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1. Einleitung
1.1 Uveitis

Uveitis bezeichnet eine Entziindung der mittleren Augenhille, der Uvea. Zur Uvea selbst
werden die gefalRfihrenden Strukturen zusammengefasst, zu denen die Iris
(Regenbogenhaut), der Ziliarkdrper (Corpus ciliare) und die Choroidea (Aderhaut)
gehdren. Die Inzidenz fur eine Uveitis variiert zwischen 38-200 Fallen pro 100.000
Einwohner in der westlichen Welt (Miettinen, 1977; ten Doesschate, 1982; Vadot, 1992).
Die Erkrankung steht an funfter Stelle als Ursache fir legale Blindheit in der ersten Welt
(Krumpaszky et al., 1992; Nussenblatt, 1990; ten Doesschate, 1982) und man geht davon
aus, dass ca. 10% der Falle von Blindheit in der Altersgruppe der 20-60 Jahrigen durch
eine Uveitis verursacht werden (Suttorp-Schulten et al., 1996; Wakefield et al., 2005).

1.1.1 Anatomische Klassifikation einer Uveitis

Anhand der malf3geblich betroffenen anatomischen Strukturen werden Uveitiden in vier
Untergruppen unterteilt: in eine anteriore, intermedidre, posteriore und in eine Panuveitis
(Tabelle 1) (Jabs et al., 2005). Bei der anterioren Uveitis ist hauptsachlich die
Vorderkammer, bei der intermediaren der Glaskorper und bei der posterioren Uveitis sind
die Retina und/oder die Choroidea betroffen. Von einer Panuveitis spricht man, wenn
mehr als ein Kompartiment betroffen ist. Den Fokus auf die primare anatomische
Lokalisation der Uveitis zu richten, hilft die Differenzialdiagnosen moglicher Assoziationen
einzugrenzen. Dabei wird die anatomische Klassifikation nicht durch das Vorliegen
struktureller Komplikationen beeinflusst. So bedeutet das Vorliegen eines zystoiden
Makuladdems (MO) nicht, dass es sich um eine posteriore Uveitis handelt, wenn das MO
durch eine Vorderkammerentziindung bedingt ist. Hier wirde man trotz des Vorliegens

eines MOs von einer anterioren Uveitis sprechen (Garg, 2012).



Typ Schwerpunkt der Mit eingeschlossene

Entziindung Entziindungsarten
Anteriore Uveitis Vorderkammer Iritis, Iridocyclitis
Intermediare Uveitis Glaskdrper Pars planitis, posteriore

Cyclitis, Hyalitis

Posteriore Uveitis Retina oder Choroidea Fokale, multifokale oder
diffuse Choroiditis,
Chorioretinitis,
Retinochoroiditis, Retinitis,

Neuroretinitis

Panuveitis Mehr als ein Kompartiment

des Auges betroffen

Tabelle 1: Einteilung der Uveitiden angelehnt an: Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN)
for Reporting Clinical Data. Results of the First International Workshop (Jabs et al., 2005).

1.1.2 Atiologie: Infektios versus nicht-infektios

Neben der anatomischen Klassifikation und der Einteilung anhand des
Entziindungsmusters lassen sich Uveitiden auch anhand ihrer Atiologie in Gruppen
zusammenfassen. Dabei werden Uveitiden mit infektibser Genese von Uveitiden nicht-

infektioser Genese unterschieden.

1.1.2.1 Infektibse Uveitiden

Ein Grof3teil der infektiosen Uveitiden wird von Viren verursacht. Hierbei ist insbesondere
das Herpes-simplex-Virus-1 zu erwéhnen, das fir verschiedene Entziindungsformen am
Auge verantwortlich ist. Neben der infektibsen epithelialen Keratitis, der stromalen
Keratitis, einer Endotheliitis (auch ,disziforme Keratitis“) und einer retinalen Nekrose kann
es auch eine herpetische anteriore Uveitis verursachen. Hierbei zeigen sich
klassischerweise fokale Irispigmentblatidefekte, eine okulare Hypertension, eine
posteriore Synechienbildung sowie spontane Vorderkammerblutungen. Kommt es
ischamiebedingt zur Nekrose des Ziliarkérpers kann auch langfristig eine okulare
Hypotension resultieren. Zuséatzlich finden sich ,speckige* Keratopréazipitate am Endothel.
Das Virus lasst sich im Kammerwasser mittels PCR oder Antikdrperbestimmung
nachweisen (De Groot-Mijnes et al., 2006; Schacher et al., 1998) und man geht davon

aus, dass eine zytolytische Virusreplikation im uvealen Gewebe sowie im
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Trabekelmaschenwerk die Uveitis auslost, welche dann durch eine Immunreaktion
aufrecht erhalten wird (Seitz et al., 2011).

Weitere Vertreter aus der Familie der Herpes-Viren kdnnen Uveitiden auslésen, so auch
das Varizella-zoster-Virus, das Cytomegalievirus oder das Ebstein-Barr-Virus. Weitere
Viren werden als Ausloser diskutiert, so z.B. das Rdteln-Virus bei dem Fuchs-Uveitis-
Syndrom (Cimino et al., 2013). Neben den Viren kdnnen auch Spirochéten eine Uveitis
verursachen. Die fir den Ophthalmologen bedeutsamsten Spirochéaten sind Treponema
pallidum, Borrelia burgdorferi sowie Leptospira. Unter den Bakterien nimmt das
Mykobakterium tuberculosis eine wichtige Stellung ein. Unter den Zoonosen sind wichtige

Vertreter u.a. die Toxoplasmose, Bartonella henselae und Toxocara.

1.1.2.2 Nicht-infektiése Uveitiden

Die nicht-infektiosen Uveitiden kénnen in zwei Untergruppen aufgeteilt werden. Zum einen
in Uveitiden, die mit Systemerkrankungen assoziiert sind, wie z.B. einer Sarkoidose, und
zum anderen in Uveitiden ohne (bisher bekannte) Assoziation zu einer Systemerkrankung
wie z.B. das Fuchs-Uveitis-Syndrom oder die Pars Planitis. Den beiden Gruppen ist
gemein, dass es meist zu einer Uberschiellenden Autoimmunreaktion kommt, die die
Uveitis bedingt (Tabelle 2).
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Nicht-infektiose Uveitiden

Mit Systemerkrankung Ohne (bekannte) assoziierte Anatomische Lokalisation

assoziiert Systemerkrankung

Spondyloarthropathien Fuchs Uveitis Syndrom

Juvenile idiopathische

Arthritis assoziierte Anteriore Uveitis
Uveitis (JIA)
M. Behcet
Sarkoidose
Multiple Sklerose Pars Planitis
Intermediére Uveitis

Sarkoidose
Sarkoidose Serpigindse Uveitis

Acute posterior multifocal placoid

pigment epitheliopathy (APMPPE)

Multiple evanescent white dot

syndrome (MEWDS)

_ o _ Posteriore Uveitis

Birdshot Chorioretinopathie

Multifokale Choroiditis mit

Panuveitis

Punctate inner choroidopathy (PIC)

Relentless placoid choroiditis
M. Behcet Sympathische Ophthalmie

Vogt-Koyanagi-Harada
Syndrom (VKH)

Panuveitis

Sarkoidose

Tabelle 2: Uveitiden mit nicht-infektioser Atiologie. Adaptiert aus: Approach to the diagnosis of the
uveitides (Jabs et al., 2013).

11



1.1.3 Uveitis und ihre Komplikationen
Eine Uveitis kann mit verschiedenen Komplikationen einhergehen, die schlussendlich das
Sehvermégen bedrohen kénnen. Im Folgenden sind die relevantesten Komplikationen

aufgefuhrt.

1.1.3.1 Papillenleckage

Eine Papillenleckage wird in der Fluoreszeinangiographie nachgewiesen und stellt eine
extravasale Anreicherung des Farbstoffes Fluoreszein dar. Diese Leckage wird als eine
Komplikation im Rahmen einer Uveitis angesehen, auch wenn ihre Bedeutung auf den
Verlauf der Erkrankung nicht geklart ist. Nach aktueller Lage wird aufgrund des Vorliegens
einer Papillenleckage keine Therapieindikation gestellt (Heinz, 2015). Vielmehr kann die
Papillenleckage auch bei kontrollierter Entziindung als eine Art chronisches Residuum
verbleiben (de Boer et al., 2006). Klinisch werden Begriffe wie Papillitis und
Papillenschwellung verwendet, bei denen in der Funduskopie eine Schwellung, eine
Randunschérfe sowie eine vermehrte Durchblutung und Dilatation der Geféafl3e des
Sehnervenkopfes beobachtet werden konnen. Bei Uveitispatienten kann es jedoch
durchaus sein, dass eine Leckage in der Angiographie des Sehnervenkopfes

nachgewiesen wird, der Sehnervenkopf aber klinisch unauffallig erscheint.

1.1.3.2 Katarakt
Eine Katarakt ist die haufigste Komplikation bei Uveitis und entwickelt sich zum einen
durch einen chronischen oder rezidivierenden Entziindungszustand und zum anderen

auch durch den langfristigen Einsatz von Kortikosteroiden.

1.1.3.3 Makuladdem (MO)

Beim Makulabdem kommt es aufgrund der Entziindung zu einer vasalen Leckage im
Bereich der Makula, die zu einer Dysfunktion des retinalen Pigmentepithels in dem
Bereich fuhrt. Dieser Vorgang scheint durch Zytokine vermittelt zu sein, insbesondere
durch Vascular-Endothelial-Growth Factor (VEGF) sowie durch Interleukin-6. Das MO
korreliert nicht immer gut mit dem Grad der Entziindung und kann h&ufig noch langer

persistieren, trotz kontrollierter Entziindungsaktivitat (Moorthy et al., 2013).

1.1.3.4 Uveitisches Glaukom

Ein Glaukom kann bei unterschiedlichen Uveitiden auftreten und durch unterschiedliche
pathogenetische Mechanismen entstehen. All diesen Veranderungen ist gemein, dass sie
zu einer glaukomatdsen Optikusneuropathie, die mit dem Verlust von Sehnervenfasern
einhergeht, fihren. Klinisch fir den Pateinten relevant treten zun&chst
Gesichtsfeldverluste auf, schlussendlich kann die Erkrankung in der Erblindung minden
(Casson et al., 2012).
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Das uveitische Sekundéarglaukom Ilasst sich in vielfaltige Kategorien einteilen.
Grundsatzlich besteht bei allen Kategorien das Problem, dass das vom Auge produzierte
Kammerwasser nicht in ausreichendem Mal3e abflieRen oder resorbiert werden kann. Der
Hauptteil des vom Ziliarkérper produzierten Kammerwassers wird Uber das
Trabekelmaschenwerk in den Schlemm-Kanal, der im Kammerwinkel zwischen Hornhaut
und lIris liegt, drainiert. Von dort lauft es in intra- und episklerale Venen. Ein geringerer
Anteil des Kammerwassers wird auch tUber den uveoskleralen Abfluss abgeleitet. Das
Kammerwasser flie3t hierbei zwischen den Zellen der Netzhautbasis und des
Ziliarkorpers hindurch und erreicht so den Raum zwischen Aderhaut und Sklera. Von dort

gelangt es dann in die GefalRe der Aderhaut oder durch die Sklera in die Augenhéhle.

Klinisch ist die Glaukomeinteilung nach den strukturellen Veranderungen des
Kammerwinkels etabliert.

Das sekundare Winkelblock-Glaukom lasst sich in akut, subakut und chronisch einteilen.
Das akute tritt auf, wenn aufgrund von massiver Entziindung der Ziliarkdrper und das
Linsen-Iris-Diaphragma nach vorne rotieren. Ein subakutes Winkelblockglaukom
entwickelt sich bei chronischer Entzindung, bei der sich posteriore Synechien, ein
Pupillarblock und eine Iris bombata ausbilden kdnnen. Das chronische sekundare
Winkelblock-Glaukom entsteht auch auf dem Boden einer chronischen Entziindung und
geht primér mit anterioren Synechien einher. Topische Antiglaukomatosa haben in diesem
Fall in der Regel keinen ausreichenden Erfolg, so dass hier meist ein operatives
Vorgehen mit einer peripheren Er6ffnung der Iris indiziert ist.

Im Gegensatz zum sekundaren Winkelblock-Glaukom ist das sekundare Offenwinkel-
Glaukom wesentlich h&ufiger. Hierbei wird nur in akut und chronisch unterschieden. Das
akute sekundare Winkelblock-Glaukom entsteht, wenn das Trabekelmaschenwerk
entzindet ist oder sich in dem Bereich Zell-Detritus ablagert. Eine chronische
Abflussverlegung  entsteht  durch  entziindungsbedingte  Veranderungen am
Trabekelmaschenwerk mit einer Erh6hung des Abflusswiderstands. Das therapeutische
Vorgehen besteht aus einer medikamentdsen Drucksenkung, oder bei unzureichendem

Effekt in einem operativen Vorgehen mit z.B. einer Trabekulektomie.

1.1.3.5 Okulare Hypotonie

Eine akute Entzindung des Ziliarkdrpers kann zu einer temporar verminderten
Vorderkammerwasserproduktion flhren, die wiederum eine okulédre Hypotonie zur Folge
hat. Auch wiederholte operative intraokulare Eingriffe kdnnen dies verursachen.
Langanhaltende Entziindungen fiihren zu einer oft irreversiblen Hypotonie (Bohm et al.,
2017).
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1.1.3.6 Weitere mdgliche Komplikationen

Durch den chronischen Entzindungsprozess einer Uveitis kann es zu
Kalziumablagerungen in der Hornhaut kommen, welche zu einer sogenannten
Bandkeratopathie fiihren. Kalzium lagert sich hierbei subepithelial, im Bereich der
Bowman-Schicht sowie im anterioren Stroma, ab.

Eine weitere z.T. schwerwiegende Komplikation stellen eine retinale und choroidale
Neovaskularisation dar. Eine retinale Neovaskularisation entsteht insbesondere auf dem
Boden einer kapillaren Ischamie, wohingegen bei einer choroidalen Neovaskularisation
die Unterbrechung der Bruchmembran im Vordergrund steht. Vaso-endotheliale
Wachstumsfaktoren werden sezerniert und bedingen Angiogenese.

In bis zu 3% der Uveitisfélle kann es auch zu einer rhegmatogenen Netzhautabldsung
kommen und in 30% dieser Falle liegt bereits eine proliferative Vitreoretinpathie (PVR)
vor, so dass eine rhegmatogene Netzhautablésung bei Uveitis meist mit einer schlechten
Prognose bezlglich  Visusentwicklung einhergeht (Kerkhoff et al, 2003).
Rezidivierende Entziindungsaktivitat kann zu ausgepragten Glaskdrpertriibbungen fiihren,

die das Sehen beeintrachtigen konnen.

1.1.4 Therapieoptionen bei Uveitis

Es soll hier nur ein kleiner Uberblick tiber die Therapieoptionen gegeben werden auch
gerade unter dem Wissen, dass insbesondere durch die Biologika eine Art ,Revolution” in
der Uveitistherapie stattfindet und aktuell sowie auch in Zukunft viele neue
Behandlungsmdoglichkeiten zur Verfigung stehen werden. Da den nicht-infektiosen
Uveitiden primar eine UberschieRende Immunantwort zugrunde liegt, basieren die
Therapieanséatze meist darauf das Immunsystem zu unterdriicken oder zu modulieren.
Dies kann lokal und/oder systemisch erfolgen, angepasst an den
Entzindungsschweregrad und die Lokalisation der Entziindung. Zunéachst finden lokale
Steroide Anwendung, die insbesondere bei anterioren Uveitiden zum Einsatz kommen.
Sollte darunter keine Reizfreiheit erzielt werden oder drohen madgliche visuslimitierende
Komplikationen, werden Steroide systemisch angewendet. Sollte es auch hierbei nicht zu
einer ausreichenden Entziindungskontrolle kommen oder zu einer Reaktivierung oberhalb
der Cushing-Schwelle, kénnen sog. ,disease -modifying anti-rheumatic drugs” (DMARDS)
eingesetzt werden. Hierzu zahlen z.B. Methotrexat, Ciclosporin A, Azathioprin (Leitlinie
Nr. 14, 2010) oder Mycophenolat. Bei Vorliegen eines Makuladdems kdnnen auch
intravitreale Gaben von Cortison (Bratton et al., 2014) sowie von Anti-VEGF-Praparaten
(Gulati et al., 2011) erfolgen. Als erstes Biologikum Uberhaupt wurde der TNF-a-Blocker
Adalimumab im Juni 2016 fur die Behandlung der intermedidren, posterioren und der

Panuveitis in Europa fur erwachsene Patienten zugelassen, bei denen mit systemischen
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Steroiden entweder die Entziindung nicht ausreichend kontrolliert werden kann oder bei
denen eine steroidsparende Therapie indiziert ist. Weitere Biologika (allerdings als off-
Label Therapie), die zur Behandlung von Uveitiden zum Einsatz kommen, sind z.B.:
Infliximab (TNF- a-Blocker) (Kruh et al., 2014), Etanercept (TNF- a-Blocker) (Saeed et al.,
2014), Golimumab (TNF- a-Blocker) (Miserocchi et al., 2014) und Tocilizumab (IL-6-
Blocker) (Papo et al., 2014). Zu den immunmodulierenden Therapeutika zahlen auch die
Alpha-Interferone, die bei therapierefraktdren zystoiden Makulaédemen (Butler et al.,
2012) oder beim M. Behget Verwendung finden (Mesquida et al., 2014).

Weitere Biologika, die in Zukunft, insbesondere in der Behandlung von Uveitis bei M.
Behcget, eine Rolle spielen konnten, sind die Interleukin (IL)-1 Blocker Anakinra,
Canakinumab und Gevokizumab sowie der CD-20-Antikorper Rituximab (Mesquida et al.,
2014).

