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Abkiirzungsverzeichnis

DR Diabetische Retinopathie

FAZ Foveale avaskuldre Zone

FLA Fluorescein-Angiographie

FoV Field of View

NPDR Nicht-proliferative diabetische Retinopathie

NV Neovaskularisationen

OCT(-A) Optische Kohédrenztomografie(-Angiographie)
PDR Proliferative diabetische Retinopathie

RVO Renal vein occlusion (Retinaler Venenverschluss)
WFL Weitfeld-Linse

(Zur erleichterten Lesbarkeit wird in dieser Dissertation bei Personenbezeichnungen
ausschlieBlich die ménnliche Form angewandt, wobei diese geschlechtsunabhingig zu

verstehen ist und die weibliche Form mit einschlief3t.)
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1 Einleitung
1.1 Retinale Bildgebung

Die Darstellung der Netzhaut ist ein elementarer Bestandteil der Diagnostik in der
Augenheilkunde (1). Besondere Aufmerksamkeit kommt bei der Betrachtung dem
GefaBsystem der Retina zu. Hier findet der Untersucher die am Korper einmalige
Situation vor, BlutgefaBBe direkt betrachten und beurteilen zu kénnen. Im Rahmen der
Funduskopie an der Spaltlampe, aber auch mit optischen Aufnahmen verschiedener
Gerite lassen sich Blutgefdf3e unterschiedlicher Groe darstellen. Wahrend die dulleren
Schichten der Netzhaut keine Gefdfle vorweisen und letztlich von der Aderhaut
(Choroidea) versorgt werden, erfolgt die Sauer- und Nahrstoffversorgung der inneren
Netzhaut durch die Arteria centralis retinae und ihre Aste (1). Eine Besonderheit in der
GefalBversorgung stellt eine akzessorische zilioretinale Arterie dar, die aus der Choroidea
entspringt und bei ca. 15% der Bevdilkerung vorzufinden ist (2).

Die direkte Betrachtung der Gefdle bietet nicht nur fiir die Ophthalmologie diagnostische
Moglichkeiten. Auch andere Fachgebiete wie die Allgemeinmedizin und Innere Medizin
konnen von Gefallparametern und ihrer Beurteilung profitieren. Ein grof3es Potential
bietet dies beispielsweise in Hinblick auf die Fritherkennung (Screening) und die
Beurteilung des allgemeinen GefaBstatus (3).

Haufig spiegelt der Zustand der Netzhautgefdfle auch den der restlichen GefdBe des
Korpers wider. Die Analyse erlaubt so grundsitzliche Riickschliisse, wie beispielweise in
der Risikoabschdtzung eines Schlaganfalls. Werden am Augenhintergrund mikrovasale
Verdnderungen festgestellt, konnen diese nicht nur Ausdruck einer lokalen Verdnderung
oder Augenerkrankung, sondern vielmehr auch generalisierter internistischer
Erkrankungen wie einer Hypertonie oder einer Mikroangiopathie sein (4, 5). Modjtahedi
et al. stellten diesbeziiglich einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
einer Diabetischen Retinopathie (DR) und dem Risiko fiir Herzkreislauferkrankungen
wie Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und dadurch bedingten Tod fest (6). Daraus
resultiere, dass Informationen iiber die Netzhaut eines Patienten wichtige
Vorhersagewerte fiir GefaBBerkrankungen liefern konnten. Weiterhin diskutierte die
Studie die Korrelation zwischen Ausprigung der DR und Erkrankungsrisiko, weil die
Wabhrscheinlichkeit fiir kardiovaskuldre Ereignisse mit dem Schweregrad der DR

anzusteigen scheint.



