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Zusammenfassung

Hintergrund: Mit dem Ocular Pressure Blood Flow Analyzer (OPFA) kann erstmals der
okulare Perfusionsdruck (OPP), der okulére Blutdruck (OBP), der okulare pulsatile Blut-
fluss in Relation zum OPP und die autoregulatorische Kapazitat (AC) der okularen Per-
fusion nichtinvasiv und ohne Pupillenerweiterung simultan an beiden Augen gemessen
werden. Aufgabenstellung: Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, zu tberprifen, ob
die Untersuchungen der okularen Hamodynamik mit dem OPFA-Gerat in einem gesun-
den Probandenkollektiv unterschiedlichen Alters zu einem festgelegten Zeitpunkt repro-
duzierbar sind. Methoden und Material: Die vorliegende Studie war als kontrollierte
mono-zentrische, prospektive, einarmige Studie geplant. Das Ziel der Studie bestand im
Nachweis der Reproduzierbarkeit der Messungen mit dem OPFA-Gerat der Firma ta-
berna pro medicum (tpm), Lineburg, Deutschland. Es wurden insgesamt 145 OPFA-Un-
tersuchungen (290 Augen) bei 47 augengesunden Probanden durchgefuhrt. Die Proban-
den wurden zunachst von zwei (unterschiedlichen) Untersuchern untersucht. Im zweiten
Schritt wurden 13 augengesunde Probanden von den beiden Untersuchern mehrfach un-
tersucht, wobei jeder Proband zweimal von zwei Untersuchern untersucht wurde, um in
einem komplexen statistischen Modell gleichzeitig die Wiederholbarkeit und die Repro-
duzierbarkeit der Messungen zu prufen. Geprift wurden die OPFA-Messwerte retinaler
und ziliarer Perfusionsdruck (OPPret, OPPcil), retinaler und ziliarer Blutdruck (OBPret,
OBPcil), maximales okulares Pulsblutvolumen und Pulsblutminutenvolumen (PVmax,
PMVmax) sowie die autoregulatorische Kapazitat (AC). Zur Prifung wurde eine zweifak-
torielle Varianzanalyse eingesetzt (1. Faktor: Proband, 2. Faktor: Untersucher [Operator]
und Wechselwirkungen zwischen Probanden und Untersucher). Statistische Methoden:
Die resultierenden Daten wurden der SOSTANA GmbH in Form von EXCEL-Dateien zur
Verfligung gestellt. Nach entsprechender Datenaufbereitung und -kontrolle erfolgte in der
CRO (Clinical Research Organization) SOSTANA die Ubertragung der medizinischen
Daten in das SPSS-Format zur weiteren Verarbeitung mit dem Statistik-Programmsystem
IBMO© SPSSO Statistics. Mit Hilfe der zweifaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) wurden
die Wiederholbarkeit und die Reproduzierbarkeit getestet. Ergebnisse: Die statistische
Auswertung beginnt mit einer beschreibenden Statistik fir die untersuchten Probanden
und alle Messungen, wobei die Resultate stets getrennt fir beide Augen und nach den
beiden Untersuchern angegeben wurden. Die Messungen mit dem OPFA-Gerat ergeben

statistisch signifikante Ergebnisse, d.h. das Gerét ist in der Lage, die Unterschiede
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zwischen den Probanden zu erkennen, und die Messungen sind reproduzierbar, weisen
also weder einen Untersucher-Effekt noch einen Wechselwirkungseffekt auf. Schluss-
folgerung: Mit dem OPFA-Gerat lassen sich reproduzierbare und stabile Messergeb-
nisse erzielen. OPPret, OPPcil, OBPret, OBPcil, PVmax, PMVmax und AC sind geeig-
nete Parameter, um die Leistungsfahigkeit der okularen Hamodynamik zu beurteilen und

um Stérungen der Augendurchblutung friihzeitig zu erkennen.
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Abstract

Background: The Ocular Pressure Blood Flow Analyzer (OPFA) measures for the first
time non-invasively and simultaneously the ocular blood flow in relation to the ocular per-
fusion pressure (OPP) and the autoregulatory capacity (AC) of the ocular perfusion in
both eyes without dilating the pupils. Purpose: The objective was whether OPFA exam-
ination of the ocular hemodynamics in healthy volunteers of different ages can be repro-
duced at a specific point in time. Methods and material: The present study was planned
as a controlled monocentric, prospective, one-arm study. The study was aimed at demon-
strating whether measurements with the OPFA device produced by taberna pro medicum
(tom), LUuneburg, Germany are reproducible. A total of 145 OPFA examinations (290
eyes) were carried out on 47 healthy subjects. The subjects were initially examined by
two (different) examiners. In the second step, 13 healthy eyes subjects were examined
several times by the two examiners, whereby each subject was examined twice by two
examiners in order to simultaneously determine the repeatability and the reproducibility
of the measurements in a complex statistical model. The following OPFA measurements
were checked: retinal and ciliary OPP, retinal and ciliary blood pressure, the ocular pulse
blood volumes and the AC. A two-factorial analysis of variance was used for the test (1st
factor: test subject, 2nd factor: investigator [operator] and interactions between test sub-
ject and investigator). Statistical methods: The resulting data was made available to
SOSTANA GmbH in the form of EXCEL files. After appropriate data processing and data
control, the medical data was transferred to SPSS format in CRO SOSTANA GmbH for
further processing with the statistics program system IBM © SPSS © Statistics. With the
help of the two-factorial analysis of variance (ANOVA), the repeatability and reproducibil-
ity) were tested. Results: The statistical evaluation started with a descriptive statistic for
the examined subjects and all measurements, whereby the results were always indicated
separately for both eyes and based on which examiner conducted the test. The OPFA
measurements yielded statistically significant results, that is the device is able to differ-
entiate between the test subjects and does not show an operator effect or an interaction
effect. Conclusion: The OPFA device produces reproducible and stable measurement
results to assess ocular hemodynamics and recognize early on any circulatory disturb-

ances in the eye.
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,ES ist nicht genug, zu wissen - man muss auch anwenden. Es ist nicht genug, zu wollen

- man muss auch tun.“ Johann Wolfgang von Goethe
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1

Einleitung und Aufgabenstellung

Der Ocular Pressure Blood Flow Analyzer (OPFA) der Firma taberna pro medicum (tpm)

Luneburg ist eine Entwicklung von W.-D. Ulrich und Ch. Ulrich im Rahmen eines For-

schungs-Kooperations-Projektes mit der Firma tpm, geférdert durch das BMWi (Bundes-
ministerium fir Wissenschaft und Technik) Berlin: KU2768701. Das OPFA-Gerat hat fol-

gende Funktionen:

Registrierung des pulsatilen okularen Blutflusses in Relation zum okuléaren Perfu-
sionsdruck

Messung des okuléaren Perfusionsdruckes (OPP),

Messung des okuléaren Blutdruckes (OBP),

Messung des okularen Pulsblutvolumens (PV),

Messung der autoregulatorischen Kapazitat (AC) der okularen Perfusion.

Die Datenaufnahme der okuldaren Pulsblutvolumina erfolgt in Relation zum okuléaren Per-

fusionsdruck simultan an beiden Augen ohne Erweiterung der Pupillen und benétigt in

Abhéangigkeit von der Hohe des Systemblutdruckes des Patienten ca. 50 bis 80 Sekun-

den. Als Anwendungsgebiete gelten alle okularen und systemischen Erkrankungen, die

zu einer Storung der okularen Perfusion fihren kénnen (Ulrich, Ulrich & Moeller 2021):

Arterielle und venése retinale und ziliare Durchblutungsstérungen und Ver-
schlussprozesse,

Stenosen und Verschliusse der grof3en zufihrenden Hirn-Arterien (A. carotis in-
terna und externa, A. subclavia, A. carotis communis, Truncus brachiocephali-
cus),

hereditare und degenerative retinale und choroidale Erkrankungen,

Arteriitis temporalis (Morbus Horton) diagnostisch und als Therapiekontrolle zur
frihzeitigen Erfassung von Rezidiven,

Diabetes mellitus,

systemische Hypertonie und Hypotonie,

und altersbedingte Makuladegeneration.

Hauptanwendungsgebiet ist das Glaukom (Ulrich, Wernecke, Moeller et al. 2015). Mit

dem Ocular Pressure Blood Flow Analyzer (OPFA) ist es erstmals moglich, den okularen

Perfusionsdruck, den okuléren Blutdruck, die okuldren Pulsblutvolumina in Relation zum
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okularen Perfusionsdruck und die autoregulatorische Kapazitat der okulédren Perfusion
zu messen. Um die mit dem OPFA-Gerat erhaltenen Daten sicher benutzen zu kdnnen,
ist es erforderlich, zu prufen, ob die Messwerte reproduzierbar erhoben werden. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, an gesunden Probanden im Rahmen einer kontrollierten
prospektiven, einarmigen Studie zu untersuchen, ob die mit dem OPFA erhobenen Mess-
werte einer statistischen Uberpriifung auf Messfahigkeit des verwendeten Geréates geni-
gen. Es wurden sowohl die Wiederholbarkeit als auch die Reproduzierbarkeit der Mes-

sungen mit statistischen Methoden untersucht.

2 Grundlagen

2.1 Anatomische Grundlagen der Blutversorgung des Auges,

des vorderen Optikus-Abschnittes und der Orbita

Die frihesten Beschreibungen der arteriellen Versorgung der Orbita stammen von
Cassebohm (1734), Mayer (1777), Zinn (1780) und von Haller (1781) (zitiert nach Ulrich,
Ulrich & Moeller 2021). Der Rostocker Anatom Meyer (1887) wird von Hayreh 1958 als
Pionier der ersten exakten Beschreibung der A. ophthalmica bezeichnet, da er erstmals
an 20 Fallen den Verlauf der A. ophthalmica und ihrer Aste ausfiihrlich darstellte. Die
umfangreichsten Untersuchungen zur Blutversorgung der Orbita, des Auges und des
Sehnervenkopfes machten Hayreh und seine Arbeitsgruppe seit 1958 (Hayreh 1958,
1963a, b, c, Hayreh & Dass 1962a, b, c). Die okulare Blutversorgung erfolgt tiber zwei
voneinander sowohl anatomisch als auch funktionell getrennte Blutgefal3systeme, dem
retinalen und dem ziliaren (uvealen) System, die beide aus der A. ophthalmica entsprin-

gen.

2.1.1 Arteriaophthalmica

Die A. ophthalmica ist der erste gréf3ere Ast der A. carotis interna nach deren Eintritt in
die Schadelhéhle. Sie verlasst die mittlere Schadelgrube durch den Canalis opticus und
zieht durch den Anulus tendineus communis in die Augenmuskelpyramide. Hier liegt sie
zunéchst lateral, um dann medial Uber den N. opticus mit dem M. obliquus superior nach
vorn zu ziehen und in zwei kleinen Endasten zu enden, der A. dorsalis nasi und der A.
supratrochlearis. Die A. ophthalmica ist ein echtes Hirngefal3, das die Orbita und das

Auge versorgt, wobei zahlreiche Anastomosen zum Stromgebiet der A. carotis externa
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bestehen. Selten entspringt die A. ophthalmica aus der A. meningia media, einem Ast der
A. carotis externa. Nach Hayreh und Dass (1962a) erfolgte in 6 von 100 Fallen die Blut-
versorgung fast ausschliel3lich aus der A. carotis externa. Zahlreiche Arterien zweigen
sich im Verlauf der A. ophthalmica ab. Neben dem Auge versorgen sie auch weitere
Strukturen, beispielsweise die Tranendriise oder Teile der Lider. Im Folgenden werden
ausschliel3lich Arterien beriicksichtigt, die der Versorgung des Auges und des Sehnervs

dienen.

2.1.2 Uvea, Arteriae ciliares

Die Uvea besteht aus der Aderhaut (Chorioidea), dem Ziliarkérper (Corpus ciliare) und
der Regenbogenhaut (Iris). Man kann die Chorioidea von aul3en nach innen in mehrere
Schichten unterteilen (Wolff 1948, Hayreh 1974a, b, c):

- Lamina suprachorioidea: eine skleranahe pigmentierte Bindegewebsschicht. In ihr
sind groRRere Arterien und Venen eingebettet (,Haller'sche Schicht®);

- Lamina vasculosa: sie ist die Schicht der Gefal3e mit mittlerer Grof3e (Sattler'sche
Schicht), der Ubergang zwischen den relativ groRkalibrigen Arteriolen der Lamina
vasculosa (20-90 ym) und der Choriokapillaris erfolgt bei nahezu rechtwinkligem
Abgang, dabei bilden die mikrozirkulatorischen Einheiten oder Lobuli mosaikartig
die

- Lamina choriocapillaris: die Kapillardurchmesser der Choriokapillaris sind im Ver-
gleich zu anderen Korperregionen relativ grol3, sie betragen am hinteren Pol 9-20
um und am Aquator 10-50 ym.

- Als innerste Schicht findet sich die Lamina basalis chorioideae, die sog.
,Bruch’sche Membran". Es ist eine feine Membran mit Filterfunktion, die direkt an

das Pigmentepithel der Netzhaut angrenzt.

Fur die hohe Durchblutung der Chorioidea ist das umfangreiche dreidimensionale Gefal3-
netz zahlreicher Aderhautgefal3e und die relativ groRkalibrigen Kapillaren mit niedrigem
vaskularem Widerstand verantwortlich (Alm 1992, Richard 1992). Eine weitere Beson-
derheit sind die Endothelien vom ,fenestrated type®, d.h., sie besitzen Poren mit einem
Durchmesser von 55 - 60 nm, die von einer 3 nm dicken Membran bekleidet sind. Diese
Poren sind nicht nur fur Flussigkeiten, sondern auch fir kleine Molektle (z.B. Fluoresz-

ein) bis zu einem Molekulargewicht von 17000 Dalton gut durchlassig.
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Die Endothelzellen der Ubrigen chorioidalen Gefal3e besitzen wie die retinalen Gefal3e
und Kapillaren sogenannte ,Zonulae occludentes”. Sie sind nicht permeabel fur kleine

Molekiile.

2.1.2.1 Einteilung der Ziliararterien nach anatomischer Lage, Morphologie

und Funktion

Die Aderhaut wird aus den Arterien und Asten der A. ophthalmica versorgt. Nach Hayreh
und Dass (1962c) gehen von der A. ophthalmica eine (3%), zwei (48%), drei (39%), vier

(8%) oder funf (2%) Haupt-Ziliararterien (main posterior ciliary arteries; MPCAS) ab.

In 90% der Falle finden sich zwei bis drei Haupt-Ziliararterien, die Hayreh als medial,
lateral und superior, der Anordnung innerhalb der Orbita entsprechend, bezeichnete. Die
mogliche Variation der Anzahl und der Lokalisation der hinteren Ziliararterien bestimmt

das Muster der nachfolgenden davon abhéngigen Blutversorgung.

Die MPCAs ziehen entlang des N. opticus nach vorn und teilen sich in ihrem Verlauf in
mehrere Aste: Etwa 10-20 kurze hintere Ziliararterien (short posterior ciliary arteries;
SPCAs) und 2 lange Ziliararterien (long posterior ciliary arteries; LPCAs). Man unterschei-
det nach Hayreh & Dass (1962c) und Hayreh (1995) 2 Typen:

a) Paraoptische SPCAs: Hier handelt es sich um nur wenige kleine Astchen, die in
die Sklera dicht am Optikus eintreten. Die Gefal3aste der medialen und lateralen
,paraoptic SPCAs* bilden eine arteriolare Gefal3anastomose um den N. opticus,
den ,Zinn-Haller-Gefaliring*“.

b) Distale SPCAs: Die Mehrzahl durchbohrt die Sklera in geringem Abstand vom N.
opticus medial und lateral, sie ziehen strahlenférmig in Richtung Aquator. Die tem-
poralen distalen SPCAs betreten das Auge in der Region der Makula. Die beiden
langen hinteren Ziliararterien (LPCAS) treten je eine medial und eine lateral in das
Auge ein, sie versorgen den vorderen Anteil der Chorioidea und ziehen zum Zili-
arkorper und zur Iris. Von muskularen Asten der A. ophthalmica entspringen vor-
dere ziliare Arterien (Anterior ciliary arteries, ACAs), die im vorderen Teil der
Sklera in das Auge eintreten und mit Asten der LPCAs anastomosieren. GefaRRaste
der LPCAs und der ACAs bilden den Circulus arteriosus iridis major und von dort
abgehenden Asten den Circulus arteriosus iridis minor im Bereich des Pupillen-

randes.
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Die Aa. ciliares dringen entweder von vorn oder von hinten in den Bulbus ein, wahrend
die Venen das Auge im Aquatorialbereich als Venae vorticosae (4-6 an der Zahl) verlas-

sen. Arterien und Venen laufen also nicht parallel wie in anderen Organen.

Die Choriokapillaris liegt dicht an der azellularen Bruch'schen Membran auf der basalen
Seite des retinalen Pigmentepithels (RPE). Sie zeigt in ihrem Aufbau eine charakteristi-
sche Struktur. Sie besteht aus zahlreichen lappchenférmigen Kapillar-Einheiten verschie-
dener Gestalt. Ein typisches vaskulares Lappchen besteht aus einer afferenten Arteriole,
die sich in mehrere (ca. 4 bis 5) prakapillare Aste aufteilt und dabei sternférmig jeweils
ein kapillares Netzwerk bildet. Umgeben wird das vaskulare Lappchen von postkapillaren
blutabfihrenden Venolen (Hayreh 1974c).

Die chorioidalen kapillaren Lobuli sind submakuléar am kleinsten (30-50 pym) und werden
nach peripher deutlich groRer und betragen im aquatorialen Bereich bis 200 ym im Durch-
messer (Richard 1992).

2.1.3 Arteria centralis retinae

Nach Hayreh und Dass (1962a, b) geht die A. centralis retinae ohne Ausnahme von der
A. ophthalmica ab. Die Reihenfolge des Abganges der Aste der A. ophthalmica ist dabei
von ihrem Verlauf abhéngig. Uberkreuzt die A. ophthalmica den N. opticus, entspringt die
A. centralis retinae als erstes Hauptgefald oft gemeinsam mit der A. ciliaris posterior me-
dialis. Zieht die A. ophthalmica unter dem N. opticus entlang, ist die A. centralis retinae
haufig der zweite von der A. ophthalmica abgehende Ast. AuRer den groReren Asten der
A. ophthalmica werden noch zahlreiche feinste Aste gesehen, die von der A. ophthalmica

selbst oder von ihren Asten entspringen, wovon zahlreiche zum N. opticus ziehen.

Bei der Gefaliversorgung der Netzhaut handelt es sich um ein End-Arterien-System ohne
Anastomosen. Ein Verschluss eines NetzhautgefdlRes oder eines Netzhautgefal3astes
fuhrt im nachgeschalteten Versorgungsgebiet stets zu einem Infarkt. In ca. 25% der
menschlichen Augen befindet sich eine zilioretinale Arterie, welche die zentrale makulére

Region mit Blut versorgt (Hayreh 1963d; Riva, Alm und Pournaras 2011).

Die A. centralis retinae tritt etwa 10- 15 mm hinter dem Bulbus in den N. opticus ein und
zieht zentral im Optikus zur Papilla nervi optici. Dort teilt sie sich in zwei Hauptaste, die
sich weiter teilen in die retinalen Arteriolen Aa. retinales temporales superior und inferior
sowie die Aa. retinales nasales superior und inferior. Jeder dieser vier grol3en GefalRaste

versorgt jeweils einen Quadranten der Netzhaut.
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Die retinalen arteriolaren Gefale werden von den retinalen Venen begleitet und liegen in
der Nervenfaserschicht der Retina dicht an der inneren Grenzmembran und in enger

raumlicher Beziehung zu Astrozyten (Mackenzie & Cioffi 2008).

Die Kapillaren bilden ein zweischichtiges Netzwerk. Die erste Schicht liegt in der Nerven-
faser- und Ganglienzellschicht (oberflachliches Kapillarnetz) und die zweite tiefere
Schicht in der inneren Kdrnerschicht (tiefes retinales Kapillarnetz). Peripapillar liegt ein
zusatzliches Netz von Kapillaren in der oberflachlichen Nervenfaserschicht, die sog. ,ra-
dial peripapillery capillaries” (Henkind 1967). Zentral am hinteren Pol verbleibt eine kapil-
larfreie Zone von einem Durchmesser von 400-500 um. In der dulRersten retinalen Peri-
pherie liegt eine ca. 1,5 mm breite avaskulare Zone. Die retinalen Arteriolen sind ebenfalls

von einem kapillarfreien Gebiet umgeben.

2.1.4 Blutversorgung des Sehnervenkopfes

Am Sehnervenkopf lagern sich die A. und V. centralis retinae zu einem Gefal3stamm
Ubereinander. Unter dem Terminus ,Sehnervenkopf versteht man den distalen Abschnitt
des N. opticus, der dem Augeninnendruck ausgesetzt ist (Hayreh 1978). Er hat auch fur
diesen Bereich eine segmentale Versorgung nachgewiesen (Hayreh 1975b,1978). Die
SPCAs sind die Hauptquelle der Blutversorgung des pralaminaren und des retrolamina-
ren Abschnittes des Optikus via ,Hauptarterien“, SPCAs und der peripapillaren Chorio-

idea. Hayreh (1995) unterteilt den anterioren Anteil des Sehnervs in vier Abschnitte:

a) Oberflachliche Nervenfaserschicht: Auf der Oberflache des Sehnervenkopfes be-
finden sich retinale Arteriolen und Kapillaren. Die Arteriolen der Papillenoberflache
bilden ein durchgehendes Netz mit den Arteriolen und den Kapillaren der peripa-
pillaren Retina sowie mit den langen radialen peripapillaren feinen GefalRen (Hen-
kind 1967). In einigen Fallen wird der temporale oberflachliche Bereich des Seh-
nervenkopfes von ziliaren Geféal3en aus der pralaminaren Region stammend oder
von einer zilioretinalen Arterie versorgt;

b) Pralaminare Region: Die Region zwischen der oberflachlichen Nervenfaserschicht
und der Larnina cribrosa wird von feinen ziliaren Gefal3asten aus der peripapillaren
Region und von Gefal’en aus dem Zinn-Haller-Gefal3kranz versorgt. Sie ziehen
durch die Chorioidea und geben dort auch Aste zur Chorioidea ab. Die A. centralis

retinae tragt nicht zur Versorgung dieses Abschnittes bei. Auch in der
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pralaminaren Region liegt eine segmentale Versorgung entsprechend der Vertei-
lung der ziliaren Zirkulation vor;

c) Lamina cribrosa-Region: Die Lamina cribrosa-Region wird von ziliaren Gefal3en
(direkte GefalRRaste der kurzen hinteren Ziliararterien) und via Gefafl3kranz nach
Zinn-Haller (Oliver 1990) versorgt. Der intraskleral liegende Zinn-Haller- Ge-
falRkranz wird aus paraoptischen lateralen, medialen und superioren SPCAs ge-
bildet;

d) Retrolaminare Region: Diese Region wird vorwiegend von rekurrenten pialen Ge-
faRasten des Zinn-Haller-GefalRkranzes, von Asten der SPCAs sowie von pialen

Asten der A. centralis retinae und anderen orbitalen GefaRen versorgt.

2.1.5 Wasserscheiden-Zonen (Watershed Zones)

Der Grenzbereich zwischen den Versorgungsgebieten zweier angrenzender Endarterien
wird als ,Wasserscheiden-Zone*“ bezeichnet. Es handelt sich dabei um ein Versorgungs-
gebiet, das bei Verminderung des Perfusionsdruckes als erstes Mangel leidet (,letzte
Wiese"). Durchblutungs-Insuffizienz im Bereich der ziliaren Zirkulation fuhrt zu charakte-
ristischen ischdmischen L&sionen und zu Erkrankungen im ziliaren Stromgebiet ein-
schlieB3lich Sehnervenkopf und Retina (Hayreh 1985).

2.1.6 Der venose Abfluss

Hayreh (2006) beschreibt das orbitale Venensystem als ,complex, highly variable and
confusing®. Umfassende Untersuchungen stammen von Henry (1959) und von Cheung
& McNab (2003). Die mit den Arterien verlaufenden Venen der Retina leiten das Blut in
die V. centralis retinae ab, welche parallel zur A. centralis retinae verlauft. Die V. ophthal-
mica superior sammelt das Blut aus dem Bulbus und der oberen Orbita (sowie von Au-
genlid und Siebbeinzellen). Sie mindet nach Verlassen der Orbita durch die Fissura or-
bitalis superior in den Sinus cavernosus. Die V. ophthalmica inferior verlauft am Boden
der Orbita, hat Zuflisse aus der Nasenhohle, Anastomosen mit der V. facialis und mindet
entweder in die V. ophthalmica superior oder durch die Fissura orbitalis inferior in den

Plexus pterygoideus.

Aus der Chorioidea erfolgt der ventse Abfluss durch ein komplexes vendses Netz, das
sich in den Vortex-Venen vereinigt. Die Vortex-Venen nehmen zusétzlich auch das Blut

aus der Ziliarkorper- und der Iris-Zirkulation auf. Die sehr variabel angelegten 4-7 Vortex-
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Venen entleeren sich in die V. ophthalmica superior und in die V. ophthalmica inferior und

verlassen die Orbita zum Sinus cavernosus ziehend.

2.2 Regulation der okularen Durchblutung

Die okulare Durchblutungsregulation ist &ufRerst komplex. Ursache hierfur sind unter an-
derem die beiden anatomisch und funktionell sehr differenten Kreislaufsysteme: der re-
tinale Kreislauf perfundiert die inneren Schichten der Netzhaut, wéahrend der uveale (zili-
are) Kreislauf die au3eren Schichten der Netzhaut einschlief3lich der Photorezeptoren via

Chorioidea per diffusionem sowie Iris und Ziliarkérper versorgt.

