Aus der Augenklinik am Wittenbergplatz Berlin

DISSERTATION

Evaluation des neuen portablen Selbsttonometers Proview™
im Vergleich zum Goldmann-Applanationstonometer

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

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Viktoria Barenberg

aus Dnepropetrowsk (Ukraine)



Gutachter/in: 1. Prof. Dr. med. C. Erb
2. Prof. Dr. C. Mardin
3. Prof. Dr. med. R. Burk

Datum der Promotion: 07.09.2012



In Liebe und Erinnerung an meinen Vater,

In Liebe meinem Mann und meiner Mutter



Inhaltsverzeichnis
INNAITSVEIZEICNNIS ...t I
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt sre e v
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t enne e \Y/
TabElENVEFZEICNNIS ... s VII
I 1] L1 (1 o SR 1
2. GIUNAIAGEN ...t b et r bbbt 4
2.1 GLAUKOIM .ttt ettt ettt et en 4
2.1.1 Epidemiologie des Glaukoms und Glaukomscreening ............coceevevveevienieenennnnne 4
2.1.2 Risikofaktoren bei der Glaukompathogenese...........cccveeeviieeriieeniieeiiieciee e 5
2.1.3 Wesentliche Komponenten der Glaukomdiagnostik............ccccceceeverienienenniennne 8
2.2 AugeninnendruCKMESSUNG .........c.coiiiiiiiiiieiieiie ettt ettt sre et sae e e s eaeeseesaaeens 9
2.2.1 ApplanationStONOMELIIC .......eeeeuvreeriiieeiiieeitieeeiteeeieeeeteeesreeeseaeeensreeesaeesseeesnneens 10
2.2.2 ImMPresSioNStONOMEIIIC .....eevieeieeiieeiieniieeieeeiteeteeseeeteesteeeseessneenseessseenseessseesens 12
2.2.3  LIAtONOMELIIC ...ttt ettt ettt et et e st e saeeeneeas 13
2.2.4 Intraokulare TONOMEIIIC. .......eeivieruieeiieiieeiieeiie et e eee et e sieeebeeeeaeeteesaeeenbeeseeeeneeas 15
2.3 SeIDSTONOIMELIIC. .. .ccuvieiieeiiieiieeiie et ete et te ettt e et et e st e ebeesabe e bt e sabeeseesnaeenseesnseenneas 16
2.3.1 Klinische Bedeutung der Selbsttonometrie.........cccuveeevireeieeeriieeiee e 16
2.3.2 Gerite fiir die SelbsSttONOMELIC. ......cc.eevuiieiiieriiieiieeie ettt 17
3. Material und MEethOEN .........coiiiiiiie e 19
3.1 Ziele der STUAIC ....oouiiiiiiii et 19
3.2 Phosphentonometrie und Messtechnik mit dem Druckphosphentonometer
PrOVIEWTM. ..o ettt ettt ettt e et e e bt e et e e bt e esbe e st e enbeeseesnbeenseeenbaens 22
3.3 Probanden und Methoden............ccceeriiiiiiiiieiiieiecee e 25
33,1 StudienNdESIZN ....eeeeeiiieeiieeciieecee et e et aee e ennee s 25
3.3.2 Probandenauswahl............ccccooiiiiiiiiiiiiiiieeii et 30
3.3.3 Methoden der StUAI .......coc.eiiiiiiiiiiiieie e 36
3.3.3.1 Grundlagen zur statistischen AUSWertung............cccceevveerieerieenieneeenieneeans 36
3.3.3.2 Beschreibung der statistischen Verfahren..........c.ccooooeviiieniiiiiiiiiieeeee, 37

3.3.3.3 Hypothesen der StUAI€ ........c.cooiiiiiiiriieiieiieeiieee ettt 42



-11-

O 0 1=] o] T S5 RTUR PRSPPI 44

4.1 Charakteristik der gesamten Stichprobe und der Probandengruppen ...............c......... 44

4.2 Vergleich der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™™

und dem Goldmann-Applanationstonometer im gesamten Probandenkollektiv
sowie in der Kontroll- und Glaukomgruppe ........c.cceeeveeeviieeiiieeiiieeiee e 47

4.2.1 Drei IOD-Messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview '™ ................ 47

4.2.2 Vergleich der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ (3. Messung und Mittelwerte der drei Einzelmessungen) und
dem Goldmann-Tonometer im gesamten Probandenkollektiv ..............cccee....ee. 50

4.2.3 Vergleich der [OD-Werte der 3. Messung mit dem Druckphosphentonometer
Proview ™ und der Messung mit dem Goldmann-Tonometer in der Kontroll-
und GlauKOmMEIUPPE. ......eovviriiiiiiiiiiiitceeee ettt 55

4.3 Vergleich der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview' "
und dem Goldmann-Applanationstonometer in den einzelnen Probandengruppen.... 60

4.3.1 Vergleich der [OD-Werte bei den Glaukompatienten mit nicht erfiillten
und mit erfiillten AuswahlKIiterien . ........cocoeeriiiiiiiiiininnineeeccccee 61

4.3.2 Vergleich der IOD-Werte bei den fiir die Erhebung der Tagesdruckprofile

motivierten Kontrollprobanden und Glaukompatienten..............cccoveeveenivennnnnns 66

4.4 TagesdruCKProfile.........covuiiiiiiiieiiieiieeieeeee ettt er e et e s e eteesaaeennee e 71
4.4.1 Augeninnendruck gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview ™

zu vier Tageszeiten in der Kontroll- und Glaukomgruppe ..........ccccvevvverviennennne. 71

4.4.2 Amplitude des Augeninnendrucks gemessen mit dem Druckphosphentono-
meter Proview' ™ zu vier Tageszeiten in der Kontroll- und Glaukomgruppe...... 74

4.5 Augeninnendruck gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ in der

Arztpraxis und zu Hause um 17 Uhr in der Kontroll- und Glaukomgruppe............... 75

4.6 Handhabung des Druckphosphentonometers Proview ™ ..........coooeveeeeeeeeveseseereennns 79

e DHSKUSSTON ... 82
5.1 Diskussion des Studienvorgehens ..........c.eeeueeiieriieiiienieeiierie ettt eve e ens 82
5.2 Diskussion der Griinde fiir fehlende Phosphenwahrnehmung ............c.cccceeeveeiiennnnn. 85
5.3 Diskussion der StudienergebniSSe........ceuiiruieeciierieeiieniieeiierireereesieeeveesseesaeesseesnseens &9

5.3.1 Ubereinstimmung der Augeninnendruckwerte gemessen mit dem Druck-
phosphentonometer Proview' ™ und dem Goldmann-Applanationstonometer ... 89

5.3.2 Vergleichende Analyse der Studienergebnisse mit anderen themenbezogenen
UNEEISUCHUNZEN ...ttt ettt e s e et eseaeesbeessseenseesnseens 97

5.3.3 Eignung des Druckphosphentonometers Proview' " fiir die Ermittlung der
TageSAruCkpProfile .......c.viivieiieiieeeeeeee e 102

5.3.4 Augeninnendruckmessung mit dem Druckphosphentonometer Proview '™
unter ambulanten und héduslichen Bedingungen ............cccocoeevviienieniienienneenen. 105



-111-

5.3.5 Beurteilung der Handhabung des Druckphosphentonometers Proview'™

und Empfehlungen fiir den Hersteller............occoviiiiiiniiiiiiiiieeeee, 107

5.3.6 Klinische Beurteilung des Druckphosphentonometers Proview'™ ................... 110
5.3.7 Kritik und Forschungspotenziale..............ccoocieriiiiiieniiiiieiecicee e 116
ZUSAMIMENTASSUNG ...ttt sttt sttt e st et e bt e sbe e b e sbeesbeenbesreesbeeneesreenes 119
LiteraturVerzZeiChNIS. ........coiii e 125
N 4] =T g Vo RS UP TR 135
ANNANG 1 oot e et e e b e e e tae e e aaeeenaeeeareenraeen 135
ANNANG 2 .o e e e e st e e te e e ae e e tree e aaeeesaeeeaaeeeraeens 136
ANNANGZ 3 Lottt et ettt e e beeerbe e saeerbeenbeeeabeeseeenneans 138
ANNANGZ 4 oottt et ettt et et e e b e e s tbe e taeeabeebeeeabeesaennseans 141
ANNANGZ S oot ettt e et e b e e tbe e seeerbeebeeeabeesaeenneans 144
ANNANG 6 ..ottt ettt et e et e e beeetbe e saeerbeenbeeeabeesaeenseans 146
ANNANGZ 7 oottt et et ettt e et e e beeetbe e seeeabeebeeetbeesaennneans 147
ANNANG 8 oottt et ettt e et e et e b e e etb e e taeerbeebeeeabeesaenaneans 148
ANNANGZ O oottt ettt ettt et eneen 149
LEDENSIAUT ... bbb 151
PUBIKALIONSIISTE ... 152
EFKIAIUNG ..o bbbttt b bbb 153

DT a] ST Vo U] o OSSPSR 154



IV-

Abkilrzungsverzeichnis

AGIS
ARVO
BVA
bzw.
ca.
CD-Ratio
DOG
d. h.
dpt

et al.

f.

ff.

GT

g

GUS

h
Hrsg.
inkl.
10D
KI
LASIK
LSD
Max
Min

mmHg
pum

Nr.
NCT

OPT

PRK
PPT

SD (o)
Sig.
Suppl.
u. a.
Var
z. B.

Advanced Glaucoma Intervention Study
The Association for Research in Vision and Ophthalmology, Inc.
Berufsverband der Augenirzte e. V.
beziehungsweise

circa

Cup/Disc-Ratio

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft
das heif3t

Dioptrie

et alii (und andere)

folgende

fortfolgende
Goldmann-Applanationstonometer / -tonometrie
Gramm

Gemeinschaft Unabhéngiger Staaten
hour

Herausgeber

inklusive

Intraokularer Druck
Konfidenzintervall

Laser in situ Keratomileusis
Lysergsédurediethylamid

Maximum

Minimum

Millimeter

Millimeter Quecksilbersiule
Mikrometer

Anzahl, Stichprobenumfang
Nummer

Non-Contact-Tonometer

ohne Jahrgang
Okulo-Pressions-Tonometer
Signifikanzwert

Photorefraktive Keratotomie
Druckphosphentonometer Proview ™
Korrelationskoeffizient

Seite

Standardabweichung

Signifikanz

Supplement

unter anderem

Varianz

zum Beispiel



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Technik der Applanationstonometrie mit dem Goldmann-Tonometer................... 11

Abbildung 2: Darstellung der Fluoreszeinhalbkreise bei der Hornhautanfirbung wahrend

der Augeninnendruckmessung mit dem Goldmann-Tonometer ...............cccuveeneee. 12
Abbildung 3: SChiGtZ-TONOMELET ..........ceouiiiiiiiieeie ettt ettt e et eseaeebeesnaeeneeas 13
Abbildung 4: Augeninnendruckmessung mit dem TGDc-01-Lidtonometer ............c.cceevvveennnenn. 15
Abbildung 5: Elektronische Nadel fiir intraokulare Druckmessung ............ccccoceeverienienieniennnn. 16
Abbildung 6: Selbsttonometer OCULON-S ............cooiiiiiiiieiiieeee e eree e 18
Abbildung 7: Vergleich eines Gesichtsfeldes ohne (links) und mit einem

Phosphen-Phanomen (TeChtS) ........c.eceviiiiiiiiiiiiecie e 23
Abbildung 8: Druckphosphentonometer ProvieWw ™ ... .........cccoeviiiiiiiniieniieieeeie e 24
Abbildung 9: Messvorgang mit dem Druckphosphentonometer Proview™ ..............ccccccevveennneen. 25

Abbildung 10:
Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildung 15:

Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Studienvorgehen im UBErblick .............coovoviieivereeeeeeeeeeeeeeeeee e 26

Verteilungen der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview' ™ im gesamten Probandenkollektiv sowie in der Kontroll- und
GlaUKOMEIUPPE .. uvveeeiieeeiee ettt ettt et e e ete e e eeesaaeeetaeeessseessaeesnsaeessseeensneaenns 47

Verteilungen der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview ™ und dem Goldmann-Tonometer sowie der Differenzen dieser
IOD-Werte im gesamten Probandenkollektiv............cccoevciieiiiniiiiniiniiiciieieee, 51

Bland-Altman-Diagramme: 3. [OD-Proview ™-Messung und
I0OD-Goldmann-Messung (links) sowie Mittelwerte der drei
IOD-Proview™-Messungen und die IOD-Goldmann-Messung (rechts).............. 52

Verteilungen der IOD-Werte der Proview'" - und Goldmann-Messungen
sowie der Differenzen dieser [IOD-Werte in der Kontroll- und Glaukomgruppe .56

Bland-Altman-Diagramme: Proview - und Goldmann-Messungen in der
Kontrollgruppe (links) und in der Glaukomgruppe (rechts) ..........cceceveeveuvrencnnennn. 57

Aufteilung der Probanden der Kontroll- und Glaukomgruppe nach Erfiillung
der Auswahlkriterien und Motivation fiir die Erhebung von Tagesdruckprofilen 60

Verteilungen der IOD-Werte der Proview'" - und Goldmann-Messungen
sowie der Differenzen dieser IOD-Werte bei Glaukompatienten mit
nicht erfiillten und mit erfiillten Auswahlkriterien...........ccoceeverieniinenicneenennen. 62

Bland-Altman-Diagramm: Proview' V- und Goldmann-Messungen fiir die
Glaukomgruppe mit nicht erfiillten Auswahlkriterien (links) und mit erfiillten
AuSWahIKriterien (TECHLS)......cc.uieiiiieiiieeciie ettt ee e s ae e e saee e 63

Verteilungen der IOD-Werte der Proview'" - und Goldmann-Messungen

sowie der Differenzen dieser IOD-Werte bei den fiir die Erhebung der
Tagesdruckprofile motivierten Probanden aus der Kontroll- und

GlaUKOMEIUPPE ... vvveeeiiieeiee ettt e et e et e e et eeetaeeessaeessaeesssaeesnseeensseaenns 67



Abbildung 20:

Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:
Abbildung 27:
Abbildung 28:

-VI-

Bland-Altman-Diagramme: Proview V- und Goldmann-Messungen
bei den fiir die Erhebung der Tagesdruckprofile motivierten Probanden
aus der Kontrollgruppe (links) und der Glaukomgruppe (rechts)............cccue.......

Verteilung der [OD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview ™ im TAGESVEIIAUL .........ov.veeveeeeeeeeeeeeeeeee e e

Verteilung der Amplitude der IOD-Werte gemessen mit dem
Druckphosphentonometer Proview' ™ im Tagesverlauf...............cooovvvvveveeeeenenne

Verteilung der IOD-Werte der Proview' " -Messungen in der Arztpraxis
und zu Hause zu gleicher URIZeit .........cooovvieiiiiiiiiecieeceeeee et

Bland-Altman-Diagramm: Proview' "-Messungen in der Arztpraxis
und zu Hause zu gleicher Uhrzeit bei den Probanden aus der Kontroll- (links)
und der Glaukomgruppe (I€ChtS) ........cocveriiriiriiriirieieeereecceee e

Bewertung des Druckphosphentonometers Proview' ™ durch die
StudienteillNERMET .......cccveiiiiiieiie e

Schwierigkeiten bei der Nutzung des Druckphosphentonometers Proview' ™ .....
Erneute Nutzung des Druckphosphentonometers Proview ™ .............cocovvveunn..

IOD-Werte, gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™
und dem Goldmann-Applanationstonometer, sowie ihre Differenzen
im gesamten Probandenkollektiv und in den einzelnen Probandengruppen.........



-VII-

Tabellenverzeichnis

Tabelle 11 RISIKOTAKEOTEI ...cc..iiiiiiiiiiiii ittt 5
Tabelle 2: Herkdmmliche TONOMEtrICArten .......cc.eeevieriiieiiiiieeiieiie ettt 10
Tabelle 3: Zulassungskriterien fiir die Teilnahme an der Studie ...........cccveeviieeiiiieiiieeieeeee, 35
Tabelle 4: Vergleichende Charakteristik der Kontroll- und Glaukomgruppen.............cccccueennee.n. 46
Tabelle 5: Rangvarianzanalyse nach Friedman fiir drei [OD-Proview “-Messungen,

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

ihre Mittelwerteverteilung und fiir die IOD-Goldmann-Messung
im gesamten Probandenkollektiv sowie in der Kontroll- und Glaukomgruppe........... 48

Korrelationen zwischen den IOD-Werten der einzelnen Proview' V-Messungen,

thren Mittelwerten und den IOD-Werten der Goldmann-Messung

im gesamten Probandenkollektiv (oben), in der Kontrollgruppe (mittig)

und der Glaukomgruppe (UNEEMN) .......eeeeviieeiieeeiieeeiie et e et e e e veeere e e e sreeeenaeees 49

Korrelationen zwischen den IOD-Werten gemessen mit dem Druckphosphen-
tonometer Proview ™™ und dem Goldmann-Tonometer sowie zwischen den
Differenzen dieser IOD-Werte im gesamten Probandenkollektiv ...........cccceceveeneenne. 53

Korrelationen zwischen den IOD-Werten der Proview'™- und Goldmann-
Messungen sowie zwischen den Differenzen dieser IOD-Werte
in der Kontrollgruppe (oben) und in der Glaukomgruppe (unten)..........c.ccceveeeveennnee. 58

Korrelationen zwischen den IOD-Werten der Proview' - und Goldmann-

Messungen sowie zwischen den Differenzen dieser [OD-Werte

in der Glaukomgruppe mit nicht erfiillten Auswahlkriterien (oben)

und mit erfiillten Auswahlkriterien (UNten)..........ccccvveeriieeriieeiieeeiee e 64

Tabelle 10: Korrelationen zwischen den IOD-Werten der Proview ' V- und Goldmann-

Messungen sowie zwischen den Differenzen dieser [OD-Werte bei den
fiir die Erhebung der Tagesdruckprofile motivierten Probanden aus der
Kontrollgruppe (oben) und der Glaukomgruppe (Unten) .........ccceeeevveeeerveenceeeescveeennne. 69

Tabelle 11: IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ im

TAGESVETIAUL ...t et e et e e ae e e e e era e e e aa e e enbeeeennes 71

Tabelle 12: Rangvarianzanalyse nach Friedman fiir [OD-Messungen mit dem Druckphosphen-

tonometer Proview '™ zu Vier TAGESZEILEN ............o.veeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeae 73

Tabelle 13: Korrelationen zwischen den Proview ™-Messwerten zu vier Tageszeiten bei den

motivierten Kontrollprobanden (oben) und Glaukompatienten (unten)..................... 74

Tabelle 14: Korrelationen zwischen den IOD-Werten der Proview ™ -Messungen in der

Arztpraxis und zu Hause zu gleicher Uhrzeit sowie der Differenz zwischen diesen
I0OD-Werten bei den motivierten Probanden aus der Kontroll- (oben) und der
Glaukomgruppe (UNTEN) ....ccvveeeeeiieeiieeeiieeeieeeeiee et e e e e esereeesaeeesaeeessaeesseeessseeensnes 78

Tabelle 15: Vergleichende Charakteristik der potenziellen Studienteilnehmer mit und ohne

Phosphenwahrnehmung.............ccoooiiiiiiiii e 86

Tabelle 16: Studienergebnisse zur Ubereinstimmung zwischen den IOD-Werten,

gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ und dem Goldmann-
Applanationstonometer, im gesamten Probandenkollektiv und in den einzelnen
ProbandengrupPen.......ccccuiieiiieiiie et e e e aae e eeaes 91



1. Einleitung

Das Glaukom zdhlt mit iiber 60 Millionen Erkrankten zu den am meisten verbreiteten Augen-
krankheiten weltweit (Pfeiffer 2008). Quigley und Broman schétzen den Anstieg der Zahl der
beidseitigen Erblindungen aufgrund des Glaukoms von rund 8,4 Millionen im Jahr 2010 auf ca.

11,1 Millionen fiir das Jahr 2020 (Quigley / Broman 2006).

Vor dem Hintergrund der hohen Anzahl der Glaukomkranken, wie etwa 800.000 in Deutschland,
weist diese Erkrankung eine groBle sozio-dkonomische Relevanz auf (Griib / Rohrbach 2006;
BVA / DOG 2009). So betragen die jéhrlichen finanziellen Ausgaben der Krankenkassen fiir
Diagnostik und Behandlung des Glaukoms sowie dessen Komplikationen (unter anderem
Erblindung) durchschnittlich 1000 Euro pro Glaukompatienten (Griib / Rohrbach 2006). Neben
diesen unmittelbar zusammenhéngenden Ausgaben verursacht diese Erkrankung fiir die Gesell-
schaft noch weitere erhebliche Kosten etwa durch die Gewéhrung des Blindengelds, Senkung der
Arbeitsleistung sowie durch die Frithpensionierung (Grehn 2008). Hinzu kommt noch eine
deutliche Einschrankung der Lebensqualitit der Betroffenen bei fortgeschrittenen Gesichts-
feldausfillen bzw. bei Erblindung. Insofern wird sowohl der Glaukomfriiherkennung als auch
der kontinuierlichen Verlaufsiiberwachung der bereits bestehenden Erkrankung eine heraus-
ragende Bedeutung zugewiesen, um eine frithzeitige Behandlung durchfiihren bzw. ein weiteres

Fortschreiten vermeiden zu kénnen (Grehn 2008, Hernandez / Rabindranath / Fraser et al. 2008).

Im Rahmen der Glaukomdiagnostik wird neben der Durchblutung am Sehnervenkopf auch dem
Augeninnendruck ein grofler Stellenwert beigemessen, weil zwischen dem erhohten Augen-
innendruck und dem Fortschreiten der glaukomatdsen Gesichtsfeldausfille ein direkter positiver
Zusammenhang besteht (Leske / Heijl / Hussein et al. 2003). Zur Messung des Augeninnen-
druckes wird seit Ende der 1950er Jahre die Applanationstonometrie nach Goldmann eingesetzt,
die auch weiterhin in der modernen ophthalmologischen Praxis als Referenzmethode gilt.
Aufgrund des Funktionsprinzips liefert dieses Messverfahren in bestimmten Situationen jedoch
verzerrte Ergebnisse und ist deshalb nicht uneingeschrinkt anwendbar. So ist es erforderlich, bei
den Hornhautverinderungen, wie etwa Odeme, Narben oder Hornhautausdiinnungen bei Zustén-
den nach refraktiven Eingriffen (z.B. Laser in situ Keratomileusis), eine Korrektur der mit dem
Goldmann-Applanationstonometer erhobenen Augeninnendruckwerte vorzunehmen (Michelson
2001; Kohlhaas / Boehm / Spoerl et al. 2006; Hager / Dave / Wiegand 2005). Ferner kann die
Messung des Augeninnendruckes mit diesem Tonometer nur in Verbindung mit dem in einer

Untersuchungseinheit festeingebauten Spaltlampenbiomikroskop erfolgen. Somit ist die Nutzung
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des Goldmann-Applanationstonometers nur innerhalb der Untersuchungsrdume der augenérztli-

chen Praxen bzw. Kliniken moglich.

Bei der Glaukomdiagnostik bzw. -behandlung wird einer einmaligen Messung des Augeninnen-
druckes eine eher geringe Bedeutung beigemessen, da dieses Parameter individuelle physiolo-
gische circadiane Schwankungen aufweist (Erb 2006), welche bereits 1968 von Sampaolesi et al.
gemessen wurden (Sampaolesi / Calixto / De Carvalho et al. 1968). Deshalb ist die Ermittlung
der Tagesdruckprofile innerhalb von 24 Stunden fiir eine valide Beurteilung des Augeninnen-
druckverlaufs auBlerordentlich wichtig. Ferner kann hierdurch ebenfalls die Amplitude von
Tagesdruckschwankungen bestimmt werden, die einen weiteren spezifischen Risikoaspekt fiir
die Glaukombildung und das Fortschreiten der Erkrankung darstellt (Asrani / Zeimer / Wilensky
et al. 2000). Die Erstellung eines Tagesdruckprofils innerhalb von 24 Stunden kann heutzutage
nur unter stationdren Bedingungen in einer Augenklinik erfolgen. Dies bringt mit sich allerdings
einen hohen finanziellen Aufwand und erfordert die Bereitschaft der Patienten fiir einen Klinik-
aufenthalt. Aus den oben beschriebenen Griinden besteht in der augenérztlichen Praxis ein
groBBer Bedarf an einem Tonometer, das insbesondere zuverldssige Messergebnisse liefert, unab-
hingig von dem Hornhautbefund funktioniert, einfach in der Handhabung, portabel sowie
kostengiinstig ist und zudem unter hduslichen Bedingungen, z. B. fiir die Gewinnung von Tages-
druckprofilen, eingesetzt werden kann. Die in der Vergangenheit hierfiir entwickelten Tonometer
(z. B. das dynamische Konturtonometer PASCAL, Tonopen, das Rebound-Tonometer ICare, das
TGDc-01-Lidtonometer und das Selbsttonometer Ocuton-S) konnten sich bisher als mogliche
Alternativen zur Applanationstonometrie nach Goldmann unter anderem aufgrund der einge-
schrinkten Messgenauigkeit und der erheblichen Beschaffungskosten in der Praxis nicht

etablieren.

Ein neues psychophysisches Messverfahren der Augeninnendruckmessung stellt die Druckphos-
phentonometrie dar, die auf der entoptischen bei der Lidkompression entstehenden Phosphen-
wahrnehmung mit einer daraus resultierenden Steigerung des Augeninnendruckes beruht. Die
Bipolarzellen sowie Bereiche der Stibchen und Zapfen der Netzhaut werden als Entstehungs-
stelle der Phosphene angesehen (Fresco 1998). Der Untersuchungsgegenstand der vorliegenden
Arbeit ist ein vom Unternehmen Bausch & Lomb Inc. im Jahr 1998 entwickeltes Druck-
phosphentonometer Proview™, bei dem es sich aufgrund seiner Gréf3e, Bauweise und zugrunde
liegenden Messtechnik um ein viel versprechendes, allerdings bisher nur ansatzweise erforschtes

Selbsttonometer handelt. Der Funktionsmechanismus des Druckphosphentonometers Proview™
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ist auf das Auslosen des Phosphen-Phidnomens zuriickzufiihren, das als Folge einer Verformung

der Netzhaut bei der Einwirkung einer definierten Kraft entsteht.

Das Ziel dieses Dissertationsvorhabens besteht in der Priifung der Messgenauigkeit des Druck-
phosphentonometers Proview™ beziiglich der Ubereinstimmung seiner Messergebnisse mit den
Augeninnendruckwerten gemessen mit dem Goldmann-Applanationstonometer bei Personen
ohne bekanntes Glaukom und bei Glaukompatienten. Ferner wird beabsichtigt, die Praxistaug-
lichkeit dieses Selbsttonometers im Rahmen der Heimtonometrie zu bewerten. Die Kernpunkte
der Untersuchung liegen hierbei in der Gewinnung von zuverldssigen Tagesdruckprofilen infolge
der physiologisch bedingten Augeninnendruckschwankungen, in der Beurteilung der Einsetz-
barkeit des Druckphosphentonometers Proview™ unter unterschiedlichen Rahmenbedingungen

sowie in der Bewertung seiner Handhabung und Akzeptanz bei den potenziellen Nutzern.

Hierzu wurde eine umfassende klinische Studie innerhalb von etwa zwei Jahren mit 170
Probanden im Alter von 18 bis 75 Jahren (100 Glaukompatienten mit unter lokaler medika-
mentdser Therapie eingestellten IOD-Werten und 70 Kontrollprobanden) durchgefiihrt. Nach der
Einweisung der Studienteilnehmer in die Selbsttonometrie und der anschlieBenden Ubungsphase
fanden die vergleichenden Messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ (eigen-
stindig durch die Probanden) und mit dem Goldmann-Applanationstonometer (durch einen
erfahrenen Untersucher) statt. Von den 170 Probanden konnten 20 Personen kein Phosphen-
Phidnomen erkennen und wurden von der Studie ausgeschlossen. Somit basieren die Studien-
ergebnisse auf den Messwerten von 88 Glaukompatienten und 62 Kontrollprobanden. Dariiber
hinaus wurden bei 18 Glaukompatienten und 42 Kontrollprobanden die Tagesdruckprofile
infolge der selbststindigen IOD-Messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ unter
Alltagsbedingungen erstellt. Ferner erfolgte die Evaluierung der Handhabung und Akzeptanz der
Messtechnik dieses neuen Tonometers bei den Studienteilnehmern. Fiir die statistische
Auswertung der Ergebnisse wurden parametrische und nichtparametrische Testverfahren,
Korrelations- und Regressionsanalysen sowie das Bland-Altman-Verfahren zur Ermittlung der

Ubereinstimmung von unterschiedlichen Messmethoden eingesetzt.



2. Grundlagen
2.1 Glaukom

2.1.1 Epidemiologie des Glaukoms und Glaukomscreening

Seit dem Altertum waren die Erscheinungen in der Medizin bekannt, die heute unter dem Begriff
Glaukom subsumiert werden. In der aktuellen medizinischen Literatur herrscht dennoch ein
heterogenes Bild beziiglich des Begriffs Glaukom, wobei eine progressive Optikusneuropathie
(Sehnervenschadigung) mit daraus resultierenden Einschrankungen des Gesichtsfeldes sowie der
Sehschirfe charakteristisch ist und ohne weitere Behandlung bis zur irreversiblen Erblindung

fiihren kann (z. B. Grehn 2008).

In den letzten Jahren wurden weltweit beachtliche Fortschritte bei Therapie und Diagnostik des
Glaukoms erreicht (Gugleta / Orgiil / Flammer 1999). Dennoch wurde fiir das Jahr 2010 die Zahl
von Glaukomkranken weltweit auf 60,5 Millionen geschitzt, wobei voraussichtlich iiber 10%
davon beidseitig erblindet sind (Pfeiffer 2008). In Deutschland stellt diese Augenerkrankung
neben der altersbedingten Makuladegeneration und der diabetischen Retinopathie eine der
héufigsten Erblindungsursachen dar. So waren 2009 ca. 800.000 Menschen an Glaukom erkrankt
(BVA / DOG 2009).

In der relevanten Fachliteratur wird die Glaukomerkrankung entsprechend verschiedenen
Kriterien klassifiziert. Die in der Praxis am meisten verbreitete Klassifikation richtet sich nach
den zugrunde liegenden Ursachen (Atiologien) der Beeintrichtigung der Kammerwasser-
zirkulation mit dem daraus folgenden Augeninnendruckanstieg (Shields / Krieglstein 1993). Das
Offenwinkelglaukom zdhlt dabei zu den am meisten in der klinischen Praxis vorkommenden

Glaukomformen (Bonomi / Marchini / Marraffa et al. 1998).

Unter dem Begriff Screening wird grundsitzlich ein Verfahren oder eine Gruppe von bestimm-
ten Verfahren verstanden, deren schnelle Anwendung eine frithzeitige Feststellung von bisher
unbemerkt vorhandenen Erkrankungen bzw. Defekten ermoglichen kann (BVA / DOG 2006).
Charakteristisch fiir das Screening (Vorfelddiagnostik) sind symptomloser Beginn der zu priifen-

den Erkrankung und ihre hohe Pravalenz.

Nach den Empfehlungen des Berufsverbandes der Augenirzte (BVA) umfasst das Glaukom-

screening folgende Verfahren:

e Beurteilung der Veranlagung hinsichtlich der Risikofaktoren;
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e Applanatorische Messung des Augeninnendruckes mit Goldmann-Tonometer;
e Befundung der Papille und der peripapilldren Nervenfasern;
e Spaltlampenmikroskopische Untersuchung der vorderen und mittleren Augenabschnitte;

e Protokollierung der Befunde (BVA / DOG 2006).

Zusitzlich sollte die Hornhautdickenmessung (Pachymetrie) dem Glaukomscreening zugeordnet
werden, weil dadurch die Aussage der Augeninnendruckmessung deutlich verbessert wird

(Hager / Dave / Wiegand 2005).

Um ein Glaukom feststellen und eine zweckméfBige Behandlung einleiten zu konnen, ist ein
Verstindnis der Entstehungsmechanismen und Risikofaktoren des Glaukoms von besonderer

Bedeutung.

2.1.2  Risikofaktoren bei der Glaukompathogenese
Die Risikofaktoren bei der Glaukompathogenese lassen sich im Wesentlichen in beeinflussbare
und nicht beeinflussbare Risikofaktoren unterteilen, die im Folgenden jeweils exemplarisch

erlautert werden (siehe Tabelle 1).

Beeinflussbare Risikofaktoren Nichtbeeinflussbare Risikofaktoren

Erhohter Augeninnendruck (z. B. Wahl 2005) | Hohes Lebensalter (z. B. Wensor /
McCarty / Stanislavsky et al. 1998)

IOD-Tagesschwankungen (z. B. Nouri- Ethnische Zugehorigkeit (z. B. Ahnoux-
Mahdavi / Hoffman / Coleman et al. 2004) Zabsonre / Keita / Safede et al. 1998)

Einnahme von steroidhaltigen Medikamenten | Positive Glaukomfamilienanamnese (z. B.
(z. B. Clark / Steely / Dickerson et al. 2001) Wolfs / Klaver / Ramrattan et al. 1998)

Internistische Erkrankungen (z. B. Tielsch / Kurzsichtigkeit (z. B. Perkins / Phelps

Katz / Sommer et al. 1995) 1982)
Schlaf-Apnoe-Syndrom (z. B. Mojon / Hess / | Hornhautdicke (z. B. Doughty / Zaman
Goldblum et al. 1999) 2000)

Tabelle 1: Risikofaktoren

Im Rahmen der Glaukompathogenese wird eine entscheidende Rolle den Augeninnendruck-
verhltnissen” zugewiesen. Als individuell erhohter Augeninnendruck wird ein solcher Augen-
innendruck bezeichnet, dessen GroBle liber 21 mmHg liegt und bei dem im Zeitverlauf keine

glaukomtypischen Schiaden sowohl im Gesichtsfeld als auch am Sehnervenkopf entstehen (Wahl

' Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden die Begriffe Augeninnendruck(werte) und intraokularer Druck(werte) bzw.
IOD(werte) synonym verwendet.
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2005). Diese Erkenntnis weist eine gro3e Bedeutung bei der Entscheidung {iber den Beginn einer

antiglaukomatdsen Therapie oder fiir eine regelméBige Uberwachung der IOD-Werte auf.

Neben den Einzelwerten des intraokularen Druckes besitzen seine Tagesschwankungen eine
grofle Relevanz fiir die Glaukompathogenese und bilden somit einen weiteren Risikofaktor des
Glaukoms. Der Augeninnendruck stellt einen komplexen Mechanismus dar, der von humoralen
und neuronalen Systemen reguliert wird (Erb 2006; Thieme 2006). Diese doppeltseitige
Steuerung hat zur Folge, dass der Augeninnendruck den physiologischen Tagesdruckschwan-
kungen unterliegt. Die Augeninnendruckschwankungen innerhalb von 24 Stunden haben bereits
1968 Sampaolesi et al. bei ihren Messungen mit dem Schidtz-Tonometer festgestellt (Sampaolesi
/ Calixto / De Carvalho et al. 1968). Obwohl in der Literatur hinsichtlich des Ausmales dieser
Schwankungen unterschiedliche Ansichten existieren, sind die meisten Autoren der Auffassung,
dass bei den Glaukomkranken die Breite der Tagesdruckschwankungen gréBer als bei Personen
ohne bekanntes Glaukom ist (Wilensky 1991; Drance 1960; Katavisto 1964). Die Advanced
Glaucoma Intervention Study (AGIS) belegt einen direkten Zusammenhang zwischen den
Augeninnendruckschwankungen und der Zunahme von glaukomatdsen Gesichtsfeldausfillen
(Nouri-Mahdavi / Hoffman / Coleman et al. 2004). Bei Personen ohne diagnostiziertes Glaukom
liegen die physiologischen Tagesschwankungen des Augeninnendruckes haufig im Bereich unter
5 mmHg (z. B. Wahl 2005; Erb 2006). So lag der Mittelwert der Tagesdruckschwankungen in
der Studie von Katavisto, an der 50 Personen teilgenommen haben, bei 3,17 mmHg (Katavisto
1964). Die Ergebnisse einer umfassenden Studie von Drance, in der 306 Augen untersucht wur-
den, zeigen, dass die mittlere Amplitude der Tagesdruckschwankungen 3,7 mmHg betrug
(Drance 1960). Bei den Patienten mit entgleistem Offenwinkelglaukom sind oft groBere Tages-
druckschwankungen zu verzeichnen, die sogar iiber 10 mmHg liegen kdnnen (Hughes / Spry /
Diamond 2003; Erb 2006). Bei den Glaukompatienten, bei denen der Augeninnendruck unter der
medikamentdsen Therapie gut eingestellt ist, kdnnen die Tagesdruckschwankungen jedoch deut-
lich geringer ausfallen und unter 5 mmHg liegen. So belegt eine Studie von Wilensky, dass bei
den behandelten Glaukompatienten die mittlere IOD-Schwankung im Tagesverlauf im Vergleich
zum Zustand vor dem Therapiebeginn zuriickgegangen ist und bei 2 mmHg lag (Wilensky
1991). Beim Verdacht auf ein Glaukom oder bei einem bereits diagnostizierten Glaukom ermdg-
licht somit die korrekte Bewertung der mittels der Tensionsanalyse gewonnenen Augeninnen-
druckwerte die Wirksamkeitskontrolle einer neu angeordneten oder bereits eingesetzten Thera-
pie, denn die Augeninnendrucksenkung um 1 mmHg kann die Progression der Glaukomerkran-

kung um ca. 10% reduzieren (Leske / Heijl / Hussein et al. 2003). Zudem ist eine medikamentdse
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Glaukomtherapie nur dann wirksam, wenn der hochste Augeninnendruckwert innerhalb von 24
Stunden 30% des Durchschnittswertes im Tagesverlauf nicht {ibersteigt (Anderson / Graham /

Pillunat 2003).

Weitere wichtige beeinflussbare Risikofaktoren in der Glaukompathogenese stellen infernis-
tische Erkrankungen dar. In diesem Zusammenhang ist der arteriellen Hypertonie und arteriellen
Hypotonie sowie dem Diabetes mellitus eine besondere Aufmerksamkeit zu schenken. Funk-
tionell-anatomisch sind die Blutgefifle des Sehnervenkopfes und die Gefilie, die die Aderhaut in
diesem Bereich versorgen, bei der Glaukompathogenese von grofler Bedeutung, weil sie beson-
ders empfindlich fiir intraokulare Druckschwankungen sind (Schmetterer 2009). Wie praxis-
relevant diese Vorstellung ist, zeigt das Fortschreiten von glaukomatdsen Gesichtsfeld- und
Sehnervenverdnderungen insbesondere bei solchen Glaukompatienten, bei denen noch zusitzlich
arterielle Hypertonie (erhdhter systemischer Blutdruck) oder arterielle Hypotonie (niedriger
systemischer Blutdruck) bestehen. Somit stellen die Perfusionsstorungen sowohl bei der
arteriellen Hypertonie als auch bei der arteriellen Hypotonie mogliche Risiken fiir eine weitere
Glaukomprogredienz bei Patienten mit dem chronischen Offenwinkelglaukom dar. In der Studie
von Tielsch et al. {iber die Verbreitung des primédren Offenwinkelglaukoms, an der 5308 Patien-
ten mit arterieller Hypertonie im Alter tiber 40 Jahren teilgenommen haben, wurde ein positiver,
mit zunehmendem Alter stirker werdender Zusammenhang zwischen den beiden Erkrankungen
nachgewiesen (Tielsch / Katz / Sommer et al. 1995). Einige Studien belegen den Zusammenhang
zwischen dem Offenwinkelglaukom und Diabetes mellitus. So zeigten z. B. Mitchell et al. in
einer groBangelegten Studie mit 3654 Patienten im Alter von 49 bis 96 Jahren, dass das Auftre-
ten von Diabetes mellitus bei Patienten mit gesichertem Offenwinkelglaukom haufiger (13%) als

bei Personen ohne diagnostiziertes Glaukom (6,9%) war (Mitchell / Smith / Chey et al. 1997).

Das zunehmende Lebensalter stellt einen wichtigen nicht beeinflussbaren Risikofaktor dar. So
zeigen die Ergebnisse der Studie von Wensor et al., an der 3271 Personen im Alter iiber 40
Jahren teilgenommen haben, dass mit zunehmendem Alter die Glaukomprivalenz exponentiell
zunimmt. Wiahrend die Haufigkeit des Glaukomvorkommens im Alter zwischen 40 und 49
Jahren noch 0,1% betrug, stieg sie im Altersbereich zwischen 80 und 89 Jahren auf 9,7% an

(Wensor / McCarty / Stanislavsky et al. 1998).

Zu den weiteren nicht beeinflussbaren Risikofaktoren zdhlt eine positive Glaukomfamilien-
anamnese. In der Rotterdam Studie wurde gezeigt, dass das Risiko, an einem Glaukom zu

erkranken bei den Personen, die glaukomkranke Geschwister haben, mehrfach hoéher ist (10,4%),
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als bei den Patienten mit einer negativen Glaukomfamilienanamnese (0,7%) (Wolfs / Klaver /

Ramrattan et al. 1998).

Bereits Perkins und Phelps stellten fest, dass Myopie fiir die Glaukomprogression einen Risiko-
faktor bildet (Perkins / Phelps 1982). Dies belegen auch die Ergebnisse einer umfassenden
Studie von Gredum et al., an der iiber 32.000 Personen teilgenommen haben. Die Autoren konn-
ten einen positiven Zusammenhang zwischen der Myopiezunahme und Glaukomprivalenz nach-

weisen (Gredum / Heijl / Bengtsson 2001).

Auf den Zusammenhang zwischen den Augeninnendruckwerten und der Hornhautdicke wurde
bereits von den Erfindern der Applanationstonometriec Goldmann und Schmidt hingewiesen
(Goldmann / Schmidt 1957). Diese Hypothese wurde seitdem in mehreren Studien untersucht
und bestitigt (z. B. Wolfs / Klaver / Vingerling et al. 1997; Brubaker 1999). Auch die Ergebnisse
einer im Zeitraum von 1968 bis 1999 durchgefiihrten Metaanalyse belegen, dass bei glaukom-
gesunden Personen eine Verdnderung der zentralen Hornhautdicke um 10% zu einer Korrektur

des Augeninnendruckes um 1,1 + 0,6 mmHg fiihrt (Doughty / Zaman 2000).

2.1.3  Wesentliche Komponenten der Glaukomdiagnostik

Zu den grundlegenden Verfahren der Glaukomdiagnostik zéhlen vor allem Untersuchung des
Gesichtsfeldes und Sehnervens sowie Augeninnendruckmessung. Dank der Gesichtsfeldunter-
suchung (im Weiteren auch Perimetrie genannt) lassen sich sehr oft glaukomtypische Gesichts-
feldausfille feststellen, noch bevor die glaukomatdsen Schidden am Sehnervenkopf sichtbar
werden (Friedmann 1966). Die Perimetrie hat ferner eine diagnostische Relevanz bei der
Verlaufskontrolle eines bereits festgestellten Glaukoms, indem {iber die Progression der
Gesichtsfeldausfille und eine entsprechende Therapietaktik entschieden wird. Dabei kann grund-
satzlich zwischen der statischen und kinetischen Perimetrie unterschieden werden. Bei der
statischen Perimetrie, auf deren Basis automatische Gesichtsfeldpriifungen funktionieren, wer-
den am gleichen Ort die Priifmarken unterschiedlicher Lichtintensitit angeboten, bis die
Gesichtsfeldgrenzen bestimmt sind (Bebie / Frankhauser / Spahr 1976). Im Gegensatz hierzu
werden zwecks Gesichtsfeldgrenzenbestimmung bei der kinetischen Perimetrie die beweglichen
Priifmarken mit gleicher Lichtintensitit von der Peripherie zum Zentrum des Gesichtsfeldes mit
verschiedener Geschwindigkeit angeboten. Eine auf der kinetischen Perimetrie basierende
Aufteilung der glaukomatdsen Gesichtsfeldausfille stellt die Klassifikation nach Aulhorn und
Harms dar, die folgende Stadien enthilt (Aulhorn / Harms 1967): ,,

e Isolierte perizentrale Skotome



e Bjerrumskotome
e In die Peripherie durchbrechende Bjerrumskotome
e Zentrale oder temporale Restinsel

e Erblindung* (Asman 2000).

Der Sehnervenbefund ist vor allem bei der Beurteilung der Glaukomprogression ohne nachweis-
bare Zunahme von Gesichtsfeldausfillen und pathologisch erhdhten Augeninnendruck relevant,
wie z. B. beim Normaldruckglaukom. Die glaukomatds verdnderte Papille wird insbesondere

durch folgende Merkmale gekennzeichnet (Jonas / Budde / Panda-Jonas 1999):

e Verlust von neuroretinalem Randsaum (Jonas / Martus / Budde et al. 2002; Jonas / Martus /
Horn et al. 2004; Kamal / Viswanathan / Garway-Heath et al. 1999);

e Vertikale zentrale Papillenexkavation (Papillenvertiefung) von mehr als 0,5 Cup/Disc-Ratio
(CD-Ratio, d. h. Durchmesser der Exkavation/Durchmesser der Papille) mit asymmetrischer
Auspriagung auf der betroffenen Seite (Schwenn 2001a; Grehn 2008);

e Verlust der peripapillidren Nervenfaserschicht (Airaksinen / Drance 1985; Airaksinen /
Nieminen 1985; Jonas / Schiro 1993; Mardin 2005);

e Papillenrandblutungen als ein akutes Perfusionsproblem am Sehnervenkopf (Drance /

Anderson / Schulzer 2001).

Die Messung des Augeninnendruckes wird weiterhin als eine der wichtigsten Komponenten der
Glaukomdiagnostik sowohl in der Glaukomforschung als auch in der klinischen Praxis ange-
sehen. Nach den Leitlinien des Berufsverbandes der Augenérzte (BVA) und der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) betrdgt die ,,obere Grenze vereinbarungsgemall zwei
Standardabweichungen (2 mal 3 mmHg) iiber dem statistischen Mittelwert der Gauss-Verteilung
des IOD in der Bevolkerung (zwischen 15 und 16 mmHg)*“ (BVA / DOG 2006), so dass die
normalen Druckwerte zwischen 10,5 und 21 mmHg liegen (z. B. Leydhecker 1991).

2.2 Augeninnendruckmessung

Zur Messung des Augeninnendruckes werden unterschiedliche Tonometer eingesetzt. Das
Funktionsprinzip der meisten klinisch angewandten Tonometer ist auf die Bulbusverformung
(Formveridnderung des Augapfels) und die hierfiir benétigte Kraft zuriickzufiihren, mit der
Ausnahme von intraokularen Tonometern, die direkt den Augeninnendruck in der Vorder-
kammer des Auges messen. Der Tabelle 2 sind die einzelnen Tonometriearten mit entspre-

chenden Beispielen zu entnehmen, die im Weiteren exemplarisch dargestellt werden.
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Tonometrieart Tonometrieprinzip Tonometerbeispiele
Applanations- a) Augeninnendruckmessung entsprechend e Goldmann-Tonometer
tonometrie dem Grad der Hornhautapplattung und der (spaltlampengestiitzt)
dafiir erforderlichen Kraft . .
e Perkins-Handapplanationstonometer
e Draeger-Handapplanationstonometer
e PASCAL-Tonometer
e Mackay-Marg-Tonometer (z. B. Tonopen)
e Pneumatisches Tonometer
e Modifiziertes pneumatisches Tonometer
(Tonograph)
e Okulo-Pressions-Tonometer (OPT)
e Maklakov-Applanationstonometer
e Grenzwerttonometer Glaukotest
b) Augeninnendruckmessung anhand der fiir | e Non-Contact-Tonometer nach Grolman
die Hornhautabflachung erforderlichen Zeit (NCTI)
nach direkter Wirkung des Luftstrahls
(LuftstofStonometrie)
Impressions- Augeninnendruckmessung entsprechend der e Tonometer von A. v. Graefe
tonometrie Einsinktiefe eines auf die Hornhaut
wirkenden Stempels e Tonometer von Donders
e Tonometer von Schidtz
o Rebound-Tonometer
Lidtonometrie Augeninnendruckmessung anhand der e TGDc-01-Lidtonometer (Tonometer von
zeitabhingigen Kraftdnderung eines aus Fjedorow)
definierter Hohe fallenden Stempels mit
bekanntem Gewicht
Intraokulare Direkte Messung des Augeninnendruckes o Intraokulare Druckmessung mittels der
Tonometrie elektronischen Nadel (von Hans Geuder
GmbH)
¢ Ein experimenteller, auf einer intraoku-
laren Linse implantierter Drucksensor
Selbsttonometrie | Eigenstdndige Messung des e Tomometer nach Zeimer und Wilensky
Augeninnendruckes
e Ocuton S
e Druckphosphentonometer Proview™

Tabelle 2: Herkommliche Tonometriearten

2.2.1

Applanationstonometrie

Das Prinzip der Applanationstonometrie ist auf die Wirkung einer fiir die bestimmte Horn-
hautabflachung erforderlichen Kraft zuriickzufiihren (Goldmann / Schmidt 1957). Dabei basiert
dieses Prinzip auf dem Imbert-Fick-Gesetz (Goldmann 1954; Fick 1888), laut dem eine duflere
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Kraftwirkung (W) auf die sphérische Fliache einer idealen Fliissigkeitskugel dem Produkt aus
den Druckwerten innerhalb der Sphére (Pt) und dem Mal3 der applanierten Flache (A) entspricht:
W=Ptx A.

Das bekannteste und immer noch als Standard bei der Applanationstonometrie geltende To-
nometer stellt das Goldmann-Tonometer dar, das 1954 entwickelt wurde (Goldmann / Schmidt
1957; Moses 1958) (siche Abbildung 1). Der Untersucher blickt durch das Zentrum eines
Bildteilungsprismas, das direkt die Hornhautoberfliche applaniert. Dabei wird die optisch kreis-
formige Applanationsfliche der Hornhaut durch zwei Prismen innerhalb des Applanations-
kopfchens in zwei Halbkreise geteilt. Die Prismen sind im Tonometerapplanationskdpfchen so
aufgebaut, dass sich die inneren Grenzen der beiden Halbkreise nur dann beriihren, wenn die
Hornhautabflachung 3,06 mm im Durchmesser erreicht. Das Applanationskdpfchen wird durch
eine Halterung mit dem Tonometerkorper verbunden. Die Regulierung der fiir die Applanation

notwendigen Kraft erfolgt durch verschiedene Hebel und Ringfeder am Tonometerkdrper.

Abbildung 1: Technik der Applanationstonometrie mit dem Goldmann-Tonometer

(Quelle: http://www.glaucoma-association.com/nqcontent.cfm?a_id=903&=fromcfc&tt=article&lang=de&site id=177 Stand
05.09.2010)

Der Tréanenfilm wird mit einer speziellen Losung (Fluoreszeinnatrium) angefarbt. Wéhrend die
Hornhaut und das Applanationsprisma durch das kobaltblaue Licht der Spaltlampe beleuchtet
werden, wird das Applanationskopfchen in einen sanften Kontakt mit der Hornhaut gebracht.
Die Fluoreszeinhalbkreise werden durch das Bildteilungsprisma betrachtet und der Auflagedruck
wird so lange gesteigert oder gesenkt, bis sich die inneren Halbkreisflichen gerade einander
beriihren (siche Abbildung 2). Der Augeninnendruck kann in Millimeter Quecksilbersdule direkt
von der Tonometerskala abgelesen werden (Grant 1963). Das Applanationstonometer nach
Goldmann funktioniert jedoch nur in Verbindung mit der Spaltlampe, die stets in einer Unter-
suchungseinheit in den augenérztlichen Praxen bzw. Kliniken eingebaut ist. Die Augeninnen-
druckmessung mit diesem Tonometer kann daher nicht auBerhalb der Untersuchungsrdume

stattfinden.



