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1.Einleitung, Grundlagen und Zielsetzung

1.1 Einleitung

Etwa 6,7 Millionen Menschen erblinden pro Jahr welt am Glaukom, damit gehéren
Glaukome zu den haufigsten Erblindungsursachen hfG2806). Dabei lieBe sich das
Erblindungsrisiko um circa 50 % senken, wenn dikr&rkung in einem sehr frihen Stadium
erkannt und behandelt wird (Hattenhauer 1998). ZTrbisher enormer wissenschaftlicher
Fortschritte ist in den Industrienationen nach @segebnissen des Baltimore Eye Survey und
weiteren epidemiologischen Studien etwa jeder Zwenanifest Glaukomkranke ohne eine
Diagnose (Sommer 1991, Burr 2007); gleichzeitiggtlibei mehr als der Halfte aller derzeit
gegen Glaukom behandelten Patienten tatsachlicm k&laukom vor (Vaahtoranta-
Lehtonen 2007). Um eine sichere Erstdiagnose imhgtadium zu ermoéglichen, sind
zuverlassige Screeningmethoden nétig, die aus dgksober Sicht vertretbar sind und so der
Mehrheit der betroffenen Risikogruppen leicht zugéh gemacht werden kodnnen
(Pfeiffer 2005). Die aktuelle Empfehlung des Bevefbands der Augenéarzte Deutschlands zum
Glaukom-Screening beinhaltet nach grindlicher Areserzur Risikoeinschéatzung, die Messung
des Augeninnendrucks nach Goldmann (siehe untenDphthalmoskopie des Sehnervenkopfs
und die Untersuchung der vorderen und mittleren ehadpschnitte mit der Spaltlampe
(Leitlinie Nummer 15 ¢c) — bei begrindetem Verdaetitd eine Gesichtsfeld-untersuchung
mittels automatisierter Schwellenwertperimetriecathgefiihrt. Entscheidend fiir die Diagnostik
und die Verlaufskontrolle ist die Bestimmung dessiGleisfelds, das definiert wird als die
«Gesamtheit der bewusst gewordenen optischen Reizder Netzhaut bei fixierter Bulbus-,
Kopf- und Rumpfstellung und das Ergebnis der Fumktialler Netzhautstellen»
(Sachsenweger 2003). Jedoch ist die konventiorfeiemetrie fur die frihe Diagnose des
Glaukoms nicht sinnvoll, denn im frihen Stadium &ekrankung ist das Gesichtsfeld in der
Regel unauffallig (Praperimetrisches Glaukom) —iGdsfeldausfalle zeigen sich hier erst ab
einen Verlust von 20-40 % der Ganglienzellen (Shat#003). Fur die Entwicklung und
Bestimmung von Untersuchungsmethoden, welche emuk®m im Frihstadium erfassen
koénnen, ist die Kenntnis Uber die Pathogenese diEedg@ankungen notwendig. Aber aufgrund
ihrer Vielfalt und Komplexitat sind die Mechanismebei der Entstehung mehrerer
Glaukomformen noch nicht klar definiert (Pfeiffed(5).

Seite 8 von 128



Noch bis Mitte des 20. Jahrhunderts wurde alleen Aligendruckerh6hung als Ursache fiir das
Glaukom betrachtet und nur der Nachweis eines hohegendrucks in Kombination mit
Gesichtsfeldausfallen war der allgemein anerkaMWitsgy zur Diagnose. Seither hat sich das
Krankheitsverstandnis enorm gewandelt: Die mod&iaeikomdiagnostik zielt insbesondere auf
die Friherkennung unter Berlcksichtigung von Risikeelche die Erkrankung begunstigen
oder dessen Progression beschleunigen konnen (&orTlnk 2008). Neben dem
Augeninnendruck, welcher der derzeit bedeutendsséd®aktor bleibt, werden mittlerweile
viele weitere Faktoren fir die Pathogenese des KBtaachadens verantwortlich gemacht
(Le 2003, Leske 2003). Besondere Bedeutung komineideaskularen Risikofaktoren zu, die
vor allem bei Patienten mit primarem Offenwinkelddem und Normaldruckglaukom
beobachtet werden konnten (Carter 1990, Flammet,198li 2008). Damit sind jene
Risikofaktoren gemeint, die durch eine Verschleaiig der Durchblutung im Sehnervenkopf
(Papille) zu einer glaukomatésen Schadigung beatragkdnnen. Zu den vaskularen
Risikofaktoren zahlen unter anderem die arteriebgper- oder Hypotonie, kardiale
Erkrankungen wie Herzrhythmusstérungen, Vasospasm&betes mellitus, Blutgerinnungs-
storungen, rheologische Stérungen, Stérung der thetiellfunktion, Hyperlipidamie, Alter und
Rauchen (Kaiser 1993, Hayreh 1994 (b), Bechetd®@6, Drance 1996, Bonomi 2000). Um die
Veradnderung der Augendurchblutung unter den gepanmisikofaktoren zu erfassen, sind
Methoden gefragt, welche eine Messung des okul8ftatflusses erméglichen. Eine direkte
Messung der okuldaren Perfusion am Menschen istt nmtaktizierbar, daher kdnnen
Ruckschlisse nur indirekt gezogen werden uber dheliting zuganglicher Kreislaufparameter.
Bisherige Methoden zur Messung der Augendurchbtutlonnten sich aufgrund hoher
Variabilitdt der Messparameter und widersprichliclggebnisse nicht fur den klinischen
Routinegebrauch in der Glaukomdiagnostik und Thekamtrolle etablieren (Breil 2002,
Aydin 2003, Harris 2003) — um so grofl3er ist der Walm in Zukunft praktikable und
finanzierbare Untersuchungsverfahren an der Handhaten, um die okulare Perfusion zu

messen.
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1.2 Definition des Glaukoms

Das Glaukom umfasst eine heterogene Gruppe von naungenkungen (auch: Glaukome).
Aufgrund der Variabilitdt der verschiedenen Glaukammen in deren Pathophysiologie, der
klinischen Prasentation und der Therapie, exiskeie einheitlich umfassende Definition flr
alle Formen (Kanski 2008). Allen gemeinsam sindgpediente und charakteristische Schaden
am Sehnerven mit daraus resultierenden Einschr@ekurdes Gesichtsfelds bis hin zur
irreversiblen Erblindung. Am haufigsten ist das @kam assoziiert mit einem individuell
inadaquat hohen Augeninnendruck. Der Augeninneikdraliein ist aber kein obligates
Kriterium fir das Glaukom. Er kann tber der stetedten Norm liegen (Norm: 10-21 mm Hg),
ohne dass glaukomatdse Schaden entstehen. Umgddeinrtein Glaukom entstehen trotz im
Normbereich liegenden Augendrucks — dies ist intBehland bei etwa 20-35 % der manifesten
Glaukome der Fall. Durchblutungsstérungen in deguilRRa Augeninnendruckschwankungen und
weitere Faktoren sind flr seine Genese von Bedgutie im Folgenden noch naher erlautert
werden sollen (Pfeiffer 2005, Grehn 2006).

1.3 Epidemiologie

In den Industrienationen stehen Glaukome, nachaltersabhé&ngigen Makuladegeneration und
der diabetischen Retinopathie bei Diabetes melldémsdritter Stelle aller Erblindungsursachen;
in den Entwicklungslandern belegen sie sogar Piatei, nach Katarakt (Grehn 2006). Die
Pravalenz der Glaukomerkrankungen wird in Europad un den USA jenseits des
40. Lebensjahrs auf circa 0,5-2 % geschatzt. Intdabland entspricht dies etwa 200.000 bis
800.000 Neuerkrankungen pro Jahr. Die starke Sckuvender Pravalenzzahlen beruht auf die

Variabilitdt der Glaukome bezuglich ihrer klinischrasentation und Definition (Pfeiffer 2005).

1.4 Anatomische und physiologische Grundlagen
Der Augapfel (Bulbus oculi) eines normalsichtigerw&chsenen hat in axialer Richtung eine
statistische Normlange von 24 mm. Er ist dreisdigchufgebaut und gliedert sich wie folgt
(Sachsenweger 2003):
Die aulRerste (Schutz-) Hille besteht aus der Hon(@ornea) und der weil3en Lederhaut
(Sklera), welche gemeinsam als Tunica fibrosa @meavebige Hille) zusammengefasst
werden. Dort, wo der Sehnerv das Auge verlasshaftndie Sklera eine siebférmige Platte
(Lamina cribrosa) als Durchgangsmaoglichkeit fir Béesern des Sehnerven.
Die mittlere Schicht besteht aus Regenbogenhaig),(Eiliarkérper (Corpus ciliare) und

Aderhaut (Choroidea), die gemeinsam die Tunicawasa (Gefal3haut) darstellen.
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Die innerste Schicht bildet die Netzhaut (Retina).

Weiterhin teilt man das Auge in drei Raume ein (Saaweger 2003):
Die vordere Augenkammer (Vorderkammer) ist der Rawvischen Hornhautriickflache,
Kammerwinkel, Iris- und Linsenvorderflache.
Die hintere Augenkammer (Hinterkammer) befindethsiewischen Irisrickflache,
Ziliarkorper, Linse und Glaskadrper.
Den dritten Raum bildet der Glaskorper (Corpuseutn). Dieser befindet sich zwischen
Netzhaut, Ziliarkdrper und Linsenrickflache unditfilen Raum des Augeninneren. Er
bestent aus kollagenen Fasern und einem darin kettgeen Hydrogel (vergleiche
Abbildung 1).

Im Epithel des Ziliarkorpers wird vor allem durcktise Sekretion, weniger durch Diffusion und
Ultrafiltration, Kammerwasser gebildet — etwa Zopd Minute flieRen aus der Hinterkammer
zwischen Iris und Linse in die Vorderkammer. DasriK@erwasser ernahrt nicht nur Linse und

Hornhaut (Grehn 2006) sondern ist mal3geblich anb&wfles Augeninnendrucks beteiligt.

Hornhau

Vorderkamme Iris

Kammerwinke

. Ziliarkorpelt
Hinterkamme

Glaskorpe Linse

Abbildung 1: Weg des Kammerwassers (Schmidt 2002)

Das Kammerwasser fliel3t groRtenteils durch den Kamnkel ab. Darin befindet sich ein
schwammartiges Maschenwerk (Trabekelmaschenweaketulum corneosclerale), an welches
sich der ringformige Schlemm-Kanal anschliel3t. giech wird das Kammerwasser uber sich
anschlieBende Abflusskandle teils in den tieferragiieralen Venenplexus und teils in
oberflachliche Bindehautvenen weitergeleitet. kst Kammerwasserabfluss durch Prozesse im
Kammerwinkel gestort, steigt der Augendruck. Einirgger Teil des Kammerwassers von etwa
15 % gelangt durch Septen im Ziliarmuskel in dasaGgystem der Choroidea und/ oder Gber
intrasklerale Kandale in das orbitale GefaRsystend wmird als uveales Abflusssystem
beschrieben (Grehn 2006).
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1.5 Blutversorgung und Hamodynamik des Auges

Die okulare Blutversorgung erfolgt durch die Aréedphthalmica (Augenarterie), die sich in
zwei voneinander getrennte Gefal3systeme auftedlit Dliaren und den retinalen Blutkreislauf,
wobei der Hauptanteil der Perfusion mit 96 % duwteh ziliaren Blutkreislauf aufrecht erhalten
wird (Ulrich 2005). Die Arteria ophthalmica ist eirfEndast der Arteria carotis interna
(innere Halsschlagader), die zugleich mit der Bdubergung des Gehirns zusammenhangt.
Bevor die Arteria ophthalmica in das Auge eintrityeigen lange und kurze Ziliararterien von
ihr ab und treten an der Hinterflache des Augapfelder Umgebung des Sehnervs durch die
Sklera hindurch.

Choriokapillaris

Lange hintere Ziliararterie
Vortexvene

Kurze hintere
Ziliararterie

7 N Zentralvene
\ Zentralarteri

Abbildung 2: Schematische Darstelung der Blutgefalie des Augeh 2006)

Von hier aus verzweigen sich die kurzen hinterdiairterien (Arteriae ciliares
posteriores breves) in der Choroidea und bilderdaihtes Kapillarnetzwerk (Choriokapillaris),
das die aul3eren Netzhautschichten bis zur au3evametschicht (Linsenmaier 1986) und den
Sehnervkopf versorgt (vergleiche Abbildungen 2Big gefal3reiche Choroidea hat mit 85% den
grofdten Anteil an der okularen Perfusion und destiita 65-80 % des Sauerstoffbedarfs der
Retina (Toérnquist 1979) — damit ist sie das Geféfésy mit der hdochsten Durchblutung im
menschlichen Korper. Die langen hinteren Zilianagte (Arteriae ciliares posteriores longes)
ziehen nach vorne und beteiligen sich mit den vemleZiliararterien (Arteriae ciliares
anteriores, auch Aste der Arteria ophthalmica) an Mersorgung von lIris und Ziliarkérper.
Hintere und vordere Ziliargefal3e bilden Anastoma&&rbindungen).

Die inneren Netzhautschichten werden bis einscidie(fler inneren Kdrnerschicht von der
Zentralarterie (Arteria centralis retinae) versordtetinaler Blutkreislauf, vergleiche
Abbildungen 2-3). Die Zentralarterie tritt ca. 6 mhinter dem Sehnervenaustritt aus der
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Augenhohle in den Sehnerv (Nervus opticus) hinédidet einen Gefaldtrichter in der
Lamina cribrosa und verzweigt sich in der Netzhaut Endgefallen ohne Verbindungen
untereinander oder zu anderen Gefal3systemen. Dassg#farme Blut der Choroidea wird Uber
die Vortexvenen (Venae Vorticosae) und der vendsitusds der inneren Netzhautschichten tber
die Zentralvene (Vena centralis retinae) an dieekwvgnen (Venae ophthalmicae) weitergeleitet.
Die Venae ophthalmicae fihren das sauerstoffarmeut Bhauptsachlich tber den
Sinus cavernosus, einen erweiterten Venenraum arnvatderen Schédelbasis, der mit dem
vendsen Abflusssystem des Gehirns kommunizier(Nakter 1997). Der vendse Abfluss erfolgt
mit der Pulswelle wahrend der Systole: Durch destaigchen Blutdruckanstieg Gberschreitet
der Venendruck im Auge den Augeninnendruck und Blas flie3t in extraokulare Venen ab
(Mutschler 2001, Ulrich 2005, Grehn 2006).

Membrana limitans interna (Abgrenzung der Neztlzaut
Glaskorper hin)

Nervenfaserschicht = Fortsatze (Axone) der Gangéiber

Ganglienzellschicht
Innere plexiforme Schicht (Fortsatze der Bipolaezg

Innere Kornerschicht (Bipol-, Horizonta- u. amakrine Zellel

Aussere plexiforme Schicht (Fortsatze der Bipoldeng

AuRere Konerschicht (Zellkerne der Stabchen und Zay
Aussensegmente der Stabchen und Zapfen (Sinnetyezgp

Pigmentepithel (Lichtschutz, Verarbeitung abgestnds
Rezeptoren)

Choriokapilari:

Sklere

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Blutversorgung deézhideitschichten (Mutschl@001)

Die Hamodynamik im Auge ist abhangig vom Perfusibnsk, dem GefalRwiderstand und den
FlieReigenschaften des Bluts beziehungsweise dertiliBswiderstand, welcher insbesondere
durch die Blutviskositat bestimmt wird. Zur Einsthing der Durchblutungssituation im Auge
dient der Parameter Blutfluss, welcher sich aus demnaltnis zwischen Perfusionsdruck und

Blutflusswiderstand definiert (Hayreh 1997). Der rfBgionsdruck im retinalen Kreislauf
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resultiert aus der Differenz zwischen dem artesrelDruck der Arteria centralis retinae an der
Abzweigung von der Arteria ophthalmica und dem wemd Druck an der Austrittsstelle der
Venen aus dem Auge beziehungsweise dem Augeninmmandrdenn am Ort der Austrittsstelle
der Venen aus dem Auge entspricht der Druck in\temen dem Augeninnendruck (Bill 1975).
Im ziliaren Stromgebiet ergibt sich der Perfusionsd aus der Differenz von arteriellem Druck
der Arteriae ciliares am Abgang der Arteria ophtieh und dem Augeninnendruck. Bei
Erh6hung des Augeninnendrucks steigt der Druckeim akularen Venen an und folglich sinken
die okularen Perfusionsdriicke in allen okularerk@ationsgebieten. Am sensibelsten reagiert
der ziliare Blutdruck, er sinkt mit zunehmendem Aomnendruck viel starker als der Druck im
retinalen System (Hayreh 1978 (a)). Dies ist bedidgrch die unterschiedliche vaskulare
Struktur der Systeme: Im Gegensatz zur Zentralarbasitzt das ziliare GefalRsystem eine gro3e
Anzahl an extraokularen GefalRasten und Shunts.rAofgdiesen anatomischen Unterschieds
besteht eine Druckdifferenz in den beiden Systeamehfolglich muss sich die Reaktion auf eine
Augeninnendruckerhéhung unterscheiden (Ulrich 2005)

Von besonderer Bedeutung fur das Glaukom ist diendtfynamik in der Papille. Seine
Versorgung erfolgt hauptsachlich durch den choteidaund anteilig durch den retinalen
Kreislauf. Préziser formuliert, lasst sich der Safrenkopf anatomisch in vier Teile gliedern:
Die oberflachliche Nervenfaserschicht, die pralaarenRegion, die Lamina cribrosa und die
retrolaminare Region. Wahrend die Arteriolen der tire nur die oberflachliche
Nervenfaserschicht versorgen, werden alle tiefekateile vom choroidalen System versorgt
(Hayreh 1978 (b), Hayreh 1995, Hayreh 1996 (a)¢. iKirzen hinteren Ziliararterien bilden dazu
auf Hohe der Lamina cribrosa den Zinn-Haller-Gefak (Circulus arteriosus Zinnii), der
zahlreiche Aste zur Versorgung des Sehnervs ergsehllir wenige Aste der Zentralarterie
kommunizieren mit dem Gefal3kranz (vergleiche Ahimigl4, Sachsenweger 2003). Aufgrund
seiner Blutversorgung entspricht der Perfusionddrua der Papille ungefdhr dem
Perfusionsdruck im ziliaren Blutkreislauf (sieheeah Die Perfusionsdricke im Auge sind unter
anderem proportional abhangig vom systemischendBlak — je hoher der systemische
Blutdruck, desto hoher die okularen Perfusionsdet@Udlrich 2005). Zusammenfassend kann
eine Minderperfusion in der Papille beziehungswéisegesamten Auge durch einen erhéhten
Augendruck sowie erniedrigten Blutdruck und/ odendéaten Blutflusswiderstand entstehen
(Hayreh 1997). Ist der Blutfluss reduziert, kanmeeMinderversorgung das Sterben der retinalen

Zellen provozieren und zum Glaukom flihren (Hoffm2004).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Blutversorgung das&genkopfs (Sachsenweger 2003)

Das gesunde Auge ist aber in der Lage, trotz Amderder Perfusionsdriicke und/ oder
Anderung des  Augeninnendrucks, den Blutfluss (bererschiedene lokale
Autoregulationsmechanismen bis zu einem gewisser® Manahrend konstant zu halten
beziehungsweise dem Bedarf anzupassen. Die FahigkeAutoregulation konnte sowohl im
Bereich der Retina nachgewiesen werden (Bill 1398)auch im Sehnervenkopf (Ernest 1979,
Geier 1979, Weinstein 1982, Ulrich 1989, Pillun@®7, Riva 1997). Daneben gibt es zahlreiche
Hiweise auf eine Autoregulation in der Choroidedl (290, Kiel 1992, Fligel 1994, Kiel 1999,
Hardy 2001). Zum Mechanismus der Autoregulationt gib verschiedene Hypothesen: Die
myogene, die metabolische und die neurogene Hypetfi¢ayreh 1997, Orgil 1999). Uber die
myogene Druckautoregulation werden Veranderungeeddusionsdriicke durch Anderung des
vaskularen  Widerstands ausgeglichen: Zum  Beispielird w bei  einer  durch
Augeninnendruckerhdéhung herbeigefihrten AbnahmePeeiisionsdrucks der Flusswiderstand
uber eine Vasodilatation der retinalen Arterioleduziert, um den Blutfluss konstant zu halten
und so eine Ischamie zu verhindern (Nagel 2004).gékahrt I6st eine Zunahme des
Perfusionsdrucks Uber die Dehnung der GefalRwanue éasokonstriktion aus, wodurch der
Flusswiderstand steigt, um das Gewebe vor einerck3ahadigung bei Uberperfusion zu
schonen. Die Anpassung der Durchblutung an metdbai Anforderungen geschieht mit Hilfe
der metabolischen Autoregulation Uber die Veranagruvon Sauerstoff- und
Kohlendioxidpartialdruck und vom pH-Wert des BlutBeispielsweise sinkt bei Minder-
perfusion der Sauerstoffpartialdruck, gleichzesigigt der Kohlendioxidpartialdruck an und
bewirkt eine Vasodilatation und Senkung des Fludswmgitands zur Optimierung der Perfusion.
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Darliber hinaus soll der okulare Blutfluss auch efsttneurogener Mechanismen reguliert
werden, da in der Choroidea histologisch zahlreieidonome Nervenfasern nachgewiesen
werden konnten (Fligel 1994). Teil der Autoregualatist auch die Anpassung des Blutflusses
an die aktuelle Stoffwechselsituation mittels neaskularer Kopplung: Untersuchungen
konnten zeigen, dass unter Flickerlichtexpositienakulare Blutfluss zunimmt, vermutlich Gber
die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (Dorner 2088tliar 2004). Die Autoregulation in der
Papille selbst besteht Vermutungen zufolge ausrek@mbination der oben genannten
Mechanismen, wobei aufgrund von fehlenden Nachweigaetonomer Nervenfasern in der
Papille der neurogene Mechanismus weniger bedewtehdint (Orgul 1999). Eine effektive
Autoregulation ist in der Lage, bei Augeninnendmekien bis zirka 40 bis 45 mm Hg
beziehungsweise Perfusionsdrucken von bis zu 18(mm Hg, den Blutfluss aufrecht zu
erhalten (Pillunat 1997, Riva 1997). Die Autoregiola hat aber wie bereits erwahnt ihre
Grenzen: Uber- oder unterschreitet der Perfusibegiehungsweise der Augeninnendruck eine
bestimmte Grenze (kritischer Punkt), fallt das akel Pulsblutvolumen ab. Als
autoregulatorische Kapazitat wird die Differenz getien dem Augendruck am kritischen Punkt
und dem Ausgangs-Augeninnendruck verstanden. InmteMbetragt die autoregulatorische
Kapazitat von Gesunden Personen zirka 20 mm H@ Ede autoregulatorische Kapazitat kann
das Auge vor glaukomatbsen Schaden bewahren — zeispi@ bei okularer Hypertension
(Ulrich 2005).

