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1. Einleitung

1.1. Die Papille

Die Papille ist der intrabulb&re Teil des Sehnervs, in den alle retinalen Nervenfasern
sowie die Arteria und Vena centralis retinae zum Austritt in den Sehnerv miinden [57].
Die Papille hat physiologisch eine hochovale Form und ist vertikal im Durchmesser 1,5
mm groB. Der horizontale Durchmesser der Papille ist etwas geringer, wobei die
durchschnittliche Papillenflache ca. 1,7 mm?2 einnimmt. Ungefahr 800.000 bis 1,5
Millionen Axone ziehen durch die Papille. Die Breite des neuroretinalen Randsaums
und die Exkavation der Papille sind je nach GréBe der Papillenflache unterschiedlich
groB, was jedoch im Normalfall keinen Einfluss auf die Funktion des Sehnervens hat
[55].

Der neuroretinale Randsaum, der Axone der retinalen Ganglienzellen beinhaltet und
der retinalen Nervenfaserschicht entspricht, weist durch die vertikal hochovale Form
des Sehnerven und der horizontal querovalen Form der Exkavation eine
charakteristische Form auf [55]. Nach der physiologischen Verteilung der retinalen
Nervenfaserschicht und der Verteilung der Poren der Lamina cribrosa mit dem gréBten
Anteil der Nervenfasern im inferioren und superioren Anteil der Papille wurde die ISNT-
Regel festgelegt. Diese Regel besagt, dass im inferioren Areal (l) der neuroretinale
Randsaum am gréBten ist, gefolgt vom superioren (S), nasalen (N) und zuletzt vom
temporalen (T) Areal [27].

Bei Sauglingen und Kleinkindern ist die Papille heller als bei Erwachsenen, bei alteren
Menschen wird die physiologische Exkavation gréBer, aber nicht randstandig, was
dann auch als senile Exkavation bezeichnet wird [27].

Die totale axonale Population nimmt mit steigendem Alter ab. Altere Sehnerven zeigen
signifikant weniger Axone, als Sehnerven von jingeren Menschen [43, 84]. Es gibt
unterschiedliche Ergebnisse in histologischen Studien, da meist nur wenige Probanden
eingeschlossen wurden und es eine groBe Variation in der Anzahl der RNFL (Retinal
nerve fibre layer) Axonen in gesunden Individuen gibt, die zwischen 700.000 und 1,4
Millionen liege [9]. Es wird geschatzt, dass gesunde Individuen ca. 4909
Ganglienzellen pro Jahr verlieren [67].



Abbildung 1: Normalbefund einer Papille (mit freundlicher Genehmigung der
Universitétsaugenklinik Marburg)

1.2. Glaukom

Die Ursache eines Glaukoms ist ein individuell zu hoher Augeninnendruck, der zur
Schadigung der Papille und zu Ausfallen im Gesichtsfeld fihrt. Der zu hohe
Augeninnendruck wird durch eine Behinderung des Kammerwasserabflusses im
Trabekelwerk, durch das der groBte Teil des Kammerwassers physiologisch in die
Venen der Sklera und ins BlutgefaBsystem gelangt, verursacht. Das Trabekelwerk ist
in der Regel bei Glaukom krankhaft verandert, wodurch die Abflussstérung des
Kammerwassers bedingt ist [27].

Bei einem Glaukom sind typische Veranderungen an der Papille erkennbar. Diese
kénnen schon im frihen Stadium der Erkrankung diagnostiziert werden.
Veranderungen der Nervenfaserschicht, intrapapillare Veranderungen, sowie
atrophische Verénderungen der tiefen retinalen Schichten einschlieBlich des
Pigmentepithels in der parapapillaren Region sind typisch fir den Befund eines
Glaukoms [27].

Um die GréBe und das GréBenverhaltnis in der Papille genau beurteilen zu kénnen, ist
die Bestimmung der Papillenflache sehr wichtig, denn je gréBer die Papillenflache ist,
umso gréBer ist auch die Exkavationsflaiche und die Flache des neuroretinalen
Randsaums [55].



Aufgrund einer breiten Variabilitat ist die Papillenform kein zuverlassiger Parameter in
der Diagnostik des Glaukoms. Der neuroretinale Randsaum gibt dagegen wichtige
Hinweise flir die Diagnostik. Vor allem die Einteilung des neuroretinalen Randsaums, je
nach Lage, in einzelne Sektoren zeigt bereits in friihen Stadien der Erkrankung ein
Verlust von Sehnervenfasern v.a. im inferioren und superioren Areal der Papille. Aber
auch temporal kann in frihen Stadien der Glaukomerkrankung eine Abnahme des
neuretinalen Randsaums erkennbar sein. Bei weit fortgeschrittenen Stadien ist oft nur
noch nasal ein Rest des neuroretinalen Randsaums erkennbar, insgesamt ist aber ein
diffuser Nervenschaden vorhanden, der alle Areale betrifft.

Durch die zunehmende Verschmalerung des neuroretinalen Randsaums, wird die
Exkavation der Papille mit dem Fortschreiten der Glaukomerkrankung zunehmend
gréBer, was zu einer diagnostisch sichtbaren Blasse der Papille flhrt. Eine
Kerbenbildung kann die Form des neuroretinalen Randsaums veréndern. Diese kann
nach einer Papillenrandblutung auftreten, was ein wichtiger Hinweis fur eine
fortschreitende Glaukomerkrankung ist. Auch die Exkavationstiefe nimmt je nach Art
des Glaukoms und des Intraokulardrucks mit dem Fortschreiten der Erkrankung zu
[55].

Ein weiterer Aspekt flr die Auspragung des glaukomatdsen Schadens ist die
Entfernung des Areals des neuroretinalen Randsaums vom Austrittspunkt des retinalen
GeféaBstammes. Der Verlust des retinalen Randsaums und damit auch der
Gesichtsfeldverlust ist umso ausgepragter, je weiter entfernt vom GeféaBstamm das
Areal liegt [55]. Eine Abknickung der GefédBe und im Verlauf eine Verlagerung der
GefédBe und ihrer Knickstellen und Knickwinkel zeigt ein Fortschreiten der
Glaukomerkrankung an [55].



Abbildung 2: Papille bei Glaukom (mit freundlicher Genehmigung der Universitdtsaugenklinik
Marburg)

1.3. Stauungspapille

Bei einer Stauungspapille liegt eine meist beidseitige pathologische Schwellung der
Papille durch erhéhten Hirndruck vor. In 70-80% der Falle liegt bei den betroffenen
Patienten ein Hirntumor vor, wie z.B. ein Medulloblastom, ein Gliom oder ein
Meningeom. Die Lage des Tumors ist hierbei entscheidend. Bei infratentorieller,
okzipitaler oder frontaler Lage des Hirntumors kommt eine Stauungspapille haufig vor
[27].

Auch durch einen Orbitatumor kann eine Stauungspapille entstehen. Hierbei liegt eine
einseitige Stauungspapille vor [27].

Ein weiteres Krankheitsbild, das eine Stauungspapille verursachen kann, ist
idiopathische intrakranielle Hypertension (lIH), welche friher als ein Pseudotumor
cerebri bezeichnet wurde. Die Symptome der IIH sind Kopfschmerzen, eine chronische
Stauungspapille und im weiteren Verlauf der Erkrankung eine Optikusatrophie [27]. Die
am meisten von dieser Erkrankung betroffenen Patienten, sind Ubergewichtige, junge
Frauen. Die Ursache der IIH ist eine Liquordruckerh6hung, die wahrscheinlich durch
eine Resorptionsstérung des Liquors bedingt ist. Weitere Ursachen fur erhdhten
Hirndruck und als dessen Folge fir Stauungspapille kénnen jedoch auch eine

Entzindung im Hirnbereich, eine Sinusvenenthrombose, eine subdurale Blutung, eine
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Otitis media, eine Schadelfehlbildung, ein Hydrozephalus oder ein Tetrazyklinabusus
sein [27].

Die betroffenen Patienten leiden unter Durchblutungsstérungen der Papille, die sich
z.B. in Form von kurz andauernden Verdunkelungen des Gesichtsfeldes &uBern
kénnen. Langfristig bekommen die Patienten eine Optikusatrophie und es kommt zu
Gesichtsfeldschaden, die zunachst parazentral beginnen. Ophthalmoskopisch sieht
man zunachst eine Randunscharfe der Papille, die nasal starker als temporal
ausgepragt ist. AuBerdem sieht man 6dematés gequollene Nervenfasern, die zum Teil
die kleinen GefaBe verdecken und bei akuter Stauungspapille radiar verlaufende
Blutungen am Papillenrand. Mit zunehmender Progredienz der Stauungspapille nimmt
auch die Prominenz zu. Eine pilzférmige Vorwdlbung der Papille in den
Glaskdrperraum (ca. 6-8 dpt) mit stark dilatierten Kapillaren ist meist bei einer
chronischen Stauungspapille erkennbar. Blutungen sind bei der chronischen

Stauungspapille meist nicht vorhanden [27].

Abbildung 3: Gering ausgeprdgte Stauungspapille (mit freundlicher Genehmigung der
Universitétsaugenklinik Marburg)
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1.4. Brechkraftanomalien

1.4.1. Refraktion

Die Refraktion beschreibt das Verhdltnis zwischen der Brechkraft der Linse und
Hornhaut (brechende Medien) zur Achsenlange des Bulbus. Hierbei werden zwei
Formen unterschieden, die als Emmetropie und Ametropie bezeichnet werden [57].

1.4.2. Emmetropie und Ametropie

Bei Emmetropie liegen normale Brechungsverhéltnisse eines Auges vor. Ein entfernt
liegendes Objekt kann somit ohne Brillenkorrektur scharf auf der Netzhaut abgebildet
werden [27]. Das Verhaltnis zwischen der Brechkraft der Linse und Hornhaut und der
Achsenlange des Bulbus ist ausgeglichen, so dass parallel ins Auge einfallende
Strahlen sich im Brennpunkt auf der Netzhaut vereinigen. Der Fernpunkt liegt bei
emmetropen Augen im Unendlichen [57].

Bei Ametropie liegt dagegen eine Abweichung normaler Brechungsverhaltnisse vor
[27]. Parallel ins Auge einfallende Strahlen vereinigen sich bei Ametropie vor oder
hinter der Netzhaut [57]. Die Myopie (Kurzsichtigkeit) und die Hyperopie
(Weitsichtigkeit) sind hierbei die haufigsten Formen der Ametropie [57].

1.4.3. Myopie

Bei Myopie vereinigen sich parallel einfallende Strahlen vor der Netzhaut im
Glaskorper, da der Bulbus im Verhaltnis zur Brechkraft der Linse und Hornhaut zu lang
ist [27]. Auf der Netzhaut entsteht durch den vor der Netzhaut liegenden Brennpunkt
und den danach divergierenden Strahlen ein unscharfes Bild [27].

Myope Augen kénnen daher nur Gegenstande scharf abbilden, die aus kurzer
Entfernung betrachtet werden. Der Fernpunkt ist endlich und in die Nahe gerlckt, bei
einer Myopie von -1 dpt liegt er z. B. bei 1 m [57].

Durch eine Zerstreuungslinse (Minusglas, Konkavglas [57]) ist es méglich die Strahlen
auf der Netzhaut zu vereinigen und somit die Abbildung eines scharfen Bildes méglich
zu machen. Ist hierzu z.B. die Verwendung eines Zerstreuungsglases von 4 dpt
notwendig, hat das Auge eine Myopie von -4 dpt. Zur Korrektur der Myopie wird jeweils
das schwachste Minusglas, das eine optimale Sehscharfe in der Nahe ermdglicht,
verwendet [27].
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1.4.4. Hyperopie

Bei Hyperopie vereinigen sich parallel einfallende Strahlen hinter der Netzhaut im
Glaskérper, da der Bulbus im Verhaltnis zur Brechkraft der Linse und Hornhaut zu kurz
ist [27]. Auf der Netzhaut entsteht durch den hinter der Netzhaut liegenden Brennpunkt
ein unscharfes Bild [27].

Hyperope Augen kdnnen daher nur Gegenstdnde scharf abbilden, die aus weiter
Entfernung betrachtet werden. Der Fernpunkt ist endlich und liegt hinter dem Auge, die
Akkommodation findet bereits beim Blick in die Ferne statt, um eine Verlagerung des
Brennpunktes auf die Netzhaut zu erreichen. Das hyperope Auge kann daher beim
Sehen in die Nahe nicht weiter akkommodieren, was nahe Gegenstdande somit nur
unscharf abbilden lasst [57]. Durch Akkommodation kann bei jungen Menschen eine
Hyperopie bis zu 10 dpt Gberwunden werden. Dies kann jedoch zum Schielen aufgrund
der an die Akkommodation gekoppelten Konvergenzbewegung fuhren. Auch Augen-
und Kopfschmerzen oder verschwommenes Sehen kdénnen aufgrund der dauerhaften
Beanspruchung des Ziliarmuskels durch die Akkommodation entstehen [57].

Durch eine Sammellinse (Plusglas, Konvexglas [57]) ist es mdglich die Strahlen auf der
Netzhaut zu vereinigen und somit die Abbildung eines scharfen Bildes zu ermdglichen.
Zur Korrektur der Hyperopie wird jeweils das stérkste Plusglas, das ein Patient ohne
Sehverschlechterung toleriert, verwendet [57, 27]. Um die Starke der Hyperopie zu
diagnostizieren, wird eine Akkommodationslahmung durch Cylopentolat- oder
Atropinhaltige Augentropfen durchgefiihrt, da ansonsten durch die bestehende
dauerhafte Akkommodation ein bestimmter Anteil der Hyperopie ,versteckt wird und
die H6he der Hyperopie zu niedrig bestimmt wird. Bei der Hyperopie werden zwei
Anteile unterschieden, einerseits die manifeste Hyperopie, die durch das Vorsetzen
von Sammelglasern erkennbar wird und andererseits die latente Hyperopie, die erst
nach medikamentéser Akkommodationslahmung diagnostiziert werden kann. Der
Begriff der totalen Hyperopie beinhaltet beide Anteile [27].

Schwierigkeit der Papillendiagnostik bei hoher Hyperopie

Bei der Betrachtung der Papille in der Funduskopie wirkt bei Patienten mit einer
héheren Hyperopie die Papille oft etwas prominent und unscharf begrenzt, die retinalen
GefaBe schlangeln sich oft, da die Netzhaut fir das kleine Auge zu groB ist [57]. Eine
Abgrenzung zu einer Stauungspapille, die einer sofortigen Abklarung bedarf, kann bei
der Diagnostik schwierig sein [27, 99]. Bei zusatzlichen Symptomen, wie
Kopfschmerzen, die auch bei nicht bzw. nicht komplett korrigierter Hyperopie auftreten
kénnen [27], wird trotzdem nicht selten eine neuropadiatrische Abklarung eingeleitet,
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die eine Magnetresonanztomographie des Schadels beinhaltet, welche bei kleineren
Kindern meist in Sedierung erfolgt [78]. Bei einem unauffélligen C-MRT Befund wird oft
eine Lumbalpunktion mit Messung des Liquorerdffnungsdrucks angeschlossen, um u.
a. eine idiopathische intrakranielle Hypertension auszuschlieBen [99].

Die  Beurteilung der  Sehnervenfunktion  bei Kindern  mittels  einer
Gesichtsfelduntersuchung kann sich aufgrund der erforderten hohen Kooperation und
der langen Dauer der Untersuchung (ca. 30 min) als sehr schwierig und unzuverlassig
erweisen. Die Interpretation der Ergebnisse kann daher erschwert sein [89, 99].

All diesen diagnostischen Verfahren gemeinsam ist ihre potentiell groBe Belastung fir
die kleinen Patienten.

Die durch die technische Weiterentwicklung der bildgebenden Verfahren in der
Augenheilkunde entstandene Mdglichkeit den Sehnerven und seine Parameter mittels
HRT (Heidelberg Retina Tomograph) und OCT (optische Koharenztomographie)
objektiv zu dokumentieren ist fir die Untersuchung bei Kindern von sehr groBem Wert,
da diese Untersuchungen schnell durchfihrbar und nicht invasiv sind.

1.5. Der Heidelberg Retina Tomograph Il (HRT II)

Der Heidelberg Retina Tomograph Il (HRT II) ist ein konfokales Scanning-Laser-
Ophthalmoskop, mit dem man die Papille und bestimmte Bereiche der Retina
untersuchen kann, indem man dreidimensionale Bilddaten des vorderen und hinteren
Augenabschnittes aufnimmt und auswertet [32]. Konfokale Scanning-Laser-Technik
wurde urspriinglich entwickelt, um Schnittbilder von industriellen Proben anzufertigen.
Im Jahr 1980 wurden die ersten Laser-Scanning-Systeme zur Bildgebung des
Augenhintergrundes von den Arbeitsgruppen um R.H. Webb in Boston und J.F. Bille in
Heidelberg als Modelle im Labor aufgebaut [109].

Die HRT Technik wurde bisher vorrangig zur Erfassung und Verlaufskontrolle der
Sehnervenveranderungen beim Glaukom und okularer Hypertension bei Erwachsenen
eingesetzt [106, 110, 114].

Im Gegensatz zu HRT- Untersuchungen bei Erwachsenen [82] wurden bei Kindern
bislang nur relativ wenige Daten publiziert [58, 87, 100]. Besonders trifft dies flr Kinder
mit einer Hyperopie von >3 dpt zu, denen unsere Studie ein besonderes Augenmerk
widmet, da bisher kaum gezielte Untersuchungen mit dem HRT bei Kindern mit einer
Hyperopie >3 dpt publiziert wurden. Lediglich Pang et al untersuchten in ihrer Studie
2009 gesunde afroamerikanische Kinder im Alter von 6 bis 17 mit dem HRT und
schlossen Kinder mit einer Hyperopie von bis zu +6,46 dpt ein [76]. Vor allem hat bis
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dato keine Studie die HRT- Parameter hyperoper Kinder mit den HRT- Parametern

emmetroper Kinder verglichen.

1.5.1. Technische Grundlagen des HRTs

Der HRT enthélt einen Diodenlaser mit einer Wellenlange von 670 nm. Von dieser
Lichtquelle wird das Licht auf die Retina fokussiert, Gber Spiegel abgelenkt und die
Reflektion gemessen.