-12-

zu klein genaue Messung  zu groB

Abbildung 2: Darstellung der Fluoreszeinhalbkreise bei der Hornhautanfarbung wahrend

der Augeninnendruckmessung mit dem Goldmann-Tonometer
(Quelle: http://www.glaucoma-association.com/nqcontent.cfm?a_id=903 &=fromcfc&tt=article&lang=de&site id=177 Stand
05.09.2010)

Zusammenhang der Applanationstonometrie nach Goldmann und der Hornhautdicke: Bei der
Applanationstonometrie nach Goldmann wird angenommen, dass die Hornhaut eine regelméfig
gleichartige Dicke von 520um aufweist (Goldmann / Schmidt 1957). Die Widerruflichkeit dieser
Hypothese wurde jedoch in umfassenden Studien in den letzten Jahren aufgezeigt (Dave /
Kutschan / Pauer et al. 2004; Hager / Dave / Wiegand 2005). Die Studienergebnisse belegen,
dass die zentrale Hornhautdicke sowohl fiir die prizise Messung des intraokularen Druckes als
auch hinsichtlich seiner diagnostischen Beurteilung von entscheidender Bedeutung ist. Eine Ver-
anderung der Hornhautdicke kann einen wesentlichen Einfluss auf die Messwerte der Applana-
tionstonometrie zur Folge haben (Hager / Dave / Wiegand 2005). In einer von Dave et al. durch-
geflihrten Studie wurde nachgewiesen, dass der Wert der zentralen Hornhautdicke bei Patienten
mit okularer Hypertension signifikant hoher und bei Patienten mit dem Normaldruckglaukom
signifikant geringer war als solcher in der Kontrollgruppe, wo die zentrale Hornhautdicke im
Durchschnitt 555,9 um betrug (Dave / Kutschan / Pauer et al. 2004). Grundsitzlich werden bei
der dicken Hornhaut zu hohe und bei der diinnen Hornhaut zu niedrige Augeninnendruckwerte

mit dem Goldmann-Tonometer gemessen (Whitacre / Stein 1993).

2.2.2 Impressionstonometrie

Das Grundprinzip dieser Tonometrieart ist auf die Einsinktiefe eines mit einer vorgegebenen
Kraft belasteten Stempels auf die Hornhaut zuriickzufiihren. Dieser Parameter wird als Mal} zur
Bewertung des intraokularen Druckes verwendet. Der Ausgangsdruck éndert sich bei der
Impression des Augapfels unter der Gewichtbelastung. Diese Verdnderung des Augeninnen-
druckes ist ein Resultat des Augenwiderstandes, der sich aufgrund der intraokularen Volu-

menverschiebung ergibt (Friedenwald 1957).



13-

Impressionstonometer von Schiotz

Ein klassisches Beispiel eines Impressionstonometers stellt das vom Schiétz im Jahr 1905
entwickelte und nach ihm genannte Gerit dar (Schidtz 1925). Dieses Tonometer besteht aus dem
Tonometerkorper und einem freibeweglichen Senkstift. An einem Ende hat der Tonometerkorper
eine Fullplatte, die senkrecht auf die apikale Hornhaut aufgesetzt wird (siche Abbildung 3). Das
Ausmal} der Hornhauteindellung wird durch einen Zeigerausschlag auf eine Messskala iiber-
tragen. Das andere Ende des Zeigerstiftes wird mit einem Gewicht von 5,5 g belastet. Das
Gewicht wird bei den daraus folgenden Messungen gegen ein 7,5 g, 10 g oder 15 g Gewicht aus-
getauscht. Nach den Umrechnungstabellen ergibt sich ein in mmHg gemessener Augeninnen-
druck. Die mit diesem Tonometer erhobenen IOD-Werte weisen eine starke Abhéngigkeit von
der Hornhaut- und Sklerarigiditit auf. Das Gerédt wird heute kaum im Routinealltag eingesetzt,
mit Ausnahme bei bettldgerigen Patienten. Da dieses Tonometer rein mechanisch funktioniert, ist

es als ,Notfall-Tonometer® zum Beispiel bei Stromausfall noch weit verbreitet.

Abbildung 3: Schiétz-Tonometer
(Quelle: http://www.medex01.com/list-index-p-ScalesMeasuring_Devices-cp-102.htm, Stand 04.09.2010)

2.2.3 Lidtonometrie

Diese Tonometrieart basiert auf der durch einen Stift verursachten Lidimpression, deren Mecha-
nismus zuerst von A. v. Graefe erforscht wurde. Zu den Vorteilen dieser Tonometrieart zdhlen
geringe Invasivitdt, Verzicht auf Anwendung von Lokalandsthetika und geringes Risiko einer
iatrogenen Infektion. In der Regel sind die Tonometer dieser Art so handhabbar und leicht, dass
die Augeninnendruckmessung auch im Liegen moglich ist. Dieser Aspekt ist von grofler Bedeu-
tung insbesondere fiir die Heimtonometrie. Allerdings gehen von Bewegungen des Augapfels

wihrend der Messung erhebliche Storungen aus, die durch induziertes Mitbewegen der Augen-
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lider noch verstiarkt werden. Neben der Position des Augapfels sowie der Lederhautdicke konnen
ebenfalls die mechanischen Eigenschaften des Tonometers auf die Genauigkeit der Augeninnen-
druckmessung storend wirken: Jede Verformung, auch durch das Augenlid, erzeugt je nach
Elastizitdt der Augenhiillen einen massiven Druckanstieg, der die Messung stark verfdlschen
kann. Die Zuverldssigkeit der IOD-Messungen mit den Tonometern dieser Funktionsart kann
somit eher als begrenzt eingestuft werden (Landenberger 2004; Rombold / Thiel / Neubauer et
al. 2005). Im Folgenden wird die Funktionsweise des am weitesten erforschten Lidtonometers

TGDc-01 erléutert.

TGDc-01-Lidtonometer (Tonometer von Fjedorow)

Dieses transpalpebrale Tonometer wurde 1992 von Fjedorow und vom Unternehmen Rayzan
State Instrument Making Enterprise (GUS) zum Patent angemeldet. Erst zehn Jahre spéter (2002)
wurde das Gerit in dem européischen und nordamerikanischen Raum unter dem Namen ,, TGDc-
01 PRA* fiir die Anwendung bei der Lidtonometrie zugelassen. Dieses Gerit besteht aus einer
Stahlkugel mit einem Gewicht von 0,7 g, die aus 120 mm Hohe auf das halbgeschlossene
Augenlid fillt. Die beim Messvorgang entstehende Anderung der Geschwindigkeit des Tono-
meterstempels durch die auf den Augapfel wirkende Kraft dient als Berechnungsgrundlage fiir
den Augeninnendruck, der mit der Sklerarigiditdt zusammenhingt (Nesterov / Piletski / Piletski
2003; Sandner / Pillunat / Kostov 2003; Miiller / Godenschweger / Lang et al. 2004;
Landenberger 2004; Rombold / Thiel / Neubauer et al. 2005). Die Einsatzstelle des TGDc-01-
Lidtonometers liegt am Oberlid direkt hinter der Wimpernreihe. Der Patient wird vor der
Messung aufgefordert, eine bestimmte Blickrichtung einzuhalten. Die sich durch das Fallen des
Tonometerstempels resultierenden Schwingungen werden in die Augeninnendruckwerte umge-

rechnet und auf dem Tonometerdisplay angezeigt (siche Abbildung 4).

Die Vergleichsmessungen der Lidtonometrie mit dem TGDc-01-Lidtonometer und der Applana-
tionstonometrie mit dem Goldmann-Tonometer liefern allerdings zum Teil noch unterschiedliche
Ergebnisse. Wihrend einige Studien iiber eine eher geringere Abweichung der Messergebnisse
zwischen diesen beiden Tonometern unter 3 mmHg berichten (Miiller / Godenschweger / Lang et
al. 2004; Meyer / Gockeln / Hoy et al. 2004), wurde in anderen Studien eine durchschnittliche
Abweichung von mehr als 3 mmHg mit niedrigeren Messergebnissen beim TGDc-01-Tonometer

festgestellt (Rombold / Thiel / Neubauer et al. 2005).
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Abbildung 4: Augeninnendruckmessung mit dem TGDc-01-Lidtonometer
(Quelle: http://www.envisionfirst.com/tonometer.htm, Stand 05.09.2010)

2.2.4 Intraokulare Tonometrie

Die bisher beschriebenen Tonometriearten konnen durch die Volumenverschiebung, Hornhaut-
dicke und -anomalien, Sklerarigiditidt, Bewegung der Augenlider sowie Position des Augapfels
die IOD-Werte beeinflussen und gegebenenfalls verzerren. Der grofite Vorteil der intraokularen
Tonometrie, die eine invasive Methode direkter Augeninnendruckmessung darstellt und nur
unter sterilen Bedingungen im Operationssaal durchgefiihrt werden sollte, liegt in der Erhebung
von tatsdchlichen Augeninnendruckwerten. Diese Methode kommt vor allem in solchen Fillen
zum Einsatz, bei denen eine Erblindung droht und keine Mdglichkeit besteht, die IOD-Hdohe
mittels konventioneller Tonometriearten zu ermitteln, wie z. B. progressive Optikusatrophie bei
kongenitalem Glaukom oder bei dekompensierten Hornhauttransplantaten bei Zustdnden nach
einer Hornhauttransplantation. Ein Beispiel des Gerites zur intraokularen Druckmessung stellt

die elektronische Nadel nach Geuder dar.

Im Rahmen dieses Messverfahrens findet eine intraokulare Messung des Augeninnendruckes mit
Hilfe einer speziellen Nadel statt, die bei der Anwendung der Tropfanésthesie in die Vorder-
kammer am Limbus eingefiihrt wird (siehe Abbildung 5). Der intraokulare Druck wird auf ein in
die Nadel eingebautes piezoelektrisches Element gesendet und erscheint anschlieBend auf einem
mit der Nadel mittels eines Schlauchsystems verbundenen Monitor in Millimeter Quecksilber-
sdule. Nach einer ca. fiinf Sekunden dauernden Messung wird die Nadel aus der Vorderkammer

entfernt. Dieses elektronische Messverfahren wurde in der Universititsaugenklinik Diisseldorf in



-16-

Zusammenarbeit mit der Hans Geuder GmbH entwickelt und weiter erforscht. Die hiermit
erhaltenen Augeninnendruckwerte (40 Augen mit gesunden Hornhduten) wurden unmittelbar
nach der Entfernung der Nadel mit den applanatorischen mittels Perkins-Tonometers erhobenen
Druckwerten verglichen. Die Korrelationspriifung ergab eine gute Ubereinstimmung der Mess-
ergebnisse (Korrelationskoeffizient beider Messverfahren lag bei 0,966) (Marx / Madjlessi /
Reinhard et al. 1999).
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Abbildung 5: Elektronische Nadel fur intraokulare Druckmessung
(Quelle: Marx / Madjlessi / Reinhard et al. 1999)

2.3 Selbsttonometrie

2.3.1 Klinische Bedeutung der Selbsttonometrie

Bei vielen chronischen Erkrankungen wird einer aktiven Beteiligung der Patienten an der diag-
nostischen Kontrolle ein hoher Stellenwert beigemessen. Ein représentatives Beispiel hierfiir
stellt die regelméBige Kontrolle des Blutdruckes dar. Die Relevanz dieses Parameters ist fiir die
Verlaufskontrolle bei den Kreislauferkrankungen seit Langem nachgewiesen (World Hyperten-

sion League 1988; Draeger / Jessen / Rumberger 1993).

Der Glaukomverlauf dhnelt den Verldufen anderer chronischer Erkrankungen insofern, dass die
Therapie in der Regel keine spontanen Behandlungserfolge bewirkt. Dennoch ist die Selbst-
kontrolle fiir die Bestimmung der Augeninnendruckwerte beim Glaukom von auflerordentlicher
Bedeutung, weil bei den vorliegenden Kenntnissen iiber den Verlauf der Tageswerte des intra-
okularen Druckes (Tagesdruckprofile) sich die Chancen fiir den langfristigen Behandlungserfolg
erhohen (Draeger / Jessen / Rumberger 1993). So lagen in einer von Drance durchgefiihrten
Studie iiber die Messergebnisse der 24-Stunden-Tagesdruckprofile die Tagesdruckspitzen bei
einem Drittel der Patienten mit dem Offenwinkelglaukom auflerhalb der reguldren Sprech-
stunden der Praxen (Drance 1963). Bei der Durchfiihrung der Selbsttonometrie konnen solche
Tagesschwankungen, die fiir die weitere Glaukomprognose und frithzeitige Glaukomerkennung

ausschlaggebend sind, von den Patienten unter den Alltagsbedingungen erfasst werden.
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2.3.2 Geréate fur die Selbsttonometrie

Das erste Selbsttonometer wurde von Zeimer und Wilensky Anfang der 1980er Jahre entwickelt.
Das Messprinzip basiert auf dem Ausmessen der fiir die Hornhautabflachung notwendigen Kratft.
Der Augeninnendruck wird anhand des von der Hornhautoberfldche zuriickfallenden Lichtstrahls
errechnet. Dieser Lichtstrahl entsteht bei der Beriihrung des Hornhautscheitelpunktes mit der
flexiblen Tonometermembran. Bei der Messung wird ein lokales Anidsthetikum fiir die Horn-
hautanésthesie benutzt. Die richtige Justierung ist eine wichtige Voraussetzung fiir eine korrekte
Messung. Das Pressen des Augapfels gegen das Tonometerokular verursacht eine Druck-
erhohung im gesamten Messsystem, die das Heranbringen des Okulars an die Hornhautober-
fliche bewirkt (Zeimer / Wilensky / Gieser et al. 1986. Aufgrund ungenauer Messergebnisse und
umstdndlicher Handhabung fand das Gerét jedoch keine Verbreitung bei der Selbsttonometrie

(Draeger / Jessen / Rumberger 1993).

Ein weiteres Selbsttonometer stellt das Ocuton-S dar; (siehe Abbildung 6). Dieses Gerét arbeitet
gravitations- und damit lageunabhéngig und kann daher bei jeder beliebigen Messposition ange-
wendet werden. Eine einstellbare Einpunktabstiitzung ermoglicht dem Patienten eine einfache
Zentrierung vor dem untersuchten Auge. Vor dem Messvorgang wird die Hornhaut mit einem
Lokalanésthetikum betdubt. Nach einer erfolgten Messung wird der errechnete intraokulare
Druckwert auf einem LCD-Display in Millimeter Quecksilbersdule angezeigt (Draeger /
Schwartz / Deutsch et al. 1991; Draeger 1993). In einer Studie iiber die Ermittlung der Tages-
druckprofile unter ambulanten Bedingungen konnten Vogt und Duncker mit einer ausreichenden
statistischen Sicherheit eine gute Ubereinstimmung der Messergebnisse erhoben mit dem Selbst-
tonometer Ocuton S und Goldmann-Applanationstonometer feststellen (Vogt / Duncker 2005).
Gleichzeitig wurde im Rahmen dieser Studie auch darauf hingewiesen, dass die erfolgreiche
Durchfiihrung der Augeninnendruckmessungen mit dem Tonometer Ocuton-S ein gutes Seh-
vermdgen und Gesichtsfeld erfordert, um die Uberwachung der Fixiermarke zu ermdglichen. Bei
den Glaukompatienten mit fortgeschrittenen Sehnervenschdden und Gesichtsfelddefekten stellt
sich die Erfiillung dieser Voraussetzungen als sehr problematisch oder sogar unméglich dar. Eine
enge Lidspalte, ein ungiinstiges Wimpernwachstum und ein ausgeprigter Tremor erschweren die
korrekte Messdurchfiihrung. Diese Aspekte schrinken den potenziellen Personenkreis fiir die

praktische Anwendung des Tonometers Ocuton-S ein (Vogt / Duncker 2005).
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Abbildung 6: Selbsttonometer Ocuton-S
(Quelle: http://idw-online.de/pages/de/newsimage?id=21620&size=thumbnail, Stand 05.09.2010)

Angesichts der Perspektiven der praktischen Anwendung erlebt die Selbsttonometrie derzeit eine
bedeutsame Weiterentwicklung. Es werden verschiedene Tonometer entwickelt und auf ihre
Relevanz fiir die Praxis getestet. Ein solches neues Tonometer stellt das Druckphosphen-
tonometer Proview™ dar. Seine Funktionsweise und die von der Verfasserin der vorliegenden
Arbeit im Rahmen einer durchgefiihrten Studie erhobenen Messergebnisse werden in den

folgenden Kapiteln ausfiihrlich vorgestellt und diskutiert.
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3. Material und Methoden
3.1 Ziele der Studie

Die moglichst exakte Kenntnis des Augeninnendruckes und dessen zyklischen Tagesschwan-
kungen sind fiir ein besseres Verstindnis der Entstehung von glaukomatdsen Sehnervenschiden
und damit verbundenen Gesichtsfeldausfillen im Rahmen der Glaukompathogenese von beson-
derer Relevanz (Flammer / Eppler / Niesel 1982; Gonzalez / Pablo / Pueyo et al. 1996-1997;
Asrani / Zeimer / Wilensky et al. 2000). Die Augeninnendruckwerte unterliegen im Tagesverlauf
sowohl bei den Personen, bei denen in der Krankheitsgeschichte kein Glaukom diagnostiziert ist,
als auch bei den Glaukomkranken natiirlichen Schwankungen (Drance 1963; Wilensky 1991;
Erb 2006; Thieme 2006). So zeigen die Ergebnisse einer von Hughes et al. durchgefiihrten
Untersuchung iiber die 24-stiindige Uberwachung des Augeninnendruckverlaufs bei den
Glaukompatienten, dass der mittlere Augeninnendruckspitzenwert der Studienteilnehmer inner-
halb des 24-Stunden-Druckprofils um 4,9 mmHg hoher als der in der Arztpraxis gemessene
mittlere Maximalwert war und um 6,2 mmHg hoher als der mittlere ambulant erhobene Augen-
innendruckwert betrug. Des Weiteren lagen in 51,7% der Félle die hochsten 10D-Werte
aulerhalb der gewohnlichen Sprechstundenzeiten der Praxen. Bei 79,3% der Glaukomprobanden
veranlassten die im Rahmen der Studie gewonnenen Erkenntnisse eine Anderung der bisherigen
Glaukombehandlung (Hughes / Spry / Diamond 2003). Auch die Ergebnisse der aktuellen Studie
von Jiirgens et al. bestétigen, dass bei den Glaukompatienten erkennbare Diskrepanzen zwischen
den in den {iblichen Sprechstundenzeiten der Praxen gemessenen Augeninnendruckwerten und
solchen erhobenen innerhalb von 24 Stunden vorliegen. So lagen die IOD-Mittelwerte der 24h-
Druckprofile um ca. 2 mmHg hoher als die IOD-Mittelwerte gemessen in den Praxen (Jiirgens /
Antal / Henrici et al. 2009). Bei den gesunden Probanden geben die in den Offnungszeiten der
Praxen erhobenen IOD-Werte ebenfalls oft nicht den tatsdchlichen IOD-Verlauf (inkl. Spitzen
und Schwankungen) innerhalb von 24 Stunden wieder (Fogagnolo / Orzalesi / Ferreras et al.

2009).

Die Erhebung des 24-Stunden-Augeninnendruckprofils stellt jedoch in der ophthalmologischen
Praxis immer noch eine groBe Herausforderung dar. Es ist zum einen mit den eingeschrinkten
Moglichkeiten seiner Durchfiihrung im Rahmen der reguldren Sprechstundenzeiten von Praxen
und den entsprechenden Messliicken fiir die wichtigen abendlichen, néchtlichen und friihmor-
gendlichen Messungen verbunden. Zum anderen sind die Kosten fiir die stationire Durchfiihrung

der 24-Stunden-Augeninnendruckmessung sehr hoch und kénnen nur in besonders schwierigen
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klinischen Féllen begriindet werden. Zusétzlich spiegelt der Tagesverlauf in der Klinik nicht die
alltdglichen Rahmenbedingungen der Patienten wider, so dass die stationdr gewonnenen Augen-
innendruckwerte nicht unbedingt als wahre Werte fiir die Druckprofile angesehen werden kon-
nen. Nicht zu unterschitzen ist ferner die Tatsache, dass die Bereitschaft zur Ermittlung der
Tagesdruckprofile seitens der Patienten nicht immer vorhanden ist. So ist bei den berufstitigen
Personen durchaus nachvollziehbar, dass sie oft die erforderliche Zeit fiir den stationdren Aufent-
halt nicht finden kénnen. Aber auch andere Patientengruppen sind héufig nicht bereit, die Anwe-
senheitszeiten in der Klinik einzuplanen. Ferner stellen mehrmalige tdgliche Augeninnendruck-
messungen mit dem Goldmann-Applanationstonometer u. a. bei den Kontaktlinsentrdgern und
bei den Personen mit bestimmten Hornhauterkrankungen, wie z. B. mit degenerativen, angebore-
nen und erworbenen Hornhautverdnderungen, ausgeprigter Hornhautverkrimmung (z. B.
Keratokonus bzw. Keratoglobus) sowie bei dem Zustand nach refraktiven chirurgischen Ein-
griffen (z. B. Laser in situ Keratomileusis (LASIK), Photorefraktive Keratotomie (PRK) und

Keratoplastik) gewisse Risiken fiir eine Verschlechterung des Hornhautbefundes dar.

In diesem Zusammenhang nimmt die Bedeutung der Selbsttonometrie bei der modernen Glau-
komdiagnostik zu. Die Selbstbestimmung des Augeninnendruckes konnte somit nicht nur eine
bessere Glaukomdiagnostik und -behandlung ermdéglichen, sondern ebenfalls bei den Patienten
das Bewusstsein flir die Wichtigkeit ihrer Mitarbeit bei der Fritherkennung bzw. Therapie der

Erkrankung stiarken sowie zur Kosten- und Zeitersparnis bei allen Beteiligten flihren.

Nicht weniger relevant erscheint auch die Frage nach der Amplitude von Tagesschwankungen
des Augeninnendruckes, da sie einen weiteren eigenstindigen Risikoaspekt fiir die Glaukom-
entstehung und -progression bildet (Wilensky 1991; Drance 1960). Wie es bereits im Abschnitt
,Risikofaktoren bei der Glaukompathogenese® (Abschnitt 2.1.2, S. 6) aufgefiihrt ist, wurde ein
direkter Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der Druckschwankungen im Tagesverlauf und
dem Fortschreiten der glaukomatdsen Gesichtsfeldausfille nachgewiesen (Asrani / Zeimer /
Wilensky et al. 2000). Deswegen ist es besonders wichtig, die Tagesdruckprofile bei solchen
Glaukompatienten zu ermitteln, bei denen die in Dynamik fortschreitenden glaukomatdsen
Gesichtsfeldausfille vorliegen, gleichzeitig aber gute Einzeldruckwerte bei den Praxisbesuchen

zu verzeichnen sind.

Trotz der Weiterentwicklung und klinischen Erprobung der Selbsttonometer hat sich in der
heutigen augenirztlichen Praxis noch Keines dieser Geréte etablieren konnen. Die an die Selbst-

tonometer gestellten Anforderungen, wie ausreichende Prédzision der Messungen im Vergleich
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zum Applanationstonometer nach Goldmann, geringe Verletzungsgefahr, Verzicht auf lokale
Andisthesie, geringe Beeinflussung durch die Hornhautdicke und uneingeschrinkte Anwendbar-
keit bei den Hornhaut- und Skleraverdnderungen sowie bei den Zustinden nach Lidverletzungen
und -operationen, Gewéhrleistung einer selbststindigen Durchfithrung der IOD-Messung ohne
erhebliche Patientenbelastung, einfache Handhabung sowie Kostengiinstigkeit des Tonometers
sind — insgesamt betrachtet — bei den bereits auf dem Markt verfiigbaren Selbsttonometern nicht
ausreichend erfiillt, wenngleich ein grofer Bedarf an solchen Instrumenten in der Praxis weiter-
hin besteht. Zudem kann die zuverldssige Bestimmung der Tagesdruckprofile derzeit nur von
einem qualifizierten medizinischen Personal durchgefiihrt werden, da die aktuell verfiigbaren zur
Selbsttonometrie eingesetzten Gerite (nicht nur Selbsttonometer) den Patienten zum Teil noch
erhebliche Handhabungsschwierigkeiten bereiten und sogar auch die Hilfe von weiteren Perso-

nen erfordern, z. B. Rebound-Tonometer (ICare), Tonopen-Tonometer.

Aus diesen Griinden ist die Untersuchung der Einsetzbarkeit des im Jahr 1998 zur Selbsttono-
metrie entwickelten Druckphosphentonometers Proview™ von grofler praktischer Bedeutung.
Wihrend die Messgenauigkeit dieses Tonometers bereits in einigen Studien in ausgewéhlten
Landern untersucht wurde (Fresco 1998; Gollance / Fechtner / Realini et al. 2002; Rai / Moster /
Kesen et al. 2003; Rahman / Stockl / Tingey 2003), lagen zum Beginn der vorliegenden Studie
weder wissenschaftliche Abhandlungen noch empirische Untersuchungen sowie Berichte zum
praktischen Einsatz des Druckphosphentonometers Proview™ in Deutschland vor. Der daraus
resultierende Forschungsbedarf gab den AnstoB fiir die Durchfiihrung der Untersuchung zur
praktischen Anwendbarkeit dieses Tonometers. Im Fokus der vorliegenden Untersuchung

standen folgende Aspekte:

e Priifung der zeitpunktbezogenen Messgenauigkeit der Ergebnisse des Druckphosphentono-
meters Proview™ im Vergleich zu den Messergebnissen des Goldmann-Applanationstono-
meters sowohl im gesamten Probandenkollektiv als auch jeweils bei den Studienteilnehmern
mit diagnostiziertem Glaukom (Glaukomgruppe) und ohne diagnostiziertes Glaukom

(Kontrollgruppe);

e Bestimmung der im Tagesverlauf physiologisch bedingten Schwankungen des Augeninnen-
druckes mittels Druckphosphentonometers Proview™ und Untersuchung der IOD-Schwan-

kungsbreite in den Glaukom- und Kontrollgruppen durch:?

2 Zum Studienbeginn lagen keine verffentlichten Ergebnisse empirischer Untersuchungen oder Berichte iiber die Anwendung
des Druckphosphentonometers Proview’ zur Ermittlung der Tagesdruckprofile vor. Auch bis zum aktuellen Zeitpunkt
(November 2011) existieren keine fundierten Ergebnisse irgendeiner Studie, die den Einsatz des Druckphosphentonometers
Proview™ zur Ermittlung der Tagesdruckprofile zum Gegenstand hat.



22-

- die Analyse der zu vier Tageszeiten erhobenen Augeninnendruckwerte und

- den Vergleich der dadurch ermittelten Amplituden der Tagesdruckprofile mit den fiir die

jeweilige Probandengruppe als zuldssig definierten Amplitudenbereichen;

e Untersuchung der Ubereinstimmung der mit dem Druckphosphentonometer Proview™
gewonnenen Augeninnendruckwerte unter hduslichen und ambulanten Bedingungen zur
gleichen Tageszeit in den Glaukom- und Kontrollgruppen zwecks Priifung einer moglichen
Wirkung unterschiedlicher Rahmenbedingungen auf die erhobenen Messergebnisse beim

Einsatz dieser zur psychophysischen Methode gehdrenden Selbsttonometrie;

e FEruierung der Handhabung und Erklidrungsbediirftigkeit des Druckphosphentonometers

Proview™ sowie seiner Akzeptanz bei den Studienteilnehmern.

3.2 Phosphentonometrie und Messtechnik mit dem Druckphosphen-
tonometer Proview™

Aus dem Griechischen iibersetzt bedeutet ,,Phosphen (griech. phos = Licht, phainein = zeigen)
Lichterscheinung, die durch andere Ursachen als Lichteinfall auf der Netzhaut hervorgerufen
wird. Nach einer weitverbreiteten Definition werden unter dem Phosphen-Phdnomen Lichtwahr-
nehmungen verstanden, die im Wesentlichen durch visuelle Halluzinationen, physikalischen
Druck auf die Netzhaut, Medikamenteneinfliisse (z. B. bei Lysergsdurediethylamid-LSD) oder
auch durch elektrische oder magnetische Stimulation der Sehorgane erzeugt werden kdénnen
(Oster 1970; Marg 1991; Beck 2003; Bokkon 2008). In der vorliegenden Arbeit wird von dieser

Definition ausgegangen.

Das Phosphen-Phdnomen hat auch eine praktische Bedeutung. So wurden mittels der Elektro-
stimulation des visuellen Kortex die Phosphenschwellen festgelegt und auf ihrer Basis eine
Augenprothese fiir die erblindeten Patienten entwickelt (Schmidt / Bak / Hambrecht et al. 1996).
AuBerdem wird das Phosphen-Phénomen als Grundlage fiir die auf den visuellen Kortexarealen
implantierten Elektroden benutzt, deren Signale durch Kamera und Computer bearbeitet und an
die Elektroden zuriickgesandt werden. Dies ermoglicht eine selbststindige Orientierung von

erblindeten Patienten im alltdglichen Leben (Dobelle 2000; Beck 2003).

Es wird angenommen, dass die Phosphene in den Photorezeptoren (Stdbchen und Zapfen) sowie
in den Bipolarzellen der neuronalen Netzhautschicht, von denen ein Erregungsimpuls zum
visuellen Kortex in okzipitalen Arealen gesendet wird, entstehen. Phosphene werden oft als

unstrukturierte oder kreisformige iiberwiegend weille oder hell gelbe Lichterscheinungen wahr-
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genommen. (Barker / Jalinous / Freeston 1985; Fresco 1998; Ray / Meador / Epstein et al. 1998;
Kammer / Beck / Erb et al. 2001). Experimentell wurde bewiesen, dass die Phosphene im
Gesichtsfeld eine gleich bleibende Lage haben und sich demzufolge bei der wechselnden Blick-
richtung mitbewegen (Beck 2003). Dabei konnen die Phosphene sowohl in einer als auch in den

beiden Hélften des Gesichtsfeldes wahrgenommen werden (Griinzig 2008).

Als eine mogliche Ursache flir die Wahrnehmung des Phosphen-Phdnomens im Rahmen der
Druckphosphentonometrie kann der durch die Lidkompression entstehende physikalische Druck
angenommen werden. Diese Tatsache ist fiir die weiteren Ausfithrungen von besonderer Bedeu-
tung, da die Funktionsweise des Druckphosphentonometers Proview™ auf die Lidkompression

zuruckzufuhren ist.

Bei der Druckphosphentonometrie handelt es sich um ein psychophysisches Verfahren der
Augeninnendruckmessung, das auf der entoptischen Phosphenwahrnehmung bei einer Steige-
rung des Augeninnendruckes beruht (Fresco 1998; Meyer / Yevelenko / Hoy et al. 2006). Die
Lichtwahrnehmung bei der Druckphosphentonometrie wird als bogen- oder kreisformiges
Leuchten beschrieben, das im Gesichtsfeld an der dem Ort der Druckapplikation gegeniiber
liegenden Stelle gesehen wird. Bei der Kompression mit einem kleinen Objekt wird eine zentrale
dunkle Zone mit umgebendem hellem Ring beobachtet (siche Abbildung 7). Dabei ist anzu-
nehmen, dass bei der Durchfiihrung der Druckphosphentonometrie eine Volumenverschiebung

im Augapfel stattfinden kann.

Abbildung 7: Vergleich eines Gesichtsfeldes ohne (links) und mit einem Phosphen-

Phanomen (rechts)
(Quelle: In Anlehnung an Lam / Leung / Chiu et al. 2004)

Im Fokus der vorliegenden Arbeit steht ein vom Unternehmen Bausch & Lomb Inc., Rochester,
NY im Jahr 1998 entwickeltes Druckphosphentonometer Proview™ (zu Quality System
Approval Certificate sieche Anhang 1, S. 135). Das Druckphosphentonometer Proview™ stellt

ein in Millimeter Quecksilbersdule kalibriertes handgehaltenes Impressionstonometer mit einem
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flachen Messgeratkopfchen dar, das den gleichen Durchmesser wie das Goldmann-Applana-
tionstonometer von 3,06 mm aufweist. Der Kalibrierungsbereich liegt zwischen 8 und 40 Milli-
meter Quecksilbersdule (sieche Abbildung 8). Die Druckphosphentonometrie wird durch das
halbgeschlossene Augenlid durchgefiihrt und benotigt keine Lokalanésthesie. Der Funktions-
mechanismus besteht in dem Auslosen des Phosphen-Phédnomens, das als Folge einer Ver-
formung der Netzhaut bei der Einwirkung einer definierten Kraft entsteht (Meyer / Yevelenko /
Hoy et al. 2006).

Abbildung 8: Druckphosphentonometer Proview™

Bei der Durchfiihrung der Druckphosphentonometrie ist der Blick bei leicht geschlossenen
Lidern nach unten auflen gerichtet (siche Abbildung 9). Das Messgeridtkdpfchen wird nasal oben
auf das Oberlid platziert und der Anpressdruck langsam erhoht. Der Patient wird dabei gebeten,
den Zeitpunkt festzuhalten, in dem er das Phosphen erkennt. Nach der Beendigung des Messvor-
gangs hilt der Zeiger des Tonometers selbststindig auf dem hochsten gemessenen Wert an. Da
es sich beim Druckphosphentonometer Proview' " um ein Federtonometer handelt, ist laut den
Herstellerempfehlungen keine Eichung dieses Gerites erforderlich und der IOD-Wert kann somit
unmittelbar von der Messskala abgelesen werden. Dieser Messvorgang wurde auch in den ande-
ren themenbezogenen Studien beschrieben, in denen die Messgenauigkeit dieses Selbsttonome-
ters in den umfangreichen Teilnehmerkollektiven untersucht wurde (z. B. Danesh-Meyer /

Niederer / Gaskin et al. 2004; Gunvant / Lievens / Newman et al. 2007).

Die Phosphene lassen sich entsprechend der Empfehlung des Herstellers am leichtesten bei der
Wabhl der Ansatzstelle des Tonometers am Oberlid nasal oben auslosen. Die Praktikabilitdt dieser
Empfehlung wurde in einer Studie von Herse et al. bestédtigt. So zeigen die an dieser Ansatzstelle

(nasal oben) erhobenen Augeninnendruckwerte sowohl eine bessere Reproduzierbarkeit im Ver-
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gleich zu solchen gemessen am Oberlid temporal oben als auch eine bessere Ubereinstimmung
zu den mittels des Goldmann-Applanationstonometers bestimmten I0OD-Werten (Herse / Hans /
Hall et al. 2005). Weiterhin ist ein relativ einfacher Zugang zu dem nasal oberen Quadrant am
Oberlid moglich. Die Wahrnehmung des Phosphen-Phdnomens erfolgt dabei im temporal
unteren Gesichtsfeld (Bausch & Lomb Inc.; Moster 2001; Meyer / Yevelenko / Hoy et al. 2006).

Abbildung 9: Messvorgang mit dem Druckphosphentonometer Proview ™
3.3 Probanden und Methoden
3.3.1 Studiendesign

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefiihrte Studie zur Priifung des praktischen Ein-
satzes des Druckphosphentonometers Proview™ wurde von der Ethikkommission der Medizi-
nischen Hochschule Hannover genehmigt (Genehmigungsnummer: 3172). Die Untersuchung
fand schwerpunktméBig in der Augenklinik Stadthagen und in der daran angeschlossenen Praxis
sowie auch in der Augenklinik des Krankenhauses St. Joseph-Stift in Bremen im Zeitraum von
Juli 2003 bis Juni 2005 statt. Das Studienvorgehen wird in der Abbildung 10 iiberblicksartig

skizziert.

In die Studie wurden ausschlieBlich die Probanden aufgenommen, die in den Patientendaten-
banken der oben genannten Kliniken bereits erfasst waren. Die letzte augendrztliche Unter-
suchung dieser Probanden lag jeweils maximal zwei Jahre zurlick. Im Rahmen der Aktenanalyse
wurden 241 potenzielle Studienteilnehmer, davon 130 Probanden mit dem diagnostizierten
Glaukom (im Weiteren als Glaukomgruppe bezeichnet) und 111 Probanden ohne diagnosti-
ziertes Glaukom (im Weiteren als Kontrollgruppe bezeichnet), ausgewéhlt und anschlieBend

telefonisch kontaktiert. Dabei wurden sie iliber die Zielsetzung und Vorgehensweise der Studie
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ausfihrlich informiert und nach der Bereitschaft zur Teilnahme gefragt. Insgesamt haben 197 der
kontaktierten Personen (81,7%) ihrer Teilnahme an der Studie zugestimmt und wurden jeweils
zu einem Vorstellungstermin (im Weiteren auch als Anamnesetermin genannt) eingeladen. In der
Glaukomgruppe waren es 111 der kontaktierten Personen (85,4%) und in der Kontrollgruppe
respektive 86 der kontaktierten Personen (77,5%). Somit lehnten in der Glaukomgruppe 19 der
kontaktierten Personen (14,6%) und in der Kontrollgruppe 25 der kontaktierten Personen
(22,5%) ihre Teilnahme an der Studie ab.

Auswahl potenzieller Auswahl der 241 potenziellen Probanden auf Basis der Aktenanalyse, davon 130 Patienten

- - —_—
Studienteilnehmer mit chronischem Offenwinkelglaukom und 111 Kontrollprobanden
Telefonische Kontaktaufnahme Information Uber die Studie; Bekundung der Teilnahmebereitschaft von 197 potenziellen
potenzieller Studienteilnehmer Probanden; Vereinbarung eines Untersuchungstermins in der Arztpraxis
Erteilung der schriftlichen Einwilligung; Priifung der Einhaltung von allgemein-anamnesti-
schen und ophthalmologischen Zulassungskriterien: von 27 Personen nicht erfillt
Anamnesetermin mit der Prifung Erfiillung definierter Zulassungskriterien durch 170 potenzielle Probanden, davon 20 ohne

der Phosphenwahrnehmung Phosphenwahrnehmung — keine Aufnahme in die Studie

Aufnahme von 150 Probanden mit Phosphenwahrnehmung (62 Kontrollprobanden und 88
Glaukompatienten) in die Studie

Bereitstellung des Proview™-Tonometers an alle 150 Studienteilnehmer zur hauslichen
Ubungsphase der IOD-Messung Ubung, 60 Personen davon maRen zusatzlich die IOD-Werte zu vier Tageszeiten zwecks
mit dem Proview™-Tonomter Ermittlung der Tagesdruckprofile
Priifung der Tonometer-Handhabung durch Studienteilnehmer

Durchfiihrung einer Goldmann-Messung und drei Proview™-Messungen am gleichen

Messtermin in der Arztpraxis > Auge

Aufbereitung und Auswertung der Studienergebnisse

Abbildung 10: Studienvorgehen im Uberblick

Bei dem Anamnesetermin wurden von allen 197 erschienenen Personen jeweils eine unter-
schriebene Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme sowie eine unterschriebene Erklérung
zum Datenschutz eingeholt (sieche Anhang 5, S. 144f.). AnschlieBend hat die studienfiihrende
Augenérztin allgemeine sowie ophthalmologische Anamnese erhoben (siche Dokumentations-
bogen im Anhang 2, S. 136f.). Die Allgemeinanamnese umfasste die Fragen nach Bewegungs-
einschrankungen oberer Extremititen, kardiovaskuldren Erkrankungen (arterielle Hypertonie

oder Hypotonie), Diabetes mellitus sowie Glaukomfamilienanamnese (Verwandte des 1. Grades
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mit Glaukom). Im Rahmen der ophthalmologischen Anamnese wurden folgende Merkmale
berticksichtigt: Zustand nach Lidverletzungen und -operationen, Visus (Sehschirfe), Refraktion
(Augenbrechwerte), Gesichtsfeldbefund, Hornhaut-, Sklera- und Sehnervenbefund. Des Weite-
ren wurden bei allen Einbestellten Augeninnendruckwerte mit dem Goldmann-Applanations-
tonometer gemessen. Die Messung der Hornhautdicke war beim Anamnesetermin nicht erforder-
lich, da bereits bei der Aktenanalyse der in der Datenbank gefiihrten Patienten (letzte augenérzt-
liche Untersuchung lag maximal zwei Jahre zuriick) nur diejenigen Patienten gewdhlt wurden,
deren Hornhautdicke gemessen mittels der Ultraschallpachymetrie im in dieser Studie als normal
angenommenen Bereich von 540 um bis 560 um (z. B. Doughty / Zaman 2000; Schreiber /
Vorwerk / Langenbucher et al. 2007) lag und bei denen seit der letzten Vorstellung keine
operativen intraokuldren Eingriffe stattgefunden hatten (ausfiihrlich zur Bestimmung der Norm-

grenze der Hornhautdicke siehe den Abschnitt ,Probandenauswahl’ (Abschnitt 3.3.2, S. 32-33).

Zwecks Priifung der Messgenauigkeit des Augeninnendruckes mit dem Druckphosphentono-
meter Proview™ wurden bestimmte Zulassungskriterien zur Teilnahme an der Studie festgelegt
(detaillierte Beschreibung der Zulassungskriterien ist im Abschnitt 3.3.2, S. 30ff. zu finden).
Insgesamt haben 27 potenzielle Studienteilnehmer (11,2%) die Zulassungskriterien nicht erfiillt.
In der Glaukomgruppe zéhlten hierzu 11 Probanden (8,5%) und in der Kontrollgruppe respektive
16 Probanden (14,4%). Diese Personen konnten dementsprechend nicht in die Studie aufgenom-

men werden.

Somit blieben 100 potenzielle Probanden mit diagnostiziertem, unter der lokalen antiglauko-
matdsen Therapie eingestelltem Glaukom und 70 potenzielle Probanden ohne diagnostiziertes
Glaukom iibrig, die die Zulassungskriterien fiir die Teilnahme an der Studie erfiillt haben. Nach
einer ausfiihrlichen Aufklirung iiber das Prinzip der Augeninnendruckmessung mit dem Druck-
phosphentonometer Proview™ (Anhang 3, S. 138ff.) und Anleitung zur Tonometeranwendung
(Anhang 4, S. 141ff.) sowie einer Demonstration des Messvorganges wurden die potenziellen
Studienteilnehmer gebeten, wiederholte Messungen mit dem Tonometer zu Ubungszwecken in
Anwesenheit des Arztes eigenstindig durchzufiihren. Auf die dabei festgestellten Handhabungs-
fehler wurden die Probanden gleich aufmerksam gemacht und vom Arzt korrigiert. Dabei setzte
eine sichere Phosphenerkennung ein intensives Training des Messvorganges mit dem Druck-
phosphentonometer Proview™ voraus. Der Untersucher hat gemeinsam mit jedem Probanden
das Auge bestimmt, an dem der Proband das Phosphen-Phdnomen am deutlichsten wahrnehmen

konnte. Alle weiteren Messungen im Rahmen der Studie wurden an diesem Auge durchgefiihrt.
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Von den 100 potenziellen Probanden in der Glaukomgruppe konnten 88 Personen das Phosphen-
Phidnomen wahrnehmen und sind in die Studie aufgenommen worden. In der Kontrollgruppe
betrug diese Personenzahl 62. Somit bildeten diese Personen aus beiden Gruppen das gesamte
Probandenkollektiv, n=150. Die restlichen 20 Personen wurden nicht weiter beriicksichtigt, da
sie kein Phosphen-Phdnomen erkennen konnten. Zur besseren Wahrnehmung des Phosphen-
Phinomens und zur umfassenden Ubung der IOD-Messung sowie zum Testen seiner Hand-
habung unter hauslichen Bedingungen erhielt jeder Studienteilnehmer fiir ca. zwei Tage das

Druckphosphentonometer Proview™.

Im Rahmen eines Wiedervorstellungstermins mit dem jeweiligen Probanden (im Weiteren auch
als Messtermin genannt) wurde der applanatorische Augeninnendruckwert mit dem Goldmann-
Applanationstonometer von der studienfiihrenden Arztin einmal gemessen. Dieser wurde dem
Patienten nicht mitgeteilt, um eine mogliche Beeinflussung der Messergebnisse der Selbsttono-
metrie zu vermeiden. 15 Minuten spiter fiihrte der Proband drei selbststindige Augeninnen-
druckmessungen in einem zeitlichen Abstand von jeweils zwei Minuten zwischen den Einzel-
messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ in Anwesenheit des Arztes durch. Die
zeitlichen Abstinde zwischen den einzelnen Proview™-Messungen wurden bewusst so festge-
legt, damit die durch die Volumenverschiebung verursachte eventuelle Augeninnendruckinde-
rung sich weitgehend verringert (z. B. Recep / Hasiripi / Vayisoglu et al. 1998). Es wurde dabei
auf die korrekte Durchfiihrung der Selbsttonometrie geachtet. Alle Messungen fanden im Sitzen
statt und der Messvorgang wurde beendet, sobald das Phosphen-Phinomen wahrgenommen
wurde. Als MaBstab fiir die Genauigkeit der Augeninnendruckwerte, gemessen mit dem Druck-
phosphentonometer Proview™ im Vergleich zu solchen gemessen mit dem Goldmann-Appla-
nationstonometer (bezogen auf das gleiche Auge bei einer Person und zu gleicher Uhrzeit),
wurde in der vorliegenden Arbeit der Mittelwert der Differenz zwischen den Messergebnissen
dieser beiden Verfahren auf 3 mmHg festgesetzt (siche hierzu auch Danesh-Meyer / Niederer /
Gaskin et al. 2004; Herse / Hans / Hall et al. 2005). So zeigen Whitacre und Stein, dass auch die
Reproduzierbarkeit der Messergebnisse bei den wiederholten Messungen mit dem Goldmann-
Applanationstonometer zwischen 2-3 mmHg liegen kann (Whitacre / Stein 1993). Die Genauig-
keit der mit dem Druckphosphentonometer Proview™ erhobenen Augeninnendruckwerte wurde
in der vorliegenden Studie sowohl bei allen Studienteilnehmern als auch in der Glaukom- und

Kontrollgruppe im Einzelnen gepriift.

Bei dem Anamnesetermin wurde den Kriterien glaukomatdse Gesichtsfeldausfille und Papillen-

exkavation eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Die Probanden, die die Papillenexka-
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vation kleiner oder gleich als 0,6 CD aufwiesen und glaukomatdse Gesichtsfeldausfille entweder
gar nicht oder auBlerhalb des 10° zentralen Gesichtsfeldes hatten, wurden gebeten, neben dem
Testen des Geréts und der Beurteilung seiner Handhabung weiterhin vier hiusliche Messserien
zur Ermittlung von Tagesdruckprofilen an einem Tag durchzufithren. Wihrend in der Kontroll-
gruppe alle 62 Studienteilnehmer diese Kriterien erfiillt haben, entsprachen in der Glaukom-
gruppe die Papillenexkavationsgroflen und Gesichtsfeldbefunde lediglich bei 33 Probanden den
erforderlichen Kriterien. 55 Probanden in der Glaukomgruppe haben die Kriterien nicht erfiillt.
Von den fiir die Erhebung der Tagesdruckprofile geeigneten 62 Kontrollprobanden und 33
Glaukomprobanden haben sich 42 Kontrollprobanden und 18 Glaukomprobanden fiir die

Teilnahme daran bereit erklart.

Die sich fiir die Erstellung der Tagesdruckprofile bereit erkldrten Probanden sollten an einem
Tag zu vier Tageszeiten (7:00, 12:00, 17:00, 22:00) jeweils drei Messungen in einem Zeitabstand
von zwei Minuten zwischen den Einzelmessungen am gleichen Auge durchfiihren und die drei
Augeninnendruckwerte in einem Messprotokoll jeweils erfassen (das Messprotokoll ist dem
Anhang 6, S. 146 zu entnehmen). Mit der Erstellung der Tagesdruckprofile wurde beabsichtigt,
die Tagesschwankungen des Augeninnendruckes bei Probanden mit dem Druckphosphentono-
meter Proview™ zu bestimmen und die Praxisrelevanz der hiermit ermittelten Tagesdruckprofile
zu untersuchen. Dabei wurden fiir die beiden Probandengruppen die Amplitudengrenzen der
Tagesdruckschwankungen im Mittel 0-5 mmHg als zuldssig definiert (Katavisto 1964; Wahl
2005, Erb 2006).

Die Messung zu Hause um 17:00 hatte ferner eine besondere Bedeutung, da sie auch als Ver-
gleichsmafistab fiir die Messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ bei dem
Messtermin in der Arztpraxis fungierte. Dieser Termin fand bei den 42 Kontrollprobanden und
18 Glaukompatienten, die an der Erhebung von Tagesdruckprofilen teilgenommen haben,
jeweils um 17:00 statt. Da die Augeninnendruckmessung mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ eine psychophysische Methode darstellt, war es angestrebt, die Messergebnisse unter
hiuslichen und ambulanten Bedingungen (in Anwesenheit des Arztes) zur gleichen Tageszeit zu

erheben und miteinander zu vergleichen.

Zur Beurteilung der Handhabung und Anwenderfreundlichkeit des Druckphosphentonometers
Proview™ erhielt jeder Studienteilnehmer (n=150) einen vom Untersucher entwickelten Frage-
bogen (siche Anhang 7, S. 147). Dabei betrug die Riickgabequote von ausgefiillten Fragebogen
86% (129 Studienteilnehmer).
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3.3.2 Probandenauswahl

Die fiir die Teilnahme an der Studie festgelegten Zulassungskriterien enthielten allgemein-
anamnestische und ophthalmologische Faktoren, die zum einen aufgrund der ausfiihrlichen
Analyse von Eigenschaften des Phosphen-Phinomens und der Funktionsweise des Druckphos-
phentonometers Proview " gewihlt wurden. Zum anderen wurden die wesentlichen Studien zur
Selbsttonometrie im Allgemeinen und alle zum Zeitpunkt der Festlegung des Studiendesigns
publizierten empirischen Arbeiten zum Druckphosphentonometer Proview'™ im Speziellen von
der studienfiihrenden Arztin analysiert und die relevanten Aspekte identifiziert, die die Wahr-
nehmung des Phosphen-Phinomens und den Messvorgang mit dem Druckphosphentonometer

: ™ e
Proview ™ erschweren konnten.