1.2 Die Papille

Die Papille stellt den Eintritt des Sehnervens in das Auge dar und ist die Struktur, die bei
einem Glaukom durch einen Nervenfaserverlust primar betroffen ist. Der Sehnerv zieht
dabei zunachst durch die Lamina cribrosa sclerae, bevor er die eigentliche Papille bildet.
Die Papille liegt ca. 15° nasal der Fovea. Da sich im Bereich der Papille keine
Sinneszellen befinden, ist sie das anatomische Korrelat des blinden Flecks. Zum
Glaskorper hin wird sie durch die Membrana limitans interna (nach Elschnig), die der
retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) aufliegt, abgegrenzt. Seitlich wird der Papillenrand
von der inneren Skleralippe gebildet (Abbildung 1) (Chauhan et al., 2013; Hogan, 1971).
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Abbildung 1: Oben: funduskopische Ansicht der Papille. Unten: Querschnitt durch die Papille.
Graphik adaptiert aus: (Chauhan et al., 2013).
RPE=Retinales Pigmentepithel; RNFL=Retinal Nerve Fiber Layer

1.3 Beurteilung der Papillenmorphologie

1.3.1 Kilinisch

Die Papille kann durch den Kliniker stereoskopisch mittels direkter, besser jedoch durch
indirekte, Ophthalmoskopie beurteilt werden. Bei der Kklinischen Beurteilung des
Sehnervenkopfes sollten folgende qualitative und quantitative Aspekte bertcksichtigt

werden.

1.3.1.1 Qualitative Aspekte der Papillenmorphologie

Die Papille hat meist eine leicht ovale Form in der Vertikalen. Der neuroretinale
Randsaum wird klinisch nach der sog. ISNT-Regel beurteilt. Die ISNT-Regel besagt, dass
die neuroretinale Randsaumbreite des Sehnervenkopfes am breitesten inferior ist, gefolgt
von superior, nasal und temporal (Jonas et al., 1988). Abweichungen hiervon kénnen ein

Indiz fur das Vorliegen eines Glaukoms sein. Die ISNT-Regel lasst sich jedoch sowohl in
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grofRen Papillen schlechter nachvollziehen, da der Randsaum hier gleichm&Riger verteilt
ist, als auch in kleinen Papillen, da hier die Exkavation nicht immer offensichtlich ist. Man
kann daher zusammenfassen, dass groRe Papillen (>2,8mm?) und kleine Papillen
(<1,6mm? schwieriger zu beurteilen sind (Reus, 2008). Ebenso ist ein schrager
Sehnervenaustritt (,tilted disc®), der haufiger bei myopen Augen zu finden ist, schlechter
zu beurteilen, da hier eine Seite breiter und die gegeniberliegende schmaler erscheint.
Die Sehnervenfaserschicht (Retinal Nerve Fiber Layer [RNFL]) lasst sich klinisch am
besten im rotfreien (grinen) Licht peripapillar beurteilen. Man sieht die RNFL, wenn der
Fokus knapp vor die retinalen Gefalie gelegt wird. Die Faserbindel erscheinen dabei als
silberfarbene Streifen. Zwei Papillendurchmesser von der Papille entfernt diinnt die RNFL
aus und fachert sich auf. Mit zunehmendem Alter, wie auch in schwach pigmentierten
Fundi, ist die RNFL schlechter sichtbar. Fokale Defekte der RNFL imponieren als dunkle
Banden und sind besser wahrzunehmen als ein globales Ausdiinnen der RNFL, welches
durch einen Verlust an Glanz und Dichte der Streifung auffallt. Ist die RNFL ausgedunnt,
erscheinen die GefaBwéande scharf abgegrenzt und die Geféal’e wirken prominent vor
einem matten Hintergrund. Da die Pravalenz von RNFL-Defekten in der normalen
Bevolkerung mit unter 3% angegeben wird, ist ihr Vorliegen mit hoher Wahrscheinlichkeit
als pathologisch anzusehen (AGIS, 1994; Gardiner et al., 2002; Heijl et al., 1989; Musch
et al., 1999; Vesti et al., 2003).

Papillenrandblutungen finden sich nur selten in der gesunden Bevolkerung, wohingegen
sie bei Glaukompatienten haufig anzutreffen sind. Sie lassen sich am besten im rotfreien
(grinen) Licht detektieren und werden dennoch haufig in der klinischen Untersuchung
Ubersehen. Es empfiehlt sich daher bei Glaukompatienten Fundusphotographien
anfertigen zu lassen, da diese geeigneter sind Papillenblutungen aufzuspiren.
Papillenrandblutungen gehen meist mit einer Progression der Glaukomerkrankung einher
(Drance, 1989; Healey et al., 1998; Kono et al., 2003).

Papillenveranderungen bei Uveitis

Im Rahmen einer Uveitis kdnnen auch morphologische Verdnderungen an der Papille
auftreten und die klinische Beurteilung erschweren. Bei granulomatdsen Uveitiden kdnnen
sich die Granulome am Sehnervenkopf bilden (Ganesh et al., 2015; Invernizzi et al.,
2015). Dartber hinaus kdénnen auch peripapillare Narben (Daniele et al.,, 1995) sowie

peripapillare Neovaskularisationen auftreten (Mehta et al., 2013).

1.3.1.2 Quantitative Aspekte der Papillenmorphologie

Vertikaler Papillendurchmesser sowie GroRe der Papille

Die Grol3e der Papille variiert stark in der Gesamtbevdlkerung. Man teilt sie dabei in 3

Gruppen ein: kleine (<1,6mm?), mittlere (1,6 - 2,8mm?) und groRe (>2,8mm?) Papillen. Der
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vertikale Durchmesser wird anhand der inneren Begrenzung des Elschnig-Ringes

bestimmt.

Breite des neuroretinalen Randsaums

Klinisch wird neben der Vitalitat (vital vs. blass/abgeblasst) der Papille auch immer ihre
Exkavation bei der Ophthalmoskopie angegeben. Der Sehnervenkopf hat meist eine
physiologische Exkavation, das heif3t in der Mitte eine Vertiefung. Aus dieser Vertiefung
Ziehen die A. und V. centralis retinae in das Augeninnere. Diese Aushéhlung (Exkavation)
wird ins Verhdltnis zur Gesamtflache der Papille gesetzt, woraus sich die sog. Cup-to-Disc
Ratio (CDR) ableitet. Klinisch werden hierzu vom Untersucher der vertikale und/oder
horizontale Durchmesser des ,Cups” und der ,Disc* herangezogen. Eine Progression der
CDR, also eine Zunahme des ,,Cups", spricht fiir einen Nervenfaserverlust und somit fur
das Vorliegen eines Glaukoms. Auch ein Unterschied der CDR (>0,2) zwischen beiden
Augen bei einem Patienten mit gleichgrof3en Papillen ist verdachtig fir ein Glaukom und
abklarungsbedurftig. Bei kleinen oder auch grol3en Papillen falit die klinische
Einschéatzung schwer, so werden grof3e Papillen mit groBer CDR oft falschlicherweise als
glaukomatds und kleine Papillen mit kleiner CDR falschlicherweise als normal eingestuft
(Gloster, 1978).

Klinisch wird als Papillenrand der innere Rand der Skleralippe herangezogen und als
aulRere Grenze des neuroretinalen Randsaumes definiert. Von hier aus wird nun die
Randsaumbreite gemessen. Die klinische Untersuchung, die Fundusphotographie sowie
die HRT, die im Folgenden erlautert wird, beruhen auf diesem Prinzip. Allerdings haben
Studien gezeigt, dass die klinische Einschatzung des Papillenrandes meist nicht auf einer
einzelnen Struktur beruht, sondern vielmehr auf der dreidimensionalen Struktur von
Bruch-Membran und des darunterliegenden Gewebes (A. S. Reis et al., 2012c; Strouthidis
et al., 2009a; Strouthidis et al., 2009b).

1.4 Heidelberg Retina Tomograph (HRT)
Der Heidelberg Tomograph (HRT) dient dazu Strukturen des Sehnervenkopfes zu

erfassen und die Diagnostik sowie die Verlaufsbeurteilung eines Glaukoms zu
ermodglichen. Der Heidelberg Retina Tomograph verwendet ein konfokales
Laserscanningmikroskop. Hierbei wird ein fokussierter Laserstrahl (670 nm Diodenlaser)
auf eine Fokalebene ausgerichtet und es wird ein zweidimensionales rechteckiges Bild mit
384x384 Einzelbildpunkten erstellt (Abbildung 2). Der Bildausschnitt hat eine Grof3e von
15°x15°.
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Abbildung 2: Aufbau eines konfokalen Lasermikroskops adaptiert nach: HRTII Glaukom
Grundprinzip und Anwendung Présentation der Firma Heidelberg Engineering

Strahlen, die nicht exakt in dieser Ebene liegen, werden weitestgehend unterdriickt. Die
zweidimensionalen Bilder kdnnen nun Uberlagert werden und ergeben am Ende ein
dreidimensionales Bild (Abbildung 3).

X

Abbildung 3: Uberlagerung der zweidimensionalen HRT-Bilder ergibt am Ende ein
dreidimensionales Bild. Adaptiert nach: HRTII Glaukom Grundprinzip und Anwendung Préasentation
der Firma Heidelberg Engineering
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Die HRT lagert 16-64 einzelne konfokale Bilder tGibereinander. Der Abstand der einzelnen
Schnittbilder zueinander betragt 1/16mm, die laterale Auflésung erreicht ca. 10um.
Mit dieser Technik kann unter anderem der neuroretinale Randsaum der Papille
abgebildet werden. Hierzu wird eine Referenzebene herangezogen, die 50um unterhalb
der Netzhautoberfache bei ca. 350-356° im papillomakularen Bundel liegt. Alles was sich
unterhalb dieser Referenzebene befindet, wird als die Exkavation definiert, alles was

daruber liegt als der neuroretinale Randsaum (Abbildung 4).

Randsaum

/

T/
Referenzebene $50um / / / )>\k\ /
\

\

N
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Abbildung 4: Darstellung von neuroretinalem Randsaum und Exkavation mittels HRT, adaptiert
nach: HRTII Glaukom - Grundprinzip und Anwendung Prasentation der Firma Heidelberg
Engineering

Die Sehnervenfaserschichtdicke (RNFL) wird als mittlerer Abstand zwischen

Retinaoberflache und Referenzebene entlang der Konturlinie definiert.

1.5 Optische Koharenztomographie (OCT) und das Glaukom Modul
Premium®

Die optische Koharenztomographie (OCT) kann vereinfacht als eine Art optischer
Ultraschall bezeichnet werden, die eine Darstellung der Gewebemorphologie im
Mikrometerbereich erlaubt (Huang et al., 1991). Die laterale Aufldsung ist hierbei aufgrund
der gesteigerten Frequenz jedoch hoher als bei Ultraschall. Zusétzlich ist die zeitliche
Auflosung gegenuber Ultraschall verbessert, da Licht schneller als Schall ist
(299.792.458m/s vs. 343m/s). Die Eindringtiefe in Gewebe betragt bis zu 3mm. Das
Prinzip einer OCT beruht auf der Koharenz-Interferometrie. Interferenz selbst beschreibt

das Phanomen, dass Wellen miteinander interagieren und ein Interferenzmuster bilden
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konnen. Das Ergebnis ist entweder “konstruktiv’, die Wellen addieren sich oder aber
“destruktiv”, die Wellen léschen sich gegenseitig aus. Koharenz wiederum bedeutet, dass
Lichtwellen in einer festen Phasenbeziehung zueinander sind. In der Realitdt gibt es
bisher keine Lichtwellen, die absolut koharent zueinander sind. Man unterscheidet eine
zeitliche von einer raumlichen Koharenz. Zeitliche Kohérenz beschreibt eine begrenzte
Bandbreite der Lichtquelle, also eine endliche Koharenzzeit, die raumliche Kohérenz
beschreibt die rdumliche Beschrankung der Lichtquelle. Die OCT verwendet Licht mit
einer (in der Regel) niedrigen Koharenz. Dieses wird in zwei Arme aufgespalten: einen
Referenz- und einen Objektarm. Dabei interferiert von einem Punkt des zu
untersuchenden Objektes reflektiertes Licht aus dem Probenarm mit dem von einem
Referenzspiegel reflektierten Licht aus dem Referenzarm. Die bekannte Distanz des
Referenzspiegels zum Interferenzpunkt kann so der unbekannten Distanz des
Messpunktes zum Interferenzpunkt zugeordnet werden. Je kirzer die Koharenzléange ist,
desto kleiner darf der Unterschied in der zuriickgelegten Strecke zweier Lichtstrahlen
sein, damit beide noch zueinander kohé&rent sind. Bei der Time-Domain-optischen
Koharenztomographie (TD-OCT) erfolgt durch Verdnderung der Distanz des
Referenzspiegels zum Interferenzpunkt die Darstellung der axialen Dimension des
Messobjektes (Popescu et al., 2011) (Abbildung 5). Dies ist relativ zeitaufwendig, da der
Spiegel hierbei bewegt werden muss. Das so gewonnene Profil entspricht einem A-Scan
und durch eine orthogonale Verschiebung des Probenarmes zu diesem A-Scan erlangt
man einen zweidimensionalen B-Scan (Huang et al., 1991). Ein dreidimensionales Bild
erhalt man dann, wenn parallel zueinander verlaufende B-Scans zusammengeflgt

werden.
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Abbildung 5: Time-Domain-OCT: Das Licht wird in einen Referenz- und in einen Objektarm
aufgeteilt; Das reflektierte Licht durchlauft ein Interferometer. Um ein Profil des zu untersuchenden
Objektes zu erstellen muss der Spiegel in der axialen Ebene verschoben werden. Adaptiert nach:
(Popescu et al., 2011).

OCT=0Optical Coherence Tomography

Der groRe Unterschied zwischen der TD-OCT und der Spectral-Domain OCT (SD-OCT)
ist der, dass in der SD-OCT ein Laser verwendet wird, der verschiedene Wellenlangen
zeitgleich emittiert. Daher muss der Spiegel nicht mehr bewegt werden, sondern verbleibt
stationdr. Bei SD-OCT ist die Scan-Geschwindigkeit nun deutlich erhéht, da ein dem
Interferometer nachgeschaltetes Spektrometer ein spektrales Interferogramm aus
Reflektionen verschiedener Tiefen mit der Referenzreflektion erzeugt, das dann durch

eine Fast-Fourier-Transformation ausgewertet wird (Wojtkowski et al., 2002).

1.5.1 Das Heidelberg Glaukom Modul Premium®

Das Heidelberg Glaukom Modul Premium® verwendet ein anatomisches
Positionierungssystem (APS). Dieses erkennt automatisch zum einen die Fovea und zum
anderen die Offnung der Bruchmembran (BMO) im Bereich des Sehnervenkopfes. Die
Bruchmembran dient dann als anatomische Leitstruktur zur Vermessung der Fasern des
Sehnervenkopfes. Durch die BMO ziehen die Axone der retinalen Ganglienzellen, so dass
die BMO eine echte Grenze des Neuralgewebes darstellt. Die BMO ist ein akkurater
Fixpunkt, der zwar Klinisch nicht immer gut erkannt werden kann, jedoch mittels SD-OCT
valide detektiert wird (Hu et al., 2010; A. S. Reis et al., 2012b; Strouthidis et al., 2009b).
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Daruber hinaus ist die BMO im Verlauf stabil. So zeigt sich keine Veranderung der BMO
nach Glaukomoperationen und konsekutiv verénderten Intraokulardriicken (A. S. Reis et
al., 2012a). Durch das automatische Pasitionierungssystem (APS), das die Fovea-BMO-
Achse verwendet, kénnen, im Gegensatz zum alten Papillen-OCT, welches noch ohne
APS arbeitet, Kopfneigungen des Patienten ausgeglichen werden. Der Winkel zwischen
horizontaler Achse und Fovea-BMO betragt meist -7°. Jedoch wurde eine interindividuelle
Spannbreite von bis zu 23° berichtet. Wenn man nun geometrische Sektoren von zwei
Patienten miteinander vergleicht, kdnnten die Sektoren um bis zu 23° versetzt sein, womit
ein valider Vergleich dieser Sektoren nicht mdglich ist. Unter Verwendung der Fovea-
BMO-Achse, wie sie die neue Software verwendet, umgeht man dieses Problem und kann

die ermittelten Werte mit Datenbanken vergleichen (Chauhan et al., 2013).

Das Heidelberg Glaukom Modul Premium® fihrt im Bereich des Sehnervenkopfes einen
Scan, bestehend aus 48 Einzelmessungen, durch. Bei jeder dieser Einzelmessungen wird
die kirzeste Strecke von der Bruchmembran-Offnung zur Membrana limitans anterior
(ILM) berticksichtigt und somit alle Schichten des Sehnervens, die ins Auge ziehen,
erfasst. Diese Dickenmessung wird vom Hersteller als Bruch’s Membrane Opening
Minimum Rim Width (BMO-MRW) bezeichnet (Abbildung 6). In einem weiteren Schritt
werden drei peripapillare Ringscans (mit den Durchmessern 3,5mm, 4,2mm und 4,7mm)
erstellt, in denen automatisch die retinale Nervenfaserschichtdicke (RNFL-T) erkannt wird.
Sowohl die BMO-MRW als auch die drei Ringscans werden mit einer auf den Patienten

adjustierten Datenbank verglichen.
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Abbildung 6: Darstellung der BMO.

Links in der Abbildung sieht man 24 Scans (grun), die jeder einem B-Scan (B-Scan: in der
Abbildung rechts) entsprechen. Die roten Punkte zeigen das Ende der Bruchmembran an. Die
roten Punkte werden rechts auf dem Bild als Startpunkt der Pfeile und somit Ende der Bruch-
Membran dargestellt Jeder B-Scan beinhaltet zwei Messungen (blaue Pfeile rechts), die die MRW
darstellen. Hierbei wird vom Ende der Bruchmembran die kirzeste Verbindung zur ILM (rotes Band
im rechten Bild) gezogen. Insgesamt werden so 48 Einzelmessungen erzeugt, die zusammen die
BMO-MRW bilden. IR-Bild und B-Scan eines Patienten aus dieser Studie.

