0,0093 w
Zentrale Hornhautdicke 104 0,6705 NV
Vorderkammertiefe 104 0,8843 NV
Hornhautradius [mm] 104 0,0000 w
1. GAT [mm Hg] 104 0,0079 Y
1. P-DCT [mm Hg] 104 0,1873 NV
1. OPA 104 0,2634 NV
Visus [dpt] 104 0,0000 Y
Fernkorrektur sph [dpt] 104 0,0000 w
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 104 0,0000 w
Systolischer Blutdruck [mm Hg] 104 0,0062 w
Blutdruckamplitude [mm Hg] 104 0,0074 W
Puls [1/min] 104 0,0044 w

Tabelle 13: Uberpriifung der Verteilung der Parameter bei den Frauen: NV = Normalverteilung kann angenommen
werden bei p > 0,05/ W = Es besteht Widerspruch zur Normalverteilung
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3.5.2 Verteilung der okuliren Pulsamplitude

Die Messergebnisse der okuldren Pulsamplitude zeigen beim minnlichen Geschlecht ein
klassisches Beispiel fiir eine asymmetrische Verteilung (logarithmische Normalverteilung
(p=0,0010). Im Gegensatz dazu kann die okuldre Pulsamplitude bei den Frauen aus einer

normalverteilten Grundgesamtheit stammen (p = 0,2634; siehe Abbildung 28).
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Abbildung 28: Verteilung der okuldren Pulsamplitude fiir Frauen und Ménner

Die okulire Pulsamplitude ist ein biologischer Wert, welcher am lebendigen Auge nicht <0 sein
kann, wobei durch diese naturgegebene einseitige Begrenzung eine Normalverteilung verhindert
werden kann. Eine Angabe symmetrischer Grenzen zum Mittelwert hin wiirde den Streubereich
der Daten bei einer asymmetrischen Verteilung nicht korrekt beschreiben konnen. Da aber die
Angabe von Normwertbereichen rechnerisch auf eine Normalverteilung bezogen sein muss,
wurden die Ergebnisse der okuldren Pulsamplitude mittels einer empirisch ermittelten
logarithmischen Transformation in eine Verteilung iiberfiihrt, welche zur Normalverteilung nicht
im Widerspruch steht — hieraus konnten dann die Grenzen der Normwertbereiche berechnet

werden. Die Transformationsfunktion wurde mit In (1 + 1. OPA) so gewdhlt, dass sich fiir beide

Geschlechter eine hinreichend gute Ubereinstimmung mit der Annahme einer Normalverteilung
ergab (1 = empirisch ermittelte Konstante, 1. OPA = erster Wert in der Messreihe der okuldren

Pulsamplitude ; sieche Tabelle 14 und Abbildung 29).
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Tabelle 14: Logarithmierung der statistischen Kennwerte der okuliren Pulsamplitude und Uberpriifung der

Normalverteilung kann angenommen werden bei p > 0,05/

Es besteht Widerspruch zur Normalverteilung

w

Verteilung mittels des Shapiro-Wilk-Tests: NV

Shapiro-WilkTest: p = 0,2204

Shapiro-Wilk Test: p = 0,3900

In(1+1. Okulare Pulsamplitude)

Abbildung 29: Logarithmische Verteilung der okulidren Pulsamplitude fiir Frauen und Ménner

(In(1+1.0PA)

Dann wurden fiir die transformierten Werte die Prognosebereiche auf der Grundlage der

95 % berechnet.

Normalverteilungsfunktion bezogen auf P



3.5.3 Normwertbereiche der okuliren Pulsamplitude
Die Normwertbereiche der okulidren Pulsamplitude wurden berechnet als Prognosebereiche auf

der Grundlage der Normalverteilung. Fiir die logarithmierten Messwerte werden die

Normwertgrenzen als Prognosebereiche der Normalverteilung fiir P=95% gemil

Mittelwert + 1,96 x Standardabweichung berechnet. Daraus werden durch Entlogarithmierung

die Grenzen der Normwertbereiche fiir die okuldre Pulsamplitude ermittelt (siehe Tabelle 15).

Logarithmiert Entlogarithmiert
GroBe Geschlecht Mittelwert | Untere Obere Geometrischer | Untere Obere
Grenze | Grenze | Mittelwert Grenze Grenze
In (1+1. OPA) Alle 1,20 0,72 1,68 2,32 1,05 4,38
In (1+1. OPA) Minner 1,16 0,74 1,59 2,20 1,09 391
In (1+1. OPA) Frauen 1,24 0,72 1,76 2,45 1,05 4,81

Tabelle 15: Prognosebereiche der Normalverteilung (Normwertbereiche) fiir P = 95 %

Der Mittelwert der logarithmierten Messwerte stellt sich dann als geometrischer Mittelwert der
Messwerte dar. Bezogen auf den Bezugswert liegen die Grenzen des Prognosebereichs
(P =95%) damit unsymmetrisch — als Bezugswert gilt hier der geometrische Mittelwert. Fasst
man beide Geschlechter zusammen, so liegt der Mittelwert der okuldren Pulsamplitude bei

2,32 mm Hg (Prognosebereich: 1,05 mm Hg bis 4,38 mm Hg fiir P = 95 %; siehe Abbildung 30).

1. OPA [mmHg]

© Frauen
. Manner
180 200 220

60 80 100 120 140 160

Proband Nr.

40

Abbildung 30: Scatterplot zum Prognosebereich fiir Manner und Frauen (P = 95%), geometrischer Mittelwert
= 2,32 mm Hg (violett gestrichelt), untere Grenze = 1,05 mm Hg, obere Grenze = 4,38 mm Hg (violett punktiert)
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Fir die Minner allein liegt der geometrische Mittelwert bei 2,2 mm Hg (Prognosebereich:

1,09 mm Hg bis 3,91 mm Hg; siehe Abbildung 31).
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Abbildung 31: Scatterplot zum Prognosebereich fiir Manner (P = 95%), geometrischer Mittelwert = 2,20 mm Hg
(violett gestrichelt), untere Grenze = 1,09 mm Hg und obere Grenze = 3,91 mm Hg (violett punktiert)
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Abbildung 32: Scatterplot zum Prognosebereich fiir Frauen (P = 95%), geometrischer Mittelwert = 2,45 mm Hg
(violett gestrichelt), untere Grenze = 1,05 mm Hg und obere Grenze = 4,81 mm Hg (violett punktiert)
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Der geometrische Mittelwert der okuldren Pulsamplitude liegt bei den Frauen mit 2,45 mm Hg
(Prognosebereich: 1,05 mm Hg bis 4,81 mm Hg) hoher als bei den Miénnern, wobei die untere
Grenze der unteren Grenze der Ménner annihernd gleicht und die obere Grenze rund 1 mm Hg

iber der oberen Grenze der Minner liegt (siehe Abbildung 32).
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3.6 Beschreibende Statistik der weiteren EinflussgrofSen

3.6.1 Statistische Kennwerte

Die folgenden Tabellen geben die Ergebnisse der ophthalmologischen Parameter des
untersuchten Probandenkollektivs getrennt nach Geschlechtern wieder (siehe Tabellen 16-17).

Fiir alle betrachteten Einflussgrofen liegen die Daten im Bereich unserer Einschlusskriterien.

Deskriptive Statistik
Minner Anzahl | Mittelwert | Standard- Minimum | Maximum

Augen abweichung
Alter [Jahre] 104 47,39 15,90 20,00 76,00
Mittlere Bulbuslénge [mm] 104 23,89 0,78 22,20 26,03
Zentrale Hornhautdicke [pum] 104 575,95 39,68 488,00 675,00
Vorderkammertiefe [mm] 104 3,37 0,35 2,67 4,18
Hornhautradius [mm] 104 7,92 0,24 7,44 8,51
Visus [dpt] 104 1,13 0,14 0,80 1,25
Fernkorrektur sph [dpt] 104 -0,13 1,08 -2,75 2,75
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 104 -0,44 0,64 -3,00 0,00
Systolischer Blutdruck [mm Hg] 104 120,40 11,53 92,00 138,00
Blutdruckamplitude [mm Hg] 104 39,86 9,74 20,00 78,00
Puls [1/min] 104 70,00 8,04 52,00 88,00

Tabelle 16: Deskriptive Statistik: Eckdaten Manner

Deskriptive Statistik
Frauen Anzahl Mittelwert | Standard- Minimum | Maximum

Augen abweichung
Alter [Jahre] 104 46,13 15,29 20,00 74,00
Mittlere Bulbuslidnge [mm] 104 23,30 0,71 21,42 25,76
Zentrale Hornhautdicke [pum] 104 577,80 40,50 454,00 705,00
Vorderkammertiefe [mm] 104 3,30 0,35 2,34 4,26
Hornhautradius [mm] 104 7,86 0,24 7,41 8,96
Visus [dpt] 104 1,07 0,12 0,80 1,25
Fernkorrektur sph [dpt] 104 -0,11 1,25 -3,00 3,00
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 104 -0,26 0,34 -1,25 0,00
Systolischer Blutdruck [mm Hg] 104 111,13 12,30 90,00 138,00
Blutdruckamplitude [mm Hg] 104 36,44 8,85 20,00 58,00
Puls [1/min] 104 70,75 7,61 52,00 84,00

Tabelle 17: Deskriptive Statistik: Eckdaten Frauen
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3.6.2 Signifikante Unterschiede zwischen Méinnern und Frauen

Zur Ermittlung der signifikanten Unterschiede zwischen Minner und Frauen wurde der Mann-
Whithney U-Test angewandt. Dabei konnten signifikante Unterschiede fiir die mittlere
Bulbusldnge, den Hornhautradius, den Visus, den systolischen Blutdruck und der

Blutdruckamplitude nachgewiesen werden (siehe Tabellen 18 a-b).

Mann-Whithney U-Test

Variable Anzahl Anzahl | p-Niveau p-Niveau nach
Augen Augen Bonferroni-Holm
(Minner) | (Frauen)
Mittlere Bulbusldnge [mm] 104 104 0,0000 0,0000
Zentrale Hornhautdicke [pum] 104 104 0,7795 -
Vorderkammertiefe [mm] 104 104 0,1525 -
Hornhautradius [mm] 104 104 0,0244 0,1220
Visus [dpt] 104 104 0,0004 0,0024
Fernkorrektur sph [dpt] 104 104 0,8397 -
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 104 104 0,0908 -

Tabelle 18 a: Signifikante Unterschiede weiterer Einflussgrofen zwischen Ménnern und Frauen; ein signifikanter
Unterschied liegt vor bei p < 0,05

Mann-Whithney U-Test

Systolischer Blutdruck [mm Hg] 104 104 0,0000 0,0000
Blutdruckamplitude [mm Hg] 104 104 0,0112 0,0224
Puls 104 104 0,5721 -

Tabelle 18 b: Signifikante Unterschiede der systemischen Parameter zwischen Ménnern und Frauen; ein
signifikanter Unterschied liegt vor bei p < 0,05

Somit liegen die Bulbuslinge, der Visus, der Blutdruck und die Blutdruckamplitude beim

minnlichen Geschlecht signifikant hoher als bei den Frauen.
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3.7 Einfache Korrelationen der untersuchten Einflussgrofien zur okuléiren Pulsamplitude

3.7.1 Ubersichtstabelle der Einflussgrofien

Zur Uberpriifung der mit der okulidren Pulsamplitude im Zusammenhang stehenden Faktoren

wurde mittels einer einfachen Regressionsanalyse untersucht, ob eine signifikante Korrelation

zwischen den moglichen Einflussfaktoren und der okulédren Pulsamplitude nachweisbar ist (siehe

Tabellen 19a-20b). Das Korrigierte BestimmtheitsmaB r* quantifiziert dabei den Anteil der

Streuung der okuldren Pulsamplitude, welcher durch die errechnete Abhingigkeit erkliart werden

kann: Zum Beispiel erklart = 0,0702 beim Faktor Bulbuslidnge der Ménner, dass etwa 7 % der

gestreuten Werte der okulidren Pulsamplitude durch den genannten Faktor erkldrt werden konnen

und damit etwa 93 % der Streuung der Werte auf andere Einflussgroen oder auf nicht bekannte

Ursachen zuriickzufiithren sind.