Der Hauptanteil des Blutes aus der A. ophthalmica entféallt dabei auf den uvealen Kreis-
lauf (etwa 95-98%) und nur zu 2-5% auf das retinale Gefal3system (Alm & Bill 1970, Alm
1972, Bill 1975). Der Blutfluss in den Geweben wird durch den vaskularen muskularen
Tonus bestimmt, der durch das Zusammenspiel und die Wechselwirkung multipler Me-
chanismen (metabolische, myogene, neurogene, humorale) kontrolliert und moduliert
wird, wobei vom vaskularen Endothelium und von Gliazellen abgegebene Substanzen

entscheidend und vermittelnd involviert sind.

2.2.1 Regulation der retinalen Durchblutung

Die retinale Durchblutung erfolgt autoregulativ, darunter versteht man die Fahigkeit, dass
die Durchblutung eines vaskularen Bettes trotz Anderung des Perfusionsdruckes uber
einen bestimmten Bereich konstant gehalten wird (Bayliss 1902, Guyton, Jones & Co-
leman 1973).

Soll diese Regulationsleistung ohne neurale und ohne anderweitige hd&modynamische
Effekte untersucht werden, kann dieses nur an isolierten Geweben oder Organen ge-
schehen. In einem solchen Fall spricht man von Autoregulation im engeren Sinne (,strict
sense”). Diesem idealen Modell kommt die Retina sehr nahe, da die retinalen Kapillaren
einen Durchmesser von nur 5 - 7 ym besitzen und die endothelialen Zellen von einer
Basalmembran mit zahlreichen Perizyten umgeben sind (dichte Blut-Retina-Schranke).
Der Blutfluss wird aktiv reguliert, dabei wirken lokale Faktoren, die den vaskularen Tonus
der retinalen Widerstandsgefale modulieren (Pournaras 1996). Diese vasoaktiven Sub-
stanzen werden von den vaskularen Endothelien und von neuralen Gewebsstrukturen

(Gliazellen), die die GefalRe umgeben, abgegeben (sogenannte ,neurovaskulare Kopp-
lung®).
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2.2.2 Regulation der Durchblutung der Chorioidea

Die klassischen Beschreibungen des chorioidalen Gefal3systems gingen nach den ana-
tomischen Studien davon aus, dass ausgepragte Anastomosen auf allen Ebenen der
chorioidalen Versorgung bestehen. Erst die in-vivo-Studien mit der Fluoreszenzangiogra-
phie (FAG) von Hayreh (1974a, b, c), insbesondere auch Studien mit verschiedenen Fl-
lungsmedien konnten zeigen, dass die anatomischen Untersuchungen nicht die tatsach-
lichen Durchblutungsverhaltnisse der Chorioidea widerspiegeln (Hayreh (1975a, 1995).

Die ersten Untersuchungen zur Regulation der Durchblutung der Chorioidea sind aus-
schlielich tierexperimentell durchgefuhrt worden. Mittels der ,Partikel-Verteilungs-Me-
thode® (mit radioaktiv markierten Mikrosphéren) konnte die Verteilung des Blutes in ver-
schiedenen Geweben des Auges verschiedener Tierrassen (Kaninchen, Katzen, Affen)
guantitativ bestimmt werden (Flohr und Kaufmann 1971, Alm, Bill & Young 1973, Torn-
quist & Alm 1979, Linsenmaier 1986). Der chorioidale Blutfluss liegt (tierexperimentell
gemessen) zwischen 500 und 2000 pl/min/100g (Yu, Alder, Cringle et al. 1988). Bei der
Netzhaut des Affens und des Schweins (Térnquist & Alm 1979) kommen 65% des Sau-
erstoffs und 75% der Glukose aus der Chorioidea. Wiederum Alm und Bill haben 1973
an narkotisierten Affen unter Verwendung von radioaktiv markierten Albumin-Kigelchen
eine Durchblutungsgréf3e von 677 + 67 mg/min fur die Aderhaut, 81 £ 6 mg /min fur den

Ziliarkorper, 8 + 1 mg/min fur die Iris und 34 + 2 mg/min fur die Retina gefunden.

Es wurden erhebliche regionale Differenzen des chorioidalen Blutflusses detektiert (Alm
& Bill 1973), wobei submakulare und peripapillare Chorioidea am starksten perfundiert

wurden (beim Affen etwa um das 5- bis 10-fache der mittleren und peripheren Regionen).

Messungen des normalen retinalen Blutflusses beim Menschen mit der Doppler Fourier-
Domain Optische Kohérenz Tomographie (OCT) ergaben 40,8 - 52,9 ul/min (Wang, Lu,
Gil-Flamer et al. 2009). Man erkannte zudem eine lineare Beziehung zwischen chorioi-
daler Durchblutung und okuldrem Perfusionsdruck: Die durch eine Erhéhung des Auge-
ninnendruckes hervorgerufene Verminderung des okuléaren Perfusionsdruckes fihrt zu
einem linearen Abfall der chorioidalen Durchblutung (Alm & Bill 1970, 1972, 1987). Eine
Verminderung des okularen Perfusionsdruckes durch Erniedrigung des mittleren arteriel-
len Druckes bei konstant gehaltenem Augendruck verandert den chorioidalen Blutfluss
beim Saugetier (Kaninchen) nicht (Kiel & Shepherd 1992), was als Vorliegen einer effek-

tiven myogenen lokalen chorioidalen Regulation (effektive chorioidale Autoregulation)
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gedeutet wurde. Kiel's Experimente am Kaninchen fuhrten ihn zu der Hypothese, dass
die myogene Autoregulation der Chorioidea die vom mittleren arteriellen Druck abhangi-
gen chorioidalen Blutvolumen-Anderungen minimiert und damit auch die davon abhangi-
gen Augendruck- Fluktuationen vermindert. Die Kiel'schen Arbeiten (Kiel 1994, 1999)
missen als Schlisselarbeiten zur Frage der chorioidalen Durchblutungsregulation ange-

sehen werden.

Im weiteren Verlauf fihrten die Mitarbeiter um Schmetterer weiterfuhrende Untersuchun-
gen durch, die entscheidend zur Aufklarung der chorioidalen Regulation beigetragen ha-
ben (Reitsamer & Kiel 2002; Luksch, Polska, Imhof et al. 2003; Fuchsjager-Mayrl, Luksch,
Malec et al. 2003; Polska, Luksch Schering et al. 2003; Polska, Simader, Weigelt et al.
2007; Boltz, Schmidl, Weigert et al. 2011; Boltz, Schmidl, Werkmeister et al. 2013;
Schmidl, Boltz, Kaya et al. 2014; Schmidl, Schmetterer, Witkowska et al. 2016). Untersu-
chungen von W.D. Ulrich, Ch. Ulrich und Mitarbeitern zur Durchblutungs-Regulation der
Chorioidea zeigten (Ulrich & Ulrich 1993; Ulrich, Helm, Ulrich et al. 1993; Ulrich 1995,
1996; Ulrich; Ulrich, Barth et al. 1996; Ulrich & Ulrich 1995; Ulrich, Moeller, Ulrich et al.
2007), dass die peripapillare Aderhaut die Fahigkeit zur autoregulatorischen Sicherung
der Blutversorgung des vorderen Optikus-Abschnittes besitzt. In einer 2019 publizierten
Studie kommt die Arbeitsgruppe um Schmetterer (Popa-Cherecheanu, Schmidl, Werk-
meister et al. 2019) zu folgenden Schlussfolgerungen: die chorioidale Regulation ist bei
Anderung des okularen Perfusionsdruckes sehr komplex, und die chorioidale Perfusion

hangt vor allem stark vom Augeninnendruck (IOP) ab.

Wegen der hohen Durchblutung ist die arteriovendse Differenz fur Sauerstoff und fur Glu-
kose sehr niedrig im Vergleich zur Retina (Hickam, Frayser & Ross 1963). Die chorioidale
Durchblutung spielt eine zentrale Rolle bei der Versorgung der Netzhaut mit Sauerstoff
und Nahrstoffen sowie flr den Abtransport der Stoffwechselprodukte. Messungen des
Profils des Sauerstoffdruckes durch die Retina (Linsenmaier 1986) zeigen, dass die avas-
kulare au3ere Netzhaut von der Aderhaut per Diffusion versorgt wird. Die Fovea centralis,
die keine retinalen Gefalie besitzt, wird ausschliel3lich von der Chorioidea ernéhrt. Die
chorioidalen Kapillaren sind mit 8 bis 20 ym sehr weit und besitzen keine Perizyten. Diese
weiten Kapillaren mit inrem niedrigen vaskularen Widerstand sind die Ursache fir die

hohe Durchblutung der Chorioidea.
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2.2.3 Regulation der Blutversorgung des Sehnervenkopfes

Die Blutversorgung des vorderen Optikus erfolgt fast ausschlief3lich durch hintere Ziliar-
arterien mit Ausnahme der oberflachlichen Nervenfaserschicht der Papilla nervi optici und
einiger zentripetaler Aste der A. centralis retinae zum retrolaminaren Optikus-Abschnitt.
Die an den pralaminaren Optikus-Abschnitt angrenzende peripapillare Chorioidea tragt
auch zur Blutversorgung des vorderen Optikus per diffusionem bei (Heimann & Molitor
1979). Wie in der Retina fehlt im Optikus eine autonome vaskuléare Regulation. Die seg-
mentale Struktur der ziliaren Blutversorgung trifft auch fur den Sehnervenkopf zu, und die

afferenten Gefal3e fungieren als funktionelle Endarterien.

Von Bedeutung fir die Versorgung des Sehnervenkopfes sind Wasserscheidenzonen
zwischen den hinteren Ziliararterien, deren Lage vom jeweiligen individuellen Vaskulari-
sations-Muster der ziliaren Zirkulation abhangt. Unglnstige Versorgungsbedingungen
liegen z. B. vor, wenn der Sehnervenkopf vollstéandig oder teilweise in eine Wasserschei-
denzone einbezogen wird. Schon 1974 hat Ernest aus seinen Untersuchungen an Rhe-
sus-Affen die Schlussfolgerung gezogen, dass die Gefal3-Versorgung des vorderen Op-
tikus Uber eine autoregulatorische Funktion verfiigt. Aus seinem Versuch am Menschen
hat er darliber hinaus geschlussfolgert, dass fir die Pathogenese des Glaukoms eine

Stoérung des lokalen homoostatischen Mechanismus angenommen werden muss.

Durch weitere tierexperimentelle Untersuchungen mit invasiven Techniken (Geijer & Bill
1979) konnte fiir den Optikus eine leistungsfahige Autoregulation nachgewiesen werden.
Da eine echte Durchblutungsmessung der Gefal3versorgung des Sehnervenkopfes bei
Anderung des Augendruckes bzw. Perfusionsdruckes am Menschen nicht méglich war,
wurden die visuell evozierten kortikalen Potentiale (VECP) als Kriterium fir eine Beein-
trachtigung der Blutversorgung bei artifizieller Erhdhung des Augendruckes verwendet
(Fox, Blake & Bourn 1973; Benedict, Bartl, Hiti et al. 1974; Bartl & Benedict 1975; Ulrich
1976; Bartl 1978).

Als Kriterium zur Abschétzung von druckinduzierten Anderungen der Durchblutung des
Auges und des Optikus wurde dem lichtreizinduzierten VECP das pattern reversal VECP
(prVECP) wegen der geringeren Variabilitat der Messparameter vorgezogen. Die so ent-
wickelte Untersuchungsmethode des VECP-Drucktoleranztestes wurde als VECP- Dy-
namographie oder Elektro-Enzephalo-Dynamographie (EEDG) (Ulrich, Bohne, Reimann
et al. 1980; Ulrich, Bohne, Niederlander et al. 1982a; Ulrich & Ulrich 1982; Ulrich, Bohne,
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Wernecke et al. 1982b; Ulrich, Ulrich, Bohne 1986a, b) in Anlehnung an den Begriff
Elektro-Retino-Dynamographie (ERDG) von Wulfing (1964) bezeichnet. Da die Saug-
napf-Okulopression Refraktionsdnderungen hervorruft, die die Ergebnisse der VECP-Ab-
leitung nicht unerheblich verfalschen kann, wurden zuné&chst harte Kontaktlinsen zu de-
ren Kompensation verwendet (Ulrich, Ulrich, Gerewitz, Teubel 1989; Schiefer, Wilhelm,
Zrenner et al. 1991; Rohrwacher, Ulrich, Bernd et al. 1992; Bernd, Ulrich, Teubel, Rohr-
wacher 1993; Rohrwacher, Bernd, Ulrich et al. 1994; Schiefer, Ulrich, Ulrich et al. 1994).
Die abweichenden Resultate der Arbeitsgruppe von Stodtmeister und Pillunat (Pillunat,
Stodtmeister, Wilmanns et al. 1985, 1986 a, b; Pillunat & Stodtmeister 1987, 1989, Pillu-
nat, Stodtmeister, Marquardt et al. 1988, Stodtmeister & Pillunat 1989, 1990, 1991, 1993;
Stodtmeister, Pillunat, Wilmanns 1988, 1990; Stodtmeister, Wilmanns, Pillunat et al.
1991) erklaren sich dadurch, dass sie bei ihren Untersuchungen keine Korrektur der

durch die Saugnapf-Methode hervorgerufenen Refraktionsanderungen vornahmen.

Die EEDG hat sich wegen des zu hohen Aufwandes — Verwendung von formstabilen
Kontaktlinsen bei der Untersuchung - nicht in die tagliche klinische Praxis einfihren las-

sen.

Durchblutungs-Messungen am menschlichen Optikus wurden erst mit der nicht-invasiven
,Laser Doppler Velocimetry (LDV)“ und der ,Laser Doppler Flowmetry (LDF)“ moglich.
Dabei handelt es sich um eine Untersuchungstechnik, mit der die relative Blutgeschwin-
digkeit in der Mikrozirkulation gemessen wurde. Riva, Grunwald und Sinclair haben be-

reits 1982 mit der LDV eine Autoregulation des Sehnervenkopfes bestétigt.

Zahlreiche Arbeiten mit LDV und LDF folgten (Hollo, Greve, van den Berg et al. 1997;
Hollo, van den Berg & Greve 1996; Michelson, Groh & Langhans 1996; Nicolela, Hnik,
Drance 1997; Hayreh 1997; Petrig, Riva & Hayreh 1999; Michelson, Schmauss, Lang-
hans et al. 1996), die die Durchblutung des Sehnervenkopfes untersuchten.

Pillunat und Mitarbeiter (Pillunat, Anderson, Knighton et al. 1996, 1997) sowie Riva und
Mitarbeiter (Riva, Hero, Titze et al. 1997) haben mit der LDF eine effektive Autoregulation
der Durchblutung des Sehnervenkopfes wahrend der Perfusionsdrucksenkung durch Au-
gendruck-Erh6hung mit der Saugnapf-Methode gefunden. Die Durchblutung wird danach

etwa bis zu einem Augendruck von 35 mmHg konstant gehalten.
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Heute unterscheidet man nach der Schnelligkeit der Reaktion zwei Typen der Autoregu-
lation (Prada, Harris, Guidoboni et al. 2016): statische und dynamische Autoregulation
(sAR und dAR).

Die sAR bendtigt einige Minuten zur Einstellung und beinhaltet myogene, neurogene und
metabolische Faktoren, die dAR reagiert nach wenigen Sekunden und ist vorwiegend
korreliert zu neuronalen Aktivitaten. Fir die in vivo Studien des Sehnervenkopfes wurden
neben LDF und Color Doppler Imaging (CDI) auch Laser Speckle Flowgraphy (LSFG)
und OCT-Angiographie verwendet. Keine dieser Untersuchungstechniken erlaubten eine
volumetrische Blutmessung in absoluten Einheiten, sie liefern jedoch Messwerte fur den
Blutfluss im Sehnervenkopf in willkirlichen Ersatz-Einheiten (,surrogates®). In zahlrei-
chen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Durchblutung des Sehnerven-
kopfes autoreguliert ist (Movaffaghy, Chamot, Petrig et al. 1998; Riva, Hero, Titze et al.
1997; Pillunat, Anderson, Knighton et al. 1997; Boltz, Schmidl, Werkmeister et al. 2013;
Chiquet, Lacharme, Riva et al. 2014).

2.2.3.1 Anderung des okularen Perfusionsdruckes durch Erhéhung des

Augendruckes

Bei Verminderung des okularen Perfusionsdruckes durch Augendruck- Erh6hung mit ei-
nem Saugnapf zeigte sich beim Menschen eine effektive Autoregulation bis zu einem
Augendruck von ca. 30 mmHg, wéahrend sie bei Glaukom-Patienten deutlich vermindert
ist (Riva, Grunwald & Petrig 1986; Ulrich, Ulrich, Petzschmann et al. 1988). Ulrich und
Ulrich (1987) konnten nachweisen, dass die autoregulatorische Kapazitat des retinalen
Stromgebietes ca. 20 - 30 mmHg betragt, d.h., iber einen Bereich von ca. 20 — 30 mmHg
Augeninnendruckerhdhung bzw. Perfusionsdruckerniedrigung wird die retinale Durchblu-

tung beim Menschen aufrechterhalten.
Nagel und Vilser (2004) konnten ebenfalls das autoregulative Verhalten der retinalen Ar-

terien nachweisen.

2.2.3.2 Anderung des okularen Perfusionsdruckes durch Erhéhung des

Systemblutdruckes

Zur Erhéhung des okuldaren Perfusionsdruckes kénnen statische (isometrische) Belas-
tungen, dynamische Belastungen, Lagewechsel und der Kaltwasser-Test (,cold pressure

test) eingesetzt werden.
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Eine isometrische Belastung erhdht die Herzfrequenz und den arteriellen Blutdruck. Die
retinale Durchblutung bleibt unveréndert, bis der mittlere okulare Perfusionsdruck im Mit-

tel 34-60% uber die Ausgangswerte angestiegen ist (Dumskyj, Eriksen, Dore et al. 1996).

Die dynamische Belastung fuhrt zur Systemblutdruck-Erh6éhung und IOP-Senkung (Mi-
chelson, Groh & Grundler 1994), wobei die retinale Durchblutung praktisch unverandert

bleibt (als Zeichen einer effektiven Regulation).

Der Lagewechsel vom Sitzen zum Liegen fuhrt zur Senkung der Herzfrequenz, zu gerin-
gem Abfall des diastolischen arteriellen Blutdruckes und zur Erhéhung des Augendru-

ckes. Die retinale Perfusion bleibt bei Gesunden unverandert (Feke & Pasquale 2008).

2.2.4 Okulare Hamodynamik

Die Aufgabe der okularen Hamodynamik (Busse 1982) besteht in der adaquaten Versor-
gung der okularen Gewebe mit Sauerstoff und Nahrstoffen, in der Entsorgung von Stoff-
wechselprodukten, in der Verteilung von Wirkstoffen (Hormone, weitere zahlreiche es-
sentielle Stoffe) sowie einer chemischen Kommunikation zur Aufrechterhaltung der viel-
faltigen und komplexen Funktionen dieses hochspezialisierten Organs Auge. Das Blut-
volumen, das pro Zeiteinheit durch das Auge fliel3t, hangt ab

- vom okularen Perfusionsdruck (OPP),
- vom Stromungswiderstand des okularen Gefal3systems (Roc),
- vom Herzzeitvolumen (HZV) und

- vom totalen peripheren Widerstand (TPR).

Die treibende Kraft ist der vom Herzen erzeugte hydrostatische Druckgradient, der mit
etwa 100 mmHg relativ grof3 ist. In den herznahen Venen und im rechten Vorhof betragt
der sog. zentrale Venendruck (ZVD) normal nur 2 - 4 mmHg. Das Blut wird vom Herzen
stolRweise in das arterielle System ausgeworfen. Der Blutfluss erfolgt jedoch nicht stol3-
weise, sondern, durch die elastischen Gefalieigenschaften hervorgerufen, pulsatil. Aorta,
Pulmonalarterien und deren multiple Hauptzweige bilden ein elastisches Kanalsystem,
das ein grol3es Blutvolumen aufnehmen kann. Das arterielle System arbeitet wie hydrau-
lische Filter (analog ,mechanical fluid systems®), die die Eigenschaft haben, fluktuieren-
den Fluss zu dampfen. Diese Filter entsprechen in ihrer Funktion Widerstands-Kapazi-
tats-Gliedern in einem elektrischen Schaltsystem. Zwei Eigenschaften sind fir eine hyd-
raulische Filterung Voraussetzung: elastische Gefal3e und Flusswiderstand. Das Durch-
fluss-Volumen ubersteigt die Ruhe-Kapazitat der Gefal3e, bei der das Blut abflie3en
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kann, bestimmt durch den Abfluss-Widerstand. Die GefaRwand wird elastisch gedehnt,
wobei die in der Flussigkeit enthaltene Energie in den GefalRwanden gespeichert wird.
Nach Ende der Austreibungsphase gehen die GefaRwande mittels der elastisch gespei-
cherten Energie in ihre Ausgangslage zurick. Diese Eigenschaften der grol3en elasti-
schen GefalRe wurden mit der Windkessel-Funktion (Windkesseltheorie) einer rhythmisch
arbeitenden Feuerwehrpumpe verglichen (E.H. und W. Weber & Frank zitiert nach Busse
1982). Ohne hydraulische Filterung wirde das Blut sto3weise in Rechteck-Sto3en flie-
3en. Der Vorteil der hydraulischen Filterung im arteriellen System liegt 1. in der Erzeu-
gung eines relativ stetigen (kontinuierlichen) Flusses durch die Kapillaren und 2. in der
Verringerung der Arbeitslast des Herzens. Die Analyse des pulsatilen Blutflusses durch
das kardiovaskulare System ist durch die Komplexitat relativ schwierig und aufwendig
(Ulrich, Ulrich & Moeller 2021). Dennoch ist es mdglich, mit den elementaren physikali-
schen GesetzméaRigkeiten der Hydro- und Hamodynamik (,fluid mechanics®) entschei-
dende und weiterfiihrende Einblicke und Erkenntnisse Uber die kardiovaskuléare und oku-
lare Durchblutung zu erhalten (Busse 1982). Die Beziehung zwischen Druck, Blutfluss
(Stromstarke) und Stromungswiderstand lasst sich durch das ,Ohm’sche Gesetz“ be-

schreiben (hydraulische Version):

_Ap
- Q

R

d.h., unter Strémungswiderstand versteht man das Verhéltnis zwischen treibender Kraft

Ap und dem Stromzeitvolumen Q.

Ap ist die Differenz der gesamten Energie in einer Flissigkeit zwischen zwei beliebigen
Punkten, auch als Perfusionsdruck zu bezeichnen. In einem Gefal3abschnitt mit dem Ra-
dius r und der Lange | errechnet sich der Abflusswiderstand R unter Berticksichtigung

der Viskositat n der stromenden Flussigkeit zu

wobei r der Radius in cm, n der Viskositatskoeffizient in dyn - s - cm?und | die Lange

des Rohres in cm anzunehmen ist. Durch Kombination mit dem Ohm'schen Gesetz:
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wr
8l

erhalt man die Hagen-Poiseuille’sche Gleichung: Q = Ap

Die wesentliche Aussage dieses Gesetzes besteht darin, dass bei einer gegebenen
Druckdifferenz Ap die Hohe der Stromstérke vorwiegend vom Gefal3radius bestimmt
wird. Das Hagen-Poiseuille’sche Gesetz gilt fir homogene Flussigkeiten, fur laminare
Stromung, fur von der Flussigkeit benetzbare starre Rohren. Das Blut ist jedoch eine
inhomogene Flussigkeit, arterielle Gefal3e sind elastisch, und es herrscht eine pulsie-
rende Stromung. Demzufolge kommt es mit steigendem Druck zu einer Radiuszunahme
entsprechend der Dehnungscharakteristik und der Puls-Form und damit zum Sinken des
Stromungswiderstandes. Die Stromstarke steigt folglich starker als nach dem Hagen-Poi-
seuille’schen Gesetz bei unverandertem Durchmesser zu erwarten ware. In erster Nahe-
rung sind die Druck-Stromstarke- Beziehungen Potenzfunktionen mit einem Exponenten
n > 1 (Wezler & Sinn 1953). Auch wenn der Blutkreislauf in vielen Bereichen von der
Forderung fur die Gultigkeit des Hagen-Poiseuille’schen Gesetzes abweicht, stellt es
doch die wesentliche Grundlage zur Beurteilung der Hamodynamik des Kreislaufes dar.
Wichtigster Inhalt ist, dass der Stromungswiderstand mit der 4. Potenz des Radius fallt.
Eine Verdopplung des Radius verringert danach den Widerstand um das 16- fache. Eine
geringe VergrofRerung der Gefallweite um nur 20% vermindert den Widerstand um die
Halfte, wodurch der Durch-Fluss verdoppelt wird. Geringe Anderungen des GefaRdurch-
messers haben also eine groRe Anderung des Stromungswiderstandes zur Folge. Eine
effektive Durchblutungsregelung ist damit durch Anderung der GefaRweite, insbesondere
im Bereich der Arteriolen gegeben.