BMO-MRW=Bruch’s Membrane Opening-Minimum Rim Width; ILM=Inner limiting Membrane;
IR=Infra-Red

1.5.2 Studienlage zu Messungen mit BMO als anatomischer Leitstruktur

Die Bestimmung der BMO-MRW st ein sehr reliables Verfahren. So konnte gezeigt
werden, dass die Methode eine exzellente Reproduzierbarkeit der Ergebnisse liefert,
sowie eine sehr hohe Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Untersuchern hat. Dies
fand sich sowohl fir gesunde als auch fir glaukomatdse Augen. In der wiederholten
Bestimmung der BMO-Flache wie auch der Fovea-BMO-Achse zeigte sich eine
hervorragende Ubereinstimmung (Enders et al., 2017a; Park et al., 2017; A. S. C. Reis et
al., 2017). Wenn man die BMO-MRW in Bezug zu funktionellen Ausfallen analysiert, zeigt
sich eine gute Korrelation zwischen der MRW und Gesichtsfeldausfallen in
glaukomatésen Augen (Imamoglu et al., 2017; Muth et al.,, 2015; Pollet-Villard et al.,
2014).

Darlber hinaus scheint die BMO-MRW in glaukomatésen Augen kurzzeitige Anderungen
des Intraokulardruckes direkt widerzuspiegeln. So konnte eine Studie zeigen, dass die
BMO-MRW in glaukomatésen Augen, verglichen mit dem Ausgangsbefund, signifikant
dinner war, nachdem ein definierter Druck auf die Sklera ausgetubt wurde (Sharma et al.,
2017).

Die BMO-MRW scheint auch dazu geeignet zu sein ein Glaukom im Fruhstadium zu
erkennen. Toshev et al konnten zeigen, dass glaukomatdse Augen mittels BMO-MRW in
einem frihen Erkrankungsstadium gut von gesunden Augen unterschieden werden
konnten. Die BMO-MRW zeigte sich diesbeziglich auch der HRT Uberlegen (Toshev et
al., 2017).
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Auch erkennt die BMO-MRW in kleinen Papillen (<1,63mm?) ein Glaukom in einem friihen
Stadium. Wenn die BMO-MRW hierbei mit der Randsaumflache in der HRT verglichen
wird, zeigt sich hier die BMO-MRW abermals der HRT Uberlegen (Enders et al., 2017b).
In myopen Augen war die Sensitivitat der BMO-MRW besser in der Identifikation von
glaukomatésen Augen als die mittels HRT bestimmte Randsaumflache (Malik et al.,
2016).

1.6 Fluoreszeinangiographie

1.6.1 Physikalische Grundlagen

Als Fluoreszenz wird die Eigenschaft von Stoffen bezeichnet, absorbierte Strahlenenergie
als elektromagnetische Strahlung gleicher oder langerer Wellenlange wieder abzugeben.
Historisch gesehen leitet sich der Begriff vom Mineral Fluorit (CaF;) ab, welches durch

Einlagerung von Lanthanoiden zur Fluoreszenz beféhigt ist.

1.6.2 Angiographie in der Augenheilkunde

Die Angiographie hat sich seit den 1960er Jahren als ein Standardverfahren zur
Diagnostik in der Augenheilkunde etabliert. Hierbei kommen zwei fluoreszierende
Substanzen zur Anwendung: Natrium-Fluoreszein und Indocyaningrin (ICG). Diese zwei
Stoffe unterscheiden sich durch ihre Absorptions- und Emissionsspekiren sowie ihre
pharmakologischen Eigenschaften. Das Absorptions- und Emissionsmaximum von
Natrium-Fluoreszein liegt bei 465nm bzw. 525nm und die Fluoreszenz nach Anregung
besteht fur ca. 9-10s. Indocyaningriin absorbiert hauptsachlich zwischen 600nm und
900nm und emittiert zwischen 750nm und 950nm. ICG bindet sich zu fast 98% an
Plasmaproteine und verbleibt damit im Verhéltnis zu Fluoreszein langer intravasal und
kann zur Darstellung von gut durchbluteten Geweben - wie der Aderhaut - genutzt werden
(Hochheimer, 1971). Fluoreszein liegt aufgrund der schlechteren Bindung an Proteine
vermehrt in freier Form vor und kann dadurch besser durch permeable GefalBwande
diffundieren. Allerdings kann weder die auliere Blut-Retina-Schranke in Form von Tight-
Junctions zwischen den RPE-Zellen noch die innere Blut-Retina-Schranke, ebenfalls in
Form von Tight-Junctions zwischen den Endothelzellen der Netzhautkapillaren, penetriert
werden, was zur Folge hat, dass eine Anfarbung der Netzhaut neben der Anfarbung des
vaskuldren Systems an sich physiologisch nur im Bereich der fenestrierten
Choriokapillaris stattfindet. Zur apparativen Durchfiihrung sind eine Funduskamera sowie
eine Elektronenblitzeinrichtung mit einem Anregungsfilter sowie einem Aufnahmefilter
notwendig (fir Natrium-Fluoreszein: Anregung -> 465 — 490nm [blau-griines Spektrum];
Aufnahme -> 520 — 530nm [grin-gelbes Spektrum]). Der Farbstoff wird dem Patienten

vends am Arm appliziert und braucht ca. 10-15 Sekunden bis er die Aderhaut erreicht. Es
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werden insgesamt drei Phasen unterschieden: die frihe, arterielle Phase, in der es zur
Fullung der Netzhautarterien kommt, gefolgt von der Mittelphase, auch arterio-vendse
Phase genannt, in der es nun auch zur Anflutung des Farbstoffes in den Venen kommt
(Novotny et al., 1961). Diese Mittelphase kann noch mal in eine frihe, mittlere und spate
arterio-venodse Phase unterteilt werden. Zum Schluss kommt es zur Spétphase, in der ein

Nachlassen der fluoreszeinangiographischen Phanomene beobachtet werden kann.

1.7 Erschwertes Management eines Glaukoms bei Uveitispatienten

Bei einem aktiven Entziindungsschub einer Uveitis kommt es h&ufig initial zu einer
Senkung des Augeninnendruckes, da die Inflammation zum einen zu einer verbesserten
Drainage im Bereich des uveoskleralen Abflusses im Kammerwinkel fuhrt und zum
anderen zu einer verminderten Kammerwasserproduktion. Nach Rickgang der
Inflammation verschlie3t sich der uveosklerale Abfluss wieder und durch einen
chronischen Entzindungsprozess kommt es oft zu einer Schadigung des trabekuléaren
Abflussweges (Tektas et al., 2011). Auch ist die klinische Beurteilung eines mdglichen
Glaukoms bei Uveitispatienten erschwert. Durch Keratoprazipitate am Endothel der
Hornhaut kann die Messung des Augeninnendrucks verandert sein. Zusatzlich wird die
CDR von verschiedenen Untersuchern unterschiedlich eingeschatzt (Gangaputra et al.,
2011; Heinz et al., 2016).

Im Krankheitsverlauf konnte bei uveitischen Sekundéarglaukomen ein Ausdinnen der
RNFL im Papillen-OCT beobachtet werden, jedoch ohne manifeste Gesichtsfeldausféalle
oder eine klinische Veranderung der CDR (Din et al., 2014).

Zusatzlich kann die RNFL im Bereich der Papille bei aktiver Entziindung verdickt sein (Din
et al., 2014; Moore et al., 2015). Es gibt jedoch auch einzelne Fallberichte, dass Uveitis-
Patienten zum Zeitpunkt aktiver Entzindung eine initial normal dicke RNFL aufwiesen.
Diese RNFL nahm aber dann deutlich, im Zustand kontrollierter Entziindung und
scheinbar normalem Augeninnendruck, ab, was die Schlussfolgerung nahe legt, dass die
RNFL hier zu anfangs nur entziindungsbedingt aufgrund einer Schwellung normwertige
Dicken erzielte und in Wirklichkeit bereits glaukomatds geschadigt war (Asrani et al.,
2014).

Die RNFL kann auch in Augen mit einem uveitischen Sekundarglaukom verglichen mit
nicht uveitischen Glaukomaugen, unabhangig von der Entziindungsaktivitat, signifikant

verdickt sein (Moore et al., 2015).

Eine Klinisch bedeutende Untersuchung zur Detektion und Verlaufskontrolle eines
Glaukoms stellt die Gesichtsfelduntersuchung dar. Bei fortgeschrittenem Glaukom kommt

es zu krankheitstypischen Gesichtsfeldausféallen, wie dem Bjerrum- und Seidel-Skotom,
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die zentral und nasal liegen. Allerdings kdnnen Medientriibungen, wie z.B. eine Katarakt
oder eine Bandkeratopathie, die als eine Komplikation einer Uveitiserkankung auftreten
kénnen, die Gesichtsfelduntersuchung malRgeblich beeinflussen (Heuer et al., 1989; Phu
et al., 2017).

All die oben erwdhnten Punkte fiihren dazu, dass sowohl das Erkennen sowie die

Verlaufsbeurteilung eines sekundaren Glaukoms bei Uveitispatienten erschwert sind.

1.8 Ziel dieser Arbeit

Durch einen rasanten technischen Fortschritt stehen der Augenheilkunde viele apparative
Diagnostikmdglichkeiten zur Verfigung und es besteht der Bedarf diese zu evaluieren

und die Ergebnisse im Kontext der jeweiligen Erkrankungen zu interpretieren.

Eine Uveitis kann mit vielen Komplikationen einhergehen, die schlussendlich die
Sehfahigkeit bedrohen. Ein Glaukom stellt dabei eine nicht seltene und gefurchtete
Komplikation dar, da sowohl das Erkennen und Monitoring, wie oben beschrieben, als

auch die Therapie erschwert sein kénnen.

Ziel dieser Arbeit ist es den Einfluss einer Papillenleckage in uveitischen Augen auf die
Messungen der Software Heidelberg Glaukom Modul Premium® zu untersuchen und mit
anderen Verfahren zu vergleichen. Zusatzlich wurde untersucht, ob ein Makuladdem
einen Einfluss auf diese Messungen haben kann.

In einer Subanalyse wurde beobachtet wie sich diese Messungen in Augen mit einem

uveitischen Sekundarglaukom darstellen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen dem behandelnden Augenarzt helfen Uveitispatienten
beziglich einer mdglichen Optikopathie erkennen und im Verlauf besser beurteilen zu

koénnen.

2. Methoden
2.1 Ethikvotum

Nach Konzipierung der Studie wurde das Studienprotokoll der zustdndigen
Ethikkommission zur Begutachtung vorgelegt. Mit Bescheid vom 11.9.2015 bestanden
seitens der Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe keine Einwande
beziglich der Durchfuhrung dieser Studie (Aktenzeichen: 2015-361-f-S Studiencode:
RNFL, OCT).
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2.2 Prospektive Analyse von Uveitispatienten

Mdogliche Studienteilnehmer waren Patienten mit einer Uveitis (unabhéngig von der
Lokalisation oder Genese) bei denen nach der klinischen Untersuchung, unabhangig von
der Teilnahme an der Studie, eine Fluoreszeinangiographie (mit oder ohne
Indocyaningriin) zur Diagnostik und/oder Krankheitsaktivitdtsbeurteilung notwendig war.
Die Patienten wurden, nachdem die Entscheidung zur Angiographie getroffen war, tGber
die Moglichkeit der Studienteilnahme aufgeklart. Patienten, die zum Zeitpunkt der Studie
nicht volljghrig waren oder in der Vergangenheit eine augeninnendrucksenkende
Operation erhalten hatten, einschlief3lich Laserbehandlungen, wie z.B. eine
Cyclophotokoagulation, wurden ausgeschlossen. Ebenso Patienten, die eine systemische

medikamenttse Therapie mit einem Carboanhydrase-Hemmer erhielten.

2.3 Klinische Untersuchung

2.3.1 Bestimmung der bestkorrigierten Sehscharfe

Zur Beurteilung der Sehfunktion wurde die bestkorrigierte Sehschérfe (Best Corrected
Visual Acuity, BCVA) der in die Studie eingeschlossenen Patientenaugen erhoben.
Bestimmt wurde der bestkorrigierte Dezimalvisus, der in logMAR konvertiert wurde (Tsou
et al., 2017).

2.3.2 Klinische ophthalmologische Untersuchung

Nach einer ausfiuihrlichen Anamnese erfolgte eine klinische Untersuchung in deren
Rahmen das Auge zundchst inspiziert wurde. Im Anschluss daran erfolgte eine
Spaltlampenuntersuchung des vorderen Augenabschnittes. Nach Dilatation der Pupille mit
Tropicamid 0,5% und Phenylephrin-HCI 2,5% wurde der Augenhintergrund mittels
indirekter Ophthalmoskopie an der Spaltlampe und mit einem binokularen Ophthalmoskop
betrachtet.

Im Spaltbefund wurden standardisiert folgende Parameter beurteilt:

Spaltbefund:
Lidstellung, Bindehautinjektion, Bandkeratopathie ___mm nasal/temporal, zentrale

Hornhaut klar und kompakt, frische/alte Keratopréazipitate, Vorderkammer ___tief,
Vorderkammer-Zellen___, Vorderkammer-Tyndall ___, Hypopyon ____mm, hintere
Synechien in ___Quadranten, keine Irisgranulome, keine Rubeosis, Linse klar und am
Ort/ Katarakt (LOCS Il): KS/RT/HST(Lens opacities classification system II:
KS=Kernsklerose, RT=Rindentriibung, HST=Hintere Schalentribung), Glaskdrperzellen
___, Lakunen abgegrenzt

(Jabs et al., 2005; Nussenblatt et al., 1985)
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Im Fundus wurden standardisiert folgende Parameter beurteilt:

Fundusbefund:

Papille randscharf, Papillenddem:__, CDR__

vitaler Randsaum, Glaukompapille,

Makula regelrecht, CME, Makula-Gliose, Makulanarbe,
Gefal3e regelrecht, CNV:__, Neovaskularisierung:__

Netzhaut zirkular anliegend, Ablatio, Vitreous haze:___

Zusatzlich wurde der Intraokulardruck mittels Goldmann-Applanationstonometrie bestimmt

und in mmHg notiert.

2.4 Durchfihrung einer Fluoreszeinangiographie

Zur Abbildung von Veranderungen durch eine Uveitis im posterioren Segment des Auges
wurde ein Fluoreszein-Angiogramm, je nach Fragestellung auch kombiniert mit ICG,
angefertigt. Es wurde das Gerat HRA 2 der Firma Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Deutschland, verwendet. Dazu wurde Fluoreszein in eine antekubitale oder in eine auf
dem Handrucken gelegene Vene des Patienten injiziert und die Anflutung des Farbstoffs

in den Netzhautgeféaf3en mittels Scanning Laser Ophthalmoskopie festgehalten.

2.4.1 Bestimmung einer Papillenleckage

Zur Bestimmung einer Papillenleckage wurden Aufnahmen, die mindestens 3 Minuten
(max. 5 Minuten) nach der Applikation des Fluoreszeins erstellt wurden, von zwei
unabhangigen erfahrenen Untersuchern ausgewertet. Eine Papillenleckage lag dann vor,
wenn im Bereich der Papille eine extravasale Hyperfluoreszenz wahrgenommen wurde.
Kam es zu einem Dissens der beiden Untersucher, wurde die Aufnahme einem dritten

Untersucher vorgelegt, der dann die endgultige Einteilung vornahm.

2.4.2 Bestimmung eines Makulabédems
Das Vorliegen eines Makuladdems in der Angiografie wurde in Analogie zur Bestimmung
der Papillenleckage beurteilt. Ein Makulabdem wurde diagnostiziert, wenn im Bereich der

Makula eine extravasale Hyperfluoreszenz wahrgenommen wurde (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Papillenleckage sowie ein zystoides Makulatdem des rechten Auges einer Patientin
mit einer Panuveitis. Links: Angiogramm mit Papille und Makula. Rechts: OCT der Makula.
Patientin aus dem Augenzentrum am St. Franziskus Hospital.

OCT=0ptische Koharenz Tomographie

2.5 Erstellen von OCT-Aufnahmen der Papille mit dem Heidelberg
Glaukom Modul Premium®

Als nachster Schritt wurde die OCT-Aufhahme des Sehnervenkopfes mit dem Heidelberg
Glaukom Modul Premium® durchgefiihrt. Als Geréat wurde das Spectralis® HRA+OCT der
Firma Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland, verwendet, welches Uber die
neue Software (Glaukom Modul Premium®) verfiigt. Als Voreinstellung wird das Scan-
Protokoll ,ONH-RC* (Optic Nerve Head - Radial and Circular) ausgewéhlt. Zunachst
wurde die Fovea mittels live Confocal Scanning Laser Ophthalmoscopie (cSLO) und
OCT-Aufnahme detektiert. Im nachsten Schritt wurde die Eréffnung der Bruch-Membran

(BMO) in gleicher Weise erfasst, die auch manuell angepasst werden kann (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Erfassen der BMO. Nachdem die BMO Position von dem Untersucher bestétigt
wurde, erscheint das Kreuz blau. Rechtes Auge eines Patienten aus dem Augenzentrums am St.
Franziskus Hospital.

BMO=Bruch’s Membrane Opening

Ist soweit alles korrekt erkannt, startet der Untersucher nun die Funktion ,Start BMO
Detection®. Danach wird der Untersucher aufgefordert die BMO-Position zu bestétigen.
Sollte die BMO-Position nicht korrekt bestimmt worden sein, kann der Untersucher
manuell im OCT-Bild die blauen Linien an die Kante der Bruchmembran verschieben.
Sollten BlutgefalRe die BMO verdecken, kann das Kreuz auch rotiert werden. Auch hier
besteht die Alternative den Scan durch einen Re-Start zu wiederholen. Ist alles korrekt
erfasst, wird die BMO-Position bestatigt (Abbildung 8). Nun wird die eigentliche Aufnahme
gestartet. Es werden 24 radiale B-Scans (mit jeweils 25 Frames, automated real time
[ART] mean 25) im Uhrzeigersinn aufgenommen, die die Bruch's Membrane Opening-
Minimum Rim Width (BMO-MRW) ergeben. Als ,BMO-MRW* ist die kiirzeste Distanz von
der Bruchmembran zur Membrana limitans interna (ILM) definiert. Insgesamt ergeben sich
hierbei 48 Messpunkte (Abbildung 9).
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Abbildung 9: BMO-MRW: Man sieht auf der linken Seite des Bildes die 24 Scans durch die Papille
(griine Linien); jeder dieser Scans beinhaltet zwei Messungen, die man auf der rechten Seite
sehen kann. Die blauen Pfeile stellen jeweils einen der Messpunkte dar. Hierbei wird die kirzeste
Verbindung von der Bruchmembran-Kante zur ILM gezogen.