Einfache Regressionsanalyse/ Ahéingige Grofie: 1. Okuliire Pulsamplitude (OPA)

Minner/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizientr | Bestimmtheitsmaf r° Bonferroni-Holm
Bulbuslidnge [mm] -0,2815 0,0702 0,0038 0,0304
Zentrale Hornhautdicke [pum] -0,0388 -0,0083 0,6956 -
Vorderkammertiefe [mm] -0,0781 -0,0036 0,4307 -
Hornhautradius [mm)] -0,0330 -0,0087 0,7397 -
1. GAT [mm Hg] 0,0815 -0,0031 0,4106 -
1. P-DCT [mm Hg] 0,3604 0,1213 0,0002 0,0018
Visus 0,0728 -0,0045 0,4630 -
Fernkorrektur sph [dpt] 0,0943 -0,0008 0,3409 -
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 0,0155 -0,0096 0,8756 -

Tabelle 19 a: Einfache Regressionsanalyse zwischen der okuldren Pulsamplitude und ihren moglichen okuldren
Einflussfaktoren bei médnnlichen Geschlecht; eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05

Einfache Regressionsanalyse/ Ahéingige Grofie: 1. Okulire Pulsamplitude (OPA)

Minner/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizient r BestimmtheitsmaB r* Bonferroni-Holm
Alter [Jahre] -0,1370 0,0091 0,1656 -
Blutdruck systolisch [mm Hg] 0,1115 0,0027 0,2600 -
Blutdruck diastolisch [mm Hg] -0,0301 0,0009 0,7619 -
Blutdruckamplitude [mm Hg] 0,1519 0,0135 0,1237 -
Puls [1/min] -0,2025 0,0316 0,0392 0,1960

Tabelle 19 b: Einfache Regressionsanalyse zwischen der okuldren Pulsamplitude und ihren méglichen systemischen
Einflussfaktoren bei médnnlichen Geschlecht; eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05
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Einfache Regressionsanalyse/ Abhéingige Grofie: 1. Okulidre Pulsamplitude (OPA)

Frauen/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizient r BestimmtheitsmaB r* Bonferroni-Holm
Bulbusldnge [mm] -0,1831 0,0240 0,0629 -
Zentrale Hornhautdicke [um] -0,0824 -0,0029 0,4054 -
Vorderkammertiefe [mm] -0,0502 -0,0073 0,6128 -
Hornhautradius [mm)] -0,0208 -0,0094 0,8339 -
1. GAT [mm Hg] 0,3958 0,1484 0,0000 0,0000
1. P-DCT [mm Hg] 0,4984 0,2410 0,0000 0,0000
Visus -0,0281 -0,0090 0,7769 -
Fernkorrektur sph [dpt] 0,1328 0,0080 0,1791 -
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 0,0578 -0,0064 0,5603 -

Tabelle 20 a: Einfache Regressionsanalyse zwischen der okulidren Pulsamplitude und ihren méglichen okuldren
Einflussfaktoren beim weiblichen Geschlecht; eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05

Einfache Regressionsanalyse/ Abhingige Grofie: 1. Okulidre Pulsamplitude (OPA)

Frauen/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizientr | Bestimmtheitsmaf r° Bonferroni-Holm
Alter [Jahre] 0,0323 -0,0087 0,7448 -
Blutdruck systolisch [mm Hg] 0,0666 -0,0053 0,5017 -
Blutdruck diastolisch [mm Hg] 0,0554 0,0031 0,5765 -
Blutdruckamplitude [mm Hg] 0,0442 -0,0078 0,6563 -
Puls [1/min] -0,0200 -0,0094 0,8402 -

Tabelle 20 b: Einfache Regressionsanalyse zwischen der okuldren Pulsamplitude und ihren moglichen systemischen
Einflussfaktoren beim weiblichen Geschlecht; eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05

Signifikante Korrelationen zur okuldren Pulsamplitude konnten beim minnlichen Geschlecht fiir
die Bulbuslinge und den ersten Wert des mit dem PASCAL®-System erhobenen
Augeninnendrucks (1. P-DCT) nachgewiesen werden und beim weiblichen Geschlecht fiir den
ersten applanatorisch erhobenen Augeninnendruck (1. GAT) und den ersten Wert des mit dem
PASCAL®-System erhobenen Augeninnendrucks, was im Folgenden niher erliutert werden soll

(siehe Kapitel 3.7.2-3.7.4).
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3.7.2 EinflussgrofSe Bulbuslinge

Zwischen okuldrer Pulsamplitude und mittlerer Bulbuslinge konnte fiir das ménnliche
Geschlecht ein deutlich signifikanter negativer Zusammenhang festgestellt werden (p = 0,0038).
Ein entsprechender Zusammenhang ist tendenziell beim weiblichen Geschlecht auch vorhanden,

aber nicht signifikant (p = 0,0629; siche Abbildung 33).

95%-Prognoseintervall:
Gibt Streubereich der
einzelnen Werte wieder.

95%-Konfidenzintervall
(KI): Gibt an, in welchem
Bereich eine Abhingigkeit
zu erwarten ist. Eine
signifikante Abhédngigkeit
liegt vor bei p < 0,05.

1. Okulare Pulsamplitude [mmHg]

Manner Frauen
Mittlere Bulbuslange [mm]

Abbildung 33: Scatterplot zur Korrelation zwischen okulédrer Pulsamplitude und mittlerer Bulbuslinge fiir
Minner (r =-0,2815/ p = 0,0304) und Frauen (r = -0,1831/ p = 0,0629)
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3.7.3 EinflussgrofSe Augendruck
Fiir die Frauen wurde zwischen der okuldren Pulsamplitude und dem mittels Goldmann-
Applanationstonometrie gemessenen Augeninnendruck eine signifikant positive Korrelation

nachgewiesen (p = 0,0000) — fiir das minnliche Geschlecht hingegen konnte in dieser Beziehung

keine Abhingigkeit bestitigt werden (p = 0,4106; siehe Abbildung 34).

1. Okulare Pulsamplitude [mmHg]
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Abbildung 34: Scatterplot zur Korrelation zwischen okulédrer Pulsamplitude und Goldmann-Applanations-
tonometrie fiir Manner (r = 0,0815/ p = 0,4106) und Frauen (r = 0,3958/ p = 0,0000)
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Fiir beide Geschlechter ist aber eine eindeutige Abhingigkeit der okuldren Pulsamplitude vom
Augeninnendruck, gemessen mit dem PASCAL®-System, nachweisbar (Minner: p = 0,0002/
Frauen p = 0,0000; siche Abbildung 35).

1. Okulére Pulsamplitude [mmHg]
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Manner Frauen
1. PASCAL-Tonometrie [mmHg]

Abbildung 35: Scatterplot zur Korrelation zwischen okulirer Pulsamplitude und PASCAL®-Tonometrie fiir Ménner
(r=0,3604/ p = 0,0018) und Frauen (r = 0,4984/ p = 0,0000)
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3.8 Einfache Korrelation der untersuchten Einflussgrofien zur PASCAL®-Tonometrie

3.8.1 Ubersichtstabellen fiir Méinner und Frauen getrennt

Auch fiir die mit dem PASCAL®-Tonometer gemessenen Augeninnendruckwerte wurde mittels
der einfachen Regressionsanalyse gepriift, ob eine signifikante Korrelation zu moglichen

Einflussfaktoren nachweisbar ist (siche Tabellen 21a-22b).

Einfache Regressionsanalyse/ Abhéngige Grofie: 1. Augeninnendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
Minner/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizient r BestimmtheitsmaB r* Bonferroni-Holm
Bulbusliange [mm] 0,0878 0,0077 0,3752 -
Zentrale Hornhautdicke [pum] 0,0828 0,0069 0,4031 -
Vorderkammertiefe [mm] 0,1815 0,0330 0,0651 -
Hornhautradius [mm)] 0,0153 0,0002 0,8772 -
1. GAT [mm Hg] 0,3716 0,1381 0,0001 0,0006
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] -0,2140 0,0458 0,0292 0,1460

Tabelle 21 a: Einfache Regressionsanalyse zwischen dem 1. Augeninnendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
und ihren moglichen okulédren Einflussfaktoren beim ménnlichen Geschlecht;
eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05

Einfache Regressionsanalyse/ Abhéngige Grofie: 1. Augeninnendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
Minner/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizient r BestimmtheitsmaB r* Bonferroni-Holm
Alter [Jahre] -0,3364 0,1132 0,0005 0,0025
Blutdruck systolisch [mm Hg] -0,0104 0,0001 0,9162 -
Blutdruck diastolisch [mm Hg] 0,1655 0,0274 0,0931 -
Blutdruckamplitude [mm Hg] -0,1222 0,0149 0,2166 -
Puls [1/min] 0,2131 0,0454 0,0299 0,1196

Tabelle 21 b: Einfache Regressionsanalyse zwischen dem 1. Augeninnendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
und ihren méglichen systemischen Einflussfaktoren beim ménnlichen Geschlecht;
eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05
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Einfache Regressionsanalyse/ Ahéingige Grofie: 1. Augeninnendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
Frauen/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizient r BestimmtheitsmaB r* Bonferroni-Holm
Bulbusliange [mm] -0,1397 0,0195 0,1574 -
Zentrale Hornhautdicke [pum] 0,0065 0,0000 0,9476 -
Vorderkammertiefe [mm)] -0,1060 0,0112 0,2843 -
Hornhautradius [mm)] -0,0566 0,0032 0,5685 -
1. GAT [mm Hg] 0,6409 0,4107 0,0000 0,0000
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 0,0264 0,0007 0,7902 -

Tabelle 22 a: Einfache Regressionsanalyse zwischen dem 1. Augeninnendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
und ihren moglichen okulédren Einflussfaktoren beim weiblichen Geschlecht;
eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05

Einfache Regressionsanalyse/ Ahéngige Grofie: 1. Augeninnendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
Frauen/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizient r BestimmtheitsmaB r* Bonferroni-Holm
Alter [Jahre] 0,1624 0,0264 0,0996 -
Blutdruck systolisch [mm Hg] 0,1918 0,0368 0,0511 -
Blutdruck diastolisch [mm Hg] 0,2211 0,0489 0,0241 0,1205
Blutdruckamplitude [mm Hg] 0,0734 0,0054 0,4591 -
Puls [1/min] 0,0985 0,0097 0,3201 -

Tabelle 22 b: Einfache Regressionsanalyse zwischen dem 1. Augeninnendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
und ihren moéglichen systemischen Einflussfaktoren beim weiblichen Geschlecht;
eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05

Der Augeninnendruck, gemessen mit dem PASCAL®-Tonometer, korreliert beim ménnlichen
Geschlecht signifikant mit den Parametern Alter und erster applanatorisch erhobener
Augeninnendruck (1. GAT) und beim weiblichen Geschlecht mit dem Parameter erster
applanatorisch erhobener Augeninnendruck, was im Folgenden niher erldutert werden soll (siehe

Kapitel 3.8.2-3.8.6).
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3.8.2 EinflussgroBe Alter

Bei den Minnern besteht eine signifikant negative Korrelation zwischen dem Augeninnendruck,
gemessen mit dem PASCAL®-Tonometer und dem Alter (p = 0,0005), was fiir die Frauen nicht

bestitigt werden kann (p = 0,0996; siehe Abbildung 36).
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Abbildung 36: Scatterplot zur Korrelation zwischen 1. Augeninnendruck gemessen mit PASCAL® System (P-DCT)
und Alter bei Ménnern (r = -0,3364/ p = 0,0005) und Frauen (r = 0,1624/ p = 0,0996)
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3.8.3 Einflussgroffe Augendruck

Zwischen der Goldmann-Applanationstonometrie und der PASCAL®-Tonometrie existiert fiir

beide Geschlechter eine hochgradig signifikante Korrelation (p (Méinner/ Frauen) = 0,0006/
0,0000; sieche Abbildung 37).
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Abbildung 37: Scatterplot zur Korrelation zwischen 1. Augeninnendruck gemessen mit PASCAL® System (P-
DCT) und Goldmann-Applanationstonometrie fiir Ménner (r = 0,3716/ p = 0,0006) und Frauen (r = 0,6409/
p = 0,0000)

Die eingetragene violett gepunktete Linie in Abbildung 37 soll den Fall visualisieren, wenn die

Messergebnisse der PASCAL®-Tonometrie und der Goldmann-Applanationstonometrie

vollkommen miteinander iibereinstimmen wiirden.
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3.9 Multiple Korrelationen der okuliren Pulsamplitude mit den untersuchten
Einflussgrofien

Es wurde eine multiple Regressionsrechnung zur Untersuchung der Abhingigkeit des ersten
Messwerts der okuldren Pulsamplitude von den untersuchten Einflussgroflen insgesamt
durchgefiihrt. In einem ersten Durchgang wurden die signifikant nachweisbaren Einflussgroen
ermittelt und in einem zweiten Durchgang wurde die multiple Regressionsrechnung auf diese
signifikanten Einflussgrof3en beschriankt. Dadurch konnten folgende Ergebnisse eruiert werden:
Aus den moglichen Einflussfaktoren Alter, Bulbuslinge, zentrale Hornhautdicke,
Vorderkammertiefe, Augeninnendruck (Applanationstonometrie), Astigmatismuskorrektur, Puls,
Blutdruck und Blutdruckamplitude, stellten sich fiir die Ménner die Bulbuslidnge und der Puls als
signifikante Groen heraus und fiir die Frauen die Bulbusldnge und der Augeninnendruck (siehe

Tabelle 23).