2.2.5 Okuléare Blutdrucke und okulare Perfusionsdrucke

Den Blutdruck, der fur den Blutfluss durch das Auge verantwortlich ist, bezeichnet man
als okularen Perfusionsdruck (OPP). Er ist die Differenz zwischen dem Blutdruck in den
okularen Arterien, die in das Auge eintreten, und dem Venendruck an jenem Punkt, wo
die Venen den Einfluss des Augeninnendruckes verlieren (Bill 1975). Der Venendruck ist
praktisch identisch dem Augeninnendruck, d.h., der Venendruck wird an jenem Punkt, an
dem die Venen das Auge verlassen durch den Augendruck festgelegt. Das Blut verlasst
das Auge pulsatil (Ulrich, Ulrich, Moeller 2021). Mit jeder Pulswelle wird der Venendruck
Uber die Barriere des Augendruckes angehoben (ca. 1,5 bis 3,0 mmHg) und gewébhrleis-

tet so den Abfluss des vendsen Blutes aus dem Auge. Er liegt demzufolge wahrend des

31



Herzzyklus oft ein wenig héher als der Augendruck, im Mittel 1-2 mmHg. Es hat sich
jedoch eingebitirgert, den okularen Perfusionsdruck als Differenz zwischen dem Ophthal-

mika-Blutdruck und dem Augeninnendruck zu berechnen:
- OPP = OBP - IOP

OPP okularer Perfusionsdruck

OBP okularer Blutdruck

IOP Augeninnendruck

Da systolische und diastolische okulare Driicke gemessen werden, erhéalt man fur das
retinale und fir das ziliare System (Ulrich & Ulrich 1985a, b):

- SOPPret = SOBPret - IOP
- SOPPcil = SOBPcil - IOP

SOPPret systolisch retinaler Perfusionsdruck
SOPPcil systolisch ziliarer Perfusionsdruck
SOBPret systolisch retinaler Blutdruck
SOBPcil systolisch ziliarer Blutdruck

Im diastolischen Bereich kdnnen retinales und ziliares Kreislaufsystem nicht getrennt
werden, der diastolisch okulare Perfusionsdruck wird als DOPP und der diastolisch oku-
lare Blutdruck als DOBP bezeichnet. Der mittlere wirksame arterielle System-Blutdruck
wird durch die Flache unter der Pulskurve bestimmt, wobei die Form der Pulskurve eine
Rolle spielt. Da sich systolischer und diastolischer Blutdruck in manchen Kreislaufsituati-
onen (Lagewechsel, Vasokonstriktion, Hypovolamie) nicht parallel verhalten, ist die An-
gabe der arteriellen Mitteldrucke oft unzureichend. Die Berechnung des mittleren wirksa-

men Blutdruckes (MBP) erfolgt vereinfacht in Form von:
- MBP = DBP + 1/3 (SBP - DBP)

sowohl fur den Oberarm-Blutdruck als auch fiir den okularen Kreislauf. Der Mitteldruck-

Index a der Gleichung:
- MBP =DBP + a (SBP - DBP)

wird unterschiedlich angegeben. Wezler und Bdger (1939) geben einen Faktor von 0,42
fur den Oberarmblutdruck an, und 0,42 wurde von Weigelin und Lobstein 1962 auch fur
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den okulédren Blutdruck verwendet. Andere Untersucher (Petzschmann, Gunther,
Schmidt et al. 1975) geben fir physiologischen Blutdruck zur Mitteldruck-Berechnung
0,38 und fur hypertone Werte 0,42 an. Den mittleren okularen Perfusionsdruck (MOPP)
erhalt man durch Messung des Blutdruckes am Auge (Ophthalmika- Stromgebiet;
MOBP= mittlerer okulérer Blutdruck der A. ophthalmica) und durch Messung des Auge-

ninnendruckes:
- MOPP = MOBP - IOP.

Seit mehr als einem 1/4 Jahrhundert und noch bis heute werden die sogenannten ,oku-
laren Perfusionsdrucke” berechnet (Riva, Grunwald & Petrig 1986) als Differenz zwischen
Oberarmblutdruck und Augeninnendruck. Messungen des Ophthalmika-Blutdruckes
bzw. des okularen Perfusionsdruckes werden unterlassen, da man sie bisher nicht ver-

lasslich messen konnte. Berechnet wird der sog. mittlere okulare Perfusionsdruck:
- MOPP = 2/3 MBBP - IOP,

wobei man festlegt, dass der mittlere okulare Blutdruck der A. ophthalmica (MOBP) 2/3
des mittleren Oberarmblutdruckes (MBBP) sei, was fir Personen in sitzender oder ste-
hender Korper-Position gelten solle. Dieses Vorgehen wird damit begrindet, dass der
mittlere Ophthalmika-Blutdruck gleich 2/3 des mittleren Brachialis- Blutdruckes sei, was
hervorgerufen werde durch den Blutdruck-Abfall bzw. die Blutdruck-Differenz zwischen

Herz und A. ophthalmica. Danach ware der mittlere okulare Perfusionsdruck:
- MOPP = 2/3 [DBBP +1/3 (SBBP - DBBP)] — IOP.

Es handelt sich bei dieser Art der Berechnung um eine grobe Vereinfachung, die fir Er-
gebnisse von Einzelpersonen (individuelle Daten) nicht anwendbar ist. Die auf diese
Weise erhaltenen Ergebnisse spiegeln die Abh&angigkeit vom mittleren Brachialis- Blut-
druck wider (Ulrich, Wernecke, Erb et al. 2015).

2.3 Historische Entwicklung der okularen Blutdruck- und Perfu-

sionsdruck- Messung

Mit der Erfindung des Augenspiegels durch Hermann von Helmholtz 1850 wurde die Au-
genheilkunde als wissenschaftliches Fach begrindet (Jager 1995). Mit dem Helm-
holtz'schen Augenspiegel wurden von van Tright 1852, von Albrecht von Graefe 1855
und von Donders 1855 auf der Papilla nervi optici Gefal3pulsationen bei Druck mit dem

Finger gegen das Auge beobachtet. Damit war der pulsierende Blutfluss in den retinalen
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Gefallen nachgewiesen und die Mdglichkeit zur Blutdruck- Bestimmung (Sphygmoma-

nometrie) am Auge entdeckt. Durch den Einblick ins Augeninnere wurden erstmalig Netz-

haut- und Aderhaut-Erkrankungen erkannt und (hauptsachlich) von Albrecht von Graefe

beschrieben. Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die wichtigsten geschichtlichen Daten der

Entwicklung der okularen Blutdruck- und Perfusionsdruck-Messung.

Tabelle 1:

Historische Daten der Entwicklung der Blutdruckmessung und Perfusions-
druckmessung am Auge (aus W.-D. Ulrich, Ch. Ulrich, A. Moeller 2021)

1852 van TRIGHT Beobachtung von Gefal3pulsationen auf der Sehnerven-
scheibe

1855 DONDERS

1855 von GRAEFE

1879 SCHOELER Tierexperimentelle Blutdruckmessung am Auge durch Be-
obachtung der GefalR3pulsation am Fundus oculi bei Erho-
hung des Augeninnendruckes

1884 v. SCHULTEN | Manometrische Messungen am Hunde- und Kaninchen-
auge

1906 BAIARDI Klinische Studien mit den ersten sehr komplizierten Gera-
ten zur Dynamometrie am Auge

1914 HENDERSON | Erstes klinisch brauchbares Federdruckdynamometer

1917/23 | BAILLIART

1924 BLIEDUNG Verwendung einer orbitalen Druckkammer

1926 SEIDEL A. ophthalmica als Mel3stelle der Ophthalmodynamome-
trie erkannt

1926 DUKE-ELDER

1929 BAURMANN Angiotonometer (Applanationstonometer)

1930 WEGNER Bulbus-Orbitapuls-Messung mit einer veranderten Blie-

dungschen Druckkammer
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1935/36 | LINDBERG Saugnapfdynamometer
KUKAN
1938 MULLER, H.K. | Entwicklung eines neuen Federdruckdynamometers
& Mitarbeiter
1936 BAURMANN Moglichkeit der Diagnose einer Karotisthrombose mit
Ophthalmodynamometrie erkannt
1946 MILETTI
1946 STREIFF & Monographie: ,Der retinale Blutdruck im gesunden und
MONNIER kranken Organismus*
1949 WEIGELIN Maoglichkeit der Erfassung zerebraler Durchblutungssto-
FANTA rungen mit Hilfe der Ophthalmodynamometrie erkannt
1949 WEIGELIN Stromungsphysikalische Begriindung der Abhangigkeit
der ophthalmodynamometrischen Messergebnisse von
Veranderungen im Karotiskreislauf
1960 MIKUNI und Konstruktion eines neuen Saugnapfdynamometers nach
YONEYAMA dem Kukan' schen Prinzip
1961 DE LAET Monographie:“ La pratique de I'ophtalmodynamometrie®
1962/63 | WEIGELIN & Monographie: ,Ophthalmodynamometrie®
LOBSTEIN
1957- H. HAGER Entwicklung der ,Ophthalmodynamographie®
1963
1964 WEIGELIN & | Umfassende Darstellung der Forschungs- Ergebnisse der
IWATA & Ophthalmodynamometrie bis einschlief3lich 1963 unter
HALDER dem Titel: ,Fortschritte auf dem Gebiet der Blutdruck-Mes-

sung am Auge*
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1966 FINKE Monographie: “Ophthalmodynamographie in Neurologie
und Psychiatrie”

1969 BETTELHEIM | Ophthalmodynamogramm als integrale Pulskurve erkannt

1969 GALIN & Halbautomatisches Saugdynamometer

Mitarbeiter

1974 GEE & Mitar- | Ocular Pneumoplethysmography

beiter

1976 W. D. ULRICH | Monographie: ,Grundlagen und Methodik der Ophthalmo-
dynamometrie,Ophthalmodynamographie, Temporalisdy-
namographie”

1980 Ch. ULRICH Monographie: ,Klinik und Praxis der Ophthalmodynamo-
metrie(ODM), Ophthalmodynamographie (ODG), Tempo-
ralisdynamographie (TDG)*

1985a,b | W.D. ULRICH | Entwicklung der Okulo-Oszillo-Dynamographie (OODG)

& Ch. ULRICH

2002 LOEW Entwicklung eines Kontaktglas-Dynamometers

2015- W.D. ULRICH, | Entwicklung des Ocular Pressure Blood Flow Analyzer

2018 ch. ULRICH (OPFA) zur Untersuchung der okularen Perfusion: Mes-
sung der okularen Perfusionsdrucke, der okularen Blut-

MOELLER y . . .
drucke, der okularen autoregulatorischen Kapazitat sowie
zur Beurteilung der Effektivitat der okul&ren Durchblu-
tungsregulation.

Nach zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen und Entwicklungen komplizierter
Gerate zur artifiziellen Erhdhung des Augendruckes hat Bailliart 1917 die Ophthalmody-
namometrie in die klinische Diagnostik eingefuihrt. Jedoch erst Weigelin und Mitarbeiter
haben die physiologischen und physikalischen Grundlagen und damit Einsatzmdglichkei-
ten und Grenzen der Ophthalmodynamometrie erarbeitet und dargestellt (Weigelin &
Lobstein 1962/1963, Weigelin, lwata & Halder 1964). Die weitere Entwicklung der
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Methoden zur okuldren Blutdruck- und Perfusionsdruck-Messung werden nachfolgend

kurz skizziert.

2.3.1 Methoden zur Blutdruck- und Perfusionsdruck-Messung am Auge

Die Blutdruckmessung am Auge erfolgt analog zur System- (Oberarm-) Blutdruckmes-

sung und erfordert:

- eine Methode zur artifiziellen und definierten Druckerhéhung im Messbereich
Auge;

- eine Methode zur Erfassung der charakteristischen Veranderungen der Ge-
falpulsationen wahrend der Augendruck-Erhéhung oder wéhrend des Augen-
druck-Abfalls.

Zur Blutdruckbestimmung am Auge verwendet man Ophthalmodynamometer. Bei Be-
obachtung der GefaR3pulsationen auf der Papilla nervi optici mit dem Augenspiegel bei
steigender Dynamometer-Belastung entspricht die erste Pulsation der A. centralis retinae
dem diastolischen Druck. Weitere Erhdhung des intraokularen Druckes fuhrt zu fortlau-
fender Abnahme der Starke der Pulsationen bis zu ihrem Verschwinden (systolischer
Druck). Erhéht man den Augendruck auf suprasystolische Werte und geht mit dem Druck
langsam wieder zuriick, wird beim ersten Einstromen des Blutes der systolische Blutdruck
der Mess-Stelle gerade unterschritten, und beim Verschwinden der Pulsationen ist der
diastolische Blutdruck unterschritten. Es wird also das gleiche Prinzip wie zur indirekten
Blutdruckmessung am Oberarm angewendet. Das Auge wird zum Sphygmomanometer.
Die Gefal3pulsationen auf der Papille sind die Kriterien fur das Erreichen des maximalen
und des minimalen Blutdruckes. Umgekehrt erscheint nach Augendruck-Erhéhung auf
suprasystolische Werte dann bei fallender Dynamometer- Belastung zuerst der systolisch
retinale, dann der systolisch ziliare und dann der diastolisch okulare Blutdruck. Heute
verwendet man zum Erkennen der okularen Blutdruckkriterien unter Einsatz hochemp-
findlicher Transducer Registrierungen der okularen Pulsationen wahrend der Anderun-
gen des Augendruckes (Ulrich & Ulrich 1985a,b). Zur Erh6hung des intraokularen Dru-
ckes wurden zahlreiche Geréate angegeben. Sie lassen sich auf 3 Grundprinzipien und

damit auf 3 Geratetypen reduzieren:

- Impressions- oder Indentations-Dynamometer,
- Saugnapf-Dynamometer,
- Kontaktglas-Dynamometer
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2.3.1.1 Impressions- oder Indentations-Dynamometer

Bei der Impressions-Dynamometrie (Abb. 1 oben) wird der Bulbus mit einem Stempel
eingedellt, was neben einer Formveranderung des Auges auch eine Augeninnendruck-
Steigerung zur Folge hat. Bailliard fihrte 1917 die Impressions-Dynamometrie in die kli-
nische Diagnostik ein. Von den zahlreichen konstruierten Federdruck-Dynamometern hat
sich das von H. K. Muller, Brining und Sohr (1938) besonders bewahrt. Das H. K. Muller-
Dynamometer (Abb.1 unten) stellt eine Weiterentwicklung des Bailliart'schen dar. Durch
eine seitliche Impression gegen das Auge (Federdruck-Dynamometer) kommt es zur In-

dentation (Vertiefung) der Sklera.

Abbildung 1:oben: Prinzip der Impressions-Dynamometrie; unten: Federdruck-Impressi-
ons-Dynamometer nach H.K. Miller (aus W.D. Ulrich 1976)

2.3.1.2 Saugnapf-Dynamometer

In einem auf den Bulbus aufgesetzten Napf (Abb. 2) wird ein Unterdruck erzeugt. Es
kommt zu einer Drucksteigerung im Auge dadurch, dass die Bulbus-Hillen an der Auf-
satzstelle in Richtung des Napfes gezogen werden. Das Saugnapfprinzip wurde zur
kinstlichen Augeninnendruck-Steigerung erstmals von Lindberg 1935 und von Kukan
1936 angewendet. Bei der Saugnapfmethode nach Kukan wird unter Verwendung einer
Saugpumpe ein 1 mm breiter Saugnapfrand gegen die Sklera gedriickt, wahrend der
Saugnapf zur Sklera gezogen wird (Saugnapf Prinzip). Die Augeninnendruckerhthung
ergibt sich aus dem Verhaltnis von Saugnapf-Randflache zur Saugflache des Napfes.
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Abbildung 2: Saugnapfprinzip zur Erh6hung des Augeninnendruckes nach Kukan (aus
W.D. Ulrich 1976)

Das Dynamometer nach Mikuni und Yoneyama (1960) besteht aus einer Kolbenpumpe
mit einer Handkurbel (Abb.3). Das Innere der Pumpe ist durch ein Schlauchsystem ver-
bunden mit einem Quecksilber-Manometer und einem metallischen Saugnapf. Mit Hilfe
der Handkurbel wird durch die Kolbenpumpe ein Vakuum erzeugt. Der Saugnapf steht in
3 GroRen zur Verfugung. Er stellt einen Kegel dar, dessen Spitze einen Winkel von 75
Grad hat. Die Basis des Kegels ist kreisformig mit einem Innendurchmesser von 11, 12

oder 13 mm. Das Gerat lasst die Erzeugung eines Unterdruckes bis 600 mmHg zu.
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Abbildung 3:Dynamometer nach Mikuni und Yoneyama. (aus W.D. Ulrich 1976).

2.3.1.3 Kontaktglas-Dynamometer

2002 haben Loew und Hille ein Kontaktglas-Dynamometer zur Blutdruck-Messung am
Auge vorgestellt. Die Augendrucksteigerung erreicht der Untersucher durch Druck des
Kontaktglases gegen das Auge, das dadurch zunehmend in die Orbita gedruckt wird. Der
Untersucher beobachtet dabei durch das Kontaktglas biomikroskopisch die arteriellen
Pulsationen auf der Papilla nervi optici. Ein systolischer und ein diastolischer Blutdruck
werden bestimmt. Bei Erreichen des systolischen Blutdruckes (pl6tzliches Sistieren der

arteriellen Pulsationen) liegt die Mess-Stelle in der A. carotis interna. Der diastolisch
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gemessene Blutdruck ist nicht exakt einzuordnen, da bei steigendem Druck gegen das

Auge die Mess-Stelle stetig zu héheren Drucken wandert (Ulrich, Ulrich, Moeller 2021).

Umfangreiche Anwendung hat die Kontaktglas-Dynamometrie jedoch zur Bestimmung
des venosen retinalen Ausfluss-Druckes (Meyer-Schwickerath, Kleinwachter, Firsching
et al. 1995) (vendse Ophthalmometrie) und zur nicht-invasiven Abschatzung des intra-
kraniellen Druckes (Baurmann 1925, Firsching, Schutze, Motschmann et al. 1998) erhal-
ten. Bei allen dynamometrischen Untersuchungsmethoden handelt es sich um subjektive

Untersuchungsverfahren.

2.3.2 Orbitale Pulskurven-Registrierung und Bestimmung orbitaler Blut-

drucke

Hugo Hager (1957, 1963) wollte die ODM durch ein objektiv registrierendes Verfahren
ersetzen. Ins Orbitapolster wurden zwei Pulsabnahme-Kapseln eingesetzt, welche am
knoéchernen Orbita-Rand durch ein Gummiband befestigt wurden. Mit Hilfe eines in ein
Plastegestange verankerten Stahlbandes wurden der Kopf und die Pulsabnahmekapsein
fixiert, Stellschrauben erlaubten eine gute Anpassung der Anlage. Ein automatisches Ge-
blase fullte (durch manuellen Knopfdruck) die Gummiballone innerhalb der orbitalen
Druckkammern mit Luft. Eine Druckbelastung des Orbita-Inhaltes beiderseits war die
Folge. Bei langsamem Abfall der Druckbelastung wurden die Gefal3-Pulsationen der Or-
bitae durch je eine Infraton-Druckdose erfasst und registriert.

Bei dem Infratongeber handelt es sich um einen elastisch deformierbaren Kondensator
nach Brecht und Boucke (1953), auf den die pulsatorischen Druckschwankungen tber-
tragen werden. Da die Ballone an die gesamte Orbita angekoppelt werden, erhalt man
die Gefal3pulsation der gesamten Orbita und nicht die des Auges allein. Das Pulsblutvo-
lumen der Orbita betragt nach Messungen von Ulrich (1976) etwa das 90 bis 100-fache
des okularen Pulsblutvolumens. Das heif3t, man erhalt mit der Hugo Hager-Methode ein
orbitales Puls- Oszillogramm, zu dem die okuldre Zirkulation nur auf3erst wenig beitragt
(Bettelheim 1969). Das Orbita-Oszillogramm ist eine integrale Pulskurve aus Gefafl3asten
des Karotis interna- und Karotis externa- Stromgebietes. Bei Druckerh6hung erhélt man
bei Erreichen der systolischen Werte (Sistieren der orbitalen Oszillationen) den Blutdruck
der A. carotis interna und bei Verschlussprozessen im Karotis interna-Stromgebiet mit
Externa- Kollateralen den Blutdruck in der A. carotis externa, in keinem Falle aber den

Blutdruck der A. ophthalmica oder gar der A. centralis retinae. Es entstand mit der Hugo
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Hager'schen Entwicklung ein registrierendes Verfahren, das die orbitalen Zirkulations-
verhaltnisse und deren Veranderungen exakt und reproduzierbar darstellbar macht, wes-
halb es statt Ophthalmo-Dynamographie besser als Orbita-Dynamographie genannt wer-
den sollte (Ulrich 1976).

2.3.3 Okulare Pulskurven-Registrierung zur Bestimmung okularer Blut-

drucke und zur Pulskurven-Analyse (OODG)

1985 stellten W. D. Ulrich und Ch. Ulrich ein Untersuchungsverfahren vor, mit dem es
erstmals moglich wurde, okuléare Pulse in Abhangigkeit von Augendruck-Anderungen auf-
zuzeichnen (Ulrich & Ulrich 1985a, b). Diese Untersuchungsmethode wurde Okulo-Os-
zillo-Dynamographie (OODG) genannt, da der Begriff Ophthalmo-Dynamographie fur die
Orbita-Dynamographie (ODG) vergeben war. Die OODG erlaubt sowohl die Registrie-
rung des okularen Pulses als auch die definierte Erhéhung des Augeninnendruckes.

Dadurch wurde es mdoglich,

a) das Ophthalmo-Oszillogramm bei jedem beliebigen Augeninnendruck fortlaufend
einseitig oder beidseitig simultan und mit anderen Parametern wie EKG, Karo-
tispuls, Ohrpuls oder Temporalispuls zu erfassen;

b) Veranderungen der Pulsform, des okuléaren Pulsationsvolumens und der zeitlichen
Pulsparameter zu messen;

c) die Pulswellenlaufzeit zu erfassen;

d) die Dehnbarkeit und das Fillungsvermdgen des uvealen Gefal3bettes zu beurtei-
len und

e) den retinalen und den ziliaren Blutdruck, ohne in das Auge einsehen zu missen,

ZU bestimmen.

Die OODG ist ein nicht-invasives, jederzeit wiederholbares objektives Untersuchungsver-
fahren. Das OODG-Gerat wurde in den letzten Jahren weiterentwickelt und abgelést von
dem Ocular Pressure Blood Flow Analyzer (OPFA), einer Neuentwicklung auf der Basis

modernster Technik.
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2.4 Ocular Pressure Blood Flow Analyzer (OPFA)

2.4.1 Einfuhrung

Der Ocular Pressure Blood Flow Analyzer (OPFA) enthalt ein Messverfahren zur Bestim-
mung okularer Kreislaufparameter, wobei die Untersuchung simultan an beiden Augen
ohne Erweiterung der Pupillen erfolgt. Das OPFA-Gerét kombiniert drei Methoden (Ulrich
& Ulrich 2018):

a) Aufnahme der okuléaren Volumen-Pulse in Relation zum okularen Perfusionsdruck
beider Augen mit Hilfe hochempfindlicher Transducer;

b) Saugnapfmethode nach WD Ulrich und Ch Ulrich (1985a, b) zur definierten Erho-
hung des Augeninnendruckes;

c) Pulskurven-Analyse in Abhangigkeit vom okularen Perfusionsdruckverlauf wah-

rend der Anderung des Augeninnendruckes.
Das OPFA-Gerét fuhrt folgende Messungen und Berechnungen durch:

- Messung der okularen Blutdrucke und Perfusionsdrucke;

- Berechnung und Darstellung der Abweichung der okuléaren Blutdrucke und der
okularen Perfusionsdrucke von der Normregression der Relation zum System-
Blutdruck;

- Pulskurvenanalyse: Messung des diastolischen und des maximalen okularen
Pulsblutvolumens, der Pulsanstiegs- und Pulsabfallszeit;

- Kurvendarstellung der Anderung des okularen pulsatilen Blutflusses in Abhangig-
keit sowohl vom okuléaren Perfusionsdruck als auch vom Augeninnendruck;

- Messung der okularen autoregulatorischen Kapazitat (AC) und Berechnung der

okularen Perfusions-Reserve (OPR).
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Abbildung 4: OPFA-Untersuchungsplatz (eigenes Foto): OPFA-Gerat mit PC, Drucker
und Ful3schalter. Am beweglichen Gestange (rechts im Bild) sind die Saugnéapfe fur das
rechte und linke Auge an speziellen Plasteschlauchen angebracht, die in Verbindung
zum OPFA-Gerat stehen.

2.4.2 Das OPFA-Messgerat

Das Messgerat besteht aus einem hochkomplexen pneumatischen Vakuumsystem mit
einer elektrischen Vakuumpumpe, die Uber spezielle Schlauche mit den Saugnapfen fur
das rechte und linke Auge verbunden ist. Als weitere Hauptkomponente enthalt das Gerat
zwei hochempfindliche Wandlersysteme zum Erfassen und Aufzeichnen der Augenpuls-
blutvolumina sowie eine Kalibriereinheit. Eine Volumenkalibrierung von 1 pl gewahrleistet
die intra- und interindividuelle Vergleichbarkeit der okularen Blutvolumenpulse. Abh&ngig
vom Vakuum-Druck in den Saugnapfen erhalt man fir beide Augen eine Augenpuls-Blut-

volumenkurve in pl.

Das OPFA-Gerét eignet sich zur Durchfihrung von Untersuchungen in einem dynami-
schen und in einem statischen Modus.
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- Dynamic mode: Aufnahme der okularen Pulse bei sinkendem Augeninnendruck

von suprasystolischen Werten ausgehend. Der Unterdruckaufbau erfolgt zu Be-
ginn der Untersuchung relativ schnell, so dass ein Unterdruck von 400 mm Hg in
den Saugnapfen nach etwa 8 Sekunden erreicht wird. Danach erfolgt die Reduk-
tion des Unterdruckes mit einer Geschwindigkeit von 10 mmHg/s.

- Static mode: Einstellung gewahlter Unterdruckwerte fir begrenzte Zeit. Jede Au-
geninnendruck-Erh6hung ist mdglich und kann unabhangig vom Ausgangs-Au-
geninnendruck eingestellt werden. Der eingestellte Unterdruck wird konstant auf-
rechterhalten. Sofort nach Augendruck- Einstellung fallt dieser abhangig vom indi-
viduellen Abfluss-Widerstand ab (hydrodynamischer Volumenverlust). Bei der 4-
Minuten Okulo- Pressions-Tonographie wird der Augendruck unabhangig vom
Ausgangs-Augendruck in beiden Augen auf 40 mmHg erhéht (Ulrich & Ulrich
1987a). Der dazu erforderliche Unterdruck in den Saugnapfen bleibt wahrend der
4 Minuten unverandert erhalten, wahrend der Augendruck im Rahmen des hydro-

dynamischen Einstelleffektes (Tonographie-Effekt) abfallt.