BMO-MRW=Bruch’s Membrane Opening-Minimum Rim Width; ILM=Inner Limiting Membrane

Danach erfolgen automatisch die drei peripapillaren Ringscans (B-Scans) (mit jeweils 100

Frames, ART mean 100). Wichtig ist bei der gesamten Aufnahme das live Bild zu

beobachten und auf

eine gute

Technische Daten zum ONH-RC-Protokoll: Tabelle 3.

Ausleuchtung Zu

achten.

Scan-Art 24 radiale Scans 3 peripapillare Scans
Scan-Grolde Lange 15° Durchmesser:
3,5 mm
4,1 mm
4,7 mm
Scan-Zentrum BMOC BMOC
Orientierung  der  linearen Fovea-to-BMO-center axis -
B-Scans (FoBMOC)
(Scans werden automatisch
anhand  der individuellen
Patienten ,Fovea-BMO-Achse”
ausgerichtet)
Zahl der B-Scans 24 3
Abstand 7,5° 0,3 mm
nebeneinanderliegender
B-Scans
ART mean 25 100

Tabelle 3: Technische Daten zum ONH-RC Protokoll.
ONH-RC=0Optic Nerve Head - Radial and Circular; BMOC=Bruch’'s Membrane Opening Center;

ART= Automated Real Time;
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In einem nachsten Schritt muss der Untersucher die Segmentierung bestatigen oder
korrigieren (Abbildung 10).

Abbildung 10: BMO-MRW Ubersicht: Zentral sieht man die roten Punkte, die das Ende und somit
die Offnung der Bruchmembran markieren. Diese Punkte kdénnen vom Untersucher manuell
korrigiert werden, falls sie von der Software nicht korrekt erkannt wurden. Auch die ILM kann
manuell korrigiert werden.

BMO-MRW=Bruch’s Membrane Opening-Minimum Rim Width; ILM=Inner limiting Membrane;

Das ,echte* BMO-Zentrum ist nun als der geometrische Mittelpunkt der 48 BMO-Punkte
definiert. Das Scan-Zentrum der radialen B-Scans und das Zentrum der peripapillaren
Scans war das automatisierte wahrend der Bildaufnahmen. Sollte nun das neu-definierte

Zentrum (falls Korrekturen an der BMO-Segmentierung vorgenommen wurden) mehr als
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100um von dem ursprunglichen entfernt liegen, ist eine korrekte Auswertung der ,Bruch’s
Membrane Opening - Minimum Rim Width“(BMO-MRW) und der ,Retinal Nerve Fiber
Layer Thickness* (RNFLT) nicht mdglich, so dass ein Re-Scan empfohlen wird. Nach
erfolgreichem Ausfiihren der o0.g. Schritte kann die nunmehr erstellte Baseline-Aufnahme

als Ausgangswert fur Verlaufskontrollen fungieren.

2.5.1 Analyse der Bruch’s Membrane Opening - Minimum Rim Width

Es wird ein globaler Wert fur die BMO-MRW angegeben, der den Durchschnitt von allen
48 Messwerten darstellt. Zusatzlich erhdlt man gemittelte Werte fiir sechs einzelne
Sektoren (Abbildung 11), sog. Garway-Heath Sektoren (Garway-Heath et al., 2000)). Die

einzelnen Sektoren decken dabei folgende Bereiche ab: Tabelle 4.

Die 6 Sektoren in der BMO-MRW-Analyse

. Temporal 315° bis 45°
w1 S Temporal-superior 45° bis 85°
ST Temporal-inferior 275° bis 315°
SN Nasal 125° bis 235°
»NS* Nasal-superior 85° bis 125°
SNI¢ Nasal-inferior 235° bis 275°

Tabelle 4: Die sechs Sektoren der BMO-MRW und ihre Orientierung.
BMO-MRW=Bruch’s Membrane Opening-Minimum Rim Width
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Abbildung 11: Die sechs Garway-Heath Sektoren der BMO-MRW (Garway-Heath et al., 2000). Die
Zahlen stellen die gemittelten Werte in um dar, die Prozentzahlen in Klammern geben die jeweilige
Perzentile in der normativen Datenbank wider. Darstellung in der Software Glaukom Modul
Premium®.

BMO-MRW=Bruch’s Membrane Opening-Minimum Rim Width

Als 0° Orientierung fungiert hierbei die ,Fovea-BMO-Zentrums-Achse*.

Die Werte der BMO-MRW werden hierbei zum einen in um angegeben, zum anderen
steht in Klammern dahinter ein Prozentwert, der der Perzentile einer normativen
Datenbank entspricht. Dieser Wert ist dabei sowohl an das Alter des Patienten als auch
an die BMO-Flache adaptiert. Ein Wert von 23% wirde bedeuten, dass 23% der
gesunden Augen aus der normativen Datenbank (firmeninterne Datenbank der Firma

Heidelberg Engineering) einen identischen oder kleineren BMO-MRW-Wert hatten.

Es wurden fir alle Patienten die globalen BMO-MRW-Werte (in um und in %) als auch die

Werte der einzelnen Sektoren (in um und in %) in einer Excel-Datei abgespeichert.

2.5.2 Analyse der ,Retina Nerve Fiber Layer Thickness* (RNFLT) in den
peripapillaren Ringscans

Wie bereits erwahnt, erfolgten die peripapillaren Scans mit den Durchmessern 3,5 mm,

4,1 und 4,7 mm um das BMO-Zentrum herum. Vor der Auswertung muss uberprift

werden, ob die RNFLT korrekt von der Software erkannt wurde. Sollte dies nicht der Fall

sein, muss diese manuell korrigiert werden. Auch hier wird wie bei der BMO-MRW-

Analyse sowohl ein globaler Wert fur die RNFLT als auch fur die einzelnen Sektoren
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ermittelt. Die Sektoren sind von der Ausrichtung her identisch mit denen der BMO-MRW-
Analyse. Wie bei der BMO-MRW werden die Werte fir RNFLT in pm als auch in %
(Perzentilen) angegeben (Abbildung 12).

Display | BUO Rim Analysis | BMO Overview | RNFLThi [ Progression|

8

CC 7.7 (APS)

4r

RNFL Thickness [um]
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(99%)
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Abbildung 12: Die RNFLT-Analyse des ersten Ringes eines linken Auges. Die rote Linie rechts
oben markiert die ILM, die blaue stellt die untere Grenze der RNFLT dar (RNFLT liegt zischen der
roten und der blauen Linie). Linkes Auge einer Patientin mit einer Panuveitis des Augenzentrums
am SFH Munster.

RNFLT=Retinal Nerve Fiber Layer Thickness; ILM=Inner Limiting Membrane

Es wurden fur jeden Ringscan separat sowohl der globale Wert der RNFLT (in um und in

%) als auch die Werte der einzelnen Sektoren in einer Excel-Datei abgespeichert.

2.5.3 Erstellen von HRT-Aufnahmen

Als nachster Schritt wurde eine HRT-Aufnahme erstellt. Zur Verbesserung der Bildqualitat
wurden den Patienten vor der Aufnahme kinstliche Tranenersatzmittel verabreicht. Unter
Zuhilfenahme der Autorefraktor- und Brillenwerte wird die Papille fokussiert und der HRT-
Scan erfolgte. Hierzu wurde das Gerat HRT Ill (Heidelberg Engineering, Heidelberg,

Germany) verwendet.

2.5.3.1 Analyse der HRT-Aufnahmen
Zur korrekten Interpretierung der HRT-Aufnahmen wurden die Aul3engrenzen der Papille
manuell erfasst (Abbildung 13). Folgende Werte wurden fur die Studie erhoben und in

einer Excel-Datei abgespeichert: Bildqualitat (von ,very good“ bis ,very poor"),
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Randsaumflache (Rim-Area, in mm?2), Randsaumvolumen (Rim-Volume, in mm3) und die

Nervenfaserschichtdicke (RNFL, in mm).

Abbildung 13: HRT-Aufnahme eines rechten Auges.

Bild links: Die rote Flache gibt die Papillenexkavation wider. Blau stellt den ansteigenden und griin
den stabilen Anteil des neuroretinalen Randsaums dar. Die Hohe des neuroretinalen Randsaums
variiert im griinen Bereich nur geringfiigig und liegt in etwa auf dem Hohenniveau der Retina.
Bild rechts: Die griine Linie auf dem rechten Bild stellt die manuell gezogene Papillengrenze dar.
Die rote Linie prasentiert die Exkavation. Patient des Augenzentrums am SFH in Minster.
HRT=Heidelberg Retina Tomograph

2.6 Definition eines Glaukoms

Zur weiteren Analyse wurden die untersuchten Augen in glaukomatdés und nicht-
glaukomatds unterschieden. Als glaukomatdés wurden die Augen eingestuft, wenn
mindestens einer der folgenden Parameter vorlag:

- glaukomtypischer Gesichtsfeldausfall

- CDR Unterschied zwischen den Augen > 0.2

- lokale antiglaukomatdse Therapie

- Sehnervenkopf in den Therapieeintrdgen als glaukomatds bezeichnet

2.7 Statistische Analyse

Die ermittelten Daten wurden in Excel Ubertragen. Die statistische Auswertung erfolgte mit
dem Programm MedCalc statistical software 10.0.1.0 (Marikerke, Belgium). Zunachst
wurden die Daten auf Normalverteilung Uberprift. Bei Normalverteilung wurde der
Mittelwert der Stichproben mit der Standardabweichung angegeben, bei nicht-
normalverteilten Daten der Median mit dem Interquartilsabstand (IQA). Der T-Test wurde

fur unabhéngige und normalverteilte Stichproben angewandt. Bei nicht-normal-verteilten,
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unabhangigen Stichproben fand der U-Test nach Mann und Whitney Verwendung. Als
Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von <0,05 (Irtumswahrscheinlichkeit a = 5%)

definiert.

3. Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 95 Augen von 56 Patienten eingeschlossen. Das Durchschnittsalter lag
bei 45,7 +15.57 Jahren, das Geschlechterverhaltnis war 26 zu 30 (2:2). Vorherrschende
Uveitislokalisation war eine intermedidre Uveitis (30.6%), gefolgt von einer anterioren
(29.6%), posterioren (24.5%) und einer Panuveitis (15.3%) (Tabelle 5).

Uveitislokalisation Anzahl der Augen (%)
Anterior 26 (27,4%)
Intermediar 30 (31,6%)
Posterior 24 (25,3%)
Panuveitis 15 (15,8%)

Tabelle 5: Verteilung nach Uveitislokalisation: Alle in dieser Arbeit eingeschlossenen Uveitisaugen
aufgelistet nach der anatomischen Lokalisation der Uveitis.

Eine Assoziation mit einer Grunderkrankung war bei 31 Augen von insgesamt 18
Patienten zu eruieren. Ein syndromales Krankheitsbild hatten vier Patienten mit insgesamt

sieben betroffenen Augen (Tabelle 6).
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Assoziation Anzahl der Patienten mit Anzahl der

Assoziation betroffenen Augen
Sarkoidose 6 11
HLA-B27+ 3 6
HLA-B27+ und M. Bechterew 2 2
Multiple Sklerose 2 4
Birdshot Chorioretinopathie 2 4
M. Crohn 1 1
Seronegative Polyarthritis 1 2
Psoriasisarthritis 1 1
Syndrome Anzahl der Patienten mit Anzahl der
okularem Syndrom betroffenen Augen
Fuchs Uveitis Syndrom (FUS) 2 3
Tubulointerstitielles  Nephritis- )
und Uveitis-Syndrom (TINU)
Vogt-Koyanagi-Harada 1 2

Syndrom (VKH)

Tabelle 6: Patienten mit einer assoziierten Grunderkrankung oder einem okulé&ren Syndrom. Eine
Assoziation mit einer Grunderkrankung war bei 31 Augen von insgesamt 18 Patienten zu eruieren.
Vier Patienten wiesen ein Syndrom auf mit insgesamt sieben betroffenen Augen.

3.2 Papillenleckage und Makuladdem in der Fluoreszeinangiographie

In der Analyse der Angiographie-Bilder (>3 Minuten nach Injektion des Farbstoffes;
Maximum waren 5 Minuten nach Injektion) zeigte sich bei 39 (41,1%) Augen eine

Papillenleckage, bei 56 (59%) Augen war dies nicht zu beobachten (Tabelle 7).
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Uveitislokalisation

Mit Leckage
(% aller Augen)

Ohne Leckage
(% aller Augen)

Anterior

Intermediar

Posterior

Panuveitis

5 (5,3%)
15 (15,8%)
12 (12,6%)

7 (7,4%)

21 (22,1%)
15 (15,8%)
12 (12,6%)

8 (8,4%)

Tabelle 7: Betroffene Augen aufgelistet nach Uveitislokalisation und Vorhandensein einer

Papillenleckage.

Ein Makuladdem (>3 Minuten nach Injektion des Farbstoffes; Maximum waren 5 Minuten

nach Injektion) konnte in 46 Augen nachgewiesen werden (Tabelle 8).

Uveitislokalisation

Mit MO (% aller Augen)

Ohne MO (% aller Augen)

Anterior

Intermediar

Posterior

Panuveitis

6 (6,3%)

23 (24,2%)

8 (8,4%)

9 (9,5%)

20 (21,1%)
7 (7,4%)
16 (16,8%)

6 (6,3%)

Tabelle 8: Uveitische Augen aufgelistet nach Uveitislokalisation und Vorhandensein eines
Makulatdems in der Angiographie.

MO=Makulatdem

29 Augen wiesen sowohl eine Papillenleckage als auch ein Makulabdem auf. 17 Augen

hatten nur ein Makulaédem und 10 nur eine Papillenleckage. 39 Augen hatten weder eine

Papillenleckage noch ein Makulaédem (MO) (Tabelle 9).
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Papillenleckage

Ja Nein
Ja 29 17

£@)
= Nein 10 39

Tabelle 9: Auflistung aller Uveitisaugen nach Vorhandensein einer Papillenleckage und eines

Makulatdems (MO).

3.3 Bruch‘s Membrane Opening - Minimum Rim Width (BMO-MRW)

Analyse

3.3.1 BMO-MRW aller Uveitis-Augen

In die BMO-MRW-Analyse konnten 93 Augen eingeschlossen werden. Bei zwei von den

95 eingeschlossenen Augen war die BMO-MRW soweit verdickt, dass die Endung der

Bruchmembran nicht valide bestimmt werden konnte. Diese zwei Augen wurden daher

von der Analyse der BMO-MRW ausgeschlossen. Im Durchschnitt betrug die MRW

372,16um, der niedrigste Wert war 137um und der hochste Wert 704um. Der Median lag
bei 368um, die Standardabweichung bei 99,5um (Abbildung 14).

BMO-MRW aller Augen mit Uveitis

800-
600-
€ 400-

200-

Abbildung 14: Box Plot Darstellung der Bruch's-Membrane-Opening Minimum-Rim-Width (BMO-

MRW) in der globalen Analyse aller Uveitis-Augen.
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3.3.2 BMO-MRW in Uveitis-Augen mit einer Papillenleckage verglichen mit Uveitis-
Augen ohne Papillenleckage

37 Augen, deren BMO-MRW analysiert wurde, zeigten eine Papillenleckage, 56 hatten

keine Leckage. Die BMO-MRW in den Augen mit Leckage war signifikant dicker (419,7

100,2um vs 340,75 £ 86,4um [p=0,0001]) als ohne Leckage (Abbildung 15).

800. p=0,0001
600
£ 400
-
200
0 r r
mit Leckage ohne Leckage
BMO-MRW

Abbildung 15: Vergleich der BMO-MRW (global) in Augen mit Papillenleckage vs. Augen ohne
Papillenleckage.

Bei dem Vergleich zwischen den verschiedenen anatomischen Uveitislokalisationen
zeigte sich bei den Augen mit anteriorer und intermediarer Uveitis ohne Papillenleckage
eine signifikante Verdickung der BMO-MRW zu Gunsten der intermedidren Form.
Ansonsten fand sich zwischen den einzelnen anatomischen Formen kein signifikanter

Unterschied.

Zusatzlich wurde eine BMO-MRW Subanalyse der einzelnen Sektoren durchgefihrt. In
den Augen mit Papillenleckage zeigte sich in jedem der sechs Sektoren eine signifikante
Verdickung der BMO-MRW verglichen mit den Augen ohne Papillenleckage (Tabelle 10
und Abbildung 16).
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BMO-MRW Mit Leckage (in um)  Ohne Leckage (in um) p-Wert

Sektor NS 456,6 + 125,3 367,4 +114,1 0,0006
Sektor N 455,9 +102,5 366,6 + 95,6 <0,0001
Sektor NI 487,7 + 106,4 406,48 + 97,4 0,0003
Sektor TS 406,1 +110,9 328,5+102,2 0,0008
Sektor T 323,2+94,4 262,0+ 71,7 0,0006
Sektor Tl 446 + 1115 366,6 + 96,9 0,0005

Tabelle 10: Die BMO-MRW analysiert in den sechs Sektoren. Es zeigt sich beim Vorliegen einer
Papillenleckage eine signifikante Verdickung der BMO-MRW in allen Sektoren.
BMO-MRW=Bruch’s Membrane Opening — Minimum Rim Width

mit Leckage

ohne Leckage

1000,
p=0,0006 p<0,0001 p=0,0003 p=0,0008 p=0,0006 p=0,0005
| — | I 1 I 1 | — | I 1 I 1
800+
=
600

= [

o
=400

200- J_

— [

NS N NI TS T Tl

Abbildung 16: Graphische Darstellung der BMO-MRW in den sechs Sektoren. Es zeigt sich beim
Vorliegen einer Papillenleckage eine signifikante Verdickung der BMO-MRW.
BMO-MRW=Bruch’s Membrane Opening — Minimum Rim Width
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3.3.3 BMO-MRW bei Vorliegen einer Papillenleckage und eines in der
Angiographie nachgewiesenen Makuladdems

In einer Subanalyse wurde untersucht, ob ein in der Angiographie festgestelltes

Makuladdem (MO) Einfluss auf die BMO-MRW beim gleichzeitigen Vorliegen einer

Papillenleckage hat. In der globalen BMO-MRW zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den zwei Gruppen, allerdings hatte die Gruppe ohne MO eine tendenziell

dickere MRW als die Gruppe mit MO (Tabelle 11).