Multiple Regression fiir abhéingige Variable 1. Okulire Pulsamplitude
Anzahl Augen: 104 pro Geschlecht | Minner Frauen
p-Niveau | p-Niveau nach p-Niveau | p-Niveau nach
Bonferroni-Holm Bonferroni-Holm
Mittlere Bulbusldnge [mm] 0,0030 0,0090 0,0189 0,0378
1. GAT [mm Hg] 0,1416 - 0,0000 0,0000
Puls [1/mi] 0,0210 0,0420 0,2561 -

Tabelle 23: Multiple Regression zusammenfassend fiir abhidngige Variable 1. Okulédre Pulsamplitude fiir Méadnner
und Frauen; p-Niveau signifikant bei p < 0,05

Bei der Betrachtung der Tabelle 23 ist zu beachten, dass die Einflussgrolen nur im
Zusammenhang miteinander signifikant sind.

Das korrigierte Bestimmtheitsmal3 e betrdgt dabei (Mianner/ Frauen): 0,1103/ 0,1819. Dies
bedeutet, dass die nachgewiesenen signifikanten Einfliisse maximal rund 18 % der Gesamt-

streuung erklidren — etwa 82 % der Streuung kann hier nicht erklért werden.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion des Probandenguts

Fiir die Erhebung von Normwerten sind der Umfang und die Zusammensetzung einer Gruppe
von wesentlicher Bedeutung. Dabei wird von erfahrenen Epidemiologen eine Mindestzahl von
100 gesunden Personen pro Geschlecht empfohlen (Interview: Hopfenmiiller 2007), um die
Ergebnisse auf die Population iibertragen zu konnen — diese Voraussetzungen wurden in dieser
Arbeit mit 104 gesunden Personen pro Geschlecht erfiillt. Zur Feststellung der Gesundheit der
Teilnehmer erfolgte neben einer ausfiihrlichen Anamnese die Uberpriifung des aktuellen
Blutdrucks, der Herzfrequenz und die augenérztlichen Untersuchungen unter Beriicksichtigung
der mit Prof. Erb festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (sieche Kapitel 2) — dennoch bleibt es
schwierig, den gesunden Teilnehmer von dem mit einer klinisch inapparenten geringgradigen
Erkrankung abzugrenzen. Die in der vorliegenden Arbeit als gesund diagnostizierten Probanden
konnten unsere Ein- und Ausschlusskriterien erfiillen und wiesen in unseren Untersuchungen
weder erkennbare systemische Erkrankungen noch jegliche Augenerkrankungen auf und

reprasentieren somit gesunde beziehungsweise normale Augen.

4.2 Praktische Erfahrungen

4.2.1 Anwendung des PASCAL®-Tonometers

Vor Beginn der Untersuchungen mit dem dynamischen Konturtonometer PASCAL® ist es
erforderlich, das Gerdt an einer entsprechenden Spaltlampe zu fixieren, korrekt in den
Strahlengang der Lampe auszurichten und einmalig das Gerit je nach Bedarf des Untersuchers
iiber den blauen Drehknopf zu konfigurieren — die Einstellungen werden vom Gerét gespeichert
und miissen nicht vor einer weiteren Untersuchung wiederholt werden. In unserem Fall wurde
der Tonometer so eingestellt, dass er nur in Qualitdt 1 (Q1) misst, wobei nach einer Folge von
mehreren ungestorten Tonschwingungen die Messung automatisch mit einem Signal beendet
wird (siehe Kapitel 2.9.1). Es besteht aber auch die Moglichkeit, selbst die Kontaktzeit des
Sensors mit dem Auge zu kontrollieren: Hierzu empfiehlt der Hersteller in der beiliegenden
Kurzbeschreibung, etwa fiinf bis sieben aufeinander folgende ungestorte Tonschwingungen
abzuwarten, bevor man den Kontakt beendet. In diesem Fall ist es dem subjektiven Eindruck des
Untersuchers iiberlassen, ob er geniigend ungestorte Tonschwingungen gehort hat, aus denen
letztlich die Druckwerte errechnet werden. In unserer Praxis zeigte sich Letzteres als ungeeignet:

Rein subjektiv konnen die Tonschwingungen einwandfrei und ohne Unterbrechung klingen, aber
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das Gerit misst beispielsweise dennoch in Qualitit 5. Dies hat zur Folge, dass die Messungen
wiederholt werden miissen, bis irgendwann die gewiinschte Qualitit erreicht wird. Da wir aber
zwecks Einheitlichkeit der Untersuchungen den Standard von je drei Kontaktmessungen pro
Auge bewahren wollten und um zusitzliche Belastungen fiir Proband und Untersucher zu
vermeiden, haben wir uns fiir die erstgenannte Konfiguration entschieden. Die Ergebnisse der
Untersuchung lassen sich direkt am Display des Gerits ablesen und zur Dokumentation und
weiteren Auswertung per Funk auf den gewiinschten Rechner iibertragen. Ist kein geeigneter
Rechner vorhanden, konnen die Ergebnisse auch per Funk an den speziell fiir den PASCAL®-
Tonometer erhiltlichen Drucker gesendet und direkt ausgedruckt werden. Die entsprechenden
Erlduterungen zur Bedienung des Tonometers sind in der dem Gerét beiliegenden Beschreibung
und der Compact Disc verstdndlich beschrieben — bei Bedarf stellt die Firma Technomed einen
Vertreter zu Verfiigung, der personliche Hilfestellung bei der Konfiguration gibt, was dankbar
angenommen wurde.

Fiir einen einwandfreien und schnellen Messvorgang war es notwendig, dass Proband und
Untersucher sich ruhig verhalten und keine ruckartigen Bewegungen ausfiihren. Als
Hilfestellung fiir die korrekte Blickrichtung des Probanden ist es sinnvoll, ihm eine Lichtmarke
zur Blickfixierung anzubieten. Bei motorischer Unruhe des Probanden oder des Untersuchers
werden die Tonschwingungen unterbrochen und das Gerit beginnt seine Messung automatisch
von Neuem, wodurch sich die Untersuchungszeit verlangert. Ein geiibter Untersucher kann
kleine Bewegungen des Probanden durch visuelle Kontrolle und geschickte Gegensteuerung
ausgleichen, was allerdings etwas Ubung voraussetzt. Bei Ptosis oder Blepharospasmus muss das
Augenlid manuell ohne Druckausiibung auf den Augapfel angehoben werden, damit das Lid
nicht den empfindlichen Sensor beriihrt und dadurch die Messung stort. Bei der Mehrheit der
Probanden dauerte eine Messung etwa fiinf bis zehn Sekunden, was sich im klinischen Alltag gut
integrieren ldsst. Die Reaktion der Probanden auf die neue Untersuchungsmethode erwies sich je
nach Person unterschiedlich: Wihrend die Einen den Aufwand der Untersuchung dem der
Applanationstonometrie gleich setzten, empfanden es Andere als deutlich belastender. Letzteres
war insbesondere bei denen der Fall, deren Mitarbeit unter anderem aufgrund von motorischer
Unruhe bei Riickenschmerzen, mangelnder Konzentration oder subjektiver Aufregung nicht den
Erfordernissen entsprach und sie folglich einer ldngeren Untersuchungszeit ausgesetzt waren —

zu einem Abbruch der Untersuchung kam es aber in keinem Fall.
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4.2.2 Anwendung des PASCAL®-Tonometers im Vergleich zum Goldmann-Tonometer

Beziiglich der praktischen Anwendung des PASCAL®-Tonometers im Vergleich zur Goldmann-
Applanationstonometrie gibt es Parallelen und Unterschiede: In beiden Fillen handelt es sich um
eine Kontaktuntersuchung mit unvermeidlicher Tropfanésthesie (siehe Kapitel 2.9 und
Kapitel 2.10), weshalb die meisten Probanden den Aufwand der Untersuchung dem der
Applanationstonometrie gleich setzten. Vorteilhaft bei der dynamischen Konturtonometrie ist,
dass sie den subjektiven Eindruck des Untersuchers ausschlieft: Denn bei der
Applanationstonometrie miissen die im Objektiv sichtbaren Fluoreszein-Menisken vom
Untersucher korrekt eingestellt werden, wohingegen der PASCAL®-Tonometer automatisch
misst. Hinzu kommt, dass mit dem PASCAL®-Tonometer die Qualitit der Druckmessung
kontrolliert und dokumentiert wird, was die Aussagekraft des Ergebnisses deutlich erhoht. Einen
weiteren Vorteil bietet die Hygiene-Kappe, welche steril verpackt ist und damit das
Infektionsrisiko bei der Kontaktuntersuchung minimiert. Der Messkopf des Goldmann-
Applanationstonometers hingegen wird nach Desinfektion wieder verwendet und ist somit nicht
steril, was zwar wirtschaftlicher ist, aber ein hoheres Infektionsrisiko bietet. Der Zeitaufwand ist
im giinstigsten Falle gleichwertig. Dabei dauert bei motorisch unruhigen Probanden die
PASCAL®-Tonometrie in der Regel lianger, weil bei Bewegung die Messung abgebrochen wird
und automatisch eine neue Messung startet — bei der Applanationstonometrie geniigt in der Regel
ein kurzer Kontakt, wobei gleichzeitig die Kalibrierschraube schnell eingestellt werden kann.

Letztlich ist aber der PASCAL®-Tonometer das erste Augendruckmessgerit, dass in einem in der
Praxis akzeptierbaren Zeitrahmen nicht nur den Augendruck, sondern als besonderen Vorteil

gegeniiber allen anderen Augendruckmessgeriten zusétzlich die okulédre Pulsamplitude misst.
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4.3 Beurteilung der Untersuchungsergebnisse

4.3.1 Reproduzierbarkeit der Messergebnisse

Zur Priifung der Reproduzierbarkeit der mittels des PASCAL®-Tonometers gemessenen
Druckwerte wurden bei allen Probanden die Messungen an beiden Augen jeweils drei Mal
durchgefiihrt. Sowohl bei den mit dem PASCAL®-Tonometer erhobenen Druckdaten
(diastolischer Augeninnendruck und okulidre Pulsamplitude) als auch bei den mittels Goldmann-
Applanationstonometrie gemessenen Augendruckwerten zeigte sich in den Messreihen im Mittel
ein signifikanter Druckabfall zwischen der jeweils ersten, zweiten und dritten Messung (siehe
Kapitel 3.1). Die von uns beobachtete RegelmiBigkeit dieses Druckabfalls deutet auf eine
GesetzmiBigkeit hin, weshalb wir die Werte nicht gemittelt haben, sondern nur den jeweils
ersten Druckwert einer Messreihe fiir die weiteren statistischen Auswertungen verwendet haben.
Die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse bei Wiederholung der Messung mit dem PASCAL®-
Tonometer nach etwa einer Minute konnte somit in unserer Studie nicht bestétigt werden. Der
Druckabfall bei wiederholter Augendruckmessung ist in der Applanationstonometrie bekannt
und wird als «Tonographieeffekt» bezeichnet (Schmidt 1957, Wilke 1972, Whitacre 1993 (b)).
Fiir die dynamische Konturtonometrie PASCAL® beobachtete auch Viestenz (2006) einen
«Tonographieeffekt».  Aufgrund der physikalischen Grundlagen der dynamischen
Konturtonometrie sollte es nicht zum Druckabfall kommen, weil keine Applanation stattfindet.
Druckabfille konnen aber auch durch Reizung extraokuldrer Muskeln, vaskulédre Einfliisse oder
durch Akkomodation hervorgerufen werden (Whitacre 1993 (b)). Ebenfalls moglich ist, dass
allein durch die Berithrung der Hornhaut iiber neurogene Prozesse der Augeninnendruck
verindert wird. Um beziiglich der Reproduzierbarkeit der PASCAL®-Tonometrie eine
zuverldssige Aussage gewinnen zu konnen, sollten alle drei Messungen unter den selben
Bedingungen stattfinden — in unserem Fall existieren jedoch genau genommen nicht dieselben
Bedingungen fiir alle Messungen, weil der erfolgte Kontakt zum Auge bei der ersten Messung
die fortfolgende Messung beeinflussen kann. Es sollte also unmittelbar vor Wiederholung einer
Messung keine Kontaktmessung vorausgegangen sein. Hingegen konnte Pourjavan (2007) bei
dreimaliger Messung am Tage mit mehreren Stunden Abstand (9:00, 13:00 und 16:00 Uhr) keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Einzelmessungen feststellen, was fiir eine gute
Reproduzierbarkeit spricht. Offensichtlich ist der in unserer Studie eingehaltene Abstand von
etwa einer Minute zwischen den Messungen zu kurz. Der Zeitabstand darf aber auch nicht zu
grof} sein, weil die Druckwerte im Auge tageszeitlichen Schwankungen unterliegen (Read 2008).

Im optimalen Fall miisste der Proband an drei aufeinander folgenden Tagen zum selben
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Zeitpunkt vermessen werden, um gleiche Bedingungen fiir alle Druckmessungen zu schaffen,

was aber unpraktikabel ist.