Allgemeine Anamnesefaktoren

Es wurde angestrebt, die Einsatztauglichkeit des Druckphosphentonometers Proview™™ in einer
moglichst reprasentativen Stichprobe der potenziellen Nutzer eines Selbsttonometers zu erfor-
schen. Zu diesem Zweck wurden in den Kreis der Studienteilnehmer sowohl Glaukompatienten
mit einem medikamentds behandelten IOD als auch Personen ohne bekanntes Glaukom im Alter
zwischen 18 und 75 Jahren einbezogen. Die Griinde fiir die Festlegung dieser Alterseinschréan-
kungen lagen in den Annahmen, dass einerseits das Vorhandensein eines bestimmten Ver-
staindnisniveaus fiir das Funktionsprinzip des untersuchten Messgerites sowie andererseits das
personliche Erkennen der Bedeutung der Augeninnendruckmessung und die daraus folgende
Eigenmotivation fiir die Selbstbestimmung des korrekten IOD-Wertes erforderlich sind. Ferner
bedingte das mit zunehmendem Alter hdufiger vorkommende verschwommene Sehen, z. B.
durch Katarakt verursacht, mit einer daraus resultierenden schlechteren Phosphenwahrnehmung
die Festlegung der oberen Altersgrenze. In den meisten themenbezogenen empirischen Studien
wurden aus vergleichbarer Argumentation heraus &hnliche Alterseinschrinkungen fiir die Stu-
dienteilnehmer vorgenommen. So wurde in der Studie von Rai et al., an der 135 Personen ohne
und mit diagnostiziertem Glaukom teilgenommen haben, das fiir die Aufnahme in die Studie
zugelassene minimale Alter auf 18 Jahre gesetzt (Rai / Moster / Kesen et al. 2005), wiahrend in
der Studie von Li et al. (86 Glaukompatienten) das Einschlussalter auf 19 Jahre angehoben
wurde (Li/ Herndon / Asrani et al. 2004). Die an der empirischen Untersuchung von Gunvant et
al. teilgenommenen 119 Patienten waren im Alter zwischen 21 und 79 Jahren (Gunvant / Lievens

/ Newman et al. 2007).

Ein weiteres allgemeinanamnestisches Zulassungskriterium fiir die Studienteilnahme bezog sich

auf das Fehlen von Bewegungseinschrankungen der oberen Extremititen, z. B. infolge deformie-
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render Gelenkerkrankungen oder beim Zustand nach Hand- oder Armverletzungen, die das
Heranbringen des Druckphosphentonometers Proview " an das Oberlid und den Messvorgang
selbst deutlich erschweren oder durchaus unmdéglich machen kdnnen. So haben Lievens et al.
ebenfalls die Personen mit korperlichen Einschrinkungen aus ihrer Studie iiber die potenzielle
Wirkung der Heimtonometrie mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ auf die Einhaltung
der medikamentdsen Therapie bei der Behandlung des Offenwinkelglaukoms ausgeschlossen

(Lievens / Gunvant / Newman et al. 2006).

Zuséatzlich wurden die Probanden nach dem Vorhandensein kardiovaskuldrer Erkrankungen,
Diabetes mellitus und Glaukom in der Familienanamnese befragt. Fiir diese Faktoren wurden
allerdings keine Zulassungseinschrankungen festgelegt, um eine moglichst reprisentative Stich-

probe zu bilden.

Ophthalmologische Anamnesefaktoren

Die Druckphosphentonometrie ist eine auf der Beobachtung des Phosphen-Phinomens basie-
rende Methode der Augeninnendruckmessung. Dabei kdnnen unterschiedliche Faktoren einen
Einfluss auf die Erkennung des Phosphens nehmen. So ist es grundsitzlich vorstellbar, dass bei
myopen bzw. hyperopen Augen mit einer diinneren bzw. dickeren Sklera, die eine niedrigere
bzw. hohere Rigiditit besitzen (Bonomi / Mecca / Massa 1982), das Pressen des Tonometer-
kopfes des Druckphosphentonometers Proview' ™ durch das Oberlid eine schlechte Phosphen-
wahrnehmung hervorrufen konnte (siche auch Naruse / Mori / Kinoshita 2005). Deswegen wur-
den die Studienkandidaten mit hohen refraktiven Werten (Myopie < -8 dpt, Hyperopie > 5 dpt
und Astigmatismus > 2,0 dpt) nicht in die Studie aufgenommen. Weiterhin kann die hiermit ver-
bundene schlechte Sehschirfe die Phosphenwahrnehmung ebenfalls ungiinstig beeinflussen. Aus
diesem Grund wurden die potenziellen Teilnehmer mit Visus unter 0,6 an beiden Augen nicht
zur Studie zugelassen. Die Refraktionseinschrankungen zur Anwendung des Druckphosphen-
tonometers Proview' ™ fanden sich auch in anderen diesbeziiglichen Studien. So schlossen
Rietveld et al. bei der klinischen Erforschung des Druckphosphentonometers Proview' ™ an 45
Glaukompatienten die Personen mit Refraktionsfehlern iiber 5 dpt mit der gleichen Begriindung
wie in der vorliegenden Studie aus (Rietveld / van den Bremer / Volker-Dieben 2005). Hin-
sichtlich des Zulassungsbereichs fiir die Sehschirfe setzten Lievens et al. dhnliche Visusgrenze

von >= 0,67 an (Lievens / Gunvant / Newman et al. 2006).

Die hohen Augeninnendruckwerte konnen ferner die Beobachtung des Phosphens erschweren.

Da bei einem Augeninnendruck iiber 26 mmHg in der Regel eine dringende ophthalmologische
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Behandlung, wie z. B. eine Therapieumstellung, Laseranwendung oder eine operative Interven-
tion, notwendig ist (Schwenn 2001b), wurden die Probanden mit den Augeninnendruckwerten
tiber 26 mmHg nicht in die Studie einbezogen. Die Festlegung der unteren Zulassungsgrenze
beziiglich der IOD-Werte ergab sich aufgrund der Skalierung des Druckphosphentonometers
Proview™ mit dem Bereich von 8 mmHg bis 40 mmHg. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass
es bei keinem der potenziellen Studienteilnehmer der Augeninnendruck unter 10 mmHg lag

(gemessen mit dem Goldmann-Applanationstonometer).

Entsprechend dem Funktionsprinzip des Druckphosphentonometers Proview™™ kénnen keine
Anwendungseinschrinkungen bei Personen mit Hornhautanomalien oder auch nach refraktiven
Eingriffen bestehen. Diese Auffassung wird von mehreren Autoren vertreten (z. B. Fresco 1998;
Naruse / Mori / Kinoshita 2005). Hervorzuheben ist an dieser Stelle insbesondere eine Studie
von Naruse et al., in der die Ergebnisse der Augeninnendruckmessungen mit dem Druck-
phosphentonometer Proview'™ bei 22 Patienten vor und nach den LASIK-Eingriffen mitein-
ander verglichen wurden. So haben Naruse et al. keine statistisch signifikanten Differenzen
zwischen IOD-Werten bei diesen Patienten feststellen konnen (Naruse / Mori / Kojo et al. 2004).
Eine wesentliche Zielsetzung der vorliegenden Studie bestand in dem Vergleich der mit dem
Druckphosphentonometer Proview'™ und dem Goldmann-Applanationstonometer gewonnenen
IOD-Werte miteinander, um die Zuverldssigkeit der IOD-Werte erhoben mit diesem neuen
Tonometer bewerten zu konnen. Die Hornhautverinderungen, wie z. B. Narben und Odeme,
sowie Zustidnde nach refraktiven Eingriffen, z. B. LASIK und PRK (photorefraktive Keratoto-
mie)-Operationen, die zu einer Hornhautabflachung fiihren, konnen jedoch die IOD-Messungen
des Goldmann-Applanationstonometers verzerren (z. B. Whitacre / Stein 1993) und ihre Bedeu-
tung als Referenzwerte erheblich beeintrachtigen. Deswegen wurden die Personen mit solchen

Hornhautanomalien bzw. -befunden zur hier behandelten Studie nicht zugelassen.

In Bezug auf die Hornhautdicke wurden mit der gleichen Begriindung nur die Personen in die
Studie aufgenommen, deren Hornhautdicke gemessen mit der Ultraschallpachymetrie im Bereich
von 540 um bis 560 um lag. Diese Zulassungsgrenzen wurden festgelegt, um die mit dem
Goldmann-Applanationstonometer erhobenen IOD-Werte, ohne Risiko einer moglichen mit der
Hornhautdicke zusammenhidngenden IOD-Verzerrung, als Vergleichsmalstab fiir die
Proview' -Messungen heranziehen zu kénnen. Die mittels der Ultraschallpachymetrie erho-
benen Hornhautdickenwerte sind in der Regel etwas hoher als solche ermittelt durch die optische
Pachymetrie (u. a. McLaren / Nau / Erie et al. 2004). Dabei wird davon ausgegangen, dass die

applanatorischen und intrakameralen IOD-Werte bei der mit der Ultraschallpachymetrie
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gemessenen Hornhautdicke von 550 pm miteinander iibereinstimmen. Es existieren unterschied-
liche Berechnungsformel fiir die IOD-Korrekturen bei den Abweichungen von dieser Horn-
hautdicke (u. a. Shah 2000; Michelson 2001). Nach einer in der Praxis zunehmend verbreiteten
Formel berechnet sich die IOD-Korrektur wie folgt:

AIOD = (-0,0423 x Hornhautdickenwert) + 23,28.

Diese Formel dient als Basis fiir die sogenannte Dresdner-Korrekturtabelle (Kohlhaas 2003;
Kohlhaas / Boehm / Spoerl et al. 2006). Ein gemeinsames Merkmal der meisten Formel liegt
darin, dass bei der Abweichung der Hornhautdicke von = 10 pm eine IOD-Korrektur um
deutlich weniger als 1 mmHg empfohlen wird. Aus klinischer Sicht ist jedoch eine 10D-
Korrektur von erst 2-3 mm Hg relevant (siche z. B. Whitacre / Stein 1993). Somit wurde in der
vorliegenden Studie der Bereich der Hornhautdicke zwischen 540 um und 560 pm als zuléssig
erklart und keine I0D-Korrekturen der applanatorisch gemessenen I0D-Werte vorgenommen.

Der Mittelwert der zentralen Hornhautdicke betrug bei allen 241 Personen 549,74 + 6,42 um.

Zwischen der Auspragung der glaukomatosen Papillenexkavation und dem Stadium der glau-
komatosen Gesichtsfeldausfille besteht ein direkter positiver Zusammenhang (Jonas / Martus /
Horn et al. 2004). Bei den Patienten mit einer schlechten Durchblutung am Sehnervenkopf und
mit den daraus resultierenden fortgeschrittenen glaukomatdsen Gesichtsfeldausfillen konnte die
Phosphenwahrnehmung problematisch sein. Aus diesem Grund wurden in die Studie nur solche
Glaukompatienten aufgenommen, deren glaukomatdse Papillenexkavation hochstens bei 0,8 CD
lag und Gesichtsfelder lediglich isolierte perizentrale Skotome (Stadium 1) bis maximal
Bjerrumskotome ohne Fixierpunktbeteiligung (Stadium 2) aufwiesen. In der vorliegenden Unter-
suchung ist die Unterteilung der glaukomatdsen Gesichtsfeldausfille an die Klassifikation der
glaukomatosen Gesichtsfelddefekte von Aulhorn und Harms (Aulhorn / Harms 1967) angelehnt
(zu Stadien der glaukomatosen Gesichtsfeldausfille sieche Abschnitt 2.1.3, S. 8f.). Die Gesichts-
felduntersuchungen wurden im Rahmen der Studie mittels computerisierter kinetischer Peri-
metrie des Perimeters Octopus mit klassischer Untersuchungsstrategie mit Stimulus V durchge-
fiihrt. Die Erhebung des Sehnervenbefundes mit Bestimmung seiner Papillenexkavation erfolgte
durch die ophthalmoskopische Untersuchung mit der Volk-90-dpt-Lupe. Auch in den anderen
gegenstandsbezogenen Studien wurden vergleichbare Zulassungseinschrankungen hinsichtlich
der glaukomatdsen Gesichtsfeldbefunde und der Papillenexkavation gesetzt. So schlossen
Rietveld et al. die Glaukompatienten mit bekannten Ausfdllen im peripheren Gesichtsfeld aus

threr Studie aus (Rietveld / van den Bremer / Volker-Dieben 2005). Lievens et al. haben die
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Patienten mit fortgeschrittenen glaukomatdsen Gesichtsfeldausfillen und Papillenexkavation
ebenfalls nicht zur Teilnahme an der Studie zugelassen (Lievens / Gunvant / Newman et al.

2006).

Fiir die Teilnahme an der Studie wurden aus den skizzierten Griinden bestimmte Zulassungs-
bereiche fiir die zur Wahrnehmung des Phosphens relevanten, oben angefiihrten Anamnese-

faktoren festgelegt (siche Tabelle 3, S. 35).

Nach der Erhebung der Anamnese und der darauf folgenden Untersuchung bei den 197
potenziellen Probanden lagen die Werte bei 27 Personen (11 Probanden aus der Glaukomgruppe
und 16 Probanden aus der Kontrollgruppe) auB3erhalb der Zulassungsbereiche. Sie wurden somit
aus der Studie ausgeschlossen. Der hdufigste Ausscheidungsgrund in beiden Probandengruppen
war die Unterschreitung der minimal zugelassenen Visus-Grenze von 0,6. Aber auch Bewe-
gungseinschrinkungen der oberen Extremititen sowie Lidverletzungen und -operationen stellten
in der Kontrollgruppe wichtige Ausscheidungskriterien dar. In der Glaukomgruppe zéhlten
zusitzlich die Uberschreitungen der Zulassungsgrenzen des gemessenen Augeninnendrucks, der
Papillenexkavation und der glaukomatdsen Gesichtsfeldausfille zu den hdufig aufgetretenen

Zulassungseinschrinkungen.

Von den 170 potenziellen Studienteilnehmern konnten 20 Personen kein Phosphen-Phinomen
wahrnehmen (12 Probanden aus der Glaukomgruppe und 8 Probanden aus der Kontrollgruppe)
und wurden daher ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen (zur detaillierten Charakteristik der
Probanden mit fehlender Phosphenwahrnehmung aus den Glaukom- und Kontrollgruppen siehe
Tabelle 1 und den dazugehorigen Kommentar im Anhang 8, S. 148). Somit umfasste die in
dieser Arbeit behandelte Studie 150 Teilnehmer (88 Glaukompatienten und 62 Kontroll-
probanden), die sowohl die Zulassungskriterien erfiillt haben als auch das Phosphen-Phdnomen

wahrnehmen konnten.
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Kontrollgruppe, n = 86; Glaukomgruppe, n=111
Zugelassen insgesamt, n = 170 Nicht zugelassen insgesamt, n = 27
Kriterium* Zulassungsbereich
Kontrollgruppe, n =70 Glaukomgruppe, n =100 Kontrollgruppe, n = 16 Glaukomgruppe, n =11
Haufigkeit in Prozent** Haufigkeit in Prozent*** Haufigkeit in Prozent** Haufigkeit in Prozent***
Allgemeine Anamnesefaktoren
Bewegungseinschrankung oberer nicht vorhanden 81 94,19 111 100 5 5,81 0 0
Extremitaten
Ophthalmologische Anamnesefaktoren
Visus >=0,6 und <=1,0 74 86,05 103 92,79 12 13,95 8 7,21
Myopie >=-8,00 dpt 86 100 109 98,2 0 0 2 1,8
Hyperopie <= +5,00 dpt 84 97,67 111 100 2 2,33 0 0
Astigmatismus <= 2,00 dpt 83 96,51 110 99,1 3 3,49 1 0,9
Augenmnend.ruck bei dem Anamnesetermin >= 8 und <= 26 mmHg 85 98,84 105 94,59 1 116 6 5.41
gemessen mit dem Goldmann-Tonometer
Lidverletzungen und Operationen nicht vorhanden 82 95,35 111 100 4 4,65 0 0
Hornhautanomalien nicht vorhanden 84 97,67 110 99,1 2 2,33 1 0,9
Skleraveranderungen nicht vorhanden 84 97,67 111 100 2 2,33 0 0
Glaukomatése Gesichtsfeldausfalle bis Stadium 2 (Bjerrumskotom 86 100 108 97,3 0 0 3 27
ohne Fixierpunktbeteiligung)
Papillenexkavation <=0,8CD 86 100 107 96,4 0 0 4 3,6

*  Hinweis: Die Priifung der Einhaltung von Zulassungsbereichen bei den Kriterien Alter (von 18 bis 75 Jahren) und Hornhautdicke (von 540 pm bis 560 um) fand anhand

der Aktenlage statt, so dass alle kontaktierten und somit zum Anamnesetermin eingeladenen Personen diese Kriterien bereits erfiillt haben.

**  Prozentangabe beziiglich der Anzahl der zum Anamnesetermin insgesamt eingeladenen Probanden aus der Kontrollgruppe (n = 86)

*** Prozentangabe beziiglich der Anzahl der zum Anamnesetermin insgesamt eingeladenen Probanden aus der Glaukomgruppe (n=111)

Tabelle 3: Zulassungskriterien fir die Teilnahme an der Studie
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3.3.3 Methoden der Studie

3.3.3.1 Grundlagen zur statistischen Auswertung

Die gesamte statistische Auswertung erfolgte im Rahmen der vorliegenden Arbeit mit Hilfe des
Statistikprogramms SPSS fiir Windows, Version 15 und Microsoft Excel 2003. Zunédchst wurden
die Charakteristiken der Glaukom- und Kontrollgruppen mit Phosphenwahrnehmung (siche
Abschnitt 4.1, S. 441f.) und ohne Phosphenwahrnehmung (siehe Anhang 8, S. 148) deskriptiv
beschrieben und auf systematische Zusammenhédnge untersucht. Fiir die gemessenen Augen-
innendruckwerte bei den 150 Studienteilnehmern (die das Phosphen-Phinomen wahrgenommen
haben) wurden in den Glaukom- und Kontrollgruppen deskriptive Statistiken und dazugehorige
Grafiken erstellt. Als zentrale statistische Kennwerte wurden Mittelwert, Konfidenzintervall des
Mi‘[telwer‘[s,3 Standardabweichung, Median sowie Minimum und Maximum berechnet. Ferner
wurden Mittelwert- und Konfidenzintervalldarstellungen der IOD-Werte erstellt. Hinzu wurden
Boxplots4 erzeugt, die einen guten Uberblick iiber die Verteilungsart des Merkmals auch
hinsichtlich der Streuung (inkl. Extremwerte) und Ausreilerbeschaffenheit der Stichprobe
vermitteln sollen (Fahrmeir / Kiinstler / Pigeot / Tutz 2007).

Bei allen durchgefiihrten Tests wurde grundsitzlich von einer Irrtumswahrscheinlichkeit
a = 0,05 ausgegangen. Dies ist die Wahrscheinlichkeit dafiir, einen sogenannten Fehler 1. Art zu
begehen, d. h. eine Nullhypothese (Ho) abzulehnen, obwohl sie richtig ist. In der Regel geht eine
Nullhypothese von der Behauptung aus, dass es keine Zusammenhdnge, Abhéngigkeiten oder
Gruppenunterschiede gibt. Zum Testen wird jeweils ein Priifwert, die sogenannte Teststatistik,
berechnet, der mit einem theoretischen Verteilungswert, dem kritischen Wert, verglichen wird.
Fiihrt dieser Vergleich zur Ablehnung der Nullhypothese, spricht man von Signifikanz (Field
2005). Das Statistikprogramm SPSS liefert fiir das Testergebnis einen Signifikanzwert, den so
genannten p-Wert. Fillt dieser Wert kleiner als o = 0,05 aus, ist davon auszugehen, dass ein sig-
nifikantes Ergebnis besteht (fiir die vorliegende Arbeit wird somit ein Signifikanzniveau von 5%
festgelegt). Bei der Giiltigkeit der Nullhypothese (p > 0,05) gibt der p-Wert an, mit welcher

Wahrscheinlichkeit eine Abweichung von Hy auftreten kann, die so groB3 oder noch grofBer als die

Ein Konfidenzintervall ist ein statistisches Intervall, das einen Bereich umschlief8t, der mit einer zuvor festgelegten Wahr-
scheinlichkeit (Konfidenzniveau) eine Aussage iiber die wahre Lage des Parameters trifft. Soll folglich eine Aussage iiber die
Lage des Mittelwertes einer Verteilung getroffen werden, wird mit Hilfe des arithmetischen Mittels einer reprasentativen
Stichprobe ein Intervall geschétzt (Fahrmeir / Kneib / Lang 2007).

Der Boxplot, auch als Box-and-Whiskers-Plot genannt, besteht aus einer Box, die vom unteren und oberen Quartil (25 bzw.
75 Prozentpunkt) begrenzt wird und deren innere Linie den Median représentiert. Werte, die um mehr als anderthalb Kasten-
langen auBlerhalb liegen, sind durch einen Kreis gekennzeichnet und stellen Ausreifier dar. Sie kennzeichnen dabei die End-
punkte der zwei Linien (Whiskers), die sich an die Box anschliefen. Werte, die um mehr als drei Kastenldngen auflerhalb
liegen, sind Extremwerte und werden durch einen Stern gekennzeichnet (Trampisch / Windeler 2000).
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aktuell beobachtete ist (Field 2005). Da « stets mit 0,05 angenommen wird, wird permanent ein
95%-Konfidenzintervall (1-&) berechnet. Ein Konfidenzintervall fiir den Erwartungswert eines

normalverteilten Merkmals mit bekannter Varianz wird wie folgt berechnet (Fahrmeir / Kiinstler

/ Pigeot / Tutz 2007):

Dabei beschreibt x das arithmetische Mittel der Stichprobe, o derer Standardabweichung und

n den Stichprobenumfang. z _ stellt hierbei das Normalverteilungsquantil des Konfidenz-
1-=
2

niveaus dar. Fiir die folgende Anwendung wurden aufgrund der Fragestellungen und des Funk-
tionsumfangs des eingesetzten Statistikprogramms stets einseitige Konfidenzintervalle fiir die

jeweilige Grenze betrachtet.

Zum Vergleich der Augeninnendruckwerte, gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ und dem Goldmann-Applanationstonometer sowie gemessen mit dem Druckphos-
phentonometer Proview™ unter hduslichen und ambulanten Bedingungen, wurde die Bland-
Altman-Statistik erstellt. Bland-Altman-Statistik ist eine grafische Methode zum Vergleich der
Giite der Ubereinstimmung zweier Verfahren. Es ist eine Art des Streudiagramms, welches die
Differenzen der Messwerte aus den beiden Verfahren auf der y-Achse gegen deren Mittelwert
der beiden Verfahren fiir jeden Probanden auf der x-Achse darstellt. Die mittlere Differenz wird
eingezeichnet und sollte moglichst nahe bei 0 liegen. Zusétzlich werden noch die 95%-Konfi-
denzbdnder, sogenannte Limits of Agreement, eingezeichnet. Diese ergeben sich aus dem Mittel-
wert der Differenz + zwei Standardabweichungen. Bei einer guten Ubereinstimmung der beiden

Methoden sollten die Werte der Differenzen innerhalb dieser Grenzen liegen (Bland 2000).

3.3.3.2 Beschreibung der statistischen Verfahren
Fiir die Auswertung der Daten kommen sowohl parametrische als auch nichtparametrische Ver-
fahren zur Anwendung.5 Parametrische Verfahren setzen einen bestimmten Verteilungstyp, in

der Regel Normalverteilung, voraus® und erfordern einen kontinuierlichen (metrischen) Daten-

Wenn beide entsprechenden Typen eines Tests, angewendet auf die gleichen Daten, miteinander verglichen werden, besitzen
die parametrischen Verfahren eine etwas hohere Power, d. h. die Wahrscheinlichkeit einen Fehler 2. Art (Nicht-Ablehnung
einer falschen Nullhypothese) zu begehen, ist etwas geringer (Field 2005).

Die Ausnahmen bilden z. B. die Binomialverteilung oder Poissonverteilung, die jedoch in der vorliegenden Arbeit nicht ange-
wendet werden.
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typ. Nichtparametrische Verfahren stellen keine Bedingungen an eine bestimmte Verteilungs-

funktion und die Daten koénnen auch Ordinalskalenniveau besitzen (Field 2005).

Die Verteilungseigenschaften der Daten wurden mit Hilfe der Tests von Kolmogorov-Smirnoff
untersucht. Dabei wurde getestet, ob die Daten einer Normalverteilung geniigen. Die Unter-
suchung auf Normalverteilung ist insofern von Bedeutung, da sie zur richtigen Auswahl der
geeigneten Tests beitrdgt. Bei dem Kolmogorov-Smirnoff-Test wird iiberpriift, ob die beobach-
teten Daten in der Stichprobe mit den theoretischen Werten der Normalverteilung {iberein-
stimmen oder von ihnen signifikant abweichen (Norusis 2004). Wird folglich beim Kolmogorov-
Smirnoff-Test ein p-Wert kleiner als 5% ermittelt, kann das untersuchte Merkmal nicht als

normalverteilt bezeichnet werden.

Im Rahmen der induktiven Statistik wurden Untersuchungen iiber mogliche Abhingigkeiten und
Zusammenhédnge zwischen den Messwerten mit Hilfe von Korrelationskoeffizienten durchge-
filhrt. Die Nullhypothese besteht in der Annahme, dass kein Zusammenhang vorliegt, d. h. der
Korrelationskoeffizient gleich 0 ist. Wird diese abgelehnt, liegt eine statistisch gesicherte Bezie-
hung zwischen den Variablen vor. Der Korrelationskoeffizient liegt immer zwischen -1 und +1
und gestattet eine Einschitzung, ob der Zusammenhang positiv oder negativ ist, sowie eine
Aussage iiber die Stirke des Zusammenhangs. Gleichzeitig ist jedoch darauf hinzuweisen, dass
der Korrelationskoeffizient keine Aussage iiber die Richtung eines moglichen Zusammenhangs
zwischen den Variablen erlaubt. Ist der Korrelationskoeffizient grofer als |0,8|, spricht man von
einem starken bzw. bei genau |1| von einem perfekten Zusammenhang. Ein Korrelationskoefti-
zient zwischen |0,5] und |0,8| weist auf eine mittel starke Korrelation hin. Eine schwache
Korrelation ist bei einem Korrelationskoeffizienten zwischen 0 und |0,5| vorzufinden (Fahrmeir /
Kiinstler / Pigeot / Tutz 2007). Die Auswahl des jeweils geeigneten Korrelationskoeffizienten
erfolgte ebenfalls auf der Basis des vorliegenden Merkmaltyps und der Erkenntnisse der explora-

tiven Datenanalyse.

Parametrische Verfahren

Zur Untersuchung von Zusammenhéngen zwischen mehreren Merkmalen konnte bei rein metri-
schen, normalverteilten Daten auf den gewohnlichen Korrelationskoeffizienten nach Bravais und

Pearson zuriickgegriffen werden, der sich wie folgt errechnet (Bamberg / Baur 2002):
.o Xy —xy
2 Tr o T2
V&2 =07 -0
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wobei x und y die zu untersuchenden Merkmale sind. Zur Berechnung werden jeweils das
arithmetische Mittel, das quadratische arithmetische Mittel und das gemeinsame arithmetische

Mittel von x und y berechnet und entsprechend ins Verhéltnis gesetzt.

Zur Untersuchung signifikanter Unterschiede von Mittelwerten verschiedener Gruppen wurden
vergleichende Mittelwerttests durchgefiihrt. Paarweise vergleichende t-Tests eignen sich dabei

sehr gut, um auf die Gleichheit zweier Messmethoden zu testen.

Soll nun jedoch im Hinblick auf eine Differenz zwischen zwei Stichproben getestet werden, die
sowohl positiv als auch negativ sein kann, wird tiblicherweise das zweifach einseitige Testver-
fahren nach Schuirmann angewendet (Schuirmann 1987). Es sind zwei Nullhypothesen aufzu-
stellen, dass die mittlere Differenz der Werte, z. B. erhoben mit zwei verschiedenen Mess-
verfahren, kleiner oder gleich einer zuldssigen unteren Schranke und groBer oder gleich einer

zuldssigen oberen Schranke ist:
Hy,: mittlere Differenz < zuldssige negative Differenz

Hy,: mittlere Differenz > zuléssige positive Differenz.

Die Alternativhypothese, die bei der Ablehnung beider Nullhypothesen gilt, stellt demnach

genau den zuldssigen Bereich zwischen der grof3ten negativen und positiven Differenz dar:

H,: zuldssige negative Differenz < mittlere Differenz < zuldssige positive Differenz.

Werden beide Nullhypothesen gleichzeitig verworfen, so kann geschlussfolgert werden, dass
sich die berechnete Differenz der Werte zwischen den Messverfahren mit statistischer Signi-

fikanz im definierten zuldssigen Abweichungsbereich befindet.

Zur Uberpriifung der aufgestellten Hypothesen werden zwei einseitige t-Tests fiir die Differenz
zweier zusammenhingender Stichproben (z. B. Verfahren zur IOD-Messung mittels des Druck-
phosphentonometers Proview™ und des Goldmann-Applanationstonometers bei gleichen Pro-
banden) hinsichtlich der zuldssigen Unter- und Oberschranke der Messabweichung durchgefiihrt.
Da sich beim multiplen Testen der Fehler 1. Art vergrofert, wurde dabei das Verfahren nach
Bonferroni verwendet, um die Einhaltung des Signifikanzniveaus a zu gewdhrleisten. Das
Verfahren nach Bonferroni (auch als a-Adjustierung genannt) hat sich in der Praxis am
weitesten durchgesetzt (z. B. Field 2005). Es korrigiert das Signifikanzniveau (o = 0,05)
entsprechend der Anzahl der durchgefiihrten Einzeltests (n): Bonferroni-korrigiertes Signifikanz-

niveau ¢n¢j = a / n. In jedem einzelnen Test muss dieses korrigierte Signifikanzniveau nach



-40-

Bonferroni nun eingehalten werden, um das erforderliche Testniveau fiir das gesamte Test-

problem sicherzustellen. Entsprechend ist auch das Konfidenzintervall der mittleren Differenz

der Werte anzupassen: 1 — augi=1— o/ n.

Nichtparametrische Verfahren

Bei rein kategorialen Variablen (wie z. B. Geschlecht, positive Glaukomfamilienanamnese, Vor-
handensein kardiovaskuldrer Erkrankungen) erfolgt die Analyse iiber mogliche Zusammenhénge
mit Hilfe von Kontingenztafeln (Kreuztabellen) und durch die Anwendung des y2-Tests. Im Chi-
Quadrat-Test werden die empirisch beobachteten Haufigkeiten mit den erwarteten verglichen.
Die erwarteten Hiufigkeiten sind diejenigen, die auftreten wiirden, wenn zwischen den beiden
Variablen keine Beziehung bestiinde, sie also voneinander unabhingig wiren. Die Teststatistik

fiir den Chi-Quadrat-Test fiir Kreuztabellen errechnet sich aus (Landau / Everitt 2004):

2 (f;—&)
X =ZZ ;

i , wobei f; die Anzahl der beobachteten Fille in der ij-ten Zelle der
Kreuztabelle und e; die unter der Nullhypothese zu erwartenden Fille in der ij-ten Zelle

bezeichnen.

Um den Zusammenhang zwischen zwei metrischen oder ordinalen Variablen zu bestimmen,
wurden Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Berechnet wurde der Rangkorrelationskoeffizient
nach Spearman, da dieser keine Normalverteilung der Daten voraussetzt. Es handelt sich um

einen Spezialfall des Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten nach Bravais und Pearson.

Die Korrelation nach Spearman wird wie folgt ermittelt (Wackerly / Mendenhall / Scheaffer
2002):

6 d;

n-—n wobei n die Anzahl der Paare und d die Rangdifferenz sind.

r,=1-

N

Zwecks Priifung des Zusammenhangs zwischen einer metrischen und einer kategoriellen
Variable wurden Vergleiche der metrischen Werte zwischen den einzelnen unabhingigen Kate-
gorie-Gruppen durchgefiihrt. Waren fiir den Vergleich von Stichproben bzw. Gruppen die
Voraussetzungen filir parametrische Tests nicht erfiillt, wurden nichtparametrische Verfahren
angewendet. Der geeignete Test hierzu ist der Mann-Whitney-Test. Dieser Test basiert auf der
gemeinsamen Rangreihe der beiden zu vergleichenden Stichproben. Bei diesem Priifverfahren

werden nicht die Messwerte selbst, sondern ihre Rangplidtze verwendet. Die Nullhypothese
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besagt, dass es keinen Unterschied zwischen den Verteilungen der Werte der beiden Stichproben

(Gruppen) gibt. Die Teststatistik lautet (Wackerly / Mendenhall / Scheaffer 2002):

U—(nn,/2)

7 =
\/nlnz(nl +n,+1)/12

, wobei n; bzw. n, die Anzahl der Werte in der Stichprobe
(Gruppe) 1 bzw. 2 ist. Dieser Test wurde z. B. beim Vergleich der Augeninnendruckverteilung

zwischen der Kontroll- und Glaukomgruppe eingesetzt.

Fiir den Vergleich zweier verbundener (gepaarter) Stichproben wurde der Wilcoxon-Test ver-
wendet. Dieses Testverfahren beruht auf den Ridngen von Differenzen in den Variablenwerten.

Die Teststatistik lautet dann (Wackerly / Mendenhall / Scheaffer 2002):

T ~[n(n+1)/4]

\/n(n+1)(2n+1)/24 , hierbei entspricht n der Anzahl der Wertepaare und 7" der

Summe der Rénge mit positivem Vorzeichen.

Dieser Test kommt zum Einsatz z. B. beim Vergleich der IOD-Werte, gemessen mit dem Druck-
phosphentonometer Proview™ und dem Goldmann-Tonometer, bei den gleichen Personen einer
Gruppe. Einschrinkend ist darauf hinzuweisen, dass der Wilcoxon-Test sich nur auf einen reinen
Vergleich der beiden Messwerte bezieht. Bei der gleichzeitigen Durchfiihrung mehrerer
Wilcoxon-Tests ist die Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni (g = o / n) entspre-
chend der Anzahl der Einzeltests ebenfalls erforderlich. Die Bonferroni-Korrektur wird beim
bilateralen Vergleich der IOD-Werte sowohl der drei Proview' " -Messungen in der Arztpraxis

als auch der vier Messreihen im Rahmen der Erstellung des Tagesdruckprofils vorgenommen.

Fiir Fragestellungen, bei denen mehr als zwei verbundene (gepaarte) Stichproben zu vergleichen
sind, wurde der Friedman-Test verwendet. Zum Testen dient folgende Priifgrofle (Wackerly /
Mendelhall / Scheaffer 2002):

12 D> R} -3n(k+1)

F; -
nk(k+1) 5 , wobei n die Anzahl der Félle und k£ die Anzahl der Gruppen

spezifiziert. R; stellt die Rangsumme innerhalb der i-ten Gruppe dar.

Dieser Test kommt zum Einsatz z. B. beim Vergleich der Augeninnendruckwerte gemessen mit
dem Druckphosphentonometer Proview™ zu vier Tageszeiten. Ahnlich wie der Wilcoxon-Test
bezieht sich der Friedman-Test lediglich auf einen reinen Vergleich der Messwerte und kann

dabei den Einfluss anderer Faktoren nicht beriicksichtigen.
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Der Trend der Messungen im Tagesverlauf wurde mit Hilfe der Regressionsrechnung untersucht.
Bei der Regressionsanalyse wird der Zusammenhang zwischen einer abhéngigen und einer oder
mehreren unabhingigen Variablen untersucht (Fahrmeir / Kneib / Lang 2007). So wurden hier
die Proview'"-Messwerte (Y) mit Hilfe der Uhrzeit der Messung (t) und der Gruppenzuge-
horigkeit des Probanden zur Kontroll- und Glaukomgruppe (x) erklart. Es ergibt sich folgende

Regressionsgleichung:
Y =0+ px+pt.

Die Koeffizienten f geben dabei Aufschluss iiber das Vorzeichen und iiber die Stirke des
Zusammenhangs. Mit Hilfe der Methode der kleinsten Quadrate werden die Koeffizienten aus

dem vorliegenden Datenmaterial geschétzt.

3.3.3.3 Hypothesen der Studie

Zur Beurteilung der Genauigkeit der Messergebnisse des Druckphosphentonometers Proview' ™
im Vergleich zu den Messergebnissen des Goldmann-Applanationstonometers wurden verglei-
chende Mittelwerttests durchgefiihrt. Es wurde die mittlere Differenz der IOD-Werte gemessen
mit beiden Verfahren auf eine durchschnittliche Abweichung von 3 mmHg getestet. Der Bereich
von £3 mmHg wurde fiir die durchschnittliche Abweichung zwischen den korrespondierenden
IOD-Werten der beiden Tonometrieverfahren als zuldssig angenommen. Diese Annahme basiert
auf den Empfehlungen von Whitacre und Stein, nach deren Ansicht eine klinisch relevante IOD-
Anderung bei den Messungen mit dem Goldmann-Applanationstonometer erst bei einer Diffe-
renz der Messergebnisse von 2 bis 3 mmHg auftritt (Whitacre / Stein 1993). Auch die Ergebnisse
der Studie von Phelps und Phelps zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit des Goldmann-
Applanationstonometers, an der 210 Personen teilgenommen haben, zeigen auf, dass in 70% der
Fille die Messabweichungen zwischen zwei nacheinander im Intervall von ca. 15 Minuten
durchgefiihrten Messungen im Bereich unter 3 mmHg lagen. Diese Autoren sind der Meinung,
dass die IOD-Differenzen zwischen den zwei Messverfahren sogar bis 4 mmHg klinisch
akzeptabel sind (Phelps / Phelps 1976). Mit Hilfe des Schuirmann-Tests (Schuirmann 1987)
wurden fiir das gesamte Probandenkollektiv sowie jeweils fiir die Kontroll- und Glaukom-

gruppen folgende Hypothesen getestet:
Hy: Mittlere Differenz < -3; Hy,: Mittlere Differenz > 3.

Die Alternativhypothese lautet: H,: -3 < Mittlere Differenz < 3.
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Bei einer solchen zweiseitigen Einschrinkung des als zuldssig definierten Abweichungsbereiches
der Messwertdifferenz ist die Alternativhypothese H; nur bei der gleichzeitigen Verwerfung

beider Nullhypothesen Hy; und Hy, zu akzeptieren.

Da die Augeninnendruckwerte im Tagesverlauf deutlichen Schwankungen unterliegen, war es im
Rahmen der Studie angestrebt, diese Schwankungen durch die Messungen mit dem Druck-
phosphentonometer Proview™ zu vier Tageszeiten zu erfassen. Die dabei zu iiberpriifende
Hypothese lautet, dass das Druckphosphentonometer Proview' ™ fiir die Anderungen der Augen-
innendruckwerte im Tagesverlauf robust ist. Des Weiteren wurde der Frage nachgegangen,

inwiefern eine Tendenz der Messwerte vorliegt.

AnschlieBend wurde der Mittelwert der Amplitude der mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ im Tagesverlauf erhobenen Augeninnendruckwerte analysiert. Der durchschnittliche
Unterschied zwischen dem maximalen und minimalen Augeninnendruckwert des Tagesdruck-
profils durfte dabei 5 mmHg in beiden Probandengruppen nicht iiberschreiten. Es wurde somit

folgendes Hypothesenpaar mit Hilfe eines Mittelwerttests tiberpriift:

Hy: Mittlere Amplitude > 5

H,: Mittlere Amplitude < 5.
Die Messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview' " um 17 Uhr wurden vergleichend
fiir eine Beurteilung zwischen einer hduslichen und einer ambulanten Messung in der Augenarzt-
praxis herangezogen. Hierbei sollte herausgefunden werden, ob ein signifikanter Unterschied,
der gleich oder grofer als 3 mmHg ist, zwischen den Messungen mit dem Druckphosphentono-

meter Proview'™ beziiglich der duBeren Bedingungen besteht. Zur Uberpriifung wurde ebenfalls

der Schuirmann-Test herangezogen (Schuirmann 1987).

Mit Hilfe des Schuirmann-Tests wurden folgende Hypothesen getestet:
Hy: Mittlere Differenz < -3; Hy,: Mittlere Differenz > 3.

Die Alternativhypothese lautet: H;: -3 < Mittlere Differenz < 3.

Die Alternativhypothese H; gilt allerdings dann, wenn beide Nullhypothesen Hy und Hp

gleichzeitig abgelehnt werden.

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der durchgefiihrten Studie zur Priifung des prak-

tischen Einsatzes des Druckphosphentonometers Proview' " ausfiihrlich dargestellt und erértert.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakteristik der gesamten Stichprobe und der Probandengruppen

Das gesamte Probandenkollektiv von 150 Studienteilnehmern setzte sich aus 88 Glaukom-
patienten mit medikamentds eingestellten IOD-Werten (Glaukomgruppe) und 62 Probanden

ohne bekanntes Glaukom (Kontrollgruppe) zusammen.

Die untersuchten Kontroll- und Glaukomgruppen unterscheiden sich hinsichtlich der Vertei-
lungen des Alters, des Visus, der Myopie, des Astigmatismus, der Hornhautdickenwerte, des
Vorhandenseins der kardiovaskuldren Erkrankungen, der mit dem Goldmann-Tonometer bei
dem Anamnesetermin gemessenen Augeninnendruckwerte, der Auspridgungen der glaukoma-

tosen Gesichtsfeldbefunde und der Papillenexkavation signifikant voneinander (Tabelle 4).

Das Durchschnittsalter der gesamten Stichprobe betrug 44,04 + 13,353 Jahre. Die Spannbreite
des Alters unter den Studienteilnehmern war grof3 und erstreckte sich vor dem Hintergrund der
festgelegten Zulassungskriterien auf den Bereich zwischen 18 bis 74 Jahren. Somit gelang es im
Rahmen der Studie eine weitgehend reprisentative Stichprobe hinsichtlich der Altersverteilung
zu bilden. Der Mittelwert des Alters lag in der Kontrollgruppe bei 41,194 + 12,342 Jahren,
wiéhrend die Glaukompatienten durchschnittlich etwas élter waren (46,046 + 13,737 Jahre).
Obwohl die Altersverteilungen in den beiden Probandengruppen vergleichbare Spannbreiten
aufwiesen, unterschieden sie sich jedoch signifikant voneinander (p = 0,026). Die Priavalenz der
Glaukomerkrankung nimmt mit dem fortschreitenden Alter zu, was eine Vielzahl der Studien
bestétigt (z. B. Tielsch / Katz / Sommer 1995; Wensor / McCarty / Stanislavsky et al. 1998). In
der hier behandelten Studie war der Grofiteil der Probanden sowohl in der Kontrollgruppe
(82,3%) als auch in der Glaukomgruppe (68,2%) im Alter bis einschlieBlich 54 Jahre, somit ldsst
sich zwar ein signifikanter, jedoch eher gering ausfallender durchschnittlicher Unterschied von

ca. fiinf Jahren zwischen den Probandengruppen erklaren.

Der durchschnittliche Visuswert lag im gesamten Probandenkollektiv bei 0,765 £ 0,15 mit einer
Spannbreite von 0,6 bis 1,0. Dieses Merkmal war in der Kontrollgruppe signifikant besser (0,848
+ 0,143) mit p < 0,001 als in der Glaukomgruppe (0,707 + 0,126). Die unterschiedlichen
Visusverteilungen lassen sich unter anderem auf das hohere Alter in der Glaukomgruppe zuriick-
fiihren, da ein Zusammenhang zwischen sinkender Sehschirfe und zunehmendem Alter, insbe-
sondere ab dem 50. Lebensjahr aufgrund der z. B. altersbedingten Linsentriibungen und der

Alterssichtigkeit besteht (Kanski 2004).
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Hinsichtlich der Myopieverteilung unterscheiden sich die Probandengruppen voneinander
(p = 0,001). Wihrend in der gesamten Stichprobe der Mittelwert -0,778 + 0,764 dpt betrug, war
der in der Kontrollgruppe -0,512 + 0,633 dpt und in der Glaukomgruppe sogar -0,966 = 0,795
dpt. Die Glaukomprivalenz bei den myopisch verdnderten Papillen ist nachgewiesen und auf die
verminderte Durchblutung des Sehnervs durch die Choroidalatrophie bei Kurzsichtigkeit zuriick-

zufiihren (Krieglstein 2008).

Ebenfalls ergab sich in der vorliegenden Studie ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Probandengruppen hinsichtlich der Hornhautdickenwerte (p < 0,001). Wahrend in der
Kontrollgruppe der Mittelwert bei 552,0 £ 5,720 pum lag, war ein signifikant niedrigerer
Mittelwert von 546,341 + 4,683 pum in der Glaukomgruppe vorzufinden. Im gesamten Pro-
bandenkollektiv betrug die durchschnittliche Hornhautdicke 548,680 + 5,832 um. Die ermittel-
ten Werte korrespondieren dabei gut mit den Ergebnissen anderer Studien, die sich mit der
Erforschung der Hornhautdicke bei den Probanden ohne Glaukom und bei den Patienten mit dem
chronischen Offenwinkelglaukom beschiftigten (z. B. Copt / Thomas / Mermoud 1999; Velten /
Bergua / Horn et al. 2000).

Ferner stellen folgende Kriterien wie Astigmatismus (p < 0,001), anamnestisch bekannte kar-
diovaskulédre Erkrankungen (p = 0,008), Augeninnendruckwerte gemessen mit dem Goldmann-
Tonometer beim Anamnesetermin (p = 0,005) sowie die Ausprigungen der glaukomatdsen
Gesichtsfeldbefunde (p < 0,001) und der Papillenexkavation (p < 0,001) weitere signifikante
Unterscheidungsmerkmale zwischen der Kontroll- und Glaukomgruppe mit durchgehend schle-
chteren klinischen Messergebnissen in der Glaukomgruppe dar. Dabei ist zu erwihnen, dass der
fortgeschrittene Grad der glaukomatdsen Papillenexkavation und der glaukomatdsen Gesichts-
feldausfille sowie die hoheren Augeninnendruckwerte bei den Glaukompatienten bereits durch

die Pathogenese dieser Erkrankung erkldrt werden konnen (siehe Abschnitte 2.1.2 und 2.1.3).

Lediglich die Verteilungen der Geschlechtszugehdrigkeit (p = 0,626), der Hyperopie (p = 0,444),
des Vorhandenseins des Glaukoms in der Familienanamnese (p = 0,386) und des Diabetes melli-
tus (p = 0,983) stellen keine statistisch und klinisch signifikanten Unterscheidungsmerkmale der

beiden Gruppen dar.
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Mittelwert + Standardabweichung, CD

Merkmal Kontro!gruppe, GIaukngruppe, Signifikanz, p

n=62 n=88
Geschlecht (m/w), o o o o
Absoluter Wert (Prozentwert) 25 (40,3%) /37 (59,7%) | 39 (44,3%) / 49 (55,7%) 0,626
Alter,

+ +
Mittelwert + Standardabweichung 41,194 £12,342 46,046+ 13,737 0,026
Visus, 0,848 + 0,143 0,707 + 0,126 <0,001
Mittelwert + Standardabweichung ’ ’ ’ ’ ’
Myopic, -0,512+ 0,633 0,966 + 0,795 0,001
Mittelwert + Standardabweichung, dpt ’ ’ ’ ’ ’
Hyperopie,
+
Mittelwert + Standardabweichung, dpt 0,22 + 0,486 0,332+ 0,606 0444
Astigmatismus, 0,186+ 0,217 0,432 40,325 <0,001
Mittelwert + Standardabweichung, dpt ’ ? ? ’ ?
Glaukomfamilienanamnese (Vorhandensein), o o
Absoluter Wert (Prozentwert) 17.27.4%) 30341%) 0,386
Diabetes mellitus (Vorhandensein), o o
Absoluter Wert (Prozentwert) 14 (22,6%) 2022,7%) 0,983
Kardiovaskulire Erkrankungen (Vorhandensein), o o
Absoluter Wert (Prozentwert) 6 0.7%) 24(27.3%) 0,008
Hornhautdicke,
Mittelwert + Standardabweichung, pm 352,000+ 5,720 546,341 4,683 <0,001
Augeninnendruckwerte gem. mit Goldmann-Tonometer bei
dem Anamnesetermin, Mittelwert + Standardabweichung, 15,709 £2,122 16,795 + 2,393 0,005
mmHg
Glaukomatose Gesichtsfeldausfille,*
’ +

Mittelwert + Standardabweichung 0 1477+0,502 <0,001
Papillenexkavation, 0,403 0,078 0,675 + 0,097 <0,001

* Die fur die Studie gewahlten Zulassungsbereiche der glaukomatdsen Gesichtsfeldbefunde schlossen folgende
Stadien ein: Isolierte perizentrale Skotome (Stadium 1) und Bjerrumskotome ohne Fixierpunktbeteiligung (Sta-
dium 2). Die Stadieneinteilung lehnt sich an die Klassifikation von Aulhorn und Harms an (siche Aulhorn / Harms

1967 und Abschnitt 2.1.3, S. 8f)).

Tabelle 4: Vergleichende Charakteristik der Kontroll- und Glaukomgruppen

Bei einer gleichzeitigen Betrachtung aller neun Unterscheidungsmerkmale fillt auf, dass das
Alter und das Vorhandensein der kardiovaskuldren Erkrankungen eine simultane Signifikanz
verhindern (Bonferroni-korrigiertes Signifikanzniveau o,gi = 0,05 / 9 = 0,00555). Denn ihre
jeweilige Signifikanz p ist groBler als o.g. Werden diese beiden Merkmale aus der Betrachtung
entfernt, ergibt sich jedoch eine gemeinschaftlich auftretende Signifikanz der verbleibenden
sieben Merkmale (Bonferroni-korrigiertes Signifikanzniveau o,gi = 0,05 / 7 = 0,00714). Sie
stellen folglich ein gemeinsames Unterscheidungsmerkmalsbiindel zwischen der Kontroll- und

Glaukomgruppe dar, wobei die medizinisch schlechteren Messergebnisse (in Bezug auf die

Hornhautdicke — niedrigere Werte) durchgehend der Glaukomgruppe zuzuordnen sind.
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4.2 Vergleich der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ und dem Goldmann-Applanationstonometer im gesamten
Probandenkollektiv sowie in der Kontroll- und Glaukomgruppe

4.2.1 Drei IOD-Messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview™

26+
Mittelwert = 24,227 + 4,535*
95% Konfidenzint.: [23,266; 25,188]
257 Mittelwert = 23,523 + 4,051*
S 95% Konfidenzint.: [22,664;
T 24,382]
= 24 4 Mittelwert = 22,767 + 4,609*
-‘é £ 95% Konfidenzint.: [22,023; 23,510]
S 23] Mittelwert = 21,987 + 4,096*
g % 95% Konfidenzint.: [21,326; 22,648]
Qe
g 2 sl Mittelwert = 22,989 * 4,316*
o O 95% Konfidenzint.: [22,074; 23,903]
ek
o % Mittelwert = 20,694 + 3,886*
=S 214 95% Konfidenzint.: [19,707; 21,680]
D' 5 Mittelwert = 21,340 + 4,291*
o) 6—_ 95% Konfidentin.: [20,648; 22,032] Mittelwert = 19,807 + 3,051*
- £ 20 95% Konfidenzint.: [19,032; 20,581]
[}
°
194 Mittelwert =19 + 2,986*
95% Konfidenzint.: [18,242; 19,758]
18-
T - T T
Probandenkollektiv Kontroligruppe Glaukomgruppe
(n=150) (n=62) (n=88)
. ) Probandengruppen = 1. Proview-Messung
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== 3. Proview-Messung
40
Median = 22 Median = 21 Median =23  Median = 23
35 mm- = 1314 °  Min. =10 Min.=13  ° Min. =10
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i
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Abbildung 11: Verteilungen der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™™ im gesamten Probandenkollektiv sowie in der Kontroll- und
Glaukomgruppe
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Aus der deskriptiven Auswertung ist ersichtlich, dass die Mittelwerte der drei IOD-Messungen
mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ sowohl im gesamten Probandenkollektiv als auch
in der Kontroll- und Glaukomgruppe im Einzelnen stetig in einem linearen Verlauf abnehmen,
wobei in der Kontrollgruppe auch die Varianz der Messergebnisse ebenfalls deutlich sinkt.
Aquivalente Beobachtungen in der Kontrollgruppe gelten auch fiir die Medianwerte. In der
Glaukomgruppe bleibt die Streuung relativ konstant und stets hoher als in der Kontrollgruppe
(Abbildung 11). Der Mann-Whitney-Test belegt, dass die Ergebnisse aller drei Proview'"-
Messungen sich signifikant zwischen den Probandengruppen unterscheiden (p < 0,001) und
somit die Unterschiede zwischen den einzelnen Proview'“-Messungen nicht auf zufillige

Messabweichungen zuriickzufiihren sind.