1.6 Okulére Pulsamplitude

Beeinflusst durch das pulsatile Verhalten des Hexzgteigt und fallt der Augeninnendruck

kontinuierlich synchron zur Herzaktion. Diese Schiwangen kdénnen quantitativ in einem

systolischen und einem diastolischen Augendrucksstfwerden, aus deren Differenz sich die
okulare Pulsamplitude (OPA) ergibt. Die okulére dantplitude entspricht dem rhythmischen
Druckpuls, welcher in der Choroidea generiert wirdl gilt daher als indirekte Messgrof3e fur
die choroidale Durchblutung beziehungsweise furaanaren Blutfluss und kann als Parameter
fur den Zustand der hirn- und augenzufihrenden f&efienen. Sie ist sowohl abhéangig von der
kardialen Funktion (Herzfrequenz, -schlagvolumenythmus), der Elastizitat der Augenhullen

und der Rigiditat (Steifigkeit) der Gefal3e als auvon der Abflussfazilitat des Kammerwassers
(Harris 2003, Hoffmann 2004, Stirmer 2009). Die &gdng der okularen Pulsamplitude in der
Pathogenese der Glaukome und anderen Augenerkmgekust zwar bisher noch relativ wenig

erforscht, sie kdnnte aber eine wichtige Rolle én @laukomdiagnostik spielen (Schmidt 2001,

Georgopoulos 2002).
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1.7 Klassifizierung der Glaukome

Glaukome kdnnen angeboren oder erworben sein undewen primére und sekundare Formen
eingeteilt. Primare Glaukome sind nicht Folge aeddtrkrankungen, wahrend sekundare
Glaukome als Folge von anderen Augenerkrankungeeh okularen Traumata und Operationen
oder durch medikamentose Nebenwirkungen entstetienek (zum Beispiel durch Einnahme
von Kortison). Die Sekundarglaukome sind in der étegurch Beeintrachtigung des
Kammerwasserabflusses mit Augeninnendruckerhéhumgbunden. Basierend auf den
Mechanismen, welche den Kammerwasserabfluss behinddassifiziert man weiter in
Offenwinkel- und Engwinkelglaukome. Liegt ein Glamkschaden ohne Augendruckerhdhung
vor, so spricht man von einem Normaldruckglaukash.der Augendruck Uber der statistischen
Normgrenze von 21 mm Hg erhoht, liegt aber kein u&enschaden vor, wird von
okularer Hypertension gesprochen. Diese Sonderfstrawar ein potentieller Risikofaktor fur
das primare Offenwinkelglaukom, fuhrt aber nichalbidingbar zur Erkrankung (Kanski 2008,

Terminology and guidelines for glaucoma 2008).

1.8 Risikofaktoren

Zu den wichtigsten Risikofaktoren gehéren (Europ@&ucoma Prevention Study 2007,
Kanski 2008):

- Hoheres Lebensalter (> 70 Jahre) — besonders §iiPdanare Offenwinkelglaukom (POWG)

- Defekte in der retinalen Nervenfaserschicht

- GroRRe Papillenexkavation (hohe vertikale Cup-/ORstio)

- Seitendifferenz der Papillenexcavation von > 20%R#illenflache

Hoher Augeninnendruck

Parapapillare Veranderungen (zum Beispiel Streltenbg am Papillenrand)
- Geringe Hornhautdicke (Brandt 2001)

- POWG in der Familienanamnese bei Verwandten efStades

- Glaukomschaden an einem Auge

- Pseudoexfoliation

- Verlegung oder Verengung des Kammerwinkels (zunsgel durch Entziindungszellen)
- Flache Vorderkammer (zum Beispiel bei Mikrophthasnagler Hyperopie)

- Arterielle Hypotonie (Leske 2007)

- Gefalierkrankungen (Arteriosklerose, Diabetes ms]lit

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

- Schwarze Hautfarbe
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Je mehr Risikofaktoren zusammentreffen, desto hishelas Risiko, einen Glaukomschaden zu

erleiden.

1.9 Atiologie und Pathogenese des Glaukoms

Beim Glaukom kommt es zum Absterben retinaler Gangellen. Anerkannte Atiologien des
Glaukomschadens legen den Schwerpunkt seiner Gemege den Augeninnendruck
(mechanischer Faktor) und die Papillendurchblut(uagkularer beziehungsweise ischamischer
Faktor, Kanski 2008). Im ersten Fall wird von eirtkrekten Druckschadigung der retinalen
Nervenfaserschicht ausgegangen: Der Augeninnendrigtk das Ergebnis aus der
kontinuierlichen Neubildung und Abflusses des Kammassers (siehe Abbildung 1) — folglich
steigt der Augeninnendruck bei verstarkter Produktdder Behinderung des Abflusses. Der
Augendruck unterliegt Tagesschwankungen, die beerei gesunden Auge bis zu 4 mm Hg
betragen kdnnen — starkere Tagesdruckschwankungedew gehauft bei Patienten mit
Glaukom betrachtet und gelten als Risikofaktor da@ssen Progression (Caprioli 2008). In der
Regel ist der Augendruck im hoéheren Lebensalterehdis in der Jugend. Die Toleranz
gegenuber hoheren Augeninnendruckwerten ist indelld unterschiedlich. Ein hoher
Augendruck kann ohne glaukomatose Ausfélle bestéddmlare Hypertension), wahrend bei
einem statistisch normalen Augendruck schwere g@laatése Schéden mdoglich sind
(Normaldruckglaukom). Die vaskulare Theorie siebtldrsache der Schaden in der Stérung der
Autoregulation im Sehnervenkopf und liefert damitsbhesondere die Grundlage fiur die
Pathogenese des priméren Offenwinkelglaukoms bezgdweise Normaldruckglaukoms
(Grunwald 1984, Ulrich 1986, Pillunat 1987, UlritB96, Anderson 1999, Hafez 2003,
Garhofer 2004, Kanski 2008). Ursachlich fir einstgde Autoregulation kdnnen der individuell
zu hohe Augeninnendruck oder systemische Einflissgaehungsweise Erkrankungen sein,
welche zu GefalRverdnderungen, vaskularen Regusstiinungen, Stérung in der retinalen
Versorgung mit Stoffwechselendprodukten und/ odewkkung schadlicher Substanzen utber
den Blutweg fihren — wie zum Beispiel periphere d&pastik, Migrane, Arteriosklerose, zu
hoher oder zu niedriger Blutdruck, Diabetes madlitérunktionsstérung des Endothels und
veranderte rheologische Eigenschaften des Blut® heispielsweise die Zunahme der
Blutviskositdt und damit verbunden eine Abnahme d&stflusses bei Dehydrierung
(Hayreh 1997). Uberschreitet der Augendruck die omgulatorische Kapazitat (siehe
Kapitel 1.5), kann die Durchblutung im Sehnerverikipht mehr konstant gehalten werden, der
Perfusionsdruck sinkt und folglich kommt es zu eisehamischen Schadigung — bei reduzierter

autoregulatorischer Kapazitat konnen bereits Drucksv im statistischen Normbereich den
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Blutfluss  verringern  (Geier 1979, Pillunat 1997, Vv&I11997). Beim  primaren
Offenwinkelglaukom ist zudem in der Regel die aetpiatorische Kapazitat der Choroidea
stark reduziert bis fehlend (Ulrich 2005). Daduikann der Blutfluss in der Papille schon bei
geringen Veranderungen des Perfusionsdrucks niaklir nkonstant gehalten werden. Bei
Patienten mit progressivem Glaukom konnte einektér&orrelation zwischen Perfusionsdruck
und okularer Durchblutung nachgewiesen werden (§@1&12000). Wie oben erwahnt, steht die
Hamodynamik des Auges auch unter dem Einfluss deslfdcks. Durch akuten Anstieg des
Blutdrucks kann der Perfusionsdruck Uber die agidetorische Kapazitat hinaus ansteigen und
zu Schéden im vaskularen System der Papille fllfrgyreh 1996 (b)). Bei chronischen
Hypertonikern hingegen ist zum Beispiel der zerebreutoregulationsbereich auf ein hoheres
Druckniveau hin verschoben (Harper 1973, Strandb@r3). Dies hat zur Folge, dass durch
medikamentose Senkung des Blutdrucks oder durchtlighe Blutdruckabfalle bereits im
normalniedrigen Blutdruckniveau ischdmische SchaaeGehirn und aquivalent eventuell auch
an der Papille entstehen kdnnen. Aber auch eintikotignell bedingt zu niedriger Blutdruck
kann ein Problem darstellen: Zahlreiche epidemistdge Studien konnten einen
Zusammenhang zwischen einem niedrigen systemisd@latdruck mit einem niedrigen
Perfusionsdruck im Auge und die damit erh6hte lear] Pravalenz und Progression von
Glaukomerkrankungen zeigen (Bonomi 2000, Leske 200&ske 2008) Insbesondere in
nachtlichen hypotonen Phasen kann der Perfusiocisdnuder Papille so weit abfallen, dass die
Autoregulation nicht mehr aufrecht erhalten werlann und infolge dessen durch ischamische
Schadigung des Sehnervs eine Glaukomerkrankung nbegii wird (Bechetoille 1994,
Hayreh 1994 (b)). Weitere Erkrankungen des Gefd8gys kdnnen die autoregulatorische
Kapazitat im Sehnerv herabsetzen: Im Rahmen degridsklerose fuhrt die Abnahme der
Elastizitdt der GefalRe zu einer Abnahme des Autdatignsbereichs und folglich kann der
Blutfluss bei Schwankungen des Perfusionsdruck® mrehr konstant gehalten werden. Darlber
hinaus kann die Autoregulation bei Arteriosklerasséatzlich durch reduzierte Ansprechbarkeit
der Gefal3e auf vasoaktive Signale gestort seinr@hal 994 (a)). Im engen Zusammenhang mit
der Glaukomerkrankung stehen ebenfalls Vasospasmdan,es auch hierbei zu einer
Beeintrachtigung der Autoregulation kommen kann d@d 994, Papastathopoulos 1995,
Rankin 1996, Bohm 2002): Bei Vasospastik ist diehifléeit zur Vasodilatation stark
eingeschrankt und der Blutfluss kann deshalb bedrmgem Perfusionsdruck nicht mehr durch

adaguate Vasodilatation dem Bedarf angepasst werden
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1.10 Therapie

Die Therapie erfolgt bei den meisten Glaukomen ehsémittels verschiedener Medikamente,
die den Augeninnendruck senken und/ oder die o&uRerfusion verbessern. Durch die
Augeninnendrucksenkung wird das Progressionsrigieo Glaukomerkrankung signifikant

herabgesetzt (Heijl 2002) — in der «Advanced Glaudntervention Study» konnte ein

deutlicher Rickgang von Gesichtsfeldausfallen urdarcksenkender Therapie beobachtet
werden (The AGIS Investigators 2000). Uber die Ramtlastung (mechanischer Faktor) hinaus
kann die autoregulatorische Kapazitat erhdht urehfglils eine Verbesserung der Durchblutung
erzielt werden (Ulrich 2005). Die Therapeutika vVérken dabei entweder den

Kammerwasserabfluss oder reduzieren seine Produkticsie werden meist in Form von

Augentropfen verabreicht. Weitere Méglichkeitendslaser- und mikrochirurgische Verfahren,
deren Ziel die Verminderung der Kammerwasserpradoktoder die Verbesserung des

Kammerwasserabflusses ist (Sachsenweger 2003).

1.11 Medizinhistorischer Hintergrund von Glaukom und Tonometrie

Der Begriff Glaukom leitet sich aus dem griechisthk&laukos» ( ) ab und lasst sich als
«grau-blaulich glanzend» lbersetzten (Gemoll 200B)je farbliche Kennzeichnung ist
vermutlich auf Veradnderungen der Augenfarbe zurifikmen, die bei vielen Augen-
erkrankungen beobachtet wird. Bereits Hippokra#0377 vor Christus) verwendete diese
Bezeichnung in seinen «Aphorismen» flr eine im holdter auftretende fortschreitende
Erblindung und bis ins 18. Jahrhundert stand dasik&im als Inbegriff fir Augenerkrankungen,
die aus unbekannten Grinden zur Sehverschlechteodeg Erblindung fuhrten. Im 10.
Jahrhundert beschrieb der arabische Arzt At-Tabiae Augenerkrankung mit erhdhter Harte
des Augapfels. Uberlieferungen zu den Mechanismienzum Glaukom fiihren, existieren aus
jener Zeit nicht. Einen direkten Zusammenhang zwesc Glaukom und der vermehrten
Spannung des Augapfels schilderte erstmalig dedisehg Augenarzt Banister in seinem
«Breviary of the eyes» 1622. Banister eilte se#eat weit voraus, es dauerte rund 200 Jahre bis
seine Beobachtungen von weiteren Arzten geteiltdamr und mit der Darstellung von
Mackenzie 1830 der Durchbruch gelang. Theoretiséinew schon zur Zeit des Hippokrates
Augendruckveranderungen in Form unterschiedlichértéd der Augapfel im Rahmen der
manuellen Augenmassage, die zur Therapie versaieedAugenerkrankungen angewendet
wurde, festzustellen gewesen. Der Arzt betastetezhidie geschlossenen Augen des Patienten.
Die Methode der digitalen Druckbestimmug war aughZeit Banisters die einzige Moglichkeit

und wird noch heute zur groben Abschatzung des #ingendrucks angewendet. Der Bulbus
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wird durch das Oberlid mit zwei Fingern — vorzugseeden Zeigefingern — abwechselnd
eingedrickt, wahrend der Patient den Blick senighés Abbildung 5). Aus der Kraft, die zur
Deformierung des Auges erforderlich ist, wird deug&ndruck geschatzt. Bei sehr hohen

Druckwerten sollte sich das Auge «steinhart anfishle

Abbildung 5: Manuelle Schatzung des Augendrucks (Draeger 1961)

Die Methode lasst sich auch bei aufgehaltenen hidinekt auf dem Auge anwenden, um den
Einfluss durch die Konsistenz der Lider zu vermeida&ber aufgrund des hohen subjektiven
Einflusses dieser Messmethode war die Einfuhrungreabjektiven und einheitlichen Methode
unverzichtbar. Erste Ansatze fur eine instrumeatdlbnometrie machte Graefe mit seinem
theoretischen Entwurf eines Impressionstonomet&a2 1(Draeger 1961). Unabhangig von
Graefes theoretischen Grundlagen entstand durckddsri863 der erste Impressionstonometer,
dem in den Folgejahren viele Weitere folgten. Deaf3g Nachteil dieser Messmethode zeigte
sich insbesondere durch den grol3en Einfluss dersikimz der Augenhullen auf die
gemessenen Werte. 1867 entwickelte Weber die plilisike Grundlage einer anderen Art der
mechanischen Druckmessung: Der erste Applanatioosteter entstand (Draeger 1961). Diese
Methode sollte den Augeninnendruck noch genauedevgeben als die Impressionstonometrie.
Die Applanationstonometrie wurde durch Maklako®85), Fick (1888) und viele Folgenden
weiterentwickelt und hat sich dank der Arbeit vorold@nann seit 1958 bis heute als
Goldstandard gehalten (Draeger 1961, Pfeiffer 2@8hn 2006).

Mit der Erfindung des Augenspiegels durch von Healltth(1850) begann eine neue Epoche in
der Augenheilkunde: Der Augenhintergrund wurde ehgr und weitere mit dem Glaukom
assoziierte Veranderungen am Augenhintergrund lkonfestgestellt werden. Jacobson (1853),
Jaeger und von Graefe (1854) berichteten Uber deréangen des Sehnervs. Der Anatom
Heinrich Muller (1858) wertete die Verdanderungenr deapille und den Verlust von
Nervenfasern in der Netzhaut als Folge des erhdhigeninnendrucks (Pfeiffer 2005).
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Bis Mitte 1990 wurde unter Glaukom eine Erkrankung hohem Augendruck verstanden,
obwohl viele Jahre zuvor der Weg fir einen andekesatz gebahnt wurde: 1945 erklarte
Léwenstein den Verlust der Nervenfasern als Foigereungentigenden Blutversorgung des
Auges. Erst 1996 entstand durch die American Acaden®phthalmology (AAO) die moderne

Definition des Glaukoms. Die Ursachen fir die Glamlentwicklung werden nicht mehr allein

durch den Augendruck definiert, sondern sind maktdriell. Darunter spielt vor allem die

Augendurchblutung eine bedeutende Rolle. Das Maigia Uber das Glaukom hat sich im
letzten Jahrhundert revolutionar verandert (LOwanstl945, Heilmann 1972, Pfeiffer 2005,
Tombran-Tink 2008).

1.12 Géangige Methoden der Augendruckmessung

Im Rahmen der Glaukomfriiherkennung, Verlaufskotgrohd der Entscheidung Uber die Wahl
der Therapie, spielt die Augeninnendruckmessunge eentrale Rolle. Sind keine
Messinstrumente verfugbar, kann der Druck palpstbrigeschatzt werden (siehe oben). Zur
instrumentellen  Augeninnendruckmessung ist mittelev ein grol3es Spektrum von
verschiedenen Tonometern weltweit verbreitet. Inmi&then Alltag wird am haufigsten die
Applanationstonometrie nach Goldmann eingesetztes®i Messung erfordert eine Tropf-
anasthesie, weil das Messinstrument direkt das Abgdihrt (siehe Kapitel 2.10). Der
Tonometer ist entweder an der Spaltlampe befestigr als portables Instrument verfligbar
(Perkins-Tonometer). Eine weitere haufig verwendeté ebenso auf dem Applanationsprinzip
basierende Methode ist die Nonkontakt-Tonometrie. LEftstol3 bestimmter Starke wird auf die
Hornhaut gelenkt und applaniert sie je nachdengdasbAuge weich oder hart ist, unterschiedlich
schnell — aus der zur Applanation erforderlicheint Berechnet sich der Druck. Hier wird das
Auge nicht direkt beriihrt, deshalb ist eine Tropfthesie nicht erforderlich und es besteht
keine Gefahr von Infektion oder Verletzung des Augdachteilig ist die starke Streuung der
Werte und somit deren geringere Zuverlassigkeibessendere im oberen Messbereich. Ein
weiteres physikalisches Prinzip vertritt der ToremPMit Hilfe eines Impressionsstifts wird
elektronisch die Kraft in Abhéngigkeit von der Aornhaut-Impression nétigen Zeit gemessen.
Auch er ist handlich und die Messung kann sowohl siteenden als auch am liegenden
Patienten erfolgen. Die Moglichkeit der Augeninnermftmessung ohne Lokalanasthesie, was
insbesondere fir Kleinkinder vorteilhaft ist, btetler tragbare Rebound-Tonometer (Rickprall-
Tonometer) iCare: Sein Messprinzip beruht auf defickirall einer kleinen Sonde am
Hornhautscheitel — aus der kinetischen Riickbesnlgang der Sonde durch die Hornhaut wird

elektronisch der Augendruck errechnet. Alle obemagaten Tonometer messen die Kratft,
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welche zur Abflachung oder Eindellung der zentrdemnhaut notig ist — sie sind somit von der
Hornhautbeschaffenheit abhangig. Daraus kdnnereswsinere bei abnormen Hornhautdicken
Fehlmessungen resultieren (siehe Kapitel 1.13). IDipressionstonometrie wird seltener im
klinischen Alltag verwendet, da sie starker von Beschaffenheit der aul3eren Augenhillen
abhangt als andere Methoden und ihre Aussage (drertatsachlichen Innendruck dadurch
ungunstig beeinflusst werden kann (Sachsenweget, M@eger 2008, Kanski 2008).