4.3.2 Differenz der okuliren Pulsamplitude innerhalb eines Augenpaars

Die okulédre Pulsamplitude zeigte bei den von uns insgesamt 208 untersuchten Augenpaaren im
Mittel einen Unterschied von 0,12 + 0,04 mm Hg (Mittelwert mit Konfidenzbereich P =95 %)
innerhalb eines Augenpaars und auch nach geschlechtsspezifischer Betrachtung waren unsere
Ergebnisse kaum voneinander abweichend (Mittelwert m:f = 0,13:0,10 mm Hg). Der Betrag der
Differenz innerhalb eines Augenpaars liegt in der Regel im Bereich von 0,0 bis rund 1,0 mm Hg
(P =95%), wobei das rechte und linke Auge in etwa gleich hdufig den hoheren Wert aufweisen.
Im Einzelfall ist aber ein Unterschied von bis zu 1,5 mm Hg moglich, ohne dass ein
pathologischer Hintergrund vorliegt (siehe Kapitel 3.2.2). Dagegen ermittelte Kaufmann (2006)
bei 75 gesunden Augenpaaren Unterschiede von 0,0 bis 2,5 mm Hg, wobei er aber zu dem
Ergebnis kam, dass die Differenz der okuldren Pulsamplitude innerhalb eines gesunden
Augenpaars selten > 1,0 mm Hg liegt. Das Letztere konnen wir mit unseren Ergebnissen

bestétigen.

4.3.3 Unterschiede der Druckwerte zwischen Goldmann-Tonometrie und Pascal®-System

Es ist bekannt, dass die mit der dynamischen Konturtonometrie gemessenen Druckwerte im
Durchschnitt 1 mm Hg hoher liegen als die mit der Goldmann-Applanationstonometrie
ermittelten Werte (Pache 2005) — dieses Phdnomen konnen wir in unserer Arbeit mit einer mehr
als doppelten Anzahl von Studienteilnehmern bestidtigen (Bias:1,06 +£0,33 mm Hg; siehe
Kapitel 3.3). Dariiber hinaus offenbarte sich bei unserer nach Geschlechtern getrennten Altman-
Bland-Analyse der Druckwerte zwischen Goldmann-Tonometrie und Pascal®-System ein
deutlicher Unterschied mit einem Bias von 1,66 mm Hg (95%-KI: 1,14 bis 2,17 mm Hg) beim
ménnlichen Geschlecht im Vergleich zu einem Bias von 0,52 mm Hg (95%-KI: 0,12 bis
0,92 mm Hg) beim weiblichen Geschlecht, wihrend die mit dem PASCAL®-Tonometer
ermittelten Werte im Mittel hoher als die applanatorisch erhobenen Druckdaten blieben. Dieser
deutliche Unterschied zwischen den Geschlechtern wurde mit den Daten unserer Studie als
signifikant belegt. Eine mogliche Ursache hierfiir wére eine im Durchschnitt niedrigere
Hornhautdicke bei den Miénnern, wodurch aufgrund der physikalischen Methodik mit dem
Goldmann-Applanationstonometer niedrigere Augendruckwerte resultieren wiirden als beim
Pascal®-Tonometer. Die zentrale Hornhautdicke ist zwar im Durchschnitt bei den Minnern

geringgradig diinner (m:f (+ Standardabweichung) = 575,95 + 39,65: 577,80 + 40,50), was aber
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dieses Ergebnis nicht erkldren kann, weil der Unterschied nicht signifikant ist (p =0,7795). Es
konnen aber auch Einfliisse durch grundlegende Unterschiede in den biomechanischen

Eigenschaften der Augen vorliegen, welche in den folgenden Kapiteln néher erklédrt werden.

4.3.4 Normwerte der okuliren Pulsamplitude

Bis dato existieren keine einheitlich anerkannten Normwerte fiir die okuldre Pulsamplitude,
obwohl sich bereits mehrere Studien damit befasst haben (siehe fortfolgend). Die Problematik
der bisher erfolgten Studien liegt wohl in einer aus epidemiologischer Hinsicht nicht
repriasentativen Probandengruppierung. In unserer 208 Probanden umfassenden Studie konnten
wir fiir die okuldre Pulsamplitude fiir beide Geschlechter gemeinsam einen Mittelwert von
2,32 mm Hg ermitteln (Prognosebereich 1,05 mm Hg bis 4,38 mm Hg fiir P =95 %). Getrennt
nach Geschlechtern zeigen sich signifikante Unterschiede (p = 0,0129): Fiir die Minner liegt der
Mittelwert bei 2,2 mm Hg (Prognosebereich: 1,09 mm Hg bis 3,91 mm Hg), bei den Frauen liegt
er bei 2,45 mm Hg (Prognosebereich: 1,05 mm Hg bis 4,81 mm Hg) mit einer um rund 1 mm Hg
die obere Grenze des Prognosebereichs der Minner iibertreffenden oberen Grenze (siehe
Kapitel 3.5.3). Die im Durchschnitt hoheren Mittelwerte der okuldren Pulsamplitude von Frauen
gegeniiber Ménnern sind bereits in einer Arbeit von Romppainen (2007) an 441 Augen von 222
Patienten aufgefallen (m:f =89 :133 2 40,1 %:59,9 %), was zwar interessant ist, aber nicht ohne
Weiteres mit unserer Arbeit gleich gesetzt werden darf, weil nur rund 20 % der Augen als
gesund eingestuft werden konnten — die restlichen 80 % litten an Glaukomerkrankungen und
okuldrer Hypertension. Mit dem Langham-OBF-System (siehe Kapitel 1.14) stellte bereits
Gekkieva (2001) Unterschiede in der okuldren Pulsamplitude zwischen gesunden Ménnern und
Frauen fest (m:f = 86:69): Frauen wiesen unabhingig von weiteren Parametern wie Blutdruck,
Herzfrequenz, Refraktion, Augeninnendruck und Alter signifikant hohere Werte des pulsatilen
okulédren Blutflusses und der okuldren Pulsamplitude gegeniiber Minnern auf. Wenige weitere
Studien machen deutlich, dass offensichtlich ein grundlegender Unterschied zwischen den
Geschlechtern besteht: Yang (1997) und Fontana (1998) zeigten, dass der pulsatile okuldre
Blutfluss von Frauen hoher liegt als der von Minnern. Daniel (1989) und Gur (1990) eruierten
eine hohere zerebrale Blutflussrate von Frauen, was als ergdnzende Erkenntnis zu den hoheren
Blutflussraten im Auge betrachtet werden kann. Mdoglicherweise sind unter anderem hormonelle
Unterschiede fiir diese FErgebnisse mit verantwortlich (Centofanti 2000). Ein weiterer
Erkldarungsversuch fiir dieses Phidnomen kann im Zusammenhang mit der okulédren
Pulsamplitude in der hoch signifikant unterschiedlichen Bulbuslinge der Geschlechter liegen

(p = 0,0000): Im Mittel sind in unserer Studie die Augen der Méanner um 0,59 mm lénger als die
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Augen der Frauen (siehe Kapitel 3.6). Ebenso konnten die signifikanten Unterschiede zwischen
einigen anderen Daten von Frauen und Minnern, wie zum Beispiel der Unterschied des
systolischen Blutdrucks und der Blutdruckamplitude, zu dieser Differenz beigetragen haben
(siehe Kapitel 3.6.2). In Anbetracht der Tatsache aber, dass fiir diese signifikanten Faktoren kein
Einfluss auf die dynamische Konturtonometrie nachgewiesen werden konnte, wird letztere
Aussage eher unwahrscheinlich (siehe folgendes Kapitel).

Bezogen auf den geometrischen Mittelwert liegen die Grenzen des Prognosebereichs (P =95 %)
fiir beide Geschlechter unsymmetrisch. Diese Asymmetrie basiert auf der Natur der okuldren
Pulsamplitude, die eine physiologisch einseitig begrenzte biologische Grofe ist und am
lebendigen Auge nicht < 0,0 mm Hg sein kann.

Alle unsere Messungen fanden in einem Zeitrahmen von etwa 9:00-18:00 Uhr statt. Dies ist
deshalb bedeutsam, da, wie es bereits beim Augeninnendruck bekannt ist, signifikante
Schwankungen der okulidren Pulsamplitude im 24-Stundenverlauf mit deutlichem Druckabfall in
der Nacht von im Mittel 1,27 + 0,44 mm Hg (Range: 0,43-2,5 mm Hg) im Vergleich zum Tag
nachgewiesen wurden (Read 2008).

Da wir mit unserer Studie ein breites Altersspektrum mit in fast allen Altersgruppen anndhernd
homogenen Teilnehmerzahlen prisentieren konnen (siehe Kapitel 2.1, Tabelle 1), hatten wir uns
unter anderem zum Ziel gesetzt, die Normwerte fiir jede Altersgruppe gesondert aufzustellen,
falls sich Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen zeigen — wir konnten aber in
unseren Korrelationsanalysen diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede erkennen
(siehe Kapitel 3.7, Tabellen 19-20).

Einige Studien haben bereits Normwerte benannt, die teilweise mit unseren Ergebnissen in etwa
vereinbar sind — es sei aber erwidhnt, dass sich die Aus-/ Einschlusskriterien in den Studien
unterscheiden, die Zahl der Teilnehmer teilweise relativ gering war, die Angabe, in welcher
Qualitdt gemessen wurde, teilweise fehlt und/ oder die Augen weder randomisiert noch nach
Geschlechtern getrennt wurden, wodurch eine optimale Vergleichbarkeit nicht gegeben ist.
Daneben fillt auf, dass mit Ausnahme von Kaufmann (2006), symmetrische Angaben iiber die
Normwertbereiche erfolgen, obwohl der okuldren Pulsamplitude eine schiefe Verteilung
zugrunde liegt. Zur Charakterisierung einer schiefen Verteilung sind jedoch
Standardabweichungen nicht geeignet. Wenn man unterstellt, dass die angegebenen Werte sich
auf Standardabweichungen beziehen, dann ist der Unterschied zwischen den kleinsten
angegebenen Wert (Pourjavan 2007: 2,2 + 0,7 mm Hg) und den grofiten angegebenen Wert
(Romppainen 2007: 3,1 £ 1,4 mm Hg) vermutlich in erster Linie auf die verhéltnismifBig

begrenzten Stichprobenumfinge zuriickzufiihren (siehe Tabelle 24).
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Autor (Jahr) nPr | nAu | Mittlere OPA [mm Hg] Bemerkungen Qualitit
Bohm (2008) 102 102 | 2,06 £0,95 m:f = 48:57 -
Grieshaber (2008) 29 29 2,3 £0,9 (Range: 1,0-4,9) Randomisiert -
Read (2008) 15 - 2,1+0,79 Alter: 20-27 Jahre -
Pourjavan (2007) 28 52 2,2 +0,7 (Range: 1,0-3,4) - Q1-Q2
Romppainen (2007) - 87 3,1+14 m:f =34:53 -
Kaufmann (2006) 150 223 Median: 3,0 (Range: 0,9-7,2) Alter: 45-73 Jahre -
Viestenz (2006) - 295 | 3,00+1,2 GAT-IOD bis 23 mm Hg Q1-Q3
Hoffmann (2004) 19 19 3,08 +£0,92 - -

Tabelle 24: Literaturiibersicht der mittels dynamischer Konturtonometrie gemessenen okuldren Pulsamplitude an
gesunden Augen (n Pr = Anzahl gesunder Probanden, n Au = Anzahl gesunder Augen, GAT-IOD = Mit Goldmann-
Applanationstonometrie erhobener Augendruck, - = keine Angabe)

Die Mittelwerte aus allen Studien gemeinsam liegen bei rund 2,0-3,0 mm Hg und die
angegebenen Streubereiche sind vergleichbar. Der Streubereich der von uns erhobenen okuldren
Pulsamplitude ist dabei insgesamt gleichméBig, jedoch kann die individuelle Streuung des
Einzelnen innerhalb des Streubereichs stark differieren, so dass auch Druckwerte von unter
1 mm Hg oder iiber 4,5 mm Hg vorkommen kénnen (siehe Kapitel 3.5.3). Der Streubereich wird
durch individuelle Unterschiede der Probanden hervorgerufen, welche die okuldre Pulsamplitude
beeinflussen — einige Faktoren haben wir ausfindig machen konnen, die im folgenden Kapitel
niher erldautert werden sollen. Unsere Normwerte konnen unter der Beriicksichtigung als
Vergleichswerte herangezogen werden, dass mit Bezug auf die statistischen Grundlagen der
Berechnung ein Anteil von 5% der Population ohne einen pathologischen Hintergrund auflerhalb

der Normgrenzen liegen kann.