Der Laserstrahl wird entlang einer Fokalebene, senkrecht zur optischen Achse (Z-
Achse) durch zwei oszillierende Spiegel in X-Achse und Y-Achse geleitet. Es entsteht
ein zweidimensionales Bild mit einem Sichtwinkel von 15° x 15° Hierbei wird der
Laserstrahl von der Retinaoberflache und dem Sehnervenkopf reflektiert. Die Intensitat
des Lichts, das von jedem Punkt des Gewebes reflektiert wird, wird, nachdem es eine
Lochblende passiert hat, mit einem Lumineszenzdetektor gemessen. Licht, das
auBerhalb der eingestellten Fokalebene reflektiert wird, wird durch die Lochblende
unterdrickt und das den Detektor erreichende reflektierte Licht wird somit auf einen
schmalen Bereich um die eingestellte Fokalebene auf der Oberflache der Retina bzw.
des Sehnervenkopfes begrenzt [26].

Durch Bewegung der Lochblende erfolgt eine automatische Einstellung der Tiefe der
Fokalebene. Es entstehen mehrere optische Schnitte durch das zu untersuchende
Gewebe und damit ein geschichtetes dreidimensionales Bild, das Informationen Uber
mehrere Fokalebenen enthalt [26]. Zwischen zwei Ubereinander liegenden Bildern
besteht ein Abstand von 1/16 mm [32].

Laser |

(-

Detektor

Strahlenteiler

Abbildung 4: Konfokales Laser-Scanning-System (modifiziert nach Seibold 2011 [95])
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Durch drei Scans, die aus verschiedenen Fokalebenen jeweils von der
Netzhautoberflache bis zu den Arealen in tieferen Schichten entlang der optischen
Achse aufgenommen werden und auf den Sehnervenkopf zentriert sind, wird ein
topografisches Bild erzeugt [59]. Die Retina wird zur Vermeidung von
Bewegungsartefakten in 24 Millisekunden abgetastet, Augenbewegungen werden
somit weitgehend eliminiert [119].

Das topographische Bild ist von 32 optischen Abschnitten als aufeinander folgende
fokale Ebenen abgeleitet [114]. FUr jeden Punkt entlang der optischen Achse (Z-
Achse) wird, aus der Helligkeitsverteilung im dreidimensionalen Bild, die Héhe der
Retinaoberflache berechnet, die als topographisches Bild dargestellt wird [39]. Das
berechnete topographische Bild der Retina bzw. des Sehnervenkopfes enthalt die
Informationen aus 384 x 384 oder 147.456 Bildpunkten multipliziert mit der Anzahl der
gescannten Fokalebenen (16 - 64). Innerhalb der Retina kénnen bis zu einer Tiefe von
4 mm Messungen vorgenommen werden [59]. An jedem Punkt betragt die
Messungenauigkeit der Retinahéhe ungeféahr 30 um [32].

Far die HRT-Messung sind keine Kontraindikationen bekannt. Es besteht eine Grenze
von 50 min innerhalb eines beliebigen Zeitintervalls von drei Stunden flr die
Einschaltdauer des Lasers, um die Sicherheit des Anwenders und des Patienten zu
gewahrleisten. Danach wechselt die Kamera in den Standby-Modus [32].

1.6. Die optische Koharenztomographie (OCT)

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist ein bildgebendes Verfahren, dhnlich dem
Ultraschall, bei dem Licht geringer Kohéarenzlange mit Hilfe eines Interferometers zur
Entfernungsmessung reflektiver Materialien eingesetzt wird [94].

OCT wurde in den frihen 90er Jahren [38] zur Diagnostik von verschiedenen
Netzhaut- und Sehnervenerkrankungen entwickelt [81, 94]. Die ersten in vivo
Darstellungen der menschlichen Retina wurden von Fercher et al und Swanson et al
1993 prasentiert [22, 97]. Die OCT ermdglicht eine annahernde Echtzeit-Aufzeichnung
von Gewebsstrukturen mit héherer Auflésung als konventionelle klinische bildgebende
Techniken, wie Ultraschall, Magnetresonanztomographie oder Computertomographie
und wird daher auch ,optical biopsy“ genannt [93].

Die OCT st vor allem bei der Diagnose und Verlaufskontrolle von Makula- oder
Glaukomerkrankungen ein sehr wichtiger diagnostischer Parameter [93]. Dank der
Weiterentwicklung der OCT von der Time-Domain zu Spectral-Domain Technik [104]
ist aktuell mit dem RTVue 100 (Real-Time Active Eye-Tracking OCT) der Optovue
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Europe GmbH eine deutlich hdhere Auflésung und eine kirzere Zeit der
Datenerfassung im Vergleich zum alteren Stratus-OCT Modell méglich [29], was z.B.
auch bei weniger kooperativen Kindern einen Vorteil bieten kann.

1.6.1. Technische Grundlage der OCT

Die OCT beruht auf dem Prinzip der Michelson-Interferometrie [111]. Von einer
Superlumineszenz-Diode (SLD) oder einer anderen breitbandigen Lichtquelle, die Licht
kurzer Koharenzldnge aussendet, wird das Licht Gber einen halbdurchlassigen Spiegel
(Strahlenteiler) auf das zu untersuchende Gewebe (Probenstrahl) bzw. einen Spiegel
(Referenzstrahl) geleitet. In Abhangigkeit von der Schichtdicke und den optischen
Eigenschaften des Gewebes wird der Probenstrahl in unterschiedlichem Ausmaf
absorbiert, gestreut oder reflektiert. Der reflektierte Anteil des Probenstrahls gelangt
erneut in den Strahlenteiler, Uberlagert sich dort mit dem reflektierten Referenzstrahl
und gelangt als Interferenzstrahl zum Detektor [111].

Durch sein Eindringen in Gewebestrukturen kommt es neben den oben beschriebenen
optischen Phanomenen auch zu Laufzeitunterschieden (,itime delay) des
Probenstrahls im Vergleich zum Referenzstrahl [79, 111].
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Abbildung 5 : Schematische Darstellung der Optischen Kohérenz-Tomographie (OCT)
(modifiziert nach Fercher et al 2003 [23])
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Der Interferenzstrahl erreicht dann seine maximale Amplitude, wenn Referenzstrahl
und Probenstrahl exakt phasengleich sind. In diesem Fall addieren sich alle
Frequenzanteile aus der breitbandigen Lichtquelle zur maximalen Amplitude. Aufgrund
der kurzen Koharenzlange wird die Interferenzamplitude jedoch auch bei ganzzahligen
Vielfachen der Wellenlange immer kleiner. Die Auflésung der OCT ist daher in hohem
MaBe von der Koharenzlange abhéngig [79].

Time-Domain OCT (TD-OCT)

Bei der TD-OCT werden die Laufzeitunterschiede zwischen Probenstrahl und
Referenzstrahl durch Verschiebung des Referenzspiegels ausgeglichen. Fir jede
Position des Referenzspiegels ergibt sich genau ein Punkt im Gewebe flr den kein
Laufzeitunterschied besteht und somit die am  Detektor gemessene

Interferenzamplitude maximiert wird [79].
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der Time-Domain OCT (TD-OCT)
(modifiziert nach Podoleanu 2012 [79])

Um einen bestimmten Tiefenbereich im Gewebe zu erfassen, ist es bei der TD-OCT
erforderlich, den Referenzspiegel schrittweise zu verschieben und in jeder Position
eine Messung durchzufihren. Die dadurch erhaltene Messreihe ergibt ein
eindimensionales Tiefenprofil (A-Scan) des Gewebes [20, 79].

Durch schrittweise transversale Verschiebung des Probenscanners kdnnen

nebeneinander liegende Tiefenprofile gewonnen und zu einem zweidimensionalen Bild
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(B-Scan) zusammengesetzt werden. Wird eine weitere Bewegungsachse des
Scanners hinzugeflgt, kdnnen dreidimensionale Bilder erzeugt werden (3D-OCT) [20].

Spectral-Domain OCT (SD-OCT)

Bei der SD-OCT wird die Tiefeninformation des Probenstrahls durch eine
Spektralanalyse des Interferenzstrahls gewonnen. Eine schrittweise Verschiebung des
Referenzspiegels kann dabei entfallen, was zu einer erheblichen Beschleunigung der
Messung flhrt [23].
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Spectral-Domain OCT (SD-OCT)
(modifiziert nach Podoleanu 2012 [79])

Das von uns verwendete RTVue 100 OCT nutzt einen Superlumineszenz-Dioden
Laser, mit dem Bilder bei einer zentralen Wellenlange von 840 nm entstehen. Die
axiale Aufldsung betragt 5 um und die transversale Auflésung betragt 15um, was eine
zehnmal feinere Auflésung darstellt, als mit Ultraschall erreichbar [93].

Die Lichtsignale, die mit der OCT erkannt werden, sind sehr klein und haben einen
Anteil zwischen 4 x 10" (0,4 Milliardstel) bis 10°® (1 Millionstel) des einfallenden
Lichtes [93]. Damit man diese Signale spater optisch erkennen kann, werden diese
verstarkt. Der Scangeschwindigkeit betragt 26000 A scans/s [75].

Im RTVue 100 OCT wird ein Durchschnittsbild errechnet und das Ergebnis zusammen
mit normativen Parametern aus der Datenbank prasentiert. Die durch die Software
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vorgesehenen Parameter beinhalten bisher nur die Durchschnittswerte der RNFL bei
Personen ab dem 18. Lebensjahr [75].

1.7. Klinische Anwendung von OCT und HRT bei Kindern

Bei Kindern wurden bisher einige Studien zur Untersuchung der Papille mit OCT und
HRT bei gesunden Probanden durchgefihrt [2, 21, 34, 62, 102, 108].

Auch Vergleiche von gesunden Probanden mit unterschiedlich erkrankten Probanden
wurden bereits publiziert. Trick et al [101] flUhrte beispielsweise HRT- Untersuchungen
bei Erwachsenen und Kindern mit Pseudopapillenédem (PP) und Pseudotumor cerebri
(PTC) durch. Hierbei konnten vor allem Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
bei der Papillenprominenz, am Papillenrandbereich (,disc rim area“) und an der
peripapillaren Retina festgestellt werden und der HRT als geeignetes Instrument bei
der Diagnostik von Pseudopapillenédem (PP) und Pseudotumor cerebri (PTC)
beschrieben werden.

2001 wurden von Sampaolesi et al HRT-Untersuchungen bei Kindern mit congenitalem
Glaukom und congenitaler PapilllenvergrdBerung (Megalopapilla) durchgefiihrt und mit
Untersuchungen bei gesunden Probanden verglichen. Hierbei wurden durch die
Messungen mit dem HRT verschiedene krankheitsspezifische Charakteristika des
Sehnervenkopfes gefunden [91].

Bei Hess et al 2005 [34] wurden erstmals Kinder mit Glaukom mit der OCT untersucht
und diverse Parameter im Vergleich mit gesunden Kindern erhoben. Es zeigte sich
eine signifikant dinnere RNFL bei Kindern mit Glaukom im Gegensatz zu den
gesunden Kindern. Diese wurde vorher bereits in einigen Studien mit Erwachsenen mit
der OCT festgestellt [74, 112]. Auch in einer koreanischen Studie bei Ahn et al 2005
wurde die OCT-Messung als sinnvolles diagnostisches Instrument bei gesunden
Kindern und Erwachsenen fir die Papillendiagnostik und Analyse dargestellt. Hierbei
wurden die RNFL-Dicke bei gesunden Kindern und Jugendlichen gemessen und mit
Daten aus einer Studie mit erwachsenen Probanden verglichen [2].

In der Arbeit von Ruberto et al 2006 wurde eine Datenerfassung zur Papillenexcavation
bei Kindern, die von CVI (Cerebral Visual Impairment) betroffen sind, vorgenommen
[87]. Mit Hilfe des HRT Il wurden hierbei die ersten tomographischen Standards fiir die
Papillenform bei normalsichtigen Kindern erhoben. Es wurde festgestellt, dass sie
Tomographie der Papille bei gesunden Kindern im Allgemeinen eine geringere
physiologische Papillenexkavation als bei Erwachsenen zeigt [87]. AuBerdem wurde in
dieser Studie die Nutzlichkeit der tomographischen Analyse des Sehnervenkopfes bei
anderen Krankheiten als dem Glaukom betont [87].
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Salchow et al 2006 untersuchten normalsichtige Kinder im Alter von 4-17 Jahren. Es
wurde die Mdglichkeit der RNFL-Dickenmessung mit dem Stratus OCT aufgezeigt und
die Variationen der RNFL-Dicke bei den einzelnen Kindern betont. Der
Zusammenhang von Alter, Refraktion und Geschlecht auf die RNFL-Dicke wurde
dargestellt und mit vorherigen Studien verglichen. Das Alter und die Refraktion hatten
einen signifikanten Effekt auf die RNFL-Dicke. Das Geschlecht hingegen nicht. Mit
steigendem Alter, wurde der Brechungsfehler in der Studien-Population negativer,
altere Kinder waren mehr myop, als Jungere [90].

Pang et al 2009 untersuchten in ihrer Studie gesunde afroamerikanische Kinder im
Alter von 6 bis 17 mit dem HRT und schlossen Kinder mit einer Hyperopie von bis zu
+6,46 dpt ein. Insgesamt wurden hierbei 45 Kinder mit Myopie, 42 Kinder mit
Emmetropie und 59 Kinder mit Hyperopie mit dem HRT untersucht und
Zusammenhdnge mit Parametern wie Alter, Fehlsichtigkeit und Geschlecht erhoben.
Hierbei ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen den HRT-Parametern und
dem Alter, sowie auch nicht mit der Fehlsichtigkeit. Es ergab sich eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen den Geschlechtern. Jungen hatten ein signifikant
gréBeres Verhaltnis Exkavations-/Papillenflache (C/D area ratio) sowie auch ein
signifikant grdBeres Verhéltnis des mittleren Exkavations-/Papillendurchmessers
(Linear cup/disc ratio) als Madchen [76].

Lediglich in einer Studie aus Schweden bei Larsson et al 2011 wurden bisher Daten
bei Kindern zur Erfassung der Papillenmorphologie sowohl mit HRT als auch mit OCT
gewonnen [59]. Kinder mit einer Hyperopie >3 dpt wurden in dieser Studie jedoch
ausgeschlossen.

Es existieren somit bereits Studien, die HRT- oder OCT Untersuchungen bei Kindern
durchgefiihrt haben und Vergleiche fir unterschiedliche Gruppen von Kindern
aufgezeigt haben [2, 21, 34, 59, 60, 62, 76, 87, 90, 91, 98, 101, 102, 108]. Es wurde
jedoch bisher noch kein Vergleich der beiden Messverfahren in Bezug auf die
Papillenparameter bei Kindern mit hoher Hyperopie durchgeflihrt. In der vorliegenden
Arbeit soll einen Methodenvergleich fur diese Kinder vorgenommen werden.

Die Kenntnis der Papillenmorphologie bei hoher Hyperopie fur die beiden
Untersuchungen kdnnte zu einer besseren Einschatzung des Papillenbefundes und zur
Entscheidung Uber die Notwendigkeit der weiteren Diagnostik und dadurch zur
Erhéhung der Sicherheit der kleinen Patienten beitragen.
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2. Fragestellung

Das primare Ziel dieser Studie ist die Papillenprominenz und die
Nervenfaserschichtdicke bei Kindern mit hoher Hyperopie im Vergleich zu Kindern mit
geringer Hyperopie und Emmetropie (Normalsichtigkeit) mit dem Heidelberg Retina
Tomographen (HRT Il) und mittels der optischen Koharenztomographie (OCT, RTVue
100) zu erfassen.

Als sekundéres Ziel soll der Zusammenhang mit weiteren Parametern wie Alter,
spharischem Aquivalent und Bulbuslinge untersucht werden.
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3. Material und Methode

3.1. Vorbemerkungen

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive
Kohortenstudie, die an der Klinik fir Augenheilkunde der Philipps-Universitat Marburg
durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde durch die Ethikkommission in Marburg geprdft
und zugelassen und steht im Einklang mit der Deklaration von Helsinki (1963).

3.2. Probanden

3.2.1. Auswahl der Probanden

Rekrutiert wurden Kinder im Alter von 6 - 17 Jahren, die sich zu regelmaBigen
Kontrollen in der Sehschule der Augenklinik u.a. wegen einer hohen Weitsichtigkeit
oder bei positiver Familienanamnese bzgl. Fehlsichtigkeit oder Strabismus vorstellten.
Folgende Grinde galten als Ausschlusskriterien fir die Studie:
- organische Augenerkrankungen,
- unbehandelte Amblyopie,
- neurologische Erkrankungen,
- Allgemeinerkrankungen,
- Entwicklungsstérungen,
- verminderte = Sehscharfe  aufgrund von  Dauermedikation  oder
Gehirnverletzung
- Kinder nach Augenoperationen, mit Ausnahme einer Schieloperation
- der dezimale Visus der Kinder durfte 0,8 mit bester Korrektur nicht
unterschreiten

- unzureichende Qualitat der Aufnahmen mit dem HRT und der OCT

Vor dem Beginn der Untersuchungen erhielten die Eltern der Probanden und ab dem
10. Lebensjahr die Probanden selbst jeweils einen altersentsprechenden
Patienteninformations- und Aufklarungsbogen, in dem der Ablauf der Studie, alle
relevanten diagnostischen MaBnahmen, Vorteile, Nachteile und die ethischen und
datenschutzrechtlichen Bestimmungen aufgezeigt wurden. Die Familien wurden
auBerdem in einem Gespréach ausfihrlich Uber das Ziel und den Ablauf der Studie
aufgeklart und unterschrieben anschlieBend eine Einverstandniserklarung.
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Vor endglltiger Aufnahme der Kinder in die Studie flUhrten wir zur Abklarung akuter
oder chronischer Augenerkrankungen folgende zur klinischen Routine gehérende
orthoptische und augenarztliche Untersuchungen durch:

- Visusbestimmung

- Untersuchung des raumlichen Sehens (Stereopsis)

- Untersuchung der Augenmotilitat

- Untersuchung der Augenstellung

- Bestimmung der Refraktion

- Untersuchung des Vorderaugenabschnitts und des Augenhintergrundes an

der Spaltlampe
- Untersuchung des Augenhintergrundes mittels eines Kopfopthalmoskops

3.2.2. Untersuchungskollektiv

Von jedem Probanden wurden nur die Untersuchungsergebnisse des Auges mit der
héheren Hyperopie fir die Studie verwendet.