Der Friedman-Test zeigt, dass es zwischen den drei wiederholten Messungen mit dem
Druckphosphentonometer Proview' ™ sowohl im gesamten Pobandenkollektiv als auch in jeder
der beiden Probandengruppen signifikante Unterschiede gibt: Der p-Wert ist kleiner als 0,001.
Die anschlieBenden paarweise durchgefiihrten Bonferroni-korrigierten Wilcoxon-Tests (0agj =

0,05 /3 =0,0167) bestétigen ebenfalls hochsignifikante Unterschiede (p <= 0,003).

IOD-Messungen mit dem Proview-Tonometer Gesamtes Probandenkollektiv Kontrollgruppe Glaukomgruppe
und Goldmann-Tonometer im gesamten (n=150) (n=62) (n=88)

Probandenkollglgl\:ksoon\:v;ij;pd;n Kontroll-und Mittlerer Rang S)ir;gifgvls%z Mittlerer Rang ;)ir;gifgé?]z Mittlerer Rang S)E'isntgifgégnz
1. Messung mit dem Proview-Tonometer 3,91 1 3,99 1 3,85 1
2. Messung mit dem Proview-Tonometer 3,44 2 3,41 2 3,47 2
3. Messung mit dem Proview-Tonometer 2,94 4 2,83 4 3,02 3
!\I_/I(i)trt]ilng:jer drei Messungen mit dem Proview- 3,42 3 3,35 3 347 2
Messung mit dem Goldmann-Tonometer 1,28 5 1,41 5 1,19 4

Tabelle 5: Rangvarianzanalyse nach Friedman fiir drei |IOD-Proview'-Messungen, ihre
Mittelwerteverteilung und fur die IOD-Goldmann-Messung im gesamten
Probandenkollektiv sowie in der Kontroll- und Glaukomgruppe

Die Rangvarianzanalyse nach Friedman liefert die Rangordnung fiir die einzelnen Messungen
mit dem Druckphosphentonometer Proview'", deren Mittelwerteverteilung und die Messung mit
dem Goldmann-Tonometer’, wobei dem hoheren mittleren Rang eine hdhere Position
zugewiesen wird (sieche Tabelle 5). Es ist erkennbar, dass die mittleren Rénge aller drei Messun-
gen mit dem Druckphosphentonometer Proview'" sowie der mittlere Rang ihrer Mittelwerte-

verteilung den mittleren Rang der Goldmann-Messung deutlich iibersteigen. Der mittlere Rang

7 Die Charakteristiken der Mittelwerteverteilung der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ und

der Verteilung der IOD-Werte gemessen mit dem Goldmann-Tonometer werden im Abschnitt 4.2.2, S. 50ff. detailliert
erldutert.
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der 3. Proview ™-Messung ist im Vergleich zu den ersten beiden Messungen sowie zur Mittel-
werteverteilung aller drei Messungen mit diesem Tonometer am kleinsten, weist somit eine
niedrigere Position auf und liegt am néchsten zur Goldmann-Messung. Dennoch ist eine mehr als
doppelte Abweichung zwischen diesen beiden Rangwerten festzustellen. Die Rangfolgen der
IOD-Messungen entsprechen in den beiden Gruppen der Rangfolge im gesamten Probanden-
kollektiv, mit der Ausnahme der gleichen Rangfolge der 2. Proview'"-Messung und der Mittel-

werteverteilung dieser drei Messungen in der Glaukomgruppe.

1. Proview- | 2.Proview- | 3.Proview- | Mittelwertderdrei | Goldmann-
Messung Messung Messung Proview- Messung
Einzelmessungen
Korrelationskoeffizient 1,000 ,708** ,780** ,896™* ,246™
1. Proview-Messung . -
Sig. (2-seitig) . ,000 ,000 ,000 ,002
Korrelationskoeffizient ,708** 1,000 ,837** ,908** ,292**
2. Proview-Messung . -,
Sig. (2-seitig) ,000 . ,000 ,000 ,000
Korrelationskoeffizient ,780** ,837** 1,000 ,948** ,330**
3. Proview-Messung . .
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 . ,000 ,000
Mittelwert der drei Korrelationskoeffizient ,896™ ,908™ ,948™ 1,000 ,315*
Proview-Einzelmessungen  Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 . ,000
Korrelationskoeffizient ,246™* ,292** ,330"* , 315" 1,000
Goldmann-Messung . -
Sig. (2-seitig) ,002 ,000 ,000 ,000

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

1. Proview- | 2. Proview- 3. Proview- | Mittelwert der drei | Goldmann-
Messung Messung Messung Proview- Messung
Einzelmessungen
] Korrelationskoeffizient 1,000 ,582** ,648** ,848** ,154
1. Proview-Messung Sig. (2-seitig) . ,000 ,000 ,000 231
. Korrelationskoeffizient ,582** 1,000 ,730** ,862** ,234
2. Proview-Messung Sig. (2-seitig) ,000 . ,000 ,000 067
) Korrelationskoeffizient ,648** ,730** 1,000 ,892* ,364**
3. Proview-Messung Sig. (2-seitig) 000 000 . 000 004
Mittelwert der drei Korrelationskoeffizient ,848** ,862** ,892** 1,000 ,296*
Proview-Einzelmessungen Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 . ,019
Korrelationskoeffizient ,154 ,234 ,364* ,296* 1,000
Goldmann-Messung Sig. (2-seitig) 231 067 ,004 019

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

1. Proview- 2. Proview- 3. Proview- | Mittelwert der drei | Goldmann-
Messung Messung Messung Proview- Messung
Einzelmessungen
. Korrelationskoeffizient 1,000 ,716** ,802** ,903** ,223*
1. Proview-Messung . .
Sig. (2-seitig) . ,000 ,000 ,000 ,037
Korrelationskoeffizient 716 1,000 ,829** ,898** ,250*
2. Proview-Messung . i
Sig. (2-seitig) ,000 . ,000 ,000 ,019
. Korrelationskoeffizient ,802** ,829** 1,000 ,951** ,253*
3. Proview-Messung . i
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 . ,000 ,017
Mittelwert der drei Korrelationskoeffizient ,903* ,898™* ,951* 1,000 ,252*
Proview-Einzelmessungen Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 . ,018
Korrelationskoeffizient ,223* ,250*% ,253* ,252% 1,000
Goldmann-Messung . i
Sig. (2-seitig) ,037 ,019 ,017 ,018

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 6: Korrelationen zwischen den 10OD-Werten der einzelnen ProviewTM-Messungen,
ihren Mittelwerten und den IOD-Werten der Goldmann-Messung im gesamten
Probandenkollektiv (oben), in der Kontrollgruppe (mittig) und der
Glaukomgruppe (unten)
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Die Korrelationen der IOD-Werteverteilungen verhalten sich bei der Betrachtung der einzelnen
Gruppen édhnlich zu den ermittelten Korrelationen der gemessenen 10D-Werte im gesamten
Probandenkollektiv, also die IOD-Werte einzelner Proview' "-Messungen korrelieren signifikant
(p < 0,001) und mittel stark bis stark zueinander (siche Tabelle 6). Die einzelnen Korrelations-
koeffizienten im gesamten Probandenkollektiv liegen zwischen r = 0,708 und r = 0,837, wobei
die stirkste Korrelation zwischen der 2. und 3. Messung vorzufinden ist. Die Mittelwertevertei-
lung dieser drei Messungen weist jeweils eine signifikante sehr hohe Korrelation mit den drei
Einzelmessungen mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ auf, wobei die 3. Proview'™-
Messung den meisten Erkldrungsgehalt beinhaltet (r = 0,948). Bezogen auf die Goldmann-
Messung ist eine signifikante, aber nur schwache Korrelation festzustellen. Sie liegt zwischen
0,246 und 0,330, wobei ebenfalls die 3. ProviewTM—Messung den stdrksten Zusammenhang mit
der Goldmann-Messung erkennen ldsst. In der Kontrollgruppe liegen die Korrelationskoeftizien-
ten der einzelnen ProviewTM-Messungen im Bereich zwischen r = 0,582 und r = 0,73, in der
Glaukomgruppe respektive zwischen r = 0,716 und r = 0,829. Sowohl in der Kontroll- als auch
in der Glaukomgruppe liegt die hochste Korrelation mit den IOD-Werten gemessen mit
Goldmann-Tonometer ebenfalls bei der 3. Proview "-Messung vor (r = 0,364 bzw. r = 0,253).
Diese eher schwachen Zusammenhénge zwischen den Messwerten der unterschiedlichen Tono-

metriemethoden bleiben jedoch stets signifikant von Null verschieden.

4.2.2 Vergleich der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ (3. Messung und Mittelwerte der drei Einzelmessungen) und dem
Goldmann-Tonometer im gesamten Probandenkollektiv

Die IOD-Werte der 3. Proview' “-Messung und der Goldmann-Messung weisen signifikante
Unterschiede auf (Wilcoxon-Test: p < 0,001). Dies zeigt sich auch in der Differenz dieser beiden
Messungen, die im Mittel 4,91 mmHg betrigt und signifikant verschieden von Null ist (t-Test fiir
eine Stichprobe: p < 0,001). Die Differenz zwischen den IOD-Werten beider Messmethoden
schwankt stark zwischen -6 und 18 mmHg mit einer Standardabweichung von 4,25 mmHg (siehe
Abbildung 12). Fast 89% der Differenzwerte fallen jedoch in ein deutlich geringeres Intervall
von 0 bis 11 mmHg. Innerhalb der als zuldssig angesehenen Grenzen zwischen -3 und 3 mmHg

konzentrieren sich immerhin noch 40% der Falle.

Die IOD-Mittelwerte der drei Proview'"-Messungen und die IOD-Werte der Goldmann-Mes-
sung weisen ebenfalls signifikante Unterschiede auf (Wilcoxon-Test: p < 0,001). Der Mittelwert
der Differenz dieser beiden Messverfahren betrdgt hier 5,53 mmHg und ist signifikant

verschieden von Null (t-Test fiir eine Stichprobe: p < 0,001). Die Differenz der Messwerte
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unterliegt gleichzeitig einer starken Schwankung von -5 bis 19 mmHg mit einer Standard-
abweichung von 4,12 mmHg (siche Abbildung 12). Uber 85% der Fille sind jedoch in einem
weitaus geringeren Intervall von 0 bis 10 mmHg zu finden. Der zuldssige Toleranzbereich von -3

bis 3 mmHg enthélt lediglich nur noch 34% der Differenzwerte.

22 Mittelwert = 21,953 + 4,113*
95% Konfidenzint.: [21,29; 22,617]
20| Mittelwert = 21,34 + 4,291*

95% Konfidenzint.: [20,648; 22,032]

18
16
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Abbildung 12: Verteilungen der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ und dem Goldmann-Tonometer sowie der Differenzen dieser
IOD-Werte im gesamten Probandenkollektiv
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Zur Priifung des Ubereinstimmungsgrades der beiden Messmethoden zum einen zwischen der 3.
Messung mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ und der Goldmann-Messung und zum
anderen zwischen den Mittelwerten der drei Proview' " Messungen und der Goldmann-Messung
wird das statistische Verfahren nach Bland und Altman angewendet (zur Beschreibung des
Verfahrens siehe Abschnitt 3.3.3.1, S. 37). Neben der mittleren Differenz der [OD-Werte jeweils
zweier Messmethoden werden in einem entsprechenden Streudiagramm, welches die Differen-
zen der Messwerte aus den beiden Methoden auf der y-Achse gegen die Mittelwerte der mit den
beiden Methoden gemessenen Werte fiir jeden Probanden auf der x-Achse aufzeigt, die Grenzen
des Ubereinstimmungsbereiches zwischen den beiden Messverfahren, sogenannte Limits of
Agreement, eingezeichnet. Die Limits of Agreement bezeichnen 95%-Konfidenzbdnder und
berechnen sich aus der Formel: Mittelwert der Differenzen der IOD-Werte beider Messmethoden

+ 2 x Standardabweichung.
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Mittelwerte der IOD-Werte beider Messmethoden (3. Messung Mittelwerte der IOD-Werte beider Messmethoden (Mittelwerte
mit dem Proview-Tonometer und Messung mit dem der drei IOD-Messungen mit dem Proview-Tonometer und 10D-
Goldmann-Tonometer), [mm Hg] Messung mit dem Goldmann-Tonometer), [mm Hg]
Mittelwert der Differenz Mittelwert der Differenz
-~ ~ 95% Konfidenzbénder === 95% Konfidenzbander
(Mittelwert + 2xStandardabweichung) (Mittelwert + 2xStandardabweichung)

Abbildung 13: Bland-Altman-Diagramme: 3. |IOD-Proview"™-Messung und 10D-
Goldmann-Messung (links) sowie Mittelwerte der drei IOD-Proview™™-
Messungen und die IOD-Goldmann-Messung (rechts)

Die Differenzen der IOD-Werte zwischen der 3. Proview " -Messung und der Goldmann-
Messung weisen eine eindeutig positive Tendenz auf (89,3% der Differenzwerte liegen oberhalb
0 mmHg), wobei die mittlere Differenz 4,91 mmHg betrdgt. Daraus folgt, dass das Druckphos-
phentonometer Proview' " systematisch hoher als das Goldmann-Tonometer misst. Die meisten
der Differenzwerte (95,3%) liegen innerhalb des Ubereinstimmungsbereichs mit den 95%-Konfi-
denzbindern (-3,58 mmHg; 13,41 mmHg). Die doppelte Standardabweichung der Differenz
belduft sich dabei auf 8,5 mmHg. Ausreifler unter den Mittelwerten der beiden Messmethoden
treten eher im Bereich oberhalb des oberen Konfidenzbands der Differenzen auf (siehe

Abbildung 13, links).



-53.-

Die Differenzen zwischen den Mittelwerten von drei Proview' V-Messungen und der Goldmann-
Messung weisen ebenfalls bei einer geschétzten mittleren Differenz von 5,53 mmHg eine
eindeutig positive Tendenz auf (92% der Differenzwerte liegen oberhalb 0 mmHg). Dies
bedeutet, dass die IOD-Mittelwerte erhoben mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™
systematisch hoher sind als die IOD-Werte gemessen mit dem Goldmann-Tonometer. Das
Bland-Altman-Diagramm zeigt weiterhin, dass die meisten Beobachtungen (94%) innerhalb der
95%-Konfidenzbinder (-2,72 mmHg; 13,77 mmHg) liegen, wobei die doppelte Standard-
abweichung der Differenz 8,25 mmHg ist. Ausreiler unter den Mittelwerten der IOD-Werte,
gemessen mit diesen beiden Tonometern, kommen iiberwiegend im Bereich oberhalb des oberen

Konfidenzbands der Differenzen vor (sieche Abbildung 13, rechts).

3. Proview- | Mittelwert der drei | Goldmann- Differenz der 3. Differenz Mittelwert der
Messung Proview-Einzel- Messung Proview-Messung drei Proview-Einzel-
messungen und Goldmann- messungen und
Messung Goldmann-Messung

Korrelationskoeffizient ok ok - o
3. Proview-Messung 1,000 ,948 ,330 ,781 ;715

Sig. (2-seitig) . ,000 ,000 ,000 ,000

- . Korrelationskoeffizient 948 1,000 315 728 770"
Mittelwert der drei
Proview-Einzelmessungen Sig. (2-seitig)
,000 . ,000 ,000 ,000

Korrelationskoeffizient - - - ok
Goldmann-Messung ,330 ,315 1,000 -,230 -,262

Sig. (2-seitig) ,000 ,000 . ,005 ,001
Differenz 3. Proview-Messung ~ "orrelationskoeffizient - g 1. 728" -,230% 1,000 934
und Goldmann-Messung . »

Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,005 . ,000
Differenz Mittelwert der drei Korrelationskoeffizient "~ - o *r
Proview- Einzelmessungen 715 770 -262 1934 1,000
und Goldmann-Messung Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,001 ,000

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 7: Korrelationen zwischen den 10D-Werten gemessen mit dem Druckphos-
phentonometer Proview™ und dem Goldmann-Tonometer sowie zwischen den
Differenzen dieser IOD-Werte im gesamten Probandenkollektiv

Zwischen den IOD-Werten erhoben bei der 3. Proview'V-Messung und der Goldmann-Messung
besteht eine signifikante positive, jedoch schwache Korrelation (r = 0,330). Ein hoher Messwert
einer Methode bedeutet bei gleichem Probanden nicht zwangsweise einen hohen Messwert der
anderen Methode. Des Weiteren korrelieren die IOD-Werte der beiden Messungen signifikant
mit deren Differenz. Die Korrelation der IOD-Differenzen zwischen den Messverfahren zu IOD-
Werten der 3. Proview'™-Messung ist dennoch mit r = 0,781 deutlich héher als zu IOD-Werten
der Goldmann-Messung (negative schwache Korrelation, r = -0,230), siche Tabelle 7. Diese
Schieflage hinsichtlich des Einflusses der Messwerte auf die Differenzen deutet darauf hin, dass
die Hohe der Differenz zwischen beiden Messverfahren hauptsichlich von den mit dem

Druckphosphentonometer Proview ™ gemessenen IOD-Werten gesteuert wird.
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Zwischen den IOD-Mittelwerten der drei Proview'“-Messungen und den IOD-Werten der
Goldmann-Messung ist zwar eine signifikante, jedoch noch schwichere Korrelation vorzufinden
(r =0,315). Die beiden IOD-Werteverteilungen weisen dhnliche Tendenzen bei den Zusammen-
hingen mit ihren Differenzen auf, wie dies bei der 3. Proview' “-Messung der Fall ist. Wihrend
die Korrelation der Differenzwerte der beiden Messverfahren zu den Mittelwerten der drei
Messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview ™ positiv ist und mit r = 0,770 eine
relativ hohe Auspridgung hat, ist zu den Goldmann-Werten lediglich eine schwache negative
Korrelation vorzufinden (r = -0,262). Dieser Unterschied hinsichtlich des Einflusses der IOD-
Messwerte auf ihre Differenzen weist auch hier darauf hin, dass die Hohe der Differenz
zwischen beiden Verfahren vornehmlich auf die Werte erhoben mit dem Druckphosphen-

. ™ . . .
tonometer Proview  zuruckzufiihren ist.

Entsprechend den im Abschnitt 3.3.3.3, S. 42 formulierten Hypothesen ist zu priifen, ob die
mittlere Differenz der mit den untersuchten Messmethoden erhobenen IOD-Werte innerhalb der
in dieser Arbeit als zuldssig definierten durchschnittlichen Abweichung zwischen den korrespon-
dierenden IOD-Werten beider Messverfahren von = 3 mmHg liegt. Dabei betrdgt das
Bonferroni-korrigierte Signifikanzniveau a,gi = 0,05 / 2 = 0,025 (zum Korrekturverfahren nach
Bonferroni siche Abschnitt 3.3.3.2, S. 39f.). Dies ist sowohl fiir die 3. Proview " -Messung als

auch fiir die Mittelwerte der drei Messungen mit diesem Tonometer durchzufiihren.

Die Differenz zwischen der 3. Messung mit dem Druckphosphentonometer Proview™ und der
Goldmann-Messung: Der t-Test fiir eine Stichprobe ergab, dass mit einer sehr hohen Signifikanz
(p < 0,001) die mittlere Differenz der IOD-Werte groBler als -3 mmHg, aber auch grofler als 3
mmHg ist. Dadurch kann nur eine der beiden Nullhypothesen (Hy;) abgelehnt werden (Hy;:
Mittlere Differenz < -3 mmHg; Hy,: Mittlere Differenz > 3 mmHg). Somit kann die Alternativ-
hypothese H;: -3 mmHg < Mittlere Differenz < 3 mmHg nicht akzeptiert werden. Es kann
folglich nicht von einer mittleren Differenz zwischen -3 und 3 mmHg ausgegangen werden. Das
95%-Konfidenzintervall der Differenz betrdgt [4,2276 mmHg; 5,5991 mmHg] und fillt somit
nicht in den iiberpriifbaren Bereich. Das 97,5%-Konfidenzintervall der Differenz, entsprechend

der Bonferroni-Korrektur, belduft sich auf [4,1275 mmHg; 5,6991 mmHg].

Die Differenz zwischen den Mittelwerten der drei Messungen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ und den IOD-Werten gemessen mit dem Goldmann-Tonometer: Der t-Test fiir eine
Stichprobe ergab, dass mit einer sehr hohen Signifikanz (p < 0,001) die mittlere Differenz der
IOD-Werte grofer als -3 mmHg, aber auch groBer als 3 mmHg ist. Dadurch kann auch hier nur
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die Nullhypothese Hy; abgelehnt werden. Somit kann die Alternativhypothese H;: -3 mmHg <
Mittlere Differenz < 3 mmHg ebenfalls nicht akzeptiert werden. Es lésst sich folglich nicht von
einer mittleren Differenz zwischen -3 und 3 mmHg ausgehen. Das 95%-Konfidenzintervall der
Differenz betriagt [4,8614 mmHg; 6,1919 mmHg] und fillt somit nicht in den iiberpriifbaren
Bereich. Das 97,5%-Konfidenzintervall der Differenz, entsprechend der Bonferroni-Korrektur,

liegt im Bereich [4,7643 mmHg; 6,2890 mmHg].

Aufgrund der stirkeren Korrelation und besseren Ubereinstimmung zwischen den I0D-Werten
der Goldmann-Messung und der 3. Messung mit dem Druckphosphentonometer Proview'™
sowohl im gesamten Probandenkollektiv als auch jeweils in der Kontroll- und Glaukomgruppe
werden in die weitere Analyse im Rahmen dieser Arbeit durchgehend die Ergebnisse der 3. Mes-
sung mit dem Druckphosphentonometer Proview'" einbezogen. Diese Entscheidung erfolgte
unter weitgehendem Ausschluss einer moglichen Volumenverschiebung in den vorderen Augen-
abschnitten begriindet durch die Festlegung der ausreichenden Zeitintervalle zwischen den
Proview ™-Einzelmessungen (siche Abschnitt 3.3.1, S. 28) und unter der Annahme der statt-
gefundenen Lern- und Gewdohnungseffekte bei den Studienteilnehmern (siche auch Abschnitt
5.1, S. 84). Durch stirkere Strukturen und Zusammenhinge und weniger schwankungsintensive
Messergebnisse lassen sich im weiteren Verlauf der Untersuchung dadurch gesichertere Aus-

sagen und verlésslichere Ergebnisse erzielen.

4.2.3 Vergleich der IOD-Werte der 3. Messung mit dem Druckphosphentonometer
Proview ™ und der Messung mit dem Goldmann-Tonometer in der Kontroll-
und Glaukomgruppe

Entsprechend dem Mann-Whitney-Test unterscheiden sich die IOD-Werte gemessen mit dem
Druckphosphentonometer Proview™ (p < 0,001) und dem Goldmann-Tonometer (p = 0,021)
genauso wie deren Differenzen (p < 0,001) signifikant zwischen den Kontroll- und Glaukom-
gruppen. Wihrend die IOD-Mittelwerte der 3. Proview'“-Messung zwischen den beiden
Gruppen um ca. 3,9 mmHg voneinander abweichen, féllt der Unterschied bei den Mittelwerten
der Goldmann-Messung deutlich geringer aus, um ca. 1 mmHg. Sowohl die IOD-Werte gemes-
sen mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ als auch solche gemessen mit dem Goldmann-
Tonometer sowie die Differenzen zwischen den beiden Messverfahren sind in der Glaukom-

gruppe grofler als in der Kontrollgruppe (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Verteilungen der IOD-Werte der Proview' - und Goldmann-Messungen
sowie der Differenzen dieser IOD-Werte in der Kontroll- und
Glaukomgruppe

Sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Glaukomgruppe unterscheiden sich die Ergebnisse
der IOD-Messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview'" und dem Goldmann-
Tonometer signifikant voneinander (Wilcoxon-Test, jeweils p < 0,001), wodurch eine von Null
verschiedene Differenz zwischen den Ergebnissen zu erwarten ist. In der Kontrollgruppe
betragen die durchschnittliche IOD-Differenz zwischen den beiden Messverfahren 3,18 + 3,08
mmHg und der Median 3 mmHg und liegen somit dicht am Toleranzbereich von + 3 mmHg. Im
Gegensatz hierzu sind in der Glaukomgruppe die durchschnittliche IOD-Differenz mit 6,14 +
4,54 mmHg und der Median von 6 mmHg deutlich aulerhalb des Toleranzbereichs zu finden.

Tatsdchlich fallen 55% aller IOD-Differenzen in der Kontrollgruppe in diesen Bereich. Fast 89%
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der I0OD-Differenzen erstrecken sich jedoch in einem Intervall von -3 bis 6 mmHg. Bei den
Glaukompatienten sind diesem Bereich lediglich 29,5% aller I0OD-Differenzen zuzuordnen.
Nahezu 90% der Fille liegen in einem Intervall von -4 bis 11 mmHg. Der Unterschied zwischen
den Gruppen wird auch an der gesamten Spannweite der Differenz der IOD-Werte deutlich, die
in der Glaukomgruppe (-6 mmHg; 18 mmHg) um 7 mmHg gréBer als in der Kontrollgruppe (-4
mmHg; 13 mmHg) ist (sieche Abbildung 14).

Hinsichtlich der Ubereinstimmung der Ergebnisse von beiden Messverfahren zeigt das Bland-
Altman-Diagramm fiir die Kontrollgruppe (Abbildung 15, links), dass die meisten Beobach-
tungen (92%) innerhalb der 95%-Konfidenzbédnder (-2,974 mmHg; 9,329 mmHg) zu finden sind.
Die doppelte Standardabweichung der Differenz belduft sich dabei auf 6,16 mmHg. Ausreifler
unter den Mittelwerten der IOD-Werte von beiden Messverfahren treten hauptsdchlich im
Bereich oberhalb des oberen Konfidenzbands der Differenz auf. Im Bland-Altman-Diagramm fiir
die Glaukomgruppe (Abbildung 15, rechts) ist zu erkennen, dass die meisten Beobachtungen
(95,4%) innerhalb der 95%-Konfidenzbinder (-2,952 mmHg; 15,224 mmHg) liegen. Die
doppelte Standardabweichung der Differenz betrdgt 9,08 mmHg. Im Gegensatz zur Kontroll-
gruppe kommen in der Glaukomgruppe die AusreiBer unter den Mittelwerten der Proview'™-
und Goldmann-Messungen nicht nur oberhalb, sondern auch unterhalb der Konfidenzbander der
Differenz vor. Sowohl in der Kontroll- als auch in der Glaukomgruppe weisen jedoch die Diffe-
renzen der Beobachtungen jeweils eine eindeutige positive Tendenz auf. Dies bedeutet, dass die

M

Phosphen-Tonometrie mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ in den beiden Gruppen

systematisch hoher als die Applanations-Tonometrie mit dem Goldmann-Tonometer misst.
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Abbildung 15: Bland-Altman-Diagramme: Proview' V- und Goldmann-Messungen in der
Kontrollgruppe (links) und in der Glaukomgruppe (rechts)
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Sowohl in der Kontroll- als auch in der Glaukomgruppe korrelieren die Ergebnisse der 3. Mes-
sung mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ mit den Differenzen der Ergebnisse beider
Messmethoden (3. Messung mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ und Goldmann-
Messung) mittel stark mit einem signifikanten Korrelationskoeffizienten von r = 0,717 in der
Kontrollgruppe respektive r = 0,767 in der Glaukomgruppe. Dies bedeutet, dass bei einem grofie-
ren IOD-Wert der 3. Messung mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ auch die entspre-
chende Differenz zwischen den beiden Messverfahren steigt. Die Korrelation der Ergebnisse der
3. Messung mit diesem Tonometer zu den Goldmann-Werten ist dagegen in beiden Gruppen
zwar signifikant, allerdings eher moderat ausgeprigt, wobei der Korrelationskoeffizient in der
Kontrollgruppe etwas grofler (r = 0,364) als in der Glaukomgruppe (r = 0,253) ist. Folglich
ziehen hohe Proview'™-Messwerte nicht zwangsliufig hohe Goldmann-Werte nach sich. Ahnli-
ches gilt auch fiir den Einfluss der Goldmann-Werte auf die Differenz. Mit einer Korrelation von
r = -0,316 in der Kontrollgruppe und r = -0,310 in der Glaukomgruppe ist diese zwar noch
signifikant, hat aber nur einen schwachen negativen Einfluss auf die Differenz. Die Hohe der
Differenz hingt folglich hauptsidchlich von der Auspriagung der mit dem Druckphosphentono-

meter Proview'™ erhobenen Werte ab (siche Tabelle 8).

3. Proview- Goldmann- Differenz der 3.
Messung Messung Proview-Messung und
Goldmann-Messung
Korrelationskoeffizient 1,000 ,364** 717
3. Proview-Messung ) .
Sig. (2-seitig) . ,004 ,000
Korrelationskoeffizient ,364** 1,000 -,316*
Goldmann-Messung ) .
Sig. (2-seitig) ,004 . ,012
Differenz der 3. Proview-Messung ~ Korrelationskoeffizient 717 -,316* 1,000
und Goldmann-Messung Sig. (2-seitig) ,000 ,012
**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
3. Proview- Goldmann- Differenz der 3.
Messung Messung Proview-Messung und
Goldmann-Messung
] Korrelationskoeffizient 1,000 ,253* 767"
3. Proview-Messung . .
Sig. (2-seitig) . ,017 ,000
Korrelationskoeffizient ,253* 1,000 -,310**
Goldmann-Messung ) "
Sig. (2-seitig) ,017 . ,003
Differenz der 3. Proview-Messung ~ Korrelationskoeffizient 767" -310™ 1,000
und Goldmann-Messung Sig. (2-seitig) ,000 ,003

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 8: Korrelationen zwischen den 10D-Werten der Proview™- und Goldmann-
Messungen sowie zwischen den Differenzen dieser IOD-Werte in der
Kontrollgruppe (oben) und in der Glaukomgruppe (unten)
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Ferner ist geméf den im Abschnitt 3.3.3.3, S. 42 formulierten Hypothesen zu priifen, ob die mitt-
lere Differenz der mit den untersuchten Messmethoden erhobenen I0D-Werte in jeder Proban-
dengruppe innerhalb der in dieser Arbeit als zuléssig definierten durchschnittlichen Abweichung

zwischen den korrespondierenden IOD-Werten beider Messverfahren von + 3 mmHg liegt.

Die Differenz zwischen der 3. Proview™-Messung und der Goldmann-Messung in der Kontroll-
gruppe: Die mittlere Differenz der Messwerte ist nach dem t-Test fiir eine Stichprobe mit sehr
hoher Signifikanz grofer als -3 mmHg (p < 0,001), allerdings nicht signifikant verschieden von 3
mmHg (p = 0,651). So kann folglich eine mittlere Differenz kleiner als 3 mmHg nicht ausge-
schlossen werden. Das 95%- bzw. 97,5%- Konfidenzintervall der Differenz betrigt [2,3963
mmHg; 3,9585 mmHg] bzw. [2,2798 mmHg; 4,0751 mmHg] und fillt somit jeweils teilweise in
den iiberpriifbaren Bereich. Dadurch kann die Nullhypothese Hy; klar abgelehnt werden (Hy;:
Mittlere Differenz < -3 mmHg). Hinsichtlich der zweiten Nullhypothese Hy, (Hoo: Mittlere Diffe-
renz > 3 mmHg) lésst sich jedoch kein eindeutiges Votum treffen. Somit kann die Alternativ-
hypothese H;: -3 mmHg < Mittlere Differenz < 3 mmHg weder abgelehnt noch akzeptiert wer-
den. Die mittlere Differenz der Messwerte ist jedoch signifikant verschieden von 4 mmHg (p =

0,019). Es ist folglich von einer mittleren Differenz zwischen -3 und 4 mmHg auszugehen.

Die Differenz zwischen der 3. Proview™- und der Goldmann-Messung in der Glaukomgruppe:
Der t-Test flir eine Stichprobe ergab, dass die mittlere Differenz der Messwerte mit sehr hoher
Signifikanz groBer als -3 mmHg und gleichzeitig jedoch groBer als 3 mmHg ist (jeweils p <
0,001). Es kann folglich nicht von einer mittleren Differenz zwischen -3 und 3 mmHg ausgegan-
gen werden. Das 95%- bzw. 97,5%-Konfidenzintervall der Differenz betrigt [5,1736 mmHg;
7,0991 mmHg] bzw. [5,0315 mmHg; 7,2412 mmHg] und fillt somit jeweils nicht in den iiber-
priifbaren Bereich. Dadurch ldsst sich nur eine der beiden Nullhypothesen Hy; ablehnen (Ho;:
Mittlere Differenz < -3 mmHg; Hy,: Mittlere Differenz > 3 mmHg). Somit kann die Alternativ-
hypothese H;: -3 mmHg < Mittlere Differenz < 3 mmHg nicht akzeptiert werden. Mit hoher Sig-
nifikanz (p < 0,001) ist die mittlere Differenz der Messwerte verschieden von 4 mmHg. Es kann

folglich auch nicht von einer mittleren Differenz zwischen -3 und 4 mmHg ausgegangen werden.

Der starke signifikante Unterschied der Mittelwerte der Differenzen beider Messverfahren
zwischen der Kontroll- und Glaukomgruppe lie bereits einen systematischen Unterschied in den
Messwerten der beiden Probandengruppen vermuten. Die Uberpriifung der Hypothese, ob diese
mittlere Differenz zwischen -3 mmHg und 3 mmHg liegt, wurde fiir das gesamte Probandenkol-

lektiv und ebenfalls fiir die Patienten der Glaukomgruppe abgelehnt. In der Kontrollgruppe war
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der Differenzunterschied allerdings deutlich geringer und eine Ablehnung der Hypothese konnte
nicht erfolgen. In der Kontrollgruppe kann von einem mittleren Unterschied zwischen den

beiden Messverfahren von grofer als -3 mmHg und kleiner als 4 mmHg ausgegangen werden.

4.3 Vergleich der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ und dem Goldmann-Applanationstonometer in den einzelnen
Probandengruppen

Es wurden fiir die Ermittlung von Tagesdruckprofilen alle 62 Probanden aus der Kontrollgruppe
und die Probanden aus der Glaukomgruppe mit der Papillenexkavation kleiner oder gleich 0,6
Cup/Disc-Ratio (CD) und mit Ausfillen auBerhalb des 10° zentralen Gesichtsfeldes gewihlt. In
der Glaukomgruppe konnten lediglich 33 von 88 Studienteilnehmern die vorgegebenen Ein-
schrankungen erfiillen. Somit haben 55 Glaukompatienten die Kriterien nicht erfiillt. Hinsicht-
lich der Einwilligung fiir die Erstellung von Tagesdruckprofilen war folgende Aufteilung vorzu-
finden: In der Kontrollgruppe haben 42 und in der Glaukomgruppe 18 Probanden ihrer Teil-
nahme zugestimmt (siche Abbildung 16).
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Studienteilnehmer aus Tagesdruckprofile nicht Tagesdruckprofile motivierte
der Kontroll- und motivierte Studienteil- Studienteilnehmer mit
Glaukomgruppe nach nehmer mit erfillten Aus- erfillten Auswahlkriterien aus
Erflllung der wahlkriterien aus der Kontroll- der Kontroll- und
Auswahlkriterien und Glaukomgruppe Glaukomgruppe

:| Kontrollgruppe, n = 62 (Auswahlkriterien erfillt)
I Glaukomgruppe, n = 33 (Auswahlkriterien erfilllt)

[ ] Glaukomgruppe, n = 55 (Auswahlkriterien nicht erfiillt)

Abbildung 16: Aufteilung der Probanden der Kontroll- und Glaukomgruppe nach
Erfullung der Auswahlkriterien und Motivation fur die Erhebung von
Tagesdruckprofilen
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Da alle Probanden der Kontrollgruppe die Auswahlkriterien zur Erhebung der Tagesdruckprofile
erfiillt haben, ergaben sich an der Zusammensetzung der Gruppe und somit an der statistischen
Auswertung der Gruppenergebnisse keine Anderungen. Zur detaillierten Analyse der Ergebnisse

fiir die Kontrollgruppe siche Abschnitt 4.2.3, S. 55ff.

Im Folgenden werden die gemessenen IOD-Werte zum einen bei den Glaukompatienten mit
nicht erfiillten und mit erfiillten Auswahlkriterien (Abschnitt 4.3.1) und zum anderen bei den
motivierten Kontrollprobanden und Glaukompatienten mit erfiillten Auswahlkriterien (Abschnitt

4.3.2) analysiert.

4.3.1 Vergleich der IOD-Werte bei den Glaukompatienten mit nicht erfillten und
mit erfullten Auswahlkriterien

Der Mann-Whitney-Test belegt, dass die I0D-Werte gemessen mit dem Druckphosphen-
tonometer Proview ™ (p < 0,001) und dem Goldmann-Tonometer (p = 0,022) genauso wie deren
Differenzen (p < 0,001) sich signifikant zwischen den beiden Glaukomgruppen unterscheiden.
Ferner kann den Ergebnissen entnommen werden, dass die mittleren IOD-Werte gemessen mit
dem Druckphosphentonometer Proview™ um ca. 6,2 mmHg, gemessen mit dem Goldmann-
Tonometer um ca. 1,3 mmHg sowie die mittleren Differenzen der IOD-Werte zwischen den
beiden Messverfahren um ca. 4,9 mmHg in der Glaukomgruppe mit nicht erfiillten Auswahl-
kriterien grofer als in der Glaukomgruppe mit erfiillten Auswahlkriterien sind. Dies geht mit
kleineren Varianzen bei den 10D-Werten beider Messverfahren und ihren Differenzen in der

Glaukomgruppe mit erfiillten Auswahlkriterien einher (sieche Abbildung 17).

Es liegen statistisch signifikante Unterschiede der Ergebnisse der I0D-Messungen mit dem
Druckphosphentonometer Proview™ und dem Goldmann-Tonometer sowohl in der Glaukom-
gruppe mit nicht erfiillten Auswahlkriterien als auch mit erfiillten Auswahlkriterien vor
(Wilcoxon-Test, jeweils p < 0,001), was eine von Null verschiedene Messdifferenz in den beiden
Gruppen zur Folge haben kann. Wéhrend die durchschnittliche IOD-Differenz zwischen den
beiden Messverfahren 7,96 + 4,4 mmHg und deren Median 8 mmHg in der Glaukomgruppe mit
nicht erfiillten Kriterien betragen und somit deutlich auBBerhalb des zuldssigen Abweichungs-
bereichs von + 3 mmHg sind, belaufen sich diese Werte in der Glaukomgruppe mit erfiillten
Auswahlkriterien auf 3,09 + 2,8 mmHg respektive 3 mmHg und liegen dicht an dem zuléssigen
Abweichungsbereich (siche Abbildung 17).

In der Glaukomgruppe mit nicht erfiillten Auswahlkriterien schwanken die Differenzen der IOD-

Werte von beiden Messverfahren zwischen -4 und 18 mmHg. Im zuléssigen Intervall zwischen
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-3 und 3 mmHg liegen lediglich 12,7% der Beobachtungswerte. Im Gegensatz hierzu fallen in
der Glaukomgruppe mit erfiillten Auswahlkriterien 57% aller IOD-Differenzen im Toleranz-
bereich zwischen -3 und 3 mmHg. Des Weiteren ist in dieser Gruppe eine um 6 mmHg geringere
Spannweite als in der Glaukomgruppe mit nicht erflillten Auswahlkriterien zu verzeichnen (von

-6 bis 10 mmHg).
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Abbildung 17: Verteilungen der IOD-Werte der Proview' - und Goldmann-Messungen
sowie der Differenzen dieser IOD-Werte bei Glaukompatienten mit nicht
erfullten und mit erftllten Auswahlkriterien

Das linke Bland-Altman-Diagramm fiir die Glaukomgruppe mit nicht erfiillten Auswahlkriterien
zeigt, dass die meisten Beobachtungen (94,6%) innerhalb der 95%-Konfidenzbander (-0,9
mmHg; 16,8 mmHg) liegen (Abbildung 18). Die doppelte Standardabweichung der Differenz
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erreicht sogar 8,84 mmHg. Ausreifier unter den IOD-Mittelwerten der Proview' V- und Gold-
mann-Messungen treten sowohl im Bereich oberhalb als auch unterhalb der Konfidenzbinder der
Differenz auf. Die Differenzen der Beobachtungen weisen bei einer geschitzten mittleren
Differenz von 7,96 mmHg eine eindeutig positive Tendenz auf. Das rechte Bland-Altman-Diag-
ramm flir die Glaukomgruppe mit erfiillten Auswahlkriterien vermittelt folgende Informationen:
Die meisten Beobachtungen (94%) liegen innerhalb der 95%-Konfidenzbinder (-2,5 mmHg;
8,7 mmHg). Die doppelte Standardabweichung der Differenz belduft sich dabei auf 5,62 mmHg.
Ausreifler unter den Mittelwerten der mit den beiden Tonometern gemessenen IOD-Werte sind
sowohl im Bereich oberhalb als auch unterhalb der Konfidenzbidnder der 10D-Differenz zu
finden. Die mittlere IOD-Differenz von 3,09 mmHg deutet auf einen offensichtlichen Uberhang
der Proview' V-Messwerte hin. Daraus lisst sich schlussfolgern, dass in den beiden betrachteten
Glaukomgruppen mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ systematisch hohere Mess-
ergebnisse als mit dem Goldmann-Tonometer gewonnen werden, wobei dieser Uberhang in der

Glaukomgruppe mit nicht erfiillten Auswahlkriterien deutlich stérker ausgeprigt ist.
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Abbildung 18: Bland-Altman-Diagramm: Proview - und Goldmann-Messungen fiir die
Glaukomgruppe mit nicht erfillten Auswahlkriterien (links) und mit
erflllten Auswahlkriterien (rechts)

Die Proview'™-Messwerte korrelieren in den beiden Glaukomgruppen mittel stark mit den IOD-
Differenzen beider Messverfahren mit einem signifikanten Korrelationskoeffizienten von
r = 0,705 (bei den Glaukompatienten mit nicht erfiillten Auswahlkriterien) respektive r = 0,642
(bei den Glaukompatienten mit erfiillten Auswahlkriterien). Dies bedeutet, dass bei einem grof3e-
ren Proview " -Messwert auch die IOD-Differenz zwischen den beiden Messverfahren

voraussichtlich steigt (Tabelle 9).
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3. Proview- Goldmann- Differenz der 3.
Messung Messung Proview-Messung und
Goldmann-Messung
) Korrelationskoeffizient 1,000 -,007 ,705**
3. Proview-Messung . »
Sig. (2-seitig) . ,958 ,000
Korrelationskoeffizient -,007 1,000 -,610**
Goldmann-Messung . »
Sig. (2-seitig) ,958 . ,000
Differenz der 3. Proview-Messung Korrelationskoeffizient ,705** -,610" 1,000
und Goldmann-Messung Sig. (2-seitig) ,000 ,000
**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
3. Proview- Goldmann- Differenz der 3.
Messung Messung Proview-Messung und
Goldmann-Messung
] Korrelationskoeffizient 1,000 ,367* ,642**
3. Proview-Messung . .
Sig. (2-seitig) . ,035 ,000
Korrelationskoeffizient ,367* 1,000 -,396*
Goldmann-Messung . .
Sig. (2-seitig) ,035 . ,023
Differenz der 3. Proview-Messung Korrelationskoeffizient ,642** -,396" 1,000
und Goldmann-Messung Sig. (2-seitig) ,000 ,023

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 9: Korrelationen zwischen den 10D-Werten der Proview"™- und Goldmann-Mes-
sungen sowie zwischen den Differenzen dieser IOD-Werte in der Glaukom-
gruppe mit nicht erfullten Auswahlkriterien (oben) und mit erfallten Auswahl-
kriterien (unten)

Bei der Korrelation der Proview ™-Messwerte zu den Goldmann-Messwerten ergibt sich in den
beiden Glaukomgruppen allerdings ein heterogenes Bild: Bei den Glaukompatienten mit nicht
erfiillten Auswahlkriterien ist die Korrelation der Proview'“-Messwerte zu den Goldmann-
Messwerten nicht signifikant mit einem Korrelationskoeffizienten von r = -0,007. Folglich
ziehen hohe Proview'"-Messwerte keinesfalls hohe Goldmann-Messwerte nach sich. In der
Glaukomgruppe mit erfiillten Auswahlkriterien ist die Korrelation zu den Goldmann-Werten mit
r = 0,367 bereits signifikant, jedoch eher schwach ausgeprigt. Somit fiihren hohe IOD-Werte
gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ nicht unbedingt zu hohen IOD-Werten

erhoben mit dem Goldmann-Tonometer.

Der Einfluss der Goldmann-Messwerte auf die IOD-Differenzwerte zwischen den beiden
Messverfahren ist bei den Glaukompatienten mit nicht erfiillten Auswahlkriterien mit einer
Korrelation von r = -0,610 signifikant und hat einen mittel starken negativen Einfluss auf die
Hoéhe der IOD-Differenz. Das bedeutet, dass hohe Goldmann-Messwerte geringere Differenzen
zwischen den Proview - und Goldmann-Messwerten bewirken. Mit einer negativen Korrelation
von r = -0,396 ist der Einfluss der Goldmann-Werte auf die Differenz der IOD-Werte beider

Messmethoden in der Glaukomgruppe mit erfiillten Auswahlkriterien zwar signifikant, jedoch
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schwach. Es ldsst sich hieraus schlussfolgern, dass die Hohe der IOD-Differenz zwischen den
Messmethoden in dieser Glaukomgruppe hauptsichlich von der GroBe der Proview'"-Mess-

werte abhingig ist.

Die mittlere IOD-Differenz der Messwerte in der Glaukomgruppe mit nicht erfiillten Aus-
wahlkriterien ist gemdfl dem t-Test fiir eine Stichprobe mit sehr hoher Signifikanz groBer als
-3 mmHg und gleichzeitig groBer als 3 mmHg (jeweils p < 0,001). Das 95%- bzw. 97,5%-Kon-
fidenzintervall der IOD-Differenzen betrigt [6,7693 mmHg; 9,1579 mmHg] bzw. [6,5902
mmHg; 9,3371 mmHg] und fillt somit jeweils vollstindig nicht in den iiberpriitbaren Bereich.
Dadurch kann zwar die Nullhypothese Ho; (Ho:: Mittlere Differenz < -3 mmHg), jedoch nicht die
Nullhypothese Ho, (Ho2: Mittlere Differenz > 3 mmHg) abgelehnt werden. Es kann folglich nicht
von einer zuldssigen mittleren IOD-Differenz der beiden Messverfahren zwischen -3 und 3
mmHg ausgegangen werden. Die Alternativhypothese H;: -3 mmHg < Mittlere Differenz < 3

mmHg ist somit abzulehnen.

Auch fiir die Glaukomgruppe mit erfiillten Auswahlkriterien sollten die im Rahmen der Studie
formulierten Hypothesen hinsichtlich der zuldssigen durchschnittlichen Abweichung zwischen
den korrespondierenden IOD-Werten beider Messverfahren iiberpriift werden. Die mittlere
Differenz der Messwerte ist nach dem t-Test fiir eine Stichprobe mit sehr hoher Signifikanz
grofer als -3 mmHg (p < 0,001), allerdings nicht signifikant verschieden von 3 mmHg (p =
0,854). Eine mittlere Differenz kleiner als 3 mmHg kann somit nicht ausgeschlossen werden.
Das 95%- bzw. 97,5%-Konfidenzintervall der Differenz betragt [2,0944 mmHg; 4,0874 mmHg]
bzw. [1,9404 mmHg; 4,2414 mmHg] und fillt somit jeweils teilweise in den iiberpriifbaren
Bereich. Dadurch ist die Nullhypothese Hy; klar abzulehnen (Hg;: Mittlere Differenz < -3
mmHg). Hinsichtlich der zweiten Nullhypothese Hg, (Hgz: Mittlere Differenz > 3 mmHg) lasst
sich jedoch keine eindeutige Aussage treffen. Somit kann die Alternativhypothese H;: -3 mmHg
< Mittlere Differenz < 3 mmHg weder abgelehnt noch akzeptiert werden. Mit der Signifikanz p
= 0,072 ist die mittlere Differenz der Messwerte ebenfalls nicht verschieden von 4 mmHg. Es
kann folglich eine mittlere Differenz zwischen -3 und 4 mmHg nicht ausgeschlossen werden.
Eine hohe Signifikanz (p < 0,001) stellt sich erst beim Testen gegen den Grenzwert 5 mmHg ein.
Es lésst sich ein signifikanter Unterschied kleiner als 5 mmHg bestitigen. Somit ist in dieser

Glaukomgruppe eine mittlere Differenz zwischen -3 und 5 mmHg zu erwarten.

Zwischen den Glaukompatienten mit erfiillten und nicht erfiillten Auswahlkriterien bestehen

™

hinsichtlich der sowohl mit dem Druckphosphentonometer Proview = als auch mit dem
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Goldmann-Tonometer gemessenen I0OD-Werte und ihrer Differenzen statistisch signifikante
Unterschiede. Wihrend in der Glaukomgruppe mit nicht erfiillten Auswahlkriterien die Hypo-
these, dass die IOD-Differenz der beiden Messverfahren im zuldssigen Toleranzbereich
zwischen -3 und 3 mmHg liegt, eindeutig abzulehnen war, konnte diese Hypothese fiir die

Glaukomgruppe mit erfiillten Auswahlkriterien weder abgelehnt noch akzeptiert werden.

4.3.2 Vergleich der IOD-Werte bei den fir die Erhebung der Tagesdruckprofile
motivierten Kontrollprobanden und Glaukompatienten

Die Mittelwerte der Proview'“- und Goldmann-Messergebnisse sind in der Glaukomgruppe
etwas grofer als in der Kontrollgruppe. Auch die mittlere Differenz zwischen den beiden Mess-
verfahren betrdgt nur noch 2,36 mmHg in der Kontrollgruppe bzw. 2,89 mmHg in der Glaukom-
gruppe, wobei die Varianz in der Letzteren sogar erstmals geringer als in der Kontrollgruppe ist.
Dennoch unterscheiden sich nach Mann-Whitney-Tests die Proview' - und Goldmann-Mess-
werte zwischen der Kontroll- und Glaukomgruppe im Mittel statistisch nicht signifikant
voneinander (fiir Proview'-Werte: p = 0,321 und Goldmann-Werte: p = 0,582). Ebenfalls sind
keine signifikanten Abweichungen zwischen den Probandengruppen hinsichtlich der 10D-

Differenzen der beiden Messverfahren feststellbar (p = 0,533).