2.4.3 Saugnapfe

Es werden die von WD Ulrich und Ch Ulrich 1985a entwickelten Saugnépfe aus biokom-
patiblem Kunststoffmaterial definierter Dimensionen verwendet. Diese Saugnapfe haben
ein nur geringes Gewicht, ebenso die damit in Verbindung stehenden Kunststoffschlau-

che.

Abbildung 5: Saugnapfe temporal auf die Sklera neben dem Limbus corneae aufgesetzt
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Abbildung 6: Querschnitt und Mal3e eines 11 mm Saugnapfes nach W.D. Ulrich und Ch.
Ulrich (1985)

Die Abmessungen eines 11 mm Saugnapfes sind aus der Abb. 6 zu ersehen. Der Saug-
napf wiegt weniger als 0,2 g. Er haftet schon nach geringem Ansaugen und muss nicht
gehalten werden. Im Bereich der Aufsatzflache betragt der Innendurchmesser des Saug-
napfes 11 mm und der AuRendurchmesser 13 mm. Die Saugnapf-Offnung ist kegelformig
gestaltet. Nach zahlreichen Tests hat sich diese Form als besonders geeignet erwiesen.
Sie wird vom Patienten gut toleriert. Im Gegensatz dazu werden kugelformig gestaltete
Saugnapfe (Galin, Baras & Cavero 1969) weniger gut vom Patienten toleriert.

Mit Hilfe der Saugnapfmethode ist es méglich, den Augeninnendruck definiert zu erho-
hen. Sie ist die einzige klinische Methode zur kinstlichen Augeninnendruck-Erhdéhung,
die den Druck nur im Auge allein erhéht ohne druckbedingte Beeinflussung der orbitalen
Zirkulation.

2.4.4 Konversionskurven

Die Abhangigkeit des erzeugten Augeninnendruckes vom Unterdruck im Saugnapf ist
komplex. Vereinfacht betrachtet verhalt sich die Kraft, mit der der Saugnapfrand an die
Sklera gepresst wird zum Saugdruck wie die entsprechenden wirksamen Flachen zuei-

nander: Saugnapfrand- Aufsatzflache zur Saugflache des Napfes.

Je grol3er der Innendurchmesser des Saugnapfes ist, umso héhere Augeninnendrucke

werden bei gleichem Saugdruck erreicht. Fir die geeichten 11, 12 und 13 mm Kunststoff-
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Saugnapfe haben WD Ulrich und Ch Ulrich Eichkurven fur die Beziehung zwischen Saug-
druck und Augeninnendruck erarbeitet (Abb. 7).
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Abbildung 7: Konversionskurven fur die geeichten Durchmesser der 11, 12 und 13 mm
grol3en Saugnapfe nach W.D. Ulrich und Ch. Ulrich (1985)

Diese gelten nur fir diese Saugnapfe mit den angegebenen Dimensionen (Strik 1988).
Die Konversionskurven wurden fur Gesunde mit normaler Refraktion erstellt, wobei Ab-
weichungen innerhalb von +2,0 dpt und -2,0 dpt erlaubt wurden. Fir okulare Refraktionen
mit mehr als +2,0 dpt sind Korrekturen der Konversionskurven-Werte entsprechend der
Tabelle 2 erforderlich. Die Konversionskurven und die Korrekturwerte sind in der Soft-
ware des OPFA-Geréates enthalten.

Tabelle 2:  Korrekturwerte der Konversionskurven fur die Beziehung zwischen Unter-

druck im Saugnapf und Augeninnendruck bei Refraktionen mehr als £ 2dpt (aus W.D.
Ulrich, Ch. Ulrich und Walther 1989)

Refraktion (dpt) Unterdruck (mmHg)

50-100 | 100-200 | 200-300 | 300-400 | 400-500 | 500-600

-2,50 bis -5,0 -0,5 -1,0 -1,0 -1,5 -2,0 -2,0

-5,50 bis -8,0 -1,0 -2,0 -2,0 -3,0 -4,0 -4,0
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+2,50 bis +5,0 +0,5 +1,5 +2,5 +3,5 +4,5 +5,5

+5,0 bis +8,0 +1,0 +2,0 +3,5 +5,0 +6,5 +8,5

Die okulare Blutdruckbestimmung ist der Oberarm-Blutdruckmessung vom Standpunkt
der Genauigkeit her deutlich Gberlegen. Unabhangig davon ist es moglich, jederzeit si-
multan wahrend der OPFA-Messung eine individuelle Bestimmung des IOP unter Ver-
wendung des Goldmann-Applanationstonometers vorzunehmen, da die Hornhaut bei der
Ableitung der okularen Pulse frei bleibt.

Abbildung 8:Die Abbildung zeigt die angelegten, selbsthaftenden Saugnéapfe wéahrend
der Untersuchung. Weiterhin besteht die Méglichkeit, jederzeit wahrend der OPFA-Un-
tersuchung die applanatorische I0OP-Messung durchzufiihren. (aus Ulrich & Ulrich 1987)

2.4.5 Okulare Pulskurven-Registrierung und Pulskurven-Auswertung

Die nachfolgenden OPFA-Untersuchungen zur Beurteilung der okularen Hamodynamik
wurden ausschlieZlich im dynamischen Modus durchgefihrt. Die dynamische okulére
Pulsblutvolumen-Registrierung erfolgt bei abfallendem Augendruck. Es wird ein Unter-
druck in den Saugnapfen erzeugt bis suprasystolische Augendrucke erreicht und keine
okularen Oszillationen mehr ableitbar sind. Danach beginnt, spatestens nach 2-4 Sekun-
den, der Abfall des Unterdruckes. Die Druckabfall-Geschwindigkeit betragt ca. 8-10
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mmHg/ s Unterdruck- Reduktion, was einem IOP-Abfall von etwa 4-5 mmHg/s entspricht.

Der Unterdruck-Aufbau zu Beginn der Untersuchung erfolgt relativ schnell.

Bei der Untersuchung von suprasystolischen IOP- Werten beginnend, erhalt man bei kon-
tinuierlicher Abnahme des Unterdruckes in den Saugnapfen bei steigendem OPP die

charakteristischen Verdanderungen der okuldren OPFA-Pulsblutvolumen-Kurven beider
Augen.

OPFA 2.10 acc. to W.D.Ulrich, A.Moeller, Ch.Ulrich © 2020 by tpm taberna pro medicum GmbH, Germany

0000 Examination date & time:
Birthday:

Right  deita pp (mmkig)
94 141 187 234 276 318 361 403 445 481 515 550 585 619 654 687 721 754
086 |SOPP|ret SOPP| cil : : : DOPP cp : i
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0P (mmHg)
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h ‘&{\‘ ‘(\\\ (—1:43
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I J\ i \J\ ‘v' oo
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10P (mmHg)

Printed: 2020-05-06 at 09:07:17 AM

Abbildung 9: OPFA-Originalregistrierungs-Kurve von beiden Augen eines gesunden
Probanden

Der erste kleine okulare Puls ist der systolisch retinale Perfusionsdruck (SOPPret), dem
mehrere kleine retinale Pulse folgen. Die erste grof3ere okuldre Pulswelle, die die kleinen
retinalen Pulse um 50% oder mehr Ubersteigt, ist der systolisch ziliare Perfusionsdruck
(SOPPcil). Der diastolisch okluare Perfusionsdruck (DOPP) ist charakterisiert durch eine
typische Anderung der Kurvenform: Spitzwerden der FuRRpunkte der okularen Pulse und
deutliche weitere Erhdhung der Pulsblutvolumina (von Recklinghausen 1940; Hager
1963; Ulrich 1976; Ulrich & Ulrich 1985a).
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Diese Kriterien fur den systolisch retinalen, den systolisch ziliaren und den diastolisch
okularen Blutdruck (OBP) wurden von der Arbeitsgruppe um W.D. Ulrich und Ch. Ulrich
erarbeitet. Durch simultan zu den OPFA-Untersuchungen durchgefiihrte Fluoreszenz-
Perfusionsdruck-Videoangiographien (PVA) konnten der retinale und der ziliare
Bluteinstrom studiert und exakt bestimmt werden (Ulrich, Ulrich, Helm et al. 1989; Ulrich,
Ulrich, Lommatzsch et al. 1990; Ulrich, Ulrich, Helm et al. 1992; Ulrich, Helm, Ulrich et al.
1993; Ulrich, Ulrich, Barth et al. 1995; Ulrich & Ulrich 1995; Ulrich, Ulrich, Barth et al.
1996).

Der pulsierende Blutfluss des Auges ermdglicht bei kontinuierlich steigendem OPP und
sinkendem IOP die Aufzeichnung und Registrierung einer Pulsblutvolumenkurve in Re-
lation sowohl zum OPP als auch zum I0OP, man erhalt die Perfusionsdruck-Pulsblutvolu-
men-Kurven beider Augen simultan. Diese Kurven bleiben (von rechts nach links betrach-
tet) bis zu einem bestimmten Punkt, dem kritischen Punkt (CP), stabil und bilden ein Pla-
teau. Bei Uberschreiten des CP nimmt das Pulsblutvolumen mit abnehmendem OPP
schnell ab. Das Plateau dieser Kurven wird als autoregulatorische Strecke oder als oku-
lare autoregulatorische Kapazitat (AC) bezeichnet. Die AC der okuléaren Perfusion wird
derzeit noch durch manuelle Markierung des kritischen Punktes (CP) festgelegt. Der CP
ist jener Punkt der Pulsvolumenkurve, der durch den plétzlichen Abfall der maximalen
Pulsblutvolumina charakterisiert ist. Die Effizienz der okularen Perfusion in Relation zum
IOP wird als okulare Perfusions-Reserve (OPR) bezeichnet und als Differenz von AC und
IOP berechnet (OPR = AC — IOP1).

IOP1= Ausgangs-IOP

PVd (Pulsblutvolumen im diastolischen Bereich) und PVmax (maximales Pulsblutvolu-
men) werden im Vergleich zum Kalibrationsvolumen von 1pul ebenfalls automatisch be-

rechnet und im Report ausgegeben. In Kapitel 2.4.7.3 wird naher darauf eingegangen.

Die OPFA-Software wertet die erhobenen Kurven und Messdaten aus und stellt sie in
einem Bericht (OPFA-Report) zusammen (Abb. 11). Zudem stellt der OPFA-Report die
Abweichungen der Messwerte durch den Vergleich mit Referenzdaten Gesunder (nor-
mative Datenbank) und mit Hilfe einer Farbkodierung dar.

Automatisch ausgemessen und im OPFA-Report werden dartber hinaus angegeben:

Pulsanstiegs- und Pulsabfallszeit (diastolisch und maximal) sowie okulo-vaskulare
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Resistenz retinal und ziliar (OVRret, OVRcil). Diese letztgenannten KenngrofRen spielen

im Rahmen dieser Arbeit jedoch keine weitere Rolle.

2.4.6 Ablauf einer OPFA-Untersuchung

Nach Eingabe der Patientendaten (Name, Vorname, Alter) in die OPFA- Software folgt
das Offnen der Patientenakte und die Eingabe des Untersuchungsdatums. Nach lokaler
Applikation von anasthesierenden Tropfen beider Augen wird der IOP und der BBP in
gleicher Korperposition, in der die OPFA- Untersuchung durchgefiihrt wird, gemessen.

Normalerweise wird die Untersuchung in aufrechter Sitzposition durchgefinhrt.

Beim Liegen sind die Unterschiede zwischen Oberarm-Blutdruck und Augen-Blutdruck
minimal, und die Einflusse auf den okularen Blutdruck bei Verschluss- Prozessen der
grofRen zufihrenden Hirnarterien werden schwerer erkannt. Die OPFA-Untersuchungs-
Ergebnisse kdnnen nur verglichen werden, wenn die Untersuchungen in der gleichen

Kdrperposition vorgenommen wurden.

Nach Eingabe der IOPs beider Augen und des BBP wird der erforderliche Unterdruck
(Saugdruck) angezeigt, um den systolischen Netzhautblutdruck zu erhalten. Dieser Va-
kuumdruck wird automatisch aus einer normativen Datenbank des OPFA-Gerates (Refe-
renzdaten Gesunder) berechnet und eingestellt, wodurch zu hohe Druckeinstellungen
ausgeschlossen sind. Jetzt werden die sterilisierten Saugnapfe temporal im Bereich des
Limbus corneae beiderseits aufgesetzt, und nach Driicken des Startknopfes oder des
Ful3schalters beginnt die Registrierung.

Abbildung 10:  Eigenes Foto: Anlegen der Saugnapfe
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Nach dem Driicken der Starttaste sollte der Proband die Augenlider leicht schlie3en, um
eine kurze Verdunkelung im Bereich der suprasystolischen Druckwerte nicht zu bemer-
ken. Der IOP wird mittels der Vakuumpumpe schnell auf die voreingestellten gering sup-
rasystolischen retinalen Blutdruckwerte erhéht. Die fur die Erzeugung von je 40 mmHg
negativem Druck erforderliche Zeit betragt ca. 1 Sekunde, so dass fir die Erzeugung
eines Unterdruckes von 400 mmHg im Mittel 10 Sekunden bendtigt werden. Bei einem
systolischen BBP von 120 mmHg dauert die OPFA-Aufnahme weniger als eine Minute,
bei hoherem systolischen BBP verlangert sie sich dementsprechend. Wenn der vorein-
gestellte systolische Wert erreicht ist, wird der Vakuumdruck automatisch mit einer Ge-
schwindigkeit von 10 mmHg pro Sekunde verringert, wodurch der IOP abféllt und der
OPP kontinuierlich ansteigt. Die okuléaren Blutvolumenpulse werden von den Wandlern
aufgezeichnet.

Am Ende der Aufzeichnung werden die Saugnéapfe entfernt und der IOP und der BBP
erneut gemessen und in das OPFA-Gerat eingegeben. Der hydrodynamische Anpas-
sungseffekt (,Tonografieeffekt”) wird auf der Grundlage des IOP vor (IOP1) und nach
(IOP2) der OPFA-Aufzeichnung berechnet und von der Software korrigiert.
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OPFA 2.10 acc. to W.D.Ulrich, A.Moeller, Ch.Ulrich

©2020 by tpmtaberna pro medicum GmbH, Germany

0000 Examination date & time:
Birthday:
Pulse: 51 Duration: 57 s
Right before after Left before after
SBBP: 125 mmHg 130 mmHg SBBP: 125 mmHg 130 mmHc
DBBP: 53 mmHg 66 mmHg DBBP: 53 mmHg 66 mmHCc
MBBP: 77 mmHg 87 mmHg MBBP: 77 mmHg 87 mmHc
IOP: 15 mmHg 12 mmHg 10P: 19 mmHg 12 mmHc
Right Left
Pressure (mmHg) Actual Reference Deviation Pressure(mmHg) Actual Reference Deviation
SOPPret 82,8 76,7 +6,1 SOPPret 82,8 76,7 +6,1
SOPPcil 73,9 68,3 +5,6 SOPPcil 73,9 68,3 +5,6
DOPP 36,1 33,6 +2,5 DOPP 36,2 33,6 +2,6
MOPPret 51,7 46 +5,7 MOPPret 51,8 46 +5,8
MOPPcil 48,7 43,3 +5,4 MOPPcil 48,8 43,3 +5,5
Pressure (mmHg) Actual Reference Deviation Pressure (mmHg) Actual Reference Deviation
SOBPret 97,5 92,4 +5,1 SOBPret 101,1 92,4 +8,7
SOBPcil 88,2 84 +4,2 SOBPcil 91,4 84 +7.4
DOBP 48,9 46,5 +2.4 DOBP 50,2 46,5 +3,7
MOBPret 65,1 59,7 +5,4 MOBPret 67,2 59,7 +7,5
MOBPcil 62,0 57 +5 MOBPcil 64,0 57 +7
Volume sub diastolic Volume sub diastolic
PVd / beat 1,84 uL PVd / beat 1,95 uL
PMVd 93,8 pL/min PMVvd 99,3 pL/min
Pulse rise time 398 ms Pulse rise time 381 ms
Pulse drop time 762 ms Pulse drop time 774 ms
Volume max. Volume max.
PVmax / beat 1,9 yL PVmax / beat 2,04 uL
PMVmax 96,9 uL/min PMVmax 104,2 pL/min
Pulse rise time 400 ms Pulse rise time 373 ms
Pulse drop time 764 ms Pulse drop time 795 ms
AC 42,5 mmHg AC 41 mmHg
OPR 299 mmHg (18,5 ul) OPR 27,6 mmHg (20,4 ul)
OVRret 0,53mmHg/ul*min OVRret 0,5mmHg/ul*min
OVRcil 0,5mmHg/ul*min OVRcil 0,47mmHg/ul*min
A Vout 451 A Vout 9,28
Abbildung 11: OPFA-Report der Registrierkurve des gesunden Probanden der Abb.9

(mit farbcodierter Darstellung der Messwerte)
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Der Report enthalt von oben nach unten fur rechtes und linkes Auge:

die Oberarmblutdrucke (SBBP, DBBP, MBBBP);

die Augeninnendrucke (IOP) vor und nach der Untersuchung;

die okularen Perfusionsdrucke (SOPPret, SOPPcil, DOPP, MOPPret, MOPPcil)
fur den aktuell gemessenen Perfusionsdruck (PP), den zu erwartenden PP und
die Abweichung vom Erwartungswert, wobei der Erwartungswert mit der Regres-
sionsgleichung der Normregression der Beziehung zwischen Oberarmblutdruck
und okuldarem PP automatisch berechnet wird, da die Regressionsgleichungen in
der Software des OPFA-Geréates enthalten sind;

die okularen Blutdrucke (SOBPret, SOBPcil, DOBP, MOBPret, MOBPcil), gemes-
sene Werte, Erwartungswerte, Abweichung vom Erwartungswert;
Pulsblutvolumina im diastolischen Bereich sowie Pulsanstiegs- und Pulsabfallszeit
Maximale Pulsblutvolumina;

AC Autoregulatorische Kapazitat;

OPR okulare Perfusionsreserve (OPR = AC — IOP);

OVR okulo-vaskulare Resistenz

dVout Volumenverlust

Die Farbkodierung erfolgt auf der Basis der in der OPFA-Software enthaltenen normati-

ven Datenbank:

Grin = innerhalb der Norm
Gelb = gering erniedrigt
Rot = stark erniedrigt
Hellgrau = gering erhdht
Dunkelgrau = stark erhoht

2.4.7 Ergebnisse der OPFA-Untersuchung

Die Ergebnisse einer OPFA-Untersuchung werden als Bericht erstellt. Der Bericht enthalt

die folgenden Daten des rechten und des linken Auges:

Okularer Perfusionsdruck (OPP) in mmHg
Okularer Blutdruck (OBP) in mmHg
PVd/beat: Im diastolischen Bereich gemessenes okuléares Puls-Blutvolumen in pl

pro Herzschlag
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- PVmax/beat: Maximales Pulsblutvolumen in pl pro Herzschlag

- PMVmax: Maximales Pulsblutvolumen in pl pro Minute

- Pulsanstiegszeit und Pulsabfallszeit in ms

- Okulare autoregulatorische Kapazitat (AC) in mmHg;

- Retinaler und ziliarer okuléarer vaskularer Widerstand (OVRret, OVRcil) in

mmHg/plemin

2.4.7.1 Okulare Perfusionsdrucke (OPP)

Die okularen Perfusionsdrucke werden nach den beschriebenen Druckkriterien in der

OPFA-Kurve markiert und danach von der Software ermittelt. Wir erhalten:

-  SOPPret systolisch retinaler Perfusionsdruck
-  SOPPci systolisch ziliarer Perfusionsdruck

- DOPP  diastolisch okularer Perfusionsdruck
-  MOPPret mittlerer retinaler Perfusionsdruck

- MOPP¢ mittlerer ziliarer Perfusionsdruck

2.4.7.2 Okulare Blutdrucke (OBP)

Da das OPFA-Gerét die okularen Perfusionsdrucke misst, werden die okularen Blutdru-
cke berechnet, indem der Augeninnendruck (IOP1) zu den Perfusionsdrucken addiert

wird:

- SOBPret systolisch retinaler Blutdruck
- SOBPcil systolisch ziliarer Blutdruck

- DOBP  diastolisch okularer Blutdruck
- MOBPret mittlerer retinaler Blutdruck

- MOBPcil mittlerer ziliarer Blutdruck

2.4.7.3 Okulare Pulsblutvolumina

An zwei Stellen der Perfusionsdruck-Pulsblutvolumenkurven werden die Pulsblutvolu-
mina gesondert ausgemessen und als PVd und PVmax in den Bericht aufgenommen.
PVd ist das Augenpulsvolumen im diastolischen Bereich der Pulskurve, dargestellt als
PVd pro Herzschlag und unter Berlcksichtigung der Herzfrequenz als PVd pro Minute.
PVmax ist das maximale okuléare Pulsblutvolumen, dargestellt als PVmax pro Herzschlag

und pro Minute. Pulsanstiegszeit und Pulsabfallszeit. Die aufsteigenden und
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absteigenden Schenkel der Pulswelle bestimmen die Pulsanstiegszeit und die Pulsab-
fallszeit. Bei der Auswertung der Zeitwerte ist die geratespezifische Verzogerung zu be-
ricksichtigen. Sie wird vom Volumen des pneumatischen Systems des OPFA-Gerates
sowie von der Lange der Schlauche zwischen Saugnapfen und Gerat bestimmt. Die Ver-
zbgerung ist immer gleich, solange das Gerat und die Schlauche nicht gewechselt wer-

den.

2.4.7.4 Autoregulatorische Kapazitat (AC)

Das Pulsblutvolumen der Pulsblutvolumenkurve bleibt wahrend der Anderungen des
OPP uber einen bestimmten Bereich stabil (Autoregulatorische Kapazitat). Der Punkt, an
dem die Kurve mit weiterer Abnahme des OPP abzufallen beginnt, wird als kritischer
Punkt (CP) bezeichnet. Wird der CP uberschritten, fallt das okulare Pulsblutvolumen mit

fallendem OPP stark ab. Der CP bestimmt die autoregulatorische Kapazitat AC in mmHg.

2.4.7.5 Okulare Perfusionsreserve (OPR)

Die OPR wird von der OPFA-Software errechnet (OPP = AC - IOP1) und im Report aus-

gegeben.

2.4.7.6 Okulare vaskulare Resistenz (OVR)

Die retinale OVRret wird als Quotient aus mittlerem retinalen Perfusionsdruck (MOPPret)
und maximalern okularen Pulsblutvolumen pro Minute und die ziliare OVRcil als Quotient
aus mittlerem ziliaren Perfusionsdruck (MOPPcil) und maximalem okularen Pulsblutvolu-

men pro Minute berechnet:

-  OVRret = MOPPret / PVmax
-  OVRcil = MOPPcil /| PVmax.

Die Auswertung und Bewertung der OPFA-Ergebnisse von Patienten-Untersuchungen
erfolgt im Vergleich zu Referenzdaten Gesunder, die in der Datenbank des OPFA-Gera-

tes enthalten sind.

2.4.8 Methodische Probleme und mdgliche Fehlerquellen bei der Durch-

fuhrung der OPFA- Untersuchung

Um Fehlinterpretationen der OPFA-Untersuchungsergebnisse zu vermeiden, werden im

Folgenden mogliche Komplikationen und Kontraindikationen aufgefthrt.
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Mogliche Komplikationen:

- Lokales Bindehautédem im Bereich der Saugnapf-Aufsatzflaiche am Auge;
- Subkonjunktivale Blutung in dem Bereich, in dem der Saugnapf am Auge befestigt

war.

Beide Komplikationen sind harmlos, sehr selten und bedurfen keiner Behandlung. Wéah-
rend ein lokales Bindehautédem innerhalb weniger Minuten nach der Untersuchung ver-

schwindet, dauert es einige Tage, bis eine subkonjunktivale Blutung resorbiert ist.
Kontraindikationen:

- Kdrzlich operiertes Auge
- Z.n. Ablatio retinae

- Myopie < -5 dpt
Fehlerquellen:

- VerschlieBen der Ansaug6ffnung des Saugnapfes durch Anasthesietropfen oder
Tranenflussigkeit. Durch das VerschlieRen der Saugoffnung kénnen keine Augen-

pulsationen registriert werden.
Dies kann vermieden werden durch:

- Beliften der Saugnapf-Offnung und der Verbindungs-Schlauche des OPFA- Ge-
rates mit einer Spritze;
- Abtupfen der Tranenflissigkeit von der Bindehaut in dem Bereich, in dem die

Saugnapfe platziert werden.
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3 Material und Methoden

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission des Ethikausschusses 4 am Campus Ben-
jamin Franklin der Charité unter dem Aktenzeichen EA4/006/16 beantragt und erhielt am
11.05.2016 ein positives Votum. Alle Studienteilnehmer wurden gemalf3 der Deklaration
von Helsinki behandelt und nahmen freiwillig an der Studie teil. Nach einer ausfuhrlichen
Aufklarung erfolgte die Einwilligung zur Studienteilnahme schriftlich im Sinne eines ,in-

formed consent”.

3.1 Methodischer Ansatz

Im Rahmen der beantragten und genehmigten kontrollierten, klinischen, prospektiven,
einarmigen Studie wurden an der Augenklinik am Wittenbergplatz in Berlin insgesamt
145 OPFA-Untersuchungen (290 Augen) bei 47 augengesunden Probanden durchge-
fuhrt.