Nachdem Kontraindikationen, wie eine Herz- oder neurologische Erkrankung oder eine
Allergie, ausgeschlossen worden waren, wurden die Kinder insgesamt dreimal im
Intervall von 10 min mit Cyclopentolat Augentropfen (1 Tropfen pro Auge) getropft.

Es folgten die speziellen Untersuchungen, die mit der Messung der Augenlange mit
dem IOL-Master begannen. Danach wurden die Messungen der Papillenmorphologie
und der peripapilldren Nervenfaserschicht bei erweiterten Pupillen mit dem Heidelberg
Retina Tomographen (HRT Il) und der optischen Koharenztomographie (RTVue 100)
durchgefuhrt.

Kriterien fOr den vorzeitigen Abbruch der Studienuntersuchungen waren eine
Ablehnung des Kindes bzgl. der Untersuchungen an einem der oben erwédhnten Geréate
oder eine unzureichende Mitarbeit des Kindes im Rahmen der Messungen, die eine
gute Qualitéat der Aufnahmen verhinderte. Im Falle der unzureichenden Qualitéat einer
Aufnahme wurde diese wiederholt, soweit es flr das Kind akzeptabel war.
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3.3. Allgemeine Untersuchungen

3.3.1. Visusbestimmung (Visus)

Der Visus wurde mit Hilfe des C-Tests nach Haase & Hohmann 1982 (Oculus, Wetzlar,
Deutschland; logarithmische GrdBenabstufung) getestet, der den standardisierten
Landoltring als Sehzeichen benutzt.

Die Kinder, die eine Sehhilfe besaBen, benutzten diese auch bei der Testung. Den
Kindern wurde der Test kurz erklart und anschlieBend wurde der Sehtest mit
Einzeloptotypen und dann mit Reihenoptotypen durchgefiihrt. Die Sehtesttafeln wurden
den Kindern sowohl fir die Nahe (0,4 m), als auch flr die Ferne (5 m) gezeigt. Hierbei
wurde jeweils binokular begonnen und nacheinander das linke und das rechte Auge
abgedeckt. Sie sollten die Richtung der Offnung des Landoltringes mit ihren Fingern
zeigen und je nach Alter und Entwicklungsstand die Offnung des Landoltrings mit
"rechts"”, "links", "oben" und "unten" angeben.

Eine Reihe wurde als erkannt gewertet, wenn vier von sechs Landoltringen richtig

erkannt wurden.

3.3.2. Untersuchung des Simultan- und des raumlichen Sehens (Stereopsis)

Nach dem Sehtest wurde das Simulatansehen mit Hilfe des Bagolini-Lichtschweiftests
und das raumliche Sehen mit Hilfe des Titmus-Stereotests (Stereo Optical, Chicago,
USA) und des Lang-Stereotests (Forch, Schweiz) untersucht.

Bagolini-Lichtschweiftest (Bagolini)

Der Bagolini-Lichtschweiftest kann Stérungen des Binokularsehens diagnostizieren. In
die hierzu verwendeten Planglaser sind feine, parallel verlaufenden Rillen
eingearbeitet. Der Effekt dieser Rillen ist, dass eine punktférmige Lichtquelle zu einem
Lichtstreifen auseinander gezogen wird. Bei intaktem Binokularsehen bilden die
Lichtstreifen ein diagonales Kreuz, das fiur den Probanden beim Sehen durch die
Glaser erkennbar ist [10].

Die Probanden wurden aufgefordert durch die Planglaser auf die punktférmige
Lichtquelle zu schauen und die Richtung der Lichtstreifen zu beschreiben, bzw. dem
Alter entsprechend in die Richtung der Lichtstreifen mit den Fingern zu zeigen.
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Beim Sehen eines diagonalen Kreuzes lag ein Simultansehen vor (beide Augen sahen
gleichzeitig). Wenn der Proband angab nur einen der schrag verlaufenden Lichtstreifen
zu sehen, lag eine Exklusion (Suppression) des jeweils anderen Auges vor.

Titmus-Stereotest

Stereotest-Hausfliege

Beim Stereotest-Hausfliege (Stereo Optical, Chicago, USA) wurde den Probanden,
nachdem sie eine Polarisationsbrille aufgesetzt hatten, ein vergrdBertes,
querdisparates Abbild einer Fliege gezeigt, das als dreidimensional erkannt werden
sollte.

Der Test galt als positiv, wenn die Probanden die Fliege als dreidimensional erkannten
bzw. je nach Alter und Entwicklungsstand der Kinder aufgrund des realen Eindrucks
aufschreckten, oder wenn sie versuchten, die Fligel der Fliege in der Luft auBerhalb
der Abbildung zu berthren. Die Querdisparation der Fliege betrug 3552
Bogensekunden, womit ein grober Stereoeindruck erkennbar war [10].

Stereotest-Ringe

Beim Stereotest-Ringe (Stereo Optical, Chicago, USA) wurden den Probanden drei
Tafeln mit Abbildungen von vier Ringen gezeigt, wovon jeweils ein Ring hervorstehend
erschien. Die Ringe hatten jeweils eine unterschiedliche stereoskopische
Diskrimination (40-800 Bogensekunden).

Die Probanden wurden bei jeder Tafel aufgefordert den Ring zu benennen, der ihnen
aus dem Bild hervorstehend erschien. Wenn bei der Benennung ein Fehler gemacht
wurde, wurde das nachste Bild gezeigt. AnschlieBend wurde das vorherige Bild
nochmal angeschaut und ein weiteres Mal nach dem hervorstehenden Ring gefragt.
Wenn dann der richtige Ring benannt wurde, wurde der nachst schwierigere Ring
gezeigt, ansonsten wurde der vorherige Ring als nicht erkannt bewertet.

Lang-Stereotest
Beim Lang-Stereotest (Forcher, Schweiz) wurden den Probanden nacheinander zwei

postkartengroBe Tafeln (Langstereotest | und Il) mit drei Abbildungen gezeigt [27]. Auf
der Tafel des Lang-Stereotests Il ist die Disparitat etwas feiner und ein zusatzlicher
Stern abgebildet, der auch mit einem Auge erkennbar ist.
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Lang-Stereotest I:

Der Test galt als positiv, wenn auf der Tafel drei Symbole unterschiedlicher Disparitat,
namlich mit 550 (Auto), 600 (Stern) und 1200 (Katze) Bogensekunden, in einem
Abstand von ca. 40 cm richtig erkannt werden konnten.

Lang-Stereotest II:

Der Test galt als positiv, wenn auf der kleinen Tafel drei Symbole unterschiedlicher
Disparitat, namlich mit 200 (Mond), 400 (Gelandewagen) und 600 (Elefant)
Bogensekunden, in einem Abstand von ca. 40 cm richtig erkannt werden konnten.

3.3.3. Untersuchung der Augenmotilitat

Zu Beginn der allgemeinen Untersuchung wurde die Augenmotilitdt mit Hilfe der sechs
diagnostischen Blickrichtungen Uberprift. [57]

Der Kopf des jeweiligen Probanden sollte in Primarposition sein und der Proband
wurde mit Hilfe eines Fixierobjektes, den der Proband fixieren sollte, angewiesen nach
rechts oben, rechts, rechts unten, links oben, links, links unten zu schauen. Hierbei
wurde auf die Auffalligkeiten der Augenbeweglichkeit geachtet.

Wenn der Proband in alle sechs Blickrichtungen problemlos schauen konnte, wurde
der Test als unauffallig bewertet.

3.3.4. Untersuchung der Augenstellung

Um die Augenstellung auf das Vorliegen eines Strabismus zu untersuchen, wurde der
Abdecktest bei den Probanden durchgefuhrt. Beim Vorliegen eines Strabismus wurde

der Schielwinkel mittels Prismen vermessen.

Einseitiger und alternierender Abdecktest

Die Probanden wurden gebeten auf ein Fixierlicht zu schauen. Dann wurde ein Auge
mit einer Abdeckscheibe verdeckt und es wurde beobachtet, ob das andere, nicht
abgedeckte Auge daraufhin eine Einstellbewegung machte, was ein Schielen anzeigte.
Der einseitige Abdecktest zeigt die Stellung der Augen an und kann einen Hinweis auf
ein manifestes Schielen (Heterotropie) geben. Hierbei ist eine Einstellbewegung des
nicht abgedeckten Auges zu erkennen, wenn das andere Auge abgedeckt wird.

Der alternierende Abdecktest dagegen wird zur Prifung eines latenten Schielens
(Heterophorie) durchgeflhrt.

Liegt ein latentes Schielen vor, erfolgt beim Abdecken des rechten Auges keine
Einstellbewegung des linken Auges und umgekehrt. Wird jedoch eine abwechselnde

27



Abdeckung beider Augen durchgeflihrt, macht das gerade aufgedeckte Auge eine
Einstellbewegung. Werden beide  Augen wieder aufgedeckt, sieht man eine
langsamere Fusionsbewegung des gerade aufgedeckten Auges [27].

3.3.5. Bestimmung der Refraktion

Die Refraktion bezeichnet den Zustand der Lichtbrechung im Auge, der das Verhéltnis
der beiden lichtbrechenden Medien Linse und Hornhaut zur Bulbusachsenléange
darstellt [57]. Die Refraktionsmessung erfolgte mit Hilfe der Skiaskopie.

Das Skiaskop besteht aus einer Beobachtungsblende und einem teildurchlassigen
Skiaskopiespiegel [28]. Wenn der Untersucher in das Auge des Patienten leuchtet und
durch die Beobachtungsblende schaut, wird im Auge des Patienten ein roter Lichtpunkt
(Flackerpunkt) erkennbar, der den Netzhautreflex in der Pupille darstellt [57].

Die Pupille wurde in einem Abstand von 50 cm mit einem Skiaskop beleuchtet und die
Wanderung des Lichtreflexes bei Drehung des Skiaskops beobachtet, um damit den
Fernpunkt des Auges zu bestimmen. Das Skiaskop wurde so gedreht, dass sich eine
Bewegung des Lichtscheins senkrecht zu seiner Langsrichtung Uber das
Patientenauge ergab. Wenn eine Lichtbewegung in der Pupille in Richtung der
Skiaskopiebewegung stattfand, lag eine Hyperopie vor (der Brennpunkt lag hinter der
Netzhaut) und der Untersucher hielt solange spharisch positive Glaser vor das
Patientenauge, bis keine Lichtbewegung mehr zu erkennen war und der rote
Lichtpunkt in der Pupille bei Drehbewegungen des Skiaskop nur kurz aufleuchtete.
Wenn eine Lichtbewegung in der Pupille entgegen der Richtung der
Skiaskopiebewegung stattfand, lag eine Myopie vor (der Brennpunkt lag vor der
Netzhaut) und der Untersucher hielt solange sphérisch negative Glaser vor das
Patientenauge, bis keine Lichtbewegung mehr zu erkennen war. [27]

Wahrend des Vorhaltens der Korrekturlinsen im Rahmen der Skiaskopie wurde
abwechselnd ein senkrechtes und ein schrages Lichtband eingesetzt. Hierbei wurde
ein Astigmatimus diagnostiziert, wenn eine Verkippung des Reflexes gegenliber dem
Lichtband zu erkennen war. Bei Skiaskopie wurde der erste Hauptabschnitt so
festgelegt, dass keine Verkippung des Lichtbandes auftrat. Der zweite Hauptabschnitt
wurde senkrecht zum ersten Hauptabschnitt festgelegt. Die Zylinderachse wurde dann
bestimmt, indem mit Hilfe der spharischen Glaser, eine Mitlaufigkeit bzw. eine
Lichtbewegung in der Pupille in Richtung der Skiaskopiebewegung im ersten
Hauptabschnitt, und ein roter Lichtpunkt (Flackerpunkt) im zweiten Hauptabschnitt
eingestellt wurde [19, 56]. Die Refraktion wurde jeweils mit den Werten fir Sphére,
Zylinder und Achse angegeben und dokumentiert.
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Aus den Skiaskopiewerten wurde das sphéarische Aquivalent (SA) berechnet (SA =
Sphére [S] + Zylinder / 2).

3.3.6. Untersuchung des Auges an der Spaltlampe

Die Augenstrukturen der Probanden wurden an der Spaltlampe (BM 900, Haag-Streit,
Deutschland GmbH) untersucht. Es handelt sich bei der Spaltlampe um ein binokulares
Mikroskop, mit dem das jeweilige Auge des Patienten vom Untersucher betrachtet
werden kann. Seitlich am Mikroskop befindet sich eine bewegliche Lampe, die einen
spaltférmigen Lichtstrahl, als optischen Schnitt durch das transparente Augengewebe,
erzeugt. Der Einfallswinkel und die Breite des Lichtspalts kénnen beliebig variiert
werden, um Feinstrukturen und Veranderungen besser zu erkennen [27].

Es erfolgte eine Untersuchung der Hornhaut und der Linse auf mégliche Trubungen.
AuBerdem wurde eine indirekte Spaltlampenmikroskopie (Funduskopie) mit Hilfe einer
Lupe durchgeflhrt, bei der die zentrale Netzhaut, der Sehnerv, die GeféaBe und die
Netzhautperipherie untersucht wurden.

Wenn keine Auffalligkeiten am Vorderaugenabschnitt, an der zentralen Netzhaut, am
Sehnerv, an den GefédBen und an der Netzhautperipherie bei der indirekten
Spaltlampenmikroskopie (Funduskopie) zu erkennen waren, wurde der organische
Befund des Auges als unauffallig bewertet. Zusétzlich wurde die Netzhautperipherie
mit Hilfe eines Kopfophtalmoskops und einer vorgehaltenen 28 dpt Lupe untersucht.

3.4. Spezielle Untersuchungen

3.4.1. Messung der Bulbuslange mit dem IOL-Master

Der |OL-Master (Laserinterferenz-Biometrie, |IOL-Master, Laser der Klasse |, Firma
Carl Zeiss, Jena und Pentacam, Oculus, Wetzlar) ist ein fur die Linsenberechnung
Ubliches  Non-Kontakt-Verfahren, mit dem man die Hornhautradien, die
Vorderkammertiefe und die Augenlédnge bestimmen kann [52].

Der IOL-Master misst den Abstand vom cornealen Scheitelpunkt zum retinalen
Pigmentepithel durch die partielle Koharenzinterferometrie prazise innerhalb von +0,02
mm. [86]. Er wurde geeicht flr das 40-MHz Grieshaber Biometric System, ein interner
Algorithmus, der an den Abstand zur vitreoretinalen Grenzflache angendhert ist [30,
115].

Um die Bulbuslange zu bestimmen mussten die Probanden einen roten Lichtpunkt im
Gerat mit den Augen fixieren. Es erschien ein Fadenkreuz mit einem Kreis in der Mitte
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auf dem Bildschirm des Geréates. Der IOL-Master wurde dann so ausgerichtet, dass
sich die Reflexion des Lichtes innerhalb des Kreises befand. Durch das Betatigen der
Steuerung wurde die Messung ausgeldst. Hierbei wurde ein Interferenzsignal benutzt,
das am retinalen Pigmentepithel des Patientenauges reflektiert wurde. Der Abstand
vom Hornhautepithel zum retinalen Pigment-Epithel (RPE) wurde vom IOL-Master
automatisch errechnet [107, 115].

Der Untersucher fUhrte jeweils 5 Messungen der Bulbusldnge pro Auge durch, aus
denen das Gerat einen Mittelwert errechnete. Wenn eine Messung fehlerhaft war bzw.
um mehr als 0,3 mm von den vorherigen Messungen abwich, wurde diese geléscht
und wiederholt.

3.4.2. Heidelberg Retina Tomograph (HRT)

Fdr unsere Untersuchungen wurde der Heidelberg Retina Tomograph der zweiten
Generation (HRT Il) der Firma Heidelberg Engineering mit der Software Version 3.0 auf
dem angeschlossenen Computer eingesetzt.

Mit dem HRT ist es mdglich die GrdBe, Kontur und Form des Sehnervenkopfes zu
ermitteln, sowie den neuroretinalen Randsaum, die Exkavation und auch die
peripapillare Nervenfaserschicht zu vermessen [26].

Das Gerat besteht aus einer Laser-Scanning-Kamera und der zugehdrigen
Kamerahalterung mit integrierter Kinnstitze. Daran angeschlossen sind ein Computer

und ein Monitor.
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Abbildung 8: Heidelberg Retina Tomograph der zweiten Generation (HRT 1)
Durchfihrung der Messungen mit dem HRT

Die Probanden saBen jeweils auf einem Stuhl vor dem Messgerat. Der Kopf musste
wahrend der Aufnahme fest auf der Kinnstltze und an der Stirnstiitze des Messgerates
liegen. Die vor der Untersuchung bestimmte Refraktion wurde zun&chst in der Optik
eingestellt.

Die Probanden mussten wahrend der Messung jeweils auf einen griinen Punkt in dem
Gerat schauen, der sich bei der Messung der Papille des rechten Auges am linken
oberen Rand und bei der Messung der Papille des linken Auges am rechten oberen
Rand befand. Die Fixation erfolgte mit dem kontralateralen Auge. Das Auge musste
wéahrend der Aufnahme ruhig gehalten werden, um Bewegungsartefakte zu verhindern.
Sobald der Punkt von dem jeweiligen Probanden fixiert wurde, lieBen sich die
Strukturen des Sehnervenkopfes mit den zugehdérigen GeféBen in ihrer raumlichen
Anordnung am Bildschirm erkennen und die Messung wurde vom Untersucher mit
einem Schalter am Gerét gestartet. Es wurden mehrere aufeinander folgende Bilder
von jedem Auge angefertigt. Die gesamte Aufnahmezeit fir die Messungen betrug 1,6
Sekunden.

Die Begrenzung der Papille wurde definiert, als eine vom Untersucher eingezeichnete
Konturlinie [120]. Sie bestand aus einzelnen Konturpunkten, die am temporalen,
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nasalen, superioren und inferioren Papillenrand, am inneren Rand des Elschnig’schen
Skleral-Rings festgelegt wurden. Die Punkte wurden entlang des Papillenrandes so
verschoben, dass die Konturlinie ungefahr oval wurde [32].