Die mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ und dem Goldmann-Tonometer gemessenen
IOD-Werte weisen sowohl in der Kontroll- als auch in der Glaukomgruppe statistisch sig-
nifikante Unterschiede auf (Wilcoxon-Test, jeweils p < 0,001). In der Kontrollgruppe schwankt
die IOD-Differenz beider Messverfahren zwischen -4 und 6 mmHg, wobei iiber 80% der
Beobachtungen jedoch in das deutlich kleinere Intervall von 0 bis 4 mmHg fallen. Im Intervall
von -3 bis 3 mmHg befinden sich immerhin 64% der Messwerte. Die Spannweite der [OD-
Differenzen in der Glaukomgruppe liegt zwischen 0 und 7 mmHg. Die IOD-Differenzen sind
somit fast durchgehend positiv und in Richtung eines Messverfahrens (Phosphentonometrie mit
dem Druckphosphentonometer Proview'™) verzerrt. Im Intervall zwischen 0 und 3 mmHg

befinden sich iiber 72% der beobachteten Werte (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Verteilungen der IOD-Werte der Proview' - und Goldmann-Messungen
sowie der Differenzen dieser IOD-Werte bei den fir die Erhebung der
Tagesdruckprofile motivierten Probanden aus der Kontroll- und Glaukom-

gruppe
Dem linken Bland-Altman-Diagramm in der Abbildung 20 kann entnommen werden, dass die
meisten Beobachtungen in der Kontrollgruppe (95,2%) innerhalb der 95%-Konfidenzbiander
(-1,8 mmHg; 6,5 mmHg) liegen. Die doppelte Standardabweichung der Differenz der I0D-
Werte der Proview' V- und Goldmann-Messungen belduft sich dabei auf 4,19 mmHg. In der

betrachteten Glaukomgruppe (rechtes Bland-Altman-Diagramm, Abbildung 20) erstrecken sich
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die 95%-Konfidenzbdnder auf den Bereich von -0,6 bis 6,4 mmHg, wobei sich im Bereich
zwischen 0 und 6,4 mmHg tatsdchlich 94,4% der Beobachtungen befinden. Die doppelte Stan-
dardabweichung der Differenz der IOD-Werte der Proview' - und Goldmann-Messungen in der
Glaukomgruppe liegt bei 3,49 mmHg. Wihrend die Ausreiler unter den IOD-Mittelwerten der
Proview ™- und Goldmann-Messungen in der Kontrollgruppe im Bereich unterhalb der Konfi-
denzbidnder der IOD-Differenz auftreten, kommen solche Ausreiler in der Glaukomgruppe
oberhalb der Konfidenzbinder der IOD-Differenz vor. Von einer mittleren IOD-Differenz von
2,36 mmHg in der Kontrollgruppe und 2,89 mmHg in der Glaukomgruppe sowie der Tatsache,
dass 83,3% der I0OD-Differenzen zwischen den beiden Messverfahren in der Kontrollgruppe
respektive 94,4% in der Glaukomgruppe positiv sind, ldsst sich ableiten, dass das Druck-
phosphentonometer Proview™™ im Vergleich zum Goldmann-Tonometer in den beiden Proban-

dengruppen systematisch hohere Werte misst.
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Abbildung 20: Bland-Altman-Diagramme: Proview' - und Goldmann-Messungen bei den
far die Erhebung der Tagesdruckprofile motivierten Probanden aus der
Kontrollgruppe (links) und der Glaukomgruppe (rechts)

Zwischen den Proview “-Messwerten und IOD-Differenzen beider Messverfahren konnte in der
Kontrollgruppe eine signifikante, mittel starke Korrelation (r = 0,609) festgestellt werden (siehe
Tabelle 10 oben). Die Korrelation zu den Goldmann-Werten ist mit r = 0,586 signifikant und
weist somit ebenfalls einen mittel starken Zusammenhang auf. Dementsprechend fiihren hohe
Proview'"-Messwerte voraussichtlich zu hohen Goldmann-Messwerten. Der Einfluss der
Goldmann-Messwerte auf die IOD-Differenz der beiden Messverfahren ist mit einer Korrelation
von r = -0,230 schwach und nicht signifikant. Sie wird vielmehr von den Proview'"-Messwerten

gesteuert.
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In der Glaukomgruppe weisen die Proview'"-Messwerte mittel starke Korrelationen sowohl zu
den Goldmann-Messwerten (r = 0,708) als auch zu den IOD-Differenzen beider Messverfahren
(r = 0,540) auf (siehe Tabelle 10 unten). Im Gegensatz hierzu haben die Goldmann-Messwerte
einen negativen, schwachen und statistisch nicht signifikanten Einfluss auf die Hohe der IOD-
Differenzen (r = -0,107). Die Hohe der IOD-Differenz wird somit durch die Hohe der

Proview'"'-Werte weitgehend bedingt.

3. Proview- Goldmann- Differenz der 3.
Messung Messung Proview-Messung und
Goldmann-Messung
Korrelationskoeffizient 1,000 ,586** ,609**
3. Proview-Messung . »
Sig. (2-seitig) . ,000 ,000
Korrelationskoeffizient ,586** 1,000 -,230
Goldmann-Messung . »
Sig. (2-seitig) ,000 . ,143
Differenz der 3. Proview-Messung  Korrelationskoeffizient ,609** -,230 1,000
und Goldmann-Messung Sig. (2-seitig) ,000 ,143
**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
3. Proview- Goldmann- Differenz der 3.
Messung Messung Proview-Messung und
Goldmann-Messung
] Korrelationskoeffizient 1,000 ,708** ,540%
3. Proview-Messung ) n
Sig. (2-seitig) . ,001 ,021
Korrelationskoeffizient ,708** 1,000 -,107
Goldmann-Messung ) .
Sig. (2-seitig) ,001 . ,673
Differenz der 3. Proview-Messung ~ Korrelationskoeffizient 540" -107 1,000
und Goldmann-Messung Sig. (2-seitig) ,021 ,673

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 10: Korrelationen zwischen den 10D-Werten der Proview™ - und Goldmann-
Messungen sowie zwischen den Differenzen dieser IOD-Werte bei den fir die
Erhebung der Tagesdruckprofile motivierten Probanden aus der
Kontrollgruppe (oben) und der Glaukomgruppe (unten)

Die Uberpriifung der im Rahmen der Studie aufgestellten Hypothesen hinsichtlich der zul4ssigen
durchschnittlichen Abweichung zwischen den korrespondierenden IOD-Werten beider Messver-
fahren mit Hilfe der t-Tests in der Kontroll- und Glaukomgruppe der motivierten Probanden

fiihrte zu den folgenden Ergebnissen:

Kontrollgruppe: Die mittlere Differenz der Messwerte von 2,357 mmHg ist mit sehr hoher
Signifikanz gréBer als -3 mmHg (p < 0,001) und beim Signifikanzniveau von 0,05 mit hoher
Signifikanz kleiner als 3 mmHg (p = 0,049). Somit wiren die beiden Nullhypothesen abzulehnen
(Hoi: Mittlere Differenz < -3 mmHg; Hp,: Mittlere Differenz > 3 mmHg). Die Alternativ-
hypothese H; (H;: -3 mmHg < Mittlere Differenz < 3 mmHg) wire zu akzeptieren. Es konnte
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folglich von einer mittleren Differenz beider Messverfahren zwischen -3 und 3 mmHg ausgegan-
gen werden. Beim Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau (aufgrund zwei gleichzeitig durch-
gefiihrter einseitiger t-Tests) aagj = 0,05 / 2 = 0,025 ist der Mittelwert der IOD-Differenz
zwischen den beiden Messverfahren jedoch nicht signifikant verschieden von 3 mmHg. Der
statistisch signifikanter Unterschied ergibt sich erst beim Vergleich mit 4 mmHg (p < 0,001). In
diesem Fall ist von einer mittleren Differenz beider Messverfahren zwischen -3 und 4 mmHg
auszugehen. Das 95%- bzw. 97,5%-Konfidenzintervall der 10D-Differenz betrdgt [1,7049
mmHg; 3,0094 mmHg] bzw. [1,6056 mmHg; 3,1086 mmHg] und fillt somit jeweils fast

vollsténdig in den liberpriifbaren Bereich.

Glaukomgruppe: Die mittlere Differenz der Messwerte von 2,889 mmHg ist mit sehr hoher
Signifikanz groBer als -3 mmHg (p < 0,001), jedoch nicht signifikant verschieden von 3 mmHg
(p = 0,790). Eine mittlere Differenz kleiner als 3 mmHg kann dementsprechend nicht
ausgeschlossen werden. Das 95%- bzw. 97,5%-Konfidenzintervall der Differenz betrigt [2,021
mmHg; 3,7568 mmHg] bzw. [1,8778 mmHg; 3,9 mmHg] und fallt somit jeweils teilweise in den
iberpriifbaren Bereich. Dadurch kann die Nullhypothese Hy; klar abgelehnt werden. Hinsichtlich
der zweiten Nullhypothese Hp, kann jedoch keine eindeutige Aussage getroffen werden. Somit
kann die Alternativhypothese H; weder abgelehnt noch akzeptiert werden. Mit hoher Signifikanz
(p = 0,015< angq)) ist die mittlere Differenz der Messwerte allerdings kleiner als 4 mmHg. Es
kann folglich von einer mittleren Differenz beider Messverfahren zwischen -3 und 4 mmHg

ausgegangen werden.

Zusammenfassend lidsst sich feststellen, dass die IOD-Differenz der beiden Messverfahren
zwischen -3 und 3 mmHg fiir die beiden Gruppen nicht ausgeschlossen werden kann. In der
Kontrollgruppe ist die mittlere IOD-Differenz noch etwas geringer als in der Glaukomgruppe
und das 95%- bzw. 97,5%-Konfidenzintervall fillt sogar jeweils fast vollstindig in den unter-
suchten Bereich. Sowohl in der Gruppe der motivierten Kontrollprobanden (n=42) als auch in
der Gruppe der motivierten Glaukompatienten (n=18) kann mit sehr hoher Signifikanz, sogar
nach Bonferroni-Korrektur, ein Bereich fiir mittlere Differenzen der korrespondierenden
Proview' - und Goldmann-Messwerten von -3 bis 4 mmHg identifiziert werden. Bei einem
Signifikanzniveau von a = 0,05 kann in der entsprechenden Kontrollgruppe bereits davon ausge-
gangen werden, dass die IOD-Differenzen zwischen den beiden Messverfahren in dem zuléssi-
gen Toleranzbereich liegen. Eine positive Verzerrung zugunsten der Proview'"-Messwerte ist

trotzdem nach wie vor zu erkennen.
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4.4 Tagesdruckprofile

4.4.1 Augeninnendruck gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™
zu vier Tageszeiten in der Kontroll- und Glaukomgruppe

Genauso wie bei der Analyse der Ergebnisse der Proview'"-Messungen in der Arztpraxis wurde
fiir die Erstellung der Tagesdruckprofile im Rahmen der Heimtonometrie aus den drei
Proview ™-Messungen zu jedem Messzeitpunkt jeweils der 3. Messwert einbezogen, was auch
eine valide Aussage iiber den Vergleich zwischen den mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ erhobenen Messwerten in der Arztpraxis und zu Hause zur gleichen Uhrzeit bei

gleichem Probanden ermdglicht.

Bei der Analyse der ermittelten Tagesdruckprofile der Probanden beider Untersuchungsgruppen
wurde eine abnehmende Tendenz der mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ gemessenen
IOD-Werte im Tagesverlauf festgestellt. Wéhrend sich in der Glaukomgruppe neben den Mittel-
werten und Medianwerten auch die Standardabweichungen tiber die vier Tageszeiten verringer-
ten, blieben in der Kontrollgruppe die Standardabweichungen in etwa auf dem konstanten

Niveau (Tabelle 11 und Abbildung 21).

Statistische Charakteristik Messzeiten

der IOD-Werteverteilungen bei den vier
Tagesmessungen mit Proview-Tonometer Messung 07:00 Messung 12:00 Messung 17:00 Messung 22:00

Kontrollgruppe, n=42

Mittelwert 20,8333 19,6905 18,6905 17,7857
95% Konfidenzintervall Untergrenze 20,2104 19,0578 18,0005 17,1642
des Mittelwerts Obergrenze 21,4563 20,3231 19,3804 18,4072
Median 21 19 18 18
Standardabweichung 1,09898 2,03012 2,21401 1,99433
Minimum 15 14 1 11
Maximum 25 24 23 22
Glaukomgruppe, n=18
Mittelwert 20,8889 20,0556 19 17,6667
95% Konfidenzintervall Untergrenze 19,9409 19,1947 18,1303 17,0517
des Mittelwerts Obergrenze 21,8369 20,9164 19,8697 18,2817
Median 21 19 18,5 17
Standardabweichung 1,9063 1,73111 1,74895 1,23669
Minimum 18 18 17 16
Maximum 25 24 23 20

Tabelle 11: 10D-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ im
Tagesverlauf

Der Friedman-Test in beiden Gruppen belegt, dass die einzelnen IOD-Messungen zu vier Tages-
zeiten sich sowohl in der Kontroll- als auch in der Glaukomgruppe signifikant voneinander
unterscheiden (p < 0,001). Die Mittelwerte sind stetig in einem anndhernd linearen Verlauf

abnehmend. Auch mittels der Bonferroni-adjustierten paarweisen Wilcoxon-Tests (Bonferroni-
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KorrekturmaB o, = 0,05 / 4 = 0,0125) konnen diese Ergebnisse ebenfalls signifikant bestétigt
werden (p < 0,001). Die IOD-Werte zu vier Tageszeiten lassen sich folglich klar voneinander
abgrenzen. Die Schwankungen des Augeninnendruckes im Tagesverlauf sind in beiden Proban-

dengruppen mit ausreichender Sicherheit nicht zufillig bedingt.
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Abbildung 21: Verteilung der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ im Tagesverlauf
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Die Rangvarianzanalyse nach Friedman bietet ein geeignetes Verfahren zur Priifung der 10D-
Verteilung im Tagesverlauf an. Die Ergebnisse in der Tabelle 12 demonstrieren, dass sowohl in
der Kontroll- als auch in der Glaukomgruppe der mittlere Rang der Proview' " -Messung um 7
Uhr die hochste und um 22 Uhr die niedrigste Position im Vergleich zu anderen Messungen im
Laufe des Tages aufweist. In den beiden Gruppen sind die gleichen Rangfolgen der 10D-

Messungen zu finden.

Kontrollgruppe (n=42) Glaukomgruppe (n=18)

Uhrzeiten der IOD-Messungen mit dem Proview-

Tonometer bei der Erstellung des Tagesdruckprofils
Mittlerer Rang Rangfolge Mittlerer Rang Rangfolge
absteigend absteigend
07:00 Uhr 3,77 1 3,67 1
12:00 Uhr 2,86 2 3,11 2
17:00 Uhr 2,12 3 2,08 3
22:00 Uhr 1,25 4 1,14 4

Tabelle 12: Rangvarianzanalyse nach Friedman fuir IOD-Messungen mit dem Druck-
phosphentonometer Proview™ zu vier Tageszeiten

Auch die Regressionsanalyse bestétigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Tages-
zeit und den mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ gemessenen Augeninnendruckwerten

fiir einzelne Probandengruppen:

Kontrollgruppe: Messwert = 21,786 -1,014 * Index der Tageszeit

Glaukomgruppe: Messwert = 22,083 -1,072 * Index der Tageszeit.

Mit jeder neuen Messung im Tagesverlauf nimmt folglich der gemessene Augeninnendruckwert
durchschnittlich um 1,014 bzw. 1,072 mmHg ab, wobei kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Kontroll- und Glaukomgruppe ausgemacht werden kann (p = 0,576). Auch weitere
Untersuchungen, wie der Mann-Whitney-Test, zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Gruppen. Der p-Wert schwankt fiir die einzelnen Tageszeiten zwischen 0,488 und 0,967.

Die Korrelationen der IOD-Werteverteilungen zu vier Tageszeiten verhalten sich bei Betrach-
tung der beiden Probandengruppen dhnlich. Die Werte der Proview'-Messungen zu einzelnen
Tageszeiten korrelieren signifikant (p < 0,001) und mittel stark bis stark zueinander. In der Kon-
trollgruppe liegen die Korrelationskoeffizienten im Bereich zwischen r = 0,751 und r = 0,891, in

der Glaukomgruppe schwankt die Korrelation von r = 0,685 bis r = 0,821 (Tabelle 13).
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Proview- Proview- Proview- Proview-
Messung: Messung: Messung: Messung:
07:00 12:00 17:00 22:00
] Korrelationskoeffizient 1,000 ,891** 751 ,829**
Proview-Messung: 07:00 -
Sig. (2-seitig) . ,000 ,000 ,000
Korrelationskoeffizient ,891** 1,000 , 755 ,806**
Proview-Messung: 12:00 "
Sig. (2-seitig) ,000 . ,000 ,000
Korrelationskoeffizient J751% , 755 1,000 789
Proview-Messung: 17:00 "
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 . ,000
Korrelationskoeffizient ,829** ,806** 789" 1,000
Proview-Messung: 22:00 .
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000
**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
Proview- Proview- Proview- Proview-
Messung: Messung: Messung: Messung:
07:00 12:00 17:00 22:00
Korrelationskoeffizient 1,000 ,715** ,821** ,815**
Proview-Messung: 07:00 .
Sig. (2-seitig) . ,001 ,000 ,000
Korrelationskoeffizient ,715** 1,000 ,685** ,816**
Proview-Messung: 12:00 L
Sig. (2-seitig) ,001 . ,002 ,000
Korrelationskoeffizient ,821** ,685** 1,000 730
Proview-Messung: 17:00 »
Sig. (2-seitig) ,000 ,002 . ,001
Korrelationskoeffizient ,815%* ,816** ,730** 1,000
Proview-Messung: 22:00 "
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,001

Tabelle 13: Korrelationen zwischen den Proview'™-Messwerten zu vier Tageszeiten bei den
motivierten Kontrollprobanden (oben) und Glaukompatienten (unten)

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

4.4.2 Amplitude des Augeninnendrucks gemessen mit dem Druckphosphen-

Im Folgenden wird untersucht, ob der durchschnittliche Unterschied zwischen dem maximalen
und minimalen Augeninnendruckwert (der Mittelwert der Amplitude) gemessen mit dem Druck-
phosphentonometer Proview' ™ im Rahmen der Erstellung des Tagesdruckprofils in der Kontroll-

bzw. Glaukomgruppe 5 mmHg nicht {iberschreitet (siehe hierzu die im Abschnitt 3.3.3.3, S. 43

aufgestellten Hypothesen).

Amplitude der IOD-Werte des Tagesdruckprofils
gemessen mit dem Proview-Tonometer, [mm Hg]

Mittelwert = 3,333 + 1,138*
95% Konfidenzint.: [2,768; 3,899]

1

1

Mittelwert = 3,191 + 1,042*
95% Konfidenzint.: [2,866; 3,515]

T
Kontrollgruppe

(n=42)

* Standardabweichung

Probandengruppen

T
Glaukomgruppe
(n=18)

Amplitude der I0D-Werte des Tagesdruckprofils
gemessen mit dem Proview-Tonometer, [mm Hg]

tonometer Proview™ zu vier Tageszeiten in der Kontroll- und Glaukom-
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Abbildung 22: Verteilung der Amplitude der IOD-Werte gemessen mit dem
Druckphosphentonometer Proview™ im Tagesverlauf
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Eine detaillierte Analyse der IOD-Amplitude im Tagesverlauf zeigt (Abbildung 22), dass ihr
Mittelwert in der Glaukomgruppe leicht hoher, allerdings nicht signifikant verschieden (Mann-
Whitney-Test: p = 0,667), als der in der Kontrollgruppe ist. In der Glaukomgruppe ist ebenfalls
eine etwas groBere Standardabweichung als in der Kontrollgruppe zu verzeichnen. In der
Kontrollgruppe schwankt die Amplitude von 1 bis 6 mmHg, wobei 97% der Werte im in dieser
Studie als zuldssig erkldrten Bereich <= 5 mmHg liegen. Wihrend dessen erstreckt sich der
Schwankungsbereich der Amplitude in der Glaukomgruppe zwischen 2 und 6 mmHg. (94,4%
Amplitudenwerte — bis 5 mmHg). Im Rahmen der Regressionsanalyse konnte die Zuordnung zur
jeweiligen Gruppe ebenfalls nicht als signifikantes Unterscheidungsmerkmal herangezogen

werden (p = 0,638).

Der Mittelwert der Amplitude in der Kontrollgruppe liegt bei 3,19 mmHg und ist signifikant
grofer als 0 mmHg (t-Test: p < 0,001) und signifikant kleiner als 5 mmHg (t-Test: p < 0,001).
Der Mittelwert der Amplitude in der Glaukomgruppe befindet sich bei 3,33 mmHg und ist
ebenfalls signifikant grofer als 0 mmHg (t-Test: p < 0,001) und signifikant kleiner als 5 mmHg
(t-Test: p < 0,001). Die Nullhypothese H, fiir Kontrollprobanden und Glaukompatienten (Ho:
Mittlere Amplitude > 5 mmHg) ist somit in jeder Gruppe abzulehnen. Es gilt die H;-Hypothese
fiir jede Probandengruppe (H;: Mittlere Amplitude < 5 mmHg). Das jeweilige 95%-Konfidenz-
intervall liegt in der Kontrollgruppe mit den Grenzen [2,8659 mmHg; 3,515 mmHg] respektive
in der Glaukomgruppe [2,7676 mmHg; 3,899 mmHg] vollstindig im jeweils zuldssigen Bereich.

4.5 Augeninnendruck gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ in der Arztpraxis und zu Hause um 17 Uhr in der Kontroll-
und Glaukomgruppe

Die mittleren Differenzen der IOD-Werte zwischen den ambulanten und hiuslichen Proview'™-
Messungen (PPT) sind in den beiden Probandengruppen zwar positiv, jedoch relativ klein. Beim
Vergleich der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ bei gleichen
Probanden zu gleicher Uhrzeit (17 Uhr) an zwei verschiedenen Messorten wurden bei den
motivierten Kontrollprobanden (n=42) etwas hohere Mittel- und Medianwerte bei gleichzeitig
einer hoheren Varianz in der Augenarztpraxis als zu Hause festgestellt (siehe hierzu Abbildung
23). So betragt die mittlere Differenz in der Kontrollgruppe (PPTpraxis-PPTreim) 0,024 + 1,615
mmHg. Dabei schwankt die Differenz der [OD-Werte in der Kontrollgruppe zwischen -3 und 4
mmHg und 97,6% der Beobachtungen liegen im als zuldssig angesehenen Toleranzbereich
zwischen -3 und 3 mmHg. Gleichzeitig ist bei den Kontrollprobanden keine signifikante

Tendenz feststellbar, welche von den beiden Proview'“-Messungen hohere IOD-Werte liefert
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(Wilcoxon-Test, p = 0,95). Anders ist es bei den Glaukompatienten (n=18), bei denen ein

signifikanter Uberhang der [OD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™

in der Arztpraxis im Vergleich zu solchen erhoben bei der Heimtonometrie nachgewiesen wurde

(Wilcoxon-Test, p = 0,033). Die mittlere Differenz in der Glaukomgruppe (PPTpraxis-PPTheim)
beziffert sich auf 0,667 + 1,237 mmHg. Die Differenz der IOD-Werte erstreckt sich in der

Glaukomgruppe auf den Bereich zwischen -1 und 4 mmHg, wobei 94,4% der Beobachtungen

sich zwischen -1 und 3 mmHg befinden.
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Abbildung 23: Verteilung der IOD-Werte der Proview'V-Messungen in der Arztpraxis und
zu Hause zu gleicher Uhrzeit
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Beim Vergleich der Messergebnisse zwischen den Probandengruppen lésst sich feststellen, dass
die Mittel- und Medianwerte beider Messungen (in der Arztpraxis und zu Hause) in der
Glaukomgruppe leicht hoher oder gleich als in der Kontrollgruppe sind. Die mittleren Diffe-
renzen der bei gleichen Studienteilnehmern an unterschiedlichen Messorten erhobenen 10D-
Werte sind in der Glaukomgruppe ebenfalls grofler als in der Kontrollgruppe. Sowohl die
Messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview' um 17 Uhr in der Arztpraxis als auch
solche zu Hause und ihre I0D-Differenzen weisen jedoch keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Probandengruppen auf (Mann-Whitney-Test: fiir Proview' -Messungen in
der Arztpraxis p = 0,321; fiir Proview'"-Messungen zu Hause p = 0,748; fiir Differenzen
zwischen den beiden, p = 0,106). Auch die Ergebnisse des zur Analyse eingesetzten Allgemei-
nen Linearen Modells belegen, dass die Differenz der beiden 17 Uhr-Messungen nicht mit Hilfe
der Zuordnung zur Kontroll- bzw. Glaukomgruppe erkldrt werden kann. Der Unterschied

zwischen den beiden Messungen bzw. Gruppen ist nicht signifikant (p = 0,302).

Das linke Bland-Altman-Diagramm in der Abbildung 24 zeigt, dass die meisten Beobachtungen
fiir die Kontrollgruppe (97,6%) innerhalb der 95%-Konfidenzbénder (-3,2 mmHg; 3,3 mmHg)
liegen. Die doppelte Standardabweichung der Differenz der IOD-Werte von Proview '™ -Messun-
gen in der Arztpraxis und zu Hause um 17 Uhr belduft sich dabei auf 3,23 mmHg. Ausreil3er
unter den Mittelwerten der beiden Proview'"-Messungen treten im Bereich oberhalb des oberen

Konfidenzbandes der Differenz beider Proview'"-Messungen auf.
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Abbildung 24: Bland-Altman-Diagramm: Proview'“-Messungen in der Arztpraxis und zu
Hause zu gleicher Uhrzeit bei den Probanden aus der Kontroll- (links) und
der Glaukomgruppe (rechts)

Hinsichtlich der Ubereinstimmung der Ergebnisse von zwei Proview' " -Messungen an zwei ver-

schiedenen Orten zeigt das Bland-Altman-Diagramm fiir die Glaukomgruppe (Abbildung 24,
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rechts), dass die meisten Beobachtungen (94,4%) innerhalb der 95%-Konfidenzbander (-1,8
mmHg; 3,1 mmHg) liegen und die Ausreifler unter den Mittelwerten der beiden Messungen nur
im Bereich oberhalb des oberen Konfidenzbandes der Differenz zu finden sind. Dabei ist hinzu-
fiigen, dass die doppelte Standardabweichung der Differenz der IOD-Werte von Proview ' -Mes-

sungen in der Arztpraxis und zu Hause um 17 Uhr in dieser Probandengruppe 2,47 mmHg

betréigt.
3. Proview- 3. Proview- Differenz der 3.
Messung in der Messung zu Proview- Messung
Praxis 17:00 Hause 17:00 in der Praxis und
zu Hause 17:00
3. Proview-Messung in der Praxis  Korrelationskoeffizient 1,000 ,753** 475"
17:00 Sig. (2-seitig) . ,000 ,001
Korrelationskoeffizient [ 753** 1,000 -,146
3. Proview-Messung zu Hause Sig. (2-seitig)
17:00 9 o 000 . 357
Differenz der 3. Proview-Messung ~ Korrelationskoeffizient 475 -,146 1,000
in der Praxis und zu Hause 17:00 Sig. (2-seitig) ,001 ,357
**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
3. Proview- 3. Proview- Differenz der 3.
Messung in der Messung zu Proview-Messung
Paxis 17:00 Hause 17:00 in der Praxis und
zu Hause 17:00
3. Proview-Messung in der Paxis Korrelationskoeffizient 1,000 ,822** ,601**
17:00 Sig. (2-seitig) . ,000 ,008
Korrelationskoeffizient ,822** 1,000 ,125
3. Proview-Messung zu Hause Sig. (2-seitig)
17:00 g- 9 000 : 621
Differenz der 3. Proview-Messung ~ Korrelationskoeffizient ,601* 125 1,000
in der Praxis und zu Hause 17:00 Sig. (2-seitig) ,008 ,621

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 14: Korrelationen zwischen den IOD-Werten der Proview'-Messungen in der
Arztpraxis und zu Hause zu gleicher Uhrzeit sowie der Differenz zwischen
diesen 1OD-Werten bei den motivierten Probanden aus der Kontroll- (oben)
und der Glaukomgruppe (unten)

Die Korrelation der IOD-Werte der Proview' " -Messung zu Hause zu solchen in der Arztpraxis
ist in der Kontroll- wie auch in der Glaukomgruppe signifikant und mittel stark mit r = 0,753
bzw. stark mit r = 0,822. Folglich ist mit einer groBen Wahrscheinlichkeit davon auszugehen,
dass die mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ gemessenen hohen bzw. niedrigen IOD-
Werte unter den héduslichen Bedingungen bei den gesunden Probanden und Glaukompatienten
entsprechend hohe bzw. niedrige IOD-Werte in der Augenarztpraxis in der Anwesenheit des
Arztes nach sich ziehen. Ferner korrelieren in den beiden untersuchten Probandengruppen die in

. . ™ . . . . ™
der Arztpraxis erhobenen Proview -Messwerte mit den Differenzen beider Proview " -Messun-
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gen (in der Arztpraxis und zu Hause) mittel stark jeweils mit einem signifikanten Korrelations-
koeffizienten von r = 0,475 in der Kontrollgruppe und r = 0,601 in der Glaukomgruppe. Dagegen
ist der Einfluss der Proview' “-Messungen zu Hause auf die Differenzen gruppeniibergreifend
nicht signifikant. Die Hohe der Differenz von IOD-Werten beider Proview' " -Messungen wird

somit hauptsdchlich von den IOD-Werten gemessen in der Arztpraxis gesteuert (Tabelle 14).

Fiir die beiden Probandengruppen ist die mittlere Differenz der Messwerte jeweils mit sehr hoher
Signifikanz groBer als -3 mmHg und kleiner als 3 mmHg (t-Test, p < 0,001). Die beiden
Nullhypothesen Hy; und Hp, (Ho;: Mittlere Differenz < -3 mmHg; Hop,: Mittlere Differenz > 3
mmHg — siehe Abschnitt 3.3.3.3, S. 43) sind daher abzulehnen. Die Alternativhypothese H;
(H; -3 mmHg < Mittlere Differenz < 3 mmHg) ist zu akzeptieren. Es kann folglich von einer
mittleren Differenz zwischen -3 und 3 mmHg zwischen den beiden untersuchten Messorten
ausgegangen werden. Das 95%- bzw. 97,5%-Konfidenzintervall der Differenz betrdgt in der
Kontrollgruppe [-0,4796 mmHg; 0,5272 mmHg] bzw. [-0,5561 mmHg; 0,6037 mmHg] und in
der Glaukomgruppe [-0,0517 mmHg; 1,2817 mmHg] bzw. [-0,0498 mmHg; 1,3832 mmHg] und

fallt somit jeweils vollstindig in den iiberpriiften Bereich.

Ferner ist in der Glaukomgruppe von einer mittleren IOD-Differenz > 0 mit einer Signifikanz
von p = 0,035 auszugehen. So lédsst sich daraus ableiten, dass, wéhrend bei den Kontroll-
probanden eine positive Verzerrung hinsichtlich eines Messortes nicht zu erkennen ist, eine
solche Verzerrungstendenz bei den Glaukompatienten zugunsten der ambulanten Proview'"-

Messungen jedoch beobachtet werden kann.

4.6 Handhabung des Druckphosphentonometers Proview™

Im Rahmen der Studie wurden die Handhabung und Anwenderfreundlichkeit des Druckphos-
phentonometers Proview' ™ ebenfalls iiberpriift (siche Abschnitt 3.3.1, S. 29 sowie Anhang 7, S.
147). Von den 150 an der Studie teilgenommenen Probanden haben 129 Probanden (86%) den
hierzu erstellten Fragebogen ausgefiillt und beim Messtermin in der Arztpraxis abgegeben. Aus
den Antworten lédsst sich feststellen, dass die absolute Mechrheit der Studienteilnehmer dem
Druckphosphentonometer Proview™ eine gute Handhabung, Portabilitit und Bedienbarkeit

bescheinigt hat (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Bewertung des Druckphosphentonometers Proview™ durch die
Studienteilnehmer

Die hiufigsten Probleme bei der Handhabung des Druckphosphentonometers Proview ™ stellten
jedoch die Graduierung der Messskala und die Erkennung des Phosphen-Phinomens dar. Neben
einigen weiteren Problemen hatten iiber 15% der Probanden auch Schwierigkeiten mit dem
durch die Tonometersonde verursachten Druckgefiihl und der Bestimmung der Ansatzstelle des

Tonometers auf dem Oberlid angegeben (Abbildung 26).

30%
25%1 27%
20%
18%
15% o
0 16% 15% 15%

10%-{

5%

0% T T : :

Erkennen des Druckgefiihl Ansatzstelle auf dem Graduierung der Andere
Phosphen-Phénomens Oberlid Messskala

Abbildung 26: Schwierigkeiten bei der Nutzung des Druckphosphentonometers Proview™
Insgesamt waren jedoch iiber 68% der Respondenten mit der Augeninnendruckmessung mittels
des Druckphosphentonometers Proview ' zufrieden und wiirden eine erneute Augeninnendruck-

messung mit diesem Tonometer nicht ablehnen (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Erneute Nutzung des Druckphosphentonometers Proview™
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5. Diskussion

5.1 Diskussion des Studienvorgehens

Das in der vorliegenden Arbeit gewihlte Studienvorgehen wurde im Abschnitt 3.3.1 bereits
ausfiihrlich erldutert, so dass im Folgenden fokussiert seine zentralen methodischen Aspekte

diskutiert werden.

Nach einer umfassenden Erklirung des Funktionsprinzips des Druckphosphentonometers
Proview™" und des Messvorganges mit diesem Gerit sowie nach erfolgreichen Testmessungen
seitens der Patienten in Anwesenheit des Arztes und der anschlieBenden Bestimmung des Auges
fiir alle Studienmessungen wurde das Tonometer den 150 Studienteilnehmern zwecks weiterer
Ubung der IOD-Messung fiir ca. zwei Tage mit nach Hause gegeben. Es war somit angestrebt,
den Probanden vor dem Messtermin in der Arztpraxis eine zeitliche Mdglichkeit einzurdumen,
sich mit dem Funktionsprinzip des Druckphosphentonometers Proview'™ auseinanderzusetzen,
eigene Erfahrungen mit dem Gerét, seiner Handhabung und auch mit dem Messvorgang zu sam-
meln und sich an die Phosphenerkennung zu gewdhnen. Dadurch wurde beabsichtigt, Ubungs-
und somit Lerneffekte zu erzielen. Mindestens bei den 60 Probanden, die viermal am Tag jeweils
drei Messungen fiir die Tagesdruckprofile durchgefiihrt haben, ist davon auszugehen, dass sie
sich mit der Phosphenerkennung, dem Messvorgang mit dem untersuchten Tonometer und seiner
Handhabung vertraut gemacht haben. Auch in einigen anderen Studien wurde das Druckphos-
phentonometer Proview' ™ fiir unterschiedliche Zeitrdume den Probanden zu Ubungszwecken
bzw. bereits zur Selbsttonometrie iiberlassen, wobei sich die Zeitspanne von einer Woche (Lam /
Leung / Chiu et al. 2004; Brigatti / Maguluri 2005) bis zu einem Monat (Lievens / Gunvant /
Newman et al. 2006) erstreckte. Da in der vorliegenden Studie jedoch nur zwei Gerdte zur

Verfiigung standen, war die Bereitstellung solcher Ubungszeiten nicht realisierbar.

Die Uhrzeiten der Messungen wurden in Anbetracht der grolen Anzahl berufstétiger Probanden
absichtlich so festgelegt, um den normalen Tagesablauf der Untersuchten nicht zu beeintrach-
tigen. Hinsichtlich der Anzahl der fiir die Gewinnung eines Tagesdruckprofils erforderlichen
Augeninnendruckmessungen sind in der Literatur die Ansichten unterschiedlich. Wihrend einige
Autoren der Meinung sind, dass der Augeninnendruck im Tagesverlauf alle zwei Stunden
gemessen werden soll (Leydhecker 1991; Yamagami / Araie / Aihara et al. 1993; Pfeiffer 2001),
halten andere drei bis vier Messungen am Tag fiir ausreichend (Botling-Taube / Alm 1998; Pemp
/ Georgopoulos / Vass et al. 2009; Oncel / Dinc / Gorgun et al. 2009).
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Die Reihenfolge der zuerst mit dem Goldmann-Applanationstonometer erfolgten Augeninnen-
druckmessung und der drei anschlieBenden Messungen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ wurde in dieser Studie bewusst zwecks Vermeidung der Messverzerrungen durch die
Volumenverschiebung in der Vorderkammer des Auges festgelegt. Ein solcher Effekt der nach-
einander folgenden IOD-Messungen wurde flir das Goldmann-Applanationstonometer in mehre-
ren Studien nachgewiesen (Krakau / Wilke 1971; Whitacre / Stein 1993; Recep / Hasiripi /
Vayisoglu et al. 1998). Hinsichtlich der Einschédtzung der fiir die vollstindige Riickbildung des
Augeninnendruckes erforderlichen Zeitrestriktion sind in der Literatur verschiedene Ansichten
vorzufinden, wenn auch das 10-miniitige Intervall iberwiegend als ausreichend angesehen wird
(Baskaran / Ramani / Ramesh et al. 2006; Gunvant / Lievens / Newman et al. 2007). In der
vorliegenden Studie wurde in Anlehnung an die Forschungsergebnisse von Krakau und Wilke
davon ausgegangen, dass eine komplette Wiederherstellung des Augeninnendruckes bis zum
Ausgangsniveau nach der Messung mit dem Goldmann-Applanationstonometer erst in 15 Minu-
ten stattfindet (Krakau / Wilke 1971). Beziiglich des Zeitabstandes zwischen den IOD-Messun-
gen mit den beiden untersuchten Tonometern finden sich in den bisher zum Vergleich dieser
Tonometer verdffentlichten Studien unterschiedliche Angaben. Wihrend in einigen Unter-
suchungen von einem Zeitintervall zwischen den Goldmann- und Proview'"-Messungen nicht
berichtet wird (Fresco 1998), ist dieser Aspekt in anderen Studien entsprechend berticksichtigt
(z. B. 5 Minuten in der Studie von Chew / Sanderson / Molteno 2005 und 15 Minuten bei Herse /
Hans / Hall et al. 2005).

Da die Phosphentonometrie eine psychophysische Methode darstellt, konnte die Phosphen-
wahrnehmung vom subjektiven Empfinden des Untersuchten beeinflusst werden. Um eine solche
Wirkung auf die Messergebnisse zu reduzieren, wurden im Rahmen der hier behandelnden
Untersuchung die mit dem Goldmann-Applanationstonometer erhobenen IOD-Werte den Pro-
banden vor den IOD-Messungen mit dem Druckphosphentonometer Proview ™ nicht mitgeteilt.
In mehreren anderen gegenstandsbezogenen Studien wurden die Studienteilnehmer iiber die
Messergebnisse mit dem Goldmann-Applanationstonometer ebenfalls nicht informiert (Naruse /

Mori / Kinoshita 2005; Cheng / Leung / Cheung et al. 2005).

Mit dem Druckphosphentonometer Proview' " wurden drei nacheinander folgende IOD-Mes-
sungen im jeweils zweiminiitigen Zeitabstand eigenstindig von den Probanden durchgefiihrt.
Das Funktionsprinzip des Druckphosphentonometers Proview' " erlaubt die Annahme, dass beim
Pressen des Tonometerkopfes gegen das Oberlid ein wie bei der Applanationstonometrie nach

Goldmann dhnlicher Effekt der Volumenverlagerung mit der Augeninnendrucksenkung auftreten



-84-

kann. In der Studie von Recep et al. wurde gezeigt, dass sich die bei der Goldmann-Applana-
tionstonometrie primér ergebende IOD-Senkung durch den direkten Druckkontakt des Tonome-
terkOpfchens mit der Hornhaut bereits nach zwei Minuten weitgehend zuriickbildet. Dabei
unterscheiden sich die Mittelwerte der Ergebnisse der 1. und 2. Messung lediglich um 0,53 +
1,78 mmHg. Dieser Unterschied ist weder klinisch noch statistisch signifikant, p > 0,05 (Recep /
Hasiripi / Vayisoglu et al. 1998). Aufgrund der mit dem Goldmann-Applanationstonometer
vergleichbaren mechanischen Wirkung des Druckphosphentonometers Proview' ™ auf den Aug-
apfel (zusitzlich ddmpfender Effekt des Oberlides), kann angenommen werden, dass der Zeit-
abstand von zwei Minuten zwischen den zwei nacheinander folgenden Proview'“-Messungen
fiir die Zuverldssigkeit der IOD-Messungen mit dem Gerét ausreichend ist. Es wurde hiermit
beabsichtigt, die moglichen Verzerrungen der nacheinander folgenden IOD-Messungen mit dem
Druckphosphentonometer Proview™™ im Rahmen der Studie weitgehend auszuschlieBen. Somit
wurde davon ausgegangen, dass die Ergebnisse aller drei Proview'"'-Messungen aus der Zuver-

lassigkeitsperspektive gleichwertig sind.

Die im Abschnitt 4.2.1 skizzierten Ergebnisse deuten darauf hin, dass mit dem Druckphos-
phentonometer Proview' ™ bei der steigenden Anzahl der Messvorginge niedrigere IOD-Werte
sowohl bei den Kontrollprobanden als auch bei den Glaukompatienten erhoben werden. Ferner
nimmt auch die Konsistenz der mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ erhobenen I0D-
Werte zueinander und zu den Goldmann-Messwerten kontinuierlich zu. Da durch die Festlegung
von zweiminiitigen Pausen zwischen den einzelnen Proview'"-Messungen die mechanische
IOD-Senkung durch die Volumenverschiebung in den vorderen Augenabschnitten weitgehend
ausgeschlossen wurde, konnte die beobachtete Abnahmetendenz von Messergebnissen auf die
stattgefundenen Lern- und Gewdhnungseffekte zuriickgefiihrt werden. Wéhrend der Lerneffekt
sich auf eine durch die Ubung mit dem Gerit korrektere Handhabung bezieht, entsteht der
Gewohnungseffekt durch eine sich mit der zunehmenden Héufigkeit der Messungen ergebende
bessere Empfindlichkeit der Phosphenerkennung. Uber die Lerneffekte bei der Nutzung des
Druckphosphentonometers Proview' ™ wird in der Literatur von mehreren Autoren berichtet. So
konnen nach Baskaran et al. die Lerneffekte zu geringeren Abweichungen zwischen Proview'™-
und Goldmann-Messungen fithren (Baskaran / Ramani / Ramesh et al. 2006). Diese Schluss-
folgerung korrespondiert mit den in der vorliegenden Studie ermittelten Ergebnissen. Moreno-
Montanes et al. weisen darauf hin, dass fiir die Phosphenwahrnehmung ein ldngerer Lernprozess

erforderlich ist (Moreno-Montanes / Sadaba / Heras 2005). So stellten in diesem Zusammenhang
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Fingeret und Flanagan in ihrer Studie fest, dass die Reproduzierbarkeit der Proview'™-Messun-

gen nach der Ubung innerhalb von 10 Tagen deutlich angestiegen ist (Fingeret / Flanagan 2003).

Auf der Basis der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten statistischen Analyse der Ergebnisse
einzelner Proview " -Messungen und der vorgenommenen klinischen Interpretation dieser
Ergebnisse wurde fiir die weiteren Untersuchungen der forschungsleitenden Fragen einheitlich

die 3. IOD-Messung mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ gewihlt.

5.2 Diskussion der Griinde fir fehlende Phosphenwahrnehmung

Aus der komparativen Analyse der charakteristischen Merkmale der 150 Studienteilnehmer, die
das Phosphen wahrgenommen haben, und der 20, die dieses nicht tun konnten, lassen sich die
statistisch signifikanten Unterschiede® zwischen den beiden Populationen erkennen, die haupt-
sdchlich auf die vier folgenden Kriterien zuriickzufiihren sind: Alter, Visus, kardiovaskulédre
Erkrankungen und Augeninnendruck gemessen mit dem Goldmann-Tonometer beim Anamnese-
termin (zur Definition und Erlduterung des Signifikanzniveaus siche Abschnitt 3.3.3.1, S. 36f.).
Eine Nicht-Wahrnehmung des Phosphens ging folglich mit einem hoéheren Alter, geringerem
Visus, dem hiufigen Vorkommen der kardiovaskuldren Erkrankungen und einem hdoheren

Augeninnendruck einher (siehe Tabelle 15).

Wird nun das Bestehen einer gleichzeitigen Signifikanz der vier oben angegebenen Merkmale
untersucht, ergibt sich keine Signifikanz aufgrund des Bonferroni-korrigierten Signifikanz-
niveaus (g = 0,05 / 4 = 0,0125) (zur Bonferroni-Korrektur sieche Abschnitt 3.3.3.2, S. 39f.).
Das Merkmal Visus verhindert diese Signifikanz (p = 0,045) und wird daher bei der Folge-
betrachtung herausgenommen. Eine gleichzeitige Signifikanz der verbliebenen drei Merkmale
(ctagj = 0,05 / 3 = 0,0167) kann nun gezeigt werden. Das Alter, die kardiovaskuldren Erkran-
kungen und der Augeninnendruck stellen somit ein gemeinsames Unterscheidungsmerkmal-

bilindel der Phosphenwahrnehmung dar.

8 1In der vorliegenden Arbeit wurde das Signifikanzniveau o = 0,05 angenommen. Bei einem p-Wert kleiner als & geht man von
einem statistisch signifikanten Ergebnis aus.
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Merkmal Phosphen nicht Phosphen Signifikanz,
wahrgenommen, n=20 wahrgenommen, n=150 p
Geschlecht (m/w), o o o o
Absolutor Wort (Prozentwert) 10 (50%) / 10 (50%) 64 (42,67%) / 86 (57,33%) 0,534
Alter.
> + +
Mittelwert + Standardabweichung 60,75+ 11,742 44,04 13,353 <0,001
Visus,
Mittelwert + Standardabweichung 0,69+0,107 0,765 0,15 0,045
Myopie,
N + - +
Mittelwert + Standardabweichung, dpt 0,763 0,705 0,778 40,764 0,994
Hyperopie,
+ +
Mittelwert + Standardabweichung, dpt 0,3:+0.484 0,29+0,56 0,725
Astigmatismus,
+ +
Mittelwert + Standardabweichung, dpt 0,325+0,216 0,33+0,309 0,603
Glaukomfamilienanamnese (Vorhandensein), o o
Absoluter Wert (Prozentwert) 7(35%) 47(31,33%) 0,741
Diabetes mellitus (Vorhandensein), o o
Absoluter Wert (Prozentwert) 8 (40%) 34 (22,67%) 0,091
Kardiovaskulédre Erkrankungen (Vorhandensein), o o
Absoluter Wert (Prozentwert) 10(50%) 30 20%) 0,003
Hornhautdicke.
4 + +
Mittelwert + Standardabweichung, pm 549,5+5,726 548,68 + 5,832 045
Augeninnendruckwerte gem. mit Goldmann-Tonometer
bei dem Anamnesetermin, 18,2 +£2,726 16,347 + 2,341 0,007
Mittelwert + Standardabweichung, mmHg
Glaukomatose Gesichtsfeldausfille,*
’ + +
Mittelwert + Standardabweichung 1,150,988 0,867+ 0,825 0,194
Papillenexkavation,
+ +
Mittelwert + Standardabweichung, CD 0,63+0,183 0,563 +0,162 0,072

*Die fiir die Studie gewihlten Zulassungsbereiche der glaukomatdsen Gesichtsfeldbefunde schlossen folgende
Stadien ein: Isolierte perizentrale Skotome (Stadium 1) und Bjerrumskotome ohne Fixierpunktbeteiligung (Sta-
dium 2). Die Stadieneinteilung lehnt sich an die Klassifikation von Aulhorn und Harms an (sieche Aulhorn /
Harms 1967 und Abschnitt 2.1.3, S. 8f.).

Tabelle 15: Vergleichende Charakteristik der potenziellen Studienteilnehmer mit und ohne
Phosphenwahrnehmung

Das Phosphen als Phdnomen ist nicht ganz einfach zu erkennen. Es erfordert zum einen eine
gewisse Ubung und Geschicklichkeit und zum anderen ein gutes Wahrnehmungsvermogen.
Diese Qualitidten nehmen im fortgeschrittenen Alter oft ab. Hinzu kommt, dass im hoheren Alter
die Wahrscheinlichkeit eine die Phosphenwahrnehmung negativ beeinflussende Allgemein- und /
oder Augenerkrankung zu bekommen, wie z. B. Altersdemenz, Apoplex, altersabhidngige
Katarakt und Makuladegeneration, deutlich groBer ist. Auf diese Aspekte konnte eine schlechtere
Phosphenwahrnehmung bei den &lteren Probanden in unserer Studie zurlickgefiihrt werden.
Personen, die das Phosphen wahrnehmen konnten, waren im Durchschnitt 16 Jahre jiinger als
diejenigen, bei denen das nicht der Fall war (sieche Tabelle 15). Eine sehr dhnliche Tendenz ist in

der Studie von Naruse et al. vorzufinden. So hatten die Probanden, die das Phosphen nicht sehen
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konnten, ein deutlich héheres Durchschnittsalter im Vergleich zu den Personen, die das Phos-
phen erkannt haben: 60,7 + 16,5 Jahre versus 40,2 + 16,7 Jahre (Naruse / Mori / Kinoshita 2005).
Nach Ansicht von Gunvant et al. konnen altersabhidngige Augenverdnderungen, wie z. B. herab-
gesetzte Augenlid- und Sklerarigiditdt, die Phosphenwahrnehmung ebenfalls ungiinstig beein-
flussen (Gunvant / Lievens / Newman et al. 2007). Andererseits konnten Danesh-Meyer et al. in
threr Studie bei den das Phosphen erkannten Studienteilnehmern keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Altersgruppen unter und iiber 70 Lebensjahre hinsichtlich der Differenzen
der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ und dem Goldmann-

Applanationstonometer feststellen (Danesh-Meyer / Niederer / Gaskin et al. 2004).

Die Mittelwerte der Visusverteilung bei den Personen ohne und mit Phosphenwahrnehmung wei-
sen statistisch signifikante Unterschiede auf (p = 0,045). Eine Sehscharfenminderung, z. B. ver-
schwommenes Sehen durch Katarakt, konnte die Phosphenerkennung verschlechtern. In den
bisher zum Thema Druckphosphentonometer Proview'" verdffentlichten Studien wurden
bestimmte Visuswerte zwar als Zulassungsvoraussetzungen eingesetzt, aber der Visuseinfluss
auf die Phosphenwahrnehmung nicht analysiert. Wie die Ergebnisse der vorliegenden Unter-
suchung zeigen, besitzt dieses Kriterium durchaus eine Relevanz fiir die Phosphenwahrnehmung,

wobei die Analyse seines Einflusses in kiinftigen Untersuchungen noch zu vertiefen wére.

Ein stets erhohter Augeninnendruck stellt einen Friihindikator fiir die spétere Entstehung der Per-
fusionsstérungen am Sehnervenkopf mit den daraus resultierenden glaukomatdsen Gesichtsfeld-
ausfillen dar (Bohm 2005). Der Augeninnendruck konnte im Vergleich zu glaukomatdser Papil-
lenexkavation und glaukomatdsen Gesichtsfeldbefunden als eine sensiblere Grofe fiir die Phos-
phenwahrnehmung interpretiert werden. So konnten sich bei einem erhdhten Augeninnendruck
die Schwierigkeiten bei der Phosphenwahrnehmung auch dann ergeben, wenn noch keine
(ausgeprigten) glaukomatdsen Sehnerven- bzw. Gesichtsfeldbefunde vorhanden sind. Auf diese
Problematik wurde in der Studie von Danesh-Meyer et al. eingegangen. So haben die Unter-
sucher zwei Gruppen mit dem IOD < 20 mmHg (n=120) und >20 mmHg (n=63) gemessen mit
dem Goldmann-Applanationstonometer gebildet. Beim Vergleich der Differenzen der 10D-
Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ und dem Goldmann-Applana-
tionstonometer zwischen diesen beiden Gruppen konnten signifikante Unterschiede festgestellt
werden: Wiahrend die Limits of Agreement der IOD-Differenz in der Gruppe ,< 20 mmHg* + 8,2
mmHg betrugen, lagen sie fiir die Gruppe ,> 20 mmHg* bei + 14,8 mmHg. Somit war der Grad

der Nicht-Ubereinstimmung zwischen den I0D-Werten gemessen mit den untersuchten Tono-
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metern in der Gruppe ,> 20 mmHg* deutlich groBer als in der anderen Gruppe (Danesh-Meyer /

Niederer / Gaskin et al. 2004).