BMO-MRW global mit Leckage, BMO-MRW global mit Leckage, p-Wert
ohne MO (Median in pm, IQA) mit MO (Median in um, IQA)
(n=10) (n=27)

462,5 (360-533) 392 (345,25-464) 0,1118

Tabelle 11: Vergleich der BMO-MRW in Augen mit einer Leckage und mit oder ohne Makuladdem.
BMO-MRW=Bruch’s Membrane Opening — Minimum Rim Width; MO=Makuladdem

In der Subanalyse der einzelnen Sektoren zeigte sich eine signifikante Verdickung beim
alleinigen Vorliegen einer Papillenleckage im Sektor NS. Interessanterweise zeigte sich

der Median in allen Sektoren erhoht, wenn kein Makuladdem vorhanden war (Tabelle 12).

BMO-MRW mit Leckage, BMO-MRW mit Leckage,

ohne MO (in pm) mit MO (in um)

(n=10) (n=27)
Sektor Median (IQA) Median (IQA) p-Wert
NS 546 (460-621) 414 (355-466,25) 0,0069
N 504,5 (448-584) 440 (374,5-511,5) 0,0699
NI 538 (441-600) 494 (387,25-549) 0,1080
TS 461 (380-556) 377 (322,5-444,5) 0,0577
T 360,5 (239-394) 316 (254,75-369,75) 0,4118
TI 485 (423-558) 423 (364-490) 0,2119

Tabelle 12: Die einzelnen Sektoren der BMO-MRW mit Leckage gegliedert in Gruppen mit und
ohne ) Makulatdem.
BMO-MRW=Bruch’s Membrane Opening — Minimum Rim Width; MO=Makuladdem
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3.3.4 BMO-MRW aller Uveitis-Augen ohne Sekundéarglaukom

Bei 21 Augen lag ein uveitisches Sekundarglaukom vor. Diese wurden fir die folgende

Analyse ausgeschlossen. Es konnten insgesamt 72 Augen analysiert werden. Bei 27 lag

eine Papillenleckage vor, bei 45 nicht. Es zeigte sich sowohl in der globalen Analyse als

auch in den einzelnen Sektoren immer eine signifikante Verdickung der MRW beim

Vorliegen einer Leckage (Tabelle 13).

BMO-MRW Mit Leckage Ohne Leckage p-Wert
Alle Augen ohne (in pm) (in pum)

Glaukom (n=27) (n=45)

Global 448,11 + 89,18 365,91 £ 68,73 <0,0001
NS 483,26 £ 119,55 401,93 + 92,01 0,0018
N 483,70 £ 89,64 393,69 £79,3 <0,0001
NI 516,74 £ 92,68 430,09 + 81,38 0,0001
TS 435,41 £+ 99,22 359,71 £ 78,32 0,0006
T 351,93 + 86,68 278,71 £ 62,68 0,0001
TI 475,74 £101,22 391,62 £ 77,19 0,0002

Tabelle 13: Analyse aller Uveitisaugen ohne ein Sekundarglaukom.

3.4 Analyse der RNFLT

3.4.1 Globale RNFLT aller Uveitis-Augen

Von den initial 95 eingeschlossenen Augen konnten in den ersten beiden Ringscans alle

Augen analysiert werden, im dritten Ringscan lagen zu einem Auge keine Daten vor, so

dass hier 94 Augen analysiert wurden. In der gemeinsamen Analyse aller Uveitis-Augen

zeigte sich im ersten Ringscan eine RNFLT von 122,1 + 41,21uym, im zweiten Ring von
107,87 = 37,04pum und im dritten Ring von 97,9 + 33,86 um (Tabelle 14).
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RNFLT  Mittelwert Median SD Hochster Wert Niedrigster Wert
global  (in um) (inum)  (in um) (in um) (in um)

1. Ring 122,10 115 41,21 290 50

2. Ring 107,87 100 37,04 245 51

3.Ring 97,90 89,5 33,86 216 47

Tabelle 14: Die RNFLT in den drei Ringscans aller Uveitis-Augen.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der RNFLT (global) zwischen erstem und

zweitem, sowie zwischen erstem und drittem Ring. 1. Ring vs 2.Ring [p=0,01], 1. Ring vs

3.Ring: [p<0,0001], 2.Ring vs. 3 Ring: [p= 0,0551] (Abbildung 17).

RNFL-T aller Uveitisaugen in den drei Ringscans

400+

300+

200+

RNFL-T in pm

p<0,0001

p=0,01

100+

1. I'?ing

2. I'\'>ing 3. I'?ing

Abbildung 17: Die RNFLT in der globalen Analyse in den einzelnen Ringscans aller Uveitis-Augen.

3.4.2 RNFLT in den Ringscans bei Uveitis-Augen mit einer Papillenleckage

verglichen mit Uveitis-Augen ohne Papillenleckage

Nach Einteilung in zwei Gruppen mit Papillenleckage vs ohne Papillenleckage zeigt sich

in allen drei Ringscans eine signifikante Verdickung der RNFLT beim Vorliegen eines
Papillenédems (Tabelle 15 und Abbildung 18).
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RNFLT Mit Leckage Ohne Leckage p-Wert
(global) (in pm) (in um)

(n=39) (n=56)
1. Ring 148,46 + 48,55 103,75 + 20,93 <0,0001
2. Ring 131,48 + 43,49 91,42 £ 19,17 <0,0001
3. Ring 119,84 + 39,76 82,34 £ 16,37 <0,0001

Tabelle 15: Die globale RNFLT in den peripapillaren Ringscans in Augen mit vs. ohne Leckage.

Alle Ringscans aufgeteilt nach Leckage vs ohne Leckage

D mit Leckage
D ohne Leckage

RNFL-T in pm

400+

300+

200+

100+

p<0,0001
 —

p<0,0001
1

T

|

T

T

L T

p<0,0001
 —

T

L T

'1.Ring'

2 Ring'

3 Ring'

Abbildung 18: Analyse der RNFLT (global) mit und ohne Leckage in den einzelnen Ringscans. Hier
zeigte sich in allen drei Ringscans eine signifikante Verdickung der RNFL beim Vorliegen eines

Papillenédems.

In allen Sektoren fand sich eine signifikante Verdickung der RNFLT beim Vorliegen einer

Papillenleckage (Tabelle 16).
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Sektor  Mittelwert Median Mittelwert Median p-Wert
mit Leckage mit ohne Leckage ohne
(in um) Leckage  (in pm) Leckage
(in pm) (in pm)

1. Ring NS 163,79 £ 62,23 146 111,08 + 33,71 111,5 <0,0001
N 128,15+453 113 87,94 £ 19,61 87 <0,0001
NI 165,05 £ 61,67 154 115,25 £ 29,22 110,5 <0,0001
TS 186,2+57,26 173 133,3+ 36,8 139 <0,0001
T 118,61 £49,96 101 81,28 + 19,91 80 <0,0001
TI 203,25 +£76,19 186 150,35 + 34,94 150 <0,0001

2.Ring NS 135,33+52,72 123 93,71 £29,41 93 <0,0001
N 107,3+35,44 95 76,57 £ 17,82 75,5 <0,0001
NI 141,56 £ 54,72 130 92,42 + 24,41 85,5 <0,0001
TS 172,74 £ 53,64 161 122,8 + 31,8 128 <0,0001
T 109,48 £50,82 91 74,16 £ 18,92 73 <0,0001
TI 193,38 £ 64,33 171 136,94 + 34,72 136 <0,0001

3.Ring NS 115,64 + 44,88 106 78,5 £ 23,87 75 <0,0001
N 97,51 +£32,27 90 67,2 +14,74 64 <0,0001
NI 119,23 £43,94 112 79,14 £ 24,11 69 <0,0001
TS 161,1 £+ 50,97 146 114,32 + 27,55 118 <0,0001
T 104,28 + 46,74 86 70,2 £17,43 69 <0,0001
TI 179,51 +62,89 156 126,6 + 31,37 123 <0,0001

Tabelle 16: Die drei peripapillaren Ringscans, mit und ohne Papillenleckage, aufgeteilt nach den

einzelnen Sektoren.

RNFLT= Retinal Nerve Fiber Layer Thickness
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3.4.3 RNFLT bei Vorliegen einer Papillenleckage und eines in der Angiographie
nachgewiesenen Makulabdems

Die Ringscans liegen konzentrisch auf die Papille projiziert mit dem BMO-Zentrum als

Mittelpunkt. Zunachst wurden die einzelnen Ringscans global mit Leckage betrachtet und

darauf untersucht, ob das Vorliegen eines MO Einfluss auf die RNFLT hat (Tabelle 17).

RNFLT Mit Leckage, ohne MO  Mit Leckage, mit MO p-Wert
(Median in pum mit IQA) (Median in um mit IQA)
(n=10) (n=29)
1. Ring (global) 160,5 (109-179) 130 (118,75-175,75) 0,9872
2. Ring (global) 133 (98-149) 114 (104-163,5) 0,7477
3. Ring (global) 111,5(87-131) 108 (93,75-153,25) 0,5735

Tabelle 17: Analyse der Einflussnahme eines MO auf die RNFLT der Ringscans.
MO=Makulaédem; RNFLT= Retinal Nerve Fiber Layer Thickness

In keinem der Ringe sah man eine signifikante Verdickung der RNFLT beim zusétzlichen
Vorliegen eines MO gegeniiber der Gruppe in der sich nur eine Papillenleckage fand. Der
Median war in allen Ringen groRer, wenn kein MO vorlag. In einer weiteren Subanalyse
wurden die einzelnen Sektoren betrachtet. Auch hier zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen (Tabelle 18).
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RNFLT mit Leckage, RNFLT mit Leckage und
ohne MO (in um) MO (in um)
(n=10) (n=29)
Sektor Median IQA Median IQA p-Wert
1.Ring NS 172,5 104-216 140 116,5-194,5 0,8344
N 128 84-158 113 96-146 0,7115
NI 174,5 93-225 153 129-167 0,9104
TS 195,5 135-225 171 142,5-198 0,6068
T 104 90-118 101 91,75-162 0,5956
TI 222 108-266 184 158-214,50 0,7477
2.Ring NS 127,5 85-155 123 99,5-179,25 0,7599
N 101,5 68-128 95 86-140,50 0,2404
NI 149 76-204 128 101,75-157,75 0,7356
TS 172 128-190 161 137,75-219,50 0,8722
T 85 70-106 91 84,5-146,25 0,1767
TI 2145 99-235 169 152,5-226,50 0,9395
3.Ring NS 106 70-119 106 84,25-140,75 0,5735
N 85 63-105 90 79,75-129 0,1873
NI 129 66-155 110 87-142,50 0,9104
TS 154 122-185 146 128-210,75 0,7356
T 80,5 65-106 88 80-136 0,1114
TI 190,5 91-220 155 139,5-224,50 0,7969

Tabelle 18: Subanalyse der RNFLT in den einzelnen Sektoren der peripapillaren Ringscans in
Abhangigkeit vom zusétzlichen Vorliegen eines Makuladdems.
MO=Makuladdem; RNFLT= Retinal Nerve Fiber Layer Thickness; NS=Nasal superior; N=Nasal;
NI=Nasal inferior; TS=Temporal superior; T=Temporal; TI=Temporal inferior
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3.4.4 RNFLT in den peripapillaren Ringscans aller Uveitis-Augen ohne Glaukom
Bei 21 Augen lag ein uveitisches Sekundarglaukom vor. Diese wurden fir die folgende
Analyse ausgeschlossen. Es konnten insgesamt 74 Augen analysiert werden. Bei 29 lag
eine Papillenleckage vor, bei 45 nicht. Es zeigte sich in allen drei Ringen eine signifikante
Verdickung der RNFLT beim Vorliegen einer Leckage (Tabelle 19).

RNFLT Mit Leckage in pm  Ohne Leckage in um  p-Wert
in Augen ohne (Median mit IQA) (Median mit IQA)

Glaukom (n=29) (n=45)

1. Ring 131 (121-187,25) 108 (95-116,75) <0,0001
2. Ring 117 (105,75-157,25) 94 (82,75-103,25) <0,0001
3. Ring 110 (94,75-143,25) 82 (74-91,5) <0,0001

Tabelle 19: RNFLT in den drei Ringen aller Uveitisaugen ohne Glaukom.
RNFLT=Retinal Nerve Fiber Layer Thickness

3.5 HRT

3.5.1 Allgemeine Analyse aller Uveitis-Augen

Bei 70 Augen konnte eine HRT durchgefihrt werden. Bei sechs Augen wurde die
Bildqualitéat von der Software als ,very poor* beschrieben. Diese sechs wurden fur die
weitere Analyse ausgeschlossen, so dass 64 HRT-Scans analysiert wurden. Vier von den
sechs ausgeschlossenen Augen wiesen in der Angiographie eine Papillenleckage auf.
Insgesamt lag in der Angiographie bei 20 von 64 eingeschlossenen Augen eine
Papillenleckage vor und bei 28 ein MO. 15 Augen wiesen in der Angiographie sowohl eine

Papillenleckage als auch ein MO auf (Tabelle 20).

Papillenleckage

Ja Nein
Ja 15 13
QO
= Nein 5 31

Tabelle 20: Auflistung aller mit der HRT analysierten Uveitisaugen nach dem Vorliegen einer
Papillenleckage und eines Makuladdems.
HRT=Heidelberg Retina Tomograph; MO=Makulatdem
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In den Scans der HRT wurde die Randsaumflache (Rim-Area), das Randsaumvolumen
(Rim-Volume) und die RNFL analysiert. Wenn man alle uveitischen Augen zusammen

betrachtet, ergaben sich folgende Werte: Tabelle 21.

Randsaumflache in mm? Randsaumvolumen in mm®  RNFL in mm

(Rim-Area) (Rim-Volume)

1,49 +0,32 0,40 +0,17 0,244 + 0,079

Tabelle 21: Analyse aller Uveitisaugen mittels HRT. Es wurden die Randsaumflache (Rim-Area),
das Randsaumvolumen (Rim-Volume) sowie die RNFL betrachtet.

HRT=Heidelberg Retina Tomograph; RNFL=Retinal Nerve Fiber Layer

3.5.2 Uveitis-Augen mit Papillenleckage verglichen mit Uveitis-Augen ohne

Papillenleckage

20 Augen, bei denen eine HRT durchgefihrt wurde, wiesen eine Papillenleckage auf, 44
Augen taten dies nicht. In den Parametern Randsaumflache und Randsaumvolumen
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. In der Analyse der
RNFL zeigte sich eine signifikante Verdickung beim Vorliegen einer Papillenleckage

verglichen mit Augen ohne Papillenleckage (Tabelle 22).

Mit Ohne p-Wert
Papillenleckage Papillenleckage
(n=20) (n=44)
Randsaumflache 1,55 +0,21 1,45 +0,35 0,1813
in mm?
(Rim-Area)
Randsaumvolumen 0,44 £0,11 0,38 £0,18 0,1375
in mm?3
(Rim-Volume)
RNFL in mm 0,27 + 0,06 0,23 +0,08 0,0425

Tabelle 22: Analyse der Augen mit und ohne Papillen6dem mittels HRT.
HRT=Heidelberg Retina Tomograph; RNFL=Retinal Nerve Fiber Layer

3.5.3 HRT-Parameter bei Vorliegen einer Papillenleckage und eines Makulatdems
In einem weiteren Schritt wurde untersucht, ob ein in der Angiographie festgestelltes

Makuladdem (MO) Einfluss auf die Parameter hat, die mit der HRT erhoben wurden. Es
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fand sich bei den Parametern Randsaumflache und Randsaumvolumen kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (Papillenleckage mit MO vs Papillenleckage ohne
MO). Die RNFL zeigte sich hingegen in der Gruppe ohne MO signifikant verdickt (Tabelle
23).

Mit Papillenleckage, Mit Papillenleckage, p-Wert

mit MO ohne MO

(Median mit IQA) (Median mit IQA)

(n=15) (n=5)
Randsaumflache 1,52 (1,4225-1,6050) 1,66 (1,4425-1,8325) 0,3594
in mm?
(Rim-Area)

Randsaumvolumen 0,43 (0,36-0,4775) 0,47 (0,4075-0,6775) 0,1904
H 3
in mm

(Rim-Volume)

RNFL in mm 0,28 (0,1950-0,3075) 0,33 (0,29-0,3575) 0,0232

Tabelle 23: Analyse der einzelnen in der HRT erhobenen Parameter in Abhangigkeit eines in der
Angiographie festgestellten Makulatdems. MO=Makuladdem; RNFL=Retina Nerve Fiber

Layer

3.5.4 HRT bei Uveitisaugen ohne Sekundarglaukom
Analysiert man alle Uveitisaugen ohne Glaukom, aufgeteilt nach dem Vorliegen einer
Papillenleckage, zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, sondern

nur ein Trend in Richtung héherer Werte bei Vorliegen einer Leckage (Tabelle 24).
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Ohne Glaukom Mit Leckage Ohne Leckage p-Wert

(n=15) (n=35)
Randsaumflache 1,5813 + 00,2233 1,4840 + 0,3458 0,3218
in mm?
(Rim-Area)
Randsaumvolumen 0,4473 +0,1334 0,4060 + 0,1930 0,4547
in mm?3
(Rim-Volume)
RNFL in mm 0,2647 +0,0722 0,2454 + 0,07987 0,4264

Tabelle 24: Analyse mittels HRT aller Augen ohne Glaukom aufgeteilt nach dem Vorliegen einer
Papillenleckage.
HRT=Heidelberg Retina Tomograph; RNFL=Retinal Nerve Fiber Layer

3.6 Cup-to-Disc Ratio

3.6.1 Cup-to-Disc Ratio aller Uveitisaugen

Far 10 von 95 eingeschlossenen Augen lagen keine Informationen zur ophthalmoskopisch
bestimmten Cup-to-Disc Ratio vor. Es konnten somit 85 Augen analysiert werden. 33
Augen hatten eine Papillenleckage, 52 wiesen keine auf. Insgesamt hatten 44 Augen ein
Makuladdem (MO) und 28 wiesen sowohl eine Papillenleckage als auch ein MO auf.
(Tabelle 25).