Die Probanden wurden zunachst von zwei (unterschiedlichen) Untersuchern untersucht.
Im zweiten Schritt wurden 13 augengesunde Probanden von den beiden Untersuchern
mehrfach untersucht, wobei jeder Proband zweimal von zwei Untersuchern untersucht
wurde, um in einem komplexen statistischen Modell gleichzeitig die Wiederholpréazision
(Wiederholbarkeit) und die Vergleichsprazision (Reproduzierbarkeit) der Messungen zu
prufen. Die in Frage kommenden Studienteilnehmer wurden zunéchst durch personliche
Ansprache oder Aushange aus dem Verwandten-, Bekannten- oder Freundes- bzw. Ar-
beitskreis akkreditiert (Anhang: Akkreditierungsflyer). Die Durchfiihrung der Untersu-
chungen fand innerhalb der PraxisrAume der Augenklinik am Wittenbergplatz in Berlin
statt. 47 gesunde Personen, die die unten genannten Kriterien erfillten, konnten in die
Studie eingeschlossen werden — dabei mussten die Kriterien fur beide Augen im selben

Individuum erfillt sein.
Einschlusskriterien:

- gesunde Probanden unterschiedlichen Alters und Geschlechts

- Nichtraucher (noch nie geraucht oder seit mindestens einem Jahr Nichtraucher)
- Fernvisus =2 0,8 mit bester Glaskorrektur

- Refraktion spharisch < +/- 5,00 dpt

- Augeninnendruck < 21 mmHg (applanatorisch gemessen)

- physiologischer Netzhaut- und Papillenbefund
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Ausschlusskriterien:

Personen junger als 18 Jahre

Raucher

Schwangerschaft

erhohter Augeninnendruck wéahrend der Untersuchung (> 21 mmHg)
Visus < 0,8

Refraktion sphérisch = +/- 5,00 dpt

2 2,00 dpt Astigmatismus

generell jede internistische und neurologische Erkrankung

Allergie gegen das Lokalanasthetikum

Medikamenteneinnahme (aul3er ,Pille®)

3.2 Untersuchungsablauf und Untersuchungsmethoden

Die Studienteilnehmer wurden in folgender Reihenfolge befragt und untersucht:

3.2.1

Aufklarungs- und Anamnesegesprach und Messung von Oberarmblutdruck und
Puls

Refraktionsbestimmung und Sehscharfenbestimmung

Untersuchung der vorderen Augenabschnitte und des Augenhintergrundes mit
Spaltlampe und indirekter Ophthalmoskopie

Messung der Hornhautdicke

Messung der retinalen Nervenfaserschichtdicke

Augeninnendruckmessung nach Goldmann

OPFA-Untersuchung zur Registrierung der okularen pulsatilen Perfusion, unmit-
telbar vor und nach der OPFA-Untersuchung werden Augeninnendruck, Oberarm-

blutdruck und Puls gemessen.

Aufklarungs- und Anamnese-Gesprach und Messung von Blut-

druck und Puls

Auf der Grundlage des von der Ethikkommission Berlin genehmigten Protokolls wurden

die Studienteilnehmer verbal und schriftlich Gber den Ablauf der Untersuchungen aus-

fuhrlich aufgeklart (Anhang: Probandeninformation). Nach einer vom Teilnehmer selbst

bestimmten Bedenkzeit wurde die Einwilligung zur Studienteilnahme schriftlich festgehal-

ten (Anhang: Einwilligungserklarung). Die anamnestischen Daten wurden nach einem
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von der Studienarztin der Augenklinik am Wittenbergplatz entwickelten, standardisierten
Untersuchungsbogen erhoben (Anhang: Untersuchungsergebnis-Dokumentationsbo-
gen). GrolRe und Gewicht der Studienteilnehmer wurden ins Protokoll zur Berechnung
des BMI aufgenommen. Blutdruck und Puls wurden mit dem automatischen Handgelenk-
Messgerat OMRON RS 2 (OMRON Matsusaka Co. Ltd., Japan) gemessen. Grundsatz-
lich erfolgte die Blutdruckmessung beiderseits, zuerst am linken, anschliel3end am rech-
ten Handgelenk, wahrend der Proband stets aufrecht sal3 und das Blutdruckmessgerat
wahrend der Messung sich in Herzh6he (rechter Vorhof) befand.

3.2.2 Sehscharfen- und Refraktionsbestimmung

Bei allen Probanden wurde eine vollstandige optometrische Untersuchung durchgefuhrt
beginnend mit der Bestimmung der objektiven Refraktion, die mit einem automatischen
Kerato- Refraktometer KR-800 & RM-800 (Firma TOPCON® Deutschland Medical GmbH,
Willich) mit anschlieendem subjektiven Refraktionsabgleich durchgeftihrt wurde. Die Vi-
sus-Bestimmung erfolgte im 5-Meter Abstand zur Sehtafel. Die ermittelten Visusstufen
wurden in Dezimal- und logMar-Werten angegeben.

3.2.3 Messung der Hornhautdicke (Pachymetrie)

Die Bestimmung der zentralen Hornhautdicken wurde mit dem OCULUS Corvis® ST
(OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland) durchgefuhrt. Das Messergebnis
wird bei der OPFA-Untersuchung mit Hilfe eines Korrekturwertes berticksichtigt. In dieser

Studie wurden die Pachymetrie-Werte nach der Dresdner Korrekturtabelle korrigiert.
3.2.4 Augeninnendruckmessung mit dem Applanationstonometer nach
Goldmann (GAT)

Nach Applikation je eines Tropfen Thilorbin® (Alcon Pharma GmbH, Freiburg) in den
Bindehautsack beider Augen wird der Augeninnendruck mit dem Applanationstonometer
nach Goldmann (HAAG-STREIT AG, Konitz, Schweiz) gemessen.

3.2.5 Untersuchung des vorderen und hinteren Augenabschnittes

Die morphologische Beurteilung des Vorder- und Hinter-Abschnitts der Augen erfolgte
mit der Spaltlampe (BQ 900, HAAG-STREIT AG, Konitz, Schweiz) und mit indirekter Oph-
thalmoskopie. Durch einen Augenarzt der Augenklinik am Wittenbergplatz wurden Lider,

60



Bindehaut, Sklera, Hornhaut, Vorderkammer, Iris, Linse, Glaskérper und Fundus unter-

sucht.

3.2.6 OCT-Untersuchung

Jeder Proband wurde mit dem Cirrus HD-OCT 5000 (Optischer Koharenztomograph, Carl
Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland) routinemafig zur Beurteilung von Makula und Pa-

pille untersucht.

3.2.7 OPFA-Untersuchung zur Registrierung der okuléaren pulsatilen Per-

fusion

Die OPFA-Untersuchung wurde exakt nach der Beschreibung des Untersuchungsablaufs
im Kapitel 2.4.6 vorgenommen.

3.3 Statistische Auswertungsverfahren

3.3.1 Inhalt der statistischen Auswertungen

Die vorliegende Studie war als mono-zentrische, prospektive, einarmige Studie geplant.
Das Ziel der Studie bestand im Nachweis der Reproduzierbarkeit der ophthalmologischen
Messungen mit dem Ocular Pressure Blood Flow Analyzer (OPFA) der Firma tpm, Line-

burg, Deutschland.

Fur die statistischen Auswertungen zur Messfahigkeit des Gerates OPFA wurden die re-
sultierenden Daten fur die SOSTANA GmbH, Berlin zur statistischen Analyse in das Ta-
bellenkalkulationsprogramm Excel® (Microsoft, Redmond, Washington, USA) Ubertragen
und zur Verfiigung gestellt. Alle Probanden-Daten lagen in pseudonymisierter Form vor.
Die so erlangten Tabellen wurden dann in SPSS Statistics, Version 25 (SPSS Inc., Chi-
cago, lllinois, USA) und XLSTAT, R & MS Excel, Version 2018 (Copyright ® 2018, Ad-
dinsoft Paris, France) Gberfuhrt und statistisch ausgewertet.

Samtliche statistische Auswertungen wurden stets fir beide Augen getrennt durchge-
fuhrt.

In der beschreibenden Statistik wurden die Ublichen statistischen Mal3zahlen, Mittelwerte,
Mediane, Minima, Maxima, die Standardabweichungen, das untere und das obere Quartil
ermittelt. Eine schnelle Ubersicht tiber die Lage sowie Verteilung der Werte der Stichpro-

ben wurde grafisch mittels Boxplots hergestelit.
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Zur Prufung der Messfahigkeit, insbesondere der Wiederhol- und Vergleichspréazision
(Reproduzierbarkeit), wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse eingesetzt (1.Faktor:
Proband, 2.Faktor: Untersucher (Operator) sowie Wechselwirkungen zwischen dem zu
untersuchenden Probanden und dem Untersucher).

Die Auswertungen der Varianzanalyse wurden durch Analyseverfahren der statistischen
Prozesskontrolle ergénzt. In der statistischen Prozesskontrolle ist es Ublich, Kontrollkar-
ten einzusetzen. Dabei dient eine “X bar-Karte” zur Prufung, ob das Messgerat das Ge-
samtmittel aller Beobachtungen einhélt und die ,R-Karte® beurteilt, ob der Prozess be-

stimmten Grenzen der Variabilitat genugt.

In allen durchgefuhrten statistischen Tests wurde grundsatzlich die Giltigkeit zweiseitig
formulierter Hypothesen geprift und damit die Irrtumswahrscheinlichkeit auf einem Sig-
nifikanzniveau von p < 0,05 angegeben. Wegen des explorativen Charakters der vorlie-
genden Studie wurde keine Adjustierung des Fehlers 1. Art fir multiples Testen vorge-

nommen.

Alle zu verarbeitenden Daten sind nach Eingabe der umfangreichen Messwert-Reihen in
den Computer mittels spezieller Computer-Programme (SPSS in IBM© Statistics und
XLSTAT in EXCEL) analysiert worden. Die Ergebnisse entsprechender Berechnungen
wurden mit den im Programm SPSS bzw. XLSTAT festgelegten Nachkommastellen vom
Computer ausgegeben, die nicht weiter korrigiert worden sind. Darauf beruhen auch
samtliche Zahlenangaben in den dazugehdrigen Tabellen und Abbildungen.

3.3.2 Die Messsystemanalyse (MSA)

Das Beurteilen von Prozessen, die durch quantitative Messungen charakterisiert sind,
erfolgt anhand von Messungen. Bei Beobachtung eines Prozesses zeigt sich, dass die
Messwerte eine bestimmte Variabilitat aufweisen. Die beobachtete Variabilitat entsteht
zu einem Teil aus dem Messfehler oder der Messgenauigkeit und zum anderen Teil aus
der Variabilitat, die durch den Prozess selbst verursacht wird. Zur Durchfiihrung von Mes-
sungen werden spezielle, aufgabenbezogene Mess-Systeme wie das OPFA verwendet.
Um korrekte Schliisse auf die im Messprozess beobachteten Merkmale ziehen zu kén-
nen, mussen an das Messverfahren Bedingungen gestellt werden. Von besonderer Wich-
tigkeit ist neben der Richtigkeit der Messungen (gepruft mittels Kalibrierung des Mess-
verfahrens) die Messgenauigkeit, bei der man zwischen Wiederholprazision und Ver-
gleichsprazision oder Reproduzierbarkeit unterscheidet.
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Die Messsystemanalyse (MSA) und insbesondere die Prifung der Messmittelfahigkeit
sind die zentralen Bestandteile der Beurteilung von Prozessen. Der Nachweis der Mess-
systemfahigkeit ist Voraussetzung fur die Ermittlung von Maschinenfahigkeit und Pro-
zessfahigkeit. Ob die Messergebnisse fur den Prifprozess geeignet und somit Einfluss

auf das Messsystem haben, wird mit Hilfe der Messunsicherheit ermittelt.

In der industriellen Prozessanalyse wird haufig der Begriff ,Gauge R&R“ (Gauge
Repeatability und Reproducibility) verwendet, in dem die wesentlichen Bestandteile der
Analyse, die Prifung der Wiederholbarkeit und der Reproduzierbarkeit zusammengefasst
sind (AIAG 1995, 1997, 2010).

3.3.3 Wiederholbarkeit

Unter Wiederholprazision (Wiederholbarkeit) versteht man das Ausmaf der Ubereinstim-
mung zwischen mehrfach unabhéngig gewonnenen Einzelergebnissen bei wiederholter
Anwendung des Messverfahrens am gleichen Objekt durch die gleiche Person (Untersu-

cher).

Eine Messung ist wiederholbar, wenn wiederholte Messungen eines bestimmten Prufers
(Untersuchers) fur das gleiche Objekt nicht weiter als ein vorgegebener Schwellenwert
variieren. Falls die Wiederholbarkeit des Mess-Systems nicht befriedigt, sollte man die
Qualitat des Systems in Frage stellen (sofern man annehmen kann, dass der Untersucher

stets prinzipiell in gleicher Weise misst).

3.3.4 Reproduzierbarkeit

Die Vergleichsprazision (Vergleichbarkeit = Reproduzierbarkeit) gibt an, in welchem Aus-
maR sich die Ubereinstimmung zwischen mehrfach unabhangig gemessenen Einzeler-
gebnissen bei wiederholter Anwendung des Messverfahrens am gleichen Objekt durch
verschiedene Personen (Untersucher) unter sonst gleichen Versuchsbedingungen befin-
det.

Eine Messung ist reproduzierbar, falls die Messungen flr ein bestimmtes (gleiches) Ob-
jekt von verschiedenen Prifern (wiederholt) mit demselben Mess-System nicht weiter als
ein vorgegebener Schwellenwert variieren. Falls die Reproduzierbarkeit des Mess-Sys-
tems nicht befriedigend ist, sollte der Einfluss der Prifer untersucht werden (sofern man

annehmen kann, dass das Mess-System nicht die Ursache ist).
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Die Studie diente zum Prifen der Hypothese, ob die mit dem OPFA ermittelten Pro-
bandendaten einer statistischen Uberpriifung auf Messfahigkeit des verwandten Geréts
genugen. Dabei ging es um die Untersuchung sowohl der Wiederholbarkeit als auch der
Reproduzierbarkeit der Messungen mit statistischen Methoden. Die Probanden wurden
zunachst von zwei (unabhangigen) Untersucherinnen untersucht, um den Versuchsplan
zu Uberprufen und sich so einen Uberblick Uber die Art der Messungen zu verschaffen.
Im zweiten Schritt wurden die Probanden von den beiden Untersucherinnen mehrfach
untersucht, wobei im Kern der Studie jeder Proband zweimal von zwei Ophthalmologin-
nen untersucht wurde, um in einem komplexen statistischen Modell gleichzeitig die Wie-
derholbarkeit (Wiederholprazision) und die Vergleichbarkeit (Reproduzierbarkeit) der

Messungen zu priifen.

3.3.5 Auswertung mit der Varianzanalyse (ANOVA)
Im Allgemeinen betrachtet man zwei Quellen der Variabilitat in einem Messprozess:

Geratefehler (Wiederholbarkeit): Bezeichnet den mdglichen Fehler, wenn der gleiche Un-

tersucher (Operator) mit dem gleichen Messgerat unter gleichen Bedingungen fir den
gleichen Probanden bei wiederholter Messung unterschiedliche Ergebnisse erhalt. Die-
ser durch die unvermeidbare Variabilitdt der Messungen resultierende Messfehler muss
dabei unterhalb einer gegebenen Schwelle liegen. Der Fehler hat seine Ursache nur im

Messgeréat selbst.

Operatorfehler (Reproduzierbarkeit): Das ist der mdgliche Fehler, wenn unterschiedliche
Untersucher fur den gleichen Probanden unter gleichen Bedingungen unterschiedliche
Messergebnisse erhalten. Er entsteht, wenn die Untersucher nicht genltgend trainiert
sind bzw. prinzipiell unterschiedlich messen oder die Messergebnisse mit dem Geréat all-
gemein davon abhangen, welcher Untersucher es benutzt. Die prinzipiell unvermeidliche

Variabilitdt der Messungen muss unterhalb einer gegebenen Schwelle liegen.

Damit kann die Variabilitdt in einem Messprozess insgesamt wie folgt definiert werden:

+ 02

2 2
Oprocess — O, repeatability

reproducibility

. 2 . . A 2 2 . .
wobei Op, die Variabilitat des gesamten Messprozesses, Oyqeaaniiy = Ocera di€ Varia-

bilitat durch das Messgerat selbst und o’ die Variabilitat durch die Untersucher

reproducibility

bedeuten.
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. .. . T 2 2 2 .2 .
Die gesamte Variation ist damit die Summe Or,.; = Oproband T Oprocess » WODEI 07y, die ge-

samte Variabilitat, O"éroband die Variabilitat durch den Probanden und 0§mcess die Variabili-

tat des Messprozesses bezeichnen.

Damit definiert man ein zweifaktorielles Modell der Varianzanalyse mit den Einflussfakto-

ren ,Proband” und ,Untersucher = Operator” gemaf

Yj=m+B+0,+PO; +Ry ; i

ijl 7

=12,...

N )=12,...,p;1=L2,...,k

(4: Gesamtmittel der Messungen, Pi Probandeneffekt, O; Operatoreffekt (Untersucher),

POj; Wechselwirkungen zwischen Probanden und Operator, Rjj prinzipieller und unver-

meidlicher Messfehler bei wiederholten Messungen - Fehlerterm).

Tabelle 3:

Zweifaktorielle ANOVA-Tabelle

[n: Anzahl der Probanden, p: Anzahl der Untersucher, k: Anzahl der Wiederholungen]

Erwartete mitt-
Quelle der
Quadrati- Mittlere quadrati- | lere quadrati-
variabilitat | qone Apwei- | Freiheits- sche Abwei- sche Abwei-
chung grade FG chung chung
Probanden SSp ne=n-1 MSp = E(MSp) =
SSp/(n'l) pkO‘é-l—kGSo-i-Gé
Untersucher SSo no=p-1 MSo = E(MSo) =
(Operator) SSo/(p - 1) nkog +kop, + 07
Proband*Opera- SSro Npo = MSpo = E(MSpo) =
o (1)) | SSeoll(n-1)(p-1)] | Koma+or
(Wechselwirkung)
Fehler (Error) SSr np(k - 1) MSg = E(MSg) =
SSr/[np(k-1)] o
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Total SSt npk - 1

Aus dieser Tabelle ermittelt man Schatzungen (mit , ~ "bezeichnet) fur die einzelnen Quel-

len der Variation nach den folgenden Formeln:
- Probanden: 6% =(MS, —MS,)/[ pk]
- Operator (Untersucher): 5 =(MS, —MS,,)/[nk]
- Proband*Operator: G5, = (MS,, —MS,)/k
- Error (Fehlerterm): 64 = MS,

und daraus kann man die oben definierten Variabilitaten wie folgt berechnen:

n2 n2

_ A2 A2 ~2 A2, A2
O-repeatability = OR = Ogerat Greproducibility - O-Operator + O-F’roband*Operator =0p + Opo
) 1

~

A2 A2 A2 A2
+0 =04 +0pg + 0%,

~n2 a2
O-Process =0, repeatability

reproducibility
A2 A2 ~2 _ a2 ~2 ~2 ~2

Ototal = Oproband + Oprocess — Op + Oo + Opo + Og-

Die aus den mittleren quadratischen Abweichungen der Tabelle 3 ermittelten Quotienten

MS, / MS, (Proband), MS, / MS, (Operator) und MS,, / MS, (Wechselwirkung) geniigen un-
ter der Gultigkeit der Nullhypothese

HO-Hypothese (Nullhypothese): Kein Effekt des betrachteten Einflussfaktors (Faktoren:
Proband, Operator oder Wechselwirkung Proband*Operator) einer F-Verteilung mit den
unter ,FG“ angegebenen Freiheitsgraden, woraus man die entsprechenden p-Werte flr

den Test dieser Hypothese gegen die Alternative

HA-Hypothese (Alternativhypothese): Wesentlicher Einfluss des betrachteten Faktors er-
mitteln kann. Die Ergebnisse dieser statistischen Tests bilden die Hauptaussage der Va-

rianzanalyse, wobei die folgenden Aussagen geprift werden:

Wiederholbarkeit: Ein groRer F-Wert (kleiner zugehoriger p-Wert) fur “Proband”

(insbesondere ein p-Wert kleiner als 0,05).

Das bedeutet, dass das Messgerét in der Lage ist, die Unterschiede zwischen den Pro-
banden in der Studie zu erkennen. Die Messungen mit dem Geréat differenzieren also die

Proband-zu-Proband Unterschiede Giber den mdglichen Messfehler hinaus.
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- Reproduzierbarkeit: Ein kleiner F-Wert (grol3er zugehdriger p-Wert) fur “Operator”

(Investigator oder Untersucher) (insbesondere ein p-Wert groR3er als 0,05).

Das bedeutet, dass es keinen erkennbaren Investigator-Effekt gibt, d.h. dass die Unter-
sucher die Probanden (im Wesentlichen) in der gleichen Weise messen. Das ist sehr
wichtig, weil die Messungen mit dem Gerat nicht davon abhéngen durfen, welcher Unter-

sucher diese durchfihrt.

- Wechselwirkungen: Ein kleiner F-Wert (grof3er zugehoriger p-Wert) fur “Wechsel-

wirkungen” (Proband*Operator) (insbesondere ein p-Wert grof3er als 0,05).

Das ist ein Teil einer guten Nachricht, weil die Untersucher mdglichst nicht die gleichen
Probanden insofern unterschiedlich messen sollten, dass die Unterschiede in den Pro-

banden bei den Untersuchern verschieden ausfallen.
3.3.6 Kontrollkartenanalyse

Die Auswertungen zur Varianzanalyse wurden durch Analyseverfahren der statistischen
Prozesskontrolle ergénzt. Die statistischen Standardmittel zur Analyse messbarer Merk-
male sind hierbei die X bar-Karte und die R-Karte. Dabei dient eine “X bar-Karte” zur
Prufung, ob das Messgerat ein gegebenes Mittel (Gesamtmittel aller Beobachtungs-Mit-
telwerte) einhalt, und die ,R-Karte“ lasst eine Beurteilung zu, ob der Prozess bestimmten
Grenzen der Variabilitat (Streuung) gentigt. Dabei zeigt das X-Balkendiagramm, wie sich
der Mittelwert oder der Durchschnitt der Mittelwerte im Laufe der Zeit andert, das R-Dia-

gramm zeigt, wie sich der Bereich der Untergruppen im Laufe der Zeit andert.
Die einzelnen Werte dieser Kontrollkarten berechnen sich wie folgt:

- X -bar - Karte:

Fur jeden Operator und jeden Probanden berechnet man den Mittelwert und tragt
ihn in die Karte als die jeweilige Ordinate ein. Eine zentrale Linie (CL) der Karte
berechnet sich aus dem Gesamtmittel aller Beobachtungen.

- R -Karte:
Fur jeden Operator und jeden Probanden berechnet man die Spannweite und tragt
sie in die Karte als Ordinate ein. Eine zentrale Linie (CL) der Karte berechnet sich

aus dem Mittel der Spannweiten tber alle Operatoren und Probanden.

Zugehdrige untere (LCL) und obere (UCL) Prozessgrenzen berechnen sich nach unter-

schiedlichen Vorgaben aus der Prozesskontrolle. So wird bei den Prozessgrenzen der X-
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bar-Karte von der statistischen Genauigkeit, mit welcher das Gesamtmittel X berechnet

werden konnte, ausgegangen. Im Falle normalverteilter Messungen (und bekannter

: o c , . -
Streuung o) ist das gerade X * ZWT (z,,,ist das Quantil der standardisierten Nor-
n

malverteilung fir einen Fehler 1. Art o). In der Prozesskontrolle geht man dabei von un-

terschiedlichen Vorgaben fur z_,, aus, zum Beispiel z_,, = 3 (3-sigma-control limits), so

- c - c . ,
dass LCL aus X —3—=und UCL aus X + 3—= berechnet wird. Analog geht man bei der

N N

R-Karte beziglich der Variabilitat vor. Das Verfahren ist unmittelbar auch einzeln fur die
Einflussfaktoren ,Proband“ (B) und ,Operator” (C) anzuwenden (vgl. Montgomery 2005).
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4 Ergebnisse

Die Studie diente zur Prufung der Hypothese, ob die mit dem OPFA ermittelten Pro-
bandendaten einer statistischen Uberprufung auf Messfahigkeit des verwandten Gerats

genugen.

Dabei ging es um die Untersuchung sowohl der Wiederholbarkeit als auch der Reprodu-
zierbarkeit der Messungen mit statistischen Methoden. Die statistische Auswertung der
gemessenen Parameter beginnt mit einer beschreibenden Statistik fur die untersuchten
Probanden und alle Messungen, wobei die Resultate stets getrennt fur beide Augen und

nach den beiden Untersuchern angegeben werden.

Fur die statistischen Auswertungen wurden folgende Merkmale aus der Fulle der insge-

samt erhobenen Messwerte ausgewahlt:

Tabelle 4: Betrachtete Parameter in der statistischen Auswertung

- MBBP mittlerer Oberarmblutdruck [mmHg],

- I0P1 IOP vor der Untersuchung [mmHg],

- 1002 IOP nach der Untersuchung [mmHg]

-  MOPPret mittlerer retinaler Perfusionsdruck [mmHg],
- MOPPcil mittlerer ziliarer Perfusionsdruck [mmHg],

- MOBPret mittlerer retinaler Blutdruck [mmHg],

-  MOBPcill mittlerer ziliarer Blutdruck [mmHg],

- PVmax Maximales Pulsblutvolumen in ul pro Herzschlag [pl/beat],
- PMVmax Maximales Pulsblutvolumen in pl pro Minute [pl/min],

- AC Autoregulatorische Kapazitat [mmHg],

-  OVRret Okulare retinale vaskulare Resistenz [mmHg/plxmin],

- OVRucil Okulare ziliare vaskulare Resistenz [mmHg/ulxmin].