Ferner wiesen in der vorliegenden Studie 50% der Personen (n=10), die das Phosphen nicht
wahrnehmen konnten, in der Anamnese kardiovaskuldre Erkrankungen auf, wihrend der Anteil
solcher Personen in der Gruppe der Studienteilnehmer, die das Phosphen erkennen konnten, bei
20% (n=30) lag. Die Personen mit kardiovaskuldren Erkrankungen zeigen erworbene Farbsinn-
storungen auf (Schrdder / Erb / Falk et al. 2002). Ahnlich wie bei der Phosphenentstehung ist die
Physiologie des Farbsehens auf die Aktivierung der Photopigmente in den Photorezeptoren
(Zapfen) zuriickzufithren (Fresco 1998). Aus diesem Grund konnte angenommen werden, dass
die Farbsinnstorungen und die fehlende Phosphenwahrnehmung bei den Patienten mit kardio-
vaskuldren Erkrankungen einen verwandten Ursprung aufweisen. Eine detaillierte Analyse des
Einflusses von Farbsinnstorungen auf die Zuverldssigkeit der IOD-Werte gemessen mit dem
Druckphosphentonometer Proview'" konnte einen Gegenstand der kiinftigen empirischen For-

schungsarbeiten auf diesem Themenfeld bilden.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass bei der Einzelbetrachtung von Probandenmerk-
malen signifikante Unterschiede hinsichtlich der Phosphenwahrnehmung bei den Alters-, Visus-
und Augeninnendruckverteilungen sowie den kardiovaskuldren Erkrankungen vorliegen.
Dartiber hinaus weisen Alters- und Augeninnendruckverteilungen sowie kardiovaskuldre Erkran-
kungen auch als eine gemeinsame Merkmalskombination sowohl statistische als auch klinische

Relevanz fiir die Phosphenwahrnehmung auf.

Die Merkmale Diabetes mellitus und Papillenexkavation weisen jeweils lediglich eine schwache
Signifikanz auf 10%-Signifikanzniveau auf (p = 0,091 bzw. p = 0,072). In der vorliegenden
Arbeit wird dies jedoch statistisch als nicht hinreichend signifikant angesehen, da einheitlich das
Signifikanzniveau a = 0,05 festgelegt ist. Diabetes mellitus konnte allerdings aufgrund einer
Sehverschlechterung bei diabetischer Retinopathie durchaus eine klinische Relevanz fiir die
Phosphenwahrnehmung besitzen. Eine glaukomatdse Papillenexkavation mit der daraus resultie-
renden glaukomatdsen Gesichtsfeldprogression kann ebenfalls negativ die Phosphenerkennung
beeinflussen. Hinzu kommt noch, dass bei dem Merkmal Papillenexkavation bereits vorab eine
Zulassungseinschrinkung vorgenommen wurde (CD <= 0,8). Es ist somit anzunehmen, dass bei
der Einbeziehung aller Personen unabhingig vom Sehnervenbefund sich statistisch signifikante

Auswirkungen dieses Merkmals auf die Phosphenwahrnehmung ergeben konnten.
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Im Gegensatz hierzu sind die Merkmale Geschlechtszugehorigkeit und positive Glaukom-
familienanamnese (Verwandte 1. Grades mit Glaukom) fiir die Phosphenerkennung statistisch,
aber auch klinisch nicht signifikant. Des Weiteren wurden keine Zulassungseinschrankungen fiir
die Teilnahme an der Studie bei diesen beiden Merkmalen vorgenommen. Somit ldsst sich
grundsitzlich ableiten, dass die Auspragungen dieser Merkmale keinen Einfluss auf die Phos-
phenwahrnehmung ausiiben. Bei der Hornhautdicke wurden die Zulassungseinschriankungen
nicht wegen der Phosphenerkennung, sondern nur aufgrund der vergleichenden Goldmann-Mes-
sungen festgelegt. Die in dem Bereich von 540 um bis 560 um liegende Hornhautdicke hatte in

der vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die Phosphen-Wahrnehmung.

Eine andere Gruppe der Merkmale bilden refraktive Fehler (Hyperopie, Myopie und Astigmatis-
mus) und vorhandene glaukomatdse Gesichtsfeldausfille. Die Vergleiche zwischen den Per-
sonen mit und ohne Phosphenwahrnehmung zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede
auf. Allerdings wurden bei diesen Merkmalen enge Zulassungsbereiche fiir die Aufnahme in die
Studie gesetzt, die auf dem Funktionsprinzip des Druckphosphentonometers Proview™™ und dem
pathophysiologischen Mechanismus der Phosphenentstehung basieren. Es ist vorstellbar, dass
beim Verzicht auf die Zulassungseinschrinkungen hinsichtlich ihrer Auspridgungen auch
statistisch signifikante Einfliisse dieser Merkmale auf die Phosphenwahrnehmung verzeichnet

werden konnten. Aus klinischer Sicht weisen diese Merkmale eine Relevanz hierfur auf.

5.3 Diskussion der Studienergebnisse

5.3.1 Ubereinstimmung der Augeninnendruckwerte gemessen mit dem Druck-
phosphentonometer Proview™™ und dem Goldmann-Applanationstonometer

Eine wesentliche Aufgabenstellung der hier behandelten Studie bestand in der Uberpriifung der
Messgenauigkeit des Druckphosphentonometers Proview'™. Fiir solche Zwecke werden in den
klinischen Studien hdufig die Vergleiche der Ergebnisse zwischen einem neuen und einem
bereits bewihrten Messverfahren herangezogen. Dabei sollte herausgefunden werden, wie gut
die Ergebnisse der beiden Messverfahren miteinander iibereinstimmen bzw. wie weit sie vonein-
ander abweichen. Auf dieser Basis ist anschlieBend zu analysieren, in welchen Féllen das neue
Messverfahren komplementir oder gegebenenfalls sogar substitutiv hinsichtlich des konven-
tionellen Messverfahrens eingesetzt werden kdnnte. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden
die IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview ™ mit den Ergebnissen der
in der Augenheilkunde als Standard etablierten Applanationstonometrie nach Goldmann

verglichen. Die Applanationstonometrie nach Goldmann weist jedoch ein gewisses Fehlerpoten-
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zial auf (siehe z. B. Whitacre / Stein 1993 sowie Abschnitte 2.2.1, S. 12 und 3.3.2, S. 32f.).
Durch die Festlegung von Zulassungskriterien und die Gestaltung des Studienvorgehens wurden
die fiir diese Studie als relevant geachteten Fehlerquellen (z. B. Hornhautanomalien, Volumen-
verschiebung beim wiederholten Messvorgang) weitgehend reduziert. Es bestand im Rahmen
dieser Untersuchung keine Moglichkeit die wahren Augeninnendruckwerte mittels der intra-
kameralen Augendruckmessung zu erheben, so dass nicht direkt die Messgenauigkeit des Druck-
phosphentonometers Proview' ", sondern die Ubereinstimmung der damit gewonnenen Mess-

ergebnisse mit den IOD-Werten der Applanationstonometrie nach Goldmann tiberpriift wurde.

Dabei wurde dies sowohl im gesamten Probandenkollektiv (n=150) als auch in den beiden dieses
Kollektiv bildenden Gruppen ohne und mit diagnostiziertem Glaukom (Kontrollgruppe: n=62
und Glaukomgruppe: n=88) untersucht. Bei den teilgenommenen Glaukompatienten wurden
weiterhin einerseits 33 Personen mit der glaukomatdsen Papillenexkavation bis einschliefSlich
0,6 CD und mit anfinglichen glaukomatdsen Gesichtsfeldausfillen sowie andererseits 55 Perso-
nen mit der glaukomatdsen Papillenexkavation von 0,7 bis 0,8 CD und / oder bereits mit
moderaten glaukomatdsen Gesichtsfeldausfillen differenziert betrachtet, um den Einfluss dieser
beiden ophthalmologischen Parameter auf die Messergebnisse des Druckphosphentonometers
Proview ™ zu erforschen. Die 62 Kontrollprobanden und 33 Patienten mit anfinglichem Glau-
kom wurden gebeten, vier hdusliche Messserien zur Ermittlung von Tagesdruckprofilen an
einem Tag durchzufiihren. In der Kontrollgruppe haben 42 und in der Glaukomgruppe 18 Pro-
banden ihrer Teilnahme zugestimmt. Die Ubereinstimmung zwischen den Messergebnissen des
Druckphosphentonometers Proview'™ und des Applanationstonometers nach Goldmann beim
Messtermin in der Arztpraxis wurde in den beiden Probandengruppen ebenfalls speziell
analysiert, da bei diesen Studienteilnehmern mit der Gewissheit von mehrfachen hiuslichen
Messiibungen und der Auseinandersetzung mit der Funktionsweise des Gerdtes ausgegangen
werden konnte. Das wissenschaftliche Interesse bestand hierbei zu priifen, inwiefern eine bessere
Handhabung des Druckphosphentonometers Proview'" und die personliche Erfahrung mit

diesem Gerit auf seine Messergebnisse wirken kénnen.
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Probandengruppen

Mittelwert + Standardabweichung gemessener |OD-Werte, mmHg

Proview™-Tonometer

Goldmann-Tonometer

Differenz zwischen den
Messverfahren

Korrelationen zwischen den
I0D-Werten gemessen
mit dem Proview™- und
Goldmann-Tonometer

(Signifikanz)

Limits of Agreement (LoA)
zwischen PPT und GT:
Differenzen der IOD-Werte
beider Messmethoden +
2 x Standardabweichung, mmHg

Hypothesenpriifung

Hy,: Mittlere Differenz < -3 mmHg

Hyz: Mittlere Differenz = 3 mmHg

Alternativ H;:

LoA: [-2,974; 9,329]

(p<0,001)

3 mmHg (p=0,651)

(PPT) @GT) (Signifikanz gegentiber Nul) -3 mmHg < Mittlere Differenz < 3 mmHg
Gesamtes Probandenkollektiv 21,34 + 4,291 16,427 £ 2,604 4,913 + 4,25 (p<0,001) r=0,33 (p<0,001) 2 x Standardabweichung: 8,5 Hys kann abgelehnt werden Hy, kann nicht abgelehnt werden H, kann nicht akzeptiert werden
(n=150) LoA: [-3,58; 13,41] (p<0,001) (p<0,001)
Kontrollprobanden (n=62) 19 + 2,986 15,823 £ 2,116 3,177 + 3,076 (p<0,001) r = 0,364 (p=0,004) 2 x Standardabweichung: 6,16 Hy¢ kann abgelehnt werden Nicht signifikant verschieden von H, kann weder abgelehnt noch akzeptiert werden;

Es kann von einer mittleren |OD-Differenz
zwischen -3 und 4 mmHg ausgegangen werden
(p=0,019)

Glaukompatienten* (n=88)

22,989 + 4,316

16,852 + 2,835

6,136 + 4,544 (p<0,001)

r = 0,253 (p=0,017)

2 x Standardabweichung: 9,08
LoA: [-2,952; 15,224]

Hy, kann abgelehnt werden
(p<0,001)

Hy, kann nicht abgelehnt werden
(p<0,001)

H; kann nicht akzeptiert werden

Glaukompatienten mit nicht
erfiiliten Auswahlkriterien**
(n=55)

25,309 £ 3,282

17,346 + 3,134

7,964 + 4,418 (p<0,001)

r = -0,007 (p=0,958)

2 x Standardabweichung: 8,84
LoA: [-0,9; 16,8]

Hys kann abgelehnt werden
(p<0,001)

Hy, kann nicht abgelehnt werden
(p<0,001)

H, kann nicht akzeptiert werden

Glaukompatienten mit erfiillten
Auswahlkriterien** (n=33)

19,121 £2,792

16,03 £2,038

3,09 + 2,81 (p<0,001)

r = 0,367 (p=0,035)

2 x Standardabweichung: 5,62
LoA: [-2,5; 8,7]

Hys kann abgelehnt werden
(p<0,001)

Nicht signifikant verschieden von
3 mmHg (p=0,854)

H, kann weder abgelehnt noch akzeptiert werden;
Es kann von einer mittleren I0D-Differenz
zwischen -3 und 5 mmHg ausgegangen werden
(p<0,001)

Fur Tagesdruckprofile motivierte
Kontrollprobanden*** (n=42)

18,714 £2,442

16,357 + 2,058

2,357 + 2,093 (p<0,001)

r = 0,586 (p<0,001)

2 x Standardabweichung: 4,19
LoA: [-1,8; 6,5]

Hys kann abgelehnt werden
(p<0,001)

Hy,: Beim 5%-Signifikanzniveau
kann abgelehnt werden;

Beim 2,5%-Signifikanzniveau
kann nicht abgelehnt werden
(p=0,049)

H,: Beim 5%-Signifikanzniveau kann akzeptiert
werden;

Beim 2,5%-Signifikanzniveau kann weder abgelehnt
noch akzeptiert werden; Es kann von einer mittleren
|0D-Differenz zwischen -3 und 4 mmHg
ausgegangen werden (p<0,001)

Fir Tagesdruckprofile motivierte
Glaukompatienten mit erfiillten
Auswahlkriterien (n=18)

19,667 + 2,497

16,778 £ 1,768

2,889 + 1,745 (p<0,001)

r = 0,708 (p<0,001)

2 x Standardabweichung: 3,49
LoA: [-0,6; 6,4]

Hy, kann abgelehnt werden
(p<0,001)

Nicht signifikant verschieden von
3 mmHg (p=0,790)

H; kann weder abgelehnt noch akzeptiert werden;
Es kann von einer mittleren I0D-Differenz
zwischen -3 und 4 mmHg ausgegangen werden
(p=0,015)

*  Bei allen an der Studie teilgenommenen Glaukompatienten wurde Augeninnendruck medikamentds behandelt.

**  Zu den Auswahlkriterien zdhlten die Papillenexkavation <= 0,6 CD und Ausfille aullerhalb des 10° zentralen Gesichtsfeldes. Nur denjenigen Probanden, die diese beiden
Kriterien erfiillt haben, wurde angeboten an der Erstellung der Tagesdruckprofile teilzunehmen.

*** Wéhrend in der Glaukomgruppe nur die 33 Probanden die Auswahlkriterien erfiillen konnten, wurde allen Kontrollprobanden die Teilnahme an der Erhebung von Tages-
druckprofilen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ angeboten, da ihre Papillenexkavationsgroflen den erforderlichen Kriterien entsprachen und sie keine glaukoma-
tosen Gesichtsfeldbefunde hatten. Von den 62 haben sich 42 Kontrollprobanden hierfiir bereit erklart.

Tabelle 16 : Studienergebnisse zur Ubereinstimmung zwischen den 10D-Werten, gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™
und dem Goldmann-Applanationstonometer, im gesamten Probandenkollektiv und in den einzelnen Probandengruppen
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Abbildung 28: IOD-Werte, gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ und
dem Goldmann-Applanationstonometer, sowie ihre Differenzen im
gesamten Probandenkollektiv und in den einzelnen Probandengruppen
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Die Analyse der im Rahmen der Studie gewonnenen Messergebnisse zeigt, dass sowohl im
gesamten Probandenkollektiv als auch in den einzelnen Probandengruppen die IOD-Werte der
Proview ™-Messung und der Goldmann-Messung sich statistisch signifikant voneinander unter-
schieden (jeweils p < 0,001), wobei die mittleren Augeninnendruckwerte gemessen mit dem
Druckphosphentonometer Proview™ je nach der Probandengruppe zwischen 2,357 + 2,093
mmHg und 7,964 + 4,418 mmHg oberhalb der Goldmann-Werte lagen und stark schwankten
(siehe hierzu und zum Folgenden Tabelle 16, Abbildung 28 und ausfiihrlich Abschnitte 4.2 und
4.3). Wihrend im gesamten Probandenkollektiv die Differenzen der IOD-Werte der Proview' -
Messung und der Goldmann-Messung in 89,3% der Fille im positiven Bereich lagen, war ein
solcher Messanteil mit 83,3% bei den 42 fiir die Erstellung der Tagesdruckprofile motivierten
Kontrollprobanden am geringsten und mit 94,5% bei den 55 Glaukompatienten mit fortgeschrit-
tenen glaukomatdsen Papillenexkavationsgroflen und / oder Gesichtsfeldausfillen am grof3ten.
Diese Ergebnisse dokumentieren, dass in der hier behandelten Studie mit dem Druckphosphen-
tonometer Proview'™ systematisch héhere IOD-Werte als mit dem Goldmann-Applanations-

tonometer gemessen wurden.

Die IOD-Werteverteilungen der Messungen mit dem Goldmann-Applanationstonometer
(p = 0,021) und insbesondere mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ (p < 0,001) sowie
die entsprechenden 10D-Differenzen (p < 0,001) wiesen deutliche signifikante Unterschiede
zwischen den 62 Kontrollprobanden und 88 Glaukompatienten auf, wobei die héheren Auspra-
gungen durchgehend der Glaukomgruppe zuzuordnen waren. Bei der Aufteilung der Glaukom-
patienten entsprechend der Erfiillung von Auswahlkriterien stellten sich ebenfalls signifikante
Unterschiede hinsichtlich der IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ (p < 0,001) und dem Goldmann-Tonometer (p = 0,022) genauso wie deren Differen-
zen (p < 0,001) ein. Die hoheren IOD-Werte und groferen Varianzen lagen stets bei den Patien-
ten mit dem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung und somit in der Glaukomgruppe mit
nicht erfiillten Auswahlkriterien. Im Gegensatz hierzu konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede beziiglich der IOD-Werte der Proview' " - (p = 0,762) und Goldmann-Messungen
(p = 0,592) genauso wie deren Differenzen (p = 0,931) zwischen allen Kontrollprobanden und
den 33 Glaukompatienten mit erfiillten Auswahlkriterien festgestellt werden. Auch zwischen den
an der Ermittlung der Tagesdruckprofile teilgenommenen Glaukompatienten und Kontrollpro-
banden konnten diesbeziiglich keine signifikanten Abweichungen identifiziert werden (fiir
Proview™-Werte: p = 0,321; Goldmann-Werte: p = 0,582; IOD-Differenzen der beiden Mess-
verfahren: p = 0,533).
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Die Korrelation der IOD-Werte der beiden Messverfahren war im gesamten Probandenkollektiv
signifikant, jedoch schwach mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,33. Auch in der Kontroll-
und Glaukomgruppe waren zwischen den Proview'™- und Goldmann-Messungen signifikante,
allerdings schwache Korrelationen zu verzeichnen, wobei der Korrelationskoeffizient in der
Kontrollgruppe einen etwas hoheren Wert (r = 0,364) als in der Glaukomgruppe (r = 0,253)
aufwies. Wihrend der Korrelationskoeffizient zwischen den Augeninnendruckwerten gemessen
mit den beiden Tonometrieverfahren bei den Glaukompatienten mit erfiillten Auswahlkriterien
etwas anstieg und signifikant blieb (r = 0,367), sank er in der Glaukomgruppe mit nicht erfiillten
Kriterien deutlich herab, wurde sogar negativ und nicht signifikant (r = -0,007). In der Glaukom-
gruppe mit nicht erfiillten Auswahlkriterien bestand somit {iberhaupt kein Zusammenhang
zwischen den IOD-Werten gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ und dem
Goldmann-Applanationstonometer. Im Gegensatz hierzu waren in den beiden Gruppen der an
der Erhebung der Tagesdruckprofile teilgenommenen Kontrollprobanden (r = 0,586) und
Glaukompatienten (r = 0,708) hochsignifikante, positive und mittelstarke Zusammenhinge
zwischen den beiden Messverfahren zu verzeichnen (siche Tabelle 16, S. 91 und ausfiihrlich

Abschnitte 4.2 und 4.3).

Die Vergleiche zwischen einer etablierten und einer neuen Messmethode basieren hdufig aus-
schlieBlich auf der Berechnung und Deutung des Korrelationskoeffizienten zwischen den Ergeb-
nissen dieser beiden Methoden. Da ein Korrelationskoeffizient lediglich das Vorzeichen und die
Stiirke des Zusammenhanges zwischen zwei Variablen, allerdings nicht deren Ubereinstim-
mungsgrad aufzeigt bzw. misst, ist seine alleinige Einbeziehung zur Beurteilung der Uberein-
stimmung zwar notwendig, jedoch diesbeziiglich nicht hinreichend. Denn fiir eine konkrete
Anwendung ist es vorstellbar, dass die IOD-Werte zweier Tonometer zwar eine vollstindige
Korrelataion zueinander aufweisen, jedoch tiberhaupt nicht miteinander iibereinstimmen, da auf-
grund einer kontinuierlich gleichbleibenden Abweichung zwischen den korrespondierenden
IOD-Werten dieser Tonometer eine systematische Verschiebung in den Messergebnissen
besteht. So wiirden in einem solchen Fall die IOD-Werte verschiedener Tonometer nicht auf der
gleichen Geraden, sondern lediglich auf parallel verlaufenden Geraden liegen. Das Verfahren
nach Bland und Altman bietet eine geeignete Option zur Beurteilung der Ubereinstimmung
zwischen zwei Messmethoden an (Bland 2000, zur Beschreibung dieses Verfahrens siehe

Abschnitt 3.3.3.1, S. 37 und Abschnitt 4.2.2, S. 52).

Im gesamten Probandenkollektiv betrug die doppelte Standardabweichung der IOD-Differenzen

zwischen den Proview'™- und Goldmann-Messungen 8,5 mmHg. Das Ubereinstimmungs-
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intervall lag mit 95%-Wahrscheinlichkeit zwischen -3,58 und 13,41 mmHg mit der Spannbreite
von 16,99 mmHg (siehe hierzu und zum Folgenden Tabelle 16, S. 91 und ausfiihrlich Abschnitte
4.2 und 4.3). So kann daraus abgeleitet werden, dass in der gesamten Stichprobe in 95% der
Fille das Druckphosphentonometer Proview' ™ entweder bis 3,58 mmHg unterhalb oder bis zu
13,41 mmHg oberhalb des Goldmann-Applanationstonometers misst. Dieses Ergebnis ldsst die
Ubereinstimmung zwischen den beiden Messverfahren nur als miBig bewerten. Wihrend in der
Glaukomgruppe die doppelte Standardabweichung noch grofer war (9,08 mmHg) und die 95%-
Konfidenzbinder noch weiter auseinander von -2,952 bis 15,224 mmHg mit einer Spannbreite
von 18,176 mmHg lagen, ergaben sich in der Kontrollgruppe eine doppelte Standardabweichung
der Messdifferenz von 6,16 mmHg, die Grenzen des 95%-Ubereinstimmungsintervalls von
-2,974 bis 9,329 mmHg sowie eine deutlich kleinere Spannbreite von 12,303 mmHg, was auf
eine wesentlich bessere Ubereinstimmung zwischen den IOD-Werten der beiden Messverfahren

in der Kontrollgruppe hindeutet.

Die Ergebnisse der fiir die Glaukomgruppe mit nicht erfiillten Auswahlkriterien durchgefiihrten
Bland-Altman-Analyse belegen, dass die doppelte Standardabweichung der IOD-Differenzen
8,84 mmHg betrug, die Konfidenzbinder des 95%-Intervalls fiir die Ubereinstimmung zwischen
den beiden Messverfahren sich auf -0,9 bis 16,8 mmHg bezifferten und die Spannbreite sogar
17,7 mmHg erreichte. Das Druckphosphentonometer Proview™™ misst in 95% solcher Fille
entweder bis 0,9 niedriger oder bis 16,8 mmHg hoher als das Goldmann-Applanationstonometer.
Hingegen lagen in der Glaukomgruppe mit erfiillten Auswahlkriterien die 95%-Konfidenzbénder
des Ubereinstimmungsbereiches zwischen Proview " - und Goldmann-Messungen von -2,5 bis
8,7 mmHg. Die doppelte Standardabweichung und die Spannbreite berechneten sich auf 5,62
mmHg respektive 11,2 mmHg. In dieser Probandengruppe ist somit eine deutlich bessere

Ubereinstimmung zwischen den beiden Tonometrieverfahren vorzufinden.

Die Bland-Altman-Analyse zeigt in den fiir die Ermittlung der Tagesdruckprofile zugelassenen
und motivierten Kontroll- und Glaukomgruppen jeweils eine wesentlich grofere Ubereinstim-
mung zwischen den IOD-Werten gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ und
dem Goldmann-Applanationstonometer auf. In der entsprechenden Kontrollgruppe (n=42) lagen
die 95%-Konfidenzbinder des Ubereinstimmungsbereiches zwischen -1,8 und 6,5 mmHg mit
einer doppelten Standardabweichung der IOD-Differenzen zwischen den Proview'“- und
Goldmann-Messungen von 4,19 mmHg und einer Spannbreite von 8,3 mmHg. Bei der Berech-

nung der Ubereinstimmungsparameter fiir die Glaukomgruppe (n=18) ergaben sich eine doppelte
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Standardabweichung von 3,49 mmHg, 95%-Ubereinstimmungsintervall zwischen -0,6 und 6,4

mmHg sowie die Spanne zwischen den Konfidenzbéndern von 7 mmHg.

Ferner wurde im Rahmen der Studie sowohl fiir das gesamte Probandenkollektiv als auch fiir
einzelne Teilnehmergruppen die Hypothese iiberpriift, ob die mittlere 10D-Abweichung
zwischen der Druckphosphentonometrie mit dem Tonometer-Proview' ™ und der Appla-
nationstonometrie nach Goldmann innerhalb des Bereiches von + 3 mmHg liegt. Fiir das
gesamte Probandenkollektiv wurde diese Hypothese abgelehnt, da die mittlere IOD-Differenz
zwischen den beiden Messmethoden mit hoher Signifikanz (p = 0,001) gleich oder gréBer als 3
mmHg war. Bei der Gruppenbetrachtung ldsst sich keine einheitliche Tendenz feststellen.
Wiéhrend in der gesamten Glaukomgruppe (n=88) und bei den 55 Glaukompatienten mit
fortgeschrittenen Sehnervenschiden und / oder Gesichtsfeldausfillen die Hypothese ebenfalls
abgelehnt wurde, war diese Hypothese in der gesamten Kontrollgruppe (n=62) und bei den 33
Glaukompatienten im Anfangsstadium der Erkrankung weder abzulehnen noch definitiv zu
akzeptieren. Es konnte jedoch jeweils mit einer hohen Signifikanz von einer mittleren 10D-
Differenz zwischen -3 und 4 mmHg bei den Kontrollprobanden (p = 0,019) respektive zwischen
-3 und 5 mmHg bei den solchen Glaukompatienten (p < 0,001) ausgegangen werden. Ein
dhnliches Ergebnis zeigte sich auch bei der Uberpriifung der aufgestellten Hypothese fiir die sich
an der Erhebung der Tagesdruckprofile beteiligten 18 Glaukompatienten. Hier kdnnte von einer
mittleren I0OD-Differenz zwischen den beiden Messverfahren von -3 bis 4 mmHg mit einer
Signifikanz von p = 0,015 ausgegangen werden. In der entsprechenden Kontrollgruppe (n=42)
konnte die Studienhypothese bei dem in der Arbeit einheitlich festgelegten Signifikanzniveau
von 5% akzeptiert werden (p=0,049). So ist bei den Kontrollprobanden, die an der Erhebung der
Tagesdruckprofile teilgenommen haben und entsprechende Erfahrungen mit dem Druckphos-
phentonometer Proview™™ sammeln konnten, von einer mittleren IOD-Differenz zwischen den
zweil Tonometriearten innerhalb des im Rahmen dieser Studie als zuldssig angenommenen Tole-
ranzbereiches von + 3 mmHg auszugehen. Beim Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau von
2,5% (aufgrund der gleichzeitig durchgefiihrten zwei einseitigen t-Tests zwecks der Hypothesen-
priifung) ist jedoch von einer mittleren IOD-Differenz zwischen -3 und 4 mmHg (p < 0,0001)

auszugehen.

Die dargestellten Studienergebnisse hinsichtlich der Ubereinstimmung der mit dem Druck-
phosphentonometer Proview™™ gemessenen Augeninnendruckwerte im Vergleich zu den kor-
respondierenden IOD-Werten des Goldmann-Applanationstonometers sind nicht einheitlich und

fallen je nach Untersuchungsgruppe sehr unterschiedlich aus. Fiir eine Einordnung und valide
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Beurteilung der hier erzielten Ergebnisse zwecks Ableitung der klinischen Relevanz des Druck-
phosphentonometers Proview'" ist die Einbeziehung der Resultate von anderen themen-

bezogenen Studien differenziert fiir Kontrollprobanden und Glaukompatienten erforderlich.

5.3.2 Vergleichende Analyse der Studienergebnisse mit anderen themenbezogenen
Untersuchungen

Die Ergebnisse der Vergleiche von IOD-Werten gemessen mit dem Druckphosphentonometer
Proview ™ und dem Goldmann-Applanationstonometer sind in den bisher verdffentlichten klini-
schen Studien sehr unterschiedlich. So weisen einige Autoren darauf hin, dass das Druckphos-
phentonometer Proview'™ im Vergleich zum Goldmann-Applanationstonometer durchschnittlich
niedrigere [OD-Werte misst (z. B. Fresco 1998; Alvarez / Gollance / Thomas et al. 2004; Brigatti
/ Maguluri 2005). Die Ergebnisse anderer Studien belegen hingegen, dass die mittleren 10D-
Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview' " oberhalb von solchen gemessen
mit dem Goldmann-Applanationstonometer liegen (z. B. Moreno-Montanes / Sadaba / Heras
2005; Chew / Sanderson / Molteno 2005; Naruse / Mori / Kinoshita 2005; Herse / Hans / Hall et
al. 2005; Gunvant / Lievens / Newman et al. 2007). Ein exemplarischer Uberblick der wesentli-
chen klinischen Studien zum Druckphosphentonometer Proview " ist dem Anhang 9 zu

entnehmen (S. 149f.).

Wihrend einige Autoren eine gute Ubereinstimmung der I0D-Werte von Proview'™- und
Goldmann-Messungen bescheinigen (z. B. Fresco 1998; Lam / Leung / Chiu et al. 2004), wird in
den anderen empirischen Studien mehrheitlich eher von einer statistisch signifikanten und kli-
nisch relevanten Abweichung sowie grofleren Streuung zwischen den Messergebnissen beider
Tonometrieverfahren berichtet (unter anderem Li / Herndon / Asrani et al. 2004; Castells /
Fredrickson / Theesfeld et al. 2003; Naruse / Mori / Kinoshita 2005; Morledge-Hampton / Kwon
/ Krishna et al. 2006).

In den bisher verdffentlichten empirischen Erfahrungsberichten variieren die zwischen den IOD-
Werten von Proview' V- und Goldmann-Messungen festgestellten Zusammenhinge erheblich.
Die entsprechenden Korrelationskoeffizienten erstrecken sich auf den Bereich von r = 0,07 (Li /
Herndon / Asrani et al. 2004) bis r = 0,91 (Lam / Leung / Chiu et al. 2004) und weisen somit eine
Bandbreite von einem kaum vorhandenen bis zu einem fast perfekten Zusammenhang auf. In den
meisten Studien konzentrieren sich die Korrelationskoeffizienten jedoch auf eine deutlich engere
Spanne von r = 0,3 bis r = 0,7 und deuten somit auf einen schwachen bis mittelstarken

Zusammenhang zwischen den beiden Messverfahren hin, wobei die schwicheren Relationen
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eher bei den glaukombelasteten Probanden zu verzeichnen sind (z. B. Morledge-Hampton /
Kwon / Krishna et al. 2006; Brigatti / Maguluri 2005; Alvarez / Gollance / Thomas et al. 2004;
Naruse / Mori / Kinoshita 2005; Gunvant / Lievens / Newman et al. 2007).

Auch hinsichtlich des Ubereinstimmungsgrades zwischen den Proview™™- und Goldmann-Mes-
sungen vermitteln die wissenschaftlichen themenbezogenen Beitridge ein heterogenes Bild. So
berichten Lam et al. von einer doppelten Standardabweichung von 3,14 mmHg und den 95%-
Konfidenzbiandern der IOD-Differenzen zwischen -3,38 und 2,90 mmHg, die eine sehr gute
Ubereinstimmung beider Messverfahren implizieren (Lam / Leung / Chiu et al. 2004). In der
Studie von Herse et al. betrug hingegen die doppelte Standardabweichung bereits 7,9 mmHg.
Das 95%-Ubereinstimmungsintervall erstreckte sich auf den Bereich von -10,5 bis 5,3 mmHg
(Herse / Hans / Hall et al. 2005). Die Ergebnisse der klinischen Untersuchung von Danesh-
Meyer et al. zeigen die doppelte Standardabweichung der 1OD-Differenzen zwischen den
Proview'"- und Goldmann-Messverfahren von 11,8 mmHg auf, die sogar in der Probanden-
gruppe mit den IOD-Werten > 20 mmHg auf 14,8 mmHg ansteigt (Danesh-Meyer / Niederer /
Gaskin et al. 2004). Fiir die Glaukompatienten belegt die Studie von Gunvant et al., dass die
95%-Konfidenzbinder mit -6,73 und 10,86 mmHg sehr weit auseinander liegen (Gunvant /
Lievens / Newman et al. 2007). Die genannten Untersuchungen von Danesh-Meyer et al. und
Gunvant et al. zeigen einen unzureichenden Ubereinstimmungsgrad der Messergebnisse beider
Tonometrieverfahren zumindest fiir die Glaukompatienten bzw. Personen mit dem IOD {iber 20

mmHg.

Im Folgenden wird exemplarisch auf die Ergebnisse einiger relevanter Studien ausfiihrlich
eingegangen, wobei der Vergleich mit den Ergebnissen der hier behandelten Studie im Vor-

dergrund steht.

So belegt die erste das Druckphosphentonometer Proview'™ behandelte Studie von Fresco, an
der 100 Probanden ohne diagnostische Besonderheiten und 14 Personen mit den IOD-Werten
{iber 19 mmHg teilgenommen haben, dass in beiden Gruppen die durchschnittlichen Proview -
Werte geringfiligig niedriger als solche der Goldmann-Messung waren. Die mittlere IOD-
Differenz zwischen den beiden Messverfahren betrug in der Kontrollgruppe 0,343 mmHg, wobei
90% aller Messabweichungen < 3 mmHg lagen. In der Teilnehmergruppe mit den IOD-Werten
iiber 19 mmHg war der mittlere Messunterschied zwischen den beiden Tonometrieverfahren
0,14 mmHg und 60% der Messwerte wiesen eine Abweichung innerhalb von = 1 mmHg auf. Die

Messdifferenzen waren jedoch in den beiden Probandengruppen statistisch signifikant. Die
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Korrelationskoeftizienten zwischen den IOD-Werten der beiden Messverfahren betrugen in den
beiden Probandengruppen iiber 0,7. Auf dieser Basis wurde im Rahmen der Studie eine gute
Ubereinstimmung der Messwerte der beiden Verfahren abgeleitet. Schlussfolgernd postuliert der
Autor die grundsitzliche Eignung des Druckphosphentonometers Proview'™ fiir den klinischen

Einsatz (Fresco 1998).

Die Abweichungen zwischen den Ergebnissen der hier vorliegenden Untersuchung und der
Studie von Fresco konnten auf einige methodische Unterschiede zuriickgefiihrt werden. So
berichtet Fresco nicht von den vorgesehenen Zeitabstinden zwischen den einzelnen 1OD-
Messungen. Eine relevante ergebnisverzerrende Volumenverschiebung in den vorderen Augen-
abschnitten konnte somit vernachldssigt werden. Da im Artikel von Fresco keine genauen Anga-
ben hinsichtlich der ophthalmologischen und allgemeinanamnestischen Faktoren bei den Stu-
dienprobanden gemacht wurden und die Zulassungskriterien nicht detailliert beschrieben sind,
konnten zwischen den Stichproben systematische Unterschiede bestehen, die fiir die Phosphen-
wahrnehmung relevant wiren und somit die gemessenen IOD-Werte beeinflussen konnten. Ein
Vergleich der Messergebnisse zwischen den Glaukomgruppen der beiden Studien ist nicht aus-
sagekraftig, da in der Untersuchung von Fresco lediglich 14 Augen mit tiber 19 mmHg
beriicksichtigt wurden. Dabei bleibt es allerdings offen, mit welcher Tonometrieart diese IOD-
Werte festgestellt wurden und ob diese Probanden tatsdchlich an einem medikamentds behandel-

ten Glaukom erkrankt sind oder ob es sich bei ihnen um die okulidre Hypertension handelt.

Im Gegensatz zur Studie von Fresco beobachteten Moreno-Montanes et al. in einer mit der
vorliegenden Untersuchung vergleichbaren Studie, an der sich 110 zufdllig ausgewéhlte Proban-
den beteiligten, dass die durchschnittlichen IOD-Werte erhoben mit dem Druckphosphen-
tonometer Proview'™ um 5 mmHg (p < 0,001) oberhalb von solchen gemessen mit dem
Goldmann-Applanationstonometer lagen (Moreno-Montanes / Sadaba / Heras 2005). In einer
Studie von Naruse et al., an der 101 Probanden ohne und mit Glaukom teilgenommen und 94
von ihnen das Phosphen-Phdnomen erkannt haben, wurden mit dem Druckphosphentonometer
Proview'™ hohere IOD-Werte (15,5 = 3,1 mmHg) als mit dem Goldmann-Applanations-
tonometer (14,7 £ 4,1 mmHg) mit einem Korrelationskoeffizienten zwischen den beiden
Messverfahren von r = 0,697 erhoben. Die mittlere IOD-Differenz zwischen den Proview “- und
Goldmann-Messungen betrug 0,8 mmHg und war signifikant verschieden von Null (p < 0,01)
mit einer doppelten Standardabweichung von + 5,9 mmHg. Zwar wurden zwischen den
Messergebnissen beider Methoden statistisch signifikante Abweichungen festgestellt, weist nach

Ansicht der Autoren die Druckphosphentonometrie mit dem Proview'“-Tonometer mehrere
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Vorteile gegeniiber den anderen Selbsttonometern auf und konnte eine klinische Relevanz

besitzen (Naruse / Mori / Kinoshita 2005).

Morledge-Hampton et al. berichteten in ihrer Untersuchung von 30 Studienteilnehmern (13
Glaukompatienten und 17 Kontrollprobanden), dass fiir das gesamte Probandenkollektiv ein
statistisch signifikanter Uberhang (p = 0,006) der Proview “-Messwerte (PPT) gegeniiber den
Goldmann-Werten (GT) vorzufinden war (PPT: 19,4 + 6,4 mmHg; GT: 15,8 £ 4,4 mmHg). In
dieser Studie, dhnlich wie in der hier behandelten Untersuchung, tendiert das Druckphosphen-
tonometer Proview' ™ héhere IOD-Werte als das Goldmann-Applanationstonometer zu liefern.
Ferner wurde in der Studie eine schwache, jedoch signifikante Korrelation (beim 10%-Signifi-
kanzniveau) zwischen den beiden Messverfahren (r = 0,32 mit p = 0,08) festgestellt. Die mittlere
Differenz zwischen den Messmethoden lag nicht innerhalb des Bereiches £ 3 mmHg. Nach
Ansicht von Morledge-Hampton et al. weist das Druckphosphentonometer Proview™™ Nachteile
gegeniiber dem Goldmann-Applanationstonometer auf und ist fiir den klinischen Alltag nicht

pauschal zu empfehlen (Morledge-Hampton / Kwon / Krishna et al. 2006).

Herse et al. erhielten in einer Studie zur selbststindigen IOD-Messung mit dem Druckphos-
phentonometer Proview'" mit 107 Probanden ohne Glaukom, von denen 97 Personen das
Phosphen-Phinomen erkennen konnten, folgende IOD-Mittelwerte GT: 13,9 + 2,2 mmHg; PPT:
16,4 + 5,1 mmHg. Die Proview'"-Messungen waren durchschnittlich um 2,6 mmHg hoher als
die Goldmann-Messungen und die doppelte Standardabweichung der 10D-Differenz zwischen
beiden Messverfahren lag bei £ 7,9 mmHg. Bei 95% der Messungen waren die IOD-Werte
gewonnen mit dem Druckphosphentonometer Proview ™ entweder bis 5,3 mmHg niedriger oder
bis 10,5 mmHg hoher als die entsprechenden IOD-Werte ermittelt mit dem Goldmann-
Applanationstonometer (Herse / Hans / Hall et al. 2005). Die durchschnittliche IOD-Differenz
bei den Kontrollprobanden in der hier behandelten Studie lag mit 3,177 mmHg etwas hoher, die
doppelte Standardabweichung belief sich auf + 6,16 mmHg und war somit allerdings niedriger
als entsprechende Werte in der Studie von Herse et al. Auch die 95%-Konfidenzbiander der IOD-
Differenzen zwischen den Proview - und Goldmann-Messungen lagen in der vorliegenden
Studie bei den Kontrollprobanden enger zusammen [-2,973 mmHg; 9,329 mmHg], was auf eine
hohere Ubereinstimmung der Messverfahren hindeutet. Der geschilderte Unterschied konnte
durch eine in dieser Untersuchung den Patienten eingerdumte Moglichkeit fiir hdusliche Ubun-
gen mit dem Druckphosphentonometer Proview™ erklart werden, was in der Studie von Herse et
al. nicht vorgesehen war. Diese Annahme kann sogar durch das Ergebnis gestirkt werden, dass

bei den an der Erstellung der Tagesdruckprofile teilgenommenen Kontrollprobanden, die
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dadurch nachweislich umfangreichere Erfahrungen mit dem Druckphosphentonometer
Proview'" aufwiesen, noch eine deutlich bessere Ubereinstimmung zwischen den Proview'™-
und Goldmann-Werten vorzufinden war (mittlere IOD-Differenz: 2,357 + 2,093 mmHg und
Limits of Agreement: -1,8 mmHg; 6,6 mmHg).

Bei der Untersuchung der Ubereinstimmung zwischen den IOD-Ergebnissen der Proview' V- und
Goldmann-Messungen von 100 Glaukompatienten fanden Chew et al. heraus, dass die mittlere
IOD-Differenz zwischen den beiden Messmethoden 2,43 mmHg betrug, wobei das Druckphos-
phentonometer Proview™ durchschnittlich hohere Augeninnendruckwerte maB. Die Autoren
berichteten von den 95%-Konfidenzbandern der IOD-Differenz zwischen -10,4 und +15,2
mmHg. Das Druckphosphentonometer Proview' ™ registrierte in 95% der Fille entweder bis 10,4
mmHg niedriger oder bis 15,2 mmHg hoher als das Goldmann-Applanationstonometer (Chew /
Sanderson / Molteno 2005). Somit lagen die Limits of Agreement bei Chew et al. noch weiter
auseinander als in der Glaukomgruppe der hier behandelten Studie [-2,952 mmHg; 15,224
mmHg]. Wihrend die obere Ubereinstimmungsgrenze fast gleich wie in der vorliegenden Studie
war, lag die entsprechende untere Grenze in der Untersuchung von Chew et al. deutlicher im
negativen Bereich. Dies deutet darauf hin, dass in der hier durchgefiihrten Studie tendenziell
noch hiufiger hohere I0D-Werte mit dem Druckphosphentonometer Proview™ im Vergleich
zum Goldmann-Applanationstonometer gemessen wurden. Die Spannbreite war in der vergleich-
baren Untersuchung von Chew et al. deutlich groler als in der Glaukomgruppe dieser Studie
(18,1 mmHg) und lag bei 25,6 mmHg (Chew / Sanderson / Molteno 2005). Dementsprechend
zeigt sich in der vorliegenden Studie bereits in der gesamten Glaukomgruppe eine bessere
Ubereinstimmung zwischen den untersuchten Messverfahren. In den Untergruppen der
Glaukompatienten mit erfiillten Auswahlkriterien (n=33) bzw. mit der Teilnahme an der Erhe-
bung der Tagesdruckprofile (n=18) stieg der Ubereinstimmungsgrad der IOD-Messungen konti-

nuierlich an (Limits of Agreement von -2,5 bis 8,7 mmHg, respektive von -0,6 bis 6,4 mmHg).

Die mittleren IOD-Differenzen und Streuungen zwischen der Druckphosphentonometrie mit dem
Proview'™-Tonometer und der Applanationstonometrie nach Goldmann waren bei den an der
Erhebung von Tagesdruckprofilen teilgenommenen Kontrollprobanden (2,357 + 2,093 mmHg)
und Glaukompatienten (2,889 + 1,745 mmHg) geringer als die entsprechenden durchschnittli-
chen 10D-Differenzen und Streuungen bei allen 62 Kontrollprobanden (3,177 £ 3,076 mmHg)
und den 33 Glaukompatienten mit anfanglichen glaukomatosen Sehnervenschiden und Gesichts-
feldausfillen (3,09 + 2,81 mmHg). Sowohl die Korrelationskoeffizienten als auch die Uberein-

stimmungsgrade zwischen den beiden Messverfahren waren in den Tagesdruckprofilgruppen (42



-102-

Kontrollprobanden und 18 Glaukompatienten) hoher als in den jeweils korrespondierenden
Kontroll- bzw. Glaukomgruppen (siehe hierzu Tabelle 16, S. 91). Die hier geschilderten Ergeb-
nisse weisen eine gute Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Studie von Lievens et al. auf.
Die Autoren maBien die IOD-Werte mit den Proview' “- und Goldmann-Tonometern zunichst
nach der verbalen Probandeneinweisung, spéter nach der Vorfiihrung eines Lernvideos und
anschlieBend beim Wiedervorstellungstermin nach einer 30-tdgigen Selbsttonometrie mit dem
Druckphosphentonometer Proview' . Die mittleren Proview ' -Werte verringerten sich stets von
19,34 £ 6,44 mmHg bis 18,1 £ 5,15 mmHg, wobei die IOD-Streuung ebenfalls zuriickging.
Entsprechend verkiirzte sich die durchschnittliche IOD-Differenz zwischen den beiden Messver-
fahren (PPT-GT) von 3,51 + 6,56 mmHg bis auf 1,66 = 5,44 mmHg (Lievens / Gunvant /
Newman et al. 2006).

5.3.3 Eignung des Druckphosphentonometers Proview™ fiir die Ermittlung der
Tagesdruckprofile

Ein weiteres Ziel der im Rahmen dieser Arbeit behandelten Studie bestand in der Priifung der
Einsetzbarkeit des Druckphosphentonometers Proview'" zur Bestimmung der physiologisch
bedingten IOD-Schwankungen im Tagesverlauf bei den fiir die Erstellung der Tagesdruckprofile
zugelassenen und sich bereit erklirten Kontrollprobanden (n=42) und Glaukompatienten (n=18).
Ferner war es angestrebt, die Amplitude der gewonnenen Tagesdruckprofile bei diesen Proban-
dengruppen durch ihren Vergleich mit der als Referenz geltenden Amplitude von Tages-
druckschwankungen ermittelt bei der Goldmann-Applanationstonometrie (von 0 bis 5 mmHg)
fiir die Glaukompatienten und fiir die Probanden ohne bekanntes Glaukom zu analysieren

(Abschnitte 3.3.3.3, S. 43 und 4.4, S. 71ft.).

Fiir die Erstellung der Tagesdruckprofile bei der Heimtonometrie wurde der Augeninnendruck
mit dem Druckphosphentonometer Proview™ zu vier Tageszeiten (7:00, 12:00, 17:00, 22:00)
gemessen. Auf die nichtliche IOD-Messung wurde bewusst verzichtet. Zum einen war der
GroBteil der an der Erhebung von Tagesdruckprofilen teilgenommenen Personen berufstitig. So
bestand die Gefahr, dass die néchtliche IOD-Messung von diesem Personenkreis nicht akzeptiert
wird. Zum anderen konnte die beim Aufwachen entstehende Stresssituation entsprechende IOD-
Werte verfilschen, worliber z. B. Liu et al. in ihrer Studie berichtet haben (Liu / Kripke / Twa et
al. 1999).

Die individuellen Augeninnendruckschwankungen weisen hdufig im Tagesverlauf unterschied-

liche Tendenzen auf, die grundsitzlich den folgenden Verlaufstypen zugeordnet werden konnen:
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e Morgentyp mit Augeninnendruckspitzen zwischen 4-8 Uhr;
e Nachmittagtyp mit Augeninnendruckspitzen zwischen 15-18 Uhr;
e Nachttyp mit Augeninnendruckspitzen zwischen 23-3 Uhr;

e Der variierende Typ mit Augeninnendruckspitzen zu verschiedenen Zeitpunkten an unter-

schiedlichen Tagen (Erb / Bohm / Budde 2006).

In der vorliegenden Untersuchung konnen die Augeninnendruckverteilungen im Tagesverlauf
bei den meisten Probanden aus beiden Gruppen dem Morgentyp zugeordnet werden. Die
hochsten und niedrigsten Augeninnendruckwerte wurden mehrheitlich friith morgens und spét
abends erhoben. Der hochste IOD-Mittelwert lag sowohl in der Kontrollgruppe (20,833 + 1,998
mmHg) als auch in der Glaukomgruppe (20,889 + 1,906 mmHg) bei der morgendlichen
Messung um 7 Uhr. Die IOD-Werte wiesen in den einzelnen Teilnehmergruppen jeweils eine
signifikante abnehmende Tendenz im Tagesverlauf auf (p < 0,001 zwischen den einzelnen
Tagesmessungen in der jeweiligen Gruppe), die ebenfalls im Rahmen der Rangvarianzanalyse
nach Friedmann bestétigt wurde. Der niedrigste IOD-Mittelwert wurde folglich abends um 22
Uhr gemessen (Kontrollprobanden: 17,786 + 1,994 mmHg; Glaukompatienten 17,667 + 1,237
mmHg). Ahnliche IOD-Tendenzen im Tagesverlauf wurden ebenfalls in den anderen in etwa
vergleichbaren Studien aufgezeigt. So belegen die Ergebnisse einer umfassenden Untersuchung
von David et al., bei der 690 Tagesdruckprofile analysiert wurden, dass 65% der Teilnehmer die
hochsten I0D-Werte vormittags und 40% der Probanden sogar friih morgens hatten (David /
Zangwill / Briscoe et al. 1992). Zu dhnlichen Erkenntnissen kamen Sihota et al. in ihrer Studie
tiber den Vergleich der circadianen Augeninnendruckschwankungen gemessen mit dem Gold-
mann-Applanationstonometer bei verschiedenen Glaukomformen, an der unter anderem Patien-
ten mit dem Offenwinkelglaukom (60 Augen) und Probanden ohne Glaukom (75 Augen) teil-
genommen haben. So konnten 30,7% der Kontrollprobanden und sogar 50,7% der Glaukompa-
tienten dem Morgentyp der Tagesdruckschwankungen zugeordnet werden (Sihota / Saxena /
Gogoi et al. 2005). Auch in mehreren anderen Studien, die die Tagesdruckprofile mit dem Gold-
mann-Applanationstonometer unter stationdren Bedingungen untersucht haben, wurde gezeigt,
dass die IOD-Spitzenwerte und die groBeren IOD-Schwankungen hiufig aullerhalb der iiblichen
Praxen6ffnungszeiten vorkommen (Hughes / Spry / Diamond 2003; Fogagnolo / Orzalesi /
Ferreras et al. 2009).