Die Konturlinie trennte die Papillenstruktur in den neuroretinalen Randsaum und die
Exkavation. Die Referenzebene definierte diese Grenze. Dem neuroretinalen
Randsaum wurden somit alle Strukturen oberhalb der Referenzebene zugeordnet. Der
Exkavation wurden alle Strukturen unterhalb der Referenzebene zugeordnet.

Die Referenzebene wurde in jeder Aufnahme 50 pum unter der mittleren HO6he der
Konturlinie im Bereich des papillomakularen Bundels platziert.

Nach der Festlegung der Konturlinie errechnete die HRT- Software eine Serie von
Parametern zur Charakterisierung des Sehnervenkopfes. Jede einzelne
SehnervenkopfgroBe wurde aus dem Verhaltnis der Exkavation zum Randsaum in
Bezug auf die Referenzebene berechnet [11, 54].

Wenn die Messung erfolgreich war, wurden auf dem Bildschirm ein Bild des
Sehnervenkopfes und die einzelnen Parameter angezeigt. Diese wurden dann in
einem Befundbericht Uiber das jeweilige Auge ausgedruckt.
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Abbildung 9: Beispiel HRT-Befund des rechten Auges

Wenn der Proband den grinen Punkt nicht ausreichend lange fixiert hatte, wurde
lediglich ein Video des Sehnervenkopfes angezeigt und es erfolgte keine Berechnung

der einzelnen Parameter. Videos wurden in unsere Auswertungen nicht aufgenommen.

Mit dem HRT wurden die folgenden stereometrischen Parameter des Sehnervenkopfes
gemessen:
- Disc area (Papillenflache in mm?); entspricht der Gesamtflache innerhalb
der Konturlinie
- Cup area (Exkavationsflache in mmz?); entspricht der Flache innerhalb der
Konturlinie und unterhalb der Referenzebene
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Rim area (Randsaumflache in mm?); entspricht der Flache innerhalb der
Konturlinie und oberhalb der Referenzebene

Cup volume (Exkavationsvolumen in mm3); entspricht dem Volumen
unterhalb der Referenzebene

Rim volume (Randsaumvolumen in mm3); entspricht dem Volumen
innerhalb der Konturlinie, oberhalb der Referenzebene

Cup/disc area ratio (Verhéltnis Exkavations-/Papillenflache); (cup area) /
(disc area), “C/D ratio”

Linear cup/disc ratio (Verhaltnis mittlere Exkavations-
/Papillendurchmesser); Quadratwurzel aus dem Verhéltnis Exkavations-
/Papillenflache, “Lineare C/D ratio”

Mean cup depth (mittlere Exkavationstiefe in mm)

Maximum cup depth (maximale Exkavationstiefe in mm)

Cup shape measure (Exkavationsform 3.Moment (M);
Haufigkeitsverteilung der Exkavationstiefenwerte, ,Steilheit” der Exkavation;
MaBzahl fir die dreidimensionale Form der Papillenexkavation)

Height variation contour (Ho6henprofilkontur in mm); Héhenprofil der
Retinaoberflache entlang der Konturlinie

Mean RNFL thickness (mittlere Dicke der retinalen Nervenfaserschicht
entlang der Konturlinie in mm/Messung relativ zur Referenzebene)

RNFL cross sectional area (Querschnitisflaiche der retinalen
Nervenfaserschicht entlang der Konturlinie in mm2/Messung relativ zur
Referenzebene)

Reference height (Referenzh6he in mm); Abstand zwischen der
Referenzebene und der mittleren H6he der peripapillaren Retinaoberflache.
Die Referenzhdhe dient zur Uberpriifung der Konstanz der Referenzebene.
Topographie SD (Standardabweichung der Topographie in um)
Abweichung der gemessenen HoOhenwerte in den einzelnen
Aufnahmeserien einer Messung.

FSM (Frederik S. Mikelberg) discriminant function value (Wert der
Diskriminanzanalyse: Wert der Diskriminanzfunktion nach lester et al 1997:
Wenn der Funktionswert positiv ist, wird der Sehnervenkopf als ,normal*

klassifiziert, ansonsten ist er ,auBerhalb normaler Grenzen*
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- RB (Reinhard Burk) discriminant function value (Wert der
Diskriminanzanalyse: Wert der Diskriminanzfunktion nach Burk et al
1998/99: Wenn der Funktionswert positiv ist, wird der Sehnervenkopf als

,normal” klassifiziert, ansonsten ist er ,,auBerhalb normaler Grenzen*

[11, 12, 14, 32, 42, 65].

3.4.3. Optische Koharenztomografie (OCT)

FlOr unsere Untersuchungen wurde die RTVue 100 OCT (Real-Time Active Eye-
Tracking OCT) der Optovue Europe GmbH mit der Software Version 4.0 auf dem
angeschlossenem Computer und Befunddrucker eingesetzt.

Mit der OCT ist es méglich die Fovea und die retinale Nervenfaserschicht (RNFL)
Dicke zu vermessen. Die OCT ist einfach in der Handhabung und hoch reproduzierbar
in der klinischen Praxis [16].

Das Gerat besteht aus einer Laser-Scanning-Kamera und der zugehdrigen
Kamerahalterung mit integrierter Kinnstitze. Daran angeschlossen sind ein Computer

und ein Monitor.

Abbildung 10: RTVue 100 OCT

35



Durchfiihrung der Messungen mit der OCT

Die Probanden safBen jeweils auf einem Stuhl vor dem Messgerat, der Kopf musste
wahrend der Aufnahme fest auf der Kinnstiitze und an der Stirnstltze des Messgerates
liegen. Die Probanden mussten jeweils auf einen blauen Lichtpunkt in dem Gerét
schauen, der sich bei der Messung des rechten Auges am linken auBeren Rand und
bei der Messung des linken Auges am rechten auBeren Rand befand. Das Auge durfte
sich wahrend der Aufnahme nicht bewegen, damit eine gute Aufnahme méglich war.
Die Probanden fokussierten ein in das untersuchte Auge projiziertes Licht. Sobald der
Lichtpunkt von dem jeweiligen Probanden fixiert wurde, wurde vom Untersucher mit
der Steuerung die Messung gestartet. Die Messungen der Papille inkl. der
Nervenfaserschicht erfolgten einfach. Hierbei betrug die reine Messzeit 2,2 Sekunden.
Um die retinale Nervenfaserschicht (RNFL) zu messen wurde das RNFL 3.45 Protokoll
verwendet. Das Scanmuster bestand hierbei aus vier kreisférmigen Scanlinien mit
einem Durchmesser von 3,45 mm um den Sehnervenkopf. Die einzelnen Scans
wurden innerhalb von 0,16 s durchgefuhrt. Die RNFL Dicken Parameter wurden aus
4096 Datenpunkten zwischen den anterioren und posterioren Grenzen der RNFL
gewonnen.

Wenn die Messung erfolgreich war, wurde auf dem Bildschirm ein klares Bild der RNFL
und die einzelnen Messwerte angezeigt (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Beispiel Befundausdruck OCT der RNFL des linken Auges

Die einzelnen mit dem OCT vermessenen Anteile der RNFL, wurden folgendermaBen
aufgegliedert:

- superior (S) [um] - oben

- temporal (T) [um] - temporal

- nasal (N) [um] - nasal

- inferior (I) [um] - unten

- superior half (SH) — obere Hélfte

- inferior half (IH) — untere Halfte
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3.5. Statistik

3.5.1. Gruppeneinteilung

Die Probanden wurden nach ihrem sphérischen Aquivalent (SA) in zwei Gruppen
eingeteilt:

Gruppe E (Patienten mit Emmetropie und geringer Hyperopie):

SA > -1 dpt und SA < 3 dpt

Gruppe H (Patienten mit hoher Hyperopie): SA = 3 dpt

Statistische Parameter wurden innerhalb jeder Gruppe fir die maximale Fallzahl (N)
berechnet. Da IOL-, OCT- und HRT-Messungen aus technischen Griinden nicht bei
allen Probanden durchgefthrt werden konnten, waren die entsprechenden Fallzahlen
dann kleiner.

Alle Untersuchungsergebnisse wurden in eine EXCEL-Tabelle (,Microsoft Office 2007,
Microsoft Corporation, Redmond, USA) eingetragen. Die statistische Auswertung
erfolgte mit ,SPSS* Version 22 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA), ,R Commander”
Version 1.8-1 und ,R“ Version 2.14.1 [92].

3.5.2. Deskriptive Statistik

Zur besseren Ubersicht wurden zunéchst statistische Lage- und Streuungsparameter
in Form von Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum, Median und
Perzentilen berechnet [88, 92]. Diese Parameter wurden tabellarisch und grafisch
dargestellt.

Mit Boxplots wurden Lage und Verteilung verschiedener Parameter im
Gruppenvergleich dargestellt. Die Boxen im Boxplot reichen jeweils vom ersten bis
dritten Quartil (25% -75% Perzentile) und zeigen den Mittelwert an.

Referenzbereiche (2,5% - 97,5% Perzentile) sind hier aufgrund der geringen Fallzahl
wenig aussagekraftig. Lediglich zur Orientierung wurden die 2,5% und 97,5%
Perzentilen der Gruppe E Untersuchungsergebnisse verschiedener Parameter mit der
Statistik-Software ,,R" berechnet [92].

3.5.3. Statistische Testverfahren

AnschlieBend wurden die Untersuchungsergebnisse mit dem Kolmogorow-Smirnow-
Test (K-S-Test) auf Normalverteilung gepruft [88, 92]. Bei fehlender durchgéngiger
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Normalverteilung wurden nicht parametrische Verfahren flr weitere statistische Tests
eingesetzt, die ihrerseits keine Normalverteilung voraussetzen [88].

Als Nullhypothese wurde angenommen, dass die Untersuchungsergebnisse beider
Gruppen der gleichen Grundgesamtheit entstammen, also kein signifikanter
Unterschied der Gruppenmediane besteht. Als Alternativhypothese wurde
angenommen, dass beide Gruppenmediane signifikant unterschiedlich sind. Da in
diesem Fall die Mediandifferenz entweder negativ oder positiv ausfallen konnte, wurde
fOr die statistischen Testverfahren eine zweiseitige Fragestellung gewahlt [88].

Zur PriOfung der Korrelation von Messreihen verschiedener mit HRT und OCT
gemessener Testparameter mit Alter, Refraktion, Bulbusldénge und sphéarischen
Aquivalent wurden fiir beide Gruppen zusammen (E, H) Rangkorrelationen nach
Spearman durchgeftihrt [88].

Die vergleichende Prufung von Messreihen identischer Testparameter bei Probanden
verschiedener Gruppen (E,H) erfolgte mit dem U-Test von Wilcoxon, Mann und
Whitney fir unverbundene Stichproben. Dieser Test ermittelt die Wahrscheinlichkeit p,
dass zwei zu vergleichende Stichproben der gleichen Grundgesamtheit entstammen
(Nullhypothese). Im Gegensatz zum T-Test setzt der U-Test von Wilcoxon, Mann und
Whitney keine normal verteilten Stichproben voraus. Seine Teststarke ist mit 0,95 nur
etwas geringer als die des T-Tests [88].

Bei einem p < 0,05 wurde der Unterschied zwischen den beiden Gruppen als
signifikant bewertet. In den jeweiligen Tabellen im folgenden Kapitel Ergebnisse zeigen
die fett geschriebenen Ergebnisse eine Korrelation, die auf dem Niveau von 0,05 (2-

seitig) signifikant ist.

Fur den Vergleich zweier verbundener Stichproben wurde der Wilcoxon-Test fur
Paardifferenzen eingesetzt [88]. Der Test berechnet die Wahrscheinlichkeit p, ob die
Differenzen paarig angeordneter Beobachtungen symmetrisch mit dem Median gleich
Null verteilt sind (Nullhypothese) und setzt keine normalverteilten Differenzen voraus
[88].

Bei einem p < 0,05 (2-seitig) wurde der Unterschied zwischen den Testparametern als
signifikant bewertet.
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4. Ergebnisse

4.1. Vorbemerkungen

Im Rahmen der Auswahl wurden 75 Patienten der Augenklinik untersucht.
Aufgenommen in die Studie wurde ein Untersuchungskollektiv von 68 Probanden.
Sieben Kinder wurden ausgeschlossen: 1 Kind aufgrund von Colitis ulcerosa, 1 Kind
aufgrund einer Papillenprominenz, 1 Kind aufgrund einer Grubenpapille, 1 Kind
aufgrund einer Kraniosynostose, 1 Kind aufgrund eines Hamartoms des retinalen
Pigmentepithels, 1 Kind aufgrund eines Iriskoloboms und 1 Kind aufgrund einer

unklaren Entwicklungsverzégerung.

Die Einteilung der untersuchten Kinder in unserer Studie erfolgte nach ihrer Refraktion
in 2 Gruppen.

Die Gruppe E (Kinder mit Emmetropie und geringer Hyperopie) enthielt insgesamt 37
Probanden und die Gruppe H (Kinder mit hoher Hyperopie) enthielt insgesamt 31
Probanden.

Von den 68 in die Studie eingeschlossenen Kindern der Gruppe E und H wurde die
Bulbuslédnge bei 66 Probanden mit dem IOL Master gemessen. Der Sehnervenkopf
wurde bei 62 Probanden mit dem HRT vermessen und mit der OCT konnte die retinale
Nervenfaserschicht bei allen 68 Probanden vermessen werden.

4.2. Altersverteilung

Tabelle 1: Altersverteilung im Gruppenvergleich

Gruppe E Gruppe H
N 37 31
Mittelwert 9,6 8,6
Median 9,0 8,0
Alter Standardabweichung 2,7 2,9
[Jahre] Minimum 6 5
Maximum 16 14
25%-Perzentile 8,0 6,0
75%-Perzentile 11,5 10,0
Mann-Whitney-U-Test p= 0,094
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Zur besseren Ubersicht sind die Ergebnisse graphisch in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Altersverteilung im Gruppenvergleich

Die 68 untersuchten Patienten befanden sich im Alter zwischen 6 und 16 Jahren.
In Gruppe E betrug das durchschnittliche Alter 9,6 Jahre und in Gruppe H 8,6 Jahre.
Der Unterschied der beiden Gruppen in Bezug auf das Alter war nicht signifikant.

4.3. Sphirisches Aquivalent

Tabelle 2: Sphéarisches Aquivalent [dpt] im Gruppenvergleich

Gruppe E Gruppe H
N 37 31
Mittelwert 1,17 5,10
) Median 1,00 5,00
SA [dpt] | Standardabweichung 1,01 1,54
Minimum -0,74 3,00
Maximum 2,74 8,00
25%-Perzentile 0,50 3,74
75%-Perzentile 2,12 6,24
Mann-Whitney-U-Test p < 0,001
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Zur besseren Ubersicht sind die Ergebnisse graphisch in Abbildung 13 dargestellt.

Gruppe E

Gruppe H
8- . a-|
= — .
ke 2
=) =)
= a4 < 4
vl Easd
T .
2 — 2+
0= T T T 1 L I I e e I B N N
-1 o] 1 2 3 4 3 ] [ g 1 o 1 2 3 4 3 6 7 g
SA SA
| i
S_
4—
:% 1
2] T
] i
o
T T
E H
Gruppe

Abbildung 13: Sphérisches Aquivalentes [dpt] im Gruppenvergleich

Die hyperope Gruppe =zeigte erwartungsgemaB ein hoch signifikant gréBeres

spharisches Aquivalent als die emmetrope Gruppe.

4.4. Bulbuslange

Tabelle 3: Bulbusldnge [mm] im Gruppenvergleich

Gruppe E Gruppe H
N 36 30
Mittelwert 22,80 21,43
Median 22,66 21,45
Bulbusléange | Standardabweichung 0,86 0,74
[mm] Minimum 21,29 20,00
Maximum 25,05 23,28
25%-Perzentile 22,17 20,90
75%-Perzentile 23,37 21,93
Mann-Whitney-U-Test p < 0,001
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Zur besseren Ubersicht sind die Ergebnisse graphisch in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Bulbusldnge [mm] gemessen mit dem IOL Master im Gruppenvergleich

Die hyperopen Augen wiesen eine signifikant geringere Bulbusldnge als die

emmetropen Augen auf.

4.5. Korrelation des sphirischen Aquivalents mit der Bulbuslidnge

Tabelle 4: Korrelation des spharischen Aquivalentes [dpt] mit der Bulbusldnge in mm in der
Gruppe E

Gruppe E Bulbuslédnge [mm]
Spearman-Rho Sig. (2-seitig) N
SA [dpt] -0,522 0,001 36
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Tabelle 5: Korrelation des sphérischen Aquivalentes [dpt] mit der Bulbusldnge [mm] in der
Gruppe H

Gruppe H Bulbuslédnge [mm]
Spearman-Rho Sig. (2-seitig) N
SA [dpt] -0,433 0,017 30

In den beiden untersuchten Patientengruppen fand sich eine signifikant negative
Korrelation zwischen dem spharischen Aquivalent und der Bulbuslange, d.h. je héher

das spharische Aquivalent war, desto kiirzer war der Bulbus.

4.6. OCT im Vergleich

4.6.1. Gruppenvergleich

Beim Gruppenvergleich wurden identische Testparameter (RNFL-Dicke) bei
verschiedenen Probanden geprift (unverbundene Stichprobe). Als statistisches
Testverfahren wurde der Mann-Whitney U-Test verwendet.

Die Messungen der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) mit dem OCT in
den Einzelarealen (S = superior, T = temporal, N = nasal, | = inferior, SH = superior-
half, IH = inferior-half) erbrachten nachfolgende Ergebnisse.

Hierbei sind jeweils der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) in den
einzelnen Gruppen (E und H) dargestellt.