1.13 Einfluss der Hornhautbeschaffenheit

Seit rund 50 Jahren hat sich das physikalischeziprider Augendruckmessung im klinischen
Alltag nicht geédndert. Grol3tes Problem stellt diEhAngigkeit gédngiger Messmethoden von der
Beschaffenheit der Hornhaut dar (Ehlers 1975 (a)it&dre 1993 (a), (b), Bhan 2002). Dadurch
kénnen bei statistisch nicht normaler Hornhautmolpdie Messfehler entstehen. Bereits 1957
erwahnten Goldmann und Schmidt den mdglichen Esflder Hornhautbeschaffenheit
(Hornhautrigiditat und zentrale Hornhautdicke) dig Goldmann-Applanationstonometrie. Sie
waren aber der Ansicht, dass sich die Hornhauitigidlurch die Oberflachenspannung des
Tranenfilms aufheben wirde, wenn der DurchmesseTdaometerkdpfchens 3,06 mm betragt
bei einer normalen zentralen Hornhautdicke von 5®0 Des Weiteren gingen sie von geringen
Schwankungen der zentralen Hornhautdicke um 20 gswad betrachteten daher die Einwéande
als eher vernachlassigbar (Goldmann 1957). Mitidev ist bekannt, dass die zentrale
Hornhautdicke auch bei gesunden Augen enormen Si#umgen unterliegen kann
(Ehlers 1975 (b)). Die Schwankungen der Hornhakedlwetreffen dabei nicht nur verschiedene
Individuen, sondern kommen auch physiologisch ithese Individuum im Rahmen zirkadianer
Schwankungen vor, hervorgerufen durch natirlicheh@erungen der kornealen Hydratation
im Laufe des Tags (Lattimore 1999, Doughty 200(b& nimmt die Hornhautdicke im Laufe
der Nacht durch Anstieg des Feuchtigkeitsgehalt®inchschnitt um 5,5 % zu (Harper 1996).
Verschiedene Quellen berichten tber den Einflu§slii@uApplanationstonometrie sowohl durch
die von Natur aus individuell unterschiedliche zalet Hornhautdicke und Hornhautrigiditat
(Ehlers 1975 (a), Johnson 1978, Whitacare 1993 {#hitacare 1993 (b), Stodtmeister 1998,
Brandt 2004) als auch durch die veranderte Horttemehaffenheit nach refraktiv-chirurgischen
Eingriffen (Fournier 1998, Duch 2001), wodurch es zehlmessungen kommen kann. Dabei
konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dasszumeéhmender Hornhautdicke falschlich
hohere  Augeninnendruckwerte mit der Applanationstoetrie gemessen werden
(Ehlers 1975 (a), Whitacre 1993 (a), Wolfs 1997ulizker 1999, Brandt 2001). So ist es nicht
verwunderlich, dass bei erhohter zentraler Horrdieké irrtimlich die Diagnose
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Okulare Hypertension gestellt werden kann: In v@estenen Studien wurden signifikant hohere
Werte der zentralen Hornhautdicke bei ProbanderderitDiagnose der Okularen Hypertension
beobachtet, wahrend die mittleren zentralen Hortthieken von gesunden Vergleichspersonen
und solche mit primdrem Offenwinkelglaukom deutlighiedriger lagen (Argus 1995,
Herdon 1997). Darlber hinaus konnte eine reduziegtdrale Hornhautdicke als Risikofaktor
fur die Konversion in ein Glaukom ermittelt werd¢Brandt 2001). Zur Vermeidung von
Fehlbeurteilungen und zur besseren Einschatzungndesduellen Risikos empfiehlt sich die
Messung der Hornhautdicke und Bericksichtigung ediesn der Glaukomdiagnostik
(Terminology and guidelines for glaucoma 2008). Daxxistieren lineare Korrekturfaktoren:
Eine mittlerweile im klinischen Alltag akzeptierteaustregel ist die Korrektur des mit der
Goldmann-Applanationstonometrie erhobenen Augemdneks um 0,50 mm Hg pro 10 um
Abweichung von einer mittleren Hornhautdicke vorD8n (Shah 2000). Daraus ergibt sich
folgende Korrekturformel:

Hornhautdicke [um] — 550 um
I()F)korrigiert [mmHg] = IOPGoldmann-AppIanation [mmHg] - ( -------------------------------------- ) X 0150 mmHg

Zu beachten ist, dass bei einer relativ grof3en Anzerschiedener Methoden zur Bestimmung
der Hornhautdicke die Normwerte fir die Hornhautdige nach Verfahren variieren kénnen
(Bader 2002). Bei dem in dieser Studie verwend&BBSCAN-I1°-System (siehe Kapitel 2.7)
liegt der Mittelwert der zentralen Hornhautdicke 586 + 40 um (Bader 2002) — tbertragen auf
die oben genannte Korrekturformel muss in dieselnaRatelle von 550 pum der messverfahren-
spezifische Mittelwert von 596 um in die Formel iilmemmen werden.
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1.14 Methoden zur Quantifizierung der okularen Pulamplitude

Aufgrund der mittlerweile bedeutenden Stellung Aegendurchblutung in der Pathogenese der
Glaukome gewinnen zunehmend Methoden an Bedeutimgeben den Augeninnendruck auch
die Durchblutungssituation im Auge erfassen kénmgr. dynamische Pneumotonometer nach
Langham und McCarthy («Ocular Blood Flow» Tonomd@BF); OBF Laboratories LTD,
England) und der Ocular Blood Flow Analyser (OBP&radigm Medical Industries, USA) sind
die seit den spaten siebziger Jahren bekannteht measiven Methoden zur Messung der
okularen Pulsamplitude. Sie sind Pneumotonometelche eine Aufzeichnung der pulsatilen
Schwankungen des Augeninnendrucks im zeitlichedadéermoglichen und aus der okularen
Volumenénderung pro Zeiteinheit den pulsatilen akern Blutfluss [ul/min] berechnen kénnen,
welcher vor allem ein Mal3 fur die Blutzirkulation der Choroidea darstellt (Langham 1974,
Langham 1989 a und b). Der Sensor der Pneumotoeomeler wahrend der Messung
kontinuierlichen Kontakt zur Hornhaut hat, applahigie Hornhaut mittels eines Luftstroms
Uber eine zentrale Bohrung und erzeugt zugleiclereiStaudruck, welcher eine Messgrélie
darstellt. Beruhrt die Messsonde die Hornhaut, énsieh der Staudruck, was durch einen
mechanoelektrischen Druckwandler registriert wirdrschiedene Studien konnten zeigen, dass
die Messergebnisse der Pneumotonometer starkedeotiornhautbeschaffenheit beeinflusst
werden als die Goldmann-Applanationstonometrie (BM302, Gunvant 2004, Ko 2005). lhr
Einsatz ist sowohl mit einer Anédsthesierung derndaut als auch mit einer Kalibrierung der
Gerate vor jeder Messung verbunden und ist sowahldén Untersucher als auch fir den
Patienten zeitaufwendig. Der OBF-Tonometer und@BFA wurden zwar fur klinische Studien
oft eingesetzt, haben sich aber nicht im kliniscAditag beziehungsweise der augenarztlichen
Praxis etablieren kbnnen (Draeger 2008).

Eine moderne und physikalisch sich ganzlich von debben genannten Verfahren
unterscheidende Methode ist die in Deutschland <04 verfligbare dynamische
Konturtonometrie PASCAR (Dynamic Contour Tonometry (DCT), Schweiz; siehacha
Kapitel 2.9). Mit Hilfe eines konkaven Druckaufnetrs, welcher sich der Hornhaut anpasst,
misst sie den Augeninnendruck weitgehend unabhémgig der Hornhautbeschaffenheit
(Kanngiesser 2005) und misst parallel die okulansamplitude (siehe Kapitel 1.6). Mit dem
PASCAL®-Tonometer sind erstmalig die Voraussetzungen gayetiie okulare Pulsamplitude
relativ einfach und schnell zu erheben — seine fomgweise wird im Kapitel 2.9 naher erlautert

werden.
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1.15 Aufgabenstellung und Ziel der Studie

Obwohl die okulare Pulsamplitude bereits in zabhen Studien untersucht wurde (unter
anderem Hoffmann 2004, Pourjavan 2007, Romppaiféi,2Grieshaber 2008), existieren bis
dato weder einheitlich akzeptierte Normwerte nathdie Rolle der okularen Pulsamplitude im
Rahmen der Diagnostik von Glaukomerkrankungen gdlar. Es ist erforderlich, dass durch
einen systematischen Ansatz zun&chst ein moglktabiles Fundament geschaffen wird, worauf
die Forschung stufenweise aufbauen kann.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist vorwiegend die teélsing von Normwerten der mit dem
PASCAL®-Tonometer gemessenen okularen Pulsamplitude @amegmoRtmoglichen Kollektiv
von gesunden Frauen und Mannern aus verschiedettersghuppen. Daneben wird eine
Quantifizierung der mittleren Differenz der okuldr@®ulsamplitude innerhalb von gesunden
Augenpaaren erfolgen und vergleichende Untersudmuragvischen den Messergebnissen der
erhobenen Parameter sollen signifikante Untersehi@akerhalb der Augenpaare aufdecken.

Die Reproduzierbarkeit der einzelnen Augendruckemegswird durch eine Uberpriifung der
Unterschiede zwischen der Differenz der drei aafiedter folgenden Einzelmessungen am selben
Auge gepruft werden. Des Weiteren soll eine néhémgersuchung der erhobenen GrofRen
beziglich geschlechtsspezifischer Unterschiede Zmsammenhang zwischen der okularen
Pulsamplitude beziehungsweise der dynamischen Kontmetrie mit den Parametern Alter,
Augenlénge, Vorderkammertiefe, zentraler Hornhak&li Hornhautkrimmung, Hornhaut-
radius, Visus, Refraktion, Blutdruck und Puls dagitragen, mogliche Einflussfaktoren auf die
PASCAL®-Tonometrie zu erfassen. Ferner soll die PASEAbnometrie der Goldmann-

Tonometrie gegenuber gestellt und auf ihre Werttgkeklinischen Alltag hinterfragt werden.

Seite 26 von 128



2. Patienten und Methoden

2.1 Probandenevaluation

In diese prospektive Studie wurden insgesamt 41§eAwon 208 Frauen (f) und Mannern (m)
eingeschlossen (m:f=104:104; Durchschnittsalterd™ + 15,9 Jahre, f: 46,1 £ 15,3 Jahre).
Die Suche der Teilnehmer erfolgte Uber Aushange elektronische Rundschreiben (E-Mail)
innerhalb der Schlosspark-Klinik Berlin (siehe Anga Eine spezifischere Evaluierung und die
Durchfiihrung der Untersuchungen fanden in der Aagdrulanz der Schlosspark-Klinik Berlin
statt. FiUr eine reprasentative Alters- und Gestldgerteilung konnten verschiedene

Altersgruppen beider Geschlechter wie folgt zusangastellt werden:

Gruppen Alter Anzahl Anzahl
(D= Dekade) [Jahre] Frauen Manner
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 adaquaten Teilnenménnen reprasentieren die 70- bis 79-
jahrigen die kleinste Gruppe. Alle gesunden Penspmeslche die unten genannten Kriterien
erfillten, konnten in die Studie eingeschlossendemr— dabei mussten die Kriterien fur beide

Augen im selben Individuum erfillt sein.

Einschlusskriterien:

- Gesunde Frauen und Manner im Alter von 20 — 7%iahr

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

- Refraktionsfehler spharischt 3,00 dpt

- Augeninnendruck 21 mm Hg (applanatorisch gemessen)

- Physiologischer Papillenbefund und Cup-Disk-Rati®50 (siehe Kapitel 2.11)
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Ausschlusskriterien :

- Raucher

- Glaukom

- Glaukomverdacht im Rahmen der Studien-Untersuchunge

- Okulare Hypertension

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

- Mikro-/ Makropapille

- Augenchirurgische Eingriffe

- Alle Augenerkrankungen

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

- Alkoholmissbrauch

- Migrane

- Arterielle Hypertonie (Bluthochdruck)

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

- Seitendifferenz des Blutdrucks20/ 15 mm Hg (systolisch/ diastolisch)

- Diabetes mellitus

- Rheumatische Erkrankungen

- Zustand nach Apoplex oder Myokardinfarkt

- Zustand nach Bypass-Operation

- Hypercholesterindmie

- Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

- Niereninsuffizienz

- Z.n .Transistorische ischamische Attacke (TIA)

- Morbus Raynaud

- Herzrhythmus-Stdrungen

- Angina pectoris

- Herzinsuffizienz
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2.2 Untersuchungsablauf
Die Untersuchungen fanden in einer Sitzung in déem angegebenen Reihenfolge statt. Alle
Untersuchungen wurden von derselben Studienaratmchdefuhrt. Der Untersuchungsablauf

gliederte sich in neun Abschnitte:

Aufklarungs- und Anamnesegespréach

Messung von Blutdruck und Puls

Visus- und Refraktionsbestimmung

Untersuchung der vorderen Augenabschnitte

Messung der zentralen Hornhautdicke mit dem ORBS@ANSystem

Messung der Augenlange mit dem IOL-Master

N o ok~ oD R

Messung von Augendruck und der okularen Pulsanga@itmit dem dynamischen
Kontur-Tonometer PASCAL.

Augendruckmessung nach Goldmann

@

9. Augenhintergrunduntersuchung mittels indirekter tbphmoskopie

2.3 Aufklarungs- und Anamnesegesprach

Entsprechend dem von der Ethikkommission Berlin epemgten Protokoll wurden die
Studienteilnehmer/ -innen verbal und schriftlicketibden Ablauf, die Intention und die Risiken
der Untersuchungen ausfihrlich aufgeklart und ¥bestandnisfragen beantwortet. Nach einer
vom Teilnehmer selbst bestimmten Bedenkzeit wungeHEinwilligung zur Studienteilnahme
schriftlich festgehalten (siehe Anhang II). Die mmeestischen Daten wurden nach einem von der
Studienarztin entwickelten, standardisierten Fragebh erhoben und in einer elektronisch
angelegten Word-Datei eingegeben, welche nach Ust&ndigung zur Sicherung in ein PDF-
Format umgewandelt wurde (siehe Anhang IlI).

Der Proband wurde nur dann in die Studie aufgenamavenn im Rahmen der Eigenanamnese
keine Ausschlusskriterien vorlagen. Bei Offenbarumgn anamnestisch unbekannten
Ausschlusskriterien wéahrend der Untersuchungen evulée Studie abgebrochen und der
Proband aufgeklart, sich zur weiteren Diagnostéziéhungsweise Therapie, an entsprechendes
Fachpersonal zu wenden — zum Beispiel wurde beises eines hohen Blutdrucks die
Abklarung durch den Hausarzt empfohlen.
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2.4 Messung von Blutdruck und Puls

Die Messung des Blutdrucks erfolgte auskultatorisgbh Riva Rocci mittels einer aufblasbaren
Manschette am Oberarm in sitzender Position unce ldes Arms auf Herzhéhe. Bei Messung
von Werten systolisch 140 mm Hg und/ oder diastolisch 90 mm Hg wurde der/ die
Teilnehmer/ -in von der Studie ausgeschlossen. Bdtdruck wurde stets an beiden Armen
gemessen, um eine Seitendifferenz va20/ 15 mm Hg (systolisch/ diastolisch) ausschiefe
konnen, was Ausdruck verschiedener GefalRerkrankungder Gefalmissbildungen sein kann
(Herold 2003). Die Pulsmessung erfolgte manueliZéinn Sekunden lang an der Arteria radialis
eines Dbeliebigen Arms und wurde mit vier multigizi zur Erhebung der ublichen
Frequenzangabe pro Minute. Ein rhythmischer PulsMeaaussetzung fur den Einschluss in die
Studie. Bei Unklarheit — zum Beispiel durch einggblogische Extrasystole — wurde der Puls

60 Sekunden ausgemessen.

2.5 Visus- und Refraktionsbestimmung

Zur Bestimmung von Sehscharfe (Visus =V.) und &dfon erfolgte zuerst die objektive

Refraktion mit dem Auto-Kerato-Refraktometer (KROD®) der Firma TOPCON. Die

Autorefraktion wird berihrungslos durchgefihrt. Bablickt der Proband mit abgestutztem
Kopf in das Geréat, wahrend der Untersucher auf Bédschirm die korrekte Position des Auges
kontrolliert und den Messvorgang per Knopfdruck l@sits Mindestens drei Messvorgange
fanden pro Auge statt. Die so ermittelten Werte dpharischen Abweichung und des
Gesamtastigmatismus in Dioptrien (dpt) dienten d®Bundlage fur den subjektiven

Refraktionsabgleich. Dazu wurden den Probandereiagt Sehtafel in einem Abstand von funf
Metern projizierte Sehzeichen (Optotypen) in Foram Zahlen dargeboten (Projektion durch
Sehzeichenprojektor Topcon). Der Projektor befinsieh hinter dem Probanden, damit der
Proband nicht geblendet wird. Die hierbei zuletkaante Zeile gilt als Visus ohne Korrektur
(Lateinisch: Visus sine correctione = V. s. c.).i Bedarf, beziehungsweise bei Vorliegen von
Refraktionsanomalien, wurde auf Grundlage der dljek Refraktion das Sehvermdgen mit
Brillenglasern optimiert, um das Auflosungsvermogies Auges bei optimaler Korrektur zu
erhalten (Lateinisch: Visus cum correctione = \c.g. Die Korrekturwerte der subjektiven

Refraktion wurden in die Studie aufgenommen. Alaent gilt eine Zeile, wenn der Proband
mindestens drei von funf dargebotenen Optotypehtigcbenannt hat. Der Visus wird als
Dezimalzahl erfasst und ist das Resultat aus dernditais zwischen Prif- und Sollentfernung
bei einem Sehwinkel von einer Winkelminute (gemesseMetern). Als volle Sehscharfe gilt

ein Visus von 1,00. Unsere Untersuchungen erfolfjiefedes Auge getrennt durch Abdecken
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des nicht zu untersuchenden Auges mit der Handflader einem Okkluder. Hat ein Auge nicht
einen Mindestvisus von V.c.c.=0,80 erreicht, warde der Teilnehmer aus der Studie

ausgeschlossen.

2.6 Untersuchung der vorderen Augenabschnitte

Zum vorderen Augenabschnitt gehoren Lider, Bindghaklera, Hornhaut, Vorderkammer, Iris
und Linse. Lidschluss und Beweglichkeit (Motilitdigider Augen des Probanden wurden auf
alle neun Blickrichtungen hin Uberprift und mitteimer Taschenlampe in 50 cm Entfernung
zum Probanden die Hornhautreflexsymmetrie beurtaith Bewegungseinschrdnkungen oder
Strabismus zu erkennen. Auch die direkte und iktbrd.ichtreaktion der Pupillen mit einer
Taschenlampe und die Uberprifung der relativerrexiten Pupillendefizienz (RAPD) durch
abwechselnde Beleuchtung der Pupillen (Swingirghfight test) wurde zum Ausschluss von
Reizleitungsstérungen durchgefiihrt und auf einerandardisierten Untersuchungsbogen
dokumentiert (siehe Anhang IV). An der Spaltlamps &irma Zeiss (SL 120) wurden die
vorderen Augenabschnitte durch das Stereomikroslkay Funktionseinschrankungen,
Tribungen in den Medien, akute und chronische BKtragen hin Uberprift. Wenn keine der
oben genannten Ausschlusskriterien zutrafen, kotetd eilnehmer in die Studie aufgenommen

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

Die Messung der zentralen Hornhautdicke (Pachyejetmnd der Vorderkammertiefe erfolgte
mit dem seit 1999 verfiigbaren ORBSCAN-Bystem der Firma Bausch & Lomb Surgical,
Utah, USA. Mit Hilfe eines 3-D-Spaltlampen-UnterBungsverfahrens scannt das System durch
Projektion von Lichtspalten das Auge berihrungsfddahrend der Messung wird der
Untersuchungsraum zur Vermeidung stérender Blemddinng abgedunkelt. Der Proband sitzt
dem Aufnahmekopf zugewandt mit ruhig gehaltenemeatigiztem Kopf und fixiert mit den
Augen den in der Mitte des Aufnahmekopfs blinkentiehtpunkt (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Messung mit dem ORBSCAN-II-System (Eigenes FotephRd 2008)

Der Untersucher richtet die Fokussierung des Aufreltopfs auf das zu messende Auge, wobei
jedes Auge getrennt gemessen wird. Auf dem Bilaechivird die Positionierung zweier

Lichtspalten kontrolliert und vom Untersucher dieddung erst ausgeldst, wenn die Lichtspalten
sich im Zentrum der Hornhaut treffen. Die Ergebaisgerden als topographische Karten der
Hornhautvorder- und Hornhautriickflache wiedergegebaus dessen Differenz berechnet sich
die Hornhautdicke. Die Untersuchungstechnik anafygiber 9000 Daten in 1,5 Sekunden und
erreicht im Zentrum der Hornhaut eine Auflosung V@002 mm. Zentrale Hornhautdicke,

Hornhautradius und Vorderkammertiefe konnen nebeaiteven MalRen des vorderen
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Augenabschnitts, auf die hier zwecks Themenfokassgenicht ndher eingegangen werden soll,
direkt am Monitor nach der Untersuchung abgelesemi@n (siehe Abbildung 7).

Abbildung 7: Besprechung der Ergebnisse des ORBSCAN-II-Syst&igeifes Foto, Freund 2008)

Das ORBSCAN-f-System zeichnet sich durch eine hohe Wiederholyergsuigkeit mit sehr
geringen Abweichungen zwischen der ersten und deiten Messung, insbesondere fir die
zentrale Hornhautdicke (mittlere Standardabweich@yyt 11 um) aus (Bader 2002) — darauf

basierend wurde in dieser Arbeit pro Auge jeweite &lessung durchgefihrt.
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2.8 Messung der Augenlange

Die Messung der Augenlange (Achslangenmessung) evundch dem Verfahren der
Laserinterferenzbiometrie mit dem seit 1999 existiden IOL-Master von Carl Zeiss
Meditec AG durchgefiihrt (siehe Abbildung 8). Dasr&@kehat sich als Goldstandard in der
klinischen Biometrie durchgesetzt. Zur Achslangessneg wird ein koh&renzoptisches
Messprinzip angewendet. Der Messvorgang ist auisiadtund kontaktlos durchfiihrbar. Der
Proband legt sein Kinn in die vorgegebene Kinnschiad stitzt die Stirn gegen das Stirnband
zur Fixation des Kopfs ab — wie auch bei den ob&rélenten Messverfahren Ublich. Er blickt
geradeaus, wahrend der Untersucher am Monitor aliekte Blickrichtung kontrolliert und die
Messung durch Knopfdruck auslést. Nach einer Untdrsng von Butcher und O Brien (1991)
bezuglich Reproduzierbarkeit von Biometrie-Daten &ne Anzahl von drei Messungen
erforderlich, um genaue Ergebnisse zu erhaltenlidser Studie wurden zur Optimierung funf
Messungen durchgefihrt und der fir unsere Statstitvendige Durchschnittswert automatisch

vom IOL-Master kalkuliert.

Abbildung 8: I0L-Master (Carl Zeiss Meditec AG; eigenes FotaUfrd 2008)
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2.9 Dynamische Konturtonometrie PASCAL®

2.9.1 Messung von Augendruck und der okuléaren Pulsaplitude

Mit dem dynamischen Kontur-Tonometer PASCALDynamic Contour Tonometry (DCT)-
PASCAL®, Schweiz), wurden der Augendruck und die okulauks&mplitude gemessen. Diese
Methode steht der Glaukomdiagnostik seit 2002 zenflgung. Fur seine Anwendung wird der
Tonometer, ahnlich dem Goldmann-Tonometer, an eByealttampe befestigt und in den
Strahlengang eingeschwenkt. Zur Vorbereitung wiaid @onometerkdpfchen aus hygienischen
Grinden mit einer sterilen Einwegkappe aus Silikersehen und das Gerat am blauen Knopf

eingeschaltet, wobei ein akustisches Signal e(giahe Abbildung 9).

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

Nach Instillation von jeweils einen Tropfen Propaia-POS 0,5% (Wirkstoff:
Proxymetacainhydrochlorid, Firma: URSAPHARM) in ¢gsdAuge zur Oberflachenanasthesie
kann der Messvorgang beginnen. Der Proband siteg) mtmend mit abgestutztem Kopf in der
dafur vorgesehenen Kopfhalterung der Spaltlampehlict geradeaus — als Hilfestellung flr
die korrekte Blickrichtung wird ihm eine Lichtmarkangeboten. Der Untersucher setzt
vorsichtig das Tonometerkdpfchen auf die Mitte Hernhaut unter Beobachtung der korrekten
Position durch das Okular (siehe Abbildungen 10-11)
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Abbildung 10: Messung mit dem PASCALTonometer (Eigenes Foto, Freund 2008)

Abbildung 11: Positionierung des PASC@I-_Tonometerkdpfchens auf die Hornhaut (Eigenes Hetaynd 2008)

Im Okular erscheint die Kontaktflache zwischen Timeterkopfchen und Hornhaut als dunkler
Ring. Dieser Ring wird durch den Tréanenfilm gebi|d#er sich zwischen Instrument und Auge
befindet. Die optimale Positionierung des Tononseteesteht dann, wenn der Sensor des
Tonometerkdpfchens sich wahrend der Messung genaler Mitte des Kreises befindet, bei

falscher Zentrierung findet keine Messung staghsiAbbildungen 12 a-b).
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Abbildung 12: Blick durch das Okular der Spaltlampe und Zentrigrdes PASCAE-Tonometerkopfchens
auf die Hornhaut: a) Falsche Zentrierung, b) Kaeelentrierung (Eigenes Foto, Freund 2008)

Wahrend des Messvorgangs ertbnt ein pulssynchrankrund absteigender hochfrequenter
Ton, welcher bei Abschluss der Messung mit einegn&ton endet. Der Proband kann sich
zurtcklehnen und der Augeninnendruck und die okuRmlisamplitude erscheinen simultan in
mm Hg auf dem Display. Ist gleichzeitig der tonoeneigene Drucker eingeschaltet, werden die
Daten per Funk automatisch an den Drucker weitetgeg, welcher die Werte sofort ausdruckt
(siehe Abbildung 10). Die korrekte Positionierungihrend der Messphase ist vom ruhigen
Verhalten des Untersuchers und des Probanden agh&té&it der Proband den Kopf still, atmet

er ruhig und blickt strikt geradeaus, kann ein gefikintersucher innerhalb von etwa funf bis
zehn Sekunden das Ergebnis auf dem Display abléssnunruhigem Verhalten kann eine

Messung bis zu einer Minute dauern. Die Halteruirgden Sensorkopf enthalt ein Gelenk und
gibt bei Bewegung vertikal Richtung Hornhaut nadamit kein Druck auf die Hornhaut

ausgeubt wird. Hornhaut und Tonometerkopf dirfendwch den Tranenfilm und nicht durch

frontale Druckaustbung in Kontakt gehalten werdBai unangemessener Frontalbewegung
durch den Untersucher ertont ein Warnsignal, danidas Gerat von der Hornhaut etwas
wegzieht. Insgesamt wird die Qualitdt des Messvaggan funf Stufen (Q1-Q5) automatisch

vom Geréat bewertet (auf dem Display erscheint dialifitsangabe der Messung). Q1 steht laut
Hersteller fur bestmdgliche Messqualitat, Q5 fuhlschteste Messqualitat. Fur diese Studie

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

Die theoretische Basis der dynamischen Konturtotoeneurde zwischen 1998 und 2002 von
Kanngiesser und Robert entwickelt (Kanngiesser 2@085). Das Tonometerkdpfchen hat im
Bereich des Kontaktareals zur Hornhaut eine konkaberflache, die ohne Impression an die

konvexe Oberflache der Hornhaut adaptieren kanor{t@ur matching®).