Papillenleckage

Ja Nein
Ja 28 16
£@)
= Nein 5 36

Tabelle 25: Auflistung aller Uveitisaugen nach Papillenleckage und MO, zu denen Informationen
zur Cup-to-Disc Ratio vorlagen.
MO=Makuladdem; CDR=Cup-to-Disc Ratio

Die Cup-to-Disc Ratio aller Uveitisaugen, mittels Funduskopie ermittelt, ergab folgende
Werte (Tabelle 26):
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Mittelwert Niedrigster Wert Hochster Wert

CDR 0,2671 +0,18 0,1 0,9

Tabelle 26: Analyse der CDR in 85 Uveitis-Augen.
CDR=Cup-to-Disc Ratio

3.6.2 Uveitis-Augen mit Papillenleckage verglichen mit Uveitis-Augen ohne
Papillenleckage

In der Betrachtung der CDR zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Augen mit

und ohne Papillenleckage (Tabelle 27).

Mit Leckage Ohne Leckage p-Wert
(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=33) (n=52)

CDR 0,2 (0,1-0,3) 0,25 (0,15-0,4) 0,0867

Tabelle 27: Die CDR verglichen in den Gruppen mit und ohne Papillenleckage.
CDR=Cup-to-Disc Ratio

3.6.3 CDR bei Vorliegen einer Papillenleckage und eines Makulabdems

In einem weiteren Schritt wurde untersucht, ob ein in der Angiographie festgestelltes
Makuladdem (MO) Einfluss auf die CDR hat. Es zeigte sich hier kein signifikanter
Unterschied, man sah nur einen Trend zu einer kleineren CDR beim kombinierten

Vorliegen von Papillenleckage und MO (Tabelle 28).

Mit Papillenleckage, mit MO Mit Papillenleckage, ohne MO  p-Wert

(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=28) (n=5)
CDR 0,2 (0,1-0,3) 0,3 (0,175-0,35) 0,2693

Tabelle 28: Analyse der CDR in Abhangigkeit eines in der Angiographie festgestellten
Makulatdems.CDR=Cup-to-Disc Ratio; MO=Makuladdem;

3.6.4 CDR aller Augen ohne Glaukom
In der Analyse aller Augen ohne Glaukom fand sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen mit und ohne Leckage (Tabelle 29).
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Ohne Glaukom Mit Leckage Ohne Leckage p-Wert
(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=23) (n=42)

CDR 0,1 (0,1-0,2) 0,2 (0,1-0,3) 0,1194

Tabelle 29: Die CDR aller Uveitisaugen ohne Glaukom nach Papillenleckage aufgeteilt.
CDR=Cup-to-Disc Ratio

3.7 Subanalyse der Augen mit einem Glaukom

In 21 der untersuchten Augen lag ein uveitisches Sekundarglaukom vor. 10 Augen
zeigten in der Angiographie eine Papillenleckage, 11 ein MO. Ein MO und eine
Papillenleckage lagen kombiniert in 7 Augen, ein MO ohne Papillenleckage in 4 Augen
vor (Tabelle 30).

Papillenleckage

Ja Nein
Ja 7 4
QO
= Nein 3 7

Tabelle 30: Die Augen mit einem uveitischen Sekundarglaukom aufgeteilt nach Papillenleckage
und MO.
MO=Makuladdem

3.7.1 BMO-MRW
Vergleicht man nun die Glaukom-Augen mit Augen, die kein Glaukom haben, sah man in
der BMO-MRW Analyse eine signifikant dickere MRW in Augen ohne Glaukom. Das galt

sowohl fir die globale Analyse der MRW als auch in den einzelnen Sektoren (Tabelle 31).
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Ohne Leckage Ohne Glaukom in pm  Mit Glaukom in pm p-Wert
(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=45) (n=11)
BMO-MRW Global 368 (321,25-412,25) 215 (176-303) 0,0001
NS 410 (356,5-476) 198 (155,25-287,5)  <0,0001
N 396 (331,25-443,75) 235 (215,75-304,75)  0,0001
NI 436 (375-476,5) 300 (227,25-404,25)  0,0013
TS 352 (300-423,25) 218 (127-269,5) <0,0001
T 279 (230,25-320,25) 198 (155,25-287,5) 0,0345
TI 395 (330-435,25) 232 (174,25-360,75)  0,0009

Tabelle 31: Vergleich der BMO-MRW von Augen ohne Leckage aufgegliedert nach Vorliegen eines

Glaukoms.

BMO-MRW= Bruch’'s Membrane Opening — Minimum Rim Width; NS=Nasal superior; N=Nasal;
NI=Nasal inferior; TS=Temporal superior; T=Temporal; TI=Temporal inferior

Im Vergleich der Gruppe mit Leckage und mit Glaukom und der Gruppe ohne Glaukom,

aber mit Leckage, zeigte sich sowohl in der globalen MRW-Analyse als auch in den

einzelnen Sektoren, bis auf den Sektor NS, eine signifikante Verdickung, wenn kein

Glaukom vorhanden war. Im Vergleich zu Augen ohne Leckage war dieser Unterschied

aber geringer ausgepragt (Tabelle 32).
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Mit Leckage Ohne Glaukom in pm Mit Glaukom in pum p-Wert
(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=27) (n=10)
BMO-MRW Global 441 (370,5-495) 341(265-434) 0,0056
NS 454 (390,5-583,75) 405,5 (262-460) 0,0811
N 491 (426,25-524,75) 367 (284-482) 0,0152
NI 499 (456-574,75) 396,5 (321-518) 0,0103
TS 410 (356,5-511,25) 322 (257-420) 0,0089
T 353 (280,75-394,75) 218 (195-312 0,0015
TI 470 (396-520) 341 (305-475) 0,0145

Tabelle 32: Vergleich der BMO-MRW in den Gruppen mit Papillenleckage aufgegliedert nach dem
Vorliegen eines uveitischen Sekundarglaukoms.

BMO-MRW= Bruch’'s Membrane Opening — Minimum Rim Width; NS=Nasal superior; N=Nasal;
NI=Nasal inferior; TS=Temporal superior; T=Temporal; TI=Temporal inferior

3.7.1.1 Glaukom-Augen mit Papillenleckage verglichen mit Glaukom-Augen ohne
Papillenleckage

Analysiert man nun nur die Augen mit einem Glaukom und unterteilt diese noch mal

anhand des Vorliegens einer Papillenleckage, fand sich in der globalen Analyse der MRW

eine signifikante Verdickung in den Augen mit Leckage (Tabelle 33).

Glaukom-Augen Mit Leckage in um Ohne Leckage in um p-Wert
(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=10) (n=11)

BMO-MRW Global 341 (265-434) 215 (176-303) 0,0159

Tabelle 33: Analyse der globalen BMO-MRW in Glaukomaugen aufgeteilt nach dem Vorliegen
einer Papillenleckage.
BMO-MRW= Bruch's Membrane Opening — Minimum Rim Width

Auch in drei Sektoren war dies der Fall, bis auf die Sektoren NI, T und TI. In diesen

zeigte sich keine signifikante Verdickung (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Analyse der BMO-MRW in den einzelnen Sektoren in Glaukomaugen aufgeteilt nach

dem Vorliegen einer Papillenleckage.
BMO-MRW= Bruch's Membrane Opening — Minimum Rim Width

3.7.2 RNFLT der Ringscans
3.7.2.1 Glaukom-Augen verglichen mit nicht-Glaukom-Augen, beide ohne

Papillenleckage
Vergleicht man die Glaukomaugen mit Augen die kein Glaukom haben, sah man in der

RNFLT-Analyse in den peripapillaren Ringscans einen signifikanten Unterschied (Tabelle
34).
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Ohne Leckage Ohne Glaukom in pm Mit Glaukom in pm p-Wert

(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=45) (n=11)
RNFLT global 1. Ring 108 (95-116,75) 74 (64,5-101,5) 0,0010
2.Ring 94 (82,75-103,25) 65 (57-87) 0,0005
3.Ring 82 (74-91,5) 75 (56,5-80) 0,0123

Tabelle 34: Vergleich der RNFLT von Augen ohne Leckage aufgegliedert nach Vorliegen eines
Glaukoms.
RNFLT=Retinal Nerve Fiber Layer Thickness

3.7.2.2 Augen mit Leckage mit und ohne Glaukom

Vergleicht man alle Augen mit einer Papillenleckage mit oder ohne Glaukom zeigte sich
eine signifikant verdickte RNFLT im ersten Ring in den Augen ohne Glaukom. In den
Ringen zwei und drei fand sich ein Trend zu einer dickeren RNFLT, wenn kein Glaukom

vorlag (Tabelle 35).

Leckage Ohne Glaukom Mit Glaukom p-Wert
in um in um
(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=29) (n=10)

RNFLT global  1.Ring 131 (121-187,25) 114,5 (82-154)  0,0479
2.Ring 117 (105,75-157,25) 106 (81-130)  0,1009

3.Ring 110 (94,75-143,25)  108,5 (74-119) 0,3110

Tabelle 35: Alle Augen mit Leckage aufgeteilt in Gruppen mit oder ohne Glaukom.
RNFLT=Retinal Nerve Fiber Layer Thickness

3.7.2.3 Glaukom-Augen mit Papillenleckage verglichen mit Glaukom-Augen ohne
Papillenleckage
Teilt man die Glaukomaugen nach dem Vorliegen einer Papillenleckage auf, zeigt sich in

allen drei Ringscans eine signifikante Verdickung der RNFLT, wenn eine Leckage prasent
ist (Tabelle 36).
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Glaukom- Mit Leckage in pm  Ohne Leckage in pm  p-Wert

Augen (Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=11) (n=10)
RNFLT global  1.Ring 114,5 (82-154) 74 (64,5-101,5) 0,0062
2. Ring 106 (81-130) 65 (57-87) 0,0037
3. Ring 108,5 (74-119) 75 (56,5-80) 0,0197

Tabelle 36: Globale Analyse der RNFLT in Glaukomaugen aufgeteilt nach dem Vorliegen einer
Papillenleckage in den peripapillaren Ringscans.

RNFLT=Retinal Nerve Fiber Layer Thickness

3.7.3 HRT

Insgesamt konnten 14 Glaukomaugen mit der HRT analysiert werden. Drei Augen wiesen
nur eine Papillenleckage und drei nur ein Makuladdem auf. Zwei Augen hatten sowohl
eine Papillenleckage als auch ein MO und sechs Augen wiesen weder das eine noch das
andere auf (Tabelle 37).

Papillenleckage

Ja Nein
Ja 2 3
QO
= Nein 3 6

Tabelle 37: Die in der HRT analysierten Augen mit einem uveitischen Sekundarglaukom aufgeteilt
nach Papillenleckage und MO. )
HRT=Heidelberg Retina Tomograph; MO=Makulatdem

3.7.3.1 Glaukom-Augen verglichen mit nicht-Glaukom-Augen, beide ohne Leckage
In den betrachteten HRT-Parametern fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Augen mit - verglichen mit Augen ohne - Glaukom. Es zeigte sich lediglich ein Trend zu

geringeren Werten in den Augen mit Glaukom (Tabelle 38).
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Ohne Leckage Ohne Glaukom  Mit Glaukom p-Wert

(n=50) (n=14)
Randsaumflache in mm? 1,51+0,32 1,41 +0,35 0,2902
(Rim-Area)
Randsaumvolumen in mm? 0,42 +£0,18 0,36 £ 0,14 0,23
(Rim-Volume)
RNFL in mm 0,25 £ 0,08 0,22 +£0,08 0,2280

Tabelle 38: HRT-Analyse in Augen mit und ohne Glaukom. Es zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen.
HRT=Heidelberg Retina Tomograph; RNFL=Retinal Nerve Fiber Layer

3.7.3.2 Glaukom-Augen verglichen mit nicht-Glaukom-Augen, beide mit Leckage
In der Untersuchung von Glaukomaugen und nicht glaukomatésen Augen zeigte sich kein

Unterschied, wenn in beiden Gruppen eine Papillenleckage vorlag (Tabelle 39).

Mit Leckage Ohne Glaukom Mit Glaukom p-Wert
(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=15) (n=5)
Randsaumflache 1,53 (1,4625-1,7300) 1,46 (1,3475-1,6725) 0,3827
in mm?
(Rim-Area)
Randsaumvolumen 0,44 (0,36-0,4950) 0,42 (0,3775-0,49) 0,9304
in mm?®

(Rim-Volume)

RNFL in mm 0,29 (0,195-0,31) 0,29 (0,28-0,3325) 0,2949

Tabelle 39: RNFL in Augen mit Glaukom und Augen ohne Glaukom. In beiden Gruppen lag eine
Papillenleckage vor.

HRT=Heidelberg Retina Tomograph; RNFL=Retinal Nerve Fiber Layer

3.7.3.3 Glaukom-Augen mit Leckage verglichen mit Glaukom-Augen ohne

Papillenleckage

Analysiert man die Augen mit Glaukom nach dem Vorliegen einer Papillenleckage zeigt
sich eine signifikante Verdickung der RNFL beim Vorliegen einer Leckage. Bei den
Parametern Rim-Area und Rim-Volume war dies nicht der Fall, hier konnte man lediglich

einen Trend zur Zunahme der Werte erkennen (Tabelle 40).
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Glaukomaugen Mit Leckage Ohne Leckage p-Wert

(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=5) (n=9)
Randsaumflache 1,46 (1,4375-1,6725) 1,44 (0,97-1,75) 0,8981
in mm?
(Rim-Area)
Randsaumvolumen 0,42 (0,3775-0,49) 0,28 (0,21-0,3825) 0,0599
in mm?®
(Rim-Volume)
RNFL in mm 0,20 (0,28-0,3325) 0,14 (0,12-0,2375) 0,0010

Tabelle 40: Glaukomaugen mit und ohne Leckage mit der HRT analysiert.
HRT=Heidelberg Retina Tomograph; RNFL=Retinal Nerve Fiber layer

3.74 CDR

Bei 20 Glaukomaugen lagen Daten zur CDR vor. Drei Augen hatten nur eine
Papillenleckage, vier nur ein MO, sieben hatten sowohl eine Papillenleckage als auch ein
MO, und sechs hatten weder das eine noch das andere (Tabelle 41).

Papillenleckage

Ja Nein
Ja 7 4
QO
= Nein 3 6

Tabelle 41: CDR bei Augen mit einem uveitischen Sekundarglaukom aufgeteilt nach
Papillenleckage und MO.

CDR=Cup-to-Disc ratio; MO=Makuladdem

3.7.4.1 Glaukom-Augen verglichen mit nicht-Glaukom-Augen, beide ohne Leckage
Beim Vergleich von Glaukomaugen und nicht-Glaukomaugen, beide ohne Leckage, zeigte

sich die CDR beim Vorliegen eines Glaukoms signifikant vergroR3ert (Tabelle 42).
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Ohne Leckage Ohne Glaukom Mit Glaukom p-Wert

(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=42) (n=10)
CDR 0,2 (0,1-0,3) 0,5 (0,4-0,8) <0,0001

Tabelle 42: Die CDR von Augen ohne Papillenleckage aufgeteilt nach dem Vorliegen eines

Glaukoms. Beim Vorliegen eines Glaukoms zeigte sich die CDR signifikant vergrofR3ert.

CDR=Cup-to-Disc ratio

3.7.4.2 Glaukom-Augen mit Leckage verglichen mit Glaukom-Augen ohne
Papillenleckage

Wenn man nun die Glaukomaugen in zwei Gruppen (mit vs ohne Leckage) aufteilt, ist die

CDR beim Vorliegen einer Leckage signifikant kleiner (Tabelle 43).

Glaukomaugen Mit Leckage Ohne Leckage p-Wert
(Median mit IQA) (Median mit IQA)
(n=10) (n=10)

CDR 0,3 (0,2-0,4) 0,5 (0,4-0,8) 0,0089

Tabelle 43: Analyse der Glaukomaugen nach dem Vorliegen einer Papillenleckage. Es kommt zu
einer signifikant kleineren CDR beim Vorliegen einer Papillenleckage.
CDR=Cup-to-Disc ratio;

4. Diskussion

4.1 Optische Koharenztomografie

Die Optische Koharenztomographie (OCT), die Ende der 1980er Jahre entwickelt wurde,
hat in der Diagnostik der Augenheilkunde eine grof3e Bedeutung erlangt und ist in der
Ophthalmologie fiur Therapieentscheidungen mittlerweile unverzichtbar. Der bisherige
Fokus lag primar auf der Evaluation der Makula, insbesondere im Hinblick darauf, ob ein
makulares Odem oder eine Neovaskularisation vorliegen. Dies hat die Diagnostik und die
Therapie der altersbedingten Makuladegeneration entscheidend mitgepragt (Rosenfeld,
2016). Durch den rasanten technischen Fortschritt, sowohl im Hardwarebereich mit der
Etablierung neuer Laserverfahren als auch im Bereich Software zur automatisierten
Bilderkennung und der Etablierung des Eyetracking, werden OCT-Scans immer praziser
und reproduzierbarer. Somit kdnnen weitere Strukturen des Auges evaluiert werden, wie

z.B. die BMO-MRW im Bereich des Sehnervenkopfes oder die perimakuléare
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Ganglienzellschicht und RNFLT, die dem betreuenden Arzt bei der Diagnostik und

Therapieentscheidung helfen kdnnen.

Die in dieser Studie verwendete Software, das Heidelberg Glaukom Modul Premium®,
wurde 2015 vom Hersteller auf den Markt gebracht. Diese nun auf der OCT basierenden
Untersuchungsmethoden zur Glaukomdiagnostik sind in vielen Zentren in Deutschland

etabliert.