Tabelle 6: RNFL-Dicke [um] gemessen mit der OCT im Gruppenvergleich (MW +- SD) und
deren Signifikanz

Peripapillare retinale Gruppe E Gruppe H p
Nervenfaserschichtdicke (n=237) (n=231) (Mann-
RNFL-Dicke [um] Whitney
U-Test)
Superior (S) 129,9+ 17,0 135,5 £ 20,2 0,307
Temporal (T) 84,2+ 13,6 83,2+17,2 0,486
Nasal (N) 80,1 +13,6 84,0 + 25,5 0,805
Inferior (1) 139,8 + 16,9 153,2 £ 27,9 0,008
Superior-half (SH) 109,3 £+ 10,6 112,0 £ 14,9 0,247
Inferior-half (IH) 108,0 + 11,6 115,9+ 18,2 0,015
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Zur besseren Ubersicht sind nur die signifikanten Ergebnisse graphisch in den
folgenden Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 15: RNFL-Dicke [um] des inferioren (I) Areals im Gruppenvergleich
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Abbildung 16: RNFL-Dicke [um] gemessen im inferior-half (IH) Areal im Gruppenvergleich

Es zeigten sich zwischen den beiden Gruppen signifikante Unterschiede im Bereich
des inferioren und des inferior-half Areals. Es bestand kein signifikanter Unterschied im
Bereich des superioren, temporalen, nasalen und des superior-half Areals.
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4.6.2. Arealvergleich

Beim Arealvergleich wurden RNFL-Dicken verschiedener Areale bei identischen
Probanden geprift (verbundene Stichprobe). Als statistisches Testverfahren wurde der
Wilcoxon-Test fur Paardifferenzen verwendet.

Tabelle 6a: Vergleich von RNFL-Dicken verschiedener Areale im Wilcoxon Test fiir
Paardifferenzen

Paardifferenz (Wilcoxon)  p fur Nullhypothese in Gr. E  p fir Nullhypothese in Gr. H
OCTS-OCTT 0,000 0,000
OCTS-OCTN 0,000 0,000
OCTS-0OCTI 0,024 0,000
OCT S -OCT SH 0,000 0,000
OCTS-OCTIH 0,000 0,000
OCTT-OCTN 0,411 0,877
OCTT-OCTI 0,000 0,000
OCT T-OCT SH 0,000 0,000
OCTT-OCTIH 0,000 0,000
OCTN-OCTI 0,000 0,000
OCTN-OCT SH 0,000 0,000
OCTN-OCTIH 0,000 0,000
OCTI-OCTSH 0,000 0,000
OCTI-OCTIH 0,000 0,000
OCT SH-OCT IH 0,385 0,164

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse flir beide Untersuchungsgruppen E und H
Ubereinstimmend nur fir die Testpaarungen OCT T und OCT N sowie OCT SH und
OCT IH jeweils keine signifikanten Unterschiede der RNFL-Dicken. Alle anderen
RNFL-Dicken sind diesbezlglich signifikant unterschiedlich.

Das inferiore Areal war sowohl in der Gruppe E, als auch in der Gruppe H das Areal

mit der héchsten RNFL-Dicke, den zweithdéchsten Messwert hatte in beiden Gruppen
das superiore Areal.
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4.7. HRT im Vergleich

In den folgenden Darstellungen werden die durch die HRT berechneten
stereometrischen Parameter flr die jeweiligen Sehnervenképfe im Gruppenvergleich
demonstriert.

Hierbei sind jeweils der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) in den

einzelnen Gruppen (E und H) dargestellt.

Tabelle 7: Stereometrische HRT-Parameter im Gruppenvergleich (MW+/-SD) und deren

Signifikanz

HRT Parameter Gruppe E Gruppe H
(n=232) (n=30) (Mann-
Whitney
U-Test)
Papillenflache [mm?] 1,69 + 0,51 1,41 £0,44 0,020
Exkavationsflache [mm?] 0,38 + 0,26 0,19+0,14 0,003
Randsaumflache [mm?] 1,31 £0,34 1,23 £0,36 0,218
Exkavationsvolumen [mm?3] 0,08 + 0,08 0,03 £ 0,03 0,007
Randsaumvolumen [mm3] 0,33+0,13 0,30 £ 0,13 0,236
Flachenquotient (C/D Ratio) 0,21 £0,12 0,13+ 0,08 0,005
Lineare C/D Ratio 0,43+0,16 0,33+£0,13 0,004
Mittlere Exkavationstiefe [mm)] 0,18 £ 0,07 0,13 £ 0,06 0,011
Maximale Exkavationstiefe [mm] 0,52 £ 0,21 0,41 £0,21 0,031
Exkavationsform (3.Mom.) -0,20 + 0,06 -0,20 £ 0,08 0,698
Hdéhenvariation der Kontur [mm] 0,39 + 0,11 0,35+0,13 0,124
RNFL-Dicke [mm] 0,24 + 0,06 0,23 £ 0,07 0,341
RNFL-Querschnitt [mm?] 1,10 £ 0,31 0,95+0,33 0,037
Referenzhéhe [um] 248,4 +£ 98,2 202,8 + 123,3 0,193
Topographie SD [um] 22,09+12,22 | 25,73 £12,05 0,142
FSM -0,17 £ 1,40 -0,28 £ 1,65 0,916
RB 1,30 £ 0,81 1,18 £ 0,56 0,773
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Zur besseren Ubersicht sind nur die signifikanten Ergebnisse graphisch in den
folgenden Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 19: Exkavationsvolumen [mm?] im Gruppenvergleich
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Abbildung 21: Lineare C/D Ratio im Gruppenvergleich
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Abbildung 22: Mittlere Exkavationstiefe [mm] im Gruppenvergleich
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Abbildung 23: Maximale Exkavationstiefe [mm] im Gruppenvergleich
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Abbildung 24: RNFL-Querschnitt [mm?] im Gruppenvergleich

Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich signifikante Unterschiede im Bereich der
Papillenflache, der Exkavationsflache, des Exkavationsvolumens, des
Flachenquotienten, der linearen C/D Ratio, der mittleren Exkavationstiefe, der
maximalen Exkavationstiefe und des RNFL-Querschnittes.

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede im Bereich der Randsaumflache, des
Randsaumvolumens, der Exkavationsform, der H6henvariation der Kontur, der RNFL-
Dicke, der Referenzhdhe, der Topographie, der FSM (Frederik S. Mikelberg
discriminant function value) und der RB (Reinhard Burk discriminant function value).

4.8. Korrelation des Alters der Probanden mit dem spharischen
Aquivalent und mit der Bulbuslinge

Tabelle 8: Korrelation zwischen Alter [Jahre] und sphdrischem Aquivalent [dpt] und Alter [Jahre]
und Bulbusldnge [mm] in Gruppe E

Spearman-Rho SA Bulbuslange
Signifikanz (2-seitig) [dpt] [mm]
Alter (Jahre) =-0,035 r=0,360
Gruppe E p=0,836 p=0,031

Die Tabelle 8 zeigt eine signifikant positive Korrelation des Alters mit der Bulbusléange
in der Gruppe E.

In Bezug auf das Alter und das spharische Aquivalent bestand in der Gruppe E keine
signifikante Korrelation.
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Tabelle 9: Korrelation zwischen Alter [Jahre] und sphérischem Aquivalent [dpt] und Alter [Jahre]
und Bulbusldange [mm] in Gruppe H

Spearman-Rho SA Bulbuslange
Signifikanz (2-seitig) [dpt] [mm]
Alter (Jahre) r=0,212 r=0,157
Gruppe H p=0,252 p=0,408

In der Gruppe H zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und dem
spharischen Aquivalent und zwischen dem Alter und der Bulbuslange.

4.9. Korrelation des Alters der Probanden mit den einzelnen Arealen der
RNFL

Tabelle 10: Korrelation zwischen dem Alter [Jahre] und den einzelnen Arealen der RNFL in
Gruppe E und Gruppe H

Spearman-Rho
Signifikanz (2-seitig) Alter [Jahre] Gruppe E Alter [Jahre] Gruppe H
Superior (S) r=-0,324 r=-0,015
p=0,051 p=0,937
Temporal (T) r=-0,174 r=-0,354
p=0,303 p=0,051
Nasal (N) =-0,099 =-0,032
p=0,559 p=0,863
Inferior (1) r=-0,123 r=-0,131
p=0,468 p=0,481
Superior-half (SH) r=-0,288 r=-0,111
p=0,083 p=0,553
Inferior-half (IH) r=-0,185 r=-0,325
p=0,273 p=0,074

Zwischen dem Alter der Probanden und den einzelnen Arealen der RNFL zeigte sich
sowohl in der Gruppe E, als auch in der Gruppe H keine signifikante Korrelation.
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4.10. Korrelation des Alters der Probanden mit den stereometrischen
HRT-Parametern des Sehnervenkopfes

Tabelle 11: Korrelation zwischen dem Alter [Jahre] und den stereometrischen HRT-Parametern
des Sehnervenkopfes in Gruppe E und Gruppe H

Spearman-Rho
Signifikanz (2-seitig) Alter [Jahre] Alter [Jahre]
Gruppe E Gruppe H
Papillenflache [mm?] r=-0,136 r=-0,213
p=0,458 p=0,259
Exkavationsflache [mm?] r=-0,046 r=-0,301
p=0,801 p=0,106
Randsaumflache [mm?] r=-0,193 r=-0,149
p=0,289 p=0,431
Exkavationsvolumen [mm3] =-0,159 =-0,188
p=0,386 p=0,320
Randsaumvolumen [mm3] r=-0,070 r=-0,190
p=0,703 p=0,314
Flachenquotient (C/D Ratio) r=-0,006 r=-0,204
p=0,972 p=0,280
Lineare C/D Ratio r=-0,013 r=-0,197
p=0,942 p=0,297
Mittlere Exkavationstiefe [mm] r=-0,039 r=-0,189
p=0,832 p=0,318
Maximale Exkavationstiefe [mm] r=-0,250 r=-0,101
p=0,168 p=0,594
Exkavationsform (3.Mom.) r=0,446 =-0,016
p=0,011 p=0,932
Hoéhenvariation der Kontur [mm] r=0,143 r=0,105
p=0,436 p=0,582
RNFL-Dicke [mm)] r=0,288 r=0,064
p=0,111 p=0,738
RNFL-Querschnitt [mm?2] r=0,150 r=-0,096
p=0,413 p=0,615
Referenzhdhe [um] r=0,270 r=0,002
p=0,1 34 p=0,990
Topographie SD [um] r=-0,379 r=-0,392
p=0,032 p=0,032
FSM =-0,356 =-0,146
p=0,045 p=0,441
RB r=0,005 r=-0,018
p=0,980 p=0,923

Bei der Korrelation zwischen dem Alter der Probanden und den einzelnen
stereometrischen HRT- Parametern des Sehnervenkopfes zeigte sich in der Gruppe E
eine signifikant positive Korrelation mit der Exkavationsform und eine signifikant
negative Korrelation mit der der Topographie SD und der FSM.

In der Gruppe H zeigte sich eine negative Korrelation des Alters der Probanden mit der
Topographie SD.
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4.11. Korrelation der Bulbuslange der Probanden mit den einzelnen
Arealen der RNFL

Tabelle 12: Korrelation zwischen der Bulbuslénge [mm] und den einzelnen Arealen der RNFL
in Gruppe E und Gruppe H zusammen (EH)

Spearman-Rho
Signifikanz (2-seitig) Bulbuslange [mm] Gruppe EH
Superior (S) r=-0,221
p=0,075
Temporal (T) r=-0,046
p=0,711
Nasaler (N) r=-0,019
p=0,088
Inferior(l) r=-0,294
p=0,01 6
Superior-half (SH) r=-0,246
p=0,047
Inferior-half (IH) =-0,328
p=0,007

Die Tabelle 12 zeigt signifikant negative Korrelationen der Bulbuslange mit einzelnen
Arealen der RNFL unserer gesamten Probanden (Gruppe EH). Je langer der Bulbus,
desto geringer die RNFL-Dicke im inferioren, superior-half und inferior-half Areal.
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4.12. Korrelation der Bulbuslange der Probanden mit den
stereometrischen HRT- Parametern des Sehnervenkopfes

Tabelle 13: Korrelation zwischen der Bulbuslénge [mm] und den stereometrischen HRT-
Parametern fiir den Sehnervenkopf in Gruppe E und Gruppe H zusammen (EH)

Spearman-Rho
Signifikanz (2-seitig) Bulbuslange [mm] Gruppe EH
Papillenflache [mm?] r=0,184
p=0,160
Exkavationsflache [mm?] r=0,318
p=0,013
Randsaumflache [mm?] r=0,029
p=0,823
Exkavationsvolumen [mm?3] r=0,284
p=0,028
Randsaumvolumen [mm3] =-0,060
p=0,646
Flachenquotient (C/D Ratio) r=0,344
p=0,007
Lineare C/D Ratio r=0,346
p=0,007
Mittlere Exkavationstiefe (mm) r=0,264
p=0,041
Maximale Exkavationstiefe (mm) r=0,182
p=0,163
Exkavationsform (3.Mom.) r=0,097
p=0,460
Hoéhenvariation der Kontur (mm) r=-0,002
p=0,986
RNFL-Dicke [mm] r=-0,030
p=0,821
RNFL-Querschnitt [mm?2] r=0,088
p=0,505
Referenzhdhe [um] r=0,100
p=0,942
Topographie SD [um] r=-0,239
p=0,066
FSM r=-0,158
p=0,229
RB r=-0,167
p=0,202

Es bestanden signifikant positive Korrelationen zwischen der Bulbusldnge unserer
gesamten Probanden (Gruppe EH) und einzelnen stereometrischen HRT-Parametern
des Sehnervenkopfes. Je gréBer der Bulbus, desto gréBer war die Exkavation der
Papille, u.a. die Exkavationsflache, das Exkavationsvolumen, der Flachenquotient (C/D
Ratio), die Lineare C/D Ratio und die Mittlere Exkavationstiefe.
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4.13. Korrelation des sphéarischen Aquivalents der Probanden mit den
einzelnen Arealen der RNFL

Tabelle 14: Korrelation zwischen dem sphéarischen Aquivalent [dpt] und den einzelnen Arealen
der RNFL in Gruppe E und Gruppe H zusammen (EH)

Spearman-Rho )
Signifikanz (2-seitig) Spharisches Aquivalent [dpt] Gruppe EH
Superior (S) r=0,140
p=0,255
Temporal (T) r=-0,193
p=0,115
Nasal (N) r=0,104
p=0,400
Inferior (1) r=0,180
p=0,143
Superior-half (SH) r=0,149
p=0,225
Inferior-half (IH) r=0,195
p=0,110

Eine signifikante Korrelation des sphéarischen Aquivalents der Probanden mit den
einzelnen Arealen der RNFL zeigte sich in unserer Studie nicht.
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4.14. Korrelation des sphéarischen Aquivalents der Probanden mit den
stereometrischen HRT- Parametern des Sehnervenkopfes

Tabelle 15: Korrelation zwischen dem sphéarischen Aquivalent [dpt] und den stereometrischen
HRT- Parametern des Sehnervenkopfes in Gruppe E und Gruppe H zusammen (EH)

Spearman-Rho Spharisches Aquivalent [dpt]
Signifikanz (2-seitig) Gruppe EH
Papillenflache [mm?] r=0,289
p=0,023
Exkavationsflache [mm?] r=-0,342
p=0,006
Randsaumflache [mm?] r=-0,179
p=0,164
Exkavationsvolumen [mm?3] r=-0,332
p=0,008
Randsaumvolumen [mm3] =-0,252
p=0,480
Flachenquotient (C/D Ratio) r=-0,330
p=0,009
Lineare C/D Ratio r=-0,336
p=0,008
Mittlere Exkavationstiefe [mm] r=-0,359
p=0,004
Maximale Exkavationstiefe [mm] r=-0,311
p=0,014
Exkavationsform (3.Mom.) r=0,160
p=0,902
Hoéhenvariation der Kontur [mm] r=-0,300
p=0,180
RNFL-Dicke [mm] r=-0,243
p=0,057
RNFL-Querschnitt [mm?] r=-0,368
p=0,003
Referenzhdhe [um] r=-0,166
p=0,198
Topographie SD [um] r=0,151
p=0,241
FSM r=-0,017
p=0,893
RB r=-0,154
p=0,232

Es bestanden signifikant negative Korrelationen zwischen dem spharischen Aquivalent
unserer gesamten Probanden (Gruppe EH) und einzelnen stereometrischen HRT-
Parametern des Sehnervenkopfes. Je hdher das spharische Aquivalent war, desto
kleiner war die Exkavation der Papille, u.a. die Exkavationsflache, das
Exkavationsvolumen, der Flachenquotient (C/D Ratio), die Lineare C/D Ratio, die
mittlere Exkavationstiefe, die maximale Exkavationstiefe und der RNFL-Querschnitt.
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5. Diskussion

5.1. Probanden

Alle Probanden, die die Einschlusskriterien flr unsere Studie erflllt haben, sind
Patienten der Marburger Universitatsaugenklinik bzw. der Sehschule und reflektieren
daher nicht genau die allgemeine Bevélkerung. Unterschied hierzu sind diverse
Studien, die durch gréBere Gruppenkollektive reprasentiv flr bestimmte
Bevdlkerungsgruppen sind [18, 24, 64, 70, 72, 85, 90, 116].

Larsson et al 2011, in deren Studie schwedische Kinder mit Hilfe einer Ziffer in ihrer
Personalnummer aus der Bevbdlkerung ausgewahlt wurden, prasentieren
beispielsweise ein breiteres Kollektiv [59].

Dartber hinaus ist es theoretisch méglich, dass insbesondere die Patienten mit einer
geringen Hyperopie und Emmetropie, die in unserer Sehschule kontrolliert wurden,
sich von den Patienten in den Augenarztpraxen unterscheiden. Um die Belastung der
Kinder im Rahmen unserer Studie zu minimieren, war es aus unserer Sicht vertretbar,
dass nur solche Kinder rekrutiert wurden, die ohnehin die Sehschule fur die
Augenuntersuchungen aufsuchten, da die Routineuntersuchungen wesentlich mehr
Zeit in Anspruch nehmen (ca. 1 Stunde) als die studienspezifischen Untersuchungen
(ca. 10-15 Minuten an allen Geraten zusammen).

5.1.1. Altersverteilung, spharisches Aquivalent und Bulbuslinge

Die Altersverteilung in den beiden Gruppen war ungefahr gleich. In der Gruppe H
waren die Probanden im Durchschnitt ein Jahr jlnger, der Unterschied war jedoch
nicht signifikant.

Das spharische Aquivalent unterschied sich, wie zu erwarten, durch die Einteilung der
Gruppen.