Druckaufnehme

Hornhau

PN o N

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

Vom 10D (p) gehen Krafte (F) aus, die sich Uber Aiggenhillen auf die Berihrungsflache
zwischen Hornhaut und Druckaufnehmer Ubertragenr Deuckaufnehmer hat einen
Krimmungsradius von 10,5 mm und einen Durchmesser6y® mm mit einem darin zentral in
einer 1,8 x 1,8 mm grof3en Platine eingebettetes@eron 1,0 x 1,0 mm Grél3e. Hornhaut und
Tonometerkoépfchen passen sich so aneinander as satdiswahrend der Messung die Krafte zu
beiden Seiten des Hornhautscheitels (auRerhalbrumedhalb des Auges) entsprechen. Wéahrend
ein Teil der Hornhaut vom Druckaufnehmer berthroywentstehen durch die Kraft F tangential
wirkende Krafte (). Der Radius B R ist groBer als der Hornhautradius ®ie genaue
Ubereinstimmung der Radien im Kontaktbereich, deftndurch den Durchmesser d, wird als
Zustand des «contour matching» bezeichnet (siehéilddimg 13). Einwirkungen durch
Biegekréafte und tangential wirkende Krafte)( auf die Messung werden aufgehoben oder
zumindest stark reduziert, so dass der Apex demnlibut moglichst spannungsfrei ist. Der
piezoelektrische Sensor misst den extraokularerkDam Apex der Hornhaut, wodurch auf den
identischen intraokuléren Druck geschlossen wefkdem. Die gemessenen Druckwerte sollen
von der Hornhautbeschaffenheit weitgehend unabbé&wejn, insbesondere bei Hornhautdicken
von 300 bis 700 um und Radien von 5,5 bis 9,2 mwff(hann 2004, Draeger 2008). Wéhrend
des Messvorgangs findet eine kontinuierliche Regrsing von 100 Druckmesswerten pro
Sekunde (100 Hz) statt, deren Mittelwert letztlain 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 anSpaitlampe montiert. Zur Vorbereitung
muss auch hier, wie bei der dynamischen Konturt@tos) die Augenoberflaiche anasthesiert
werden. Zusatzlich wird die Tranenflissigkeit mitidreszein angefarbt (Anasthetikum und
Fluoreszein wurden kombiniert als Thilorbin-Augemien von der Firma Alcon Pharma GmbH
verabreicht). Der Proband sitzt mit fixiertem Kopfder daftir vorgesehenen Vorrichtung an der
Spaltlampe und blickt wahrend des Messvorgangswait gedffneten Augen geradeaus und
atmet ruhig. Ein Hebelarm, an dem ein transparenyéndrischer Druckkorper befestigt ist,
wird in die Sehachse des zu untersuchenden Augegesshwenkt. Nach Einschalten von
kobaltblauem Licht wird der Druckkdrper sanft gegha Mitte der Hornhaut gefahren (siehe
Abbildung 14).

Abbildung 14: Bedienungder Applanationstonometrie nach Goldmann (Eigemas, Freund 2008)

Im Okular schaut der Untersucher durch den traespan Prismenzylinder auf die applanierte
Hornhautflache und sieht zwei Halbkreise (Meniskevglche durch den fluoreszeingefarbten
Tranenfilm gebildet werden. Diese mussen manuell dar Kalibrierschraube so aneinander
gefihrt werden, dass sich die Innenkanten der Haikdk berlhren. Da sich der

Augeninnendruck pulsatil andert (siehe Kapitel 1k&nn der Untersucher im Okular eine in der
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Regel geringe pulssynchrone Bewegung der Meniskegermeinander beobachten. Der
Untersucher hat darauf zu achten, dass die Innésmkader Halbkreise in pulsierender
Mittelposition eingestellt werden, um den mittler®ageninnendruck zu erhalten. Damit ist die
Messung beendet und der Druckwert kann direkt anKadibrierschraube abgelesen werden

(siehe Abbildung 15). In unserer Studie wurden pnoge drei applanationstonometrische
Messungen mit einem Abstand von jeweils einer Mardutrchgefuhrt.

IERN
87025039

SWiSS MADE

Abbildung 15: Einstellung der Kalibrierschraube des Goldmann-Togiers (Eigenes Foto, Freund 2008)

Abbildung 16: Messképfchen: Links PASCAL-Tonometer mit Hygiene-Kappe, rechts Goldmann-Tostem
(Eigenes Foto, Freund 2008)
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2.10.2 Physikalische Grundlagen
Zur Konstruktion seines Applanationstonometerstéolgoldmann dem Imbert-Fick-Prinzip:
P =FIA.

Bei einer idealen, dinnwandigen und trockenen Kugggkcht der Druck (P) in der Kugel der
erforderlichen Kraft (F), um ihre Oberflache abaafien (applanieren), dividiert durch das
applanierte Areal (A). Der intraokulare Druck (IODgrhalt sich dabei proportional zu dem
Druck, der auf das Auge ausgeubt wird und zur Hauidicke. Der Goldmann-Tonometer misst
die Kraft, die mit einem ebenen (planen) Messkdarpen zur Applanation eines zentralen

Hornhautareals von 7,35 mMimotwendig ist (siehe Abbildung 17).

Hornhaut
x A=
3.06 mm APPLANATION  FLUORESGEIN
(7.35 mm2) AREA MENISCUS
| I

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

Diese Flache ist bewusst gewahlt, denn das Augekeste ideale trockene Kugel: Die
Eigensteifigkeit (Rigiditat) der Hornhaut widersteder Abflachung und fuhrt zu einer
Verfalschung des Augendrucks. Bei einer applameRkche von 2,5 bis 4 mm wird aber die
Hornhautrigiditat durch Kapillarkrafte des Tranémi, welche den Messkolben des Tonometers
zu sich ziehen, aufgehoben. Zwischen der kapill&éhasion und dem Tonometer soll dabei
ein Gleichgewicht entstehen, so dass im optimalaih der Anpressdruck dem intraokularen
Druck entspricht. Goldmann legte aber 7,35nfest, weil ein auf diese Flache ausgelibter
Druck von 0,1 g das Gewicht einer Quecksilbers&ate 1 mm Hohe entspricht (1 mm Hg). Bei
einer dementsprechenden Eichung kann die Ablesunfgch in mm Hg erfolgen. Zur Messung
der applanierten Flache wird ein Prismensystem &edet. Der Prismenzylinder teilt das Bild in
zwei Bildhalften und versetzt sie um genau 3,06 ndie Messung erfolgt manuell. Durch
Drehen an dem mit einer Gradskala versehenen Dollottken werden die Winkelhalbierenden
zwischen den Achsen beider Hauptscheitelbrechveentgestellt. Die Ablesung des gemessenen
Augendrucks erfolgt an der Stellschraube (Drae§éd 1Kanski 2008).
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2.11 Augenhintergrunduntersuchung mittels indirekter Ophthalmoskopie

Der Augenhintergrund (Fundus) wurde nach Erweitgraer Pupillen mit einen Tropfen
Mydriaticum stullff (Wirkstoff: Tropicamid) in jedes Auge mit Hilfe reér 78-Dioptrien-Lupe
der Firma Maxfiel§, USA, an der Spaltlampe untersucht (siehe Abbiidi®). Das von der
Spaltlampe ausgehende Licht gelangt durch die asrAlige gehaltene konvexe Linse auf den
Augenhintergrund. Der Untersucher schaut mit beilagen durch das Okular und sieht den
Fundus des Probanden als dreidimensionales, iaxtesi und seitenverkehrtes Bild (indirekte
Ophthalmoskopie). Dabei wird der Proband gebeteallenneun Richtungen zu blicken, damit
der Betrachter einen Uberblick des kompletten Farethalt. Auf diese Weise wurden Sehnerv,
Makula, Gefal3e und Netzhautperipherie auf pathetbg Veradnderungen hin beobachtet.

Abbildung 18: Indirekte Ophthalmoskopie (Eigenes Foto, Freund3200

Besonderes Augenmerk galt dabei der Papillenmoogil Physiologisch befindet sich eine
Vertiefung in den Sehnerven im Bereich der Ausiittlle der NetzhautgefalRe (Papillen-
exkavation). Im Rahmen einer grindlichen Glaukomuiliestik wird die Grél3e der Exkavation
in Relation zum gesamten Langsdurchmesser derl®apill zur Randsaumbreite beurteilt (Cup-
Disc-Ratio, siehe Abbildung 19).
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small - size mid - size large - size

Cup-Durchmesser

(blaue Linie), Disc- Exkavati
Durchmesser (rote XKavation
Linie) (gelb)

Vitaler Randsaum
(orange)

C/D=0,2 C/D=0,5 C/D=0,8

Abbildung 19: Cup-Disc-Ratio an drei Beispielen (Terminology &uidelines for Glaucoma 2008)

Dazu wird der Lichtbalken der Spaltlampe vertikalfsin wie mdglich eingestellt und in die
Sehachse des Untersuchers zentriert. Der Untenskaha dann den Lichtbalken auf die Papille
fokussieren und die Cup-Disc-Ratio abschatzen.

Die PapillengréRe und die Randsaumbreite variiepftysiologisch in der Bevolkerung
(Lester 1997). Bei einer Papillenexkavation von mah 0,50 — das heil3t die Exkavation nimmt
> 50 % des Papillenlangsdurchmessers ein — wurd@mdand aus der Studie ausgeschlossen.
Vitalitdt, Randschéarfe, Exkavationsgré3e und -falen Papille wurden dokumentiert. Nur wenn
optisch keine pathologischen Veranderungen wie dRlasles Sehnervs, glaukomatose
Papillenveranderungen oder auf systemische Erkragequhinweisende Gefal3-/ oder Netzhaut-
veranderungen (zum Beispiel Diabetes mellitus, rhele 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 erfolgtet idilfe von Herrn Prof. Hans Miiller,
Lehrbeauftragter fur Statistik an der TechnischeathRochschule Berlin. Die deskriptive
Datenanalyse aller Untersuchungseinheiten fand rmdgm statistischen Programm
«STATISTICA» Version 7.1 der Firma StatSoft, In8824-2005 statt. Der Vergleich zwischen
dem PASCAL®-System und der Goldmann Applanationstonometrielgté nach Bland-Altman
mit dem Programm «Analyse-it» der Firma Analys8aftware LTD: Hier wird unter anderem
graphisch von der Nulllinie ausgehend, welche ehtewirde, wenn die Methoden im Mittel
gleiche Druckwerte messen wuirden (Identity), dettlene Unterschied zwischen den zwei
Verfahren deutlich (Bias). Alle Vertrauensbereichbeziehungsweise Prognose- oder
Konfidenzbereiche wurden zweiseitig fur die Wahesohichkeit P = 95 % berechnet. Mit allen
statistischen Tests wurde grundsatzlich die Giditgkweiseitig formulierter Gegenhypothesen
geprift und die Ergebnisse wurden bezogen auf jeiflkanzschwelleay = 0,05 beurteilt.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde auf einem Siigainzniveau von p < 0,05 angegeben. Sie
gibt die Wahrscheinlichkeit wieder, einen Fehlester Art zu begehen, also eine Nullhypothese
zu verwerfen, obwohl sie richtig ist. Die Irrtumdwsacheinlichkeit betragt bereits bei zwei zum
Signifikanzniveau = 0,05 durchgefiihrten Tests 1-(1-0,05)2 = 0,10 stedyt mit der Anzahl der
durchgefihrten Tests k (Bender 2002). Um solchdefetu vermeiden, wurde ein multiples
Testverfahren, das Bonferroni-Holm-Verfahren, angedet (Neuhauser 2000): Die
Testhypothesen werden nach ihren p-Werten soniedt der niedrigste Wert wird mit der
Anzahl der durchgefuhrten Tests multipliziert. liieias Ergebnis unter dem Signifikanzniveau,
folgt der zweitkleinere Wert, den man mit k-1 mpliziert und verfahrt so weiter, bis das
Signifikanzniveau Uberschritten wird. Dieses Ver&ah hat den Vorteil, dass nicht alle
Vergleiche zu einem sehr hohen Niveau stattfinded so die Gefahr der falschlichen
Beibehaltung von Nullhypothesen minimiert wird. ZDwrchfihrung von Signifikanztests
wurden zunachst die Stichprobenverteilungen derschedenen Merkmale mit einem
Anpassungstest daraufhin untersucht, ob flr die rableteten Grundgesamtheiten
Normalverteilungen angenommen werden dirfen (vedeenvurde der Shapiro-Wilk-Test).
Wenn Normalverteilungen angenommen werden durfiemge zum Vergleich von gepaarten/
abhéangigen Stichproben der Einstichproben-t-TeSP{ttTest) verwendet, im Falle von
unabhangigen Stichproben wurde der Zweistichprabbest angewandt (2SP-t-Test). Ergab der

Anpassungstest einen Widerspruch zur Annahme &lognalverteilung, wurde zum Vergleich
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von gepaarten Stichproben der Wilcoxon-Test durthge und flr unabhangige Stichproben

der Mann-Withney-U-Test verwendet.

2.12.2 Randomisierung des Studienauges

Weil aus Grinden statistischer Korrektheit beildatersuchung gepaarter Organe nur eines der

beiden Organe in die statistische Auswertung ectgessen werden darf, wurden zwei gleich

grof3e Untergruppen gebildet, denen die Personegilgemit dem rechten oder linken Auge mit

Hilfe eines Randomisierungsalgorithmus zuféllig eoiginet wurden. Sowohl die Anzahl an

Frauen und Mannern als auch die Anzahl der rectehlinken Augen wurden dabei in jeder

Untergruppe gleich grol3 gehalten. Die Anteile ddte’sgruppen konnten anndhernd gleich

gehalten werden (siehe Abbildung 20).

om%/////////////%”
ge

]

32 -
gl e

e |
e |

P

e |
o |

.

ST ”
e |

A

B -
Bl e e

m.v

]

[ |
e

w/////////%//////////////////////////////////%///% -
B

7

s |
//////%////%////%////%//////////%/////A”

s

e
B "

7

w:fyw]wyosyoses

10

ualaxbyneH

}:lyw]wa1y2seo

Alters- gruppe: D2 Alters- gruppe: D3 Alters- gruppe: D4 Alters- gruppe: DS~ Alters- gruppe: D6 Alters- gruppe: D7

Auge

Abbildung 20: Haufigkeiten der randomisierten Auswahl an reclii&nund linken (L) Augen bei Frauen (f) und

Mannern (m), Gesamtanzahl der Augen: 208
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3. Ergebnisse

3.1 Signifikante Differenzen in den Druckmessreihen

Fur die weitere Analyse der mit verschiedenen Metingeweils drei Mal pro Auge gemessenen
Druckwerte wirde in der Regel aus den drei Werten Mittelwert errechnet werden, da
Mittelwerten eine geringere Unsicherheit als Einmdswerten unterstellt wird. Bei der
Berechnung der Abweichungen zwischen den Mittelveftir die jeweils drei Einzelmesswerte
einer Messreihe zur Uberprifung der Zuverlassighleit Untersuchungsmethoden stellte sich
jedoch heraus, dass bei allen Druckparametern, sgame mit dem Goldmann-
Applanationstonometer (GAT) und mit der dynamischKonturtonometrie (DCT), die
Druckwerte im Durchschnitt in absteigender Reihkyddallen (siehe Abbildungen 21-23).

GAT-Mittelwerte
Konfidenzbereiche fur P=95%

16,5

16,0

15,5
=l GAT m

2 — = = = =GATmun
€ 15,0 e —
E - ——. - - - -GATmob
E 145 o —o—GATf
3 ' A —O — — GATfun
140 e — — Tt .. — — GATfob
- . \D\D
13,0 ‘ ‘ -
ml m2 m3

Messwert

Abbildung 21: Druckabfall in der Messreihe der Goldmann-Applaratonometrie (GAT):
m = Manner, mun = untere Grenze der Manner, mobexreoGrenze der Manner,

f = Frauen, fun = untere Grenze der Frauen, fober® Grenze der Frauen
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P-DCT -Mittelwerte
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Abbildung 22: Druckabfall in der Messreihe der PASCAILonometrie (P-DCT):

m = Manner, mun = untere Grenze der Manner, mobexreoGrenze der Manner,

f = Frauen, fun = untere Grenze der Frauen, fober® Grenze der Frauen

—O—OPA f
— — OPA fun
— — OPA fob
== OPA M
= = = =OPA mun
= = = = OPA mob
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Abbildung 23: Druckabfall in der Messreihe der okularen Pulsatgé (OPA):

m = Manner, mun = untere Grenze der Manner, mobereoGrenze der Manner,

f = Frauen, fun = untere Grenze der Frauen, fober® Grenze der Frauen

Seite 47 von 128



Wir nehmen an, dass hier kein Zufall vorliegt, senmd der durchschnittliche Abfall der
Messwerte m m, und ny einer Gesetzmaligkeit unterliegt. Durch Testendider Messreihen
auf statistisch signifikante Unterschiede zueinakdanten wir feststellen, dass im Durchschnitt
zwischen den drei Messungen einer Messreihg (m und n) Uberwiegend ein statistisch
signifikanter Unterschied besteht (siehe Tabell&).2Da die Verteilungen der Differenzen der
Goldmann-Applanationstonometrie und der okularensatoplitude im Widerspruch zur
Annahme einer Normalverteilung in der Grundgesainthestehen, wurde der
verteilungsunabhéngige Wilcoxon-Test verwendet. Hig weiteren Differenzen kam der
Einstichproben-t-Test in Gebrauch, da sich fur\teeteilungen kein Widerspruch zur Annahme
einer Normalverteilung fur die Grundgesamtheit brga

Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben

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

Tabelle 2: Unterschiede in der Reihenfolge der MesswerteGadddmann-Applanationstonometrie: Manner;
signifikanter Unterschied ab p < 0,05

Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben

Anzahl Augen p-Niveau | p-Niveau nach
Frauen: Applanationstonometrie Bonferroni-Holm
GAT my— m, [mm Hg] 104 0,0571
GAT m,— ms [mm Hg] 104 0,0061 0,0183
GAT m,— mz [mm Hg] 104 0,1983

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

Zwischen der ersten und zweiten, sowie zwischerzweiten und dritten Applanationsmessung,
besteht nur bei den Frauen kein signifikanter Wa@ed — bei den Mannern jedoch ist die
Differenz deutlich signifikant. Der Unterschied ®afnen der ersten und dritten Messung ist bei

beiden Geschlechtern signifikant (siehe Tabell&).2-
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Test des Mittelwerts gegen Referenzkonstante
Méanner: Dynamische Anzahl | Mittel Standard- Referenz- | p-Niveau | p-Niveau nach
Konturtonometrie PASCAL ®/ | Augen -wert abweichung | wert Bonferroni-Holm
Okulare Pulsamplitude
DP-DCT m — m, [mm Hg] 104 0,32 0,90 0,0( 0,0005 0,0020
DP-DCT m — m; [mm Hg] 104 0,46 1,04 0,0( 0,0000 0,0000
DP-DCT m— ms [mm Hg] 104 0,14 1,04 0,0( 0,1677 -
D-OPA m,— m, [mm Hg] 104 0,08 0,27 0,0( 0,0056 0,0112
D-OPA m,— mz [mm Hg] 104 0,12 0,34 0,0( 0,0007 0,0021

Tabelle 4a: Unterschiede in der Reihenfolge der Messwertedgeamischen Konturtonometrie: Manner;
signifikanter Unterschied ab p < 0,05

Manner: Okulare Pulsamplitude

Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben

Anzahl Augen

p-Niveau

p-Niveau nach

Bonferroni-Holm

OPA mp,— mg [mm Hg]

104

0,0749

Tabelle 4b: Unterschiede in der Reihenfolge der Messwertadgeamischen Konturtonometrie: Manner;
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
Okulare Pulsamplitude
DP-DCT m— m, [mm Hg] 104 0,25 1,00 0,0( 0,0126 0,0252
DP-DCT m— ms [mm Hg] 104 0,50 1,05 0,0( 0,0000 0,0000
DP-DCT mp— ms [mm Hg] 104 0,25 0,88 0,0( 0,0050 0,0150
D-OPA m,— m, [mm Hg] 104 0,04 0,31 0,0( 0,2230 -
D-OPA my— m; [mm Hg] 104 0,11 0,32 0,0( 0,0004 0,0016

Tabelle 5a:Unterschiede in der Reihenfolge der Messwertedgeamischen Konturtonometrie: Frauen;
signifikanter Unterschied ab p < 0,05

Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben

Anzahl Augen p-Niveau | p-Niveau nach
Frauen: Okulare Pulsamplitude Bonferroni-Holm
OPA mp— mz [mm Hg] 104 0,0278 0,0278

Tabelle 5b: Unterschiede in der Reihenfolge der Messwertedgeamischen Konturtonometrie: Manner;
signifikanter Unterschied ab p < 0,05

Seite

49 von 128



Fur beide Geschlechter sind die Differenzen zwisden Einzelmesswerten fir die dynamische
Konturtonometrie und die okulare Pulsamplitude ikgnt von O verschieden bis auf wenige
Ausnahmen (FrauelOPA m;—m,, Manner:DP-DCT m—m; und OPA m — my).