Die IOD-Werteverteilungen aller vier Tagesmessungen in der vorliegenden Studie standen in der

jeweiligen Gruppe in einem signifikanten mittelstarken bis starken Zusammenhang zueinander.
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Somit lag der Korrelationskoeffizient in der Kontrollgruppe zwischen 0,751 und 0,891 bei
p < 0,001 und in der Glaukomgruppe zwischen 0,685 und 0,821 bei p < 0,001. Dies konnte
darauf hindeuten, dass sich bei den hoheren IOD-Werten der morgendlichen Messung auch
hohere IOD-Werte bei den drei iibrigen Tagesmessungen sowohl bei den Probanden ohne

Glaukom als auch bei den Glaukompatienten ergeben.

Die durchschnittlichen Amplitudenwerte des Augeninnendruckes im Tagesverlauf lagen sowohl
in der Kontroll- als auch in der Glaukomgruppe im jeweils als zuldssig definierten Bereich
zwischen 0 und 5 mmHg (Kontrollgruppe: 3,191 £+ 1,042 mmHg; Glaukomgruppe: 3,333 + 1,138
mmHg). Fir die Kontrollgruppe war die durchschnittliche Amplitude signifikant kleiner als
5 mmHg (t-Test: p < 0,001), das 95%-Konfidenzintervall erstreckte sich auf den Bereich von
2,866 bis 3,515 mmHg und die Schwankungsbreite der Amplitude lag zwischen 1 und 6 mmHg.
Im Bereich <= 5 mmHg lagen 97% der Tagesdruckschwankungswerte. Fiir die Glaukomgruppe
war die mittlere Amplitude ebenfalls signifikant kleiner als 5 mmHg (t-Test: p < 0,001), das
95%-Konfidenzintervall lag zwischen 2,768 und 3,899 mmHg und 94,4% Schwankungswerte

waren im zuldssigen Bereich bis 5 mmHg zu finden.

Zum aktuellen Zeitpunkt (Stand: November 2011) liegen keine verdffentlichten Ergebnisse
jeglicher Studien vor, die die Einsatztauglichkeit des Druckphosphentonometers Proview' " zur
Erhebung der Tagesdruckprofile zum Gegenstand haben. Demzufolge sind keine vergleichbaren
Amplitudenwerte des Augeninnendruckes im Tagesverlauf gemessen mit diesem Tonometer
vorhanden. Somit lassen sich die in der hier behandelten Studie erzielten Ergebnisse lediglich

mit den Amplitudenwerten der Tagesdruckprofile erhoben mit anderen Tonometern vergleichen.

In der Studie von Vogt und Duncker wurden bei 50 Probanden mit Glaukom und Verdacht auf
ein Glaukom die Tagesdruckprofile mit dem Applanationstonometer nach Goldmann unter
stationdren Bedingungen sowie mit dem Selbsttonometer Ocuton S unter stationdren und
ambulanten Bedingungen erhoben. Dabei betrug die durchschnittliche IOD-Amplitude bei den
Goldmann-Messungen 5,2 + 3,7 mmHg. Die mittlere IOD-Amplitude erhoben mit dem
Tonometer Ocuton S war etwas groler und belief sich bei den ambulanten Messungen auf 5,6
3,2 mmHg und bei den stationdren Messungen auf 5,8 + 3,7 mmHg (Vogt / Duncker 2005). In
der Studie von David et al. wurde bei der Analyse von 690 Tagesdruckprofilen gemessen mit
dem Goldmann-Applanationstonometer festgestellt, dass die mittlere Amplitude in der Gruppe
von Patienten mit dem Offenwinkelglaukom bei 5,8 mmHg lag und bei den Probanden ohne

Glaukom 5,0 mmHg betrug (David / Zangwill / Briscoe et al. 1992). Bei der klinischen Priifung
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eines Luftstotonometers fanden Kano und Kuwayama heraus, dass bei den 159 an der Studie
teilgenommenen Patienten mit dem Offenwinkelglaukom die mittlere Differenz zwischen dem
hochsten und dem niedrigsten IOD-Wert (Amplitude) im Tagesverlauf 4,0 + 1,3 mmHg betrug
(Kano / Kuwayama 2003).

Da zur Erhebung der Tagesdruckprofile mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ keine
verOffentlichten Studien existieren, leistet die hier behandelte Studie einen ersten Beitrag zur
Kldrung dieser Problematik. Auf der Basis der gewonnenen Erkenntnisse sollte allerdings eine
weiterfihrende Erforschung des Potenzials des Druckphosphentonometers Proview'™ zur
Erhebung der Tagesdruckprofile erfolgen, z. B. bei den Patienten mit unterschiedlichen
Glaukomformen, bei Personen mit okuldrer Hypertension sowie hinsichtlich der Priifung der
Ubereinstimmung von Tagesdruckprofilen erhoben mit diesem Tonometer und dem Goldmann-

Applanationstonometer unter stationidren Bedingungen.

5.3.4 Augeninnendruckmessung mit dem Druckphosphentonometer Proview ™
unter ambulanten und hauslichen Bedingungen

Ein weiterer Schwerpunkt der hier behandelten Studie lag in der Untersuchung der zeitpunkt-
bezogenen Ubereinstimmung der unter hiuslichen und ambulanten Bedingungen mit dem
Druckphosphentonometer Proview'™ gewonnenen IOD-Werte sowohl bei den Kontrollpro-
banden als auch bei den Glaukompatienten, um auf dieser Grundlage eine valide Aussage iiber
die klinisch relevante Zuverldssigkeit des betrachteten Tonometers beim Einsatz in unter-

schiedlichen Umgebungen ableiten zu konnen.

Der Augeninnendruck ist eine instabile biologische Grofie, deren Werte im Wesentlichen durch
neuroendokrine und immunologisch regulierte Anderungen der Kammerwasserproduktion und
des Kammerwasserabflusses, durch internistische Erkrankungen (z. B. durch erhéhten und / oder
niedrigeren systemischen Blutdruck) und entsprechende Medikamenteneinnahme (z. B. B-
Blocker und Diuretika) sowie durch den individuellen Tagesablauf beeinflusst werden konnen.
Des Weiteren wird der IOD ebenfalls vom autonomen Nervensystem gesteuert und verhélt sich
bei einer durch Dysbalance des sympathischen und parasympathischen Nervensystems entste-
henden Stresssituation sehr labil (Strempel 2006). Auf den Augeninnendruck konnten ferner die
beim Messvorgang vorliegenden Rahmenbedingungen wirken, auch wenn der mit dem gleichen
Tonometer zur gleichen Tageszeit erhoben wird. Die Bestimmung eines trotz der unterschied-

lichen Rahmenbedingungen zuverldssigen IOD-Wertes bildet eine praxisrelevante Fragestellung
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der Tonometrie. Eine besondere Relevanz erhielt diese Fragestellung vor dem Hintergrund der

psychophysischen Natur der Phosphentonometrie.

Zu diesem Zweck wurden die IOD-Werte mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ jeweils
um 17 Uhr unter héduslichen (im Rahmen der Tagesdruckprofile) und ambulanten Bedingungen
(in der Arztpraxis in Anwesenheit des Untersuchers) selbststindig von den Probanden erhoben.
An diesem Studienabschnitt beteiligten sich die gleichen Kontrollprobanden (n=42) und Glau-
kompatienten (n=18), die auch an der Erstellung von Tagesdruckprofilen teilgenommen haben.
Die Messungen in der Arztpraxis und zu Hause erfolgten bei allen Probanden in der Sitzposition
und jeweils am gleichen Auge. Die durchschnittliche Abweichung der korrespondierenden
Augeninnendruckwerte beider Proview' “-Messungen wurde im Wertebereich von + 3 mmHg
als eine klinisch akzeptable Ubereinstimmung zwischen den bei unterschiedlichen Rahmen-
bedingungen erhobenen IOD-Werten mit dem untersuchten Tonometer angesehen (siche

Abschnitt 3.3.3.3 S. 43).

Die Studienergebnisse zeigen, dass in den beiden Probandengruppen mit dem Druckphos-
phentonometer Proview™" durchschnittlich hohere IOD-Werte mit groBerer Schwankung beim
Messtermin in der Arztpraxis im Vergleich zu den entsprechenden IOD-Werten bei der Heim-
tonometrie gemessen wurden: in der Kontrollgruppe AIOD = 0,024 £+ 1,615 mmHg mit p = 0,95
und in der Glaukomgruppe AIOD = 0,667 + 1,237 mmHg mit p = 0,033 (siehe hierzu und zum
Folgenden Abschnitt 4.5, S. 75ff.). Es wurden ferner signifikante mittelstarke bis starke Korre-
lationen zwischen den in der Arztpraxis und zu Hause gemessenen IOD-Werten sowohl bei den
Kontrollprobanden (r = 0,753) als auch bei den Glaukompatienten (r = 0,822) festgestellt. Somit
ist zu erwarten, dass die mit dem untersuchten Tonometer erhobenen erhdhten bzw. niedrigen
IOD-Werten zu Hause ebenfalls zu hohen bzw. niedrigen IOD-Werte in der Arztpraxis fiihren
konnen. Hinsichtlich der Ubereinstimmung zwischen den Proview'"-Messungen unter ambu-
lanten und hiuslichen Bedingungen wurde herausgefunden, dass 94,4% der Messwerte bei den
Glaukompatienten und 97,6% bei den Kontrollprobanden dem hierfiir definierten Toleranzbe-
reich von -3 bis 3 mmHg zuzuordnen sind. In der Kontrollgruppe betrug die doppelte Standard-
abweichung der Differenzen der IOD-Werte von Proview' "-Messungen in der Arztpraxis und zu
Hause 3,23 mmHg und die Konfidenzbinder erstreckten sich auf den Bereich zwischen -3,2 und
3,3 mmHg. Bei den teilgenommenen Glaukompatienten lagen die IOD-Werte gemessen unter
ambulanten Bedingungen bis 1,8 mmHg unterhalb und bis 3,1 mmHg oberhalb der IOD-Werte
bei der Heimtonometrie, wobei die doppelte Standardabweichung der Differenzen der 10D-

Werte von Proview' V-Messungen in der Arztpraxis und zu Hause sich auf 2,47 mmHg belief.
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Die aufgestellte Hypothese, dass ein durchschnittlicher Unterschied zwischen den Messungen
mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ unter unterschiedlichen Rahmenbedingungen
kleiner als 3 mmHg und somit nicht klinisch signifikant ist, konnte sowohl fiir die Kontroll- als

auch fiir die Glaukomgruppe bestitigt werden (p < 0,001).

Die geringfiigig erhohten IOD-Werte gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview '™
unter den ambulanten Bedingungen in der Augenarztpraxis im Vergleich zu solchen im Rahmen
der Heimtonometrie konnten unter anderem durch eine Anderung des gewohnten Alltagsablaufs
und durch eine bei den Probanden hieraus resultierende Stresssituation hervorgerufen werden.
Dies konnte etwa zu einer Anspannung von periokularen Augenmuskeln und somit zu einem
erhohten Widerstand bei der IOD-Messung mit dem Druckphosphentonometer Proview™ mit
einer daraus folgenden schlechteren Phosphenwahrnehmung fiihren. Zwar wurde den Studien-
teilnehmern durch die vorgesehenen zweiminiitigen Ruhezeiten zwischen den drei Proview'"-
Messungen die Moglichkeit gegeben, sich an die mit der Umgebung und dem Messvorgang
zusammenhdngende Stresssituation zu gewohnen, konnte die Wirkung des Stressfaktors dadurch

vermutlich nicht komplett aufgehoben werden.

Sowohl die berechneten doppelten Standardabweichungen der IOD-Differenzen als auch die
Spannweiten des jeweiligen Ubereinstimmungsbereichs zwischen den Proview'"-Messungen
deuten auf eine sehr gute Ubereinstimmung der ermittelten IOD-Werte in den beiden Proban-
dengruppen. Hinzu kommt, dass die sich ergebenden mittleren IOD-Differenzen und ent-
sprechenden 95%-Konfidenzintervalle der IOD-Differenzen (Kontrollgruppe: von -0,479 bis
0,527 mmHg; Glaukomgruppe: von -0,052 bis 1,282 mmHg) zwischen ambulanten und héus-
lichen Proview'“-Messungen kleiner als die Skalierung des Druckphosphentonometers

Proview'", aber auch des Goldmann-Applanationstonometers sind.

5.3.5 Beurteilung der Handhabung des Druckphosphentonometers Proview ™ und
Empfehlungen fir den Hersteller

Die Handhabung eines Tonometers kann die Motivation der Patienten fiir die Durchfithrung der
IOD-Messung beeinflussen. Insbesondere gilt das fiir die Selbsttonometer, die zwecks eigenstin-
diger IOD-Messungen entwickelt wurden und bei denen der Patient sowohl die Rolle des Unter-
suchers als auch des Untersuchten annimmt. Insofern kann die Handhabung eine grof3e Relevanz
fiir die Genauigkeit der mit dem Tonometer gemessenen IOD-Werte aufweisen und ist, insge-
samt betrachtet, bei dem praktischen Einsatz des Gerétes von einer grolen Bedeutung. Da die

Druckphosphentonometrie eine psychophysische Methode darstellt, sind ihre Messergebnisse
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neben den ophthalmologischen und allgemeinanamnestischen Faktoren auch von den sogenann-
ten intrinsischen Faktoren, wie z. B. Motivation, Compliance, Konzentrations- und Lernfdhigkeit
des Patienten, abhingig. Deswegen wurde den Aspekten der Handhabung des Druckphosphen-
tonometers Proview'", die in einem direkten Zusammenhang mit den angefiihrten intrinsischen

Faktoren stehen, in der hier behandelten Studie eine besondere Aufmerksamkeit gewidmet.

Die Ergebnisse der Befragung zur Bewertung der Tonometerhandhabung, an der 129 von 150
Probanden teilgenommen haben, zeigen, dass die meisten Probanden das Druckphosphen-

tonometer Proview™

als ein intuitiv und einfach zu bedienendes Messgerit fiir die Heimto-
nometrie einschétzten (81,4% stimmten dieser Aussage absolut oder groftenteils zu). Ferner
wurden die Abmessungen und das Gewicht des Tonometers in 86,8% der Fille gut akzeptiert.
Weiterhin lésst sich den Antworten entnehmen, dass 82,2% der Respondenten die Messung mit
dem Druckphosphentonometer als bequem empfanden. Auflerdem signalisierten 68% dieser

Probanden ihre Bereitschaft fiir eine erneute Augeninnendruckmessung mit dem Druck-

phosphentonometer Proview' " (siche Abschnitt 4.6, S. 79f.).

Die hier erzielten Ergebnisse zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von ande-
ren Studien auf, die die Handhabung des Druckphosphentonometers Proview'" untersucht
haben. So stuften 81% von 86 Teilnehmern der Studie von Li et al. die Handhabung dieses
Tonometers als leicht oder sogar als sehr leicht ein (Li / Herndon / Asrani et al. 2004). Ahnliche
Ergebnisse liefert die Studie von Lam et al. bei der den 102 Probanden angeboten wurde, die
Handhabung auf der Skala von 0 (sehr komplizierte Anwendung) bis 100 (sehr einfache Anwen-
dung) zu bewerten. Die Antworten ergaben den Mittelwert von 87,4 + 16,38, was nach Ansicht
der Studienautoren auf eine einfache Nutzung des Druckphosphentonometers Proview'™ bei der
Heimtonometrie deutet (Lam / Leung / Chiu et al. 2004). Auch Rai et al. berichteten in ihrer
Untersuchung zum klinischen Einsatz des Druckphosphentonometers Proview'™, dass 92% von
den 91 zur Handhabung dieses Tonometers befragten Probanden die Nutzung des Gerites als
leicht empfanden (Rai / Moster / Kesen et al. 2005). Insgesamt betrachtet, verweisen die
Ergebnisse sowohl der vorliegenden Studie als auch der anderen themenbezogenen Unter-
suchungen zum Druckphosphentonometer Proview " auf eine gute Handhabung und Akzeptanz

dieses Gerites bei den Nutzern.

Trotz der hohen Zufriedenheit mit der Nutzung des Druckphosphentonometers Proview' " wurde
seitens der Studienteilnechmer auch von einigen Problemen berichtet. So bereitete die

Graduierung der Messskala 27% der Probanden gewisse Schwierigkeiten. 18% der Teilnehmer
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empfanden die Erkennung des Phosphen-Phdnomens zum Teil als anstrengend. Ferner stellten
das Druckgefiihl beim Messvorgang (16%) sowie die Lokalisation der Ansatzstelle des

Tonometers auf dem Oberlid (15%) weitere Unannehmlichkeiten bzw. Probleme dar.

Die angesprochenen Problemfelder sollten sowohl vom Unternehmen Bausch & Lomb Inc. als
auch vom behandelnden Arzt entsprechend beriicksichtigt werden. So weist die Graduierung von
zwei Millimeter Quecksilbersiule auf der Messskala des Druckphosphentonometers Proview' ™
ein gewisses Mal} der Ungenauigkeit auf. Da der Patient seinen Augeninnendruck nach der
Beendigung des Messvorgangs anhand des eingestellten Tonometerzeigers selbststindig abzu-
lesen hat, wiirde eine detaillierte Graduierung der Messskala hier Abhilfe leisten. Ferner wire
zwecks genauer Erfassung der gesamten Spannbreite der Augeninnendruckwerte eine Erwei-
terung der Messskala des Tonometers unter § mmHg und iiber 40 mmHg sinnvoll. Das Erkennen
des Phosphen-Phidnomens, die Reduktion des Druckgefiihls beim Messvorgang sowie eine
genaue Lokalisation der Ansatzstelle des Tonometers auf dem Oberlid bediirfen einer umfang-
reichen Ubung, um die hierfiir erforderlichen Lern- und Gewdhnungseffekte erzielen zu kdnnen.
So wurde in der vorliegenden Studie bei den an der Erstellung der Tagesdruckprofile teilgenom-
menen Probanden festgestellt, dass bereits nach einem kurzen Ubungszeitraum sich die Phos-
phenerkennung verbessern kann. Somit sollte einerseits vom Hersteller auf eine notwendige
Schulung mit dem Tonometer explizit hingewiesen und die hierfiir erforderlichen Lern-
materialien zur Verfligung gestellt werden. Weiterhin ist eine pridzisere Angabe seitens des
Tonometerherstellers fiir die Gro3e des wahrgenommenen Phosphens erforderlich, ab welcher
die IOD-Messung als erfolgreich abgeschlossen gilt. Andererseits sollte der Arzt die Druck-
phosphentonometrie gut beherrschen und ein intensives Patiententraining vor dem Beginn der

Heimtonometrie mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ anbieten.

Dariiber hinaus kann das Vorliegen von bestimmten internistischen Erkrankungen, wie z. B.
kardiovaskuldren Erkrankungen, Anomalien der oberen Extremitdten infolge deformierender
Arthrose, und von ophthalmologischen Parametern, z. B. erhohtem Augeninnendruck, ver-
minderter Sehschirfe, fortgeschrittener glaukomatoser Papillenexkavation, zu einer erschwerten
Phosphenwahrnehmung fiihren und die Nutzung des Druckphosphentonometers Proview' ™
beeintrachtigen (zur detaillierten Auflistung und ausfiihrlichen Diskussion einzelner Punkte siche
Abschnitt 5.2). Diese Erkenntnisse stehen in einer guten Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
anderer themenbezogener Studien (z. B. Danesh-Meyer / Niederer / Gaskin et al. 2004; Rietveld
/ van den Bremer / Volker-Dieben 2005; Lievens / Gunvant / Newman et al. 2006). Es konnte

dem Hersteller dieses Tonometers empfohlen werden, die aufgezdhlten Erkrankungen und
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genannten Auspragungen von ophthalmologischen Parametern als Einschrankungskriterien zur
Anwendung des Druckphosphentonometers Proview'" in die Gebrauchsanleitung aufzunehmen.
Auch der behandelnde Arzt sollte bei der Entscheidung iiber den Einsatz des Druckphosphen-

tonometers Proview ™ diese Aspekte entsprechend beriicksichtigen.

5.3.6 Klinische Beurteilung des Druckphosphentonometers Proview™

Die durchgefiihrte Analyse der in der vorliegenden Studie erzielten Ergebnisse vermittelt
beziiglich der I0D-Ubereinstimmung zwischen den Proview'™- und Goldmann-Messungen,
auch vor dem Hintergrund des stattgefundenen Vergleichs mit den Ergebnissen anderer
themenbezogener verdffentlichter Arbeiten, die Hinweise fiir klinische Relevanz des Druck-
phosphentonometers Proview'" differenziert fiir unterschiedliche Probandengruppen. Dabei
erfolgte die Untersuchung sowohl unter den gesunden Probanden als auch unter den medika-

mentds behandelten Glaukompatienten.

Den hier gewonnenen Ergebnissen, wie auch den Resultaten der meisten anderen Untersu-
chungen, lisst sich entnehmen, dass das Druckphosphentonometer Proview ™ tendenziell héhere
IOD-Werte als das Applanationstonometer nach Goldmann misst (Abschnitte 5.3.1 und 5.3.2).
Bei den héuslichen IOD-Selbstkontrollen konnten die Patienten aufgrund der gemessenen IOD-
Werte einen falschen Verdacht der Glaukomentstehung bzw. -progression schopfen und die
Augenarztpraxis aufsuchen. In der klinischen Praxis wird der IOD-Wert durch die Messung mit
dem Goldmann-Applanationstonometer iiberpriift. Dariiber hinaus wird die Entscheidung iiber
die Glaukomdiagnose bzw. -progression nicht allein auf der Basis der Augeninnendruckwerte,
sondern auch unter der Einbeziehung von Ergebnissen anderer diagnostischer Untersuchungen,
wie vor allem Ophthalmoskopie des Sehnervens mit Beurteilung der Exkavationsgrofle, Peri-
metrie und Hornhautdickenmessung, getroffen. In Anbetracht der gravierenden gesundheitlichen
und wirtschaftlichen Folgen eines nicht rechtzeitig festgestellten Glaukoms ist der Aufwand, ein

Glaukom auszuschlief3en, durchaus zumutbar.

Die Studienergebnisse deuten darauf hin, dass die Messgenauigkeit des Druckphosphentono-
meters Proview'" im Vergleich zum Applanationstonometer nach Goldmann von der Auspri-
gung der glaukomatdsen Papillenexkavation und von dem Stadium der Gesichtsfeldausfille
abhingig ist. Es konnte ein unzureichender Ubereinstimmungsgrad zwischen den I0D-Werten,
erhoben mit den beiden Tonometern, bei den Glaukompatienten mit ausgepragten Sehnerven-
und Gesichtsfeldverdnderungen (Papillenexkavation > 0,6 CD und / oder den Gesichtsfeld-

ausfillen bis zum Bjerrum-Skotom ohne Fixierpunktbeteiligung) nachgewiesen werden: Mittlere
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IOD-Differenz 7,96 mmHg, doppelte Standardabweichung 8,84 mmHg, Spannbreite 17,7
mmHg. Eine mogliche Ursache hierflir konnte in einer schlechteren Phosphenwahrnehmung
beim Fortschreiten des Glaukoms liegen. Somit ist vom Einsatz des Druckphosphentonometers
Proview ™ bei solchen Patienten abzuraten. Im Gegensatz hierzu kénnte die Anwendung des
Druckphosphentonometers Proview ™ bei den Personen ohne bekanntes Glaukom bzw. bei den
Glaukompatienten im anfianglichen Stadium der Erkrankung (glaukomatdse Papillenexkavation
<= 0,6 CD und Ausfille auBlerhalb des 10° zentralen Gesichtsfeldes) mit einem gut medikamen-
tos eingestellten Augeninnendruck nicht pauschal abgelehnt werden, wenngleich die Ergebnisse
den klinisch akzeptablen Ubereinstimmungsbereich geringfiigig iiberschreiten: In der Kontroll-
gruppe lag die mittlere I0OD-Differenz bei 3,177 mmHg, die doppelte Standardabweichung
betrug 6,16 mmHg und die Spannbreite des Ubereinstimmungsintervalls erstreckte sich auf 12,3
mmHg. Weiterhin zeigt die statistische Analyse, dass von einer mittleren IOD-Differenz
zwischen -3 und 4 mmHg ausgegangen werden kann. In der entsprechenden Glaukomgruppe
bezifferte sich die mittlere IOD-Differenz auf 3,09 mmHg mit einer doppelten Standard-
abweichung von 5,62 mmHg und der Spannbreite des Ubereinstimmungsintervalls von 11,2
mmHg. Es konnte statistisch belegt werden, dass in dieser Gruppe eine mittlere IOD-Differenz

zwischen den beiden Messmethoden von -3 bis 5 mmHg zu erwarten ist.

Bei den Kontrollprobanden und Glaukompatienten im Friithstadium der Erkrankung, die an der
Erstellung von Tagesdruckprofilen mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ im Rahmen
der Heimtonometrie teilgenommen haben, konnte eine bessere Ubereinstimmung zwischen den
Augeninnendruckwerten der Proview'™- und Goldmann-Messungen nachgewiesen werden. In
der entsprechenden Kontrollgruppe betrug der Mittelwert der IOD-Differenz zwischen den
beiden Messverfahren 2,36 mmHg, die doppelte Standardabweichung der IOD-Differenzen
belief sich auf 4,19 mmHg und die Spannbreite der Limits of Agreement umfasste 8,3 mmHg.
Bei den an der Erstellung von Tagesdruckprofilen beteiligten Glaukompatienten lag die
durchschnittliche IOD-Differenz bei 2,89 mmHg mit einer doppelten Standardabweichung von
3,5 mmHg und einer Spannbreite des Ubereinstimmungsintervalls von 7 mmHg. Wihrend in der
Glaukomgruppe nach der statistischen Analyse von einer mittleren [OD-Differenz zwischen den
untersuchten Messmethoden im Bereich von -3 bis 4 mmHg ausgegangen werden konnte, war
die entsprechende mittlere IOD-Differenz in der Kontrollgruppe beim 2,5%-Signifikanzniveau
ebenfalls im Bereich von -3 bis 4 mmHg und beim 5%-Signifikanzniveau sogar im zuldssigen
Ubereinstimmungsbereich von -3 bis 3 mmHg zu erwarten. Die Ergebnisse konnen unter ande-

rem auf stattgefundene Lerneffekte hinsichtlich der Anwendung des Druckphosphentonometers
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Proview ™ bei diesen Probandengruppen zuriickgefiihrt werden. Zwar haben alle Probanden das
Druckphosphentonometer Proview'™ zwecks Ubung der Phosphenwahrnehmung und des Mess-
vorganges mit nach Hause genommen, es ldsst sich jedoch mit Sicherheit nur bei den an der
Erhebung der Tagesdruckprofile teilgenommenen Studienteilnehmern davon ausgehen, dass sie
sich tatsdchlich mit der Funktionsweise des Gerdtes auseinandergesetzt und mehrere Messungen
eigenstindig durchgefiihrt haben. Der sichere Umgang mit dem Gerit erlaubt durch eine stets
ganz langsame Steigerung des Anpressdruckes auf das Oberlid bei der Proview'"-Messung auch

kleinere Phosphene zu erkennen und somit priazisere IOD-Werte festzustellen.

So konnte hieraus abgeleitet werden, dass der Einsatz des Druckphosphentonometers Proview' ™
nur bei ausreichend geschulten Personen mit einer guten Compliance ohne bekanntes Glaukom
bzw. mit anfinglichen Glaukomschéiden als ein erginzendes Diagnostikum zwecks Glaukom-
fritherkennung bzw. -prophylaxe im Rahmen der Heimtonometrie neben den regelmifligen am-
bulanten IOD-Messungen mit dem Goldmann-Applanationstonometer tendenziell vorstellbar ist.
Zudem kann dieses Tonometer als Indikator der Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie

bei den Glaukompatienten mit beginnenden Schiden bei der IOD-Selbstkontrolle dienen.

Die Studienergebnisse zeigen weiterhin, dass die mittels des Druckphosphentonometers
Proview™ erhobenen IOD-Werte die physiologisch bedingten Tagesdruckschwankungen gut
wiedergeben. Da die Durchfiihrung der stationdren Tagesdruckprofile mit dem Goldmann-
Applanationstonometer aus sozio-0konomischen Griinden nur in seltenen Féllen vertretbar ist,
konnte die Durchfiihrung der Selbsttonometrie mit dem Druckphosphentonometer Proview ™
unter hduslichen Bedingungen aus zeitlichen und kostentechnischen Griinden hierfiir eine geeig-
nete Alternative darstellen. Weiterhin konnte durch eine hédufigere, etwa monatliche Erhebung
der Tensionsschwankungen im Tagesverlauf mit diesem Tonometer eine bessere Glaukom-
diagnostik und -behandlung erzielt werden. Dies ist insbesondere bei Patienten mit Progression
von glaukomatdsen Gesichtsfeldausféllen von groer Bedeutung, bei denen der in der Arztpraxis
gemessene Augeninnendruck im Normbereich liegt, oder ebenfalls bei Patienten mit fort-
schreitender Sehnervenatrophie. Nicht weniger relevant ist in diesem Zusammenhang, dass der
Einsatz des Druckphosphentonometers Proview'™ zur Stirkung der Compliance der Patienten
bei der Fritherkennung bzw. Behandlung der Erkrankung fiihren kann. Die mit dem Druck-
phosphentonometer Proview'™ ermittelte Schwankungsbreite der IOD-Werte weist im Tages-
verlauf sowohl bei den Personen ohne Glaukom (der Mittelwert der Amplitude bei 3,191 £ 1,042
mmHg) als auch bei den Glaukompatienten im beginnenden Stadium der Erkrankung (der

Mittelwert der Amplitude bei 3,333 + 1,138 mmHg) eine gute Ubereinstimmung mit den in der
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klinischen Literatur als zuldssig definierten IOD-Amplituden der Tagesdruckprofile erhoben mit

dem Goldmann-Applanationstonometer fiir solche Personengruppen auf.

Im Hinblick auf die Ubereinstimmung der mit dem Druckphosphentonometer Proview'™

gemessenen [OD-Werte unter hduslichen und ambulanten Bedingungen lésst sich feststellen,
dass das Druckphosphentonometer Proview' ™ gut miteinander iibereinstimmende IOD-Werte
sowohl bei den Kontrollprobanden als auch bei den Patienten mit glaukomatdsen Gesichtsfeld-
und Sehnervenbefunden im Anfangsstadium liefert. Dabei werden bei den Kontrollprobanden an
keinem der beiden Messorte systematisch hohere IOD-Werte mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ gemessen (mittlere 10D-Differenz 0,024 + 1,615 mmHg, p = 0,95). Bei den
Glaukompatienten wird jedoch ein leichter, klinisch nicht signifikanter Uberhang der in der Arzt-
praxis gemessenen IOD-Werte nachgewiesen, der gegebenenfalls auf endokrine und immunolo-
gisch bedingte Dysbalance von Regulationsmechanismen zuriickgefiihrt werden konnte (mittlere
IOD-Differenz 0,667 + 1,237 mmHg, p = 0,033). Die Ableitung einer Empfehlung fiir den
Einsatz des Druckphosphentonometers Proview'™ in unterschiedlichen Umgebungen bedarf
allerdings noch weiterer klinischer Untersuchungen zur Priifung der Ubereinstimmung seiner
Messergebnisse unter hduslichen und ambulanten Bedingungen beziiglich sowohl der mehreren

Messzeitpunkte als auch der verschiedenen Glaukomformen sowie Stadien dieser Erkrankung.

Dartiber hinaus belegen die hier erzielten Studienergebnisse, dass das Druckphosphentonometer
Proview™ von den Nutzern als ein relativ einfach handhabbares Selbsttonometer mit einer
intuitiv verstindlichen Messtechnik eingeschitzt wird. Dennoch wére es aufgrund der einigen
bei den Messungen aufgetretenen Schwierigkeiten zu empfehlen, dass der Hersteller eine detail-
liertere Graduierung der Messskala des Tonometers vornimmt sowie ausfiihrliche Lernmateria-
lien mit den Hinweisen zu einer prizisieren Definition der PhosphengréBe und Lokalisation der
Ansatzstelle des Tonometers beim Messvorgang bereitstellt. Weiterhin kann die geringe Grof3e
des Druckphosphentonometers Proview'™ von den Patienten unterschiedlich bewertet werden.
So ermdglicht das in jede Handtasche passende Tonometer, einen beinah unauffilligen Mess-
vorgang in jeder Alltagssituation, z. B. zu Hause, am Arbeitsplatz oder auch in der Offentlich-
keit, bequem und sicher durchzufiihren. Den Personen z. B. mit deformierten Fingern infolge
u. a. deformierender Arthrose oder anderer Gelenkerkrankungen konnte die fiir die Messung
erforderliche Geschicklichkeit jedoch Schwierigkeiten bereiten. Gleichzeitig ist anzumerken,
dass das Druckphosphentonometer Proview ™ auch in solchen Situationen anwendbar ist, in
denen der Einsatz des Goldmann-Applanationstonometers entweder gar nicht moglich (z. B. bei

Patienten mit starkem Blepharospasmus oder auBBerhalb der Erreichbarkeit von augenérztlichen
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Praxen) oder wirtschaftlich nicht vertretbar (z. B. bei bettldgerigen Patienten) ist. In diesem
Zusammenhang stellt die Moglichkeit der IOD-Messung mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ im Rahmen der Selbsttonometrie, u. a. bei der Ermittlung der Tagesdruckprofile,

einen aullerordentlich wichtigen Aspekt fiir seine potenzielle praktische Einsetzbarkeit dar.

Das Druckphosphentonometer Proview'" funktioniert im Gegensatz zum Goldmann-Appla-
nationstonometer nach dem Impressionsprinzip ohne direkten Kontakt mit der Hornhaut. Es ist
deswegen anzunehmen, dass die Hornhautdicke und die Hornhautanomalien die mit dem Druck-

phosphentonometer Proview'™

erhobenen 10OD-Werte nicht beeinflussen. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie bestdtigen diese Annahme fiir den zugelassenen Bereich der Hornhautdicke
zwischen 540 pm und 560 pm. So wurde sowohl fiir das gesamte Probandenkollektiv
(r = -0,068, p = 0,409) als auch fiir die Glaukomgruppe (r = 0,140, p = 0,195) und Kontroll-
gruppe (r = 0,197, p = 0,126) kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem in dieser Studie
zugelassenen Bereich der Hornhautdicke und den IOD-Werten gemessen mit dem Druckphos-
phentonometer Proview' ™ festgestellt. Der definierte Bereich der Hornhautdicke wurde zwecks
Vermeidung der Messverzerrungen der mit dem Goldmann-Applanationstonometer gewonnenen
IOD-Werte ausgewdhlt. Es handelt sich deswegen nur um den fehlenden signifikanten

Zusammenhang zwischen dem in dieser Arbeit festgelegten Bereich der Hornhautdicke und den

. ™
Proview™ "-Messungen.

Mehrere andere themenbezogene Studien berichten iiber dhnliche Ergebnisse. So belegen Naruse
et al., dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hornhautdicke und den IOD-Werten
erhoben mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ besteht, r = 0,125; p = 0,321 (Naruse /
Mori / Kinoshita 2005). Auch in den Studien von Li et al. und Gunvant et al. wird auf den
fehlenden Zusammenhang zwischen der Hornhautdicke und den Augeninnendruckwerten
gemessen mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ hingewiesen (Li / Herndon / Asrani et
al. 2004; Gunvant / Lievens / Newman et al. 2007). Basierend auf dem Funktionsprinzip des
Druckphosphentonometers Proview'™ und auf der Grundlage der Ergebnisse der oben zitierten
Studien kénnte angenommen werden, dass das Druckphosphentonometer Proview' " gerade bei
den Patienten mit Hornhautanomalien eine klinische Bedeutung bei der IOD-Messung erlangen
kann. Dieser Aspekt erfordert aber eine weitere klinische Erforschung, z. B. fiir unterschiedliche

Bereiche der Hornhautdicke.

Des Weiteren stellen der fehlende Kontakt mit der Hornhaut und Verzicht auf die Lokal-

anidsthesie beim Messvorgang durch das halbgeschlossene Oberlid einen grofen Vorteil des
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untersuchten Tonometers dar, weil dadurch die Gefahr der Hornhautverletzung, das
Infektionsrisiko sowie eine tempordre Sehschirfenminderung, wie z. B. nach der Applanations-
tonometrie mit dem Goldmann-Tonometer, ma3geblich reduziert werden. Ferner hat das Druck-
phosphentonometer Proview' ™ beim Messvorgang einen indirekten Kontakt mit der Sklera.
Daher ist es zu erwarten, dass es zu einer Verzerrung der mit diesem Tonometer erhobenen
Messergebnisse bei den Patienten mit Skleraanomalien fiihren konnte. Diese Auffassung wird
ebenfalls in der Studie von Gunvant et al. bekriftigt, in der die IOD-Differenz zwischen den
Proview'"- und Goldmann-Messungen auch auf die Sklerarigiditit und Skleradicke zuriick-

geflihrt wird (Gunvant / Lievens / Newman et al. 2007).

Das Druckphosphentonometer Proview'" ermoglicht dem Patienten im Gegensatz zu den
meisten bis jetzt auf dem Markt verfligbaren Gerédten fiir die Heim- bzw. Selbsttonometrie, wie z.
B. transpalpebralem Tonometer TGDc-01, Tonopen, Ocuton S und Rebound-Tonometer (ICare),
eine selbststindige Durchfiihrung des Messvorganges ohne Einbeziehung fremder Hilfe, was die
Flexibilitdt der Einsatzfihigkeit dieses Tonometers erhoht. Fiir eine Reduktion der Patienten-
belastung bei der [OD-Messung mit diesem Tonometer sorgen der nur einige Sekunden dauernde
Messvorgang und die Moglichkeit einer eigenstindigen Regulierung der Krafteinwirkung beim

Pressen des Tonometerkopfes gegen das Oberlid.

Im Vergleich zu anderen auf dem Markt verfiigbaren Geréten flir die Heim- bzw. Selbsttono-
metrie ist das Druckphosphentonometer Proview'" deutlich kostengiinstiger. So belduft sich der
Preis fiir das Druckphosphentonometer Proview' ™ auf 75,99 US-Dollar’, wihrend z. B. das
Tonopen-Tonometer ca. 2.495,00 EUR' und das Rebound-Tonometer (ICare) ca. 3.000,00
EUR'' kosten. Weiterhin ist es vom Vorteil, dass das Druckphosphentonometer Proview'™

aufgrund der mechanischen Funktionsweise keine Energiequelle bendtigt.

Anhand der gewonnenen Erkenntnisse ldsst sich konstatieren, dass das Druckphosphentonometer
Proview™ das Potenzial besitzt, als Selbsttonometer bei den Personen ohne bekanntes Glaukom
und bei den Glaukompatienten mit anfénglichen Glaukomschédden im Rahmen der Heimtono-
metrie eingesetzt zu werden. Die notwendigen Bedingungen fiir einen erfolgreichen Einsatz
dieses Tonometers stellen eine hohe Motivation und gute Mitarbeit des Patienten sowie die

sichere Beherrschung der Messtechnik dieses Tonometers dar. Der korrekte Umgang mit dem

? Im Internet zu finden unter: http://www.amazon.com/Proview-Eye-Pressure-Monitor-Kit/dp/B00007KQFA; [Stand
26.02.2010]

' Im Internet zu finden unter: http://www.topomed.de/4612.html?*session*id*key*=*session*id*val*; [Stand 26.02.2010]

""" Im Internet zu finden unter: http://www.praxisdienst.de/Diagnostik/Fachspezifische+Diagnostik/Tonometer/; [Stand
26.02.2010]
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Gerdt durch den Patienten (inklusiv einer guten Phosphenerkennung) setzt eine umfassende,
individuell gestaltete Lern- und Ubungsphase voraus. Ferner sollte das fiir das Patiententraining

zustidndige medizinische Personal eine griindliche Erfahrung mit dem Gerét besitzen.

5.3.7 Kiritik und Forschungspotenziale

Als ein moglicher methodischer Kritikpunkt der hier durchgefiihrten Studie konnte die unter-
schiedliche Anzahl der vorgenommenen IOD-Messungen mit dem Druckphosphentonometer
Proview™ (drei Messungen) und dem Goldmann-Applanationstonometer (eine Messung)
hervorgehoben werden. Eine hohere Anzahl der innerhalb eines kurzen Zeitraums stattfindenden
Goldmann-Messungen konnte durch den direkten Kontakt des Tonometerkdpfchens mit der
Hornhaut beim Messvorgang gewisse Risiken beinhalten, z. B. Hornhautverletzungen und / oder
eine temporire Sehschirfenminderung infolge der Anwendung des Lokalandsthetikums. Ferner
ist bei dieser als Standard etablierten Tonometriemethode in der klinischen Praxis iiblich, nur
eine I0D-Messung durchzufiihren. Die Druckphosphentonometrie stellt eine psychophysische
Methode dar und basiert auf einer subjektiven Wahrnehmung des Phosphen-Phédnomens. Die
Erkennung dieses Phdnomens erfordert in der Regel eine Gewohnungsphase, was bei dieser
Studie auch gezeigt wurde. Aus diesen Griinden fanden drei IOD-Messungen mit dem Druck-
phosphentonometer Proview'™ statt, wobei die letzte fiir den Vergleich mit der Goldmann-
Messung herangezogen wurde. Gleichzeitig wurde bewusst jeweils eine Pause zwischen den
einzelnen Proview'"-Messungen vorgeschen, um Messverzerrungen aufgrund der Volumen-
verschiebung in der Vorderkammer des Auges mdoglichst zu verringern. In diesem Zusammen-
hang stellt sich die Frage, ob eine hohere Anzahl an Messungen mit dem Druckphosphen-
tonometer Proview'™ aufgrund der gegebenenfalls weiteren aufgetretenen Gewdhnungs- und
Lerneffekte zu einer besseren Ubereinstimmung der hiermit erhaltenen IOD-Werte mit den IOD-
Werten gemessen mit dem Goldmann-Applanationstonometer und somit zu einer besseren Mess-
genauigkeit des untersuchten Tonometers fiihren konnte. Insofern sind weitere klinische Studien

zur Beantwortung dieser Frage erforderlich.

Anhand der vorliegenden Studienergebnisse wird ersichtlich, dass das Druckphosphentonometer
Proview'" fiir die Selbsttonometrie bei den motivierten, umfassend geschulten Personen ohne
bekanntes Glaukom bzw. mit einem medikamentds gut eingestellten Offenwinkelglaukom im
Anfangsstadium ein grofles Einsatzpotenzial besitzt. Um eine valide Einsatzempfehlung fiir die

klinische Praxis in Bezug auf den identifizierten Personenkreis aussprechen zu koénnen, ist die
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Untersuchung der Reproduzierbarkeit der IOD-Messungen mit dem Druckphosphentonometer

. T™ .
Proview ™ notwendig.

Im Rahmen dieser Studie wurde die Messgenauigkeit des Druckphosphentonometers Proview' ™

beziiglich der IOD-Ubereinstimmung mit dem Referenzverfahren nach Goldmann gepriift. Die
tatsdchlichen intraokularen Druckwerte wurden jedoch nicht gemessen, da die intrakamerale
Druckmessung gewisse Risiken flir Probanden, wie etwa Endophthalmitis, Vorderkammerblu-
tung und Verletzung bzw. Dislokation der Linse mit der Bildung der traumatischen Katarakt, mit
sich bringen kann. Gleichzeitig beinhalten selbst die Messergebnisse der Applanationstonometrie
nach Goldmann ein systematisches Fehlerpotenzial und kénnen von den wahren intraokularen
Druckwerten abweichen (z. B. Wolfs / Klaver / Vingerling et al. 1997). Somit weist die Interpre-
tation der erzielten Studienergebnisse hinsichtlich der Prizision der Messungen mit dem neuen
Druckphosphentonometer Proview™ bestimmte Schwierigkeiten auf. Fiir eine zuverldssige
Bestimmung der Messgenauigkeit des Druckphosphentonometers Proview'" sollte der Ver-
gleich von damit erhobenen IOD-Werten mit den intrakameralen Druckwerten unter der Beach-

tung ethischer Gesichtspunkte durchgefiihrt werden.

Die Studienergebnisse zeigen, dass anamnestisch bekannte kardiovaskuldre Erkrankungen die
Phosphenwahrnehmung erschweren konnen. Aufgrund der dhnlichen Mechanismen der Phos-
phenentstehung und des Farbsehens ist anzunehmen, dass bei dieser Personengruppe die
fehlende Phosphenwahrnehmung und die Farbsinnstérungen verwandte Ursachen aufweisen
konnten. Ein hier gegebenenfalls bestehender Zusammenhang sollte ausfiihrlich im Rahmen

kiinftiger Studien erforscht werden.

Die vorliegende Untersuchung beschiftigte sich mit der Uberpriifung der Einsatzfihigkeit des
Druckphosphentonometers Proview ™ bei Personen ohne bekanntes Glaukom und bei Patienten
mit einem chronischen Offenwinkelglaukom. Die Fokussierung auf diese Glaukomform wurde,
wie in den meisten anderen Studien zu diesem Tonometer, aufgrund ihrer grofiten Privalenz in
der Bevolkerung gewdhlt. Zukiinftig sollte die Messgenauigkeit des Druckphosphentonometers

. ™ . . g
Proview ™ auch bei den anderen Glaukomformen validiert werden.

Die begrenzte Ausstattung der hier behandelten Studie erlaubte den Einsatz lediglich von zwei
Proview'"-Messgeriten. Dies bedingte, dass die Gerite den Studienteilnehmern zwecks Mess-
iibung bzw. der Erstellung der Tagesdruckprofile nur fiir wenige Tage bereitgestellt werden
konnten. Bereits nach diesem kurzen Zeitraum konnten bei den Probanden, die sich mit der

Messtechnik beschiftigt haben, Lerneffekte hinsichtlich einer Ubereinstimmung der Messergeb-
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nisse des Druckphosphentonometers Proview'™ mit dem Goldmann-Applanationstonometer
festgestellt werden. So konnte die Beurteilung solcher Lerneffekte bei den lingeren Ubungs-
zeitrdumen eine forschungsleitende Frage der kiinftigen weiterfiihrenden Untersuchungen bilden.
Hierfiir ist allerdings eine umfassendere Studie mit dem gleichzeitigen Einsatz von mehr als zwei

Messgeriten und mit der Beteiligung von mehreren Untersuchern erforderlich.
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Zusammenfassung

Die Augeninnendruckverhiltnisse sind flir das Bestehen des intakten Gesichtsfelds von grof3er
Bedeutung und leisten somit einen wesentlichen Beitrag zum Erhalt der Sehfunktion. Die zur
Bestimmung des Augeninnendrucks seit Jahrzehnten als Referenzmethode eingesetzte Applana-
tionstonometrie nach Goldmann weist bestimmte Problemfelder auf, wie z. B. Verletzungs-
gefahr, Nicht-Berticksichtigung von Hornhautverdnderungen, und ist deshalb nicht immer bzw.
nicht uneingeschréankt (erfordert Messkorrekturen) anwendbar (z. B. Wolfs / Klaver / Vingerling
et al. 1997). Eine einmalige Messung des Augeninnendrucks besitzt ferner vor dem Hintergrund
individueller circadianer Schwankungen innerhalb von 24-Stunden eine eher begrenzte Aussage-
kraft (Erb 2006). Die Erstellung eines Tagesdruckprofils innerhalb von 24-Stunden ist aktuell
nur unter stationdren Bedingungen moglich, was u. a. mit einem hohen finanziellen Aufwand
verbunden ist. In diesem Zusammenhang gewinnt die Selbsttonometrie sowohl in der Forschung

als auch in der klinischen Praxis zunehmend an Relevanz.

Der Gegenstand des vorliegenden Dissertationsvorhabens ist das vom Unternehmen Bausch &
Lomb Inc. im Jahr 1998 entwickelte Druckphosphentonometer Proview' ™, dessen Funktions-
prinzip auf der Wahrnehmung des Phosphen-Phdnomens basiert. Zum Zeitpunkt des Studien-
beginns lagen weltweit nur vereinzelte (Fresco 1998; Gollance / Fechtner / Realini et al. 2002;
Rai / Moster / Kesen et al. 2003) und in Deutschland noch keine verdftentlichten Forschungs-
beitrdge vor, die sich mit diesem Tonometer beschiftigt haben. Das Hauptziel dieser Arbeit
bestand in der Uberpriifung der Messgenauigkeit des Druckphosphentonometers Proview' " im
Vergleich zum Goldmann-Applanationstonometer bei Probanden mit und ohne Glaukom. Die
weiteren Untersuchungsschwerpunkte umfassten die Beurteilung der Praxistauglichkeit des
Druckphosphentonometers Proview' ™ als Selbsttonometer in Bezug auf die Ermittlung der
Tagesdruckprofile, Erhebung zuverldssiger Messwerte unter unterschiedlichen Einsatzbedingun-

gen und die Evaluierung seiner Handhabung und Akzeptanz bei den potenziellen Anwendern.

Zu diesem Zweck wurde eine umfangreiche klinische Studie mit 170 freiwilligen Probanden im
Zeitraum von zwei Jahren von der Studienautorin durchgefiihrt. Von den 170 Probanden konnten
150 die Selbsttonometrie mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ nach einer ausfiihrlichen
Einweisung erlernen. Nach einer Ubungsphase (inkl. Uberlassung des Tonometers fiir mogliche
Ubungen zu Hause) wurden bei den 62 Kontrollprobanden und 88 medikamentds behandelten
Glaukompatienten zuerst eine [OD-Messung mit dem Goldmann-Applanationstonometer durch

den Arzt und anschlieend nach einer 15-miniitigen Pause drei IOD-Messungen mit dem Druck-
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phosphentonometer Proview' ™, jeweils in den 2-miniitigen Zeitabstinden, selbststindig durch
die Studienteilnehmer in Anwesenheit des Arztes durchgefiihrt. Die festgelegten Messpausen
dienten der Vermeidung moglicher Messverzerrungen infolge der Volumenverschiebung in der
Vorderkammer des Auges (z. B. Recep / Hasiripi / Vayisoglu et al. 1998). 42 Kontrollprobanden
und 18 Glaukompatienten mit der glaukomatésen Papillenexkavation <0,6 CD und dem
Gesichtsfeldbefund mit anfianglichen glaukomatdsen Ausfillen auBerhalb des 10° zentralen
Gesichtsfelds haben zusitzlich an der Erhebung der Druckprofile zu vier Tageszeiten im
Rahmen der Heimtonometrie teilgenommen. Bei den durchgefiihrten statistischen Auswertungen
wurden u. a. parametrische und nichtparametrische Testverfahren, Korrelations- und Regres-
sionsanalysen sowie das Bland-Altman-Verfahren zur Ermittlung der Ubereinstimmung von

unterschiedlichen Messmethoden angewendet.