Mittels kiinstlicher Intelligenz unter dem Einsatz von Deep Learning konnen mittlerweile
zuverlédssige Informationen liber den Schweregrad der DR gewonnen werden (7, 8). Ein
wichtiger Gesichtspunkt dieser Studie war, fachpersonelle Engpésse mittels kiinstlicher
Intelligenz zu tiberbriicken und eine kostengiinstige, zuverldssige Befundung zu
ermdoglichen (7). Wird die Befundung durch Deep Learning mit der prognostischen
Aussagekraft der OCT-A kombiniert, konnte der zusitzliche Einsatz von KI in der OCT-
A-Diagnostik zum breit verfiigbaren Screeningverfahren von Herzkreislauferkrankungen

fiihren und von medizinischer, aber auch gesundheitsékonomischer Relevanz sein.

Den Grundstein in der Betrachtung der Netzhaut sowie auch der Aderhaut und des
Sehnervs legte Hermann von Helmholtz im Jahr 1851 mit der Erfindung des
Augenspiegels (9). Eine objektive Dokumentation des Netzhautbefundes kann mithilfe
einer Kamera erfolgen, sodass Verlaufskontrollen und nachgelagerte Analysen moglich
sind (1). Den Vorteilen eines einfachen, schnellen und nicht-invasiven
Untersuchungsablaufes stehen einige Nachteile gegeniiber. Zum einen ist die
Beschriankung auf eine nach wie vor zwei-dimensionale Darstellung zu berticksichtigen.
Oft kann nur ein Bildausschnitt erfasst werden. Zum anderen bildet die statische
Aufnahme der Gefid3e nur eine Momentaufnahme ab und ist nicht immer aussagekréftig
beziiglich der Perfusion.

Eine dynamische Aufnahme mit Ergdnzung um den zeitlichen Faktor bietet die
Fluorescein-Angiographie (FLA), die nach wie vor eine Standard-Untersuchung fiir die
Beurteilung retinaler Gefédfe ist (10). Es handelt sich um ein Verfahren, das nach Injektion
von Fluorescein die Anregung durch blaues Licht nutzt, um die oberflachlichen
Netzhautgefdle, Neubildungen oder Leckagen von Gefdllen und nicht vaskularisierte
Bereiche der Retina liber den Beobachtungszeitraum sichtbar zu machen (5).

Neben dem Aufwand bedeutet die Applikation von Kontrastmittel ein geringes Risiko fiir
anaphylaktische Reaktionen, sodass die Anwesenheit drztlichen Personals notwendig ist
(11). Weiterhin erginzt die Scanning-Laser-Ophthalmoskopie (SLO) die zwei-
dimensionalen  Darstellungsverfahren. Hierbei handelt es sich um ein
Aufnahmeverfahren, das sich fiir perimetrische Priifungen oder Funktionspriifungen in

Echtzeit eignet, z.B. um die Fixation oder das Leseverhalten zu testen (12, 13).



Ein Verfahren zur dreidimensionalen Darstellung ist die optische Kohédrenztomographie
(OCT, siehe auch 1.2) bzw. OCT-Angiographie (OCT-A). Alle optischen
Untersuchungsverfahren sind von der Abbildungsqualitdt abhingig. Medientriibungen
und Aberrationen koénnen die Qualitdt limitieren. Mit Hilfe der sogenannten Adaptiven
Optik wird versucht, Abbildungsqualititen und Auflésungsvermogen durch eine
Korrektur der Abbildungsfehler zu erhdhen (12).

Zusammenfassend stehen dem Untersucher somit mehrere Verfahren zur Darstellung des
hinteren = Augenabschnittes zur  Verfiigung.  Gegeniiber den  genannten
Darstellungsverfahren weist die OCT-A einige Vorteile auf und nimmt somit eine

besondere Rolle ein.