Die in Tabelle 4 aufgelisteten Parameter sind ausschlie3lich solche, welche mit einem
definierten Messgerat erzeugt wurden. Das kann neben dem Gerat der Hauptaufgaben-
stellung ,OPFA* auch eine Anordnung zur Blutdruckmessung oder ein Applanationstono-

meter sein.
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4.1 Demographische Daten

Bei insgesamt 47 ,augengesunden® Probanden wurden mehrfache Messungen von zwei

unabhangigen Untersucherinnen mit dem OPFA- Gerat durchgefihrt. Bei den 47 Proban-

den bestanden die folgenden Haufigkeiten wiederholter Untersuchungen:

Tabelle 5:  Wiederholte Untersuchungen

Wiederholte Untersuchungen
Haufigkeit | Prozent | Glltig Prozent | Kumulativ Prozent
(Proband) % % %
Wiederholung 1 47 324 324 324
2 38 26.2 26.2 58.6
3 20 13.8 13.8 72.4
4 18 12.4 12.4 84.8
5 6 4.1 4.1 89.0
6 4 2.8 2.8 91.7
7 4 2.8 2.8 94.5
8 2 1.4 1.4 95.9
9 2 1.4 1.4 97.2
10 1 g g 97.9
11 1 g g 98.6
12 1 g g 99.3
13 1 g g 100.0
Total 145 100.0 100.0
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Da sich das Alter einzelner Probanden wahrend der Studie anderte, wurde fr jeden eine

Altersangabe zuféllig ausgewahlt, was in folgende Altersverteilung resultierte:

Tabelle 6:  Alter der 47 Probanden, deskriptiv

Descriptives
Statistic (Std. Error

Alter Mean 41.55 2.199

Median 43.00

Std. Deviation 15.076

Interquartile Range 30
Histogram

: oy P

N=47

Frequency

Alter

Abbildung 12:  Altersverteilung (47 Probanden)

Das Studienkollektiv setzte sich zusammen aus 34 Frauen und 13 Mannern mit einem
Durchschnittsalter von 41,55 Jahren + 15,08 Jahre, wenn man jeweils nur eine Altersan-
gabe aus allen Untersuchungen je Probanden (zufallig ausgewahlt) bertcksichtigt, wobei
sich die Untersuchungen (Messungen) in Bezug auf das Alter wie folgt verteilten:
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- zwischen 20 bis 30 Jahren: n = 47 (17 Probanden),
- zwischen 30 bis 50 Jahren: n = 44 (14 Probanden),
- zwischen 50 bis 60 Jahren: n = 23 (9 Probanden),
- éalter als 60 Jahre: n = 31 (7 Probanden),

- Total: n = 145 (47 Probanden).

4.1.1 Geschlechterverteilung

Tabelle 7: Verteilung der 47 Probanden nach Geschlecht und Untersucherin

Untersucherin * Geschlecht nach Probanden
Sex
mannlich weiblich Total
Untersucherin  Elke Count 11 25 36
Pia Count 2 9 11
Total Count 13 34 47

Insgesamt wurden 145 Untersuchungen durch die Untersucherin 1 und Untersucherin 2

in die Studie aufgenommen:

Tabelle 8: Verteilung der 145 Messungen nach Geschlecht und Untersucherin

Untersucherin * Geschlecht nach Probanden
Sex
méannlich weiblich Total
Untersucherin  Elke Count 22 73 95
Pia Count 12 38 50
Total Count 34 111 145

Es wurden insgesamt mehr Frauen (76,6%) als Manner (23,4%) untersucht.

4.1.2 Verteilung der Geschlechter nach Anzahl der Untersucher

Die nachsten Tabellen und Abbildungen zeigen die Altersverteilung aller 145 Messungen
insgesamt und nach Untersucherinnen. Bezieht man alle Messungen in die Berechnung
ein, weil das Alter der Probanden tUber den Zeitraum der Untersuchungen zum Teil un-
terschiedlich ausfiel, so ergibt sich ein mittleres Alter von 42,60 Jahren + 16,05 Jahre
(berticksichtigte man nur ein Alter pro Proband (Zufallsauswahl), so betrug das mittlere
Alter der Probanden 41,55 Jahre + 15,08 Jahre, siehe oben).
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Tabelle 9:

Alter Gber alle 145 Messungen insgesamt, deskriptiv

Alter insgesamt, 145 Messungen

Statistic | Std. Error
Alter Mean 42.60 1.333
95% Confidence Lower 39.97
Interval for Mean ot
Upper 45.23
Bound
Median 43.00
Std. Deviation 16.050
Minimum 20
Maximum 68
Range 48
Interquartile Range 32
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Histogram

25

Frequency

Alter

Abbildung 13:  Altersverteilung Uber alle 145 Messungen

Mean =426
Stel. Dev. = 16.05
M=143

Tabelle 10: Alter Gber alle 145 Messungen nach Untersucherinnen
Alter nach Untersucherin, deskriptiv
Operator Statistic Std. Error
Alter  Elke Mean 39.56 1.543
95% Confidence Interval Lower 36.49
for Mean Bound
Upper 42.62
Bound
Median 32.00
Std. Deviation 15.039
Minimum 20
Maximum 68
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Range 48
Interquartile Range 26
Pia Mean 48.38 2.329
95% Confidence Interval Lower 43.70
for Mean Bound
Upper 53.06
Bound
Median 50.00
Std. Deviation 16.465
Minimum 22
Maximum 67
Range 45
Interquartile Range 35

Histogram

for Operator= Elke

Frequency

Alter

Mean = 39.56
Stdl. Dev. = 15.039
MN=95

Abbildung 14:  Altersverteilung tber alle 145 Messungen (nach Untersucherin 1)
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Histogram

for Operator= Pia

Mean = 48.38
Stel. Dev. = 16 465
N=350

Frequency

Alter

Abbildung 15:  Altersverteilung tber alle 145 Messungen (nach Untersucherin 2)

Alter

Elke Pia

Operator

Abbildung 16:  Boxplots fir Alter aus 145 Messungen durch Untersucherinnen 1 & 2



4.2 Deskriptive Analyse aller 145 Messergebnisse

Einen ersten Uberblick der deskriptiven Analyse vermittelt Tabelle 11 fiir alle 145 Mes-

sungen. Alle Ubrigen Ergebnisse der deskriptiven Prifung sind im Anhang dargestellt.

Tabelle 11: Deskriptive Analyse der Parameter (145 Messungen)

Descriptive Statistics
N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
MBBP_ R 145 71.00 122.00 92.8759 10.73214
IOP_1 R 145 10.00 21.00 15.6552 2.36989
MOPPret R 145 35.50 65.70 51.4090 5.56570
MOPPcil R 145 33.00 63.90 48.4931 6.13374
MOBPret R 145 48.80 85.40 65.3766 6.31813
MOBPcil R 145 46.20 83.60 62.3462 6.94127
PVmax R 145 A7 2.27 1.1241 .32068
PMVmax R 145 27.60 160.03 78.1899 23.32720
AC R 145 23.04 56.03 38.5705 6.27850
OPR R 145 13.39 42.82 25.3752 5.62222
OVRret R 145 .05 2.00 .7085 .23904
OVR cil R 145 .05 1.87 6712 22794
MBBP L 145 71.00 122.00 92.7862 10.72263
IOP 1 L 145 10.00 22.00 15.6897 2.33784
MOPPret L 145 35.50 65.70 51.4621 5.57345
MOPPcil L 145 33.00 64.00 48.5862 6.13805
MOBPret L 145 48.90 85.50 65.5062 6.53085
MOBPcil L 145 46.20 83.60 62.5455 7.16008
PVmax L 145 .36 2.35 1.0568 .31988
PMVmax L 145 21.32 154.95 73.4930 21.17928
AC L 145 22.66 55.40 37.6690 6.08346
OPR L 145 12.94 42.20 24.7599 5.29785
OVRret L 145 .04 2.62 .7563 .28094
OVRecil L 145 .04 2.48 .7209 .27020
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4.3 Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse

Fur die zweifaktorielle Varianzanalyse standen die Untersuchungsergebnisse von insge-
samt 13 Probanden zur Verfigung, die jeweils zweimal von Untersucherin 1 und Unter-
sucherin 2 untersucht worden waren, um so Wiederholbarkeit (Wiederholprazision) und
Vergleichbarkeit (Reproduzierbarkeit) der Messungen in einem gemeinsamen statisti-
schen Modell zu priifen. Beide Augen wurden stets getrennt statistisch analysiert.

Es soll hier zunachst beispielhaft ein Ergebnis der zweifaktoriellen Varianzanalyse (fur
die Autoregulatorische Kapazitat AC rechts), angegeben werden. Fir alle Gbrigen Ergeb-

nisse wird auf Tabelle 13 und den Anhang verwiesen.

Tabelle 12: Ergebnis der Varianzanalyse fur Autoregulatorische Kapazitat AC, rechts

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: AC RE
Type Il Sum of

Source Squares df | Mean Square F Sig.
Corrected Model 1029.712 25 41.188 2.338 .018
Intercept 74777.482 1 T4777.482 | 4244.988 .000
Proband 649.676 12 54.140 3.073 .008
Operator 21.389 1 21.389 1.214 281
Proband * Operator 358.647 12 29.887 1.697 126
Error 458.002 26 17.615
Total 76265.196 52
Corrected Total 1487.714 51

R Squared = .692 (Adjusted R Squared = .396)

Bei einer ausreichenden Modellanpassung (R? = 0.69, Adjusted R? = 0.40) und signifi-
kantem Modell (p = 0.018) wird ein signifikanter Probandeneffekt (p = 0.008), kein Ein-
fluss des Operators (p = 0.281) und keine Wechselwirkung zwischen Proband und Ope-

rator (p = 0.126) ausgewiesen.
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Die autoregulatorische Kapazitéat ist demzufolge zuverlassig mit dem OPFA messbar, die

AC ist insbesondere mit dem OPFA reproduzierbar.

Die Ergebnisse der Varianzanalyse der Ubrigen Parameter bei Messung mit dem zu pri-
fenden Messgerat OPFA gibt die folgende Tabelle 13.

Tabelle 13: Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse

ANOVA aller Parameter
p-Wert Proband | p-Wert Untersucher | p-Wert Wechselwirkung
MBBP LI 0.0000 0.6470 0.0640
MBBP RE 0.0000 0.2680 0.0730
IOP1 LI 0.0090 0.8240 0.0980
IOP1 RE 0.0040 0.5350 0.7000
MOPPret LI 0.0000 0.8110 0.6210
MOPPret RE 0.0000 0.8330 0.3660
MOPPcil LI 0.0000 0.6580 0.5920
MOPPcil RE 0.0000 0.5600 0.3080
MOBPret LI 0.0000 0.7040 0.5240
MOBPret RE 0.0000 0.8700 0.1580
MOBPcil LI 0.0000 0.7120 0.4750
MOBPcil RE 0.0000 0.9380 0.1040
PVmax LI 0.0070 0.1500 0.7500
PVmax RE 0.0000 0.6170 0.6340
PMVmax LI 0.0000 0.1480 0.1760
PMVmax RE 0.0000 0.7550 0.0770
AC LI 0.0430 0.3560 0.3850
AC RE 0.0080 0.2810 0.1260
OVRret LI 0.0060 0.1530 0.0730
OVRret RE 0.0000 0.7240 0.1360
OVRucil LI 0.0010 0.1600 0.0320
OVRcil RE 0.0000 0.9950 0.1720
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4.3.1 Interpretation der Ergebnisse der ANOVA
Bei allen Parametern zeigt sich deutlich (signifikant), dass

- die Unterschiede in den Messungen der Probanden eindeutig durch das Mess-
System erfasst werden (p < 0,01),

- in keinem der gemessenen Parameter ein Einfluss der Untersucher besteht, d.h.,
das Messsystem misst unabhangig davon, welcher Untersucher es einsetzt (p >
0,05),

- nur in einem einzigen Fall eine Signifikanz der Wechselwirkung zwischen Unter-
sucher und Proband besteht (OVRcil LI), d.h. nur in diesem Parameter fallen die
Messungen der beiden Untersucherinnen fir unterschiedliche Probanden ver-
schieden aus (p = 0.032, sonst stets p > 0,05). Das ist aber wohl eher ein Zufalls-
befund.

Somit ist das Gerat ,OPFA" in der Lage, die Unterschiede zwischen den Probanden zu
erkennen und weist weder einen Operator-Effekt noch einen Wechselwirkungseffekt (bis
auf einen ,Zufallsbefund® bei OVRcil LI) auf. Dartiber hinaus fallen die festgestellten Mo-
dellanpassungen (R Squared und Adjusted R Squared) bei der unvermeidbaren Variabi-
litat medizinischer Untersuchungsergebnisse unterschiedlich, jedoch meist ausreichend

bis zufriedenstellend ausfallend.

DarlUber hinaus kann man weitere interessante Ergebnisse zu den erhobenen Messwer-
ten mit einfachen Methoden der Prozesskontrolle gewinnen, was im nachsten Abschnitt

ausfuhrlicher dargestellt wird.

Die vollstandigen Berechnungen der ANOVA-Analyse sind im Anhang dargestellt.
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4.4 Erweiterte Aussagen zur Messfahigkeit - Kontrollkarten

Neben den Ergebnissen der zweifaktoriellen Varianzanalyse zur Prifung der Reprodu-
zierbarkeit, welche in einem komplexen Modell den Einfluss der beiden Faktoren ,Pro-
band“ und ,Operator” (Investigator) (nebst ,Wechselwirkungen®) prifte, ist es in der sta-
tistischen Prozesskontrolle tblich, Kontrollkarten einzusetzen. Dabei dient eine “X bar-
Karte” zur Prufung, ob das Messgerat ein gegebenes Mittel (das Gesamtmittel aller Be-
obachtungen) einhalt, die ,R-Karte“ |asst eine Beurteilung zu, ob der Prozess bestimmte
Grenzen der Variabilitéat einhalt. Dafir wurden 13 augengesunde Probanden von den
beiden Untersuchern mehrfach untersucht, wobei jeder Proband zweimal von zwei Un-

tersuchern untersucht wurde.

Im Ergebnis bestatigen sich fir alle gepriften Parameter die schon im vorigen Abschnitt
4.3 erreichten positiven Ergebnisse. Insbesondere weisen die Kontrollkarten X-bar Chart
und R Chart einen kontrollierten Prozess aus. Das Messgerat OPFA erweist sich auch
bei diesen Prifungen als messfahig, da die Gesamtheit der 13 Einzelergebnisse fur beide

Untersucherinnen stets innerhalb der Prozessgrenzen LCL und UCL liegt.

Es werden hier nur wieder beispielhaft die Ergebnisse der Autoregulatorischen Kapazitat

AC rechts fur die X- bar-Karte und die R-Karte bezuglich AC, rechts angegeben.
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4.4.1 X-bar-Karte (AC, rechts)
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Abbildung 17:  X-bar-Chart AC, rechts [UCL = 57.21; CL = 37.92; LCL = 18.63]

Samtliche Mittelwerte der 13 Probanden liegen fir beide Untersucherinnen stets unter-

halb der oberen Kontrollgrenze UCL.
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4.4.2 R-Karte (AC, rechts)

R chart
30
25
20 +
v
o
2 15
&
=
10 +
5 4
0 _— —_— —_ _—
F SO I T T T e O Y e O T Y N s T T Y Y T~ o I T T S . Y o T T o Y Y I 0 |
_________ -~ - 4 - _ _ o
A A T T R
IO om==x~x=>>000coont e g/
(T TR TT R T'T]
Observations
Mean — — | T
—_— UCL C Lower bound C Upper bound
B Lower bound B Upper bound

Abbildung 18: R-Chart AC, rechts [UCL =28.41; CL =5.13; LCL = 0.00]

Auch hier Ubersteigt die Variabilitat der 13 Probanden fiir beide Untersucherinnen bei
weitem nicht die obere Kontrollgrenze UCL, der Prozess ist also insgesamt unter Kon-
trolle.

4.5 Untersuchungsergebnisse in Abhangigkeit vom Alter

Ohne Bertcksichtigung wiederholter Untersuchungen (korrelierte Beobachtungen) am
gleichen Probanden (realisiert durch Zufallsauswahl aus allen Messungen pro Proband)
ergab sich (bis auf lediglich zwei Ausnahmen eines eher zufalligen Zusammenhangs
MOBPret L und MOBPcil L) bei immer unzureichender Modellgite (R Square und ad-
justed R Square) in keinem Fall eine Abhangigkeit (p-Wert ANOVA) der gemessenen
Parameter vom Alter der 47 untersuchten Probanden in der linearen Regression (Tabelle
14). Fur die Uberprifung der Messfahigkeit spielt das Alter der Probanden demnach
keine Rolle, da samtliche gemessenen Parameter in der vorgegebenen Versuchsanord-

nung keine Altersabhangigkeit aufweisen. Man kann somit schlussfolgern, dass das
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OPFA fur die Daten der Studie unabhéngig vom Alter der untersuchten Probanden mess-

fahig ist.

Tabelle 14: Abhéangigkeit der Messungen vom Alter (47 Patienten)

Lineare Regressionen der Parameter in Abhangigkeit vom Alter
Parameter R Square Adjusted p-Wert
(abhangige Vari- R Square ANOVA
able)

MBBP R 0.049 0.028 0.135
IOP 1R 0.020 0.001 0.338
MOPPret R 0.032 0.010 0.231
MOPPcil R 0.040 0.019 0.177
MOBPret R 0.071 0.050 0.071
MOBPcil R 0.078 0.057 0.058
PVmax R 0.001 -0,021 0.804
PMVmax R 0.007 -0.015 0.557
ACR 0.057 0.036 0.105
OVRret R 0.000 -0.022 0.883
OVRcil R 0.001 -0.021 0.803
MBBP L 0.049 0.028 0.134
IOP 1L 0.032 0.010 0.231
MOPPret L 0.062 0.041 0.092
MOPPcil L 0.064 0.043 0.087
MOBPret L 0.105 0.085 0.027
MOBPcil L 0.104 0.084 0.027
PVmax L 0.001 -0.021 0.845
PMVmax L 0.000 -0.022 0.947
AC L 0.049 0.028 0.134
OVRret L 0.005 -0.018 0.651
OVR cil L 0.006 -0.016 0.596
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie hatte die Aufgabe, die Messfahigkeit des Ocular Pressure Blood
Flow Analyzer OPFA der Firma tpm, LUneburg zu prifen. Hierzu wurden als charakteris-
tische Merkmale der OPFA-Pulsblutvolumenkurve retinaler und ziliarer MOPP und
MOBP, PVmax, PMVmax, AC, retinale und ziliare OVR ausgewahlt, wobei MOBP und

IOP in die statistische Auswertung miteingeschlossen wurden.

Fur die Uberpriifung der Messfahigkeit spielt das Alter der Probanden keine Rolle, da
samtliche gemessenen Parameter in der vorgegebenen Versuchsanordnung keine Al-
tersabhangigkeit aufweisen. Man kann somit schlussfolgern, dass das OPFA fir die Da-

ten der Studie unabhangig vom Alter der untersuchten Probanden messfahig ist.

Fur das zu prufende Messgerat OPFA fielen samtliche statistischen Prifungen mit der
zweifaktoriellen Varianzanalyse zur Prifung der Reproduzierbarkeit positiv aus, d.h., das
Gerat ist in der Lage, die Unterschiede zwischen den Probanden zu erkennen und weist
weder einen Untersucher-Effekt noch einen Wechselwirkungseffekt zwischen Probanden
und Untersuchern auf. Die festgestellten Modellanpassungen (R Squared und Adjusted
R Squared) fallen bei der unvermeidbaren Variabilitat medizinischer Untersuchungen un-

terschiedlich, aber ausreichend aus.

Bei der Uberpriifung der Wiederholbarkeit mit der zweifaktoriellen Varianzanalyse zeigte
sich in keinem Fall ein Wiederholungs-Effekt, d.h., das Messgerat OPFA weist stabile
Ergebnisse bei wiederholten Messungen aus; ein Wechselwirkungs-Effekt wurde eben-

falls nicht ausgewiesen.

Auch in der detaillierten Prozessanalyse mit Kontrollkarten, welche die Ergebnisse der
zweifaktoriellen Varianzanalyse zur Prifung der Reproduzierbarkeit erganzte, bestatig-
ten sich fur alle gepruften Parameter die schon erreichten positiven Ergebnisse. Insbe-
sondere wiesen die Kontrollkarten X-bar Chart und R Chart jeweils einen kontrollierten
Prozess aus. Das Messgerat OPFA erwies sich auch bei diesen Prifungen als messfa-
hig.

Fur diese positiven Resultate der vorliegenden Untersuchungen zur Messfahigkeit des
OPFA-Gerates spielen folgende Eigenschaften des OPFA-Untersuchungs-Verfahrens

eine maligebliche Rolle:
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- das Auge bleibt wahrend der Untersuchung unverandert in seiner orbitalen Posi-
tion,

- es wird kein Druck auf die Orbita und deren Blutzirkulation ausgeubt,

- der Saugnapf bleibt wahrend des Messvorganges am Auge befestigt,

- die konisch geformten und sehr leichten Kunststoff-Saugnapfe werden vom Pati-
enten gut toleriert,

- systolisch retinaler und systolisch ziliarer OPP werden in der Pulsblutvolumen-
kurve gut erkennbar dargestellt und ebenso die Pulsformverdnderung im diastoli-
schen Bereich,

- objektive Pulskurvenregistrierung und simultane artifizielle Augendruckénderung

bei gleichzeitiger Untersuchung beider Augen ohne Erweiterung der Pupillen.

Bei der Beurteilung von Kriterien zur Modellanpassung kann man die sehr strengen Mal3-
stabe zur Ermittlung der Messfahigkeit in der Industrie nur bedingt auf medizinische Da-
ten anwenden, da hier eine natirliche (im Vergleich mit den industriellen Messungen an
leblosen Gegenstéanden wesentlich gréRere) inter- und intraindividuelle Variabilitat be-
steht, die in einer klinischen Untersuchung unvermeidbar ist. Die statistische Auswertung
hat sich deshalb vor allem auf den qualitativen Gehalt der entsprechenden Methoden

(insbesondere in der Varianzanalyse) konzentriert.

Da sich alle in der vorliegenden Studie gepriften Parameter des OPFA-Geréates als
messfahig erwiesen haben, wird nachfolgend die Bedeutung der Resultate fir die Klini-

sche Ophthalmologie im Vergleich zu bisherigen Untersuchungsmaglichkeiten diskutiert.

5.1 Okulérer Perfusionsdruck (OPP)

Da der OPP nicht gemessen werden konnte, wird er seit 1986 (Riva, Grunwald, Petrig)
und noch heute als Differenz zwischen Oberarmblutdruck (BBP) und Augeninnendruck

(IOP) mit den konventionellen Formeln berechnet: (c= calculated)
SOPPc = SBBP - I0P;

DOPPc = DBBP - IOP;

MOPPc = MBBP — IOP;

MBBP = DBBP + 1/3 (SBBP — DBBP);

MOPP 2/3c = 2/3 MBBP — IOP.
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In den letzten drei Jahrzehnten wurden unzéahlige Arbeiten und gro3e epidemiologische
Studien zur Frage der Bedeutung des OPP fir die Inzidenz, Pravalenz und Progression
des Glaukoms durchgefuhrt unter Verwendung ausschlief3lich berechneter Ersatz- (Sur-
rogat) OPPs. 2011 haben Ramdas, Wolfs, Hofmann et al. die Ergebnisse mit Surrogate-
OPPs in Frage gestellt. 2013 zeigten Khawaja, Crabb und Jansonius, dass die Interpre-
tation multivariabler Regressionsmodelle in einigen solcher Publikationen inkorrekt waren
und forderten im Jahr 2015, Surrogate- OPPs aufzugeben. Alon Harris und Mitarbeiter
schrieben (Prada, Harris, Guidoboni et al. 2016, S.171): ,A reliable, direct measure of
OPP would of course be desirable, but without this, care is needed when interpreting

blood flow regulation studies®.

Die berechneten Ersatz-OPPs weichen von denen mit dem OPFA gemessenen realen
OPPs sowohl bei Gesunden als auch bei Glaukom-Patienten erheblich ab (WD Ulrich,
KD Wernecke, A Moeller et al. 2018). Bei den mit dem OPFA gemessenen OPPs sind
die Messorte genau bekannt, da sie in umfangreichen Untersuchungen videoangiogra-
phisch erarbeitet wurden (Ulrich, Ulrich, Helm et al. 1988; Ulrich, Ulrich, Walther 1989a;
Ulrich, Ulrich, Lommatzsch et al. 1990; Ulrich 1995; Ulrich 1996; Ulrich & Ulrich 1996;
Ulrich, Ulrich, Barth et al. 1996).

Da man mit dem OPFA den realen OPP leicht und reproduzierbar und ohne Pupillen-
erweiterung simultan an beiden Augen messen kann, sollten heute keine Untersuchun-
gen mit Ersatz-OPPs mehr durchgefiihrt werden, da sie keine Aussage uber die okulare

Zirkulation zulassen (Ulrich, Moeller, Ulrich et al. 2015).

5.2 Okuléarer Blutdruck (OBP)

Die OPFA-Pulsblutvolumenkurve wird bei steigendem OPP, d.h. bei sinkendem Augen-
innendruck von suprasystolischen Werten ausgehend aufgenommen (analog der Ober-
armblutdruckmessung), so dass fir jeden OPP auch der entsprechende I0OP vorliegt. Da
OBP = OPP + IOP ergibt, ist damit auch der jeweilige OBP gegeben.