4.3.5 Zusammenhinge der ermittelten Parameter

Die auf individuellen Unterschieden der Probanden basierende Streuung in vielen Einzelféllen
unterstreicht die Notwendigkeit, die okuldre Pulsamplitude auf sie beeinflussende Faktoren hin
zu uiberpriifen. Die Abhiingigkeit der okuldren Pulsamplitude von der Augenldnge wurde bereits
in mehreren Studien beschrieben (Kaufmann 2006, Bohm 2008, Grieshaber 2008) und wird
durch unsere Daten zusitzlich bestitigt: Fiir die Ménner zeigt sich ein deutlich signifikanter
negativer Zusammenhang (p =0,0304) mit einem durchschnittlichen Abfall der okuldren
Pulsamplitude um - 0,27 mm Hg/ 1 mm zunehmender Bulbuslinge. Bei im Mittel 0,59 mm
langeren Augen der Minner gegeniiber den Frauen ergibt dies folglich eine mittlere Abnahme

der Pulsamplitude um rund 0,16 mm Hg, was sicherlich einen Beitrag zum signifikanten
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Unterschied der okuldren Pulsamplitude zwischen den Geschlechtern geleistet hat (siehe
Kapitel 4.3.4). Auch bei den Frauen kann eine negative Korrelation beobachtet werden, welcher
zwar nicht signifikant ist (p = 0,0629), aber mit einem durchschnittlichen Abfall der okuldren
Pulsamplitude von -0,24 mm Hg/ 1 mm Bulbusldngenzunahme tendenziell den bisherigen
Ergebnissen nicht widerspricht (siche Kapitel 3.7.2). Die Ursache fiir die Abnahme der okulédren
Pulsamplitude mit zunehmender Bulbuslinge kann in den sich unterscheidenden
biomechanischen Eigenschaften von grofleren Augen oder achsenmyopen Augen im Vergleich
zu kleineren Augen liegen (Niheres zur Biomechanik siehe auch Kapitel 4.3.6). Besonders
deutlich werden die Verdnderungen im pathologischen Bereich bei Achsenlingen von iiber
26 mm, die mit sekundidren Veridnderungen wie choroidaler Atrophie und Verdiinnung von
Sklera, retinalem Pigmentepithel und Netzhaut -einhergehen konnen (Kremser 1999,
Mc Brien 2003, Sachsenweger 2003, Kanski 2008). Einen Zusammenhang mit dem Visus und
der Refraktion beziehungsweise mit dem Grad des myopischen Achsenfehlers zur okulidren
Pulsamplitude konnten wir zwar nicht feststellen — eine Unabhéngigkeit von der Refraktion
stellte ebenso Pourjavan (2007) fest — aber dies mag daran liegen, dass der Refraktionsfehler
unserer Teilnehmer mit + 3,00 Dioptrien begrenzt ist und die maximale Achsenldnge 26 mm
betridgt. Einige Studien konnten jedoch nicht nur die negative Korrelation zwischen der
Pulsamplitude mit der Achsenlidnge, sondern auch mit dem Grad der Myopie zeigen
(To’mey 1981, Shih 1991). Es besteht die Moglichkeit, dass die Verdiinnung der Augenhiillen,
mag sie auch noch in einem geringen nicht pathologischen Grad sein, einerseits mit einer
reduzierten Gesamtresistenz und andererseits mit einer Reduktion des pulsatilen okuldren
Blutflusses einhergehen, womit sich auch die Pulsamplitude reduziert — die Reduktion des
okulédren Blutflusses bei achsenmyopen Augen konnte durch mehrere Studien dargestellt werden
(Avetisov 1977, Shih 1993, Akyol 1996).

Beziiglich der zentralen Hornhautdicke konnen wir fiir beide Geschlechter keinen Einfluss auf
die Messergebnisse der dynamischen Konturtonometrie feststellen — dieses Ergebnis bestitigt
bisherige Studien von Pache (2005), Romppainen (2007) und B6hm (2008). Weitere Studien
haben sogar zeigen konnen, dass die dynamische Konturtonometrie an Augen mit Zustand nach
refraktiv-chirurgischem Eingriff (Laser in situ keratomileusis, LASIK) von der
Hornhautbeschaffenheit unabhiingige Ergebnisse liefert (Kaufmann 2003, Duba 2004,
Siganos 2004). Neben der zentralen Hornhautdicke untersuchte Kaufmann (2006) einen
moglichen Einfluss des Astigmatismus, Hornhautradius und der Vorderkammertiefe auf die
okulédre Pulsamplitude mit negativem Ergebnis, was wir ebenfalls mit unserer Studie validieren

konnen. Bei Anwendung unserer Daten ist jedoch zu beachten, dass sich unsere Normwerte auf
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Hornhautdicken von 454 bis 705 um und Radien von 7,41 bis 8,96 mm, gemessen mit dem
Orbscan H®—System, beziechen — im Vergleich dazu beschreibt Draeger (2008) eine
Unabhéngigkeit der dynamischen Konturtonometrie bei Hornhduten mit einem Radius von
5,5 bis 9,2 mm und einer Dicke von 300 bis 700 um.

Der bereits bekannte positive Zusammenhang zwischen okuldrer Pulsamplitude und
Augeninnendruck (Kaufmann 2006, Kniestedt 2006, Pourjavan 2007, Bohm 2008,
Grieshaber 2008) zeigt sich ebenfalls in unserer Arbeit: Bei beiden Geschlechtern liegt eine hoch
signifikante Korrelation zum parallel mit dem PASCAL®-Tonometer gemessenen
Augeninnendruck vor (p (m:f) =0,0018:0,0000) mit einem mittleren Anstieg der okuldren
Pulsamplitude von etwa 0,12 mm Hg/ 1 mm Hg Augeninnendruck beim ménnlichen Geschlecht
und rund 0,21 mm Hg/ 1 mm Hg Augeninnendruck beim weiblichen Geschlecht. Zur Goldmann-
Applanationstonometrie konnte ein deutlich signifikanter Zusammenhang nur beim weiblichen
Geschlecht erkannt werden (p =0,0000) mit einem mittleren Anstieg der okuldren Pulsamplitude
von rund 0,15 mm Hg/ 1 mm Hg Augeninnendruck (sieche Kapitel 3.7.3). Diese Ergebnisse
konnen als komplementdr zu den Untersuchungen betrachtet werden, welche eine signifikant
hohere Pulsamplitude bei okuldrer Hypertension zeigen konnten (Romppainen 2007). Der Grund
fiir diese Beobachtung kann einerseits in den veridnderten biomechanischen Eigenschaften des
Bulbus im Zusammenhang mit hoheren Augeninnendruckwerten liegen (Néhere Erlduterungen
zu den biomechanischen Eigenschaften des Auges in Kapitel 4.3.6). Bei hoheren
Augeninnendruckwerten ist die Hornhaut stirker gespannt, was zur Folge hat, dass die korneale
Hysterese sinkt, wihrend zeitgleich der korneale Resistenzfaktor ansteigt (Sporl 2009). Mit der
Annahme, dass zwischen Hornhaut und den restlichen Strukturen des Auges, also allen
Augenhiillen insgesamt, strukturelle Verwandtschaft herrscht, ist nachvollziehbar, dass eine
hohere Wandspannung beziehungsweise der erhohte Widerstand der Augenhiillen und der
GefiB3systeme mit hoheren Augendruckwerten zusammenhingen. Um bei hoherem Widerstand
einen konstanten Blutfluss zu gewdhrleisten, muss beim gesunden Auge iiber Autoregulations-
mechanismen parallel der Perfusionsdruck ansteigen, womit auch die Pulsamplitude ansteigen
kann (Nidheres zur Autoregulation siehe Kapitel 1.5). Ein anderer Ansatz fiir einen
Erklarungsversuch wire folgender: Die okuldre Pulsamplitude resultiert aus der Differenz
zwischen dem systolischen und diastolischen Augeninnendruck und steigt, wenn sich diese
Differenz vergroBert. Die Differenz kann sich verindern mit Anderung des vom Herzen
ausgestoBenen Volumens wihrend der Systole, womit sowohl Augeninnendruck als auch
Pulsamplitude ansteigen konnen. Die Abhéngigkeit der okuldren Pulsamplitude von der

kardialen Funktion wurde bereits in Kapitel 1.6 erwihnt. Grieshaber (2008) iiberpriifte dazu die
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linksventrikulire Ejektionszeit (LVET = Zeit zwischen Offnen und SchlieBen der Aortenklappe
wihrend einer Herzaktion) von 29 Gesunden und fand in einer einfaktoriellen Analyse eine
signifikante positive Korrelation mit der okuldren Pulsamplitude. Eine lingere Ejektionszeit ist
physiologisch begriindet durch ein groBeres Volumen, das ausgestolen wird und zu einer
Volumenzunahme im Auge fiihrt. Die Volumenzunahme im Auge wihrend der Systole wird
gewihrleistet durch die elastischen Eigenschaften der Augenhiillen (Silver 2000). Es kann
angenommen werden, dass die Pulsamplitude, welche letztlich ein Resultat von Volumen-Druck-
Schwankungen ist, mit der Zunahme des Volumens parallel zum Augeninnendruck ansteigt.
Aufgrund der Abhidngigkeit der Pulsamplitude von der Herzaktion ist ebenfalls eine
Beeinflussung ihrer Hohe durch die Hohe des systemischen systolischen und diastolischen
Blutdrucks und der Blutdruckamplitude denkbar — aber sowohl in unserer Studie als auch in
einigen weiteren Studien wurde kein Zusammenhang deutlich (Pourjavan 2007,
Grieshaber 2008; siehe Kapitel 3.7.1). Wie bereits in Kapitel 1.5 erklart, wird die okuldre
Durchblutung &dhnlich der zerebralen Durchblutung durch Autoregulationsmechanismen
gesteuert. Da wir nur gesunde Teilnehmer rekrutiert haben, gehen wir davon aus, dass durch eine
funktionierende Autoregulation der okuldre Blutfluss und seine Amplitude in einem gewissen
Rahmen konstant gehalten werden, um das Auge de facto vor systemischen
Blutdruckschwankungen oder Herzfrequenzveridnderungen zu schiitzen.

Beziiglich der Herzfrequenz untersuchte Trew (1991) die okuldre Pulsamplitude bei
Herzfrequenzen bis zu 120 pro Minute und kam zu dem Ergebnis, dass bei ansteigender
Herzfrequenz die okuldre Pulsamplitude sinkt. Dieses Ergebnis konnen wir weder voll bestitigen
noch ginzlich widerlegen. Denn bei einem Puls unserer Probanden im Bereich von 52 bis
maximal 88 pro Minute konnten wir in der einfaktoriellen Analyse keine Korrelation zur
okuldren Pulsamplitude nachweisen, lediglich eine sehr schwache negative Tendenz beim
minnlichen Geschlecht. Unsere multifaktorielle Analyse zeigte jedoch einen deutlich negativen
signifikanten Einfluss des Pulses (p =0,0420) in Kombination mit der Bulbuslidnge bei den
Minnern. Es ist moglich, dass die Signifikanz fiir beide Geschlechter erst im hdoheren
Herzfrequenz-Niveau deutlich wird. Vorstellbar wire eine Reduktion der Pulsamplitude mit der
Reduktion des systolischen Blutvolumens wihrend einer Tachykardie.

Strukturelle Verdnderungen der Gefde und der Augen mit zunehmendem Alter kdnnten einen
Einfluss auf die okuldre Pulsamplitude haben. Ravalico (1996) zeigte im Rahmen einer Studie
mit 105 gesunden Probanden im Alter von 10 bis 80 Jahren (m:f=67:38) eine negative
Korrelation sowohl zwischen dem pulsatilen okuldren Blutfluss und dem Alter als auch zwischen

der Pulsamplitude und dem Alter, gemessen mit dem Langham-Pneumotonometer (siehe Kapitel
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1.14). Ganz im Gegensatz dazu stellte Bohm (2008) in einer Untersuchung verschiedener
Altersgruppen mit dem PASCAL-System® eine positive Korrelation zwischen Alter und okulirer
Pulsamplitude von im Mittel 0,12 mmHg pro Dekade fest. Dagegen konnten sowohl
Gekkieva (2001) mit dem Langham-OBF-System als auch Kaufmann (2006) und
Pourjavan (2007) mit dem dynamischen Konturtonometer keine Korrelation zwischen der
okulédren Pulsamplitude und dem Faktor Alter nachweisen, was wir mit unserer Studie fiir beide
Geschlechter bestéitigen konnen. Wir konnten lediglich eine negative Korrelation zwischen Alter
und mittels PASCAL®-Tonometer gemessenem Augeninnendruck fiir die Minner feststellen.
Griinde fiir die teils widerspriichlichen Ergebnisse konnten in der unterschiedlichen
Teilnehmeranzahl der Studien liegen und/ oder selektionsbedingt sein, da die Aus- und
Einschlusskriterien der Studien nicht vergleichbar sind.