1.2 Optische Kohiarenztomographie-Angiographie

1.2.1 Verfahren

Die OCT-A beruht auf der OCT (5, 14, 15). Mittels OCT koénnen Gewebsschichten im
Querschnitt  dargestellt werden. In der Funktionsweise macht sich die
Kohérenztomographie das Reflektionsverhalten unterschiedlicher Schichten und
Strukturen der Netzhaut zu Nutze (16). Grundliegend &hnelt die OCT daher der
Sonografie (Konstruktion eines B-Bildes aus verschiedenen A-Bildern) und die OCT-A
entsprechend der Doppler-Sonografie. Anstelle des Ultraschalls wird bei der OCT
allerdings ein Spektrum eines definierten Laserlichts ausgestrahlt, reflektiert und
anschlieend detektiert (5). Die zuriickgeworfenen Lichtstrahlen werden in Bezug zur
Reflektion des Lichts in einem Referenzarm gesetzt (Abb. 1). Hieraus ergeben sich
Phasendifferenzen. Die Detektion der unterschiedlichen Reflektionstiefen in einer
Richtung ergeben die sogenannten A-Scans, aus denen zusammengenommen eine
zweidimensionale Ubersichtsaufnahme, der B-Scan (Abb. 2), entsteht (17). Ein B-Scan
ergibt sich somit aus vielen aneinandergereihten A-Scans. Die OCT-Untersuchung
ermdglicht die Messung der Netzhautdicke, den Nachweis von Odemen und
degenerativen Gewebsverdnderungen (1). Die hohe axiale Auflosung kann vor allem fiir
Erkrankungen der zentralen Netzhaut (Makula) genutzt werden.

Diese diagnostischen Mdoglichkeiten der OCT werden durch die Angiographie relevant
erweitert (1, 5, 18). Die OCT-A macht sich zunutze, dass Algorithmen aus strukturellen
Bildern an derselben Stelle Strukturen identifizieren und berechnen konnen, die sich im
zeitlichen Verlauf dndern. In Abgrenzung zum umliegenden statischen Gewebe kann aus
der Bewegung der Erythrozyten in den Gefid3en eine dreidimensionale Konstruktion der
perfundierten Gefdfle von Netz- und Aderhaut erfolgen. Ausgangssituation zur
Bestimmung der Position der Erythrozyten ist ein B-Scan. Es werden mehrere B-Scans

derselben Lage unmittelbar nacheinander aufgenommen und miteinander verglichen.
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Abb. 1: Vereinfacht dargestellte Funktionsweise der OCT

Die unterschiedliche Vorwérts- und Riickwértsstreuung von Lichtstrahlen durch die
Erythrozytenbewegungen werden ,,speckle noise* genannt (19). Dieser Bereich wird als
Lumen registriert und folgerichtig als durchblutetes Gefdl3 dargestellt (20). Die OCT-A
ermoglicht so die Darstellung der retinalen Gefille in der Tiefe sowie
Durchblutungsstérungen oder Neovaskularisationen (NV) (19, 21).

Ein weiterer Parameter, den die OCT-A dem Untersucher liefern kann, ist der
Vaskularitits-Index. Der Index ermoglicht den Informationsgewinn {iber den
quantitativen Gefaf3status mehrerer Schichten oder auch nur einer einzelnen Schicht, wie
der choroidalen Netzhautschicht. Letztere, kurz CVI, ermoéglicht im Vergleich zur

Bestimmung der Aderhautdicke zuverlédssigere Erkenntnisse liber den Gefaf3zustand (22).

Zur Beurteilung der Retina bzw. ihrer Strukturen haben sich in der Forschung und der
klinischen Praxis verschiedene Parameter etabliert. Einer dieser Parameter ist die foveale
avaskuldre Zone (FAZ), die einen in der Netzhautmitte liegenden, nicht perfundierten
Bereich beschreibt. Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass Verdnderungen der
FAZ Riickschliisse auf den Status verschiedener Augenerkrankungen zulassen (23, 24).

Die OCT-A ist im Vergleich zur OCT in der Lage, frithzeitige Veranderungen der FAZ

zu detektieren und die FAZ prizise darzustellen (25).