Alle Mittelwerte der Differenzen sind positiv, walker erste Augendruckwert immer der grol3te
Wert ist und auch der zweite Augendruckwert im ®lititnmer groRer als der dritte Wert ist
(siehe Abbildungen 21-23). Aufgrund dieser beobsteimt Regelmé&Rigkeit haben wir uns dazu
entschlossen, fir die weitere Analyse nicht dietéfiierte 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 erhoben Variablen

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

Somit konnten signifikante Unterschiede fur folgen@arameter beobachtet werden: Mittlere
Bulbuslange, zentrale Hornhautdicke, jeweils ertesswert der Messreihen der Goldmann-
Applanationstonometrie und der dynamischen Konhamoetrie sowie der okularen
Pulsamplitude. Fur alle Gbrigen Faktoren wurde kagnifikanter Unterschied erkannt (siehe
Tabelle 6).

Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben
Variablenpaar: Linkes gegen rechtes Auge Gultige Anzahl p-Niveau | p-Niveau nach
(Variable Blutdruck: Linker gegen rechter Arm) Bonferroni-Holm
Mittlere Bulbuslange [mm] 208 0,0051 0,0408
Zentrale Hornhautdicke [um] 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 0,000
1. OPA [mm Hg] 208 0,0003 0,003
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 urieth Augen beziehungsweise zwischen den am
rechten und linken Arm gemessenen Blutdruck fiuéraund Méanner;

ein signifikanter Unterschied besteht bet |9,05

Da wir fur die statistischen Auswertungen pro Pergveils nur ein rechtes oder linkes Auge
randomisiert haben, spielt der signifikante Untkisd der oben genannten Variablen in unseren
weiteren Analysen keine Rolle.
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3.2.2 Mittlerer Unterschied der okuléaren Pulsampliude

Zur Uberprufung des quantitativen Unterschieds dleularen Pulsamplitude innerhalb der

Augenpaare wurden die Differenzen wie folgt errethi{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
Manner + Frauen 208 0,12 + 0,46 0,00 0,0002 0,0004
Manner 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. Okulédren Pulsatogi (OPA) innerhalb der Augenpaare (linkes Auge
(L) — Rechtes Auge (R) fur Frauen und Manner; @nifikanter Unterschied liegt vor bei p < 0,05

Die Differenzen innerhalb der Augenpaare sind zWwar beiden Geschlechtern signifikant
verschieden von Null, aber im Mittel ist der Untdried vernachlassigbar gering (Mittelwert mit
Konfidenzbereich ((P = 95 %) = 0,12 + 0,04 mm Hgje Verteilung der Differenzen kann noch
naherungsweise mit der Annahme einer Normalvertgilun Einklang gebracht werden
(Shapiro-Wilk-Test: p > 0,01). Daraus ergibt sidass etwa gleich haufig das rechte oder das
linke Auge eine hohere okulare Pulsamplitude awdtyevobei fiir das einzelne Augenpaar der
Betrag der Differenz im Bereich von 0 bis rund 1 mAmliegt (P=95%, siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24: 1. Okulare Pulsamplitude (OPA): Verteilung der Biffnzen innerhalb der Augenpaare
(Anzahl: 208, linkes Auge - rechtes Auge)r 0,01358
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3.3 Vergleich der Druckwerte zwischen Goldmann-Tonmetrie und PASCAL®-System

3.3.1 Frauen und Manner zusammen

Die mit der dynamischen Konturtonometrie gemesseffegendruckwerte liegen fir beide
Geschlechter gemeinsam im Durchschnitt rund 1 mmhéger als die mit der Goldmann-
Applanationstonometrie ermittelten Werte (Bias:61#0,33 mm Hg; siehe Abbildung 25 und
Tabelle 8).
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Abbildung 25: Altman-Bland-Analyse fur Frauen und Manner;

Identity: Nulllinie, stellt den Wert dar, der erreicht wendetrde, wenn aus beiden Methoden (Goldmann-
Applanationstonometrie und PASCRISystem) im Mittel identische Druckwerte resultiereiirden.

Bias: Mittlere Differenz der Augendruckwerte zwischemdevei Methoden.
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3.3.2 Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Werden aber die Geschlechter getrennt betrachtgében sich doch deutliche Unterschiede
zwischen Frauen mit einem Bias von 0,52 mm Hg (389%8,12 bis 0,92 mm Hg) und Mannern
mit einem Bias von 1,66 mm Hg (95%-KI: 1,14 bis2rhm Hg; siehe Tabelle 8 und
Abbildungen 26-27).

Altman-Bland-Analyse Frauen + Manner Frauen Manner

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 zwischer

gepaarten Messungen

Untere Obere Untere Obere Untere Obere
Ubereinstimmungsgrenzen (P=95%) -3,64 5,76 -3,55 945 -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 AltmarBland-Analyse
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Abbildung 26: Altman-Bland-Analyse Manner

Identity: Nulllinie, stellt den Wert dar, der erreicht wend@trde, wenn aus beiden Methoden (Goldmann-
Applanationstonometrie und PASCRISystem) im Mittel identische Druckwerte resultieretrden.
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Bias: Mittlere Differenz der Augendruckwerte zwischemdesvei Methoden.
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Abbildung 27: Altman-Bland-Analyse Frauen

95% Limits of agreement
(-3.5t04.6)

Identity: Nulllinie, stellt den Wert dar, der erreicht wendetrde, wenn aus beiden Methoden (Goldmann-
Applanationstonometrie und PASCRISystem) im Mittel identische Druckwerte resultieretrden.

Bias: Mittlere Differenz der Augendruckwerte zwischemdsvei Methoden.

Aufgrund dieses charakteristischen Unterschiedssdwen Frauen und Mannern wurden die

folgenden Auswertungen immer geschlechtergetreargapnet, wodurch sich auch im Weiteren

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

Deskriptive Statistik
Manner 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 2,24 0,74 0,90 4,?0

Tabelle 9: Deskriptive Statistik: Eckdaten Manner

Von den Messwerten der Goldmann-Applanationstonoen@BAT) und des PASCAY-
Systems (Augendruck = P-DCT und okuléare Pulsangdits OPA) sind aus bereits erwahnten

Grinden (siehe Kapitel 3.1) nur die ersten Messunger jeweiligen Druckmessreihe
aufgefihrt.

Deskriptive Statistik

Frauen Anzahl Standard-

Augen Mittelwert abweichung | Minimum Maximum

1. GAT [mm Hg] 104 14,6 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 2,51 0,0 0,60 4,70

Tabelle 10: Deskriptive Statistik: Eckdaten Frauen

Wie bereits in Kapitel 3.3 dargelegt, fallt beimrgkeich der Druckwerte in den Tabellen 9-10
die hohere Differenz zwischen den Mittelwerten det verschiedenen Methoden erhobenen
Augendruckwerte bei den Mannern auf, wobei die Weer PASCAL-Tonometrie im Mittel
Uber den Druckwerten der Goldmann-Applanationstaetam liegen. Bezuglich der okularen
Pulsamplitude ist zwischen den Geschlechtern imteMigin geringfigiger Unterschied zu
erkennen (0,29 mm Hg), wobei aber nachzuprifenoist,dieser Unterschied als signifikant
nachgewiesen werden kann. Die Standardabweichungexisen nur geringflgige,
vernachlassigbar erscheinende Unterschiede auf.
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3.4.2 Signifikante Unterschiede zwischen Manner unBrauen

Die interessierenden Variablen der Geschlechtsgmuppurden mit dem Mann-Withney U-Test
miteinander verglichen. Bezuglich der Druckdatenrke ein deutlich signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern nur fur die okularedpaiditude festgestellt werden, welche beim

weiblichen Geschlecht im Mittel Gber den Wert deiriver liegt (siehe Tabellen 9-11).

Mann-Whithney U-Test

Variable Anzahl Anzahl | p-Niveau p-Niveau nach

Augen Augen Bonferroni-Holm

(Méanner) | (Frauen)

1. GAT [mm Hg] 104 104 0,1204 -
1. P-DCT [mm Hg] 104 104 0,0650 -
1. OPA [mm Hg] 104 104 0,0129 0,0387

Tabelle 11: Signifikante Unterschiede bei den Augendruck-Datgischen Mannern 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 Paramaaif ihre Verteilung hin Gberpruft:

Normalverteilungstest (Shapiro-Wilk-Test)
Manner Anzahl Augen | p-Niveau Verteilung
Alter [Jahre] 104 0,0034 W
Mittlere Bulbuslange [mm] 104 0,4422 NV
Zentrale Hornhautdicke [pm] 104 0,62387 NV
Vorderkammertiefe [mm] 104 0,4209 NV
Hornhautradius [mm] 104 0,3386 NV
1. GAT [mm Hg] 104 0,067 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 W
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 104 0,0000 W
Systolischer Blutdruck [mm Hg] 104 0,0026 w
Blutdruckamplitude [mm Hg] 104 0,0132 W
Puls [1/min] 104 0,0068 W

Tabelle 12: Uberpriifung der Verteilung der Parameter bei démiérn: NV = Normalverteilung kann
angenommen werden bei p > 0,05/ W = Es bestehtidfidech zur Normalverteilung
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Normalverteilungstest (Shapiro-Wilk-Test)

Frauen Anzahl Augen | p-Niveau Verteilung
Alter [Jahre] 104 0,0030 W
Mittlere Bulbuslange 104 0,0093 W
Zentrale Hornhautdicke 104 0,6705 NV
Vorderkammertiefe 104 0,8843 NV
Hornhautradius [mm] 104 0,0000 wW

1. GAT [mm Hg] 104 0,0079 W

1. P-DCT [mm Hg] 104 0,1878 NV
1. OPA 104 0,2634 NV
Visus [dpt] 104 0,0000 W
Fernkorrektur sph [dpt] 104 0,0000 wW
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 wW

Tabelle 13:Uberprufung der Verteilung der Parameter bei dauén: NV = Normalverteilung kann angenommen

werden bei p > 0,05/ W = Es besteht WiderspruciNmrmalverteilung
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3.5.2 Verteilung der okularen Pulsamplitude

Die Messergebnisse der okularen Pulsamplitude meigeim mannlichen Geschlecht ein
klassisches Beispiel fur eine asymmetrische Vemeil (logarithmische Normalverteilung
(p = 0,0010). Im Gegensatz dazu kann die okularnsamplitude bei den Frauen aus einer
normalverteilten Grundgesamtheit stammen (p = @Gi26i@he Abbildung 28).
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1. Okulare Pulsamplitude [mmHg]

Abbildung 28: Verteilung der okuldren Pulsamplitude fur Frauad WMé&nner

Die okulare Pulsamplitude ist ein biologischer Wer¢lcher am lebendigen Auge nich sein
kann, wobei durch diese naturgegebene einseitigeeBeung eine Normalverteilung verhindert
werden kann. Eine Angabe symmetrischer GrenzenMiitalwert hin wirde den Streubereich
der Daten bei einer asymmetrischen Verteilung nkahitekt beschreiben kénnen. Da aber die
Angabe von Normwertbereichen rechnerisch auf eivemdlverteilung bezogen sein muss,
wurden die Ergebnisse der okularen Pulsamplitudételsi einer empirisch ermittelten
logarithmischen Transformation in eine Verteilurmgeifihrt, welche zur Normalverteilung nicht
im Widerspruch steht — hieraus konnten dann diengne der Normwertbereiche berechnet

werden. Die Transformationsfunktion wurde mit In{1. OPA)so gewahlt, dass sich fur beide

Geschlechter eine hinreichend gute Ubereinstimnmitgier Annahme einer Normalverteilung
ergab (1 = empirisch ermittelte Konstante, 1. OPéster Wert in der Messreihe der okularen
Pulsamplitude ; siehe Tabelle 14 und Abbildung 29).
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Tabelle 14:Logarithmierung der statistischen Kennwerte deddden Pulsamplitude und Uberpriifung der

Nualverteilung kann angenommen werden bei p > 0,05/

Es besteht Widerspruch zur Normalverteilung

w

Verteilung mittels des Shapiro-Wilk-Tests: NV

/

v/

Shapiro-Wilk-Test: p = 0,2204

Shapiro-WilkTest: p = 0,3900

In(1+1. Okuléare Pulsamplitude)

Abbildung 29: Logarithmische Verteilung der okularen Pulsamplitdir Frauen und Ménner

(In(1+1.0PA)

Dann wurden fir die transformierten Werte die Posgereiche auf der Grundlage der

95 % Clenet.

Normalverteilungsfunktion bezogen auf P
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3.5.3 Normwertbereiche der okularen Pulsamplitude
Die Normwertbereiche der okularen Pulsamplitudedearberechnet als Prognosebereiche auf
lodamiierten Messwerte werden die

Normallery P=95%

Mittelwert + 1,96 x Standardabweichurgerechnet. Daraus werden durch Entlogarithmierung

der Grundlage der Normalverteilung. Fur die

Normwertgrenzen als Prognosebereiche der far gemali

die Grenzen der Normwertbereiche fur die okularnsdmplitude ermittelt (siehe Tabelle 15).

Logarithmiert Entlogarithmiert
GroRRe 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 1,0b 4,38
In (1+1. OPA) Manner 1,16 0,74 1,5 2,20 1,09 3,01
In (1+1. OPA) | Frauen 1,24 0,72 1,7 2,45 1,05 4,81

Tabelle 15:Prognosebereiche der Normalverteilung (Normweetisee) fir P = 95 %

Der Mittelwert der logarithmierten Messwerte steilth dann als geometrischer Mittelwert der
Messwerte dar. Bezogen auf den Bezugswert liegen Glienzen des Prognosebereichs
(P = 95%) damit unsymmetrisch — als Bezugswerttgdt der geometrische Mittelwert. Fasst
man beide Geschlechter zusammen, so liegt der IMéte der okuldren Pulsamplitude bei
2,32 mm Hg (Prognosebereich: 1,05 mm Hg bis 4,38Hgrfiir P = 95 %; siehe Abbildung 30).
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Abbildung 30: Scatterplot zum Prognosebereich flir Manner unddirgP = 95%), geometrischer Mittelwert
= 2,32 mmHg (violett gestrichelt), untere Grenze = 1,05 fdm obere Grenze = 4,38 mirfy (violett punktiert)
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Fur die Manner allein liegt der geometrische Mittit 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 fir Manner (P%)95eometrischer Mittelwert = 2,20 nidg
(violett gestrichelt), untere Grenze = 1,09 g und obere Grenze = 3,91 niifig (violett punktiert)
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Abbildung 32: Scatterplot zum Prognosebereich fir Frauen (P¥%)9§eometrischer Mittelwert = 2,45 miryg
(violett gestrichelt), untere Grenze = 1,05 g und obere Grenze = 4,81 nhihg (violett punktiert)
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Der geometrische Mittelwert der okuldren Pulsampht liegt bei den Frauen mit 2,45 mm Hg
(Prognosebereich: 1,05 mm Hg bis 4,81 mm Hg) héleibei den Mannern, wobei die untere
Grenze der unteren Grenze der Manner anndhernchglend die obere Grenze rund 1 mm Hg

Uber der oberen Grenze der Manner liegt (sieheldinbg 32).
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3.6 Beschreibende Statistik der weiteren Einflussgfien

3.6.1 Statistische Kennwerte

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

Fur alle betrachteten Einflussgré3en liegen dieeDan Bereich unserer Einschlusskriterien.

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

Augen abweichung
Alter [Jahre] 104 47,34 15,90 20,00 76,00
Mittlere Bulbuslange [mm] 104 23,89 0,18 22,p0 36,0
Zentrale Hornhautdicke [um] 104 575,95 39,68 488,00 675,00
Vorderkammertiefe [mm] 104 3,3 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 3,0 0,00
Systolischer Blutdruck [mm Hg] 104 120,40 11,63 2,0 138,00
Blutdruckamplitude [mm Hg] 104 39,86 9,74 20,p0 8|0
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 Bulbuslange [mm] 104 23,30 0,71 21,42 5|7
Zentrale Hornhautdicke [um] 104 577,80 40,50 454,00 705,00
Vorderkammertiefe [mm] 104 3,30 0,35 2,84 4126
Hornhautradius [mm] 104 7,86 0,24 7,41 8,96
Visus [dpt] 104 1,07 0,12 0,8D 1,25
Fernkorrektur sph [dpt] 104 -0,11 1,25 -3,00 3|00
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 104 -0,26 0,34 |.p 0,00
Systolischer Blutdruck [mm Hg] 104 111,13 12,30 90,0 138,00
Blutdruckamplitude [mm Hg] 104 36,44 8,85 20,p0 880
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 Mannern uhFrauen

Zur Ermittlung der signifikanten Unterschiede zviien Manner und Frauen wurde der Mann-
Dabei konnten signifikarinterschiede fir die mittlere
dentoksshen Blutdruck und der

Blutdruckamplitude nachgewiesen werden (siehe Texbdl8 a-b).

Whithney U-Test angewandt.

Bulbusléange, den Hornhautradius, den Visus,

Mann-Whithney U-Test

Variable Anzahl Anzahl | p-Niveau p-Niveau nach
Augen Augen Bonferroni-Holm
(Méanner) | (Frauen)

Mittlere Bulbuslange [mm] 104 104 0,0000 0,0000

Zentrale Hornhautdicke [um] 104 104 0,77P5 -

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 EinflussgroBesschen Mannern 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 Paemetischen Mannern und Frauen; ein
signifikanter Unterschied liegt vor bei p < 0,05

Somit liegen die Bulbuslange, der Visus, der Blutt#lr und die Blutdruckamplitude beim

mannlichen Geschlecht signifikant hoher als bei Bieuen.
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3.7 Einfache Korrelationen der untersuchten Einflusgré3en zur okularen Pulsamplitude
3.7.1 Ubersichtstabelle der EinflussgroRen

Zur Uberprifung der mit der okularen Pulsamplitioie Zusammenhang stehenden Faktoren
wurde mittels einer einfachen Regressionsanalysersucht, ob eine signifikante Korrelation
zwischen den moéglichen Einflussfaktoren und derddiem Pulsamplitude nachweisbar ist (siehe
Tabellen 19a-20b). Das Korrigierte BestimmtheitsnfaQuantifiziert dabei den Anteil der
Streuung der okularen Pulsamplitude, welcher ddrelerrechnete Abhangigkeit erklart werden
kann: Zum Beispiel erklarf = 0,0702 beim Faktor Bulbuslange der Manner, eass 7 % der
gestreuten Werte der okularen Pulsamplitude duechggnannten Faktor erklart werden kénnen
und damit etwa 93 % der Streuung der Werte aufrenBmflussgrof3en oder auf nicht bekannte

Ursachen zurickzufiihren sind.

Einfache Regressionsanalyse/ Ahéngige Grof3e: 1. OkutdPulsamplitude (OPA)

Manner/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizient r | Bestimmtheitsmaf¥'r Bonferroni-Holm
Bulbuslange [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] 0,094B8 -0,0008 0,3409 -
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 0,01556 -0,0096 587 -

Tabelle 19 a:Einfache Regressionsanalyse zwischen der okuRuksamplitude und ihren mdglichen okularen
Einflussfaktoren bei ménnlichen Geschlecht; eigeifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05

Einfache Regressionsanalyse/ Ahéngige Grof3e: 1. OkutdPulsamplitude (OPA)

Méanner/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizientr | Bestimmtheitsmaf@r Bonferroni-Holm
Alter [Jahre] -0,1370 0,0091L 0,1656 -
Blutdruck systolisch [mm Hg] 0,111p 0,0027 0,2600 -
Blutdruck diastolisch [mm Hg] -0,0301L 0,0009 0,7619 -
Blutdruckamplitude [mm Hg] 0,1519 0,0135 0,12B7 -
Puls [1/min] -0,2025 0,0316  0,0392 0,1960

Tabelle 19 b:Einfache Regressionsanalyse zwischen der okuRusamplitude und ihren mdglichen systemischen
Einflussfaktoren bei ménnlichen Geschlecht; eigeifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05
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Einfache Regressionsanalyse/ Abhéngige Grol3e: 1. Qe Pulsamplitude (OPA)

Frauen/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizientr | Bestimmtheitsmaf¥r Bonferroni-Holm
Bulbusléange [mm] -0,1831 0,0240 0,0629 -
Zentrale Hornhautdicke [um] -0,0824 -0,00pR9 0,4054 -
Vorderkammertiefe [mm] -0,0502 -0,0073 0,61P8 -
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 -0,009¢ 0,7769 -
Fernkorrektur sph [dpt] 0,1328 0,0080 0,1791 -
Astigmatismuskorrektur cyl [dpt] 0,0578 -0,0064 @36 -

Tabelle 20 a:Einfache Regressionsanalyse zwischen der okuRutsamplitude und ihren méglichen okularen
Einflussfaktoren beim weiblichen Geschlecht; eiigmifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05

Einfache Regressionsanalyse/ Abhéngige Grof3e: 1. Qe Pulsamplitude (OPA)

Frauen/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizient r | Bestimmtheitsmaf¥'r Bonferroni-Holm
Alter [Jahre] 0,0323 -0,008y 0,7448 -
Blutdruck systolisch [mm Hg] 0,066p6 -0,00%3 0,5017 -
Blutdruck diastolisch [mm Hg] 0,0554 0,0031 0,5765 -
Blutdruckamplitude [mm Hg] 0,0442 -0,0018 0,65p63 -
Puls [1/min] -0,0200 -0,0094 0,8402 -

Tabelle 20 b:Einfache Regressionsanalyse zwischen der okuRusamplitude und ihren mdglichen systemischen
Einflussfaktoren beim weiblichen Geschlecht; eiigmifikante Korrelation liegt vor bei p < 0,05

Signifikante Korrelationen zur okularen Pulsamplgwkonnten beim mannlichen Geschlecht flr
die Bulbuslange und den ersten Wert des mit dem G2AS-System erhobenen
Augeninnendrucks (1. P-DCT) nachgewiesen werdenhaieh weiblichen Geschlecht fur den
ersten applanatorisch erhobenen Augeninnendrud®AT) und den ersten Wert des mit dem
PASCAL®-System erhobenen Augeninnendrucks, was im Folgendker erlautert werden soll
(siehe Kapitel 3.7.2-3.7.4).

Seite 67 von 128



3.7.2 Einflussgrof3e Bulbuslange
Zwischen okularer Pulsamplitude und mittlerer Bslbunge konnte fur das mannliche

Geschlecht ein deutlich signifikanter negativer @umenhang festgestellt werden (p = 0,0038).

Ein entsprechender Zusammenhang ist tendenziefl iaeiblichen Geschlecht auch vorhanden,

aber nicht signifikant (p = 0,0629; siehe AbbildB8).