Die biomechanischen Eigenschaften des Auges unterliegen im Sinne einer physiologischen
Gewebealterung natiirlichen Verdanderungen: Die Abnahme der okuldren Rigiditit (Lam 2003),
degenerative Altersprozesse in der Choroidea und der Anstieg der vaskulidren Resistenz mit
zunehmenden Alter konnen jeweils fiir sich oder insgesamt den okuldren Blutfluss und die
Pulsamplitude beeinflussen (Ravalico 1996). Daneben spielt auch der altersbedingte Verlust der
viskdsen Anteile in der Matrix der Hornhaut eine Rolle, was zu einer Abnahme der
Hornhautdicke (Lee 2007) und der kornealen Hysterese fithren (Dave 2007, Chen 2008,
Kida 2008). Nimmt man an, dass eine strukturelle Verwandtschaft zwischen Hornhaut und der
Sklera besteht, reduzieren sich mit zunehmenden Alter die viskoelastischen Eigenschaften des
gesamten Bulbus und das Auge wird steifer. Folglich konnte durch die vorwiegend einseitig
begrenzte Expansion der Choroidea in der Auffiillphase eine Reduktion des zuflieBenden
Blutvolumens resultieren und mit ihr eine Abnahme der okuldren Pulsamplitude. Die okulére
Pulsamplitude steht aber nicht nur unter dem Einfluss okulédrer Altersverdnderungen, da sie, wie
wir wissen, vom Herzen generiert wird. Untersuchungen an peripheren Gefaen haben ergeben,
dass mit zunehmendem Alter die Elastizitit der Arterien abnimmt und parallel die
Geschwindigkeit und die Amplitude der Pulswelle ansteigen (Kelly 1989, Franklin 1997).
Ubertragen auf das Auge wiirde ein erhohter Widerstand im choroidalen Kreislauf mit einem
hoheren pulsatilen okuldren Blutfluss und hoherer Pulsamplitude einhergehen — aufgrund der
autoregulatorischen Fihigkeit des Auges diirfen aber solche Erkenntnisse nicht uneingeschriinkt
auf das Auge iibertragen werden. Eine funktionierende Autoregulation im Auge ist darum
bemiiht, den Blutfluss konstant zu halten: Bei konstantem Blutfluss trotz steiferer Augenhiillen
wire auch eine Expansion der Choroidea in Richtung der geschmeidigen Retina denkbar, in

deren Folge Fluktuationen von Augendruck und okuldrer Pulsamplitude auftreten konnten.
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Starke interindividuelle Fluktuationen der okuldren Pulsamplitude konnten wir bereits zeigen
(siehe Abbildung 30), was zum Teil ein Grund dafiir sein kann, dass die Erfassung von
altersbedingten Verdnderungen der Pulsamplitude erschwert wird. Eine weitere mogliche
Erkldarung fiir die zum Teil widerspriichlichen Ergebnisse der oben genannten Studien beziiglich
der Unterschiede der Altersgruppen konnte auch durch altersunabhéngige Unterschiede zwischen
den Individuen bedingt sein und bedarf noch einer Priifung. Mdoglich ist aber auch, dass in der
Tat keine Altersabhingigkeit beim Gesunden nachweisbar ist, weil ein gesundes Auge
Altersverdanderungen durch eine optimale Autoregulation ausgleichen kann.

Im Anschluss an unsere einfaktoriellen Analysen fiihrten wir zudem eine multifaktorielle
Regressionsanalyse mit allen erhobenen Faktoren fiir jedes Geschlecht getrennt durch mit der
Annahme, dass mehrere Faktoren eventuell erst im Zusammenspiel miteinander beeinflussend
sind und andere Faktoren eventuell im gemeinsamen Wirken keine Rolle mehr spielen. Dadurch
stellten wir fest, dass bei den Ménnern nur die Bulbuslidnge und der Puls im Zusammenspiel die
okuldre Pulsamplitude beeinflussen und dass bei den Frauen ein gemeinsamer Zusammenhang
von Bulbuslinge und Augeninnendruck (bestimmt mittels Goldmann-Applanationstonometrie)
mit der okuldren Pulsamplitude besteht (siehe Kapitel 3.9). Multifaktorielle Regressionsanalysen
fiihrte auch Grieshaber (2008) durch und stellte dabei fest, dass der Augeninnendruck, die
Bulbuslidnge und die linksventrikulédre Ejektionsfraktion unabhingig voneinander in die okulére
Pulsamplitude einflieBen. Solche Analysen werden sicherlich in Zukunft an Bedeutung
gewinnen, weil die okuldre Pulsamplitude wohl von vielen Faktoren beeinflusst wird, die
physiologischerweise in einem Organismus nicht nur nebeneinander existieren, sondern auch in
gegenseitiger Wechselwirkung stehen. Wie ausschlaggebend das MalBl der Wechselwirkungen

letztlich ist, muss noch niher untersucht werden.
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4.3.6 Mogliche weitere Einfluss- und StorgrioBen auf die PASCAL®-Tonometrie

Fiir die dynamische Konturtonometrie konnten wir zeigen, dass keine signifikante Beeinflussung
durch Hornhautdicke, Astigmatismus und Hornhautradius im Rahmen unserer Normgrenzen
vorliegt. Neben der Dicke, Kriimmung und Topographie der Hornhaut kénnen aber auch seine
biomechanischen Eigenschaften die Augendruckmessung beeinflussen, was fiir die
applanatorische Messung bereits gezeigt werden konnte (Broman 2007). Die biomechanischen
Eigenschaften der Hornhaut werden definiert durch die vom Kollagengeriist geprigten Faktoren,
wie okuldre oder korneale Rigiditidt und tangentiale Festigkeit einerseits und andererseits durch
vorwiegend {iiber die Grundsubstanz bestimmte korneale Hysterese und den kornealen
Resistenzfaktor (Sporl 2009). Die okuldre Rigiditdt beschreibt die strukturelle Festigkeit aller
Augenhiillen gemeinsam, welche aus Hornhaut, Sklera, Choroidea, Bruch-Membran
(Grenzmembran zwischen Choroidea und retinales Pigmentepithel) und Netzhaut bestehen
(Hommer 2008). Die korneale Hysterese reflektiert die viskoelastischen Eigenschaften des
Hornhautgewebes und kennzeichnet seine biomechanische Beschaffenheit (Luce 2005), welche
vor allem durch die Zusammensetzung aus Proteoglykanen, Glykosaminoglykanen und
Kollagen-Matrix-Wechselwirkungen bestimmt wird (Sporl 2009). Der korneale Resistenzfaktor
reflektiert den Gesamtwiderstand der Hornhaut, der sich aus elastischen Widerstand und viskoser
Déampfung zusammensetzt (Shah 2006, Chen 2008). Die korneale Hysterese und der korneale
Resistenzfaktor konnen mit dem Ocular Response Analyzer (ORA, Reichert Ophthalmic
instruments, USA) nicht invasiv quantifiziert werden: Dabei wird mit einem Luftimpuls die
Hornhaut verformt und mit einem elektrooptischen System die entsprechende Deformation
(Einwiérts- und Auswértsbewegung) der Hornhaut registriert.

Geht man von einer strukturellen Verwandtschaft zwischen Hornhaut und den restlichen
Strukturen des Auges aus, konnte die individuell unterschiedliche Biomechanik des Auges nicht
nur den Augeninnendruck, sondern iiber veridnderte Widerstandsverhiltnisse auch den Blutfluss
und somit die okulidre Pulsamplitude beeinflussen. Es kann somit nicht ausgeschlossen werden,
dass die biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut beziehungsweise des Auges einen
Einfluss auf die dynamische Konturtonometrie haben und mitunter die interindividuelle Streuung
der okulédren Pulsamplitude unserer Probanden begriinden konnen.

Im Rahmen der dynamischen Konturtonometrie spielt auch der Tridnenfilm eine bedeutende
Rolle. Der Kontakt zwischen dem konkaven Druckaufnehmer und der Hornhaut wird durch
Kapillaradhasionskrifte aufrechterhalten. Dies bedeutet, dass ein ungestorter Tranenfilm eine
erhebliche Bedeutung fiir eine einwandfreie Messung hat und Messfehler aufgrund einer

Tranenfilmbildungsstorung (Sicca-Syndrom) entstehen konnen. Um Fehler durch einen gestorten
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Trianenfilm zu meiden, empfiehlt es sich, vor einer Messung an der Spaltlampe den Tridnenfilm
zu kontrollieren und gegebenenfalls mit Hilfe von niedrig viskdsen Tridnenersatzmitteln die
Hornhaut zu benetzen. Wihrend der Messung sollte auch darauf geachtet werden, dass die Lider
zum Beispiel bei einer Ptosis (Herabhingen des Lids) oder bei Blepharospasmus (Zukneifen der
Augen) nicht den Druckaufnehmer beriihren, denn der Druck konnte sich einerseits direkt auf
den empfindlichen Sensor iibertragen, andererseits den Kontakt zwischen Auge und Tonometer
beeintrachtigen und so zu Fehlmessungen fiihren.

Ein weiterer Storfaktor konnte aus der Tatsache resultieren, dass bei manueller Ausrichtung des
Tonometers und gleichzeitig kleinen unvermeidbaren Bewegungen des Auges eine perfekte
Zentrierung des Druckaufnehmers auf das Hornhautzentrum nicht immer gewihrleistet sein
kann. Bei motorischer Unruhe verldngert sich zudem die Messzeit: Der verldngerte Kontakt kann
dazu fiihren, dass der Ausgangsaugendruck durch den «Tonographieeffekt» verfilscht wird
(siehe Kapitel 4.3.1).

Zur Validierung der moglichen Storfaktoren der dynamischen Konturtonometrie sind sicher noch
weitere Untersuchungen notwendig. Mit Sicherheit gilt aber, dass Kenntnisse des Untersuchers
iiber die Funktionsweise und die korrekte Bedienung des PASCAL®-Tonometers und eine

griindliche Aufkldrung des Patienten die Grundlagen fiir eine einwandfreie Messung bilden.
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4.3.7 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Die Kenntnis von Normwerten ist in der Medizin notwendig, denn von der Norm abweichende
Werte konnen ein Hinweis fiir ein pathologisches Geschehen sein. In der Augenheilkunde kann
die Kontrolle der okuldren Pulsamplitude moglicherweise im Rahmen der Erkennung von
Glaukomen und anderen Augenerkrankungen, welche die okuldre Perfusion verdndern, ein
wichtiges diagnostisches Hilfsinstrument sein. Verdnderungen der okuldren Pulsamplitude im
Rahmen von Glaukomerkrankungen konnten bereits von verschiedenen Autoren beobachtet
werden: Fontana (1998) erkannte, dass Patienten mit Normaldruckglaukom im Vergleich zum
Gesunden eine signifikant herabgesetzte okuldre Pulsamplitude aufweisen und dass bei
asymmetrisch erkrankten Augenpaaren das von der Erkrankung stirker betroffene Auge eine
geringere okuldre Pulsamplitude im Vergleich zum anderen Auge vorweist — viele weitere
Autoren {iberpriiften und bestitigten diese Beobachtung mittels der dynamischen
Konturtonometrie  (Schwenn 2002, Khniestedt 2006, Romppainen 2007,  Stalmans 2008,
Vulsteke 2008). Ebenfalls eine reduzierte okulidre Pulsamplitude ist bei Erkrankungen beobachtet
worden, die durch eine akute Minderdurchblutung der Papille das Sehen stark beeintrichtigen
oder zur Blindheit fithren konnen, wie die anteriore ischdmische Optikusneuropathie
(Bienfang 1989) und der Riesenzellarteriitis (Knecht 2009).

Die Pulsamplitude kann aber auch einseitig erhoht sein, wie im Falle einer Patientin mit einer
arteriovenosen Fistel im sinus cavernosus, die zu einem deutlichen einseitigen Anstieg der Werte
um 9,57 +2,71 mm Hg fiihrte im Vergleich zum anderen Auge mit 4,38 £1.23 mm Hg
(Kaufmann 2004). Ferner kann die okuldre Pulsamplitude auch als Indikator fiir choroidale
vaskulidre Tumore fungieren, da sie ein MaB fiir das pulsierende Blutvolumen in der Choroidea
darstellt (Horven 1969). Ferner sind hohere Werte der okuldren Pulsamplitude bekannt bei
okuldrer Hypertension (Romppainen 2007). Die Bestimmung der okuldren Pulsamplitude kann
aber nicht nur aus ophthalmologischer, sondern auch aus internistischer Hinsicht hilfreich sein,
wobei eine Trennung des Nutzens nach Fachdisziplinen aufgrund der systemischen
Zusammenhénge von vielen Erkrankungen nicht moglich scheint: Perkins (1985) bezeichnete die
okuldre Pulsamplitude als ein zuverldssiges Instrument zur Erkennung einer Stenose der
hirnzufithrenden Gefille; Mendivil (1995) beobachtete, dass die okuldre Pulsamplitude bei
Patienten mit Diabetes mellitus mit Mikroangiopathie im Rahmen einer proliferativen
diabetischen Retinopathie im Vergleich zu Personen ohne Diabetes mellitus herabgesetzt ist.
Daneben lassen sich auch Herzrhythmusstorungen durch Aufzeichnung der okuldren Pulskurve
kenntlich machen (Stiirmer 2009). Kaufmann (2002) stellte fest, dass der Vergleich der okuldren

Pulsamplitude innerhalb eines Augenpaars sinnvoll sein kann zur Identifizierung okklusiver
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extrakranialer GefdBerkrankungen wie im Fall eines unbekannten Steal-Syndroms (Verschluss/
Verengung der Schultergiirtelarterie, A. subclavia, vor dem Abgang der Wirbelarterie,
A. vertebralis, kann einen Umkehrstrom/ Minderdurchblutung in der A. vertebralis und ihrer
Aste fithren zu Gunsten der Blutversorgung der gleichseitigen Extremitit) — nach Dilatation des
stenotischen GefiBles normalisierte sich der Wert, so dass kein signifikanter Unterschied der
Pulsamplitude innerhalb des Augenpaars mehr nachweisbar war.