Auch fir die Bulbuslange zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Gruppenvergleich, was angesichts des bekannten Zusammenhangs zwischen der
Bulbuslédnge und dem sphérischen Aquivalent zu erwarten war [9, 60]. Bei den hoch
hyperopen Augen fand sich eine signifikant geringere Bulbuslédnge, als bei den
emmetropen bzw. gering hyperopen Augen.

Zu diesem Ergebnis kamen auch Tas et al 2012 in ihrem Gruppenvergleich bei weniger
und stérker hyperopen Kindern [98], sowie Lee et al 2015 in ihrem Gruppenvergleich
bei myopen, emmetropen und hyperopen Kindern [60].
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In unserer Studie lasst sich in der Gruppe E eine Korrelation zwischen dem Alter und
der Bulbuslange feststellen. Je alter die Kinder sind, desto langer ist der Bulbus, was
auch einer Normalentwicklung der Bulbuslange im Rahmen der physiologischen
Emmetropisierung entspricht [60, 71, 116].

Eine Korrelation zwischen dem Alter und dem spharischen Aquivalent liegt in unserer
Studie dagegen nicht vor. Salchow et al 2006 zeigten in ihrer Studie mit
normalsichtigen Kindern, dass das Alter einen signifikanten Effekt auf die Refraktion
hat. Altere Kinder seien mehr myop, als Jiingere, was auch in diversen Studien aus
Sidafrika bei 4890 Kindern im Alter von 5-15 Jahren [72], aus Indien in der Region um
Mahabubnagar im Stden Indiens bei 4074 Kindern im Alter von 7-15 Jahren und aus
Neu Delhi bei 6447 Kindern im Alter von 5-15 Jahren [18, 70] zu erkennen war.
AuBerdem zeigte sich dieser Effekt auch bei Studien in China im Nordosten von Beijing
bei 5884 Kindern im Alter von 5-15 Jahren [116], in Santiago Chile bei 5303 Kindern im
Alter von 5-15 Jahren [64, 90], im Nordosten des Iran 1551 Kinder im Alter von 6-17
Jahren [85] und in Sydney Australien bei 2072 Kinder im Alter von 12 und 17 Jahren
[24].

Mit steigendem Alter, wird der Brechungsfehler in einer Population negativer [90], was
die signifikante Korrelation zwischen dem Alter und der Refraktion in den oben
genannten Studien erklaren. Da in unserer Studie relativ wenige Kinder untersucht
wurden, scheint der Effekt des Alters auf das spharische Aquivalent kaum ausgepragt

ZU sein.

In der Gruppe mit hoher Hyperopie lasst sich weder eine Korrelation des Alters mit
dem spharischen Aquivalent noch mit der Bulbusldnge feststellen, was unter anderem

an der Patientenauswahl liegt.

In unserer Studie zeigte sich in beiden Gruppen eine signifikant negative Korrelation
zwischen der Bulbuslange und dem sphéarischen Aquivalent. Die stark hyperopen
Kinder haben wie bereits oben erwahnt eine geringere Bulbuslange, als weniger
hyperope Kinder.

5.2. OCT im Vergleich

Bei den Messungen der RNFL-Dicke mit der OCT finden sich in unserer Studie
zwischen den beiden Gruppen signifikante Unterschiede im Bereich des inferioren
Areals und des inferior-half Areals. Bei den hyperopen Kindern in der Gruppe H
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unserer Studie ist die Nervenfaserschichtdicke im inferioren Bereich signifikant héher,
als bei den Kindern der Gruppe E.

Es besteht kein signifikanter Unterschied beziglich der Nervenfaserschichtdicke im
Bereich des superioren, temporalen, nasalen und des superior-half Areals.

Das inferiore Areal ist sowohl in der Gruppe E, als auch in der Gruppe H das Areal mit
der signifikant héchsten RNFL-Dicke, den zweithéchsten Messwert hat in beiden
Gruppen das superiore Areal.

In einigen Studien bei Kindern wurde bereits herausgefunden, dass die superiore und
inferiore RNFL dicker ist, als die temporale und nasale RNFL [40, 59, 90]. Salchow et
al 2006 untersuchten in ihrer Studie 92 Kinder im Alter von 4-17 Jahren, die Patienten
der Augenklinik der Columbia Universitdt in New York waren und auBer einer
Fehlsichtigkeit keine Augenerkrankungen oder organische Erkrankungen aufwiesen,
mit dem Stratus OCT. Es wurden sowohl emmetrope, myope, als auch hyperope
Augen untersucht. Das sphérische Aquivalent der Kinder lag zwischen -8,5 und +5,0
dpt. Die RNFL war inferior und superior fast gleich dick, nasal dinner und temporal am
ddnnsten [90].

Bei Huynh et al 2006 wurden 1369 Kinder im Alter von 6 Jahren aus 34 Grundschulen
in Sydney als geschichtete Zufallsstichproben aus sozio6konomische Daten des
Australischen Amts fir Statistik randomisiert und fir die Studie mit dem Stratus OCT
untersucht. Verschiedene Ethnien wie Europder, Ostasiaten, Sidasiaten (Inder,
Pakistaner, Singhalesen), Afrikaner, Melanesier und Polynesier, WeiBBe und Indigene
Australier und Stidamerikaner waren unter den an der Studie teilnehmenden Kindern.
Das sphéarische Aquivalent dieser Kinder lag zwischen -0,5 und +2,0. Die superiore
und inferiore RNFL war in deren Studie dicker, als die nasale RNFL, die temporale
RNFL war am dinnsten [51, 77]. Die superiore RNFL war anders als in unserer Studie
geringfugig dicker, als die inferiore RNFL.

Die RNFL-Dicke war mit erhdhter axialer Lange und abnehmenden bzw. negativen
Werten far die Refraktion assoziiert, Augen mit hGherer Hyperopie hatten eine dickere
RNFL.

Als Begrindung fir eine dickere RNFL im superioren und inferioren Areal wurde in
dieser Studie auBerdem genannt, dass relativ zu der Anzahl von Fasern vom
papillomakuldren Bindel und der nasalen Retina, eine gréBere Anzahl von
Nervenfasern zum Sehnervenkopf von superioren und inferioren bogenférmigen

Biindeln zusammenlaufen [40].
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Unsere Messergebnisse sind passend zur Anatomie der Nervenfaserschicht, da sich
im inferioren und superioren Bereich der Papille eine Kumulation von Nervenfasern
befindet [54]. Die Nervenfaserschichtdicke ist, wie in zahlreichen bildgebenden
Verfahren und histologischen Untersuchungen festgehalten wurde, im inferioren
Bereich am starksten ausgepragt, was auch den Ergebnissen unserer Studie
entspricht. Die Nervenfaserschichtdicke der Retina wird im Verlauf von peripher in
Richtung der Papille zunehmend dicker [47, 54].

Dieser Effekt ist aufgrund der bei Hyperopen, wie in unserer Studie mit dem HRT
gezeigt wurde, kleineren Papille vermutlich verstarkt, was unsere Ergebnisse erklaren
kénnte.

Tas et al 2012 haben in ihrer Studie erstmals Kinder im Alter von 4-15 Jahren mit
verschieden Graden der Hyperopie mit dem Stratus OCT gemessen und
herausgefunden, dass Kinder mit hoher Hyperopie eine dickere RNFL im Bereich des
inferioren und nasalen Quadranten haben, als Kinder mit geringerer Hyperopie, was
ahnliche Ergebnisse, wie in unserer Studie beinhaltet. Geringe Hyperopie wurde mit
einem spharischen Aquivalent zwischen +3,0 und +0,5 dpt definiert, moderate
Hyperopie bei einem spharischen Aquivalent zwischen +6,0 und +3,25 dpt und hohe
Hyperopie bei einem sphérischen Aquivalent von +9,50 und +6,25 dpt. Der superiore
und temporale Quadrant zeigte &hnliche RNFL-Dicke unabhéngig von der H6he der
Hyperopie, aber es gab signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen der Kinder
mit geringer und hoher Hyperopie in Bezug auf die RNFL-Dicke im inferioren und im
nasalen Quadranten, dieser Unterschied verschwand jedoch nach Korrektur des
VergréBerungseffekts mit der Littmann Formel [98].

Lee et al 2015 untersuchten die Refraktion bzw. das spharische Aquivalent bei
Kindern. Hierbei wurde der Zusammenhang von Fehlsichtigkeit und RNFL-Dicke
untersucht, indem die RNFL-Dicke mit dem Spectralis OCT bei Kindern mit Myopie,
Emmetropie und Hyperopie vermessen und miteinander verglichen wurde. Als myop
wurden die Probanden mit einem spharischen Aquivalent von < -1,0 dpt, als emmetrop
die Probanden mit einem spharischen Aquivalent zwischen -1,0 und +1,0 dpt und als
hyperop die Probanden mit einem sphéarischen Aquivalent von > + 1,0 dpt definiert. In
dieser Studie wurde kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die RNFL-Dicke
zwischen Emmetropen und Hyperopen festgestellt, wobei die durchschnittliche Hohe
der Hyperopie mit +3,0 dpt deutlich geringer, als in der Gruppe der Hyperopen in
unserer Studie war. Es zeigte sich lediglich eine signifikant dinnere RNFL bei Myopen,
was mit dem hdheren Alter der myopen Kinder und der Refraktion begriindet wurde
[60].
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Bei Larsson et al 2011 wurden 56 in Schweden geborene Kinder im Alter von 5-16
Jahren untersucht. Kinder mit einem sphéarischen Aquivalent von > +3 oder < -3 dpt
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Bei den in die Studie eingeschlossenen
Probanden war die temporale RNFL signifikant diinner als die nasale, aber es gab
keinen Unterschied zwischen dem superioren und dem inferioren Areal [59].

Die unterschiedlichen Ergebnisse in den einzelnen Studien wurden mit der Varianz der
Papille und den unterschiedlichen Messmethoden begrindet [40, 77].

Insgesamt wurde sowohl in unserer Studie als auch in den bisherigen Studien eine
groBe Spannbreite fir die RNFL-Dicke erfasst, was eine groBe individuelle Variation
erkennen lasst [59] (siehe Tabelle 16: Zusammenfassung Studien OCT). Eine
mogliche weitere Erklarung sind die unterschiedlichen Ausschlusskriterien in Bezug auf
die Refraktion und die Probanden aus unterschiedlichen Regionen und ethnischen
Gruppen, die an den einzelnen Studien teilnahmen [77]. Zhu et al 2013 fanden
beispielsweise in Ihrer Studie heraus, dass die temporale RNFL-Dicke bei Chinesen
dicker als bei Kaukasiern ist und dass die nasale RNFL-Dicke sich gegensatzlich
verhélt. Diese ethnischen Unterschiede wurden bereits in einigen Studien bei Kindern
und Erwachsenen demonstriert [9, 21, 40, 61,117].

Aber auch die unterschiedlichen OCT-Gerate unterscheiden sich bei der Messung der
RNFL-Dicke bei gleichen Probanden [29]. Im Gegensatz zu den genannten vorherigen
Studien, wurde in unserer Studie, mit dem RTVue 100 eine neue Version des OCTs
genutzt. Bei den Ergebnissen insgesamt muss beachtet werden, dass in vorherigen
Studien unterschiedliche OCT-Sofware und unterschiedliche Scan Protokolle benutzt
wurden [59].

Tsai et al 2012 fuhrten die ersten Messungen der RNFL-Dicke zu Bestimmungen von
Referenzbereichen bei Kindern mit dem RTVue-100 OCT (SD-OCT) durch (siehe
Tabelle 16) und stellten weiterhin fest, dass die Refraktion einen signifikanten Effekt
auf die RNFL Dicke hat. Je héher die Refraktion, desto dicker war die RNFL.

Fir den Vergleich verschiedener OCT Studien ist es wichtig zu wissen, dass die
Messungen der RNFL-Dicke des TD-OCT, des SD-OCT und der unterschiedlichen
Gerate untereinander nicht austauschbar sind [44,95].

Verschiedene OCT Modelle haben in diversen Studien im direkten Vergleich zu
unterschiedlichen Werten fir die RNFL-Dicke geflhrt, wie zum Beispiel bei Bourne et
al 2005 bei vergleichenden RNFL Messungen an 104 gesunden Probanden mit dem
OCT 2000 und dem Stratus OCT [7].
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Bei Vergleichen mit Studien bei erwachsenen Probanden muss beachtet werden, dass
kein direkter Vergleich mdglich ist, da bereits in einigen Studien gezeigt wurde, dass
die RNFL-Dicke bei Erwachsenen und Kindern unterschiedlich ist [3, 4, 84, 90].

5.2.1. Korrelation des Alters mit der RNFL-Dicke

Bei den OCT-Parametern der RNFL zeigt sich in unserer Studie sowohl in der Gruppe
E, als auch in der Gruppe H keine Korrelation mit dem Alter. Das liegt vermutlich
daran, dass die Altersspanne der Kinder aufgrund der Einschlusskriterien in unserer
Studie gering ist.

Salchow et al 2006, die Kinder zwischen dem 4. und 17. Lebensjahr untersuchten,
zeigten dagegen eine statistisch signifikante negative Korrelation zwischen dem Alter
und der RNFL-Dicke, wie auch Almouti und Funk 2003, die Kinder und Erwachsene
zwischen dem 6. und 79. Lebensjahr untersuchten, und Poinoosawmy et al 1997, die
Kinder und Erwachsene zwischen dem 5. und 90. Lebensjahr untersuchten. Auch bei
Lee et al 2015, die Kinder zwischen dem 4. und 18. Lebensjahr untersuchten, war ein
héheres Alter mit einer diinneren RNFL assoziiert. Salchow et al 2006 begriindeten die
negative Korrelation des Alters mit der RNFL-Dicke mit der Vorstellung der Abnahme
der Ganglienzellen der menschlichen Retina mit zunehmenden Alter [90]. Es wurde
bereits in der histopathologischen Studie von Jonas et al 1992 gezeigt, dass die Anzahl
der Nervenfasern signifikant mit zunehmendem Alter abnimmt [48]. In dieser
Studienpopulation ging man von einer Nervenfaseranzahl bei Geburt von 1.400.000
Fasern aus. Der lineare jahrliche Verlust war ca. 4000 Fasern.

Bei Larsson et al 2011, die 54 Kinder im Alter von 5-16 Jahren untersuchten, ergab
sich, wie in unserer Studie, keine Korrelation zwischen dem Alter und der RNFL-Dicke
[59].

Leung et al 2010, die Kinder im Alter von 6-17 Jahren untersuchten fanden auch
keinen statistisch signifikanten Effekt des Alters auf die RNFL-Dicke [62], so wie auch
Pawar et al 2014, die Kinder zwischen 5-17 Jahren untersuchten [77].

Zhu et al 2013, die in ihrer Studie die RNFL-Dicke bei 12-jahrigen Kindern in China mit
der iVue-100 Spectral Domain-OCT untersuchten und normative Daten aufzeigten,
erwahnten eine konstant bleibende RNFL-Dicke in der frihen Kindheit und Jugend als
moglichen Grund daflr, dass kein statistisch signifikanter Effekt des Alters auf die
RNFL bestehe [117].
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Da auch in unserer Studie ein ahnlich junges Durchschnittsalter in beiden Gruppen
vorliegt und die Probanden insgesamt nicht alter als 16 Jahre waren, war der Effekt
des Alters nicht ausgepragt.

5.2.2. Korrelation des spharischen Aquivalents mit der RNFL

Eine signifikante Korrelation des sphéarischen Aquivalents der Probanden mit den
einzelnen Arealen der RNFL zeigte sich in unserer Studie nicht.

Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen von Hoh et al 2006 [36] bei jungen
asiatischen mannlichen Erwachsenen mit Myopie und mit den Ergebnissen von Sony
et al 2004 [96] bei normalsichtigen indischen Erwachsenen Uberein.

Huynh et al 2006 zeigten dagegen, dass die RNFL-Dicke umso mehr anstieg, je
positiver das spharische Aquivalent war [40].

Auch Salchow et al 2006 demonstrierten eine signifikant positive Korrelation zwischen
der Refraktion und der RNFL-Dicke, was als gegensatzlich zu der Studie in Japan von
Kashiwagi et al 2000 mit Erwachsenen gewertet wurde, bei der sich keine signifikante
Korrelation zwischen der Refraktion und der RNFL-Dicke ergab [50, 90]. Dies lasst sich
einerseits mit der unterschiedlichen RNFL-Dicke bei Erwachsenen und Kindern
erklaren [3, 4, 84, 90], andererseits kann jedoch auch der ethnische Unterschied in den
Gruppen flr die unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich sein [40, 59, 80].

Bei Tsai et al 2012, in deren Studie 470 Schulkinder mit dem RTVue 100 OCT
untersucht wurden, wurde das spharische Aquivalent als einziger Parameter, der einen
signifikanten Einfluss auf die mittlere RNFL-Dicke hat, aufgezeigt. Die mittlere RNFL-
Dicke war signifikant kleiner bei myopen Kindern im Vergleich zu emmetropen und
hyperopen Kinder. Nur der temporale Quadrant war hier bei myopen Kindern mit einer
groBeren RNFL-Dicke beschrieben. Das Alter zeigte in dieser Studie keinen Einfluss
auf die RNFL. Bei jeder Dioptriednderung in Richtung einer Hyperopie, nahm bei den
Probanden dieser Studie die mittlere RNFL-Dicke um 1,7 um zu [102], was ein
ahnliches Ergebnis beinhaltete, wie das, welches von Salchow et al 2006, Zhu et al
2013 und Lee et al 2015 berichtet wurde.

Bei Mrugacz et al 2004 wurde bei myopen Jugendlichen festgestellt, dass die Dicke
der RNFL bei geringer Myopie keine Abhangigkeit von der H6he der Myopie zeigte, bei
hoher Myopie zeigte sich allerdings eine statistisch signifikant diinnere RNFL [69].
Auch bei jungen Erwachsenen mit Myopie wurde herausgefunden, dass je hdher die
Myopie, desto geringer die Dicke der RNFL, mit Ausnahme des temporalen Bereichs
der RNFL [16]. Das AusmaB der Myopie war daher entscheidend.
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Als Erklarung fur die negative Korrelation im Zusammenhang mit myopen Probanden
wurde in diversen Studien bereits das Ausdiinnen der mittleren RNFL dargestellt, als
ein Ergebnis von mechanischer Dehnung aufgrund der Bulbusverlangerung in myopen
Augen [102, 61]. Hierbei vermuteten Kim et al 2010, dass je langer der Bulbus wird, die
Retina mehr zum temporalen Areal gezogen wird, weswegen dort die RNFL Dicke
nicht in dem MaBe abnimmt, wie in den anderen Arealen [53].