87



5.3 Maximales Pulsblutvolumen (PVmax) und maximales

Pulsblutminutenvolumen (PMVmax)

Der Blutfluss erfolgt durch die Herzaktion pulsatil, wobei die okulare Pulsatilitat besonders
ausgepragt ist durch den hohen Gewebsdruck des Auges. Das Augenblutvolumen und
der IOP sind wahrend der Systole am héchsten und wahrend der Diastole am niedrigsten
hervorgerufen hauptsachlich durch die differente systolische und diastolische Fullung der
Aderhaut. Zur Messung des pulsatilen Anteils der okularen Perfusion wurden das modi-
fizierte Pneumotonometer nach Langham (1989) und die Interferometrie nach Schmette-
rer et al. (2000) eingesetzt. Die Messparameter fir das Pneumotonometer ist der I0P
und fur das Interferometer der sich pulsatil &ndernde Abstand zwischen Hornhaut und
Fundus. Mit der dynamischen Konturtonometrie kann die okuléare Pulsamplitude gemes-
sen werden (Pahlitzsch, Gonnermann, Maier et al. 2014). Man vermutete, dass man an-
hand der okularen Pulsamplitude (OPA) die verschiedenen Glaukomformen (POWG,
NDG, PEX) unterscheiden und auch ein Fortschreiten der Glaukom-Erkrankung erken-
nen kann, was beides nicht bestatigt werden konnte (Dastiridou, Ginis, Brouwere et al.
2009; Sturmer & Kniestedt 2009, 2015).

Das OPFA -Gerét zeichnet die Pulsblutvolumina bei steigendem OPP auf und misst die
Flachen der Pulse im Vergleich zu einem Referenzvolumen von 1 ul aus. Damit sind die
relativen Pulsblutvolumina messbar und intra- und inter-individuell vergleichbar. Bisher
wurden nur die Pulsamplituden (OPA) ausgemessen (Ulrich, Moeller, Ulrich et al. 2015)
und erst seit 2017 die Pulsflachen mit weiterentwickelter OPFA-Software, wodurch man
bei Vergleich mit einem Referenzvolumen ein echtes relatives okulares Pulsblutvolumen
erhalt (Ulrich, Wernecke, Moeller et al. 2017; Ulrich & Ulrich 2018).

Wahrend man friher davon ausging, dass die Chorioidea keine vaskulare Regulation
besitzt, wurde in neueren Untersuchungen festgestellt, dass der Chorioidea eine eminent
wichtige Rolle bei der okuldren Durchblutungs-Regulation zukommt, wie in Kapitel 2.2.3
dieser Arbeit dargestellt wurde. WD Ulrich und Mitarbeiter (Ulrich, Ulrich, Moeller 2021)
weisen darauf hin, dass nicht nur der vordere Abschnitt des Sehnervenkopfes, sondern
auch die Lamina cribrosa und die retrolaminare Region fast ausschlie3lich von der zilia-
ren Versorgung abhangen, wie die anatomischen und fluoreszenzangiographischen Un-
tersuchungen von Hayreh (1969, 1970 und 2001) zeigen. Nach Ulrich & Ulrich (2018)
erfasst man bei der OPFA-Untersuchung ausschlief3lich die ziliare Zirkulation. In jingsten
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OPFA-Untersuchungen (Ulrich, Wernecke, Moeller et al. 2019) wurde nachgewiesen,
dass beim neu entdeckten, noch unbehandelten POWG die Messwerte PVmax, PMVmax
und OBP erhoht sind und sich diese Parameter nach chirurgischer und/oder medikamen-
toser Therapie normalisieren, wahrend der reale OPP vor und nach Therapie relativ un-

verandert bleibt.

Auf der Basis dieser Untersuchungsergebnisse wurde die Hypothese postuliert, dass
eine permanente chorioidale/ziliare Regulation erforderlich sei, um einen optimalen OPP
zu garantieren zur Sicherung der Versorgung von Retina und Sehnerv mit Sauerstoff und

Né&hrstoffen.

5.4 Autoregulatorische Kapazitat (AC)

Mit dem OPFA-Gerat zeichnet man die Relation zwischen OPP und pulsatiler Perfusion
des Auges bei steigendem OPP auf. Die OPFA- Pulsblutvolumenkurve ist eine klassische
Autoregulationskurve der ziliaren Zirkulation mit einem Plateau tiber einen OPP-Bereich,
in dem der Blutfluss durch die Autoregulation vollstdndig kompensiert wird (Ulrich & Ulrich
2018, Ulrich, Ulrich, Moeller 2021).

Wenn der OPP den durch das Plateau definierten Bereich unterschreitet, ist die regula-
torische Einstellung unvollstandig, der Blutfluss nimmt ab. Die untere Grenze des Auto-
regulations-Bereiches wird kritischer Punkt (CP) und die autoregulatorische Strecke au-

toregulatorische Kapazitat (AC) genannt.

Die Differenz von AC — IOP wird als okuléare Perfusions-Reserve (OPR) bezeichnet, die
mit steigendem IOP abnimmt. Fir ein Kollektiv von 118 gesunden Probanden betrugen
nach Ulrich, Ulrich und Moeller (2021) die AC 39,01 + 5.23 mmHg und die OPR 23,23 +
4,65 mmHg. Eine AC von 39,01 bedeutet, dass eine IOP-Erhdhung bis zu diesem Wert

bei Gesunden (kurzfristig) regulatorisch kompensiert wird.
In der vorliegenden Arbeit erhélt man fir 145 Messungen bei 47 Probanden im Mittel:
Rechtes Auge: AC =38,57 £6,28 mmHg, OPR =25,38 £ 5,62 mmHg,

Linkes Auge: AC =37,67 £6,08 mmHg, OPR =24,76 +5,30 mmHg.
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5.5 Methoden-Kritik

Die Voraussetzung zur Auswertung okularer Blutdrucke, Perfusionsdrucke und der auto-
regulatorischen Kapazitat (AC) ist das Setzen von ,Markern® in der Registrierkurve fur die

folgenden Parameter erforderlich:

- SOPPret = erster Volumenpuls bei steigendem OPP,

- SOPPcil = der Volumenpuls, der bei weiter steigendem OPP die retinalen Volu-
menpulse deutlich (um wenigstens 50%) Ubersteigt,

- DOPP =typische Pulsformveranderung (Spitzwerden der Pulsful3punkte und Puls-
blutvolumen-Vergrof3erung),

- AC = jene Stelle der Pulsblutvolumenkurve, an der (von rechts nach links betrach-
tet) das Kurven-Plateau abbricht (CP=kritischer Punkt) und die Kurve abfallt.

Nach dem Setzen der Marker (siehe Kapitel 2.4.6) werden die Daten von der Gerate-
Software Ubernommen und im Vergleich zu Referenzdaten ausgewertet, bewertet und

anschlieBend im Report ausgegeben (einschliel3lich einer Farbcodierung).

Das Setzen der Marker in der OPFA-Registrierkurve zur Kennzeichnung der systolisch
retinalen, systolisch ziliaren, diastolisch okularen Perfusionsdrucke und des kritischen

Punktes sollte daher nur von erfahrenen Auswertern vorgenommen werden.

Bei Untersuchungen, die mit Saugnépfen oder auch Elektroden am Auge vorgenommen
werden, sind zudem nur exakte Registrierungen bei guter Patientenfiihrung (Compliance)

durch den Untersucher méglich.

Einige Probanden berichteten, dass ,geometrische Lichterscheinungen“ wahrend der Un-
tersuchung auftraten und sie beunruhigten. Diese spontanen oder durch elektrische Im-
pulsreizung bei geschlossenen Augen auftretenden subjektiven Lichterscheinungen sind
als Phosphene bekannt (Seidel, Knoll & Eichmeier 1968). Unter Phosphenen versteht
man diverse Lichtwahrnehmungen, welche nicht durch Licht, sondern durch andere
Reize auf das Auge, den Sehnerv oder den visuellen Gehirncortex erzeugt werden. Diese
moglichen ,Wahrnehmungen® durch die OPFA-Untersuchung sollten in das Aufklarungs-
gesprach mit etabliert werden, da die Probanden wahrend der Untersuchung dann ruhi-

ger und entspannter sind.
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5.6 Ausblick

Viele Augenerkrankungen, aber auch viele Allgemeinerkrankungen sind mit einer Durch-
blutungsstérung des Auges verbunden. Es droht in der Vielzahl der Betroffenen der Ver-
lust des Sehens. Sehen zu kbénnen, hat einen hohen Wert. ,...Im Jahr 2013 waren
560.787 Menschen mit Blindheit und Sehbehinderung’ in Deutschland in der Schwerbe-
hindertenstatistik verzeichnet. Die Hauptursachen fur Erblindung in Deutschland sind al-
tersbedingte Augenerkrankungen, hierzu gehéren zum Beispiel die altersbedingte Maku-
ladegeneration (AMD), das Glaukom sowie Augenschaden im Rahmen einer Zucker-
krankheit. Im Zuge des demografischen Wandels ist weiterhin damit zu rechnen, dass die
Zahl der Betroffenen zunehmen und einen bedeutenden wirtschaftlichen Anteil an den
Krankheitskosten haben wird. Datengesttitzte Analysen zum zuklnftigen Bedarf und zur
Erhaltung der Versorgungsqualitét in der Blindheitspravention sind durch die gegenwar-
tige Datenlage erschwert. Besonders durch die starke Zunahme der Herz-Kreislaufer-
krankungen ist es von grof3em Interesse, die Veranderungen der Augendurchblutung un-
ter Beriicksichtigung von Risikofaktoren, wie die arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus
(DM), Alter, Body-MaR-Index (BMI) oder Geschlecht zu erfassen. Hier gibt es bislang
nicht genidgend ausgeschopfte Moglichkeiten der Préavention von Sehbehinderungen
(Robert Koch-Institut [2017])".

5.6.1 Mogliche Anwendungs- und Einsatzgebiete des OPFA-Gerates

Mit Hilfe des OPFA- Geréates bieten sich vielfaltige klinisch relevante Anwendungsmag-
lichkeiten (Ulrich, Ulrich & Moeller 2021):

1. Ophthalmologie:

- Bestimmung der okularen Perfusionsdrucke, der autoregulatorischen Kapazitat
und der okularen Perfusionsreserve als Basis einer modernen Glaukom- Diagnos-
tik und Therapiekontrolle,

- Bestimmung der chorioidalen/ziliaren autoregulatorischen Kapazitat und der oku-
laren Perfusionsreserve beim Glaukom (als Grundlage zur Festlegung des Ziel-
druckes),

- Differentialdiagnostik von Netzhautarterien- und Netzhautvenen-Verschlissen,

- Nachweis chorioidaler Durchblutungsstérungen,

- Diagnostik von Ziliararterien-Verschliissen und von Ophthalmika-Verschlissen,
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- Erfassung der Einbeziehung des okularen Stromgebietes bei der Arteriitis tempo-
ralis (Morbus Horton) und Kontrolle des Therapie-Erfolges,

- Okulare Durchblutungsstérungen bei diabetischer Retinopathie,

- Okulare Durchblutungsstdrungen bei altersbedingter Makula-Degeneration,

- Retinopathia pigmentosa - Kontrolle der Progression.

2. Innere Medizin, insbesondere Angiologie:

- Messung des Blutdruckes eines echten Hirngefal3es (Ophthalmika-Blutdruck) im

Vergleich zum System-Blutdruck (Oberarm-Blutdruck),

- Diagnostik und Differentialdiagnostik von arteriellen Verschlussprozessen im Ka-
rotis-Stromgebiet (v.a. Messung der Pulswellenlaufzeiten) bei allgemeiner Arteri-

osklerose und Diagnostik orthostatischer Regulationsstérungen.

3. Gefalchirurgie, Neurologie, Neurochirurgie

- Diagnostik der zephalen Hypertonie und Hypotonie und Einsatz bei deren Thera-
pie-Uberwachung, Untersuchung der Kollateralzirkulation bei Verschlussprozes-
sen der grof3en arteriellen Hirngefalle,

- Bestimmung der kollateralen Kapazitat vor gefaf3chirurgischen Eingriffen im Karo-
tis-Stromgebiet,

- pra- und postoperative Untersuchungen bei Verschlussprozessen der grol3en zu-

fuhrenden Hirngefalle.
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6 Schlussfolgerungen

Aus den Ausfuhrungen der vorliegenden Arbeit lassen sich die folgenden allgemeinen

Schliisse ziehen:

Fir das zu prufende Messgerat OPFA fallen samtliche statistischen Prifungen mit
der zweifaktoriellen Varianzanalyse zur Prifung der Reproduzierbarkeit positiv
aus, d.h., das Gerat ist in der Lage, die Unterschiede zwischen den Probanden zu
erkennen und weist weder einen Untersuchereffekt noch einen Wechselwirkungs-
effekt zwischen Probanden und Untersuchern auf. Die festgestellten Modellanpas-
sungen (R Squared und Adjusted R Squared) fallen bei der unvermeidbaren Vari-
abilitéat medizinischer Untersuchungen unterschiedlich, aber meist ausreichend bis
zufriedenstellend aus.

Auch in der detaillierten Prozessanalyse mit Kontrollkarten, welche die Ergebnisse
der zweifaktoriellen Varianzanalyse zur Prifung der Reproduzierbarkeit erganzte,
bestétigten sich fur alle gepriften Parameter die erreichten positiven Ergebnisse.
Insbesondere wiesen die Kontrollkarten X-bar Chart und R Chart jeweils einen
kontrollierten Prozess aus. Das Messgerat OPFA erweist sich auch bei diesen
Prifungen als messfahig.

Fur die Uberprifung der Messfahigkeit spielt das Alter der Probanden keine Rolle,
da sdmtliche gemessenen Parameter in der vorgegebenen Versuchsanordnung
keine Altersabhangigkeit aufweisen. Man kann somit schlussfolgern, dass das
OPFA fir die Daten der Studie unabhangig vom Alter der untersuchten Probanden
messfahig ist.

Mit dem OPFA steht ein neues Gerat zur nichtinvasiven Untersuchung der okul&-
ren pulsatilen Perfusion, zur okularen Blutdruck- und Perfusionsdruck-Messung
sowie zur Bestimmung der autoregulatorischen Kapazitat und Perfusions-Reserve
zur Verfigung. Da die Untersuchung simultan an beiden Augen und ohne Pupil-
lenerweiterung erfolgt, kann sie in jeder augenérztlichen, internistischen, neurolo-
gischen und angiologischen Praxis von einem eingearbeiteten medizinischen

Fachpersonal durchgefuhrt werden.
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8 Anhang

Tabelle 15: deskriptive Statistik (Untersucherin: Mettchen, n = 95)

Statistic | Std. Error
MBBP_R Mean 93.0737 | 1.09863
Median 93.0000
Variance 114.665
Std. Deviation 10.70816
Minimum 71.00
Maximum 122.00
Range 51.00
Interquartile Range 16.00
IOP_1 R Mean 15.6000 .23155
Median 15.0000
Variance 5.094
Std. Deviation 2.25690
Minimum 10.00
Maximum 21.00
Range 11.00
Interquartile Range 3.00
MOPPret_R Mean 51.2842 .60407
Median 51.2000
Variance 34.666
Std. Deviation 5.88775
Minimum 35.50

113



Maximum 65.70
Range 30.20
Interquartile Range 9.20
MOPPcil_R Mean 48.3274 .67109
Median 47.6000
Variance 42.785
Std. Deviation 6.54099
Minimum 33.00
Maximum 63.90
Range 30.90
Interquartile Range 10.20
MOBPret_R Mean 64.9874 .69512
Median 65.4000
Variance 45.903
Std. Deviation 6.77516
Minimum 48.80
Maximum 85.40
Range 36.60
Interquartile Range 10.40
MOBPcil_R Mean 61.8758 .76909
Median 61.6000
Variance 56.192
Std. Deviation 7.49612
Minimum 46.20
Maximum 83.60
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Range 37.40
Interquartile Range 12.00
PVmax_R Mean 1.1344 .03171
Median 1.0800
Variance .096
Std. Deviation 30910
Minimum .64
Maximum 2.27
Range 1.63
Interquartile Range .37
PMVmax_R Mean 80.1949 | 2.46633
Median 74.5100
Variance 577.866
Std. Deviation 24.03885
Minimum 48.36
Maximum 160.03
Range 111.67
Interquartile Range 25.05
AC_R Mean 39.2912 .65272
Median 38.4900
Variance 40.474
Std. Deviation 6.36195
Minimum 23.04
Maximum 56.03
Range 32.99
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Interquartile Range 7.16
OPR_R Mean 25.9573 .65811
Median 25.0800
Variance 41.145
Std. Deviation 6.41441
Minimum 13.39
Maximum 42.82
Range 29.43
Interquartile Range 9.05
OVRret_ R Mean .6828 .02052
Median .6900
Variance .040
Std. Deviation .20002
Minimum .05
Maximum 1.14
Range 1.09
Interquartile Range .26
OVR _cil_R Mean .6432 .01998
Median .6500
Variance .038
Std. Deviation 19470
Minimum .05
Maximum 1.11
Range 1.06
Interquartile Range 27




MBBP_L Mean 92.8211 | 1.09155
Median 92.0000
Variance 113.191
Std. Deviation 10.63913
Minimum 71.00
Maximum 122.00
Range 51.00
Interquartile Range 16.00
Skewness 227 247
IOP 1 L Mean 15.6211 | .23576
Median 15.0000
Variance 5.280
Std. Deviation 2.29791
Minimum 10.00
Maximum 21.00
Range 11.00
Interquartile Range 3.00
MOPPret_L Mean 51.2600 59701
Median 51.1000
Variance 33.860
Std. Deviation 5.81891
Minimum 35.50
Maximum 65.70
Range 30.20
Interquartile Range 9.30
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MOPPcil_L Mean 48.3421 .66142
Median 47.7000
Variance 41.561
Std. Deviation 6.44676
Minimum 33.00
Maximum 64.00
Range 31.00
Interquartile Range 10.30
MOBPret_L Mean 65.0032 .70155
Median 65.2000
Variance 46.757
Std. Deviation 6.83790
Minimum 48.90
Maximum 85.50
Range 36.60
Interquartile Range 10.30
MOBPcil_L Mean 61.9432 17374
Median 62.3000
Variance 56.875
Std. Deviation 7.54153
Minimum 46.20
Maximum 83.60
Range 37.40
Interquartile Range 11.10
PVmax_L Mean 1.1009 .03346
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Median 1.0300
Variance .106
Std. Deviation 32610
Minimum 48
Maximum 2.35
Range 1.87
Interquartile Range 45
PMVmax_L Mean 77.1259 | 2.24852
Median 73.5800
Variance 480.304
Std. Deviation 21.91584
Minimum 39.20
Maximum 154.95
Range 115.75
Interquartile Range 30.65
AC_L Mean 38.3618 | .62659
Median 37.0800
Variance 37.298
Std. Deviation 6.10720
Minimum 22.66
Maximum 55.40
Range 32.74
Interquartile Range 6.01
OPR_L Mean 25.2201 | .60900
Median 24.2600
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Variance 35.234
Std. Deviation 5.93584
Minimum 12.94
Maximum 42.20
Range 29.26
Interquartile Range 6.98
OVRret_L Mean .7128 02271
Median .6800
Variance .049
Std. Deviation 22135
Minimum .04
Maximum 1.39
Range 1.35
Interquartile Range .25
OVRcil_L Mean 6717 .02183
Median .6500
Variance .045
Std. Deviation .21280
Minimum .04
Maximum 1.32
Range 1.28
Interquartile Range .25
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Tabelle 16: deskriptive Statistik (Untersucherin: Gindorf, n = 50)

Statistic | Std. Error
MBBP_R Mean 92.5000 | 1.53815
Median 91.5000
Variance 118.296
Std. Deviation 10.87639
Minimum 73.00
Maximum 109.00
Range 36.00
Interquartile Range 18.00
IOP_1 R Mean 15.7600 .36652
Median 16.0000
Variance 6.717
Std. Deviation 2.59167
Minimum 11.00
Maximum 21.00
Range 10.00
Interquartile Range 4.25
MOPPret_R Mean 51.6460 .69923
Median 52.1000
Variance 24.446
Std. Deviation 4.94427
Minimum 39.60
Maximum 61.60
Range 22.00
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Interquartile Range 6.90
MOPPcil_R Mean 48.8080 75278
Median 49.2000
Variance 28.334
Std. Deviation 5.32295
Minimum 36.20
Maximum 59.40
Range 23.20
Interquartile Range 7.05
MOBPret_R Mean 66.1160 .75369
Median 65.6000
Variance 28.402
Std. Deviation 5.32937
Minimum 54.80
Maximum 74.70
Interquartile Range 8.67
MOBPcil_R Mean 63.2400 .80688
Median 63.1000
Variance 32.553
Std. Deviation 5.70553
Minimum 51.20
Maximum 72.30
Range 21.10
Interquartile Range 8.70
Mean 1.1046 .04865
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PVmax_R Median 1.0700
Variance 118
Std. Deviation .34399
Minimum 47
Maximum 2.09
Range 1.62
Interquartile Range .38
PMVmax_R Mean 74.3804 | 3.05940
Median 77.1800
Variance 467.997
Std. Deviation 21.63323
Minimum 27.60
Maximum 131.90
Range 104.30
Interquartile Range 27.40
AC R Mean 37.2012 .84001
Median 36.8000
Variance 35.281
Std. Deviation 5.93975
Minimum 26.83
Maximum 52.80
Range 25.97
Interquartile Range 6.27
OPR_R Mean 24.2692 49106
Median 24.5150
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Variance 12.057
Std. Deviation 3.47234
Minimum 16.30
Maximum 32.12
Range 15.82
Interquartile Range 5.70
OVRret_R Mean 7572 .04183
Median .7100
Variance .087
Std. Deviation 29575
Minimum 31
Maximum 2.00
Range 1.69
Interquartile Range .26
OVR_cil_R Mean 7244 .03888
Median .6808
Variance .076
Std. Deviation .27489
Minimum .35
Maximum 1.87
Range 1.52
Interquartile Range 22
MBBP_L Mean 92.7200 | 1.55394
Median 92.0000
Variance 120.736
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Std. Deviation 10.98801
Minimum 73.00
Maximum 109.00
Range 36.00
Interquartile Range 21.25
IOP_1 L Mean 15.8200 .34368
Median 16.0000
Variance 5.906
Std. Deviation 2.43017
Minimum 11.00
Maximum 22.00
Range 11.00
Interquartile Range 3.00
MOPPret_L Mean 51.8460 12254
Median 52.6000
Variance 26.103
Std. Deviation 5.10914
Minimum 39.70
Maximum 61.80
Range 22.10
Interquartile Range 7.08
MOPPcil_L Mean 49.0500 .78303
Median 48.9500
Variance 30.656
Std. Deviation 5.53682
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Minimum 36.30
Maximum 59.80
Interquartile Range 7.90
MOBPret_L Mean 66.4620 82734
Median 66.2500
Variance 34.225
Std. Deviation 5.85020
Minimum 54.20
Maximum 75.50
Range 21.30
Interquartile Range 9.73
MOBPcil_L Mean 63.6900 .88899
Median 63.5000
Variance 39.515
Std. Deviation 6.28611
Minimum 50.60
Maximum 73.50
Range 22.90
Interquartile Range 10.95
PVmax_L Mean 9730 .04142
Median .9200
Variance .086
Std. Deviation .29287
Minimum .36
Maximum 1.90
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Range 1.54
Interquartile Range 42
PMVmax_L Mean 66.7844 | 2.55078
Median 66.5650
Variance 325.324
Std. Deviation 18.03674
Minimum 21.32
Maximum 108.31
Range 86.99
Interquartile Range 27.55
AC_L Mean 36.3526 | .83078
Median 36.6000
Variance 34.510
Std. Deviation 5.87450
Minimum 25.36
Maximum 50.30
Range 24.94
Interquartile Range 6.55
OPR_L Mean 23.8856 | .52346
Median 23.1000
Variance 13.700
Std. Deviation 3.70140
Minimum 17.15
Maximum 39.00
Range 21.85
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Interquartile Range 4.42
OVRret_L Mean .8388 .05047
Median .7900
Variance 127
Std. Deviation .35685
Minimum .28
Maximum 2.62
Range 2.34
Interquartile Range .28
OVRcil_L Mean .8143 04777
Median .7480
Variance 114
Std. Deviation 33776
Minimum .39
Maximum 2.48
Range 2.09
Interquartile Range 23
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Tabelle 17: ANOVA fur MBBP, linkes Auge
Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: MBBPLI

Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 5525.6922 25 221.028 6.153 .000
Intercept 450492.308 1 450492.308 12540.471 .000
Proband 4643.692 12 386.974 10.772 .000
Operator 7.692 1 7.692 214 .647
Proband * Operator 874.308 12 72.859 2.028 .064
Error 934.000 26 35.923
Total 456952.000 52
Corrected Total 6459.692 51
a. R Squared = .855 (Adjusted R Squared = .716)
Tabelle 18: ANOVA fur IOP1, linkes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: IOP1LI
Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 199.0192 25 7.961 2.313 .019
Intercept 13152.481 1 13152.481 3820.832 .000
Proband 123.769 12 10.314 2.996 .009
Operator 173 1 173 .050 .824
Proband * Operator 75.077 12 6.256 1.818 .098
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Error 89.500 26 3.442

Total 13441.000 52

Corrected Total 288.519 51

a. R Squared = .690 (Adjusted R Squared = .392)

Tabelle 19: ANOVA fur MOPPret, linkes Auge

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: MOPPretLI|

Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1048.8192 25 41.953 2.841 .005
Intercept 140161.156 1 140161.156 9492.179 .000
Proband 900.942 12 75.078 5.085 .000
Operator .863 1 .863 .058 811
Proband * Operator 147.014 12 12.251 .830 .621
Error 383.915 26 14.766
Total 141593.890 52
Corrected Total 1432.734 51
a. R Squared = .732 (Adjusted R Squared = .474)
Tabelle 20: ANOVA fur MOPPcil, linkes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: MOPPcilLI
Type Ill Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
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Corrected Model 1427.2262 25 57.089 3.375 .001
Intercept 125430.869 1 125430.869 7414.605 .000
Proband 1248.923 12 104.077 6.152 .000
Operator 3.402 1 3.402 .201 .658