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

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

1. Okulare Pulsamplitude [mmHg]

Méanner Frauen
Mittlere Bulbuslange [mm]

Abbildung 33: Scatterplot zur Korrelation zwischen okularer Boiglitude und mittlerer Bulbuslange fiir
Ménner (r = -0,2815/ p 8,0309 und Frauen (r = -0,1831/ p = 0,0629)
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3.7.3 Einflussgrof3e Augendruck

Fur die Frauen wurde zwischen der okularen Puls&ndel und dem mittels Goldmann-
Applanationstonometrie gemessenen Augeninnendruc& signifikant positive Korrelation
nachgewiesen (p = 0,0000) — fur das mannliche Gadthhingegen konnte in dieser Beziehung

keine Abhangigkeit bestatigt werden (p = 0,4106hsiAbbildung 34).
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Abbildung 34: Scatterplot zur Korrelation zwischen okularer Baoiplitude und Goldmann-Applanations-
tonometrie fur Manner (r = 0,0815/ p = 0,4106) Enduen (r = 0,3958/ p &,0000Q
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Fur beide Geschlechter ist aber eine eindeutigedAdigkeit der okularen Pulsamplitude vom
Augeninnendruck, gemessen mit dem PASEAystem, nachweisbar (Manner: p = 0,0002/
Frauen p = 0,0000; siehe Abbildung 35).
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Abbildung 35: Scatterplot zur Korrelation zwischen okulérer Baiglitude und PASCAY-Tonometrie fiir Manner
(r =0,3604/ p 9,0019 und Frauen (r = 0,4984/ pG:000Q
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3.8 Einfache Korrelation der untersuchten EinflussgdRen zur PASCAL®-Tonometrie

3.8.1 Ubersichtstabellen fiir Manner und Frauen gennt

Auch fur die mit dem PASCAT-Tonometer gemessenen Augeninnendruckwerte wurttelsni

der einfachen Regressionsanalyse gepruft, ob emmfikante Korrelation zu maoglichen

Einflussfaktoren nachweisbar ist (siehe Tabelles22b).

Einfache Regressionsanalyse/ Abhangige GroRe: 1. Augenendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
Méanner/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizientr | Bestimmtheitsmaf¥r Bonferroni-Holm
Bulbuslénge [mm] 0,0878 0,0077 0,372

Zentrale Hornhautdicke [pum] 0,0828 0,0069 0,4031
Vorderkammertiefe [mm] 0,1815 0,0330 0,06b1

Hornhautradius [mm] 0,0158 0,0002 0,87|72

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. Angendruck mittels PASCAL-System (P-DCT)

und ihren mdglichen okularen Einflussfaktoren beidnnlichen Geschlecht;
eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 8,0

Einfache Regressionsanalyse/ Abhangige GroRe: 1. Augenendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
Manner/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizientr | Bestimmtheitsmaf¥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] 0,165p 0,0274 0,0931
Blutdruckamplitude [mm Hg] -0,1222 0,0149 0,21p6

Puls [1/min] 0,2131 0,0454  0,0299 0,1196

Tabelle 21 b:Einfache Regressionsanalyse zwischen dem 1. Amgendruck mittels PASCAlL-System (P-DCT)

und ihren mdglichen systemischen Einflussfaktoreimbménnlichen Geschlecht;
eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 8,0
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Einfache Regressionsanalyse/ Ahangige GroRe: 1. Augenendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
Frauen/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizientr | Bestimmtheitsmaf¥r Bonferroni-Holm
Bulbuslénge [mm] -0,1397 0,0195 0,15f4 -
Zentrale Hornhautdicke [pum] 0,0065 0,00p0 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 0,001)7 0,290 -

Tabelle 22 a:Einfache Regressionsanalyse zwischen dem 1. Angendruck mittels PASCAL-System (P-DCT)
und ihren mdglichen okularen Einflussfaktoren beigiblichen Geschlecht;
eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 8,0

Einfache Regressionsanalyse/ Ahangige GroRe: 1. Augenendruck mittels PASCAL®-System (P-DCT)
Frauen/ Korrelations- | Korrigiertes p-Niveau | p-Niveau nach
Einflussfaktor Koeffizientr | Bestimmtheitsmaf¥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] 0,221 0,0489 0,0241 0,1205
Blutdruckamplitude [mm Hg] 0,0734 0,0054 0,45p1 -
Puls [1/min] 0,0985 0,0097 0,3201 -

Tabelle 22 b:Einfache Regressionsanalyse zwischen dem 1. Amgendruck mittels PASCAL-System (P-DCT)
und ihren mdglichen systemischen Einflussfaktoreimbweiblichen Geschlecht;
eine signifikante Korrelation liegt vor bei p < 8,0

Der Augeninnendruck, gemessen mit dem PAS&Abnometer, korreliert beim mannlichen
Geschlecht signifikant mit den Parametern Alter uetster applanatorisch erhobener
Augeninnendruck (1. GAT) und beim weiblichen Geecht mit dem Parameter erster
applanatorisch erhobener Augeninnendruck, was ilgeiRden néaher erlautert werden soll (siehe

Kapitel 3.8.2-3.8.6).
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3.8.2 Einflussgrofie Alter
Bei den Mannern besteht eine signifikant negatieerélation zwischen dem Augeninnendruck,

gemessen mit dem PASCRiTonometer und dem Alter (p = 0,0005), was fiir i@uen nicht

bestétigt werden kann (p = 0,0996; siehe Abbild3é)y
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Abbildung 36: Scatterplot zur Korrelation zwischen 1. Augenirtreick gemessen mit PASCAISystem (P-DCT)
und Alter bei Ménnern (r = -0,3364/ p0s0005 und Frauen (r = 0,1624/ p = 0,0996)
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3.8.3 Einflussgrof3e Augendruck

Zwischen der Goldmann-Applanationstonometrie und RIBSCAL®-Tonometrie existiert fiir
beide Geschlechter eine hochgradig signifikanterdation (p (Manner/ Frauen) = 0,0006/
0,0000; siehe Abbildung 37).
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Abbildung 37: Scatterplot zur Korrelation zwischen 1. Augeninmeiéi gemessen mit PASCAISystem (P-
DCT) und Goldmann-Applanationstonometrie fir Manfrer 0,3716/ p ,0006 und Frauen (r = 0,6409/
p =0,0000Q

Die eingetragene violett gepunktete Linie in Abbitg 37 soll den Fall visualisieren, wenn die
Messergebnisse der PASCATonometrie und der Goldmann-Applanationstonometrie

vollkommen miteinander Ubereinstimmen wirden.
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3.9 Multiple Korrelationen der okularen Pulsamplitude mit den untersuchten

Einflussgréfien

Es wurde eine multiple Regressionsrechnung zur rsmtbung der Abhéngigkeit des ersten
Messwerts der okularen Pulsamplitude von den wntbten EinflussgrofRen insgesamt
durchgefuhrt. In einem ersten Durchgang wurdens@jaifikant nachweisbaren Einflussgrof3en
ermittelt und in einem zweiten Durchgang wurde wheltiple Regressionsrechnung auf diese
signifikanten Einflussgréf3en beschrankt. Daduramnken folgende Ergebnisse eruiert werden:
Aus den moglichen Einflussfaktoren Alter, Bulbuglén zentrale Hornhautdicke,
Vorderkammertiefe, Augeninnendruck (Applanationstoetrie), Astigmatismuskorrektur, Puls,
Blutdruck und Blutdruckamplitude, stellten sich tiie Manner die Bulbusl&nge und der Puls als
signifikante GroRen heraus und fir die Frauen dibislange und der Augeninnendruck (siehe
Tabelle 23).

Multiple Regression fur abhéngige Variable 1. Okulae Pulsamplitude

Anzahl Augen: 104 pro Geschlecht Méanner Frauen
p-Niveau | p-Niveau nach p-Niveau | p-Niveau nach
Bonferroni-Holm Bonferroni-Holm
Mittlere Bulbuslange [mm] 0,0030 0,009(¢ 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 fur abhangggible 1. Okulare Pulsamplitude fur Manner
und Frauen; p-Niveau signifikant bei p < 0,05

Bei der Betrachtung der Tabelle 23 ist zu beacht@ass die Einflussgréllen nur im
Zusammenhang miteinander signifikant sind.

Das korrigierte Bestimmtheitsmaf? betragt dabei (Manner/ Frauen): 0,1103/ 0,181%sDi
bedeutet, dass die nachgewiesenen signifikantefiigse maximal rund 18 % der Gesamt-

streuung erklaren — etwa 82 % der Streuung kanmiuht erklart werden.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion des Probandenguts

Fur die Erhebung von Normwerten sind der Umfang diedZusammensetzung einer Gruppe
von wesentlicher Bedeutung. Dabei wird von erfaBre&pidemiologen eine Mindestzahl von
100 gesunden Personen pro Geschlecht empfohleaniew: Hopfenmuller 2007), um die
Ergebnisse auf die Population Ubertragen zu konndiese Voraussetzungen wurden in dieser
Arbeit mit 104 gesunden Personen pro GeschlechtlterZur Feststellung der Gesundheit der
Teilnehmer erfolgte neben einer ausfihrlichen Anesendie Uberprifung des aktuellen
Blutdrucks, der Herzfrequenz und die augenarzthicbatersuchungen unter Berucksichtigung
der mit Prof. Erb festgelegten Ein- und Ausschlussiien (siehe Kapitel 2) — dennoch bleibt es
schwierig, den gesunden Teilnehmer von dem mitreitirisch inapparenten geringgradigen
Erkrankung abzugrenzen. Die in der vorliegendeneArals gesund diagnostizierten Probanden
konnten unsere Ein- und Ausschlusskriterien enfiiled wiesen in unseren Untersuchungen
weder erkennbare systemische Erkrankungen nochcheglAugenerkrankungen auf und

reprasentieren somit gesunde beziehungsweise rodogien.

4.2 Praktische Erfahrungen

4.2.1 Anwendung des PASCAP-Tonometers

Vor Beginn der Untersuchungen mit dem dynamischemtittonometer PASCAL ist es
erforderlich, das Gerat an einer entsprechendentl&@ppe zu fixieren, korrekt in den
Strahlengang der Lampe auszurichten und einmabgGlxat je nach Bedarf des Untersuchers
Uber den blauen Drehknopf zu konfigurieren — diesksllungen werden vom Gerét gespeichert
und mussen nicht vor einer weiteren Untersuchureg@rholt werden. In unserem Fall wurde
der Tonometer so eingestellt, dass er nur in Qudlitf(Q1) misst, wobei nach einer Folge von
mehreren ungestorten Tonschwingungen die Messutgmatisch mit einem Signal beendet
wird (siehe Kapitel 2.9.1). Es besteht aber auah Miglichkeit, selbst die Kontaktzeit des
Sensors mit dem Auge zu kontrollieren: Hierzu ewtgti der Hersteller in der beiliegenden
Kurzbeschreibung, etwa finf bis sieben aufeinarfdégende ungestérte Tonschwingungen
abzuwarten, bevor man den Kontakt beendet. In olidsa| ist es dem subjektiven Eindruck des
Untersuchers uberlassen, ob er genugend unge3tonschwingungen gehort hat, aus denen
letztlich die Druckwerte errechnet werden. In uaséraxis zeigte sich Letzteres als ungeeignet:

Rein subjektiv kbnnen die Tonschwingungen einwasdfnd ohne Unterbrechung klingen, aber
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das Gerat misst beispielsweise dennoch in Quéalit&ties hat zur Folge, dass die Messungen
wiederholt werden missen, bis irgendwann die geahiasQualitat erreicht wird. Da wir aber
zwecks Einheitlichkeit der Untersuchungen den Stethdron je drei Kontaktmessungen pro
Auge bewahren wollten und um zusatzliche Belastnfijg Proband und Untersucher zu
vermeiden, haben wir uns fur die erstgenannte lgondition entschieden. Die Ergebnisse der
Untersuchung lassen sich direkt am Display des t&eafilesen und zur Dokumentation und
weiteren Auswertung per Funk auf den gewiinschtechike Ubertragen. Ist kein geeigneter
Rechner vorhanden, kénnen die Ergebnisse auchuysér & den speziell fir den PASCAL
Tonometer erhaltlichen Drucker gesendet und dieelggedruckt werden. Die entsprechenden
Erlauterungen zur Bedienung des Tonometers simirdem Gerat beiliegenden Beschreibung
und der Compact Disc verstandlich beschrieben -Bbdarf stellt die Firma Technomed einen
Vertreter zu Verfugung, der personliche Hilfestefjubei der Konfiguration gibt, was dankbar
angenommen wurde.

Fur einen einwandfreien und schnellen Messvorgaag @ notwendig, dass Proband und
Untersucher sich ruhig verhalten und Kkeine ruciarti Bewegungen ausfihren. Als
Hilfestellung fur die korrekte Blickrichtung desdPanden ist es sinnvoll, ihm eine Lichtmarke
zur Blickfixierung anzubieten. Bei motorischer Uheudes Probanden oder des Untersuchers
werden die Tonschwingungen unterbrochen und daat®eginnt seine Messung automatisch
von Neuem, wodurch sich die Untersuchungszeit ngdé. Ein getbter Untersucher kann
kleine Bewegungen des Probanden durch visuelle riib@tund geschickte Gegensteuerung
ausgleichen, was allerdings etwas Ubung voraus&xzPtosis oder Blepharospasmus muss das
Augenlid manuell ohne Druckaustibung auf den Audapfgehoben werden, damit das Lid
nicht den empfindlichen Sensor berthrt und dadaliehMessung stort. Bei der Mehrheit der
Probanden dauerte eine Messung etwa funf bis zekun8en, was sich im klinischen Alltag gut
integrieren lasst. Die Reaktion der Probanden suhdue Untersuchungsmethode erwies sich je
nach Person unterschiedlich.: Wahrend die Einen Alefwand der Untersuchung dem der
Applanationstonometrie gleich setzten, empfandeArekere als deutlich belastender. Letzteres
war insbesondere bei denen der Fall, deren Mitatder anderem aufgrund von motorischer
Unruhe bei Rickenschmerzen, mangelnder Konzentratier subjektiver Aufregung nicht den
Erfordernissen entsprach und sie folglich einegéian Untersuchungszeit ausgesetzt waren —

zu einem Abbruch der Untersuchung kam es aberinekeFall.
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4.2.2 Anwendung des PASCAE-Tonometers im Vergleich zum Goldmann-Tonometer
Beziiglich der praktischen Anwendung des PAS&Abnometers im Vergleich zur Goldmann-
Applanationstonometrie gibt es Parallelen und Wueiede: In beiden Fallen handelt es sich um
eine Kontaktuntersuchung mit unvermeidlicher Trogithesie (siehe Kapitel 2.9 und
Kapitel 2.10), weshalb die meisten Probanden deriwaund der Untersuchung dem der
Applanationstonometrie gleich setzten. Vorteilhadi der dynamischen Konturtonometrie ist,
dass sie den subjektiven Eindruck des Untersuchausschliet: Denn bei der
Applanationstonometrie mussen die im Objektiv dahen Fluoreszein-Menisken vom
Untersucher korrekt eingestellt werden, wohingegen PASCAIL®-Tonometer automatisch
misst. Hinzu kommt, dass mit dem PASCATLonometer die Qualitat der Druckmessung
kontrolliert und dokumentiert wird, was die Aussiagdt des Ergebnisses deutlich erhdht. Einen
weiteren Vorteil bietet die Hygiene-Kappe, welcheeris verpackt ist und damit das
Infektionsrisiko bei der Kontaktuntersuchung miremi Der Messkopf des Goldmann-
Applanationstonometers hingegen wird nach Desirgekivieder verwendet und ist somit nicht
steril, was zwar wirtschaftlicher ist, aber ein ér#s Infektionsrisiko bietet. Der Zeitaufwand ist
im gunstigsten Falle gleichwertig. Dabei dauert eotorisch unruhigen Probanden die
PASCAL®-Tonometrie in der Regel langer, weil bei BewegdigyMessung abgebrochen wird
und automatisch eine neue Messung startet — béigf@anationstonometrie gentgt in der Regel
ein kurzer Kontakt, wobei gleichzeitig die Kalilmsehraube schnell eingestellt werden kann.
Letztlich ist aber der PASCAL-Tonometer das erste Augendruckmessgerét, dagseim én der
Praxis akzeptierbaren Zeitrahmen nicht nur den Adgeck, sondern als besonderen Vortell
gegeniber allen anderen Augendruckmessgeréaterzlzcis@lie okulare Pulsamplitude misst.
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4.3 Beurteilung der Untersuchungsergebnisse

4.3.1 Reproduzierbarkeit der Messergebnisse

Zur Prifung der Reproduzierbarkeit der mittels d@8SCAL®-Tonometers gemessenen
Druckwerte wurden bei allen Probanden die Messuragerbeiden Augen jeweils drei Mal
durchgefiihrt. Sowohl bei den mit dem PASCATLonometer erhobenen Druckdaten
(diastolischer Augeninnendruck und okuléare Puls#oge) als auch bei den mittels Goldmann-
Applanationstonometrie gemessenen Augendruckwedigte sich in den Messreihen im Mittel
ein signifikanter Druckabfall zwischen der jewedssten, zweiten und dritten Messung (siehe
Kapitel 3.1). Die von uns beobachtete Regelmafdigdases Druckabfalls deutet auf eine
Gesetzmafigkeit hin, weshalb wir die Werte nichinigielt haben, sondern nur den jeweils
ersten Druckwert einer Messreihe fur die weitefiatisgsischen Auswertungen verwendet haben.
Die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse bei Whedieng der Messung mit dem PASCAL
Tonometer nach etwa einer Minute konnte somit isever Studie nicht bestatigt werden. Der
Druckabfall bei wiederholter Augendruckmessungimstder Applanationstonometrie bekannt
und wird als «Tonographieeffekt» bezeichnet (Schib@b7, Wilke 1972, Whitacre 1993 (b)).
Fur die dynamische Konturtonometrie PASCAbeobachtete auch Viestenz (2006) einen
«Tonographieeffekt». Aufgrund der physikalischen uréllagen der dynamischen
Konturtonometrie sollte es nicht zum Druckabfalhkoen, weil keine Applanation stattfindet.
Druckabfalle kbnnen aber auch durch Reizung extrid@o&r Muskeln, vaskulare Einflisse oder
durch Akkomodation hervorgerufen werden (Whitad®83.(b)). Ebenfalls méglich ist, dass
allein durch die Berihrung der Hornhaut Uber neemneg Prozesse der Augeninnendruck
verandert wird. Um beziglich der Reproduzierbarkdiér PASCAL®-Tonometrie eine
zuverlassige Aussage gewinnen zu kénnen, sollten diei Messungen unter den selben
Bedingungen stattfinden — in unserem Fall existigegloch genau genommen nicht dieselben
Bedingungen fir alle Messungen, weil der erfolgtantakt zum Auge bei der ersten Messung
die fortfolgende Messung beeinflussen kann. Edesalso unmittelbar vor Wiederholung einer
Messung keine Kontaktmessung vorausgegangen s&igegen konnte Pourjavan (2007) bei
dreimaliger Messung am Tage mit mehreren Stundestafsd (9:00, 13:00 und 16:00 Uhr) keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Einzelmegsn feststellen, was fir eine gute
Reproduzierbarkeit spricht. Offensichtlich ist derunserer Studie eingehaltene Abstand von
etwa einer Minute zwischen den Messungen zu kuez. Z2itabstand darf aber auch nicht zu
grof3 sein, weil die Druckwerte im Auge tageszdithic Schwankungen unterliegen (Read 2008).

Im optimalen Fall miusste der Proband an drei aafeer folgenden Tagen zum selben

Seite 79 von 128



Zeitpunkt vermessen werden, um gleiche Bedingurfjeralle Druckmessungen zu schaffen,

was aber unpraktikabel ist.

4.3.2 Differenz der okularen Pulsamplitude innerhab eines Augenpaars

Die okuléare Pulsamplitude zeigte bei den von usgesamt 208 untersuchten Augenpaaren im
Mittel einen Unterschied von 0,12 + 0,04 mm Hg ¢®livert mit Konfidenzbereich P = 95 %)
innerhalb eines Augenpaars und auch nach geschedpazifischer Betrachtung waren unsere
Ergebnisse kaum voneinander abweichend (Mittelweft= 0,13:0,10 mm Hg). Der Betrag der
Differenz innerhalb eines Augenpaars liegt in deg& im Bereich von 0,0 bis rund 1,0 mm Hg
(P = 95%), wobei das rechte und linke Auge in efegch haufig den hoheren Wert aufweisen.
Im Einzelfall ist aber ein Unterschied von bis z.6 dam Hg mdglich, ohne dass ein
pathologischer Hintergrund vorliegt (siehe Kap8el.2). Dagegen ermittelte Kaufmann (2006)
bei 75 gesunden Augenpaaren Unterschiede von 8,2,bimm Hg, wobei er aber zu dem
Ergebnis kam, dass die Differenz der okularen Puiditude innerhalb eines gesunden
Augenpaars selten >1,0 mm Hg liegt. Das Letztedankn wir mit unseren Ergebnissen

bestatigen.

4.3.3 Unterschiede der Druckwerte zwischen Goldmanfionometrie und Pascaf-System

Es ist bekannt, dass die mit der dynamischen Ktortometrie gemessenen Druckwerte im
Durchschnitt 1 mm Hg hdoher liegen als die mit deold&gann-Applanationstonometrie
ermittelten Werte (Pache 2005) — dieses Phanomenekowir in unserer Arbeit mit einer mehr
als doppelten Anzahl von Studienteilnehmern begtéti (Bias:1,06 £ 0,33 mm Hg; siehe
Kapitel 3.3). Daruiber hinaus offenbarte sich besarar nach Geschlechtern getrennten Altman-
Bland-Analyse der Druckwerte zwischen Goldmann-Toewie und PascalSystem ein
deutlicher Unterschied mit einem Bias von 1,66 mgn(85%-KI: 1,14 bis 2,17 mm Hg) beim
mannlichen Geschlecht im Vergleich zu einem Bias® 152 mm Hg (95%-KIl. 0,12 bis
0,92 mm Hg) beim weiblichen Geschlecht, wahrend di# dem PASCAL-Tonometer
ermittelten Werte im Mittel héher als die applamaith erhobenen Druckdaten blieben. Dieser
deutliche Unterschied zwischen den Geschlechterrdevunit den Daten unserer Studie als
signifikant belegt. Eine mdgliche Ursache hierfUéres eine im Durchschnitt niedrigere
Hornhautdicke bei den Mannern, wodurch aufgrund mleysikalischen Methodik mit dem
Goldmann-Applanationstonometer niedrigere Augerkimecte resultieren wirden als beim
Pascdl-Tonometer. Die zentrale Hornhautdicke ist zwar Darchschnitt bei den Mannern
geringgradig dunner (m:f (£ Standardabweichungy5,85 + 39,65: 577,80 + 40,50), was aber
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dieses Ergebnis nicht erklaren kann, weil der Wat@ed nicht signifikant ist (p = 0,7795). Es
kbnnen aber auch Einflusse durch grundlegende &btiexde in den biomechanischen

Eigenschaften der Augen vorliegen, welche in dégefuden Kapiteln naher erklart werden.