Eine weitere Erklarung kann jedoch auch ein Fehler in der Messtechnik durch die
optische VergrdéBerung sein. Die RNFL Dicke ist mit zunehmendem Abstand zur
Papille vermindert [102]. Die RNFL-Dicke wird als dinner gemessen, wenn der
Abstand zwischen dem OCT Scan Zirkel und dem Papillenrandsaum zunimmt. Die
Bulbuslénge ist hierbei entscheidend. Bei zunehmender Bulbuslange nimmt die RNFL-
Dicke auch dadurch ab. Daher kann ein Vergleich der RNFL-Dicke zwischen Augen mit
langer oder kurzer Bulbuslange, wenn dieselbe GrdBe des Scan Zirkels genutzt wird,
zu falschen Ergebnissen fuhren [6, 98, 102]. Mit einer Formel, welche dies
berlcksichtigt, kann dieser Fehler ausgeglichen werden [98]. Eine spezielle Formel lag
fir die Software des in unserer Studie verwendeten OCT-Geréates uns nicht vor.

In unserer Arbeit stellten wir im Gegensatz zu Studien von Salchow et al und Tsai et al
[90, 102] keine Abhangigkeit vom spharischen Aquivalent fest, was auch an einer
relativ geringen Anzahl der Probanden in unserer Studie liegen kdnnte.

5.2.3. Korrelation der Bulbuslange mit der RNFL

In unserer Studie zeigten sich signifikant negative Korrelationen der Bulbuslange mit
einzelnen Arealen der RNFL unserer gesamten Probanden (Gruppe EH). Je langer der
Bulbus, desto geringer war die RNFL-Dicke im inferioren, superior-half und inferior-half
Areal.

In weiteren OCT-Studien wurde eine negative Korrelation zwischen der Bulbuslange
und einzelnen Arealen der RNFL festgestellt [9, 37, 40, 49, 60, 71, 117]. Je gréBer die
Bulbuslange, desto dinner war die RNFL bei normalsichtigen Kindern [40, 117], bei
gesunden Erwachsenen [9, 37, 71] und auch bei normalsichtigen und leicht hyperopen
Kindern [49, 60]. Das superiore Areal zeigte nach Leung et al 2010 und Vernon et al
2008 die starkste negative Korrelation [62, 105]. In der Studie von Leung et al 2010
wurde der inferiore Quadrant als die stabilste Region bezeichnet [62].

Bereits in frheren Studien wurde gezeigt, dass der mit dem OCT Scan gemessene
Durchmesser auf der Retina aufgrund der okularen VergrdBerung gréBer in Augen mit
einer héheren axialen Lange war [9, 45].
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Die GréBe der Papille hdnge ebenfalls von der Fehlsichtigkeit ab. In hochmyopen
Augen sei sie im Durchschnitt abnormal gro3 und in hoch hyperopen Augen abnormal
klein, wobei die Definition von hoch myopen und hoch hyperopen Augen variiert [45,
46].

Der Zusammenhang zwischen der Bulbuslange und der RNFL-Dicke wurde v. a. in
vielen Studien mit myopen Probanden gezeigt [53, 83, 61]. Eine signifikante
Verminderung der RNFL-Dicke korrelierte hierbei mit einer ansteigenden Bulbusléange
[53].

Umgekehrt konnte weiterhin gezeigt werden, dass die peripapillare RNFL in kurzeren
mehr hyperopen Augen dicker ist [40].

Bei Zhu et al 2013 wurden die RNFL-Dicke bei 12-jahrigen Kindern in China mit der
iVue-100 Spectral Domain-OCT vermessen und normative Daten aufgezeigt. Die
RNFL war auch in dieser Studie dicker bei Kindern mit kiirzerem Bulbus und héherer
Hyperopie.

Eine Erklarung fur die Abh&ngigkeit der peripapillaren RNFL von der Bulbuslange liegt
am ehesten in der optischen VergréBerung. Die RNFL-Dicke ist mit zunehmendem
Abstand zur Papille vermindert [102]. Die RNFL-Dicke wird als dinner gemessen,
wenn der Abstand zwischen dem OCT Scan Zirkel und dem Papillenrandsaum
aufgrund der héheren Bulbuslange zunimmt. Bei zunehmender Bulbuslange nimmt
deshalb die RNFL-Dicke ab. Daher kann ein Vergleich der RNFL-Dicke zwischen
Augen mit langer oder klrzer Bulbusldnge, wenn dieselbe GréBe des Scan Zirkels
genutzt wird, zu falschen Ergebnissen fihren [6, 98, 102]. Mit einer Formel, welche
dies bericksichtigt [98] kann dieser Fehler ausgeglichen werden. Eine solche Formel
lag fUr die Software des in unserer Studie verwendeten OCT-Geréts uns nicht vor,
wodurch aus unserer Sicht eine signifikante Abhangigkeit zwischen der peripapilléren
RNFL-Dicke und der Bulbuslange zustande kam.
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Tabelle 16: Zusammenfassung Studien OCT

Autoren OCT Anzahl Mittleres Alter | Mittleres Ergebnis
Gerat (Augen) (xSD) sphérisches
[Jahre] Aquivalent
(+SD) [dpt]
Budenz et al | Stratus 328 47,4 £ 15,8 -05+1,9 RNFL-Dicke variierte signifikant mit Alter, Ethnie,
2007 [9] OCT (18 —85) Bulbuslange, und Papillen-Areal. Mit héherem Alter,
dinnere RNFL. Dinnere RNFL bei Kaukasier, als bei
Hispanos oder Asiaten. Je langer der Bulbus, desto dunner
die RNFL. Superiores und inferiores Areal waren dicker, als
nasales und temporales Areal.
El-Dairi et al | Stratus 286 8,59 + 3,11 +0,3 RNFL-Dicke und Topographie des Sehnervs variierten mit
2009 [21] OCT (3—-17) (schwarze Ethnie, und Bulbuslange bei gesunden Kindern. Superiores
Kinder) Areal und die durchschnittiche RNFL waren gréBer in
+0,8 (weiBe schwarzen, als in weien Kindern. RNFL-Dicke verringerte
Kinder) sich mit ansteigender axialer Lange bei wei3en Kindern.
Huynh et al Stratus 1369 6,7+0,4 +1,3+0.9 WeiBe Kinder hatten signifikant gréBere RNFL-Dicke, als
2006 [40] OCT (6 -7) (-0,5 bis +2,0) | ostasiatische Kinder, abgesehen vom nasalen Areal, bei
dem die RNFL dunner war. Dinnere RNFL war mit
steigender Bulbuslange und abnehmender bzw. negativer
Refraktion assoziiert.
Larsson et al | Stratus 54 10,1 £3,0 0,6 Keine signifikanten Korrelationen zwischen Alter oder
2011 [59] OCT (5-16) (-3,0 bis +3,0) | Geschlecht und der RNFL-Dicke wurden gefunden.
Lee et al Spectral- | 201 7,6 +3,3 -3,9+£2.2 Die scheinbar dickere RNFL in hyperopen und emmetropen
2015 [60] Domain (4-18) (Myopie) Augen bei Kindern war zurtckzufihren auf ihr jingeres Alter
OCT +0,1+£0,5 im Vergleich zu den myopen Kindern. Myopie und ein
(Emmetropie) | langerer Bulbus waren mit einer geringeren RNFL- Dicke bei
+3,0+1,6 Kindern assoziiert.
(Hyperopie)
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Leung et al Stratus 115 35,9+9,6 -7,3+£3,0 RNFL-Dicke variierte mit der Bulbusldange und der
2006 [61] OCT (22-60) Fehlsichtigkeit. RNFL-Dicke verringerte sich mit steigender
axialer Lange. RNFL-Dicke in hoch myopen Augen war
signifikant diinner, als in gering bis moderat myopen Augen.
Pawar et al Stratus 120 10,8 + 3,24 -09+13 Refraktion hatte einen signifikanten Effekt auf die RNFL-
2014 [77] OCT (5-17) Dicke. Lineare Beziehung zwischen Refraktion und RNFL-
Dicke. Bei gesunden Kindern war die Variation der RNFL-
Dicke groB.
Salchow et al | Stratus 92 9,727 -0,6+24 Refraktion hatte einen signifikanten Effekt auf die RNFL-
2006 [90] | OCT (4-17) Dicke. Werte fir die RNFL-Dicke erhéhen sich je hyperoper
Augen sind. Bei gesunden Kindern war die Variation der
RNFL-Dicke groB.
Tas et al Stratus 164 9,527 1,5+1,0 Kinder mit hoher Hyperopie hatten eine dickere RNFL im
2012 [98] OCT (geringe (geringe inferioren und nasalen Areal, als Kinder mit geringer
Hyperopie) Hyperopie) Hyperopie.
8,6 +2,7 4,4+0,8
(moderate moderate
Hyperopie) Hyperopie)
89+24 7,3+1,1
(hohe (hohe
Hyperopie) Hyperopie)
(4-15)
Tsai et al RTVue 470 9,2 -0,7+1,9 Sphéarisches Aquivalent war einziger signifikanter Pradiktor
2012 [102] | 100 OCT (6,5-12,5) fir die RNFL-Dicke.
Zhu et al Spectral- | 2105 12,3+0,6 -1,4+£2,0 RNFL-Dicke nahm mit steigender Bulbuslange und héherer
2013 [117] Domain (10-16) Myopie ab.
OCT
Vorliegende RTVue 68 9.6 +27 1,2+1,0 Keine Korrelationen zwischen Alter oder spharischem
Studie 100 OCT (Emmetropie) | (Emmetropie) | Aquivalent und RNFL-Dicke. Die RNFL-Dicke nahm mit
8,6+29 5115 steigender Bulbuslange ab. Kinder mit Hyperopie hatten im
(Hyperopie) (Hyperopie) inferioren Areal eine héhere RNFL-Dicke als Kinder mit

Emmetropie.
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5.3. HRT im Vergleich

Durch die stereometrischen Parameter, die mit dem HRT ermittelt wurden, lassen sich
in unserer Studie statistisch signifikante Unterschiede im Bereich der Papillenflache
und der Exkavation, u.a. der Exkavationsflache, des Exkavationsvolumens, des
Flachenquotienten, der linearen C/D Ratio, der mittleren Exkavationstiefe und der
maximalen Exkavationstiefe zwischen den beiden Gruppen (E und H) feststellen. Die
genannten Parameter in der Gruppe H sind jeweils kleiner als in der Gruppe E, was
vermutlich durch die kleinere Papille bei Hyperopen begriindet ist.

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede im Bereich der Randsaumflache, des
Randsaumvolumens, der Exkavationsform, der H6henvariation der Kontur, der RNFL-
Dicke, des RNFL-Querschnittes, der Referenzhéhe, der Topographie, der FSM und der
RB. Diese Parameter scheinen somit von der kleineren Papille bei Hyperopen nicht
beeinflusst zu sein, was funktionell von Bedeutung ist.

Bei Tong et al 2007, bei denen 316 myope Kindern aus Singapore im Alter von 11-12
Jahren mit dem HRT untersucht wurden, war die maximale Exkavationstiefe signifikant
tiefer in myopen Probanden, auBerdem hatten grdBere Papillen eine gréBere
Exkavationsflache, ein gréBeres Exkavations-/Papillenflachen-Verhaltnis, eine gréBere
Randsaumflache, ein groBeres Exkavationsvolumen, eine gréBere mittlere
Exkavationstiefe, eine gréBere Exkavationsform und eine groBere maximale
Exkavationstiefe. Die Exkavation ist somit in der Regel umso tiefer, je groBer die
Papille ist [55]. Die RNFL-Dicke war geringer in gréBeren Papillen [100]. Bei 142 der in
dieser Studie gemessenen Kinder lag jedoch eine Kippung des Sehnervenkopfes
(olilted disc*) vor, was die Vergleichbarkeit mit anderen Studien erschwert.

Das Exkavations-/Papillenflachen-Verhaltnis wurde auch schon bei Hyung et al 1992
bei myopen erwachsenen Probanden als gréBer, als bei nicht-myopen Probanden
beschrieben [41,100].

Pang et al 2009, die in ihrer Studie erstmals 146 gesunde afroamerikanische myope,
emmetrope und hyperope Kinder im Alter von 6 bis 17 Jahren mit dem HRT
untersuchten, stellten keinen signifikanten Einfluss der Refraktion auf die gemessenen
Papillenparameter fest [76].

Eine Begrindung fir unterschiedlich bestimmte HRT-Parameter in einzelnen Studien
ist u.a. die Festlegung der Referenzebene [11]. Ein gr6Beres Randsaumvolumen und
ein kleineres Exkavationsvolumen kann durch eine zu weit hinten positionierte

Referenzebene entstehen. Dies kann v. a. bei einem schrag eintretenden Sehnerven
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bei Myopen, aber auch bei Probanden mit chorioretinaler Atrophie oder parapapillarer
Atrophie vorkommen [11, 100].

Auch durch eine erneute Platzierung des Scanners kann es zu unterschiedlichen
Messergebnissen kommen. Das Gerat fuhrt zwar selbststédndig eine dreifache
Messung durch, bei der der Befund jeweils als brauchbar oder unbrauchbar markiert
wird. Allerdings kénnen erneute Messungen zu unterschiedlichen Ergebnissen flihren
[13, 58]. Die Referenzebene, die vom Untersucher willkirlich Gber die Positionierung
der Kontourlinie festgelegt wird [54, 63], wird jeweils zur Berechnung der Dicke der
RNFL bendtigt. Es kann ein methodischer Fehler durch die Differenzberechnung des
Oberflachenreliefs, das durch die HRT-Messung erstellt wird, und die willkirlich
festgelegte Referenzebene entstehen. Die Konturlinie sollte idealerweise direkt am
inneren Rand des Elschnig'schen Skleralring eingezeichnet werden. Durch eine
undeutliche Darstellung der Papille im HRT kann es zu Anderungen der Linie kommen
und somit auch zu unterschiedlichen Messungen der RNFL-Dicke [59].

Bei Hermann et al 2005, bei denen 25 Augen von gesunden Erwachsenen mit einem
spharischen Aquivalent von -575 bis + 3,0 dpt wurde eine signifikante
untersucherabhangige Variabilitat v. a. bei kleinen Papillen mit einem kleinen
Exkavations-/Papillenflachen-Verhéltnis aufgezeigt [33].

Ist die Konturlinie jedoch einmal fir einen Patienten festgelegt worden, wird bei einer
Verlaufsuntersuchung diese Linie automatisch vom Gerat eingestellt, was die
Verlaufskontrolle vereinfacht [11].

5.3.1. Korrelation des Alters mit den stereometrischen HRT-Parametern des
Sehnervenkopfes

Bei der Korrelation zwischen dem Alter der Probanden und den einzelnen mit dem
HRT gemessenen stereometrischen Parametern des Sehnervenkopfes zeigt sich in
der Gruppe E eine signifikant positive Korrelation mit der Exkavationsform und eine
signifikant negative Korrelation mit der Topographie SD und der FSM.

In der Gruppe E in unserer Studie zeigte sich eine signifikant positive Korrelation des
Alters mit der Exkavationsform. Je alter der emmetrope Proband war, desto grdBere
Exkavation des Sehnervenkopfes wies er auf. Dieser Effekt war in der Gruppe H nicht
signifikant ausgepragt.

Hatch et al 1997, die 57 gesunde und an Glaukom erkrankte erwachsene Probanden
mit dem HRT untersuchten, fanden in ihrer Studie keine signifikante Korrelation
zwischen dem Alter und der Exkavationsform. Sie stellten in deren Studie fest, dass bei
alteren Patienten eine kleinere Papille vorliegt, die ExkavationsgréBe, die
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Exkavationstiefe und die GroBe der Nervenfaserschicht mit dem Alter abnehme. Das
Randsaumvolumen im Alter dagegen erhéht sei [31].

Bowd et al 2002, die 138 Augen erwachsener Probanden mit ahnlichen
Refraktionswerten, wie Nakamura et al 1999 untersucht haben, fanden, wie auch
Nakamura et al 1999, keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und der
Exkavationsform. Bowd et al 2002 zeigten in ihrer Studie auf, dass die mittlere und
maximale Exkavationstiefe bei alteren Probanden abnimmt, wozu bisher keine
Begriindung bekannt sei [8]. Nagai-Kusuhara et al 2008 erwahnen in ihrer Studie bei
wiederum &hnlichem Gruppenkollektiv, den ,hyperopen shift* im héheren Alter, der die
verschiedenen Parameter des Sehnervenkopfes beeinflusse.

In der Gruppe H in unserer Studie besteht eine negative Korrelation des Alters der
Probanden mit der Topographie SD, die die Abweichung der gemessenen Héhenwerte
in den einzelnen Aufnahmeserien einer Messung beschreibt. Auch die FSM zeigte eine
negative Korrelation mit dem Alter der Probanden. Eine weitere Ursache fir diese
beiden negativen Korrelationen in Bezug auf das Alter kénnten die im HRT
gespeicherten Referenzbereiche flr Erwachsene sein. Zwischen Erwachsenen und
Kindern wurden bereits in diversen Studien Unterschiede bei Parametern des
Sehnervenkopfes festgestellt [58, 68, 109]. Bisher wurde dies jedoch noch nicht im
direkten Vergleich zwischen Erwachsenen und Kindern in einer gréBeren Studie
Uberprift. In der Zukunft sollten in gréBeren Studien Referenzbereiche flir Kinder
festgelegt werden.

5.3.2. Korrelation des sphirischen Aquivalents mit den stereometrischen HRT-
Parametern des Sehnervenkopfes

In unserer Studie bestehen signifikant negative Korrelationen zwischen dem
spharischen Aquivalent unserer gesamten Probanden (Gruppe EH) und einzelnen
stereometrischen HRT-Parametern des Sehnervenkopfes. Je hdéher das sphéarische
Aquivalent, desto kleiner war die Exkavationsflache, das Exkavationsvolumen, der
Flachenquotient (C/D Ratio), die Lineare C/D Ratio, die mittlere Exkavationstiefe, die
maximale Exkavationstiefe und der RNFL-Querschnitt.