Die Erkennung des Phosphen-Phidnomens stellt die zentrale Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Augeninnendruckmessung mit dem Druckphosphentonometer Proview'™ dar. Die Analyse der
gewonnenen Ergebnisse zeigt, dass zwischen den Probanden mit (n=150) und ohne (n=20)
Phosphen-Wahrnehmung statistisch signifikante Unterschiede (auf 5% Signifikanzniveau) in
Bezug auf einige Probandenmerkmale bestanden und eine Nicht-Wahrnehmung des Phosphens
mit einem hoheren Alter (p<0,001), schlechteren Visus (p=0,045), dem héufigen Vorkommen
von kardiovaskuldren FErkrankungen (p=0,003) sowie einem hoheren Augeninnendruck
(p=0,007) einherging. Das Alter, die kardiovaskuldren Erkrankungen und der Augeninnendruck
bildeten weiterhin eine gemeinsame Merkmalskombination, die sowohl statistische als auch
klinische Relevanz fiir die Phosphenwahrnehmung aufweist (,4=0,0167). Ahnliche Tendenzen
sind auch in der Literatur vorzufinden (u. a. Naruse / Mori / Kinoshita 2005; Gunvant / Lievens /
Newman et al. 2007). Dies deutet darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit einer Phosphen-
wahrnehmung bei den é&lteren Personen mit kardiovaskuldren Erkrankungen und hohen mit dem
Goldmann-Applanationstonometer gemessenen Augeninnendruckwerten eher gering ist und eine
klinische Anwendung des Druckphosphentonometers Proview'™ bei solchen Personen nicht

empfohlen werden kann.

Die ermittelten Ergebnisse belegen sowohl fiir alle 150 Studienteilnehmer mit der Phosphen-
wahrnehmung (Bonferroni-korrigierter p<0,003) als auch fiir die einzelnen Probandengruppen,
88 Glaukompatienten und 62 Kontrollprobanden, (jeweils mit Bonferroni-korrigiertem p<0,001)
eine abnehmende Tendenz der mittleren IOD-Werte mit steigender Anzahl der Proview'“-
Messungen. Gleichzeitig stieg die Konsistenz der mit dem Druckphosphentonometer Proview ™

erhobenen IOD-Werte zueinander und zu den Goldmann-Messwerten kontinuierlich an (signifi-
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kante positive Korrelation). Da die Volumenverschiebung in den vorderen Augenabschnitten
durch die festgelegten Messpausen zwischen den Einzelmessungen weitgehend ausgeschlossen
wurde, konnte eine solche Entwicklung ggf. auf stattgefundene Lern- und Gewdhnungseffekte
bei dem Messvorgang mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ zuriickgefiihrt werden.
Dadurch lisst sich auch eine bessere Ubereinstimmung der IOD-Werte zwischen diesem
Tonometer und dem Goldmann-Applanationstonometer erzielen. Die Resultate korrespondieren
mit den in den anderen themenbezogenen Studien ermittelten Ergebnissen (Moreno-Montanes /

Sadaba / Heras 2005; Baskaran / Ramani / Ramesh et al. 2006).

Die Studienergebnisse zeigen in der Ubereinstimmung mit den meisten gegenstandsrelevanten
Untersuchungen eine eindeutige Tendenz zum Uberhang der Proview' V-Werte im Vergleich zu
den Goldmann-Werten auf (z. B. Chew / Sanderson / Molteno 2005; Herse / Hans / Hall et al.
2005). Hinsichtlich des AusmaBes eines solchen Uberhangs besteht jedoch ein differenziertes
Bild, abhidngig von der Ausprigung der glaukomatdsen Sehnerven- und Gesichtsfeldverdnde-
rungen sowie von der Beherrschung der Messtechnik mit dem Druckphosphentonometer
Proview ™. Fiir eine klinisch akzeptable Ubereinstimmung zwischen den Messergebnissen des

Druckphosphentonometers Proview'™

und des Goldmann-Applanationstonometers wurde der
Bereich zwischen -3 und 3 mmHg fiir die IOD-Differenzen zwischen diesen beiden

Messverfahren als zuldssig angesehen (Whitacre / Stein 1993).

So konnte ein unzureichender Ubereinstimmungsgrad zwischen den mit den beiden Tonometern
erhobenen IOD-Werten bei 55 Glaukompatienten mit fortgeschrittener glaukomatdser Papillen-
exkavation (0,7-0,8 CD) und entsprechenden moderaten Gesichtsfeldbefunden (isolierte peri-
zentrale Skotome bis maximal Bjerrumskotome ohne Fixierpunktbeteiligung) nachgewiesen
werden. Bei diesen Glaukompatienten waren dem zugelassenen Toleranzbereich von |<3| mmHg
nur 12,7% der Messungen zugeordnet. Der Mittelwert der IOD-Differenzen zwischen den beiden
Messverfahren lag in dieser Gruppe bei 7,97 + 4,42 mmHg. Der Ubereinstimmungsbereich
beider Verfahren (Limits of Agreement: + 2 x Standardabweichung) erstreckte sich auf den
Bereich [-0,9; 16,8 mmHg]. Somit kann der Einsatz des Druckphosphentonometers Proview™

fiir solche Glaukompatienten nicht empfohlen werden.

Im Gegensatz hierzu konnten bei den 62 Personen ohne bekanntes Glaukom bzw. bei den 33
Glaukompatienten im anfénglichen Stadium der Erkrankung (Papillenexkavation < 0,6 CD und
glaukomatose Gesichtsfeldausfille auBerhalb des 10° zentralen Gesichtsfelds) deutlich bessere

Ubereinstimmungen zwischen beiden Messmethoden festgestellt werden. So lagen bereits 55%
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bzw. 57% der 1I0D-Differenzen bei den Kontrollprobanden respektive Glaukompatienten mit
beginnenden Glaukomschidden im Toleranzbereich. Die entsprechenden Mittelwerte der 10D-
Differenzen betrugen 3,18 + 3,08 mmHg bzw. 3,09 + 2,81 mmHg. Die Ubereinstimmungs-
bereiche fielen in diesen beiden Probandengruppen deutlich enger aus: bei den Kontrollpro-
banden [-2,9; 9,3 mmHg] und bei den Glaukompatienten im anfianglichen Stadium [-2,5; 8,7
mmHg]. Gleichzeitig stiegen in den beiden Gruppen die Korrelationen zwischen den Ergeb-
nissen der Messverfahren deutlich an und wurden bereits signifikant (in der Kontrollgruppe
=0,364, p=0,004; in der entsprechenden Glaukomgruppe r=0,367; p=0,035). Bei den 42
Kontrollprobanden und 18 Glaukompatienten im Anfangsstadium, die die Messtechnik mit dem
untersuchten Tonometer nachweisbar erlernt haben (durch die erfolgreiche Teilnahme an der
selbststindigen Erhebung der Tagesdruckprofile), stimmten die Proview' - und Goldmann-
Messwerte noch besser iiberein. So betrug der Anteil der im Toleranzbereich liegenden 10D-
Differenzen bei den Kontrollpobanden 64% und bei den Glaukompatienten sogar 72%. Die
Mittelwerte lagen in diesen beiden untersuchten Gruppen jeweils im zuldssigen Toleranzbereich
und beliefen sich entsprechend auf 2,36 = 2,09 mmHg respektive 2,89 + 1,75 mmHg. Der
jeweilige Ubereinstimmungsbereich fiel zunehmend geringer aus und umfasste [-1,8; 6,5 mmHg]
bzw. [-0,6; 6,4 mmHg]. Auch die Zusammenhinge zwischen den mit Proview M- und Goldmann
gemessenen [OD-Werten waren hochsignifikant, positiv und mittelstark: Bei den Kontroll-
probanden r=0,586, p<0,001; bei den entsprechenden Glaukompatienten r=0,708, p<0,001.
Anhand der gewonnenen Erkenntnisse ldsst sich konstatieren, dass das Druckphosphentonometer
Proview ™ bei den motivierten gut geschulten Personen ohne Glaukom und Patienten mit medi-
kamentds gut eingestelltem Offenwinkelglaukom mit anfanglichen Sehnerven- und Gesichtsfeld-
schdden zwecks Glaukomfritherkennung bzw. -prophylaxe im Rahmen der Heimtonometrie ein-
gesetzt werden konnte. Dies sollte allerdings ergidnzend zu den regelmiBigen ambulanten I0D-
Messungen mit dem Goldmann-Applanationstonometer erfolgen. Eine wichtige Voraussetzung
fiir den erfolgreichen Einsatz bildet eine griindliche Erfahrung des fiir die Patienteneinweisung

zustdndigen medizinischen Personals mit diesem Gerit.

Des Weiteren war angestrebt, das Potenzial des Druckphosphentonometers Proview'" zur
Bestimmung der physiologischen IOD-Schwankungen im Tagesverlauf mittels der Erhebung der
Tagesdruckprofile zu iiberpriifen. Die mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ ermittelten
IOD-Kurven gaben in beiden untersuchten Gruppen (42 Kontrollprobanden und 18 Glaukom-
patienten im Anfangsstadium) den physiologischen IOD-Verlauf wieder. Die Tagesdruckprofile

der meisten Probanden aus den beiden Gruppen entsprachen dem Morgentyp mit den hochsten
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Augeninnendruckwerten friith morgens und kontinuierlicher IOD-Abnahme im Laufe des Tages.
Die Amplituden der mit dem Druckphosphentonometer Proview' ™ erhobenen Tagesdruckprofile
lagen mit hoher Signifikanz (p<0,001) im in der klinischen Literatur als zulédssig definierten
Bereich, gemessen mit dem Goldmann-Applanationstonometer, von 0 bis 5 mmHg (z. B. Wahl
2005, Erb 2006). Wéhrend der Mittelwert der Amplitude bei den Kontrollprobanden 3,19 + 1,04
mmHg betrug, ergab sich bei den Glaukompatienten der Mittelwert der Amplitude der IOD-
Tagesschwankungen von 3,33 + 1,14 mmHg. Auf der Basis dieser auf dem Themengebiet ersten
und vielversprechenden Erkenntnisse konnte eine Priifung der Ubereinstimmung von Proview' -

und Goldmann-Tagesdruckprofilen zukiinftig erfolgen.

Zwecks Uberpriifung der Einsatztauglichkeit des Druckphosphentonometers Proview'™ unter
verschiedenen Rahmenbedingungen wurde die 17 Uhr-Messung des Tagesdruckprofils bei der
Heimtonometrie und die ambulante IOD-Messung zur gleichen Uhrzeit in der Praxis gewihlt.
Die durchgefiihrte Analyse zeigt, dass sowohl bei den 42 Kontrollprobanden als auch bei den 18
Glaukompatienten im Anfangsstadium mit dem Druckphosphentonometer Proview™™ durch-
schnittlich hohere IOD-Werte mit groBBerer Schwankung in der Praxis im Vergleich zu den
entsprechenden IOD-Werten bei der Heimtonometrie gemessen wurden. Die jeweilige mittlere
Differenz betrug 0,02 + 1,62 mmHg in der Kontrollgruppe und 0,67 = 1,24 mmHg in der
Glaukomgruppe. Wihrend bei den Glaukompatienten die Abweichung zwischen den Messungen
statistisch signifikant war (p=0,033), jedoch mit hoher Signifikanz (p<0,001) unter 3 mmHg und
deshalb 1m zuldssigen Toleranzbereich von |[<3| mmHg lag, wies die entsprechende Abweichung
in der Kontrollgruppe sogar keine statistische Signifikanz auf (p=0,95). Klinisch betrachtet ist
der durchschnittliche Unterschied zwischen den IOD-Werten gemessen mit dem Druck-
phosphentonometer Proview' ™ unter hiuslichen und ambulanten Bedingungen sowohl bei den
Kontrollprobanden als auch bei den Patienten mit glaukomatdsen Gesichtsfeld- und Sehnerven-
befunden im Anfangsstadium geringfiigig und nicht relevant. Ferner bescheinigte die absolute
Mehrheit der Studienteilnehmer diesem Tonometer eine gute Handhabung (81,4%), Portabilitét
(86,8%) und Bedienbarkeit (82,2%).

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass das Druckphosphentonometer Proview' ™ als
Selbsttonometer bei Personen ohne bekanntes Glaukom zwecks der Glaukomfritherkennung und
bei den gut medikamentds behandelten Glaukompatienten im Anfangsstadium der Erkrankung
als Indikator der bereits angeordneten Therapie neben den regelméfBigen Augeninnendruckmes-
sungen mit dem Goldmann-Applanationstonometer eingesetzt werden konnte. Fiir eine abschlie-

Bende Einsatzempfehlung sollte jedoch im Rahmen der kiinftigen Studien der Vergleich der
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Messwerte des Druckphosphentonometers Proview' ™ mit den intrakameralen Druckwerten unter
der Beachtung ethischer Aspekte zwecks genauerer Uberpriifung seiner Messgenauigkeit

durchgefiihrt werden.
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Anhéange
Anhang 1

National Standards Authority

of Ireland

‘Quality System Approval Certificate

Medical Devices Directive 93/42/EEC

The National Standards Authority of Ireland as a duly designated
Notified Body for the purposes of the European Communities
(Medical Devices) Regulations (S.I. No. 252 of 1994)

APPROVES THE QUALITY SYSTEM APPLIED BY
Bausch & Lomb Incorporated

1400 North Goodman Street
P.O. Box 450
Rochester
NY 14603-0450
USA

to the Product Family
Eye Pressure Monitor

on the basis of examination under the requirements
of Annex V , Section 3.2 of Directive 93/42/EEC.
The use of the NSAI Notified Body identification number 0050
in conjunction with CE Marking of Conformance for this product
family is hereby authorised.

Certificate Ref.: 01 Q252.482 Date of Approval : October 12, 2001
This certificate was last amended on October 12, 2001

Signed : _g\n-a-\. [(Llfg/ Authorised Officer

This approval remains valid to ‘October 11, 2004
on condition that the Approved Quality System is 1in an adequate and efficaci
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Anhang 2
Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers Proview '™

Dokumentationsbogen zum Eintragen der Untersuchungsergebnisse
und der Anamnese

1. Personliche Daten

Vor- und Nachname

Geburtsdatum

Geschlecht

Alter

Kontaktangaben

(Anschrift und Telefonnummer)

2. Allgemeinanamnestische Faktoren

Faktoren Vorhanden Nicht vorhanden
Bewegungseinschrankung oberer 7 n
Extremitédten

Positive Glaukomfamilienanamnese 7 n
(Verwandte des 1. Grades mit Glaukom)

Diabetes mellitus [] L]
Kardiovaskuldre Erkrankungen (arterielle 7 n

Hypertonie oder Hypotonie)

Augenérztliche Gemeinschaftspraxis Augenérztin Viktoria Yevelenko 1
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Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers Proview '™

3. Ophthalmologische Faktoren

Off inkelelauk Vorhanden Nicht vorhanden
enwinkelglaukom
g - -
Zustand nach Lidverletzungen und Vorhanden Nicht vorhanden
-operationen - .
Visus (Sehschérfe)
Myopie
Refraktion Hvoeronic
(Augenbrechwerte) yperop
Astigmatismus

Hornhautbefund (anhand der Aktenanalyse)

Sklerabefund

Augeninnendruckwerte gemessen mit dem
Goldmann-Applanationstonometer

Sehnervenbefund (Exkavation)

Gesichtsfeldbefund

Augenirztliche Gemeinschaftspraxis
Dres. Werry, Voigt und Knoche
Belegaugenklinik GmbH, Stadthagen

Augenirztin Viktoria Yevelenko

Tel.: 0176 27103964;

Email: Viktoria.Yevelenko@gmx.de



mailto:Viktoria.Yevelenko@gmx.de

-138-

Anhang 3

Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers Proview'™

Augenklinik ‘_.

STA[!THAGEN
Brunnenstr. 12
31655 Stadthagen

Probandeninformation

Studie zur klinischen Tauglichkeitsprifung des Druckphosphentonometers
Proview™ bei Patienten mit Glaukom und Gesunden

Sehr geehrte Studienteilnehmerin, sehr geehrter Studienteilnehmer,

die Augenklinik Stadthagen mochte Thnen in Zusammenarbeit mit der Augenklinik der Medizini-
schen Hochschule Hannover eine Studie iiber die praktische Anwendbarkeit des Druckphosphen-
tonometers Proview™ vorstellen.

Griner Star und Bedeutung des Augeninnendruckes

Der griine Star (Glaukom) ist eine Augenerkrankung, bei der eine bedingt durch mehrere Risiko-
faktoren resultierende verminderte Durchblutung am Sehnerven entsteht. Dies kann auch zu irrepa-
rablen Gesichtsfeldausfillen bis zum Sehverlust fiihren.

Die Bestimmung des individuellen Augeninnendruckes, weiter als intraokularer Druck (IOD)
genannt, zihlt neben den anderen UberwachungsmaBnahmen zu den wichtigen Bestandteilen der
Glaukomdiagnostik. Von besonderer Bedeutung sind nicht nur die Héhe des 10D, sondern auch
seine Schwankungsbreite im Laufe des Tages. Gerade die Kenntnis dieses dynamischen Verhaltens
des 10D ist wichtig, um das AusmaB seiner Fehlregulation abschitzen zu kénnen.

Obwohl dieses Wissen bereits seit Anfang des letzten Jahrhunderts besteht, erweist sich die Bestim-
mung des IOD iiber den gesamten Tag im Praxisbetrieb als duBerst schwierig. Hinzu kommt, dass
vor allem das IOD-Verhalten wihrend eines iiblichen Alltags des Patienten (z. B. Reaktion auf
Stressverhalten im Beruf, beim Sport, in der Familie) fiir eine sichere Feststellung des Glaukoms und
seine weitere Behandlung besonders wichtig ist. Die meisten wéhrend eines stationdren Aufenthaltes
gewonnenen Augeninnendruckprofile entsprechen nicht dem natiirlichen IOD-Tagesverlauf des
Patienten und spielen dadurch bei der Glaukomdiagnostik eher eine untergeordnete Rolle. Aus
diesem Grund erlangt die Selbstbestimmung des Augeninnendruckes durch den Patienten unter
hiuslichen Bedingungen eine herausragende Bedeutung. Zudem wiirde die Selbstmessung des
Augeninnendruckes neben den medizinischen Aspekten auch eine erhebliche finanzielle Entlastung
mit sich bringen (verringerte Kosten fiir stationdre Aufenthalte) und die Einsicht des Patienten
verstirken, seinen Krankheitsverlauf gilinstig beeinflussen zu konnen. Gleiche Erfahrungen wurden in
dhnlicher Weise bereits mit der 24-Stunden-Blutdruckmessung gesammelt.

Augenérztliche Gemeinschaftspraxis Augenérztin Viktoria Yevelenko 1
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Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers Proview'™

Ziele der Studie

Um den Augeninnendruck in der Zukunft besser und einfacher im Tagesverlauf und vor allem unter
den Alltagsbedingungen vom Patienten selbst messen zu konnen, wurde ein neues Druckphosphen-
tonometer Proview™ entwickelt. Ziel dieser Studie ist deshalb zu priifen, wie genau die Messungen
mit diesem Geriét sind und wie einfach der Umgang mit ihm ist. Die Genauigkeit der mit diesem
neuen Selbsttonometer erhobenen Messwerte wird durch den Vergleich mit solchen gemessen mit
dem Goldmann-Applanationstonometer bewertet. Ein weiteres Ziel der Studie ist die Augeninnen-
druckschwankungen im Tagesverlauf mit dem Druckphosphentonometer Proview™ unter hiuslichen
Bedingungen moglichst exakt zu bestimmen.

Studienbeschreibung

Die im Rahmen dieser Studie geplanten Untersuchungen werden von der Augenérztin Frau Viktoria
Yevelenko (Augenklinik Stadthagen) unter der Leitung von PD Dr. med. Carl Erb (Augenklinik,
Medizinische Hochschule Hannover) durchgefiihrt.

Die Anwendung des Druckphosphentonometers Proview™ wird mit Thnen ausfiihrlich besprochen
und in Anwesenheit der studienfiihrenden Arztin geiibt. Hierbei wird gemeinsam das Auge bestimmt,
an dem Sie das Phosphen-Phdnomen am deutlichsten wahrnehmen. Alle weiteren Messungen im
Rahmen der Studie sind an diesem Auge durchzufiihren. Erst nach einem sicheren Umgang mit dem
Druckphosphentonometer Proview™ wird Thnen das Gerit zwecks weiterer Ubung zu Hause und des
Testens seiner Handhabung fiir ca. zwei Tage ausgehindigt. Diejenigen Studienteilnehmer, die an
der Erstellung der Tagesdruckprofile teilnehmen, werden gebeten, jeweils drei Messungen in einem
zeitlichen Abstand von zwei Minuten zwischen den Einzelmessungen am gleichen Auge um 7:00,
12:00, 17:00 und 22:00 an einem Tag durchzufiihren und die entsprechenden Messergebnisse in
einem Thnen zur Verfligung gestellten Messprotokoll zu erfassen.

Bei dem geplanten Wiedervorstellungstermin wird bei Thnen der Augeninnendruck mit dem
Goldmann-Applanationstonometer gemessen. Dabei werden keine pupillenerweiternden Medika-
mente angewendet, so dass Thre Fahrtauglichkeit nicht beeinflusst wird. Vor der Messung mit dem
Goldmann-Applanationstonometer wird das Auge mit anésthesierenden Tropfen betdubt, so dass Sie
von der Druckmessung nichts spiiren. Die Messung des Augeninnendruckes erfolgt mit einem Glas-
prisma in einem Blauerfilterlicht. AnschlieBend nach einer 15-miniitigen Pause werden Sie gebeten,
drei selbststindige Augeninnendruckmessungen jeweils in einem zeitlichen Abstand von zwei
Minuten mit dem Druckphosphentonometer Proview™ in Anwesenheit des Arztes durchzufiihren.
Die Wiedervorstellungstermine fiir diejenigen Studienteilnehmer, die an der Erhebung von Tages-
druckprofilen teilnehmen, sind fiir 17 Uhr in der Praxis bzw. Klinik vorgesehen. Die Augeninnen-
druckmessungen mit den beiden Gerdten beanspruchen ca. 30 Minuten.

Da die Messung des Augeninnendruckes mit dem Druckphosphentonometer Proview™ beim halb-
geschlossenen Auge durch das Oberlid erfolgt, besteht bei der Beachtung einer korrekten Geréte-
anwendung kein Risiko einer Augenverletzung.
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Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers Proview'™

Die Teilnahme an dieser Studie erfolgt freiwillig nach ausfiihrlicher Information, Beantwortung aller
Threr Fragen und schriftlicher Erteilung Ihrer Teilnahmeeinwilligung. Sie konnen sich jederzeit, auch
ohne Angaben von Griinden, von der Untersuchung zuriickziehen, ohne dass Thnen daraus irgend-
welche Nachteile fiir [hre medizinische Betreuung in unserer Praxis bzw. Klinik entstehen.

Alle im Rahmen dieser Studie gesammelten personenbezogenen Informationen werden vertraulich
behandelt und aufbewahrt. Fiir die statistischen Auswertungen der gesamten Ergebnisse werden Thre
Daten vollstindig anonymisiert.

Wir danken Thnen herzlich fiir Thre Mitarbeit! Sie leisten hiermit einen wichtigen Beitrag fiir eine
bessere Augeninnendruckbestimmung sowie Glaukomfritherkennung und -liberwachung in der
Zukunft!

Stadthagen, im August 2003

Viktoria Yevelenko
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Anhang 4

Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers Proview '™

Augenklinik ‘ ‘.
STADTI-MEEN

Brunnenstr. 12

31655 Stadthagen

Anleitung zur Anwendung des Druckphosphentonometers Proview ™
(Bausch & Lomb Inc., eigene Ubersetzung aus dem Englischen)

Das Druckphosphentonometer Proview™ ist ein Selbsttonometer und wurde vom Unternehmen
Bausch&Lomb entwickelt, um eine sichere und bequeme Augeninnendruckmessung auBlerhalb
der augenirztlichen Praxis zu ermdglichen. Dieses Gerit erfordert keine Batterien bzw. andere
Energiequellen. Die Betdubung der Augenoberflache ist bei der Anwendung dieses Tonometers
nicht notwendig.

Abbildung 1: Druckphosphentonometer Proview™

Bei der Augeninnendruckmessung mit dem Druckphosphentonometer Proview™ sollte das
Gerit zwischen den Fingerspitzen des Zeigefingers und Daumen gehalten werden. Wéhrend des
gesamten Messvorganges ist auf die gerade Kopfhaltung zu achten. Dabei sind im Einzelnen
folgende Schritte vorzunehmen:
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Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers Proview '™

1. Wihlen Sie bitte nach der Riicksprache mit Threm Augenarzt das Auge, auf dem die
Augeninnendruckmessung mit dem Druckphosphentonometer Proview™ erfolgen soll.

2. Bei der Durchfithrung der Augeninnendruckmessung blicken Sie nach unten au3en, ohne den
Kopf zu bewegen. Das Oberlid des jeweiligen Auges sollte bei dem Messvorgang halb-
geschlossen bleiben.

3. Setzen Sie das Tonometerkdpfchen vorsichtig am Rand Ihres Augenlides ein, wie es der
Abbildung 2 zu entnehmen ist. Die Tonometersonde sollte gerade unterhalb der Augenbraune
seitlich der Nasenwurzel bleiben. Der Augendruck soll immer durch das Augenlid gemessen
werden, ohne die Hornhaut zu beriihren. Durch diese Anwendungsweise sind jegliche Hornhaut-
oder Lederhautverletzungen ausgeschlossen.

Abbildung 2: Darstellung des Messvorganges mit dem Druckphosphentonometer
Proview™

4. Steigern Sie langsam den Anpressdruck, bis Sie einen Phosphen erkennen, der eine zentrale
dunkle Zone mit umgebendem hellem Ring darstellt und auf der gegeniiberliegenden Stelle der
Tonometerplatzierung erscheint (Abbildung 3). Falls Sie keinen Phosphen erkennen konnen,
setzen Sie die Untersuchungssonde des Tonometers in die Ausgangsposition zuriick und wieder-
holen Sie die Messung.
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Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers Proview'™

Abbildung 3: Phosphen-Phdnomen
(Quelle: Bausch & Lomb Inc.)

5. Sobald Sie einen Phosphen wahrnehmen, entfernen Sie sofort das Druckphosphentonometer
Proview™ von Ihrem Augenlid und lesen Sie den Augeninnendruckwert direkt von der Skala ab,
wobei der Zeiger des Tonometers nach der Beendigung der Messung selbststindig auf dem
hochsten gemessenen Wert anhilt.

6. Setzen Sie vor Ihrer ndchsten Augeninnendruckmessung die Untersuchungssonde des
Druckphosphentonometers Proview™ in die Ausgangsposition zuriick, indem Sie auf den Riick-
setzungsknopf des Tonometers driicken.

Bei Fragen und eventuellen Schwierigkeiten in Bezug auf die Augeninnendruckmessung mit
dem Druckphosphentonometer Proview™ steht Thnen gerne die studienfithrende Augenérztin zur
Verfiigung.

Stadthagen, im August 2003

Viktoria Yevelenko
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Anhang 5

i
Augenklinik
gsmnTHAﬁEN G o
Brunnenstr. 12

31655 Stadthagen

Einwilligungserklarung und Erklarung zum Datenschutz

Studie zur klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers
Proview™ bei Patienten mit Glaukom und Gesunden

Einwilligungserklarung
Hiermit erklére ich,
Name des Teilnehmers ...
eb. AML .ot Teilnehmer-Nr. ......ccoecvieiieniinnns ,

dass ich iiber die Ziele, die Bedeutung, Tragweite sowie die Risiken der geplanten Untersu-
chungen von der studienfilhrenden Augenirztin Frau V. Yevelenko in einem Aufkldrungs-
gesprach ausfiihrlich informiert wurde. Dabei konnte ich alle mir wichtig erschienenen Fragen
zur Art und Bedeutung der bei mir geplanten Untersuchungsverfahren und damit verbundenen
speziellen Risiken sowie mdglichen Komplikationen stellen. Alle meine Fragen wurden
detailliert beantwortet.

Ich habe insbesondere die mir vorgelegte Probandeninformation verstanden und eine Ausfer-
tigung derselben und dieser Einwilligungserkldrung erhalten. Ich habe keine weiteren Fragen,
filhle mich geniigend informiert und willige hiermit nach angemessener Bedenkzeit die
geplanten Untersuchungen ein.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Griinden und ohne
nachteilige Folgen fiir mich zuriickziehen sowie einer Weiterverarbeitung meiner Daten jederzeit
widersprechen und ihre Loschung bzw. Vernichtung verlangen kann.

Unterschrift des Patienten / der Patientin ...........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenes

Unterschrift der studienfiihrenden ArZtin .....oooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
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Erklarung zum Datenschutz

Hiermit erklire ich mich damit einverstanden, dass die studienfithrende Augenérztin Frau V.
Yevelenko meine personlichen Daten und medizinischen Befunde anonymisiert in Papierform
sowie auf elektronischen Datentrigern im Rahmen der vorliegenden Studie erheben und weiter
verarbeiten darf.

Mir ist bekannt, dass die von mir erhobenen Daten in einer Datenbank fiir den Zeitraum von
zehn Jahren abgespeichert und ausschlieBlich zu wissenschaftlichen Zwecken statistisch aus-
gewertet werden. Den Zugriff auf meine personenbezogenen Daten hat nur die studienfiihrende
Augendrztin, die mir gegeniiber zur Auskunft iiber meine Daten verpflichtet ist. Die Kontakt-
angaben der studienfiihrenden Augendrztin Frau V. Yevelenko befinden sich in der Fulizeile
dieses Formulars.

Ich bin ebenfalls mit der Verdffentlichung meiner Daten in der medizinischen Fachliteratur unter
Vorbehalt ihrer Anonymisierung einverstanden.

Ich behalte das Recht, der Weiterverarbeitung der von mir erhobenen Daten zu widersprechen
und ihre Léschung bzw. Vernichtung zu verlangen.

Unterschrift des Patienten / der Patientin  ........ccooeeeeeeeieiieiiiiiiannannn.

Unterschrift der studienfiihrenden Arztin  ....oo.oeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea,
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Anhang 6

Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers Proview'™

Augenklinik ‘_.

STA[!THAGEN
Brunnenstr. 12
31655 Stadthagen

Messprotokoll fiir die selbststandige Durchftihrung der
Augeninnendruckmessungen mit dem Druckphosphentonometer Proview™
unter hauslichen Bedingungen

Vor-und Nachname: .......oooeviiii i,

Geburtsdatum: ..ol

vom Arzt auszufullen

Patienten-Nummer

. Nein
Glaukom in der Anamnese Ja €
[] []
Tageszeit 1. Messwert 2. Messwert 3. Messwert
07:00
12:00
17:00
22:00
Augenirztliche Gemeinschaftspraxis Augenirztin Viktoria Yevelenko
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Anhang 7

Untersuchung der klinischen Anwendbarkeit des Druckphosphentonometers Proview'™

C 9
Augenklinik G
gSTADTHAGEN J
Brunnenstr. 12

31655 Stadthagen

Fragebogen zur Handhabung des Druckphosphentonometers Proview™

Bitte beantworten Sie folgende Fragen

1. Bewertung des Druckphosphentonometers Proview™

Antwortkategorien

Fragen Stimmt Stimmt Stimmt Stimmt
absolut | groBtenteils wenig gar nicht

Das Druckphosphentonometer Proview™ weist bei der
selbststindigen Augeninnendruckmessung gute L] L] Ll L]
Bequemlichkeit auf
Die Bedienung des Geriites ist intuitiv und leicht verstindlich ] [ ] [
Die Abmessungen und das Gewicht des Druckphosphen-
tonometers Proview™ sind zwecks der selbststindigen L] L] L] L]
Messungen des Augeninnendruckes akzeptabel

2. Schwierigkeiten bei der Nutzung des Druckphosphentonometers Proview™

Antwortkategorien

Frage Erkennen des | Druck- Haufigkeit | Ansatzstelle | Graduierung | Anderes
Phosphen- gefiihl der Mes- auf dem der Mess-
Phinomens sungen Oberlid skala

Was bereitete Thnen die
meisten Schwierigkeiten
und Unannehmlichkeiten

bei der Nutzung des U U U U U U
Druckphosphentono-
meters Proview™?

3. Bereitschaft zur erneuten Nutzung des Druckphosphentonometers Proview ™

Antwortkategorien

Frage -
Ja Nein Unentschlossen

Wiirden Sie die selbststdndige Augeninnendruck-
messung mit dem Druckphosphentonometer Proview™ D |:| D
erneut durchfiithren?
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Anhang 8
Merkmale Kontroll_gruppe, GIaukngruppe, Signifikanz, p
n=8 n=12
Geschlecht (m/w), o o o o
Absoluter Wert (Prozentwert) 4(50%) /4 (50%) 6 (50%) /6 (50%) !
Alter,
Mittelwert + Standardabweichung 32,625 £ 12,682 66,167 + 7,469 0,015
Visus, 0,738 £0,13 0,658 = 0,079 0,127
Mittelwert + Standardabweichung ’ ’ ’ ’ ’
Myopie, 0,531+ 0,807 0,917+ 0,615 0,179
Mittelwert + Standardabweichung, dpt ’ ’ ’ ’ ’
Hyperopie,
+ +
Mittelwert + Standardabweichung, dpt 0,531 0,589 0,146 +0,345 0,051
Astigmatismus,
+ +
Mittelwert + Standardabweichung, dpt 0,281 +0,16 0,354£0,249 0,39
Glaukomfamilienanamnese (Vorhandensein), o o
Absoluter Wert (Prozentwert) 3(37.5%) 4(33,3%) 0.852
Diabetes mellitus (Vorhandensein).
’ 1(12,59 0 4
Absoluter Wert (Prozentwert) (12,5%) 7(58,3%) 0,046
Kardiovaskulédre Erkrankungen (Vorhandensein), o o
Absoluter W ert (Prozentwert) 3(37,5%) 7(38,3%) 0,374
Hornhautdicke
> + +
Mittelwert + Standardabweichung, pm 553,000 £ 5,451 547,167+ 4,783 0,034
Avugeninnendruckwerte gem. mit Goldmann-Tonometer bei
dem Anamnesetermin, Mittelwert = Standardabweichung, 15,625 +0,916 19,917 + 2,065 < 0,001
mmHg
Glaukomatdse Gesichtsfeldausfille,*
> +
Mittelwert + Standardabweichung 0 1.917£0,289 < 0,001
Papillenexkavation.
> + +0,04 1
Mittelwert + Standardabweichung, CD 0,388 £0,083 0,767 +0,049 < 0,00

*Die fur die Studie gewédhlten Zulassungsbereiche der glaukomatdsen Gesichtsfeldausfélle schlossen folgende
Stadien ein: Isolierte perizentrale Skotome (Stadium 1) und Bjerrumskotome ohne Fixierpunktbeteiligung (Sta-
dium 2). Die Stadieneinteilung lehnt sich an die Klassifikation von Aulhorn und Harms an (siche Aulhorn /
Harms 1967 und Abschnitt 2.1.3, S. 8f.).

Tabelle 1: Zusammenfassende Charakteristik der potenziellen Studienteilnehmer mit und ohne
Glaukom, die das Phosphen-Phadnomen nicht wahrgenommen haben

Bei den Probanden aus den Kontroll- und Glaukomgruppen, die kein Phosphen wahrgenommen
haben, konnen keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Geschlechtsauftei-
lung sowie der Mittelwerte der Visus-, Myopie-, Hyperopie- und Astigmatismusverteilungen
nachgewiesen werden (p > 0,05). Ebenfalls konnen keine signifikanten Unterschiede in der Auf-
teilung der Probanden nach dem Vorhandensein des Glaukoms in der Familienanamnese und der
kardiovaskuldren Erkrankungen festgestellt werden (p > 0,05). Signifikante Unterschiede weisen
jedoch die Mittelwerte des Alters, der Hornhautdicke, der gemessenen Augeninnendruckwerte,
der glaukomatdsen Gesichtsfeldausfille bzw. Papillenexkavation auf (p < 0,05). Auch hinsicht-
lich der Haufigkeit des Vorkommens von Diabetes mellitus unterscheiden sich die beiden
Gruppen signifikant voneinander (p = 0,046), wobei diese Erkrankung in der Glaukomgruppe

deutlich héufiger anzutreffen war.
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Vergleich des Druckphosphentonometers Proview™ und Goldmann-Applanations-
tonometers im Spiegel klinischer Studien

Ubereinstimmung zwischen den 10D-Werten gemessen mit

Pathologien und 14 Probanden
mit einem 10D > 19 mm Hg

- 5 Probanden konnten kein Phosphen
wahrnehmen

Studie Stichprobe Druckphosphentonometer Proview™ (PPT) und
Goldmann-Applanationstonometer (GT)
Fresco (1998) - 100 Probanden ohne ophthalmologische Gruppe ohne diagnostische Besonderheiten

- |OD-Mittelwert gemessen mit GT: 15,5 + 3,1 mm Hg; Spannbreite: 8 - 28 mm Hg

- |OD-Mittelwert gemessen mit PPT: 15,2 + 2,9 mm Hg; Spannbreite: 10 - 28 mm Hg

- Messergebnisse PPT und GT unterschieden sich signifikant voneinander p = 0,05

- Korrelationskoeffizient fiir IOD-Werte gemessen mit PPT und GT: r = 0,71

- Mittlere Differenz der IOD-Werte zwischen beiden Messverfahren (PPT-GT): -0,343 mm Hg

- 90% aller Messwerte wiesen eine Messabweichung zwischen beiden Messmethoden < 3 mm Hg auf

Gruppe mit IOD-Werten lber 19 mm Hg

- |OD-Mittelwert gemessen mit GT: 21,1 £ 4,7 mm Hg; Spannbreite: 15 - 34 mm Hg

- |OD-Mittelwert gemessen mit PPT: 21 + 5,5 mm Hg; Spannbreite: 14 - 38 mm Hg

- Messergebnisse PPT und GT unterschieden sich signifikant voneinander p < 0,05

- Korrelationskoeffizient fiir IOD-Werte gemessen mit PPT und GT: r=0,73

- Mittlere Differenz der IOD-Werte zwischen beiden Messverfahren (PPT-GT): -0,14 mm Hg
- 60% der Messwerte lagen innerhalb einer Abweichung von + 1 mm Hg

Castells et al. (2003)

- 101 gesunde Probanden und Glaukompatienten

Rechtes Auge

- |OD-Mittelwert gemessen mit GT: 16,2 + 2,6 mm Hg; Spannbreite: 11 - 25 mm Hg

- |OD-Mittelwert gemessen mit PPT: 13,9 + 2,6 mm Hg; Spannbreite: 8 - 30 mm Hg

- Mittlere Differenz der IOD-Werte zwischen beiden Messverfahren (GT-PPT): 2,3 + 3,0 mm Hg,
statistisch signifikant mit p < 0,001

Linkes Auge

- |OD-Mittelwert gemessen mit GT: 16,2 + 3,1 mm Hg; Spannbreite: 11 - 33 mm Hg

- |OD-Mittelwert gemessen mit PPT: 14,1 + 2,6 mm Hg; Spannbreite: 9 - 30 mm Hg

- Mittlere Differenz der I0D-Werte zwischen beiden Messverfahren (GT-PPT): 2,1 + 3,6 mm Hg,
statistisch signifikant mit p < 0,01

Alvarez et al. (2004)

- 137 gesunde Probanden und Glaukompatienten
ohne und mit erhdhten IOD-Werten

- 13 Probanden konnten kein Phosphen
wahrnehmen

- Mittlere Differenz zwischen den I0D-Messergebnissen GT und PPT
firr alle Probanden (GT-PPT): 0,76 mm Hg
- Korrelationskoeffizient fiir alle Probanden zwischen GT- und PPT-Messungen: r = 0,415
- Mittlere Differenz zwischen den I0D-Messergebnissen GT und PPT bei Probanden
mit I0D-Werten Uber 22 mm Hg (GT-PPT): 6,19 mm Hg
- Korrelationskoeffizient fiir Probanden mit IOD-Werten (iber 22 mm Hg
zwischen GT- und PPT-Messungen: r =-0,109

Danesh-Meyer et al.
(2004)

- 96 Probanden:

42,7% mit Glaukom,

27,6% mit Verdacht auf Glaukom,
29,6% ohne bekanntes Glaukom

- Die doppelte Standardabweichung der Differenz der IOD-Werte gemessen mit GT und PPT (GT-PPT)
bei der Selbstmessung: + 11,8 mm Hg

- Die mittlere Differenz zwischen GT und PPT (Selbstmessung) (GT-PPT): 0,63 mm Hg

- Die doppelte Standardabweichung der Differenz der IOD-Werte gemessen mit GT und PPT (GT-PPT)
bei der Fremdmessung durch Untersucher: £ 9,8 mm Hg

- Die mittlere Differenz zwischen GT und PPT (Fremdmessung durch Untersucher) (GT-PPT): 2,86 mm Hg

- Keine signifikanten Unterschiede der Differenzen der IOD-Werte gemessen mit beiden Tonometern
zwischen den Probandengruppen mit und ohne Glaukom

Aufteilung der Stichprobe nach dem mit GT gemessenen IOD-Wert

in die Gruppen "< 20 mm Hg" und ">20 mm Hg":

- Die doppelte Standardabweichung der Differenz der I0D-Werte gemessen mit GT und PPT (GT-PPT)
bei der Selbstmessung in der Gruppe "< 20 mm Hg": + 8,2 mm Hg;
in der Gruppe "> 20 mm Hg": + 14,8 mm Hg

- Die doppelte Standardabweichung der Differenz der I0D-Werte gemessen mit GT und PPT (GT-PPT)
bei der Fremdmessung in der Gruppe "< 20 mm Hg": + 6,2 mm Hg;
in der Gruppe "> 20 mm Hg": + 11 mm Hg

Lam et al. (2004)

- 102 Glaukompatienten
- 3 Probanden konnten kein Phosphen
wahrnehmen

- Mittlere Differenz zwischen den I0D-Messergebnissen PPT und GT (PPT-GT): 0,24 + 1,57 mm Hg
- 91% der Differenzen der IOD-Werte lagen unter + 3 mm Hg
- Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den |OD-Mittelwerten PPT und GT: p = 0,225
- Korrelationskoeffizient fiir IOD-Werte gemessen mit PPT und GT: r = 0,91
- 95%-Konfidenzbénder der Differenz zwischen PPT und GT

im Bland-Altman-Diagramm: (-3,38 mm Hg; 2,90 mm Hg)

Li etal. (2004)

- 86 Probanden mit bekanntem Glaukom
oder Verdacht auf Glaukom

- 5 Probanden konnten kein Phosphen
wahrnehmen

Fir rechtes Auge
- |OD-Mittelwerte gemessen mit GT: 17,2 mm Hg; Spannbreite: 9 - 44 mm Hg
- |OD-Mittelwerte gemessen mit PPT: 13,8 mm Hg; Spannbreite: 8 - 27,5 mm Hg
- Mittlere Differenz der IOD-Werte (GT-PPT): 3,4 +4,2 mm Hg, p< 0,001;
Spannbreite der Differenzwerte: von - 6 bis 16,5 mm Hg; 51% der Differenzen lagen innerhalb + 3 mm Hg
- Korrelationskoeffizient zwischen GT- und PPT-Messungen: r = 0,07

Fir linkes Auge
- |OD-Mittelwerte gemessen mit GT: 16, 2 mm Hg; Spannbreite: 8,5 - 25 mm Hg
- |OD-Mittelwerte gemessen mit PPT: 13,4 mm Hg; Spannbreite: 8 - 23 mm Hg
- Mittlere Differenz der IOD-Werte (GT-PPT): 2,8 + 3,5 mm Hg, p<0,001;
Spannbreite der Differenzwerte: von -5,5 bis 14 mm Hg; 61 % der Differenzen lagen innerhalb + 3 mm Hg
- Korrelationskoeffizient zwischen GT- und PPT-Messungen: r = 0,23
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Stichprobe

Ubereinstimmung zwischen den IOD-Werten gemessen mit
Druckphosphentonometer Proview™ (PPT) und
Goldmann-Applanationstonometer (GT)

Brigatti / Maguluri
(2005)

- 33 Glaukompatienten und
3 Probanden mit okulérer Hypertension

- Mittlere Differenz zwischen den IOD-Messergebnissen GT und PPT (GT-PPT): 4,27 + 3,69 mm Hg;
Spannbreite der Differenzwerte: 0 - 16 mm Hg
- Korrelationskoeffizient der IOD-Werte gemessen mit PPT und GT: r = 0,34

Chew et al. (2005)

-100 Glaukompatienten
- 31% der Probanden konnten kein Phosphen
wahrnehmen

- |IOD-Mittelwerte gemessen mit GT: 16 + 4,3 mm Hg; Spannbreite: 9 - 37 mm Hg

- |OD-Mittelwerte gemessen mit PPT: 18,5 + 5,1 mm Hg; Spannbreite: 8 - 32 mm Hg
- Mittlere Differenz der IOD-Werte (PPT-GT): 2,43 mm Hg, p< 0,001

- 95%-Konfidenzbénder der I0D-Ubereinstimmung: (-10,4 mm Hg; 15,2 mm Hg)

Herse et al. (2005)

- 107 Probanden ohne Glaukom
- 10 Probanden ohne Phosphen-Wahrnehmung

- |0D-Mittelwert gemessen mit GT: 13,9 + 2,2 mm Hg
- |OD-Mittelwert gemessen mit PPT (Ansatzstelle nasal am Oberlid): 16,4 + 5,1 mm Hg
- |OD-Mittelwert gemessen mit PPT (Ansatzstelle temporal am Oberlid): 17,2 + 5,5 mm Hg
- Alle Mittelwerte der jeweiligen IOD-Werteverteilung unterscheiden sich signifikant voneinander
- Mittlere Differenz der IOD-Werte zwischen beiden Messverfahren (GT-PPTnasal): - 2,6 mm Hg
- Die doppelte Standardabweichung der Differenz der IOD-Werte gemessen
mit GT und PPT (GT-PPT) =+ 7,9 mm Hg
- Mittlere Differenz der IOD-Werte zwischen beiden Messverfahren (GT-PPTtemporal): - 3,41 mm Hg
- Die doppelte Standardabweichung der Differenz der IOD-Werte gemessen
mit GT und PPT (GT-PPT) = £ 9,2 mm Hg

Moreno-Montanes
et al. (2005)

- 110 zuféllig ausgewahlte Probanden

- Mittlere Differenz zwischen den I0D-Werten (PPT - GT): 5 mm Hg mit p < 0,001
- Korrelationskoeffizient zwischen PPT- und GT-Messungen: r = 0,67

Naruse et al. (2005)

-101 Probanden: 55 Probanden ohne und
46 Probanden mit Glaukom

- 7 Probanden konnten kein Phosphen
wahrnehmen

- |OD-Mittelwert gemessen mit PPT: 15,5 + 3,1 mm Hg; Spannbreite der IOD-Werte: 9 - 26 mm Hg
- |OD-Mittelwert gemessen mit GT: 14,7 + 4,1 mm Hg; Spannbreite der IOD-Werte: 8 - 28 mm Hg
- Korrelationskoeffizient zwischen den PPT- und GT-Messergebnissen: r = 0,697
- Die doppelte Standardabweichung der Differenz der IOD-Werte gemessen

mit PPT und GT (PPT-GT): 5,9 mm Hg
- Die Differenz zwischen der PPT und GT war signifikant (p < 0,01)

Rai et al. (2005)

- 135 Probanden: 100 Probanden
mit unterschiedlichen Glaukomformen und
35 Kontrollprobanden

- Mittlere Differenz der IOD-Werte zwischen beiden Messverfahren (GT-PPT): 3,5 + 2,9 mm Hg

- Bei 67% war die Abweichung zwischen den korrespondierenden |IOD-Werten beider Messverfahren
innerhalb von 4 mm Hg (bei 46,6% PPT hoher als GT und bei 53,3% PPT niedriger als GT)

- In der Gruppe von Probanden mit IOD-Werten zwischen 10 mm Hg und 20 mm Hg, gemessen mit GT,
war die mittlere Differenz zwischen den GT- und Proview-Messungen (GT-PPT): 2,7 + 2,1 mm Hg

- Bei Probanden mit IOD-Werten niedriger als 10 mm Hg oder gréRer als 20 mm Hg, gemessen mit GT,
betrug die mittlere Differenz zwischen den GT- und Proview-Messungen (GT-PPT): 6,6 + 3,6 mm Hg

Lievens et al. (2006)

- 32 Glaukompatienten

Es lagen drei Messreihen der IOD-Ergebnisse gemessen mit PPT und GT vor

- Nach der verbalen Einweisung GT: 15,83 + 3,32 mm Hg; PPT: 19,34 + 6,44 mm Hg;
Differenz (GT-PPT): -3,51 + 6,56 mm Hg

- Nach der Demonstration des Lernvideos GT: nicht erneut gemessen; PPT: 18,58 + 4,59 mm Hg;
Differenz (GT (Wert nach der verbalen Einweisung) - PPT): -2,76 + 4,15 mm Hg

- Nach 30 Tagen der Heimtonometrie GT: 16,44 + 3,43 mm Hg; PPT: 18,1 + 5,15 mm Hg;
Differenz (GT-PPT): -1,66 + 5,44 mm Hg

- Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Differenzen der drei IOD-Messreihen

Morledge-Hampton
et al. (2006)

- 30 Probanden:
13 Probanden mit Glaukom und
17 Kontrollprobanden

- |OD-Mittelwerte gemessen mit GT: 15,8 + 4,4 mm Hg

- |OD-Mittelwerte gemessen mit PPT: 19,4 + 6,4 mm Hg

- Signifikanter Unterschied zwischen GT und PPT: p = 0,006

- Die Spannbreite der Differenz der IOD-Mittelwerte gemessen PPT und GT: von - 8,5 bis 17 mm Hg
- Korrelationskoeffizient zwischen PPT- und GT-Messungen: r = 0,32 (p = 0,08)

Gunvant et al. (2007)

- 119 Probanden: 89 Probanden
ohne ophthalmologische Erkrankungen
und 30 Glaukompatienten

Vergleich der IOD-Werte gemessen mit GT und PPT fiir das gesamte Probandenkollektiv
- |OD-Mittelwert gemessen mit GT: 14,50 + 3,10 mm Hg

- |OD-Mittelwert gemessen mit PPT: 14,40 + 3,31 mm Hg

- Mittlere Differenz der IOD-Werte (GT-PPT): 0,1 mm Hg

- 95%-Konfidenzbénder der I0D-Ubereinstimmung: (- 6,93 mm Hg; 6,73 mm Hg)

Vergleich der IOD-Werte gemessen mit GT und PPT fiir die Probanden

ohne ophthalmologische Erkrankungen

- |OD-Mittelwert gemessen mit GT: 14,06 + 2,83 mm Hg

- |OD-Mittelwert gemessen mit PPT: 13,23 + 2,09 mm Hg

- Mittlere Differenz der IOD-Werte (GT-PPT): 0,83 + 2,73 mm Hg

- 95%-Konfidenzbénder der I0D-Ubereinstimmung: (-6,17 mm Hg; 4,51 mm Hg)

Vergleich der IOD-Werte gemessen mit GT und PPT fiir Glaukompatienten

- |OD-Mittelwert gemessen mit GT: 15,73 + 3,38 mm Hg

- |OD-Mittelwert gemessen mit PPT: 17,85 + 3,83 mm Hg

- Mittlere Differenz der IOD-Werte (GT-PPT): -2,07 + 4,48 mm Hg

- 95%-Konfidenzbénder der I0D-Ubereinstimmung: (-6,73 mm Hg; 10,86 mm Hg)
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