Es wird deutlich, in welchem grofen Umfang die OPA verindert sein kann, dabei gibt es keine
Spezifitdat eines bestimmten OPA-Werts fiir eine Erkrankung, deshalb kann die Messung
bisherige Diagnostikverfahren nicht ersetzen, sondern dient lediglich als orientierende
Unterstiitzung. Das Erkennen eines Unterschieds der Pulsamplitude innerhalb eines Augenpaars
kann offensichtlich ein niitzliches Instrument in der Diagnostik okulirer, zerebrovaskulédrer und
extrakranialer GefaBerkrankungen sein. Verdnderungen der okuldren Pulsamplitude sind
insbesondere ein Hinweis auf vaskuldre Pathomechanismen, die es zu eruieren gilt. Diese
Ursachen konnen — wie im Falle von okuldren Tumoren — lokalisiert sein oder einen
systemischen Hintergrund haben. Liegen systemische Ursachen fiir eine Augenerkrankung vor,
wie zum Beispiel die Beeintrachtigung der okuldren Perfusion bei sehr hohen oder sehr niedrigen
Blutdruckwerten oder bei Diabetes mellitus, miissen vor allem diese therapiert werden. Nur
durch eine allumfassende Vorgehensweise kann gute Augendiagnostik und erfolgreiche Therapie
erfolgen — die Messung der okuldren Pulsamplitude ist ein zusitzlicher Gewinn im Rahmen einer

umfassenden Diagnostik.
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4.3.8 Schlussbetrachtung/ Ausblick

Offenbar wird die okulidre Pulsamplitude durch ein Zusammenspiel vieler Faktoren beeinflusst,
von denen wir einige iiberpriifen konnten. Carbonaro 2008 konnte bei eineiigen Zwillingen
zeigen, dass zum groflen Teil die Vererbung mit dem Faktor 0,62 die okuldre Pulsamplitude
bestimmt und die restliche Varianz von 0,38 durch individuelle umweltbedingte Faktoren
beeinflusst wird, welche wir zu verstehen versuchen. Wenn es die individuellen Faktoren
beziehungsweise Unterschiede sind, welche zum erheblichen Streumal} innerhalb des Normwert-
Prognosebereichs fiithren, diirfen Normwerte nicht pauschal angewendet werden — allein bei der
differenzierten Betrachtung der Geschlechter zeigten sich zum Teil deutliche Unterschiede.
Unsere errechneten Normwerte konnen richtunggebend sein und als Vergleichsgrundlage dienen,
jedoch nicht als strenge Richtlinie angewandt werden. Vielleicht sollten Normwerte fiir die
okulédre Pulsamplitude sogar vollig individualisiert werden, denn nach bisherigen Ergebnissen ist
es einleuchtend, dass zum Beispiel ein groBer Bulbus eine etwas andere Ausgangslage als ein
kleiner Bulbus hat. Die individuelle Normwerterstellung konnte mittels einer multifaktoriellen
Berechnung erfolgen, in welcher sich aus den Werten der signifikanten Faktoren die okulédre
Pulsamplitude fiir jeden individuell berechnen lieBe. Dies ist ein Ansatz, dessen Moglichkeit zur

Realisierung in weiteren Untersuchungen verfolgt werden sollte.
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5. Zusammenfassung

Taglich werden weltweit Augendrzte mit Augenerkrankungen konfrontiert, die auf der
Grundlage eines erkrankten Herz-Kreislauf-Systems und damit verbunden einer verschlechterten
Augendurchblutung fundieren (zum Beispiel bei systemischer arterieller Hypertonie, Diabetes
mellitus, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und vielen Weiteren). Auch in der
Pathogenese von Glaukomerkrankungen spielt die Durchblutung des Auges beziehungsweise der
Papille mittlerweile eine ebenso wesentliche Rolle wie der Augendruck. Wie der Druck im
systemischen Kreislauf sind Druck- und Durchblutungsverhiltnisse im Auge ebenfalls
dynamische Groflen: Zeitlich synchron zur Herzaktion steigt und fillt der Augendruck
kontinuierlich, was sich quantitativ als systolischer und diastolischer Augendruck darstellt — die
Differenz dieser DruckgroBen wird als okuldre Pulsamplitude bezeichnet. Eine Quantifizierung
dieser pulssynchronen Druckschwankungen war bis vor wenigen Jahren nicht ohne groBen
Aufwand fiir Untersucher und Patient moglich (siehe Kapitel 1.14). Mit dem deutschlandweit
seit 2004 erhiltlichen dynamischen Konturtonometer PASCAL® sind der diastolische
Augendruck und die okuldre Pulsamplitude erstmalig relativ einfach und in einem tolerierbaren
Zeitrahmen fiir Untersucher und Patient messbar. Als besonderer Vorteil des modernen
PASCAL®-Systems gegeniiber anderen bisher existierenden Tonometern wird seine weitgehende
Unabhingigkeit von der Hornhautbeschaffenheit hervorgehoben, wodurch der tatsdchliche
Augeninnendruck nun erstmalig nicht invasiv messbar sein soll. Als problematisch erweist sich
jedoch die Beurteilung des Messwerts der okuldren Pulsamplitude, fiir die bisher keine
einheitlich akzeptierten Normwerte vorliegen.

Das Ziel der vorliegenden Studie war vorwiegend die Erstellung von Normwerten fiir die okulére
Pulsamplitude, gemessen mit dem PASCAL®-System. Daneben sollte die mittlere Differenz der
okuldren Pulsamplitude innerhalb eines Augenpaars bestimmt werden und die Ergebnisse der
dynamischen Konturtonometrie hinsichtlich der sie beeinflussenden Faktoren iiberpriift werden.
Mit der Akzeptanz durch die Ethikkommission (Ethikausschuss4 am Campus Benjamin
Franklin, Berlin) erfolgte die Rekrutierung einer von Epidemiologen empfohlenen gesunden
PopulationsgroBBe von 208 Probanden (m:f = 104:104) innerhalb der Schlosspark-Klinik Berlin.
Erfasst wurden anamnestische Daten, Blutdruck, Pulsfrequenz, Visus und Refraktion,
Bulbusldange, Vorderkammertiefe, Hornhautdicke/ -radius, Ergebnisse ophthalmologischer
Funktionsuntersuchungen (Bulbusmotilitét, Pupillenreaktion) und Untersuchungen des vorderen

und hinteren Augenabschnitts an der Spaltlampe, Augendruck mittels Goldmann-
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Applanationstonometrie sowie Augendruck und okuldrer Pulsamplitude mittels dynamischer
Konturtonometrie PASCAL®.

Unsere Untersuchungen zeigten eine mittlere Differenz der okuldren Pulsamplitude innerhalb
eines Augenpaars von 0,12 +0,04 mm Hg (Mittelwert mit Konfidenzbereich P =95 %) mit
geringem Geschlechterunterschied (Mittelwert m:f = 0,13:0,10 mm Hg). Die Auswertungen der
weiteren Daten erfolgte randomisiert nach statistischem Standard, so dass pro Person nach dem
Zufallsprinzip jeweils ein rechtes oder linkes Auge fiir die Studie auserwéhlt wurde. Aufgrund
eines beobachteten und statistisch signifikanten «Tonographieeffekts» wurde von den erhobenen
Druckdaten nur der erste Wert einer aus drei Messungen bestehenden Messreihe fiir die
statistischen Auswertungen verwertet. Die ermittelten Normwerte zeigen einen signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschied (p =0,0129) und betragen fiir das minnliche Geschlecht
2,20 mm Hg (Prognosebereich: 1,09 mm Hg bis 3,91 mm Hg), fiir das weibliche Geschlecht
2,45 mm Hg (Prognosebereich: 1,05 mm Hg bis 4,81 mm Hg). Der Vergleich zwischen den
erhobenen Augendruckwerten mittels PASCAL®-System und Goldmann-
Applanationstonometrie offenbarte eine Differenz von im Mittel 0,52 mm Hg (95%-KI: 0,12 bis
0,92 mm Hg) fiir Frauen und 1,66 mm Hg (95%-KI: 1,14 bis 2,17 mm Hg) fiir Ménner. Im
Rahmen einfaktorieller Analysen konnten wir feststellen, dass fiir beide Geschlechter eine
negative Korrelation zwischen okuldrer Pulsamplitude und Bulbuslinge und eine positive
Korrelation zum Augeninnendruck bestehen. Beziiglich Hornhautdicke, Astigmatismus,
Hornhautradius, Alter, Blutdruck, Blutdruckamplitude und Pulsfrequenz waren in den
einfaktoriellen Untersuchungen keine Korrelationen zur okuldren Pulsamplitude nachweisbar.
Nach Durchfithrung multifaktorieller Analysen stellte sich heraus, dass von allen erhobenen
Faktoren fiir das méannliche Geschlecht die Bulbuslidnge im Zusammenhang mit der Pulsfrequenz
die okuldre Pulsamplitude beeinflussen und fiir das weibliche Geschlecht die Bulbusliange im
Zusammenhang mit dem applanationstonometrisch erhobenen Augendruck. Unsere Ergebnisse
machen deutlich, dass Frauen und Minner aufgrund der signifikanten Unterschiede einer
differenzierten Betrachtung unterworfen werden miissen. Die ermittelten Variablen zeigen nur
eine anteilige Beeinflussung der okuldren Pulsamplitude. Neben dem genetischen Faktor spielen
anscheinend auch hormonelle Unterschiede und individuelle biomechanische Eigenschaften der
Augenbhiillen eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit der okuldren Pulsamplitude, was nédhere
Untersuchungen bedarf. In Anbetracht der Summe unserer Ergebnisse und der Literaturrecherche
stellt die dynamische Konturtonometrie PASCAL® nicht einfach nur eine Alternative zur
Applanationstonometrie dar. Insbesondere durch ihre Unabhéngigkeit von der Hornhautdicke in

einem weiten Bereich, liefern die Daten prizisere Aussagen iiber den tatsidchlichen
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Augeninnendruck, was fiir die Therapie und Verlaufskontrolle von Glaukomerkrankungen
essentiell ist. Dariiber hinaus wird mit relativ geringem Aufwand fiir Untersucher und Patient
parallel die okulédre Pulsamplitude ermittelt, die als zusétzlicher Gewinn betrachtet werden kann:
Der seit mehr als einem Jahrhundert herrschende Fokus der Glaukomdiagnostik auf den
Augeninnendruck allein wird fiir jede augenirztliche Praxis zugénglich erweitert. Daneben kann
die okuldre Pulsamplitude auch als hilfreiches diagnostisches Kriterium im Rahmen vieler
anderer Erkrankungen dienen, die nicht nur das okuldre, sondern auch das zerebrale oder
systemische vaskulidre System beeinflussen. Bis jedoch die Erhebung der okuldren Pulsamplitude
ihren festen Platz im klinischen Alltag erhilt, sind noch weiterreichende Erfahrungen und
Studien zum besseren Verstidndnis der Einflussfaktoren und spezifischen Verdnderungen bei

unterschiedlichen Erkrankungen nétig.
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10. Anhang

Anhang I: Probandensuchanzeige

. Augen-Check!

e

Im Rahmen einer Studie messen wir erstmalig in der Schlosspark-Klinik den
Augendruck mit einem neuen Messgerét (PASCAL® Dynamic Contour Tonometer)
und kénnen damit gleichzeitig die Gesamtdurchblutung am Auge messen. Sie haben
nun im Rahmen einer Normwerterhebung die Maglichkeit zu einer
kostenlosen Augenuntersuchung.

Nutzen Sie diese einmalige Gelegenheit!

Voraussetzungen:
Gesunde Manner und Frauen zwischen 20 - 79 Jahren
« Nichtraucher !
» Sie dirfen nicht an Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Bluthochdruck,
Zuckerkrankheit, Durchblutungsstérungen oder Rheuma leiden.
Es soliten bisher keine Operationen an lhren Augen stattgefunden haben.