In einigen Studien wurde bereits eine Korrelation zwischen der Refraktion und den
HRT-Parametern des Sehnervenkopfes bei Erwachsenen beschrieben [73].

Nakumura et al 1999 stellten in ihrer Studie eine tiefere Papillenexkavation bei
Erwachsenen Myopen im Vergleich zu Emmetropen und Hyperopen fest, das
sphéarische Aquivalent lag hierbei bei -5,0 bis +5,0 dpt. Das Randsaumvolumen war in

74



dieser Arbeit der einzige Parameter, der von der Refraktion und dem Alter
unbeeinflusst war [73].

Tsai et al 1995 sahen in ihrer Studie bei 180 Erwachsenen vier verschiedener
ethnischer Gruppen dahingegen keine Korrelation zwischen der Refraktion und den
HRT-Parametern des Sehnervenkopfes, was mit den unterschiedlichen Ethnien der
Studienpopulationen begriindet wurde [73, 103].

Bowd et al 2002 stellten in ihrer Studie bei Erwachsenen keine signifikante Korrelation
mit dem SA fest [8]. Und auch Tong et al 2007, Pang et al 2009 und Larsson et al
2011, haben bei normalsichtigen Kindern keine Korrelation zwischen dem sphérischen
Aquivalent und den stereometrischen HRT-Parametern festgestellt. Als eine
Begrindung fur unterschiedliche Ergebnisse bei der Bestimmung der HRT-Parameter
in einzelnen Studien betonten Larsson et al 2011 im Vergleich verschiedener Studien
das groBe Spektrum bei den einzelnen HRT-Parametern und die groBe individuelle
Variabilitat bei Kindern, die zu Schwierigkeiten bei der Diagnostik von Krankheiten, die
den Sehnerven betreffen, fihren kénnen [58].

5.3.3. Korrelation der Bulbuslange mit den stereometrischen Parametern des
Sehnervenkopfes

In unserer Studie bestehen signifikant positive Korrelationen zwischen der Bulbuslange
unserer gesamten Probanden (Gruppe EH) und einzelnen stereometrischen HRT-
Parametern des Sehnervenkopfes. Je gréBer der Bulbus, desto grdBer ist die
Exkavationsflache, das Exkavationsvolumen, der Flachenquotient (C/D Ratio), die
Lineare C/D Ratio und die Mittlere Exkavationstiefe, was ein ahnliches Ergebnis, wie
bei der Korrelation des spharischen Aquivalents mit den stereometrischen Parametern
des Sehnervenkopfes beinhaltet. Dies bestatigt den bekannten Zusammenhang
zwischen der Bulbuslange und dem sphérischen Aquivalent [9, 60].

Nagai-Kusuhara et al 2008 zeigten in ihrer Studie bei normalsichtigen Erwachsenen
keine Korrelation zwischen der Bulbuslange mit den stereometrischen Parametern des
Sehnervenkopfes [71].

Tong et al 2007 zeigten in ihrer Studie bei Kindern mit einem durchschnittlichen
spharischen Aquivalent von -2,12 dpt, dass die mit dem HRT gemessenen Parametern
des Sehnervenkopfes und die RNFL-Dicke stark von der Neigung des Nervenkopfes
beeinflusst werden. Der Brechungsfehler und die axiale Lange hatten dagegen keinen
Einfluss auf die Messwerte [100].

Eine Vergleichbarkeit der beiden genannten Studien mit der vorliegenden Studie ist
aufgrund der sehr unterschiedlichen Studien-Populationen schwierig. Der
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Zusammenhang sollte in weiteren Studien mit gréBeren Probandenkollektiven genauer

untersucht werden.

5.4. Konsequenz fir die klinische Anwendung der beiden Verfahren

Sowohl die Untersuchung mit der OCT, als auch mit dem HRT sind einfach und nicht
invasiv bei Kindern einsetzbar. Die Kinder zeigten eine gute Mitarbeit und es
entstanden qualitativ gute Bilder bei fast allen Probanden [59].

Die RNFL Messungen, die mit OCT oder HRT erfasst wurden, sind nicht austauschbar,
da die RNFL-Dicke von beiden Geraten jeweils an verschiedenen Lokalisationen und
mit unterschiedlichen Techniken gemessen wird [5, 35, 59]. Bei der HRT erfolgt die
RNFL-Messung direkt am Papillenrand, wahrend die OCT im Bereich einer Kreislinie
von 3,4 mm Durchmesser um den Mittelpunkt der Papille misst [54].

Das HRT-Verfahren erstellt ein Oberflachenrelief und berechnet die RNFL-Dicke
anhand einer Referenzebene als Differenz zwischen dieser und dem Oberflachenrelief
[13,54]. Mit der OCT kann aufgrund der feineren Darstellung der Nachbargeweben und
deren Vergleich eine echte Dickenmessung der Netzhaut und insbesondere der
Nervenfaserschicht in um durchgefthrt werden [1].

Bei der Messung mit dem in unserer Studie verwendeten OCT-Gerat (RTVue 100) ist
die automatische Reproduzierbarkeit der Lage des Scans bei gleichem Probanden, wie
sie bei der Messung mit dem HRT mdglich ist, nicht vorhanden. Die Messungen in den
Verlaufsuntersuchungen mit diesem OCT-Modell werden durch das Gerat nicht
automatisch an der gleichen Stelle durchgefiihrt, wie es bei HRT-
Verlaufsuntersuchungen mdglich ist. Daher bieten HRT-Verlaufsuntersuchungen, im
Gegensatz zu  OCT-Verlaufsuntersuchungen mit RTVue 100, genauere
Vergleichsmaoglichkeiten.

Durch diverse Studien bei myopen Probanden lieB sich vermuten, dass die
Nervenfaserschicht bei Kindern mit einer hohen Hyperopie signifikant héher sein
kénnte als bei Normalsichtigen oder gering hyperopen Kindern [16, 40, 59, 102].
DarUber hinaus ist es aus einer HRT-Untersuchung bei Erwachsenen in Malaysien
bekannt, dass die Hyperopen einen signifikant kleineren Sehnerv haben, was eine
héhere Prominenz des Sehnerven verursachen kénnte [113].

Bereits bei Jonas et al 1992 wurde beschrieben, dass die Nervenfaserdichte in Augen
mit kleinerem Sehnervenkopf signifikant héher ist, als in Augen mit einer gréBeren
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Papille, was auf ein Zusammendrangen (,Crowding“) von Nervenfasern in kleinen
Papillen hinweist [48].

In unserer Studie wurde erkennbar, dass die Papillen in hoch hyperopen Augen
gedrangter und kleiner im Durchmesser sind, da sie bei kleinerer Papillenflache ein

Randsaumvolumen besitzen, das mit emmetropen Augen vergleichbar ist.

Sowohl bei der OCT, als auch bei der HRT Il zeigen sich in unserer Studie
Unterschiede zwischen Kindern mit hoher Hyperopie und Emmetropie.

Die Untersuchung mit der OCT zeigt insgesamt weniger Unterschiede zwischen den
Hyperopen und Emmetropen, als die Untersuchung mit dem HRT, was eine Wichtigkeit
der HRT Untersuchung bei Hyperopen erkennen lasst.

Bei Erwachsenen hat sich beispielsweise mit der ,Ocular Hypertension Treatment
Study” (OHTS) bereits gezeigt, dass die Analyse von Papillenveranderungen in 55%
aller Falle zur Friherkennung eines beginnenden Glaukoms fihrte, noch bevor das
Sehvermdgen nachweisbar beeintrachtigt war [119]. Auch fir Kinder eignen sich die
OCT und der HRT sehr gut, um Messungen der Retina und des Sehnervenkopfes
durchzufihren und bestimmte Krankheitsbilder zu diagnostizieren [1, 34, 87, 91, 101].
Diese Mdglichkeit der Vorhersage fiir bestimmte Krankheitsbilder kénnte auch in der
Kinderophthalmologie von groBem Nutzen sein.

In der Zukunft sollten gréBere Patientengruppen mit Hyperopie und Emmetropie und
mit Papillenpathologien mit HRT und OCT untersucht werden, um Normwerte fir

Kinder zu erstellen und somit Pathologien friihzeitig erkennen zu kénnen.
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6. Zusammenfassung

Ziel der Arbeit

Das Thema der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung und Vergleich der
Papillenmorphologie und der Nervenfaserschichtdicke bei Kindern mit hoher Hyperopie
(Weitsichtigkeit) im Vergleich zu Kindern mit geringer Hyperopie und Emmetropie
(Normalsichtigkeit) mit dem Heidelberg Retina Tomographen (HRT II) und der
optischen Koharenztomographie (OCT, RTVue 100). Der Zusammenhang der
erhobenen Papillenparametern mit dem Alter, dem sphéarischen Aquivalent und der
Bulbuslédnge wurde untersucht.

Bisher wurde noch kein Vergleich der beiden Messverfahren in Bezug auf die
Papillenparameter bei Kindern mit hoher Hyperopie durchgefihrt.

Probanden und Methoden

Rekrutiert wurden Kinder im Alter von 6 - 17 Jahren, die Patienten der Sehschule der
Universitatsaugenklinik Marburg waren und bis auf einen Refraktionsfehler und einen
Strabismus keine weiteren Augen- oder Allgemeinerkrankungen aufwiesen. Insgesamt
wurden 68 Probanden in die Studie aufgenommen.

Nach diversen allgemeinen Augenuntersuchungen inklusive der Refraktion in
Zykloplegie erfolgten die speziellen Untersuchungen, wie die Messung der Augenlange
mit dem IOL-Master und die Untersuchung der Papillenmorphologie und der
peripapillaren Nervenfaserschicht bei erweiterten Pupillen mit dem Heidelberg Retina
Tomographen (HRT II) und der optischen Koharenztomographie (RTVue 100).

Die Kinder wurden nach ihrer Refraktion in 2 Gruppen aufgeteilt. Die Gruppe E (Kinder
mit Emmetropie und geringer Hyperopie: SA = -1 dpt und SA < 3 dpt) enthielt
insgesamt 37 Probanden und die Gruppe H (Kinder mit hoher Hyperopie: SA = 3 dpt)
enthielt insgesamt 31 Probanden.

Die statistische Auswertung erfolgte mit ,SPSS* Version 22 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA), ,R Commander” Version 1.8-1 und ,R" Version 2.14.1.

Ergebnisse

Unterschiede zwischen Kindern mit hoher Hyperopie und Emmetropie zeigten sich in
unserer Studie sowohl bei der OCT, als auch bei dem HRT II.

Insgesamt fand sich in der Gruppe H eine signifikant geringere Bulbuslange, als in der
Gruppe E. Je alter die Kinder waren, desto gréBer war die Bulbusldnge bei den
emmetropen Kindern. In der Gruppe H lieB sich weder eine Korrelation des Alters mit
dem sphérischen Aquivalent noch mit der Bulbuslange feststellen.

Bei den Messungen der RNFL-Dicke mit dem OCT fanden sich in unserer Studie
zwischen den beiden Gruppen signifikante Unterschiede im Bereich des inferioren
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Areals und des inferior-half Areals. Es bestand kein signifikanter Unterschied im
Bereich des superioren, temporalen, nasalen und des superior-half Areals.

Bei den OCT-Parametern der RNFL zeigt sich in unserer Studie sowohl in der Gruppe
E, als auch in der Gruppe H keine Korrelation mit dem Alter. Eine Korrelation zwischen
dem spharischen Aquivalent der Probanden und der RNFL zeigte sich in unserer
Studie ebenfalls nicht. Die Bulbusléange korrelierte signifikant negativ mit der RNFL
unserer gesamten Probanden (Gruppe EH). Je langer der Bulbus, desto geringer war
die RNFL-Dicke im inferioren, superior-half und inferior-half Areal.

Bei den in unserer Studie erhobenen HRT-Parametern, lieBen sich signifikante
Unterschiede im Bereich der Papillenflaiche, der Exkavationsflache, des
Exkavationsvolumens, des Flachenquotienten (C/D Ratio), der linearen C/D Ratio, der
mittleren Exkavationstiefe und der maximalen Exkavationstiefe zwischen den beiden
Gruppen (E und H) feststellen. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede im
Bereich der Randsaumflache, des Randsaumvolumens, der Exkavationsform, der
Hoéhenvariation der Kontur, der RNFL-Dicke, des RNFL-Querschnitts, der
Referenzhdhe, der Topographie, der FSM und der RB.

Bei der Korrelation zwischen dem Alter der Probanden und den einzelnen
stereometrischen Parametern des Sehnervenkopfes gemessen mit dem HRT zeigte
sich in der Gruppe E eine signifikant positive Korrelation mit der Exkavationsform und
eine signifikant negative Korrelation mit der Topographie SD und der FSM. In der
Gruppe H in unserer Studie bestand lediglich eine signifikant positive Korrelation des
Alters der Probanden mit der Topographie SD.

Es bestanden signifikant negative Korrelationen zwischen dem sphérischen Aquivalent
unserer gesamten Probanden (Gruppe EH) und einzelnen stereometrischen HRT-
Parametern des Sehnervenkopfes. Je hdher das spharische Aquivalent war, desto
kleiner war die Exkavationsflache, das Exkavationsvolumen, der Flachenquotient (C/D
Ratio), die Lineare C/D Ratio, die mittlere Exkavationstiefe, die maximale
Exkavationstiefe und der RNFL-Querschnitt.

In Bezug auf die einzelnen stereometrischen Parameter des Sehnervenkopfes
gemessen mit dem HRT zeigten sich in unserer Studie mit der Bulbuslange bei
unseren gesamten Probanden (Gruppen EH) signifikant positive Korrelationen. Je
gréBer der Bulbus, desto groBer war die Exkavationsflache, das Exkavationsvolumen,
der Flachenquotient (C/D Ratio), die Lineare C/D Ratio und die Mittlere
Exkavationstiefe.
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Diskussion

Die Untersuchung mit der OCT zeigte insgesamt weniger Unterschiede zwischen den
Hyperopen und Emmetropen, als die Untersuchung mit dem HRT, was auf die
Bedeutung der HRT Untersuchung bei Hyperopen hinweist.

Die Papillen in hoch hyperopen Augen sind im Durchschnitt mehr gedrangt und kleiner
im Durchmesser. Das Randsaumvolumen ist jedoch vergleichbar mit emmetropen
Augen, was zu einer vermehrten Prominenz der hyperopen Papillen fihrt.

In der Zukunft sollten gréBere Patientengruppen mit Hyperopie und Emmetropie mit
HRT und OCT untersucht werden, um Normwerte fir Kinder zu erstellen und somit
Pathologien frihzeitig erkennen zu kénnen.

Summery

Purpose:
The purpose of this study was the investigation and comparison of the optic disc

morphology and the retinal nerve fibre layer thickness in children with high hyperopia
compared with children with low hyperopia and emmetropia using Heidelberg retina
tomography (HRT Il) and optical coherence tomography (RTVue 100). The relationship
between optic nerve parameters with age, spherical equivalent and axial length was
determined.

Methods:

Children from 6-17 years were recruited from patients presenting to the ophthalmology
department of the University clinic in Marburg. Patients with refractive error and
strabismus were included in the study, but patients with any other diseases were
excluded. A total of 68 subjects were included in the study.

After a general eye examination, including cycloplegic refraction, all subjects
underwent a special eye examination. Axial length of the eye was measured by means
of the IOL-Master, optic disc morphology and retinal nerve fibre layer thickness in
dilated pupils were measured by means of the Heidelberg retina tomography (HRT 1)
and the optical coherence tomography (RTVue 100).

The subjects were divided into 2 groups based on their spherical equivalent. There
were 37 subjects in group E (children with emmetropia and low hyperopia: SA > -1 dpt
and SA < 3 dpt) and there were 31 subjects in group H (children with high hyperopia:
SA > 3 dpt).

The statistical evaluation was performed with ,SPSS* Version 22 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA), ,R Commander” Version 1.8-1 and ,R" Version 2.14.1.
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Results:

Our Study showed differences between children with high hyperopia and emmetropia
with OCT and HRT II.

There was a significant lower axial length in group H, than in group E. The older the
children with emmetropia were, the larger their axial length was. In group H there was
no significant difference between age and spherical equivalent or age and axial length.
RNFL-thickness measured with OCT shows differences in the inferior and inferior-half
area between both groups. There were no significant differences in the superior,
temporal, nasal and the superior-half areal between both groups.

Regarding to the RNFL measured with OCT our study did not show any correlation with
age in both groups. There was also no significant difference between spherical
equivalent and RNFL. But there was a significant and negative correlation between
axial length and RNFL of all our subjects (group EH). The larger the axial length was,
the less the RNFL thickness in inferior, superior-half und inferior-half areal was.
Regarding to the parameters measured with HRT there were significant differences in
disc area, cup area, cup volume, cup/disc area ratio, linear cup/disc ratio, mean cup
depth and maximum cup depth between both groups (E and H).

There were no significant differences in rim area, rim volume, cup shape measure,
height variation contour, mean RNFL thickness, RNFL cross sectional area, reference
height, topography SD, FSM discriminant function value and RB discriminant function
value.

Our study showed a significant positive correlation between age and cup shape
measure and a significant negative correlation between age and topography SD and
FSM in group E. In group H there was only a significant positive correlation between
age and topography SD.

There were significant negative correlations between spherical equivalent of all
subjects (group EH) and a few HRT stereometric parameters. The larger the spherical
equivalent, the smaller the cup area, cup volume, C/D Ratio, linear C/D Ratio, mean
cup depth, maximum cup depth and RNFL cross sectional area was.

In regards to the stereometric parameters of the optic nerve head measured with HRT
our study showed positive correlations between axial length and all subjects (group
EH). The larger the axial length, the larger the cup area, cup volume, C/D Ratio, linear
C/D Ratio and mean cup depth was.

Discussion:

OCT in contrast to HRT Il shows less differences between children with high hyperopia

and emmetropia, which in turn demonstrates the importance of HRT measurement.
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Optic discs in highly hyperopic eyes are more crowded as they are smaller in diameter
but possess similar rim volume as emmetropic eyes. Therefore optic disc in highly
hyperopic eyes are more prominent, than in emmetropic eyes.

In the future more patients with hyperopia and emmetropia should be measured by
HRT and OCT to determine normal values for children and identify pathologies early.
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