Proband * Operator 174.901 12 14.575 .862 .592
Error 439.835 26 16.917
Total 127297.930 52
Corrected Total 1867.061 51
a. R Squared = .764 (Adjusted R Squared = .538)
Tabelle 21: ANOVA fur MOBPret, linkes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: MOBPretLI|
Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1604.3812 25 64.175 2.905 .004
Intercept 228708.499 1 228708.499 10352.765 .000
Proband 1351.676 12 112.640 5.099 .000
Operator 3.250 1 3.250 147 .704
Proband * Operator 249.455 12 20.788 941 .524
Error 574.380 26 22.092
Total 230887.260 52
Corrected Total 2178.761 51

Tabelle 22: ANOVA fur MOBPcil, linkes Auge

a. R Squared = .736 (Adjusted R Squared = .483)

131



Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: MOBPcilL]|

Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 2087.8192 25 83.513 3.577 .001
Intercept 209702.401 1 209702.401 8980.831 .000
Proband 1804.154 12 150.346 6.439 .000
Operator 3.250 1 3.250 139 712
Proband * Operator 280.415 12 23.368 1.001 475
Error 607.100 26 23.350
Total 212397.320 52
Corrected Total 2694.919 51
a. R Squared =.775 (Adjusted R Squared = .558)
Tabelle 23: ANOVA fur PVmayx, linkes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: PVmaxL]|
Type Ill Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 2.4622 25 .098 1.941 .049
Intercept 49.569 1 49.569 976.990 .000
Proband 1.933 12 161 3.174 .007
Operator 112 1 112 2.201 .150
Proband * Operator 418 12 .035 .686 .750
Error 1.319 26 .051
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Total 53.350 52

Corrected Total 3.753 51

a. R Squared = .651 (Adjusted R Squared = .316)
Tabelle 24: ANOVA fur PMVmayx, linkes Auge
Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: PMVmaxL]|

Type Ill Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 10295.865? 25 411.853 3.299 .002
Intercept 240344.651 1 240344.651 1925.112 .000
Proband 7726.009 12 643.834 5.157 .000
Operator 278.217 1 278.217 2.228 .148
Proband * Operator 2291.639 12 190.970 1.530 176
Error 3246.025 26 124.847
Total 253886.542 52
Corrected Total 13541.891 51
a. R Squared = .760 (Adjusted R Squared = .530)
Tabelle 25: ANOVA fur AC, linkes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: ACLI
Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 728.3552 25 29.134 1.638 .109
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Intercept 74242.991 1 74242.991 4174.984 .000
Proband 473.347 12 39.446 2.218 .043
Operator 15.675 1 15.675 .881 .356
Proband * Operator 239.333 12 19.944 1.122 .385
Error 462.353 26 17.783
Total 75433.699 52
Corrected Total 1190.708 51
a. R Squared = .612 (Adjusted R Squared = .238)
Tabelle 26: ANOVA fur OVRret, linkes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: OVRretLI
Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1.6582 25 .066 2.600 .009
Intercept 34.166 1 34.166 1339.706 .000
Proband 1.001 12 .083 3.272 .006
Operator .055 1 .055 2.170 .153
Proband * Operator .601 12 .050 1.965 .073
Error .663 26 .026
Total 36.487 52
Corrected Total 2.321 51

a. R Squared = .714 (Adjusted R Squared = .440)

Tabelle 27: ANOVA fur OVRcil, linkes Auge

Tests of Between-Subjects Effects
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Dependent Variable: OVRcilLI

Type Ill Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1.6552 25 .066 3.211 .002
Intercept 30.526 1 30.526 1480.912 .000
Proband 1.027 12 .086 4.154 .001
Operator .043 1 .043 2.088 .160
Proband * Operator .584 12 .049 2.361 .032
Error .536 26 .021
Total 32.717 52
Corrected Total 2.190 51
a. R Squared = .755 (Adjusted R Squared = .520)
Tabelle 28: ANOVA fur MBBP, rechtes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: MBBPRE
Type Ill Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 5740.4812 25 229.619 6.922 .000
Intercept 449562.019 1 449562.019 13552.014 .000
Proband 4916.731 12 409.728 12.351 .000
Operator 42.481 1 42.481 1.281 .268
Proband * Operator 781.269 12 65.106 1.963 .073
Error 862.500 26 33.173
Total 456165.000 52
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Corrected Total 6602.981 51

a. R Squared = .869 (Adjusted R Squared = .744)

Tabelle 29: ANOVA fur IOP1, rechtes Auge

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: IOP1RE

Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 203.7692 25 8.151 2.616 .009
Intercept 13057.231 1 13057.231 4191.210 .000
Proband 128.269 12 10.689 3.431 .004
Operator 1.231 1 1.231 .395 .535
Proband * Operator 74.269 12 6.189 1.987 .070
Error 81.000 26 3.115
Total 13342.000 52
Corrected Total 284.769 51
a. R Squared = .716 (Adjusted R Squared = .442)
Tabelle 30: ANOVA fur MOPPret, rechtes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: MOPPretRE
Type Ill Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1019.3932 25 40.776 2.972 .004
Intercept 138959.262 1 138959.262 10127.800 .000
Proband 829.316 12 69.110 5.037 .000
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Operator .625 1 .625 .046 .833
Proband * Operator 189.453 12 15.788 1.151 .366
Error 356.735 26 13.721
Total 140335.390 52
Corrected Total 1376.128 51
a. R Squared = .741 (Adjusted R Squared = .492)
Tabelle 31: ANOVA fur MOPPcil, rechtes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: MOPPCIIRE
Type lll Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1383.9702 25 55.359 3.556 .001
Intercept 123834.880 1 123834.880 7953.625 .000
Proband 1146.125 12 95.510 6.134 .000
Operator 5.428 1 5.428 .349 .560
Proband * Operator 232.417 12 19.368 1.244 .308
Error 404.810 26 15.570
Total 125623.660 52
Corrected Total 1788.780 51

a. R Squared = .774 (Adjusted R Squared = .556)

Tabelle 32: ANOVA fur MOBPret, rechtes Auge

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: MOBPretRE
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Type lll Sum of

Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1490.4302 25 59.617 3.521 .001
Intercept 226446.005 1 226446.005 13374.365 .000
Proband 1168.163 12 97.347 5.750 .000
Operator 462 1 462 .027 .870
Proband * Operator 321.806 12 26.817 1.584 .158
Error 440.215 26 16.931
Total 228376.650 52
Corrected Total 1930.645 51
a. R Squared =.772 (Adjusted R Squared = .553)
Tabelle 33: ANOVA fur MOBPcil, rechtes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: MOBPCIIRE
Type Ill Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1937.1222 25 77.485 4.346 .000
Intercept 206539.228 1 206539.228 11585.554 .000
Proband 1554.132 12 129.511 7.265 .000
Operator 111 1 111 .006 .938
Proband * Operator 382.879 12 31.907 1.790 .104
Error 463.510 26 17.827
Total 208939.860 52
Corrected Total 2400.632 51
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a. R Squared = .807 (Adjusted R Squared = .621)

Tabelle 34: ANOVA fur Pvmax, rechtes Auge

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: PVmaxRE

Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 2.7592 25 .110 2.993 .004
Intercept 58.895 1 58.895 1597.223 .000
Proband 2.389 12 .199 5.400 .000
Operator .009 1 .009 .256 .617
Proband * Operator .361 12 .030 .815 .634
Error .959 26 .037
Total 62.612 52
Corrected Total 3.718 51

a. R Squared = .742 (Adjusted R Squared = .494)

Tabelle 35: ANOVA fur PMVmax, rechtes Auge

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: PMVmaxRE

Type Ill Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 9672.8702 25 386.915 4.232 .000
Intercept 275230.710 1 275230.710 3010.543 .000
Proband 7538.091 12 628.174 6.871 .000
Operator 9.122 1 9.122 .100 .755
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Proband * Operator 2125.656 12 177.138 1.938 .077
Error 2376.979 26 91.422
Total 287280.559 52
Corrected Total 12049.849 51
a. R Squared = .803 (Adjusted R Squared = .613)
Tabelle 36: ANOVA fur AC, rechtes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: ACRE
Type lll Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1029.7122 25 41.188 2.338 .018
Intercept 74777.482 1 74777.482 4244988 .000
Proband 649.676 12 54.140 3.073 .008
Operator 21.389 1 21.389 1.214 .281
Proband * Operator 358.647 12 29.887 1.697 .126
Error 458.002 26 17.615
Total 76265.196 52
Corrected Total 1487.714 51
a. R Squared = .692 (Adjusted R Squared = .396)
Tabelle 37: ANOVA fur OVRret, rechtes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: OVRretRE
Type Il Sum of

Source Squares df Mean Square F Sig.
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Corrected Model 1.3292 25 .053 3.289 .002
Intercept 27.897 1 27.897 1726.275 .000
Proband 1.005 12 .084 5.183 .000
Operator .002 1 .002 127 724

Proband * Operator .322 12 .027 1.659 .136
Error 420 26 .016
Total 29.646 52
Corrected Total 1.749 51
a. R Squared = .760 (Adjusted R Squared = .529)
Tabelle 38: ANOVA fur OVRcil, rechtes Auge
Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: OVRCIIRE
Type Il Sum of

Source Squares df Mean Square F Sig.

Corrected Model 1.2462 25 .050 4.271 .000
Intercept 25.502 1 25.502 2185.123 .000
Proband 1.009 12 .084 7.205 .000
Operator 0.000 1 0.000 .000 .995

Proband * Operator 237 12 .020 1.693 127
Error .303 26 .012
Total 27.051 52
Corrected Total 1.550 51

a. R Squared =.804 (Adjusted R Squared = .616)
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Wie gesund sind lhre Augen?

Im Rahmen einer klinischen Studie laden wir Sie zu einem kostenlosen Augen-Check
ein. Die Studie untersucht die Durchblutung am Auge mit einer nicht-invasiven,
schmerzfreien Messmethode und prift, wie reproduzierbar die Untersuchungsergebnisse
sind. Dazu sind 2 Termine notwendig. Es erfolgt eine vollstandige Augenuntersuchung:

Bestimmung der Sehscharfe

Augenhintergrundspiegelung (Netzhautprifung)
Augenvordergrund-Untersuchung (Katarakt-Vorsorge)

Messung der Hornhautdicke

Messung des Augeninnendruckes (Glaukom-Vorsorge-Untersuchung)

Untersuchung des Sehnervs und der Netzhautdicke (Glaukom-Friherkennung)

Gesucht werden: Frauen und Manner zwischen dem 20. - 30. und dem 50. -
60. Lebensjahr

Voraussetzungen:

Nichtraucher (seit mindestens 1 Jahr)
Keine Augenkrankheiten (z.B. Glaukom)
Brillenwerte nicht hoher als +/- 5 Dioptrien

Keine Allgemeinerkrankungen, wie z.B. Zuckerkrankheit, Herz- und
Kreislauferkrankungen und keine neurologischen Erkrankungen

Da es nur wenige, geeignete Probanden fur diese Fragestellungen gibt, ist Ihre Teilnahme
besonders wichtig fur uns!

Termine:

Finden voraussichtlich im Zeitraum von Januar 2015 bis Januar 2017 statt.
Alle weiteren Einzelheiten kénnen Sie gerne mit uns am Telefon besprechen.

= Info- und Termin-Hotline:
> ¢ | Elke Mettchen:

oder mustervorlage@account.de

Anhang: Akkreditierungsflyer
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Augenklinik am Wittenbergplatz, Kleiststr. 23-26, 10787 Berlin Augenk“nik am Wiuenberg platz

Leitende Arzte: Prof. Dr. Carl Erb, Dr. Thomas
Pahlitzsch

Probandeninformation

Telefon: +49 30-2114862

Fax: +49 30-21477066

E-Mail: erb.glaukom@gmail.com
Internet:  http://pifaa-berlin.de

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

hiermit bieten wir lhnen die Teilnahme an einer klinisch wissenschaftlichen Studie an,
die durch uns selbst initiiert wurde.

Die fur Sie zustandige Studienarztin: Frau Elke Mettchen
Arbeits-Adresse: Augenklinik am Wittenbergplatz, Kleiststr. 23-26,
10787 Berlin
Telefon-Nr: 030-2114862

Der fur die Studie leitende Arzt: Prof. Dr. Carl Erb

Arbeits-Adresse: Privatinstitut fir angewandte Augenheilkunde,
C/o Augenklinik am Wittenbergplatz,
Kleiststr. 23-26, 10787 Berlin
Telefon-Nr: 01523-3845792

Zweck der Studie

Zum besseren Verstidndnis unseres Anliegens mit dieser Studie erfolgt hier eine
ausfuhrliche Erlauterung:

Viele Augenerkrankungen sind mit einer Durchblutungsstdrung am Auge verbunden.
Hierzu gehdren zum Beispiel das Glaukom, die altersbedingte Makuladegeneration
sowie Augenschaden im Rahmen einer Zuckerkrankheit. Bis heute ist es schwierig, die
Durchblutung des Auges zu messen, da die meisten Methoden hierfur entweder invasiv
oder technisch sehr aufwendig sind. Mit dem Ocular Pressure Flow Analyzer steht nun
eine neue Methode zur Verfligung, die nicht-invasiv sowohl die Pulsblutvolumina als
auch die biologische Pufferkapazitdt der GefdRe (sogenannte autoregulatorische
Kapazitat) messen kann. In einer ersten Studie konnten bei Glaukom-Patienten bereits
erhebliche Durchblutungsstérungen am Auge nachgewiesen werden.

In dieser Studie soll nun Gberprift werden, ob die Messergebnisse mit dem Ocular
Pressure Flow Analyzer reproduzierbar sind. Darunter versteht man, dass die
Untersuchungsergebnisse gleich bleiben, auch wenn an 2 verschiedenen Tagen die
Untersuchungen durchgefihrt werden. Eine hohe Reproduzierbarkeit ist eine

Anhang: Probandeninformation Seite 1/4
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notwendige Voraussetzung, um aussagefahige Untersuchungsergebnisse zu
bekommen und daraus klinische Aussagen treffen zu kdnnen.

Ablauf und Dauer der Teilnahme

Bei Aufnahme in diese Studie wird lhr allgemeiner Gesundheitszustand erhoben. An-
schlielRend werden Sie einer umfassenden augenarztlichen Untersuchung unterzogen.
Dazu gehort insbesondere eine Sehscharfetestung, die Messung des Augeninnen-
drucks, die Messung der Hornhautdicke, die Untersuchung des Sehnervenkopfes und
der Netzhaut mit der optischen Koharenztomographie sowie eine Beurteilung des vor-
deren und hinteren Augenabschnittes mit der Spaltlampe. Alle diese augenarztlichen
Untersuchungen sind Routineuntersuchungen, die jedoch in dem Umfang in der Routi-
ne nicht bei jedem Patienten angewendet werden. Anschlielend erfolgt die Messung
der Augendurchblutung mit dem Ocular Pressure Flow Analyzer und eine Blutdruckbe-
stimmung. Diese beiden letzten Untersuchungen werden an einem anderen Tag zu ei-
nem ahnlichen Zeitpunkt (+/- 2 Stunden Abweichung zur 1. Untersuchung) wiederholt.

Die Gesamtdauer der Teilnahme betragt zirka 2 Stunden fir den ersten Tag, und zirka 30-
45 Minuten fur den zweiten Tag.

Wenn Sie sich in Behandlung bei anderen Arzten befinden, miissen Sie diese {ber Ihre
Teilnahme an dieser Studie informieren. Die Befunde aus der Studienuntersuchung
werden dem behandelnden Arzt mitgeteilt.

Um herauszufinden, ob das Alter einen Einfluss auf die Qualitat der Reproduzierbarkeit
hat, werden Probanden im Alter von 20-30 Jahre und im Alter von 50-60 Jahre in die
Studie eingeschlossen.

An der Studie dirfen sie nicht teilnehmen bei Nicht-Vorliegen oder Zurlickziehen der
schriftlichen Einverstandnis, wenn ein erhdhter Augeninnendruck wahrend der
Untersuchung > 21mmHg gemessen wird, eine Sehschérfe < 0,8, eine Refraktion < -5
Dioptrien und > +5 Dioptrien und bei >2 Dioptrien Astigmatismus, Personen jlanger als
18 Jahre, Schwangerschaft, Medikamenteneinnahme aufer die Pille, Rauchen, generell
jede internistische und neurologische Erkrankung.

Mogliche Risiken

Das Risiko der Untersuchungen ist vergleichbar mit einer routinemaligen, ambulanten
Augenuntersuchung. Dabei kann es bei der Augeninnendruckmessung und bei der
Messung mit dem Ocular Pressure Flow Analyzer in sehr seltenen Fallen zu einer
oberflachlichen Hornhautverletzung kommen. In diesem Fall erfolgt eine Therapie mit
antibiotischen Augentropfen sowie kiinstlichen Tranenersatzmittel fir 1, maximal 2
Tage.

Bitte teilen Sie dem zustandigen Mitarbeiter alle Beschwerden, Erkrankungen oder

Verletzungen mit, die im Verlauf der klinischen Untersuchung auftreten.

Umstande, die zum Abbruch der Studienteilnahme fiihren konnen
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Der Studienarzt hat das Recht, den Studienteilnehmer aus Sicherheitsgriinden, wegen
Anderung der MalRnahmen und aus anderen medizinischen Griinden aus der Studie
herauszunehmen.

Der Studienteilnehmer kann die Teilnahme jederzeit beenden.

Moglicher Nutzen fiir den Studienteilnehmer bzw. fiur die Aligemeinheit

Einen unmittelbaren personlichen Nutzen haben Sie nicht, aber Sie erhalten durch die
Teilnahme an dieser Studie eine ausfihrliche augenarztliche Untersuchung.

Bei den Untersuchungen handelt es sich um klinisch etablierte Verfahren, die in Zukunft
eventuell auch frihzeitige Aussagen (ber Durchblutungsstérungen am Auge geben
kénnen.

Da derartige Klinische Untersuchungen zur Zeit wenig zur Diagnostik eingesetzt
werden, sollen diese Untersuchungen zum Nachweis der Wirksamkeit und deren
wissenschaftlich begrindetem Einsatz beitragen. Somit kénnten bereits in der
Frihdiagnostik Durchblutungsstérungen am Auge gefunden werden, so dass
therapeutische MaRnahmen darauf abgestimmt werden kénnen.

Informationen zum Datenschutz

Durch lhre Unterschrift auf der Einwilligungserklarung erklaren Sie sich damit
einverstanden, dass der arztliche Studienleiter und seine Mitarbeiter lhre
personenbezogenen Daten zum Zweck der oben genannten Studie erheben und
verarbeiten dirfen. Personenbezogene Daten sind z.B. |hr Name, Geburtsdatum, lhre
Adresse und Daten zu lhrer Gesundheit oder Erkrankung oder andere personliche
Daten, die wahrend I|hrer Teilnahme an der Studie oder bei einer der
Folgeuntersuchungen zweckgebunden erhoben wurden.

Der Studienarzt wird lhre personenbezogenen Daten fiir Zwecke der Verwaltung und
Durchfihrung der Studie verwenden und diese, einem Pseudonym zugeordnet, flr
Zwecke der Forschung auf dem Gebiet der Augenheilkunde und der statistischen
Auswertung verwenden. Dabei versieht der Studienarzt die Studiendaten mit einer
Codenummer (Pseudonymisierung der Daten). Auf den Codeschlissel, der es erlaubt,
die studienbezogenen Daten mit lhnen in Verbindung zu bringen, haben nur der
Studienarzt und seine Mitarbeiter Zugriff.

Die vorhandenen Daten werden flir die Zeit von 10 Jahren gespeichert und danach
vernichtet.

Sie haben das Recht auf Auskunft Uber alle beim Studienarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten uber Sie. Sie haben auch das Recht auf Berichtigung
unrichtiger personenbezogener Daten. In diesen Fallen wenden Sie sich bitte an |hren
Studienarzt. Die Adresse und Telefonnummer des arztlichen Studienleiters finden Sie
am Anfang dieses Formblatts.

Bitte beachten Sie, dass die Ergebnisse der Studie in der medizinischen Fachliteratur

veroffentlicht werden kénnen, wobei lhre Identitdt jedoch anonym bleibt.
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Sie kénnen jederzeit der Weiterverarbeitung lhrer im Rahmen der o.g. Studie
erhobenen Daten widersprechen und ihre Léschung bzw. Vernichtung verlangen.

Versicherungsschutz

Fur diese Studie wurde keine spezielle Versicherung fur die Studienteilnehmer
abgeschlossen. Die an der Studie beteiligten Mitarbeiter der Augenklinik am
Wittenbergplatz sind durch die Betriebshaftpflichtversicherung der Augenklinik am
Wittenbergplatz gegen Haftpflichtanspriiche, welche aus ihrem schuldhaften Verhalten
resultieren kénnten, versichert.

Fragerecht

Sie haben das Recht, jederzeit |hre Fragen an die Studienarztin Uber alle
Angelegenheiten, welche die Studie betreffen, insbesondere auch uUber Risiken usw. zu
richten. Zudem kann jede Frage auch an den arztlichen Studienleiter gerichtet werden.
Name, Adresse, Telefonnummer der Studienarztin und des arztlichen Leiters finden Sie
am Anfang dieser Studieninformation.

Freiwilligkeit der Teilnahme

lhre Teilnahme ist freiwillig. Nur wenn Sie zustimmen, konnen Sie in die Studie
einbezogen werden. Wenn Sie nicht teiinehmen mochten, haben Sie keine Nachteile zu
befirchten. Sie haben das Recht, lhre gegebene Einwilligung zur Studienteilnahme
oder zur Weiterverarbeitung |hrer Daten zu widerrufen und die Studienteilnahme zu
beenden, ohne dass die medizinische Standardversorgung beeintrachtigt wird.

Aufwandsentschadigung

Durch lhre Teilnahme an dieser Studie entstehen fir Sie keine zusatzlichen Kosten.
Eine Aufwandsentschadigung wird nicht erteilt.

Die Studieninformation verbleibt beim Studienteilnehmer.
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Augenklinik am Wittenbergplatz, Kleiststr. 23-26, 10787 Berlin Augenk"nik am Witte nbergp|atz

Leitende Arzte: Prof. Dr. Carl Erb, Dr. Thomas
. . . Pahlitzsch
Information tber die Studie

Telefon: +49 30-2114862

Fax: +49 30-21477066
E-Mail: erb.glaukom@gmail.com
Internet:  http://pifaa-berlin.de

Einwilligungserklarung

fur die Teilnahme an der Studie ,Uberpriifung der Reproduzierbarkeit des Ocular Pressure
Flow Analyzers®.

Hiermit erklare ich

Vorname Name Geburtsdatum

Teilnehmercode (Pseudonym, wird von der Studienleitung eingetragen): ....................... ,

dass iCh dUrCh Frau ... ettt e e e e eans
(Name der Studienérztin)

mundlich und schriftlich Gber das Wesen, die Bedeutung und die Risiken der wissenschaftlichen
Untersuchungen im Rahmen der o.g. Studie informiert wurde und ausreichend Gelegenheit hatte,
meine Fragen mit der Studienarztin zu klaren.

Ich bin damit einverstanden, dass mein behandelnder Augenarzt tGber die Teilnahme an dieser
Studie informiert wird:

O ja

O nein

Mir ist bekannt, dass ich das Recht habe, meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden
und ohne nachteilige Folgen fir mich zurlickzuziehen und einer Weiterverarbeitung meiner Daten
und Proben widersprechen und ihre Vernichtung verlangen kann.

Ich habe eine Kopie der schriftlichen Studieninformation und der Einwilligungserklarung mit Versi-
ons-Datum vom 20.09.2015 erhalten.

Ich erklare, dass ich freiwillig bereit bin, an der wissenschaftlichen Studie teilzunehmen.
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Ich erkldare mich damit einverstanden,

1. dass meine fiir den Zweck der o.g. Studie nétigen personenbezogenen Daten durch den
Studienarzt erhoben und pseudonymisiert aufgezeichnet und verarbeitet werden, auch auf
elektronischen Datentragern;

2. dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die Keinen Riickschluss auf meine Person
zulasst, veroffentlicht werden;

Berlin, den Unterschrift des/der Teilnehmers/in

Hiermit erkldre ich, den/die Teilnehmer/in am ..................... Uber Wesen, Bedeutung und
Risiken der o.g. Studie miindlich und schriftlich aufgeklart alle Fragen beantwortet und
ihm/ihr eine Kopie der Studieninformation und der Einwilligungserkldrung iibergeben habe.

Berlin, den

Name Unterschrift des aufklarenden Studienarztes
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Dokumentationsbogen der Studie ,Uberpriifung der Reproduzierbarkeit des

Ocular Pressure Flow Analyzers”.

Datum
Teilnehmer Geburtsdatum
1. Zustimmung und Unterschrift des Probanden IZI
2. Ausflillen des Anamnesebogens (|
3. Autorefraktometer
sph Cyl A
RA
LA
4. Subjektive Refraktion
sph cyl A sC Cc
RA
LA

5. Vordere Augnabschnitte

RA

LA
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149



6 Cup/DiscRatio

CDR

RA

LA

7. Hintere Augenabschnitte

RA

LA

8. OCT

RNFL Macula

9. unerwiinschte Ereignisse
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9 Eidesstattliche Versicherung

,ich, Elke Mettchen, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Untersuchungen zur Uberpriifung
der Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit der Messergebnisse mit dem Ocular Pres-
sure Blood Flow Analyzer (OPFA) [engl.: ,Repeatability and reproducibility of measure-
ment results with the Ocular Pressure Blood Flow Analyzer (OPFA)]“ selbststandig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen
Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generier-
ten Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und
meinen eigenen Beitrag sowie die Beitrage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht
habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt
oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angege-
ben sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wur-
den die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur Ein-
haltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wis-
senschatftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher
Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen ei-
ner unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind
mir bekannt und bewusst.”

17.09.2021 Elke Mettchen
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10 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Ver-

sion meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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