Vereinbaren Sie gleich einen privaten Termin mit der Sie betreuenden Arztin
Kein langes Sitzen im Wartezimmer! Sie kommen sofort dran!
Durchfuhrende Arztin: Frau Aresu Freund
Tel.: 0176 / 24 07 46 67 oder 030 / 43 02 25 07
Email: a.freund@o2online.de

Offentliche Verkehrsmittel

S-Bahn 41 | 42 | 45 | 46 | 47 - Westend
Bus M45 - Sophie-Charlotten-StraBe,

dort umsteigen (oder 10 Minuten FuBweg)
B 309 - Schlosspark-Klinik
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Anhang II: Teilnehmerinformation, Erklirung zum Datenschutz, Einwilligungserklirung
S.1

Schlosspark-Klinik Berlin
Abteilung filr Augenheilkunde
Heubenerweg 2

14059 Berlin

Teilnehmerinformation

»Normwerterhebung der Okuliren Pulsamplitude mit dem
PASCAL-System*

Sehr geehrte/r Frau/ Herr (Name, Vorname)

wir bitten Sie, folgende Aufklirung griindlich durchzulesen und Fragen
beziiglich Vor- und Nachteilen der UntersuchungsmaBnahmen,
Nebenwirkungen und eventuellen Risiken im Aufklirungsgespriich mit der
Studienéirztin zu klidren, bevor mit der geplanten Untersuchung begonnen
werden kann. Nehmen Sie an der Studie erst dann teil, wenn alle Thre Fragen
beantwortet sind.

Studienleitung:
Prof. Dr. med. Carl Erb
Chefarzt der Abteilung fiir Augenheilkunde, Schlosspark-Klinik Berlin

Studiendirztin:

Frau Aresu Freund

Arztin und Doktorandin der Abteilung fiir Augenheilkunde, Schlosspark-
Klinik Berlin

Zweck der Studie:

Die Untersuchung der Augen-Durchblutung gibt einen Eindruck, in welchem
Zustand sich die feinsten GefiBe im menschlichen Korper befinden. Bei
vielen Augenerkrankungen - wie zum Beispiel beim Griiner Star (Glaukom)
— spielt eine verschlechterte Augendurchblutung, oft sogar in Abhiingigkeit
vom Augendruck, eine wichtige Rolle. Um in Zukunft genauere Aussagen
treffen zu kénnen, werden gute Normwerte benétigt.

Im Rahmen dieser Studie messen wir erstmalig in der Schlosspark-Klinik
den Augendruck und die Augen-Durchblutung (Okuliire Pulsamplitude) mit
einem modernen Messgerit, dem PASCAL® Dynamic Contour Tonometer.
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2

Dabei sammeln wir diese Daten zur Erstellung von Normwerten der gesunden
Augendurchblutung fiir Frauen und Miénner verschiedener Altersgruppen.
Die mit IThrer Hilfe gesammelten Daten iiber die gesunde Augen-
Durchblutung kénnen zur Fritherkennung von Durchblutungsstérungen
dienen.

Es werden nur die Daten von Personen mit einem gesunden Herz-Kreislauf-
System und gesunden Augen bendtigt; darum konnen Sie nicht teilnehmen,
wenn nur eines der folgenden Punkte, sofern [hnen bekannt, auf Sie zutriffi:

Rauchen

Zucker-Krankheit (Diabetes mellitus)
Rheumatische Erkrankungen
Bluthochdruck (Hypertonie)

Migriine

Zustand nach Schlaganfall oder Herzinfarkt
Samtliche weitere Durchblutungsstérungen

Einnahme von Medikamenten/Drogen, die auf das Herz-Kreislauf-
System wirken

zu hohe Cholesterinwerte (Hypercholesterinéimie)

Bisherige Operationen an den Augen

Augenerkrankungen wie z.B. Glaukom (Griiner Star)

Starke Kurz- oder Weitsichtigkeit von mehr als +/- 3,00 Dioptrien

Um sicherzustellen, dass nur Messwerte gesunder Augen in diese Studie
einflieBen, durchlaufen Sie eine Routine-Untersuchung, wie unten aufgefiihrt.
Bei auffiilligen Befunden werden Sie natiirlich iiber weitere MaBnahmen
aufgeklirt.

Die folgenden schmerzfreien und nicht invasiven Untersuchungen sind
geplant:

Gespriich mit Studieniirztin (Aufklirung, Fragen zu IThrem Gesundheits-
Zustand)

Blutdruck- und Pulsmessung

Bestimmung Threr Sehschirfe (Visus)

Messung der Hornhautdicke

-
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Augenldngenmessung

Untersuchung der vorderen Augenabschnitte an der Spaltlampe
Augendruckmessung nach Goldmann

Messung von Augendruck und der Okuldren Pulsamplitude
(Augendurchblutung) mit dem PASCAL®-System

e Augenhintergrundspiegelung (Netzhaut und Sehnerv-Uberpriifung)

Der Zeitaufwand fiir die oben genannten Untersuchungen betrégt einmalig 60
bis 90 Minuten — Folgeuntersuchungen finden nicht statt.

Zur Untersuchung der Netzhaut werden die Pupillen mit Augentropfen
erweitert, um den Einblick auf den Augenhintergrund und die Linse zu
verbessern. Dies ist ein schmerzloses Routineverfahren in der Augen-
Diagnostik und bei normalem Augendruck in der Regel nicht mit
Komplikationen verbunden — die Pupillen-Erweiterung wird bei Thnen nur
durchgefiihrt, wenn sich Thre Augendruck-Werte im Normbereich befinden.
Durch die Nachwirkung der verabreichten Augentropfen kann es
voriibergehend zu Blendungs-Empfindlichkeit und Unschérfe beim Sehen
kommen (hiufig zwei bis drei Stunden; abhéngig von der individuellen
Reaktion eventuell auch bis zu sechs Stunden). Daher diirfen Sie aus
Sicherheitsgriinden 6 Stunden lang nicht aktiv am Straflenverkehr
teilnehmen, selbst kein Fahrzeug oder Zweirad lenken, keine gefihrlichen
Arbeiten durchfiihren — zum Beispiel solche ohne sicheren Halt oder an
Industriemaschinen.

In seltenen Fallen kann es auch zu allergischen Reaktionen gegen
Augentropfen kommen, bitte geben Sie uns daher bescheid, wenn Sie bereits
einmal gegen Augentropfen allergisch reagiert haben.

Selbstverstindlich erfolgt die Teilnahme an der Untersuchung freiwillig. Es
entstehen Thnen keinerlei Nachteile, wenn Sie sich nicht daran beteiligen
mochten. Sie konnen auch jederzeit von der Teilnahme zuriicktreten.
Allerdings héngt die Aussagefdhigkeit unserer Ergebnisse entscheidend
davon ab, dass uns moglichst viele Personen dabei unterstiitzen.
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Erklirung zum Datenschutz:

Durch ihre Unterschrift auf der Einwilligungserklarung erkldren Sie sich
damit einverstanden, dass der Studienarzt und seine Mitarbeiter Ihre
personenbezogenen Daten zum Zweck der oben genannten Studie erheben
und verarbeiten diirfen. Personenbezogene Daten sind zum Beispiel Thr
Name, Geburtsdatum, Adresse und Daten zu Ihrer Gesundheit oder
Erkrankung oder andere personliche Daten, die wihrend Ihrer Teilnahme an
der Studie erhoben wurden. Ihre personenbezogenen Daten werden nur zum
Zwecke der Verwaltung und Durchfithrung der Studie sowie fiir Zwecke der
Forschung und statistischen Auswertung verwendet werden. Auf den Code-
Schliissel, der es erlaubt, die studienbezogenen Daten mit Ihnen in
Verbindung zu bringen, haben nur der Studienleiter und seine Mitarbeiter
Zugriff — eine Ubermittlung an Dritte findet nicht statt. Die Dateien werden
fiir die Zeit von 5 Jahren gespeichert. Sie haben das Recht auf Auskunft iiber
alle vom Studienarzt gespeicherten Daten. Sie haben auch das Recht auf
Benachrichtigung unrichtiger personenbezogener Daten. In diesen Fillen
wenden Sie sich bitte an Thren Studienarzt. Die Adresse und Telefonnummer
der Studienverantwortlichen und der Studienérzte finden Sie am Ende dieses
Formblattes.

Bitte beachten Sie, dass die Ergebnisse der Studie in der medizinischen
Fachliteratur verdffentlicht werden konnen, wobei Thre Identitit jedoch
anonym bleibt. Sie konnen jederzeit der Weiterverarbeitung Ihrer im Rahmen
der oben genannten Studie erhobenen Daten widersprechen und ihre
Loschung, beziehungsweise Vernichtung, verlangen.

Studienleitung: Studieniirztin:

Herr Prof. Dr. med. C. Erb Frau Aresu Freund
Chefarzt Arztin und Doktorandin
Abt. f. Augenheilkunde Abt. f. Augenheilkunde
Tel.: 030/ 3264-1251 Tel.: 0176/24074667

Schlosspark-Klinik Berlin
Heubenerweg 2
14059 Berlin
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Schlosspark-Klinik Berlin
Abteilung fiir Augenheilkunde

Heubenerweg 2
14059 Berlin

Normwerterhebung der Okuliiren Pulsamplitude mit dem
PASCAL-System

Hiermit erkliire ich,

Name, Vorname: Geburtsdatum:

Adresse:

dass ich iiber die geplanten Untersuchungen in einem Aufklirungsgespriich
mit Frau Aresu Freund, Arztin und Doktorandin in der Schlosspark-Klinik
Berlin, Abteilung fiir Augenheilkunde, ausfiihrlich miindlich und schriftlich
liber das Wesen, die Bedeutung, Tragweite und Risiken der
wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der oben genannten Studie
informiert wurde. Dabei konnte ich alle mir wichtig erscheinenden Fragen
iiber Art und Bedeutung der vorgeschlagenen Untersuchungsverfahren, iiber
in meinem Fall spezielle Risiken und damit verbundenen méglichen
Komplikationen sowie iiber BegleitmaBnahmen (z.B. Pupillenerweiterung)
stellen.

Ich habe insbesondere die mir vorgelegte Patienteninformation verstanden
und eine Ausfertigung derselben und dieser Einwilligungserklirung erhalten.
Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von
Griinden und ohne nachteilige Folgen fiir mich zuriickzichen und einer
Weiterverarbeitung meiner Daten und Proben jederzeit widersprechen und
ihre Loschung oder Vernichtung verlangen kann.

Ich bin bereit, an der wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der oben
genannten Studie teilzunehmen.
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Einwilligungserklirung zur Datenverarbeitung

Ich habe derzeit keine weiteren Fragen und fiihle mich geniigend informiert.
Ich willige hiermit nach angemessener Bedenkzeit in die geplanten
Untersuchungen ein. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen
dieser Studie erhobene Daten/Angaben {iber meine Gesundheit verschliisselt
(pseudonymisiert) auf elektronischen Datentriger aufgezeichnet, zu
wissenschaftlichen Zwecken verarbeitet und die anonymisierten
Studienergebnisse verdffentlicht werden.

Eine Kopie der Teilnehmer-Information wurde mir ausgehéndigt.

Berlin, den Unterschrift

Hiermit erklire ich, Aresu Freund, den/die oben genannte/n
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Anhang III: Anamnesebogen

wNormwerterhebung der okuliiren Pulsamplitude
mit dem Pascal-System*

Anamnweb_ogggﬂ

Name: Datum:
Geb.: Arztin: Freund, Aresu
Adr.;

....................................

Augenanamnese
Ja_| Nein Anmerkungen

Brille

Augenerkr. in der Kindheit
Augenerkr. In der Familie
Augenverletzungen

| Augenoperationen
Augentropfen

Sonstiges

Eigenanamnese
Ja | Nein Anmerkungen

Diabetes mellitus
Hypertonie
Hypercholesterin/-lipidiimie
Niereninsuffizienz
PAVK

Angina pectoris
Rheumatische Erkr.
Kollagenoose
 Migriine

M. Raynaud

Z. n. Myokardinfarkt
Z.n. TIA

Z. n. Apoplex

Z. n. Drogenabusus
Rauchen

Alkohol

Allergien
Medikamente

Sonstiges

(perationen

Z. n. Bypass-OP
Sonstiges
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Anhang IV: Untersuchungsbogen

Untersuchung”

Blutdruck
Rechter Arm: Linker Arm:
Puls:
Visus
oD 0Ss
F se
N sc
F EB
NEB
Fee sph  cylA "= sph cvl A o=
Nce sph cyl A 2= sph cyl A °m
Autorefraktometer sph  cylA f = sph  cylA °=
Brillenwerte sph cylA °= sph cylA =
Tensio
Methode 0D 08§
PASCAL® Dynamic L. 1.
Contour Tonometer 2 2
(Tensio/OPA) : 3
Goldmann . 1
Applanationstonometer ; g
Spaltlampe/Ophthalmoskopie
oD Stippung | ... 0s
Erosion
Ulcus
Fremdkrper
Infiltration
Triibung
Perforation
Lider
3t Augenstellung
Motilitiit
Lid- u. Triinenapparat
Bindehaut
Homhaut
Vorderkammer
Iris
Pupille
Linse
Glaskorper
|, Fundus
Papille
Macula
GefiBe
Peripherie
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