4.3.4 Normwerte der okularen Pulsamplitude

Bis dato existieren keine einheitlich anerkannteormiverte fur die okulare Pulsamplitude,
obwohl sich bereits mehrere Studien damit befaabeh (siehe fortfolgend). Die Problematik
der bisher erfolgten Studien liegt wohl in einersaapidemiologischer Hinsicht nicht
reprasentativen Probandengruppierung. In unsei@mrP20banden umfassenden Studie konnten
wir fur die okulare Pulsamplitude fir beide Geschter gemeinsam einen Mittelwert von
2,32 mm Hg ermitteln (Prognosebereich 1,05 mm Hg488 mm Hg fur P = 95 %). Getrennt
nach Geschlechtern zeigen sich signifikante Unkeesie (p = 0,0129): Fir die Manner liegt der
Mittelwert bei 2,2 mm Hg (Prognosebereich: 1,09 Hgbis 3,91 mm Hg), bei den Frauen liegt
er bei 2,45 mm Hg (Prognosebereich: 1,05 mm Hg &% mm Hg) mit einer um rund 1 mm Hg
die obere Grenze des Prognosebereichs der Manretrdiftenden oberen Grenze (siehe
Kapitel 3.5.3). Die im Durchschnitt hoheren Mittelste der okularen Pulsamplitude von Frauen
gegenuber Mannern sind bereits in einer Arbeit Romppainen (2007) an 441 Augen von 222
Patienten aufgefallen (m:f =89 :13340,1 %:59,9 %), was zwar interessant ist, abdrtrabne
Weiteres mit unserer Arbeit gleich gesetzt werdarf,dveil nur rund 20 % der Augen als
gesund eingestuft werden konnten — die restlich@fo8itten an Glaukomerkrankungen und
okularer Hypertension. Mit dem Langham-OBF-Systesiene Kapitel 1.14) stellte bereits
Gekkieva (2001) Unterschiede in der okularen Pufdéinde zwischen gesunden Mé&nnern und
Frauen fest (m:f = 86:69): Frauen wiesen unabhawgigweiteren Parametern wie Blutdruck,
Herzfrequenz, Refraktion, Augeninnendruck und Akgnifikant héhere Werte des pulsatilen
okularen Blutflusses und der okularen Pulsamplitgdgentiber Mannern auf. Wenige weitere
Studien machen deutlich, dass offensichtlich einndlegender Unterschied zwischen den
Geschlechtern besteht: Yang (1997) und Fontana}128igten, dass der pulsatile okulére
Blutfluss von Frauen héher liegt als der von Mann@&aniel (1989) und Gur (1990) eruierten
eine hohere zerebrale Blutflussrate von Frauen, alsgrganzende Erkenntnis zu den héheren
Blutflussraten im Auge betrachtet werden kann. Mdgrweise sind unter anderem hormonelle
Unterschiede fur diese Ergebnisse mit verantwartliiCentofanti 2000). Ein weiterer
Erklarungsversuch fir dieses Phanomen kann im Zossrhang mit der okularen
Pulsamplitude in der hoch signifikant unterschigun Bulbuslédnge der Geschlechter liegen

(p = 0,0000): Im Mittel sind in unserer Studie diegen der Manner um 0,59 mm langer als die
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Augen der Frauen (siehe Kapitel 3.6). Ebenso kdndte signifikanten Unterschiede zwischen
einigen anderen Daten von Frauen und Mé&nnern, wim Beispiel der Unterschied des
systolischen Blutdrucks und der Blutdruckamplitude, dieser Differenz beigetragen haben
(siehe Kapitel 3.6.2). In Anbetracht der Tatsadberadass fur diese signifikanten Faktoren kein
Einfluss auf die dynamische Konturtonometrie naghgsen werden konnte, wird letztere
Aussage eher unwahrscheinlich (siehe folgendest&api

Bezogen auf den geometrischen Mittelwert liegenGlienzen des Prognosebereichs (P = 95 %)
fur beide Geschlechter unsymmetrisch. Diese Asymené@siert auf der Natur der okularen
Pulsamplitude, die eine physiologisch einseitig rbegte biologische Groéf3e ist und am
lebendigen Auge nicht 0,0 mm Hg sein kann.

Alle unsere Messungen fanden in einem Zeitrahmean etwva 9:00-18:00 Uhr statt. Dies ist
deshalb bedeutsam, da, wie es bereits beim Augeminack bekannt ist, signifikante
Schwankungen der okularen Pulsamplitude im 24-Sawerlauf mit deutlichem Druckabfall in
der Nacht von im Mittel 1,27 + 0,44 mm Hg (Ranget332,5 mm Hg) im Vergleich zum Tag
nachgewiesen wurden (Read 2008).

Da wir mit unserer Studie ein breites Altersspaktnmit in fast allen Altersgruppen annahernd
homogenen Teilnehmerzahlen prasentieren konneme($iapitel 2.1, Tabelle 1), hatten wir uns
unter anderem zum Ziel gesetzt, die Normwerte éilejAltersgruppe gesondert aufzustellen,
falls sich Unterschiede zwischen den verschiedémnsgruppen zeigen — wir konnten aber in
unseren Korrelationsanalysen diesbezlglich keingnifdtanten Unterschiede erkennen
(siehe Kapitel 3.7, Tabellen 19-20).

Einige Studien haben bereits Normwerte benanntieliweise mit unseren Ergebnissen in etwa
vereinbar sind — es sei aber erwéhnt, dass sichAdse/ Einschlusskriterien in den Studien
unterscheiden, die Zahl der Teilnehmer teilweidatike gering war, die Angabe, in welcher
Qualitat gemessen wurde, teilweise fehlt und/ atlerAugen weder randomisiert noch nach
Geschlechtern getrennt wurden, wodurch eine opgimétrgleichbarkeit nicht gegeben ist.
Daneben fallt auf, dass mit Ausnahme von Kaufm&@®§), symmetrische Angaben Uber die
Normwertbereiche erfolgen, obwohl der okuldren ®ulglitude eine schiefe Verteilung
zugrunde liegt. Zur Charakterisierung einer schefeVerteilung sind jedoch
Standardabweichungen nicht geeignet. Wenn managieliér dass die angegebenen Werte sich
auf Standardabweichungen beziehen, dann ist dewerssitied zwischen den Kkleinsten
angegebenen Wert (Pourjavan 2007: 2,2 + 0,7 mmuig) den gré3ten angegebenen Wert
(Romppainen 2007: 3,1 + 1,4 mm Hg) vermutlich irster Linie auf die verhaltnismaRig

begrenzten Stichprobenumfange zurtckzufiihren (Siabelle 24).
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Autor (Jahr) nPr | nAu | Mittlere OPA [mm Hg] Bemerkungen Qualitat
Béhm (2008) 102 102| 2,06 +0,95 m:f = 48:57 -
Grieshaber (2008) 29 29 2,3+0,9 (Range: 1,0-4,9)| and@misiert -
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 31+14 m:f = 34:53 -
Kaufmann (2006) 150 223 Median: 3,0 (Range: 0,9-7|2Alter: 45-73 Jahre -
Viestenz (2006) - 295| 3,00+1,2 GAT-IOD bis 23 mm Hg QA-
Hoffmann (2004) 19 19 3,08 +0,92 - -

Tabelle 24:Literaturiibersicht der mittels dynamischer Kordndmetrie gemessenen okularen Pulsamplitude an
gesunden Augen (n Pr = Anzahl gesunder Proband&n,mAnzahl gesunder Augen, GAT-IOD = Mit Goldmann
Applanationstonometrie erhobener Augendruck, emd& Angabe)

Die Mittelwerte aus allen Studien gemeinsam liede# rund 2,0-3,0 mm Hg und die
angegebenen Streubereiche sind vergleichbar. Deuti&reich der von uns erhobenen okuléren
Pulsamplitude ist dabei insgesamt gleichmafRiig, gedkann die individuelle Streuung des
Einzelnen innerhalb des Streubereichs stark ddfen, so dass auch Druckwerte von unter
1 mm Hg oder tber 4,5 mm Hg vorkommen kdnnen (skaqatel 3.5.3). Der Streubereich wird
durch individuelle Unterschiede der Probanden hgemfen, welche die okulédre Pulsamplitude
beeinflussen — einige Faktoren haben wir ausfimdaghen kdnnen, die im folgenden Kapitel
naher erlautert werden sollen. Unsere Normwerten&idnunter der Beriicksichtigung als
Vergleichswerte herangezogen werden, dass mit Bexfigdie statistischen Grundlagen der
Berechnung ein Anteil von 5% der Population ohmeripathologischen Hintergrund auf3erhalb

der Normgrenzen liegen kann.

4.3.5 Zusammenhange der ermittelten Parameter

Die auf individuellen Unterschieden der Probandasidrende Streuung in vielen Einzelféllen
unterstreicht die Notwendigkeit, die okulare Pulpitude auf sie beeinflussende Faktoren hin
zu Uberpriufen. Die Abhangigkeit der okularen Pulsitnde von der Augenlange wurde bereits
in mehreren Studien beschrieben (Kaufmann 2006,mB&008, Grieshaber 2008) und wird
durch unsere Daten zusatzlich bestatigt: Fir dierddé zeigt sich ein deutlich signifikanter
negativer Zusammenhang (p =0,0304) mit einem duwefuhittichen Abfall der okularen
Pulsamplitude um - 0,27 mm Hg/ 1 mm zunehmendehléinge. Bei im Mittel 0,59 mm
langeren Augen der Manner gegenuber den Frauebt efigis folglich eine mittlere Abnahme

der Pulsamplitude um rund 0,16 mm Hg, was sicherkinen Beitrag zum signifikanten
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Unterschied der okularen Pulsamplitude zwischen @mschlechtern geleistet hat (siehe
Kapitel 4.3.4). Auch bei den Frauen kann eine negdforrelation beobachtet werden, welcher
zwar nicht signifikant ist (p = 0,0629), aber mihean durchschnittlichen Abfall der okuléren
Pulsamplitude von - 0,24 mm Hg/ 1 mm Bulbuslangeaiue tendenziell den bisherigen
Ergebnissen nicht widerspricht (siehe Kapitel 3.73%e Ursache fur die Abnahme der okularen
Pulsamplitude mit zunehmender Bulbuslange kann ian dsich unterscheidenden
biomechanischen Eigenschaften von gréf3eren Augen achsenmyopen Augen im Vergleich
zu kleineren Augen liegen (Naheres zur Biomechasighe auch Kapitel 4.3.6). Besonders
deutlich werden die Verdnderungen im pathologiscBeneich bei Achsenlangen von Uber
26 mm, die mit sekundéren Veranderungen wie chaleidAtrophie und Verdinnung von
Sklera, retinalem Pigmentepithel und Netzhaut empdeen konnen (Kremser 1999,
Mc Brien 2003, Sachsenweger 2003, Kanski 2008)ertiBusammenhang mit dem Visus und
der Refraktion beziehungsweise mit dem Grad despmghen Achsenfehlers zur okularen
Pulsamplitude konnten wir zwar nicht feststellereire Unabhangigkeit von der Refraktion
stellte ebenso Pourjavan (2007) fest — aber dieg dagan liegen, dass der Refraktionsfehler
unserer Teilnehmer mit + 3,00 Dioptrien begrenttuisd die maximale Achsenlange 26 mm
betragt. Einige Studien konnten jedoch nicht nue diegative Korrelation zwischen der
Pulsamplitude mit der Achsenldnge, sondern auch dein Grad der Myopie zeigen
(To'mey 1981, Shih 1991). Es besteht die Mdglichkeass die Verdiinnung der Augenhillen,
mag sie auch noch in einem geringen nicht pathstbgin Grad sein, einerseits mit einer
reduzierten Gesamtresistenz und andererseits mér éReduktion des pulsatilen okularen
Blutflusses einhergehen, womit sich auch die Putditide reduziert — die Reduktion des
okularen Blutflusses bei achsenmyopen Augen koduateh mehrere Studien dargestellt werden
(Avetisov 1977, Shih 1993, Akyol 1996).

Bezlglich der zentralen Hornhautdicke kdnnen wirld@ide Geschlechter keinen Einfluss auf
die Messergebnisse der dynamischen Konturtonomfgsistellen — dieses Ergebnis bestatigt
bisherige Studien von Pache (2005), Romppainen7(200d Bohm (2008). Weitere Studien
haben sogar zeigen kdnnen, dass die dynamischai@mbmetrie an Augen mit Zustand nach
refraktiv-chirurgischem Eingriff (Laser in situ leomileusis, LASIK) von der
Hornhautbeschaffenheit unabhéangige Ergebnisse rtlief@aufmann 2003, Duba 2004,
Siganos 2004). Neben der zentralen Hornhautdickéersuchte Kaufmann (2006) einen
maoglichen Einfluss des Astigmatismus, Hornhautradiond der Vorderkammertiefe auf die
okulare Pulsamplitude mit negativem Ergebnis, waselwenfalls mit unserer Studie validieren

konnen. Bei Anwendung unserer Daten ist jedocheaclten, dass sich unsere Normwerte auf
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Hornhautdicken von 454 bis 705 um und Radien vofil Bjs 8,96 mm, gemessen mit dem
Orbscan [P-System, beziehen — im Vergleich dazu beschreibaefer (2008) eine
Unabhangigkeit der dynamischen Konturtonometrie lHernhduten mit einem Radius von
5,5 bis 9,2 mm und einer Dicke von 300 bis 700 um.

Der bereits bekannte positive Zusammenhang zwiscb&olarer Pulsamplitude und
Augeninnendruck  (Kaufmann 2006, Kniestedt 2006, rjagan 2007, Bohm 2008,
Grieshaber 2008) zeigt sich ebenfalls in unserbeirBei beiden Geschlechtern liegt eine hoch
signifikante  Korrelation zum parallel mit dem PASCATonometer gemessenen
Augeninnendruck vor (p (m:f) =0,0018:0,0000) mihean mittleren Anstieg der okularen
Pulsamplitude von etwa 0,12 mm Hg/ 1 mm Hg Augeamnanuck beim mannlichen Geschlecht
und rund 0,21 mm Hg/ 1 mm Hg Augeninnendruck beiiblichen Geschlecht. Zur Goldmann-
Applanationstonometrie konnte ein deutlich sigrafiker Zusammenhang nur beim weiblichen
Geschlecht erkannt werden (p =0,0000) mit einentleréin Anstieg der okuléren Pulsamplitude
von rund 0,15 mm Hg/ 1 mm Hg Augeninnendruck (siddapitel 3.7.3). Diese Ergebnisse
kénnen als komplementar zu den Untersuchungen détawerden, welche eine signifikant
hohere Pulsamplitude bei okularer Hypertensionerekgpnnten (Romppainen 2007). Der Grund
fur diese Beobachtung kann einerseits in den verée biomechanischen Eigenschaften des
Bulbus im Zusammenhang mit hoheren Augeninnendraden liegen (Nahere Erlauterungen
zu den biomechanischen Eigenschaften des Auges apitd4.3.6). Bei hoheren
Augeninnendruckwerten ist die Hornhaut starker gesfy was zur Folge hat, dass die korneale
Hysterese sinkt, wahrend zeitgleich der kornealsidRenzfaktor ansteigt (Sporl 2009). Mit der
Annahme, dass zwischen Hornhaut und den restlicBenkturen des Auges, also allen
Augenhdillen insgesamt, strukturelle Verwandtschedtrscht, ist nachvollziehbar, dass eine
hohere Wandspannung beziehungsweise der erhohterséddd der Augenhillen und der
GefalRsysteme mit hoheren Augendruckwerten zusamingeh. Um bei hoherem Widerstand
einen konstanten Blutfluss zu gewahrleisten, mess lgesunden Auge Uber Autoregulations-
mechanismen parallel der Perfusionsdruck ansteigemit auch die Pulsamplitude ansteigen
kann (Néheres zur Autoregulation siehe Kapitel.1.Bin anderer Ansatz flr einen
Erklarungsversuch wére folgender: Die okuldre Rufddude resultiert aus der Differenz
zwischen dem systolischen und diastolischen Augemidruck und steigt, wenn sich diese
Differenz vergroRert. Die Differenz kann sich vetdm mit Anderung des vom Herzen
ausgestofRenen Volumens wahrend der Systole, woomwbhd Augeninnendruck als auch
Pulsamplitude ansteigen koénnen. Die Abhangigkeit dkularen Pulsamplitude von der

kardialen Funktion wurde bereits in Kapitel 1.6 @hnt. Grieshaber (2008) Uberprufte dazu die
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linksventrikulare Ejektionszeit (LVET = Zeit zwiseh Offnen und SchlieRen der Aortenklappe
wahrend einer Herzaktion) von 29 Gesunden und fandiner einfaktoriellen Analyse eine
signifikante positive Korrelation mit der okular®ulsamplitude. Eine langere Ejektionszeit ist
physiologisch begrindet durch ein grol3eres Volundasg ausgestoRen wird und zu einer
Volumenzunahme im Auge fihrt. Die VolumenzunahmeAoge wahrend der Systole wird
gewahrleistet durch die elastischen Eigenschaften Algenhtllen (Silver 2000). Es kann
angenommen werden, dass die Pulsamplitude, wedthigidh ein Resultat von Volumen-Druck-
Schwankungen ist, mit der Zunahme des Volumensliparmum Augeninnendruck ansteigt.
Aufgrund der Abhangigkeit der Pulsamplitude von dderzaktion ist ebenfalls eine
Beeinflussung ihrer Hohe durch die H6he des systemen systolischen und diastolischen
Blutdrucks und der Blutdruckamplitude denkbar —rad@vohl in unserer Studie als auch in
einigen weiteren Studien wurde kein Zusammenhangutlide (Pourjavan 2007,
Grieshaber 2008; siehe Kapitel 3.7.1). Wie beraitsKapitel 1.5 erklart, wird die okulére
Durchblutung &hnlich der zerebralen Durchblutungrcdu Autoregulationsmechanismen
gesteuert. Da wir nur gesunde Teilnehmer rekrutiaibien, gehen wir davon aus, dass durch eine
funktionierende Autoregulation der okuldare BlutBusnd seine Amplitude in einem gewissen
Rahmen konstant gehalten werden, um das Auge ddo faor systemischen
Blutdruckschwankungen oder Herzfrequenzveranderumgeschuitzen.

Bezlglich der Herzfrequenz untersuchte Trew (199fi¢ okulare Pulsamplitude bei
Herzfrequenzen bis zu 120 pro Minute und kam zu dengebnis, dass bei ansteigender
Herzfrequenz die okulare Pulsamplitude sinkt. D8dSegebnis kbnnen wir weder voll bestatigen
noch ganzlich widerlegen. Denn bei einem Puls wnsBrobanden im Bereich von 52 bis
maximal 88 pro Minute konnten wir in der einfakedlen Analyse keine Korrelation zur
okularen Pulsamplitude nachweisen, lediglich eie@rsschwache negative Tendenz beim
mannlichen Geschlecht. Unsere multifaktorielle Asal zeigte jedoch einen deutlich negativen
signifikanten Einfluss des Pulses (p = 0,0420) iontbination mit der Bulbuslange bei den
Mannern. Es ist moglich, dass die Signifikanz flgide Geschlechter erst im hoheren
Herzfrequenz-Niveau deutlich wird. Vorstellbar w&iae Reduktion der Pulsamplitude mit der
Reduktion des systolischen Blutvolumens wahrendreliachykardie.

Strukturelle Veranderungen der Gefal3e und der Auggérzunehmendem Alter kbnnten einen
Einfluss auf die okuldre Pulsamplitude haben. Reodll996) zeigte im Rahmen einer Studie
mit 105 gesunden Probanden im Alter von 10 bis 8fAreh (m:f=67:38) eine negative
Korrelation sowohl zwischen dem pulsatilen okulaBdmfluss und dem Alter als auch zwischen

der Pulsamplitude und dem Alter, gemessen mit dangham-Pneumotonometer (siehe Kapitel
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1.14). Ganz im Gegensatz dazu stellte Bohm (20@8iner Untersuchung verschiedener
Altersgruppen mit dem PASCAL-Syst&mine positive Korrelation zwischen Alter und okela
Pulsamplitude von im Mittel 0,12 mmHg pro DekadestfeDagegen konnten sowohl
Gekkieva (2001) mit dem Langham-OBF-System als aubklaufmann (2006) und
Pourjavan (2007) mit dem dynamischen Konturtonomddeine Korrelation zwischen der
okularen Pulsamplitude und dem Faktor Alter nackemi was wir mit unserer Studie fur beide
Geschlechter bestatigen konnen. Wir konnten lezhighine negative Korrelation zwischen Alter
und mittels PASCAP-Tonometer gemessenem Augeninnendruck fiir die Mafesestellen.
Grinde fur die teils widerspruchlichen Ergebnissénriten in der unterschiedlichen
Teilnehmeranzahl der Studien liegen und/ oder $eledbedingt sein, da die Aus- und
Einschlusskriterien der Studien nicht vergleichdiad.

Die biomechanischen Eigenschaften des Auges usgerli im Sinne einer physiologischen
Gewebealterung natirlichen Veranderungen: Die Almeader okularen Rigiditat (Lam 2003),
degenerative Altersprozesse in der Choroidea umdAdstieg der vaskularen Resistenz mit
zunehmenden Alter kénnen jeweils fur sich oder eéssgnt den okularen Blutfluss und die
Pulsamplitude beeinflussen (Ravalico 1996). Daneipeeit auch der altersbedingte Verlust der
viskdsen Anteile in der Matrix der Hornhaut eine llRowas zu einer Abnahme der
Hornhautdicke (Lee 2007) und der kornealen Hyseeréighren (Dave 2007, Chen 2008,
Kida 2008). Nimmt man an, dass eine strukturellewamdtschaft zwischen Hornhaut und der
Sklera besteht, reduzieren sich mit zunehmendeer Alie viskoelastischen Eigenschaften des
gesamten Bulbus und das Auge wird steifer. Folgk6hnte durch die vorwiegend einseitig
begrenzte Expansion der Choroidea in der Auffuljgha@ine Reduktion des zuflieRenden
Blutvolumens resultieren und mit ihr eine Abnahnex dkuldren Pulsamplitude. Die okulare
Pulsamplitude steht aber nicht nur unter dem Essflokularer Altersveranderungen, da sie, wie
wir wissen, vom Herzen generiert wird. Untersucteamgn peripheren GefalRen haben ergeben,
dass mit zunehmendem Alter die Elastizitat der wete abnimmt und parallel die
Geschwindigkeit und die Amplitude der Pulswelle taigen (Kelly 1989, Franklin 1997).
Ubertragen auf das Auge wiirde ein erhohter Widedsten choroidalen Kreislauf mit einem
hoheren pulsatilen okularen Blutfluss und héhengisdmplitude einhergehen — aufgrund der
autoregulatorischen Fahigkeit des Auges durfen sbkehe Erkenntnisse nicht uneingeschrankt
auf das Auge Ubertragen werden. Eine funktioniezeAdtoregulation im Auge ist darum
bemiht, den Blutfluss konstant zu halten: Bei kami&m Blutfluss trotz steiferer Augenhullen
ware auch eine Expansion der Choroidea in Richugggeschmeidigen Retina denkbar, in

deren Folge Fluktuationen von Augendruck und olanl&ulsamplitude auftreten kdnnten.
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Starke interindividuelle Fluktuationen der okul&ar@nlsamplitude konnten wir bereits zeigen
(siehe Abbildung 30), was zum Teil ein Grund daf@n kann, dass die Erfassung von
altersbedingten Veranderungen der Pulsamplitudeheest wird. Eine weitere mogliche
Erklarung fur die zum Teil widersprichlichen Ergedse der oben genannten Studien beziglich
der Unterschiede der Altersgruppen kénnte auchhdaltersunabhangige Unterschiede zwischen
den Individuen bedingt sein und bedarf noch einéfuhg. Mdglich ist aber auch, dass in der
Tat keine Altersabhangigkeit beim Gesunden nactbaeisst, weil ein gesundes Auge
Altersveranderungen durch eine optimale Autoregaiiedusgleichen kann.