Seit der Einfuhrung dieser neuen OCT-basierten Untersuchungsmethoden wurden
zahlreiche Kklinische  Studien durchgefiihrt, um die Genauigkeit beziglich
Papillenmorphologie, Glaukomerkennung sowie —progression zu untersuchen. Erste
Studien zeigen, dass die in der SD-OCT detektierte Bruchmembran offensichtlich nicht mit
der klinisch wahrgenommenen Papillengrenze korreliert (A. S. Reis et al., 2012b; A. S.
Reis et al., 2012c). So ist die klinisch detektierte Papillengrenze entweder
Elschniggewebe, die Bruchmembran oder gar die Kombination von beidem (A. S. Reis et
al., 2012b). Dies ist sicherlich nicht als Schwéche der Methode zu bewerten, sondern
spiegelt vielmehr die Heterogenitat sowie auch Ungenauigkeit der klinischen und somit
subjektiven Beurteilung der Papille wider. Genau dieses Problem kann nun mit dieser
neuen Technik Uberwunden werden. Die Bruchmembran als nun objektiv messbare
Leistruktur ist fur externe Einflisse, wie eine drucksenkende operative Therapie,
unempfanglich. Damit erscheint die Bruchmembran als eine gute anatomische

Orientierungsstruktur fur longitudinale Untersuchungen (A. S. Reis et al., 2012a).

4.1.1 Glaukom, Glaukomprogression und BMO-MRW

Eine der groRten Studien, die in der jingeren Vergangenheit zur Evaluation der
Effektivitat von lokaler antiglaukomatéser Therapie in Augen mit Offenwinkelglaukom
durchgefuhrt wurde, ist die ,Early Manifest Glaucoma Trial* (EMGT) aus Schweden.
Hierzu wurden zwischen 1993 und 1997 255 Patienten eingeschlossen (Leske et al.,
1999). In einer Subanalyse aus dieser Studie, die 2016 veroffentlicht wurde, konnte
gezeigt werden, dass eine Progression eines Glaukoms viermal haufiger mittels
Gesichtsfeldanalyse detektiert werden konnte als mit Hilfe von optisch festgestellten
Veranderungen des Sehnervenkopfes. Dies legt den Schluss nahe, dass Gesichtsfelder
geeigneter zu sein scheinen, eine Progression eines Offenwinkelglaukoms zu detektieren
als morphologische Veradnderungen der Papille. Hierzu muss jedoch bericksichtig
werden, dass in der EMGT nur Fundusphotos zur Evaluierung der Morphologie des
Sehnervenkopfes herangezogen wurden. Neuere optische Verfahren, wie die BMO-MRW-
Analyse, sind durchaus geeignet strukturelle Veranderungen frihzeitig zu detektieren, da

Studien mit Glaukompatienten eine gute Korrelation zwischen Gesichtsfeldausfallen und
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den korrespondierenden MRW-Sektoren zeigen konnten (Muth et al., 2015; Pollet-Villard
et al., 2014). Ob gar strukturelle Anderungen, die mit neuen bildgebenden Verfahren
detektiert werden kdnnen, vor messbaren Gesichtsfeldausfallen manifest werden, muss in

weiteren Studien untersucht werden.

4.2 BMO-MRW bei Patienten mit Uveitis

Unserem Kenntnisstand nach gibt es bisher keine Arbeiten, die sich mit dem Einfluss
einer Papillenleckage bei Uveitispatienten auf die BMO-MRW beschéftigt haben. In dieser
Arbeit konnte gezeigt werden, dass die BMO-MRW beim Vorliegen einer Leckage des
Sehnervenkopfes signifikant verdickt ist. Dies fand sich sowohl in der globalen Analyse
der BMO-MRW als auch in den einzelnen Sektoren. Das zusatzliche Vorliegen eines
Makuladdems fiihrte interessanterweise nicht zu einer dickeren BMO-MRW. Es zeigte
sich sogar ein Trend zu einer dickeren MRW beim alleinigen Vorliegen einer
Papillenleckage. In dem Sektor NS, der von der Makula am weitesten entfernt ist, war der
Unterschied sogar signifikant. Man kénnte nun anfiihren, dass ein MO auch in der OCT
beurteilt oder diagnostiziert werden muss, da zwischen OCT und Angiographie nicht
selten eine Diskrepanz auftritt (Ossewaarde-van Norel et al., 2012). Da wir zu allen
Patienten die Angiographiebilder zur Verfiigung hatten und bei 10 Patienten kein Makula-
OCT erfolgt war, entschieden wir uns die Bilder der Angiographie auszuwerten und in die
Analyse einzuschliel3en. Wir werteten dennoch zusétzlich die vorliegenden OCTs aus und
definierten ein MO als das Vorliegen von intraretinaler oder subretinaler Flissigkeit im
Bereich der Makula. Die Daten hierzu wurden in dieser Arbeit nicht im Detail aufgefiihrt,
aber es zeigte sich zwischen den Gruppen (Papillenleckage mit MO in der OCT vs nur
Papillenleckage ohne MO in der OCT) kein signifikanter Unterschied, so dass konstatiert
werden kann, dass ein MO offensichtlich nicht, wie eventuell erwartet, zu einer
zusatzlichen Zunahme der MRW flhrt. Eine mégliche Erklarung fur diesen Effekt, konnte
sein, dass es durch rezidivierende oder persistierende MOs im papillomakularen Bundel
bereits zu einem Verlust an retinalen Ganglienzellen gekommen ist. Ein MO hatte dann
einen geringeren Einfluss auf die Messung der MRW, da die Schwellung im Bereich der
Makula sich durch den stattgehabten Verlust an Ganglienzellen nicht bis zur BMO-MRW

auswirken kann.

4.2.1 BMO-MRW bei Patienten mit Uveitis und Sekundarglaukom

In der Subanalyse der Augen mit uveitischem Sekundarglaukom, mit und ohne
Papillenleckage, zeigte sich auch eine signifikante Verdickung beim Vorliegen einer
Papillenleckage. Beim Vergleich von Augen ohne Glaukom mit Leckage vs Augen mit

Glaukom mit Leckage zeigte sich eine signifikant dickere MRW in den Augen ohne
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Glaukom, ausgenommen im Sektor NS. Daher scheint eine Differenzierung zwischen
Augen mit und ohne Glaukom mit der BMO-MRW auch bei einer vorhandenen

Papillenleckage mdglich zu sein.

Eine Papillenleckage fuhrt offensichtlich zu einer Zunahme der BMO-MRW, und zwar
nicht im Sinne einer echten ,Zunahme* der retinalen Strukturen, sondern am ehesten im
Rahmen einer Schwellung, was das Verfahren bei Uveitispatienten mit einer
Papillenleckage kritisch hinterfragen lasst. In einer kleinen Fallserie konnte beobachtet
werden, dass die RNFL initial trotz erhohten Intraokulardriicken und gleichzeitig
bestehender aktiver Entziindung als normal eingestuft wurde, jedoch im Verlauf bei dann
kontrollierter Entziindung und gut eigestelltem Intraokulardruck ausdiinnte und die CDR
deutlich zunahm. Die Autoren fiihrten dies auf das Zurtickgehen eines méglichen Odems
zuriick (Asrani et al., 2014).

In dieser Arbeit wurde nicht der Zusammenhang von Entziindungsaktivitat und der BMO-
MRW untersucht. Da aber in bereits veroffentlichten Studien gezeigt werden konnte, dass
die RNFLT im Papillen OCT, gemessen bei aktiver Entziindung, verdickt ist (Asrani et al.,
2014; Din et al., 2014; Moore et al., 2015), liegt der Schluss nahe, dass dies auch auf die
BMO-MRW zutrifft.

Ferner ist zu berlcksichtigen, dass nur 21 Augen mit einem Sekundarglaukom
eingeschlossen wurden und somit die Aussagekraft der erhobenen Daten begrenzt ist. Da
nur bei wenigen Patienten Gesichtsfelduntersuchungen vorlagen, konnte auf dieses
etablierte Kriterium fur die Glaukomdiagnose nicht zuriickgegriffen werden. Daher wurden
auch Augen mit einer CDR >0.2 als das Partnerauge als glaukomatds eingestuft. Jedoch
belegt zum einen eine Differenz von 0,2 nicht, dass auch wirklich ein glaukomatoser
Schaden vorliegt, zum anderen ist auch dieser Wert verzerrt, da Augen mit einer
Papillenleckage — wie auch von uns gezeigt- eher zu einer geringeren CDR tendieren
(Heinz et al., 2016). Insgesamt lasst sich konstatieren, dass vermutlich eher zu wenige

Augen als glaukomatds eingestuft wurden.

4.3 Uveitis Patienten und die RNFLT mittels OCT gemessen

Bisherige Studien mit Uveitispatienten konnten zeigen, dass die RNFLT, mit der OCT
gemessen, beim Vorliegen einer Papillenleckage (Heinz et al., 2016) oder bei aktiver
Entziindung (Din et al., 2014; Moore et al., 2015) verdickt ist. Die hier zitierten Studien
(Heinz et al., Moore et al., Din et al.) nutzten das von Heidelberg Engineering angebotene

Papillen-OCT, welches einen Durchmesser von 3,4mm verwendet und somit nicht direkt
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vergleichbar ist mit den in dieser Studie angewandten peripapillaren Ringscans mit den
Durchmessern 3,5mm, 4,1mm und 4,7mm. Diese Arbeit zeigt in den untersuchten Augen
eine Abnahme der RNFLT bei Zunahme des Scan-Durchmessers, was als physiologische
Erscheinung einzuordnen ist (Mauschitz et al., 2017) und dem Abstand zur Papille
geschuldet ist. Der anatomisch am ehesten vergleichbare Scan zu den anderen
publizierten Studien, der von uns verwendet wurde, ist der erste peripapillare Ringscan
mit einem Durchmesser von 3,5mm. Hier konnten &hnliche Werte wie in den zitierten

Studien ermittelt werden (Tabelle 44).

In der hier durchgefihrten Studie wurde nicht die Entziindungsaktivitat beriicksichtigt,
sondern, wie bei Heinz et al., das Vorliegen einer Papillenleckage. Interessanterweise
waren die von Heinz et al. und Moore et al. ermittelten Werte trotz dieser zwei
unterschiedlichen Kklinischen Parameter sogar fast identisch und unseren auch sehr
ahnlich. Das kann damit zusammenhé&ngen, dass eine aktive Entziindung nicht selten mit
einer Papillenleckage einhergeht. 33 von den 39 Augen mit Papillenleckage in dieser

Studie hatten nach der SUN-Klassifikation eine aktive Inflammation (Jabs et al., 2005).
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Aktive Papillenleckage Keine Keine
Entzindung Entzindung Papillenleckage
Globale RNFLT
(Mooreetal.,, 140,5+54,7 n.a. 107,8 + 40,8 n.a.
2015) pm pum
(3,4mm) (n=19) (n=57)

(Heinz et al., n.a. 140 + 3,8 n.a. 114 + 31
2016) pm pum
(3,4mm) (n=30) (n =25)

(Din et al., 119,6 £ 23,3 n.a. 102,3 £ 20,8 n.a.
2014) pm pum
(3,4mm) (n=n.a.) (n=n.a.)
Diese Arbeit n.a. 148,46 + 48,55 n.a. 103,75 + 20,93
(3,5mm) pum pum
alle (n =39) (n =56)
Uveitisaugen
Diese Arbeit n.a. 131 n.a. 108
(3,5mm) (121-187,25) (95-116,75)
ohne pum pm
Glaukom (n=45)
(n=29)

Tabelle 44: Vergleich der Studien von Heinz et al., Moore et al. und Din et al., die ein Papillen-OCT
mit einem Durchmesser von 3,4mm verwendet haben, mit dem hier analysierten 1. Ringscan, der
einen Durchmesser von 3,5mm aufweist (Din et al., 2014; Heinz et al., 2016; Moore et al., 2015).
n.a.=nicht angegeben; RNFLT=Retinal Nerve Fiber Layer Thickness

4.3.1 RNFLT und der Einfluss eines Makuladdems

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass es beim Vorliegen eines zusatzlichen MO zu
geringeren Median-Werten der globalen RNFLT in allen drei Ringen kommt, dies war
jedoch nicht signifikant im Vergleich zu Augen ohne MO. In der Analyse der einzelnen

Sektoren zeigte sich auch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

In der Analyse der einzelnen Sektoren konnte beobachtet werden, wie Moore et al. auch

zeigten, dass der TI-Sektor die grofRte Verdickung der RNFLT, auch beim alleinigen
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Vorliegen einer Papillenleckage, aufweist. Das kann zum einen dem Umstand geschuldet
sein, dass zur Makula vermehrt Nervenzellen hinziehen, welche primar den Sektor TI
passieren, da dieser der Makula am n&chsten ist. Zum anderen konnte auch ein gewisser

Gravitationseffekt verantwortlich sein, allerdings war der Sektor T hiervon nicht betroffen.

Es muss hier eingewendet werden, dass, neben den unterschiedlichen Durchmessern,
auch die Vergleichbarkeit der einzelnen Sektoren nur eingeschrankt moglich ist, da die
hier angefuhrten Studien im Gegensatz zu dieser Arbeit kein automatisches
Positionierungssystem (APS) verwendet haben und somit nicht die Fovea-BMO-Achse als
Leistruktur fungieren konnte. Wie zu anfangs erwahnt, ist der Winkel zwischen
horizontaler Achse und Fovea-BMO meist -7°, die interindividuelle Spannbreite kann
jedoch bis zu 23° betragen.

4.3.2 RNFLT und uveitisches Sekundéarglaukom

Wie zu erwarten war die RNFLT in allen drei Ringen in Augen ohne Leckage signifikant
dinner, wenn ein Glaukom vorlag. Wenn man nun Glaukomaugen in zwei Gruppen mit
und ohne Leckage unterteilte, war die RNFLT in allen drei Ringen signifikant verdickt,
wenn eine Leckage prasent war. Dieser beobachtete Effekt ist sehr wichtig, da dies
schlussendlich bedeutet, dass man sich auf hormwertige Werte der RNFLT bei Patienten
mit der Diagnose Glaukom und einer Papillenleckage nicht verlassen kann. Heinz et al.
konnten diesen Effekt zwar nicht zeigen, aber auch hier war ein Trend in Richtung einer
dickeren RNFLT beim Vorliegen einer Leckage zu erkennen (RNFLT: 127 = 25um [mit
Leckage] vs 107 £ 34um [ohne Leckage]; p=0,10). Heinz et al. konnten dabei auf mehr

glaukomatdse Augen als in dieser Studie zurtickgreifen (41 vs 21) (Heinz et al., 2016).

4.4 HRT

Ein Problem bei der HRT besteht beim Erstellen der Aufnahme im klinischen Alltag.
Wourde vor der Aufnahme der Intraokulardruck applanatorisch gemessen, ist meist direkt,
auch nach der Gabe von Tranenersatzmitteln, keine Aufnahme fir diagnostische Zwecke
mehr moglich. Auch wenn keine Druckmessung erfolgte, kann es bei bestehender
Oberflachenproblematik oder Astigmatismus fur den erfahrenen Untersucher schwer sein
eine diagnostisch verwertbare Aufnahme zu erstellen. Bei unserer Studie konnte wegen
der geschilderten Problematik bei einigen Patienten keine HRT-Aufnahme angefertigt
werden. Mit dieser Problematik sieht man sich bei OCT-Aufnahmen jedoch kaum
konfrontiert. So konnte bei jedem eingeschlossenen Patienten auch eine OCT-Aufnahme

erstellt werden. Auch wurde die Bildqualitat in sechs HRT-Scans als ,very poor von der
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Software bezeichnet, so dass wir uns dazu entschlossen diese von der weiteren Analyse
auszuschlieRen. 4 von 6, also zwei Drittel, der ausgeschlossenen Augen wiesen in der
Angiographie eine Papillenleckage auf, so dass vermutet werden kann, dass die Leckage
auch einen Einfluss auf die Bildqualitdt und somit die Diagnostikgenauigkeit hat. Die HRT
hat gegenuber der OCT-basierten BMO-MRW-Analyse den weiteren Nachteil, dass der
Untersucher die Papillengrenze festlegen muss, was bei Augen mit einer Papillenleckage
bei Uveitis deutlich erschwert ist. Somit kommt ein subjektiver Aspekt zum Tragen, den es
bei der BMO-MRW nicht gibt. Zwar kommt es vor, dass die Software nicht immer korrekt
die BMO erkennt, aber dies kann meist manuell durch einen Untersucher korrigiert
werden. Dies ist dann deutlich geringer von der subjektiven Einschétzung abhangig
(Swindale et al., 2000).

4.4.1 HRT und Uveitis

Es gibt aktuell nur wenige publizierte Studien, die sich mit der Papillenmorphologie und
deren Evaluation mittels HRT bei Uveitispatienten beschéftigen. Berker et al. haben
Patienten mit Augenbeteiligung bei einem M. Behcet diesbeziiglich untersucht. Die Augen
wurden dabei in zwei Gruppen eingeteilt, in Augen die mild (Iridozyklitis + Vitritis, mit <4
Schiben/Jahr, mit vollstandiger Erholung des Visus und der anatomischen Strukturen
nach Behandlung; 21 Augen) und in Augen die schwer betroffen sind (posteriore Uveitis +
Vitritis, mit > 4 Schiben/Jahr, schlechtes Ansprechen auf Behandlung; 26 Augen).
Glaukomattse Augen wurden ausgeschlossen. Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass
die Parameter Cup-Volumen, Randsaumvolumen, Cup-Flache, Papillenflache und Cup-
Tiefe alle signifikant schlechter waren in den schwer-betroffenen Augen (Berker et al.,
2007). Da in den schwer betroffenen Augen eine posteriore Uveitis meist mit Vaskulitis
vorlag, Uberraschen diese Ergebnisse nicht. Heinz et al. haben in ihrer Studie nicht nur
die Papillen-OCT-Aufnahmen bei Uveitikern mit Papillenleckage analysiert, sondern auch

HRT-Aufnahmen. Diese Ergebnisse werden im Folgenden aufgegriffen.