Im Anschluss an unsere einfaktoriellen Analysenrtii wir zudem eine multifaktorielle
Regressionsanalyse mit allen erhobenen Faktoreredi@®s Geschlecht getrennt durch mit der
Annahme, dass mehrere Faktoren eventuell erst isardmenspiel miteinander beeinflussend
sind und andere Faktoren eventuell im gemeinsamiekeWkeine Rolle mehr spielen. Dadurch
stellten wir fest, dass bei den Mannern nur diebBsildnge und der Puls im Zusammenspiel die
okulare Pulsamplitude beeinflussen und dass beiFdanen ein gemeinsamer Zusammenhang
von Bulbuslange und Augeninnendruck (bestimmt rsit@oldmann-Applanationstonometrie)
mit der okularen Pulsamplitude besteht (siehe khBi0). Multifaktorielle Regressionsanalysen
fuhrte auch Grieshaber (2008) durch und stellteeddbst, dass der Augeninnendruck, die
Bulbusldnge und die linksventrikulare Ejektionsfrak unabh&ngig voneinander in die okulare
Pulsamplitude einflieRen. Solche Analysen werdecheslich in Zukunft an Bedeutung
gewinnen, weil die okulare Pulsamplitude wohl voielen Faktoren beeinflusst wird, die
physiologischerweise in einem Organismus nichtmebeneinander existieren, sondern auch in
gegenseitiger Wechselwirkung stehen. Wie ausschlsgyl das Mald der Wechselwirkungen

letztlich ist, muss noch naher untersucht werden.
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4.3.6 Mdgliche weitere Einfluss- und StérgroRen aufie PASCAL®-Tonometrie

Fur die dynamische Konturtonometrie konnten wigeai dass keine signifikante Beeinflussung
durch Hornhautdicke, Astigmatismus und Hornhautradim Rahmen unserer Normgrenzen
vorliegt. Neben der Dicke, Krimmung und Topograpiée Hornhaut kdnnen aber auch seine
biomechanischen Eigenschaften die Augendruckmessbeginflussen, was fir die
applanatorische Messung bereits gezeigt werdent&giidroman 2007). Die biomechanischen
Eigenschaften der Hornhaut werden definiert duiehvdm Kollagengerist gepragten Faktoren,
wie okulare oder korneale Rigiditdt und tangentidstigkeit einerseits und andererseits durch
vorwiegend uber die Grundsubstanz bestimmte koenddysterese und den kornealen
Resistenzfaktor (Spoérl 2009). Die okulare Rigiditégschreibt die strukturelle Festigkeit aller
Augenhillen gemeinsam, welche aus Hornhaut, Skletdoroidea, Bruch-Membran
(Grenzmembran zwischen Choroidea und retinales @htgpithel) und Netzhaut bestehen
(Hommer 2008). Die korneale Hysterese reflektied wdiskoelastischen Eigenschaften des
Hornhautgewebes und kennzeichnet seine biomeclh@nBeschaffenheit (Luce 2005), welche
vor allem durch die Zusammensetzung aus Proteogéyka Glykosaminoglykanen und
Kollagen-Matrix-Wechselwirkungen bestimmt wird ($p2009). Der korneale Resistenzfaktor
reflektiert den Gesamtwiderstand der Hornhautsddr aus elastischen Widerstand und viskdser
Dampfung zusammensetzt (Shah 2006, Chen 2008)k@meale Hysterese und der korneale
Resistenzfaktor kénnen mit dem Ocular Response y&aal (ORA, Reichert Ophthalmic
instruments, USA) nicht invasiv quantifiziert wendeDabei wird mit einem Luftimpuls die
Hornhaut verformt und mit einem elektrooptischerst&yn die entsprechende Deformation
(Einwarts- und Auswartsbewegung) der Hornhaut tegrs

Geht man von einer strukturellen Verwandtschaft seiven Hornhaut und den restlichen
Strukturen des Auges aus, konnte die individuelergsthiedliche Biomechanik des Auges nicht
nur den Augeninnendruck, sondern Uber verandertietandsverhéltnisse auch den Blutfluss
und somit die okuldre Pulsamplitude beeinflussenk&n somit nicht ausgeschlossen werden,
dass die biomechanischen Eigenschaften der Hornbemiehungsweise des Auges einen
Einfluss auf die dynamische Konturtonometrie haineth mitunter die interindividuelle Streuung
der okularen Pulsamplitude unserer Probanden begrikonnen.

Im Rahmen der dynamischen Konturtonometrie spietthader Tranenfilm eine bedeutende
Rolle. Der Kontakt zwischen dem konkaven Druckabhmer und der Hornhaut wird durch
Kapillaradhasionskrafte aufrechterhalten. Dies heste dass ein ungestorter Tranenfilm eine
erhebliche Bedeutung fir eine einwandfreie Messhay und Messfehler aufgrund einer

Tranenfilmbildungsstérung (Sicca-Syndrom) entsteki@men. Um Fehler durch einen gestorten
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Tranenfilm zu meiden, empfiehlt es sich, vor eiN&ssung an der Spaltlampe den Tranenfilm
zu kontrollieren und gegebenenfalls mit Hilfe voiedrig viskésen Tranenersatzmitteln die
Hornhaut zu benetzen. Wahrend der Messung soltte darauf geachtet werden, dass die Lider
zum Beispiel bei einer Ptosis (Herabhé&ngen des) ladsr bei Blepharospasmus (Zukneifen der
Augen) nicht den Druckaufnehmer beriihren, dennbteck konnte sich einerseits direkt auf
den empfindlichen Sensor Ubertragen, anderersertKontakt zwischen Auge und Tonometer
beeintrachtigen und so zu Fehlmessungen fuhren.

Ein weiterer Storfaktor konnte aus der Tatsacheltiesen, dass bei manueller Ausrichtung des
Tonometers und gleichzeitig kleinen unvermeidbaBswegungen des Auges eine perfekte
Zentrierung des Druckaufnehmers auf das Hornhatrteennicht immer gewéhrleistet sein
kann. Bei motorischer Unruhe verlangert sich zudérMesszeit: Der verlangerte Kontakt kann
dazu fuhren, dass der Ausgangsaugendruck durch«@enographieeffekt» verfalscht wird
(siehe Kapitel 4.3.1).

Zur Validierung der moglichen Storfaktoren der dyischen Konturtonometrie sind sicher noch
weitere Untersuchungen notwendig. Mit Sicherhdit @ber, dass Kenntnisse des Untersuchers
tiber die Funktionsweise und die korrekte Bediendeg PASCA[-Tonometers und eine

grandliche Aufklarung des Patienten die Grundlafjereine einwandfreie Messung bilden.
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4.3.7 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Die Kenntnis von Normwerten ist in der Medizin netwdig, denn von der Norm abweichende
Werte kdnnen ein Hinweis flr ein pathologischesaBeben sein. In der Augenheilkunde kann
die Kontrolle der okuldren Pulsamplitude mdéglicheise im Rahmen der Erkennung von
Glaukomen und anderen Augenerkrankungen, welcheokligdre Perfusion verandern, ein
wichtiges diagnostisches Hilfsinstrument sein. Vidgirungen der okularen Pulsamplitude im
Rahmen von Glaukomerkrankungen konnten bereits wemschiedenen Autoren beobachtet
werden: Fontana (1998) erkannte, dass PatienterNarinaldruckglaukom im Vergleich zum
Gesunden eine signifikant herabgesetzte okuldresaRullitude aufweisen und dass bei
asymmetrisch erkrankten Augenpaaren das von deamlltng starker betroffene Auge eine
geringere okulare Pulsamplitude im Vergleich zundesan Auge vorweist — viele weitere
Autoren Uberpriften und bestéatigten diese Beobaghtumittels der dynamischen
Konturtonometrie  (Schwenn 2002, Kniestedt 2006, PRopamen 2007, Stalmans 2008,
Vulsteke 2008). Ebenfalls eine reduzierte okuléars&mplitude ist bei Erkrankungen beobachtet
worden, die durch eine akute Minderdurchblutung Elapille das Sehen stark beeintrachtigen
oder zur Blindheit fihren kodnnen, wie die anterioilgchdmische Optikusneuropathie
(Bienfang 1989) und der Riesenzellarteriitis (Krte2009).

Die Pulsamplitude kann aber auch einseitig erhéht, svie im Falle einer Patientin mit einer
arteriovenosen Fistel im sinus cavernosus, digrenedeutlichen einseitigen Anstieg der Werte
um 9,57 £2,71 mm Hg fihrte im Vergleich zum ander&uge mit 4,38 £ 1.23 mm Hg
(Kaufmann 2004). Ferner kann die okulare Pulsaoniitauch als Indikator fir choroidale
vaskulare Tumore fungieren, da sie ein Mal} furpmldsierende Blutvolumen in der Choroidea
darstellt (Horven 1969). Ferner sind hohere Were okularen Pulsamplitude bekannt bei
okularer Hypertension (Romppainen 2007). Die Bestimg der okuldren Pulsamplitude kann
aber nicht nur aus ophthalmologischer, sondern aushinternistischer Hinsicht hilfreich sein,
wobei eine Trennung des Nutzens nach Fachdisziplimeifgrund der systemischen
Zusammenhange von vielen Erkrankungen nicht mogletieint: Perkins (1985) bezeichnete die
okulare Pulsamplitude als ein zuverlassiges Insgtninmzur Erkennung einer Stenose der
hirnzufihrenden Gefal3e; Mendivil (1995) beobachtei@ss die okuldre Pulsamplitude bei
Patienten mit Diabetes mellitus mit Mikroangiopathim Rahmen einer proliferativen
diabetischen Retinopathie im Vergleich zu Persoolene Diabetes mellitus herabgesetzt ist.
Daneben lassen sich auch Herzrhythmusstorungem dwrfzeichnung der okularen Pulskurve
kenntlich machen (Stirmer 2009). Kaufmann (2002Jtetfest, dass der Vergleich der okuléren

Pulsamplitude innerhalb eines Augenpaars sinnwalh &ann zur ldentifizierung okklusiver
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extrakranialer Gefal3erkrankungen wie im Fall einebekannten Steal-Syndroms (Verschluss/
Verengung der Schultergurtelarterie, A. subclaviepgr dem Abgang der Wirbelarterie,
A. vertebralis, kann einen Umkehrstrom/ Minderditatung in der A. vertebralis und ihrer
Aste fihren zu Gunsten der Blutversorgung der bsitigen Extremitat) — nach Dilatation des
stenotischen Gefal3es normalisierte sich der Werilass kein signifikanter Unterschied der
Pulsamplitude innerhalb des Augenpaars mehr nashaewar.

Es wird deutlich, in welchem grof3en Umfang die ORA&ndert sein kann, dabei gibt es keine
Spezifitat eines bestimmten OPA-Werts fur eine &mkung, deshalb kann die Messung
bisherige Diagnostikverfahren nicht ersetzen, sonddient lediglich als orientierende
Unterstltzung. Das Erkennen eines Unterschied®disamplitude innerhalb eines Augenpaars
kann offensichtlich ein nitzliches Instrument i @@agnostik okularer, zerebrovaskularer und
extrakranialer GefalR3erkrankungen sein. Verandemunder okularen Pulsamplitude sind
insbesondere ein Hinweis auf vaskuldre Pathomestmam, die es zu eruieren gilt. Diese
Ursachen koénnen — wie im Falle von okularen Tumorerokalisiert sein oder einen
systemischen Hintergrund haben. Liegen systemisthachen fir eine Augenerkrankung vor,
wie zum Beispiel die Beeintrachtigung der okuldPenfusion bei sehr hohen oder sehr niedrigen
Blutdruckwerten oder bei Diabetes mellitus, missen allem diese therapiert werden. Nur
durch eine allumfassende Vorgehensweise kann gugemdiagnostik und erfolgreiche Therapie
erfolgen — die Messung der okuléaren Pulsamplitstiein zusatzlicher Gewinn im Rahmen einer

umfassenden Diagnostik.
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4.3.8 Schlussbetrachtung/ Ausblick

Offenbar wird die okulare Pulsamplitude durch eirs@mmenspiel vieler Faktoren beeinflusst,
von denen wir einige Uberprifen konnten. Carbo28@8 konnte bei eineiigen Zwillingen
zeigen, dass zum grofR3en Teil die Vererbung mit éakior 0,62 die okulare Pulsamplitude
bestimmt und die restliche Varianz von 0,38 durodividuelle umweltbedingte Faktoren
beeinflusst wird, welche wir zu verstehen versuchéfenn es die individuellen Faktoren
beziehungsweise Unterschiede sind, welche zum kcheb Streumal? innerhalb des Normwert-
Prognosebereichs fuhren, dirfen Normwerte nichsgaal angewendet werden — allein bei der
differenzierten Betrachtung der Geschlechter zrigieeh zum Teil deutliche Unterschiede.
Unsere errechneten Normwerte kdnnen richtunggebeindund als Vergleichsgrundlage dienen,
jedoch nicht als strenge Richtlinie angewandt werdéielleicht sollten Normwerte fir die
okulare Pulsamplitude sogar vollig individualisiererden, denn nach bisherigen Ergebnissen ist
es einleuchtend, dass zum Beispiel ein grol3er Buéie etwas andere Ausgangslage als ein
kleiner Bulbus hat. Die individuelle Normwertersielg konnte mittels einer multifaktoriellen
Berechnung erfolgen, in welcher sich aus den Wediemsignifikanten Faktoren die okulare
Pulsamplitude fur jeden individuell berechnen lieBes ist ein Ansatz, dessen Moglichkeit zur

Realisierung in weiteren Untersuchungen verfolgtdea sollte.
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5. Zusammenfassung

Taglich werden weltweit Augenérzte mit Augenerknamyen konfrontiert, die auf der
Grundlage eines erkrankten Herz-Kreislauf-Systentsdamit verbunden einer verschlechterten
Augendurchblutung fundieren (zum Beispiel bei sysseher arterieller Hypertonie, Diabetes
mellitus, peripherer arterieller Verschlusskrankhend vielen Weiteren). Auch in der
Pathogenese von Glaukomerkrankungen spielt dielbiutting des Auges beziehungsweise der
Papille mittlerweile eine ebenso wesentliche Rolie der Augendruck. Wie der Druck im
systemischen Kreislauf sind Druck- und Durchblusveghaltnisse im Auge ebenfalls
dynamische GroRRen: Zeitlich synchron zur Herzaktsteigt und fallt der Augendruck
kontinuierlich, was sich quantitativ als systolisclund diastolischer Augendruck darstellt — die
Differenz dieser Druckgréf3en wird als okuldre Puightude bezeichnet. Eine Quantifizierung
dieser pulssynchronen Druckschwankungen war biswemigen Jahren nicht ohne grol3en
Aufwand fur Untersucher und Patient mdglich (siéapitel 1.14). Mit dem deutschlandweit
seit 2004 erhéltlichen dynamischen KonturtonomeRASCAL® sind der diastolische
Augendruck und die okulare Pulsamplitude erstmialigtiv einfach und in einem tolerierbaren
Zeitrahmen fur Untersucher und Patient messbar. l¥dsonderer Vorteil des modernen
PASCAL®-Systems gegeniiber anderen bisher existierendesniatarn wird seine weitgehende
Unabhangigkeit von der Hornhautbeschaffenheit hgefwoben, wodurch der tatséachliche
Augeninnendruck nun erstmalig nicht invasiv messaan soll. Als problematisch erweist sich
jedoch die Beurteilung des Messwerts der okularessaplitude, fur die bisher keine
einheitlich akzeptierten Normwerte vorliegen.

Das Ziel der vorliegenden Studie war vorwiegenditgellung von Normwerten fiir die okulare
Pulsamplitude, gemessen mit dem PASE/ystem. Daneben sollte die mittlere Differenz der
okuldren Pulsamplitude innerhalb eines Augenpaastiomt werden und die Ergebnisse der
dynamischen Konturtonometrie hinsichtlich der seibflussenden Faktoren tberprift werden.
Mit der Akzeptanz durch die Ethikkommission (Ethikachuss 4 am Campus Benjamin
Franklin, Berlin) erfolgte die Rekrutierung eineorv Epidemiologen empfohlenen gesunden
Populationsgréf3e von 208 Probanden (m:f = 104:ii@grhalb der Schlosspark-Klinik Berlin.
Erfasst wurden anamnestische Daten, Blutdruck, fieégisenz, Visus und Refraktion,
Bulbuslange, Vorderkammertiefe, Hornhautdicke/irad Ergebnisse ophthalmologischer
Funktionsuntersuchungen (Bulbusmoaotilitat, Pupikaktion) und Untersuchungen des vorderen
und hinteren Augenabschnitts an der Spaltlampe, eAdigick mittels Goldmann-
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Applanationstonometrie sowie Augendruck und okul&Pelsamplitude mittels dynamischer
Konturtonometrie PASCAL.

Unsere Untersuchungen zeigten eine mittlere Differder okuléren Pulsamplitude innerhalb
eines Augenpaars von 0,12 £ 0,04 mm Hg (Mittelwmit Konfidenzbereich P = 95 %) mit
geringem Geschlechterunterschied (Mittelwert m®£3:0,10 mm Hg). Die Auswertungen der
weiteren Daten erfolgte randomisiert nach statiksn Standard, so dass pro Person nach dem
Zufallsprinzip jeweils ein rechtes oder linkes Auge die Studie auserwahlt wurde. Aufgrund
eines beobachteten und statistisch signifikantesneg@raphieeffekts» wurde von den erhobenen
Druckdaten nur der erste Wert einer aus drei Megmurbestehenden Messreihe fir die
statistischen Auswertungen verwertet. Die ermdtelNormwerte zeigen einen signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschied (p = 0,0129) hetragen flir das mannliche Geschlecht
2,20 mm Hg (Prognosebereich: 1,09 mm Hg bis 3,91k flr das weibliche Geschlecht
2,45 mm Hg (Prognosebereich: 1,05 mm Hg bis 4,81Hhgin Der Vergleich zwischen den
erhobenen Augendruckwerten mittels PASCEASystem und Goldmann-
Applanationstonometrie offenbarte eine Differenn v Mittel 0,52 mm Hg (95%-KI: 0,12 bis
0,92 mm Hg) fur Frauen und 1,66 mm Hg (95%-Kl:41hls 2,17 mm Hg) fur Manner. Im
Rahmen einfaktorieller Analysen konnten wir fedlste dass fur beide Geschlechter eine
negative Korrelation zwischen okulérer Pulsampktudnd Bulbuslange und eine positive
Korrelation zum Augeninnendruck bestehen. Bezuglidlornhautdicke, Astigmatismus,
Hornhautradius, Alter, Blutdruck, Blutdruckamplieidund Pulsfrequenz waren in den
einfaktoriellen Untersuchungen keine Korrelatiorenm okuldren Pulsamplitude nachweisbar.
Nach Durchfuhrung multifaktorieller Analysen stellsich heraus, dass von allen erhobenen
Faktoren fur das ménnliche Geschlecht die Bulbggadm Zusammenhang mit der Pulsfrequenz
die okulare Pulsamplitude beeinflussen und fir wea#liche Geschlecht die Bulbuslange im
Zusammenhang mit dem applanationstonometrisch ertesb Augendruck. Unsere Ergebnisse
machen deutlich, dass Frauen und Méanner aufgrumdsimifikanten Unterschiede einer
differenzierten Betrachtung unterworfen werden rafisPie ermittelten Variablen zeigen nur
eine anteilige Beeinflussung der okulédren Pulsanmidi. Neben dem genetischen Faktor spielen
anscheinend auch hormonelle Unterschiede und ohaillie biomechanische Eigenschaften der
Augenhdllen eine wichtige Rolle im Zusammenhangdaitokuldren Pulsamplitude, was néhere
Untersuchungen bedarf. In Anbetracht der Summerengggebnisse und der Literaturrecherche
stellt die dynamische Konturtonometrie PASCAhicht einfach nur eine Alternative zur
Applanationstonometrie dar. Insbesondere durch Wmabhéngigkeit von der Hornhautdicke in

einem weiten Bereich, liefern die Daten prazisereissagen uber den tatsachlichen
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Augeninnendruck, was fur die Therapie und Verlaofgkolle von Glaukomerkrankungen

essentiell ist. Dartber hinaus wird mit relativiggem Aufwand fur Untersucher und Patient
parallel die okulare Pulsamplitude ermittelt, die zusatzlicher Gewinn betrachtet werden kann:
Der seit mehr als einem Jahrhundert herrschendaisFaler Glaukomdiagnostik auf den

Augeninnendruck allein wird fur jede augenarztliéh@xis zuganglich erweitert. Daneben kann
die okulare Pulsamplitude auch als hilfreiches witsfisches Kriterium im Rahmen vieler

anderer Erkrankungen dienen, die nicht nur dasao&ulsondern auch das zerebrale oder
systemische vaskulare System beeinflussen. Bisledi@ Erhebung der okularen Pulsamplitude
ihren festen Platz im klinischen Alltag erhalt, imoch weiterreichende Erfahrungen und
Studien zum besseren Verstandnis der Einflussfaktamd spezifischen Veranderungen 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

Praksslr

=
A
o AU 09 3
- 2
T .
L st b
v Wi Schifosspark
?; i Charlottenbuarg
a
) SCHLOSSPARK  KLINIK
3
e T e
@ w
5.',E,gn¢_!auur Damm - =

L\ |\ Shey ®

K Schlosspark-Klinik
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Anhang Il: Teilnehmerinformation, Erklarung zum Dat enschutz, Einwilligungserklarung
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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Anhang Ill: Anamnesebogen
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