4.4.2 HRT in dieser Studie

Wir konnten in unserer Studie eine signifikante Verdickung der RNFL in der HRT messen,
wenn eine Papillenleckage vorlag. Heinz et al. konnten keinen signifikanten Unterschied
der RNFL zwischen Augen mit und ohne Leckage aufzeigen (Heinz et al., 2016).
Allerdings wurden bei Heinz et al. in dieser Betrachtung Glaukomaugen ausgeschlossen.
Wenn man die Glaukomaugen aus unserer Analyse heraus rechnet, ist auch nur noch ein
Trend zu einer Zunahme der RNFL erkennbar, aber kein signifikanter Unterschied mehr.
Interessanterweise konnten Heinz et al. einen signifikanten Unterschied beim Vorliegen
einer Papillenleckage in der Rim-Area und im Rim-Volume herausarbeiten in Augen ohne

Vorliegen eines Sekundérglaukoms. Dies konnten wir in dieser Studie nicht bestatigen,
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obwohl die Patientenkollektive sich ahnelten. Es féallt dabei auf, dass die von Heinz et al.
berichteten Werte fir Rim-Area und Rim-Volume, in der Gruppe mit Papillenleckage

gréRer waren als die von uns berichteten (Tabelle 45).

Papillenleckage Keine p-Wert

Papillenleckage

Rim-Area 1,91 + 0,44 1,50 0,35 0,0006
in mm?
(Heinz et al., )
Rim-Volume
2016) ] 3 0,56 +0.21 0.39+0.14 0,0012
in mm
(ohne
Glaukom) RNFL
_ 0,24 + 0,08 0,24 + 0,08 0,81
in mm
Rim-Area
_ ) 1,55+0,21 1,45 + 0,35 0,1813
in mm
Diese Arbeit Rim-Volume
_ 5 0,44 +0,11 0,38+0,18 0,1375
(alle Augen) inmm
RNFL
_ 0,27 + 0,06 0,23 +0,08 0,0425
in mm
Rim-Area
_ 5 1,58 £ 0,22 1,48 £ 0,35 0,3218
in mm
Diese Arbeit
Rim-Volume
(Augen ohne A 0,45 +0,13 0,41 +0,19 0,4547
Glaukom)
RNFL
_ 0,26 + 0,07 0,25 + 0,08 0,4264
in mm

Tabelle 45: Vergleich der HRT-Ergebnisse dieser Arbeit mit der von (Heinz et al., 2016).
HRT=Heidelberg Retina Tomograph; RNFLT=Retinal Nerve Fiber Layer Thickness

Wenn man nun die Glaukomaugen vergleicht, zeigt sich in unserer Studie eine
signifikante Verdickung der RNFL beim Vorliegen einer Papillenleckage, Heinz et al.
konnten dies in ihrer Arbeit nicht zeigen (p=0,0010 vs p=0,27). Heinz et al. konnten dabei

in der HRT-Analyse jedoch auf ein grof3eres Kollektiv an Glaukomaugen als diese Arbeit
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zuriickgreifen (41 vs 14). Fur Rim-Area und Rim-Volume fand sich in beiden Arbeiten nur

ein Trend zu hoheren Werten in der Gruppe mit Leckage (Tabelle 46)

Papillenleckage Keine p-Wert

Papillenleckage

Rim-Area 1.55 + 0.41 1.40 + 0.54 0,40
In mm?
Heinz et
Rim-Volume
al.(Heinz et _ 3 0.39+0.19 0.33+0.20 0,41
in mm
al., 2016)
mit Glaukom RNFL
_ 0.21 +0.08 0.17 £0.11 0,27
in mm
Rim-Area 1,46 1,44
; 2 0,8981
in mm (21,3475 - 1,6725) (0,97 - 1,75)
Diese Arbeit Rim-Volume 0,42 0,28
_ 5 0,0599
mit Glaukom in mm (0,3775 - 0,49) (0,21 - 0,3825)
RNFL 0,29 0,14
. 0,0010
in mm (0,28 - 0,3325) (0,12 - 0,2375)

Tabelle 46: Vergleich der Glaukomaugen dieser Arbeit mit denen von (Heinz et al., 2016).
RNFLT=Retinal Nerve Fiber Layer Thickness

4.4.3 Weitere Herausforderungen bei der HRT

Grundsatzlich fallt auf, dass die HRT die Unterschiede zwischen den Augen,
insbesondere die RNFL, mit und ohne Leckage, anders widergibt als die OCT-basierten
Verfahren. Die BMO-MRW und die RNFL Werte, mittels OCT bestimmt, waren zwischen
prinzipiell einheitlichen Gruppen, die sich nur durch das Vorhandensein einer
Papillenleckage unterschieden, meist signifikant unterschiedlich. Heinz et al. konnten
keinen signifikanten Unterschied der RNFL, mittels HRT bestimmt, zwischen Gruppen mit
und ohne Papillenleckage abbilden. In dieser Arbeit unterschied sich die RNFL zumindest
signifikant in den Augen mit Glaukom und in allen Uveitisaugen, wenn eine Leckage
vorlag von den Augen ohne Leckage. Es stellt sich nun grundsétzlich die Frage warum die
HRT die Unterschiede zwischen den Gruppen nicht so herausarbeitet, gibt es die
Unterschiede nicht oder betrachten wir in der Realitat andere Aspekte? Diese Diskrepanz

zwischen den verschiedenen bildgebenden Verfahren konnte in den unterschiedlichen
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Analysetechniken begriindet sein. Zum einen wird die RNFL bei der HRT relativ nah am
Sehnervenkopf erfasst, wohingegen die RNFLT bei der OCT mit einem Durchmesser von
3,5mm um den Sehnervenkopf gemessen wird und somit tendenziell weiter entfernt ist.

Zum anderen erkennt die HRT die Retinaoberflache und zieht eine hierzu definierte
Referenzebene, die immer 50um unter der Retinaoberflache liegt. Kommt es nun zu einer
Schwellung des Sehnervenkopfes und werden Teile dieser Schwellung mit als
Retinaoberflache erkannt, kann dies nicht gut in der Analyse widergespiegelt werden, da
die Referenzebene bei 50um bleibt und somit quasi mit der Schwellung nach oben
.mitwandert“. Die in dieser Studie betrachteten HRT-Parameter sind abhangig von der
Referenzebene und werden somit beeinflusst. Man kdnnte nun anfihren, dass die HRT
offensichtlich dann nicht so ,anféllig” ist fur eine Schwellung des Sehnervenkopfes. Dies
unterstutzt jedoch eher die Ansicht, dass die HRT in diesem Falle nicht gut die
eigentliche Morphologie des Sehnervenkopfes erfasst, da eine Schwellung keine

ausreichende Berlcksichtigung findet.

45 CDR
Die ,TEMA Eye Survey“ zeigte eine grof3e Diskrepanz in der Bestimmung der CDR

zwischen Funduskopie und Fundusphotos (Mwanza et al., 2017), ebenso die Studie von
Durmus et al. (Durmus et al., 2009). Zuséatzlich ist in der Literatur eine hohe Inter- und
Intraobserver Variabilitat in der Analyse der CDR beschrieben (Tielsch et al., 1988). In der
“Morphologic assessment for glaucoma in the Multicenter Uveitis Steroid Treatment
(MUST) Trial” in der nur Uveitisaugen betrachtet wurden, konnte bei 18% der Augen auf
Fundusphotos die CDR nicht bestimmt werden, da die Bildqualitdt zu schlecht war.
Funduskopisch konnte aber bei 91% der Patienten die CDR bestimmt werden. Es zeigte
sich jedoch auch hier, dass es nur bei 29% der Augen eine Ubereinstimmung in der
Bestimmung der CDR zwischen Reading Center und Kliniker gab, in 7% der Augen war
die Diskrepanz sogar >0,2 (Gangaputra et al., 2011). Dies unterstitzt die Ansicht, dass
die CDR ein sehr subjektives Beurteilungskriterium ist. Heinz et al. konnten daruber
hinaus zeigen, dass bei einem Vorliegen einer Papillenleckage in der Angiographie die
klinisch bestimmte CDR signifikant kleiner ist als in Augen ohne Leckage, dies galt sowohl
fur Augen mit als auch in Augen ohne Glaukom (Heinz et al., 2016). Diese Arbeit bestatigt
diese Beobachtung fur Augen mit Glaukom.

In der Analyse aller Uveitisaugen sowie aller Augen ohne Glaukom konnten wir einen
Trend zu einer kleineren CDR bei Leckage beobachten. Eine Erklarung fur dieses
Phanomen diirfte sein, dass es bei einer Leckage zu einer Schwellung kommt und diese

den Cup verkleinert. Zu der subjektiven Ungenauigkeit der CDR kommt also eine weitere
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Storgrofie hinzu, die die Beurteilung des Sehnervenkopfes, und somit auch das Erkennen

und das Monitoring eines Glaukoms, erschwert.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss einer Papillenleckage sowie eines
Makulabdems (MO) bei Uveitispatienten auf neue bildgebende Verfahren am
Sehnervenkopf, die auf der Technik der optischen Koharenztomographie (OCT) basieren
und dazu dienen sollen ein Glaukom friihzeitig erkennen sowie dessen Verlauf beurteilen
zu konnen. Es wurden hierbei die Bruch’s Membrane Opening — Minimum Rim Width
(BMO-MRW) im Bereich des Sehnervenkopfes sowie die Retinal Nerve Fiber Layer
Thickness (RNFLT) in drei peripapillaren Ringscans mit den Durchmessern 3,5, 4,1 und
4,7mm analysiert. Dies wurde mit bisher etablierten (Heidelberg Retina Tomograph [HRT],
Cup-to-disc Ratio [CDR]) Verfahren verglichen. Es erfolgte eine prospektive Analyse von
Uveitispatienten. Es wurden insgesamt 95 Augen von 56 Patienten eingeschlossen. In der
Analyse der BMO-MRW zeigte sich sowohl in der globalen Betrachtung (419,7 £ 100,2um
vs 340,75 £ 86,4um [p=0,0001]) als auch in den einzelnen sechs Sektoren eine
signifikante Verdickung in den Augen mit Papillenleckage verglichen mit den Augen ohne
Papillenleckage. Ein zuséatzliches Makuladdem flihrte nicht zu einer signifikanten
Verdickung der globalen BMO-MRW, in dem Sektor ,nhasal-superior* war die BMO-MRW
gar signifikant verdiinnt, wenn ein MO prasent war. In der Subanalyse der Glaukomaugen
zeigte sich die BMO-MRW signifikant verdinnt beim Vorliegen eines Glaukoms verglichen
mit Augen ohne Glaukom. Dieser Effekt konnte sowohl in den Gruppen mit als auch ohne
Papillenleckage beobachtet werden. Die RNFLT zeigte sich auch in allen drei Ringscans
sowohl in der globalen Betrachtung als auch in den einzelnen sechs Sektoren signifikant
verdickt beim Vorliegen einer Papillenleckage verglichen mit Augen ohne Papillenleckage.
Ein zusatzlich vorliegendes MO fiihrte zu einer diinneren RNFLT, dieser Unterschied war
aber nicht signifikant. Die RNFLT war in Augen ohne Glaukom signifikant dicker als in
Augen mit Glaukom, wenn in beiden Gruppen keine Leckage vorlag. Wenn in beiden
Gruppen eine Leckage vorlag, zeigte sich die RNFLT im ersten Ring signifikant verdickt,
in den Ringen zwei und drei war ein Trend in diese Richtung zu beobachten. Eine
Papillenleckage fuhrte in der Heidelberg Retina Tomographie zu einer signifikanten
Verdickung der RNFL, die Parameter Randsaumvolumen und Randsaumflache zeigten
lediglich einen Trend zu hoheren Werten. Die Cup-to-Disc-Ratio zeigte sich beim
Vorliegen einer Papillenleckage verkleinert, der Unterschied war aber nicht signifikant.
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine Papillenleckage bei Uveitispatienten zu
einer signifikanten Verdickung der BMO-MRW und der RNFLT fuhrt und diese
Untersuchungen bei Uveitispatienten daher immer kritisch betrachtet und hinterfragt

werden mussen.
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7. Anhang

7.1  Abkurzungsverzeichnis

APMPPE Acute Posterior Multifocal Placoid Pigment
Epitheliopathy

APS Anatomisches Positionierungssystem

ART Augmented Real Time

A-Scan Amplitude-Scan

BCVA Best Corrected Visual Acuity

BMO Bruch’'s Membrane Opening

BMO-MRW Bruch’s Membrane Opening Minimum Rim
Width

B-Scan Brightness-Scan

CD-20 Cluster of Differentiation-20

CDR Cup to Disc Ratio

CME Cystoid Macular Edema

CMO Cystoides Makulatdem

CNV Choroidale Neovaskularisation

cSLO Confocal Scanning Laser Ophthalmoscopy

DMARD Disease-modifying anti-rheumatic drug

FoBMOC Fovea Bruch’s Membrane Opening Center
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FUS Fuchs Uveitis Syndrom

HLA Human Leukocyte Antigen

HRA 2 Heidelberg Retina Angiograph 2
HRT Heidelberg Retina Tomograph
ICG Indocyaningriin

IL Interleukin

ILM Membrana Limitans Interna
IQA Interquartilsabstand

IR-Bild Infrarot-Bild

ISNT-Regel Inferior Superior Nasal Temporal — Regel
JIA Juvenile Idiopathische Arthritis

LOCS II: KS_/RT_/HST_,

Lens opacities classification system |l

KS=Kernsklerose
RT=Rindentribung
HST=Hintere Schalentriibung

logMAR Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
MEWDS Multiple Evanescent White Dot Syndrome
mmHg Millimeter-Quecksilbersaule/Torr

MO Makuladdem

N Nasal

NI Nasal Inferior

NS Nasal Superior

PCR Polymerase Chain Reaction

PIC punctate inner choroidopathy
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PVR Proliferative Vitreoretinopathie

RNFL-T Retinal Nerve Fiber Layer — Thickness

RPE Retinales Pigmentepithel

SD Standard Deviation

SD-OCT Spectral Domain — Optical Coherence
Tomography

SUN Standardization of Uveitis Nomenclature

T Temporal

TI Temporal Inferior

TS Temporal Superior

TD-OCT Time Domain - Optical Coherence Tomography

TINU Tubulointerstitial Nephritis and Uveitis Syndrome

TNF Tumor Necrosis Factor

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VKH Vogt-Koyanagi-Harada Syndrom

7.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Oben: funduskopische Ansicht der Papille. Unten: Querschnitt durch die
Papille. Graphik adaptiert aus: (Chauhan et al., 2013). RPE=Retinales Pigmentepithel,
RNFL=Retinal Nerve FIDEI LAYET ...ttt e 16

Abbildung 2: Aufbau eines konfokalen Lasermikroskops adaptiert nach: HRTII Glaukom

Grundprinzip und Anwendung Prasentation der Firma Heidelberg Engineering............... 19

Abbildung 3: Uberlagerung der zweidimensionalen HRT-Bilder ergibt am Ende ein
dreidimensionales Bild. Adaptiert nach: HRTIl Glaukom Grundprinzip und Anwendung
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Abbildung 4: Darstellung von neuroretinalem Randsaum und Exkavation mittels HRT,
adaptiert nach: HRTIl Glaukom - Grundprinzip und Anwendung Prasentation der Firma

Heidelberg ENGINEEIING ... s 20

Abbildung 5: Time-Domain-OCT: Das Licht wird in einen Referenz- und in einen
Objektarm aufgeteilt; Das reflektierte Licht durchlauft ein Interferometer. Um ein Profil des
zu untersuchenden Objektes zu erstellen muss der Spiegel in der axialen Ebene
verschoben werden. Adaptiert nach: (Popescu et al., 2011). OCT=0Optical Coherence
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Abbildung 6: Darstellung der BMO. Links in der Abbildung sieht man 24 Scans (grun), die
jeder einem B-Scan (B-Scan: in der Abbildung rechts) entsprechen. Die roten Punkte
zeigen das Ende der Bruchmembran an. Die roten Punkte werden rechts auf dem Bild als
Startpunkt der Pfeile und somit Ende der Bruch-Membran dargestellt Jeder B-Scan
beinhaltet zwei Messungen (blaue Pfeile rechts), die die MRW darstellen. Hierbei wird
vom Ende der Bruchmembran die kiirzeste Verbindung zur ILM (rotes Band im rechten
Bild) gezogen. Insgesamt werden so 48 Einzelmessungen erzeugt, die zusammen die
BMO-MRW bilden. IR-Bild und B-Scan eines Patienten aus dieser Studie. BMO-
MRW=Bruch’'s Membrane Opening-Minimum Rim Width; ILM=Inner limiting Membrane;
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Abbildung 7: Papillenleckage sowie ein zystoides Makulabdem des rechten Auges einer
Patientin mit einer Panuveitis. Links: Angiogramm mit Papille und Makula. Rechts: OCT
der Makula. Patientin aus dem Augenzentrum am St. Franziskus Hospital. OCT=Optische

KOhErenz TOMOGraphie ... s 30

Abbildung 8: Erfassen der BMO. Nachdem die BMO Position von dem Untersucher
bestétigt wurde, erscheint das Kreuz blau. Rechtes Auge eines Patienten aus dem

Augenzentrums am St. Franziskus Hospital. BMO=Bruch’s Membrane Opening............. 31

Abbildung 9: BMO-MRW: Man sieht auf der linken Seite des Bildes die 24 Scans durch
die Papille (griine Linien); jeder dieser Scans beinhaltet zwei Messungen, die man auf der
rechten Seite sehen kann. Die blauen Pfeile stellen jeweils einen der Messpunkte dar.
Hierbei wird die kiirzeste Verbindung von der Bruchmembran-Kante zur ILM gezogen.
BMO-MRW=Bruch’s Membrane Opening-Minimum Rim Width; ILM=Inner Limiting
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Abbildung 10: BMO-MRW Ubersicht: Zentral sieht man die roten Punkte, die das Ende
und somit die Offnung der Bruchmembran markieren. Diese Punkte kénnen vom

Untersucher manuell korrigiert werden, falls sie von der Software nicht korrekt erkannt
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wurden. Auch die ILM kann manuell korrigiert werden. BMO-MRW=Bruch’s Membrane
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