Abb. 2: B-Scan mit Darstellung der 10 Retina-Schichten und Choroidea inklusive der detektierten Gefdfse

1.2.2 Durchfiihrung und Analyseparameter
Die OCT-A-Aufnahme ist ein nicht-invasives Verfahren, das von nicht-drztlichem, aber

geschultem Personal durchgefiihrt werden kann (26).
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Abb. 3: OCT-A-Gerit, hier abgebildet PLEX Elite 9000 (Zeiss Meditec, USA)

Aus Sicht des Patienten dhnelt die OCT-A-Aufnahme vielen anderen ophthalmologischen
Untersuchungen, bei denen eine sitzende Position eingenommen wird. Durch die
Halterungen und Ablage fiir Kinn und Stirn soll eine Stabilisierung des Kopfes erreicht
werden, um Bewegungsartefakte zu vermeiden. Fiir den Zeitraum der Aufnahme wird

eine entspannte Korperhaltung in bequemer Position angestrebt. Der Patient muss in



Richtung der Bilderfassungsblende blicken und eine Markierung fixieren. Die Dauer der
Untersuchung hat durch die Verdnderung des Trianenfilms Auswirkungen auf die
Abbildungsqualitit und das Konzentrationsvermogen. Um die eigentliche
Untersuchungszeit zu minimieren, konnen bestimmte Voreinstellungen im Vorfeld
vorgenommen werden. Wie auch das in dieser Studie verwendete PLEX Elite 9000 (Zeiss
Meditec, USA) (Abb. 3), ermdglichen viele Gerdte das Nachfiihren des
Beobachtungsstrahls mittels Nachverfolgung (,,Eye-Tracking® Abb. 4), welches

beispielweise auf der Basis von Gefdllreflexen im Fundus-Bild der Iris oder der Iriskontur

(Pupillenrand) basiert.
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Abb. 4: Aufnahme-Maske des PLEX Elite 9000

1.2.3 Artefakte und Bildanalyse

Die Qualitdt einer OCT-A-Aufnahme bzw. die Entstehung von Artefakten ist abhingig
von mehreren Faktoren wie den individuellen Eigenschaften des Auges oder
Augenbewegungen wihrend der Untersuchung (27).

Um den Augenhintergrund und die retinalen GefdBle hochauflosend und fehlerfrei
darzustellen, ist das OCT-A-Gerit auf ein moglichst bewegungsarmes und konstant
fokussierendes Auge angewiesen, sodass die Mitarbeit und der Visus des Patienten die
Bildqualitét beeinflussen (20, 27, 28). Weil fiir die Perfusionsbilder mehrere Scans an
derselben Lokalisation benétigt werden, ist eine langere Aufnahmedauer gegeniiber dem
strukturellen Bild einer OCT erforderlich, wéhrend der das Auge in mdglichst ruhiger
Position gehalten werden muss (29). Diese sogenannten Bewegungsartefakte stellen nach

wie vor eine Herausforderung in der Nutzung der OTC-A dar. Dieses legt eine klinische



Studie von Mihailovic et al. nahe, die auch bei gesunden Patienten mit guter Fixierung
unabhdngig vom OCT-A-System Bewegungsartefakte nachwies (30, 31).

Neben moglichen Artefakten weist die OCT-A weitere Faktoren auf, die eine fehlerfreie
Darstellung limitieren. Der reflektierte Lichtstrahl durchféllt beim Ein- und Ausfall in das
Auge Medien unterschiedlicher Dichte, wodurch Artefakte entstehen konnen. Zusétzlich
kann eine Triibung der Medien die Intensitit des Signals reduzieren (32) und auch die
Beschaffenheit der brechenden Medien des Auges (z.B. Hornhaut und Augenlinse)
spielen eine wichtige Rolle (20).

Das OCT-A-Verfahren an sich bringt eine weitere potenzielle Fehlerquelle mit sich. Denn
der Bildverarbeitung und -auswertung der einzelnen Scans liegt ein Algorithmus zu
Grunde. Es kann wéhrend der Bildverarbeitung und Kalkulation zu Abbildungsfehlern
kommen. Weitere Ursache flir fehlerhafte Abbildungen kann auch die in dieser Studie
verwendete Aufsatzlinse sein.

Eine weitere mogliche Fehlerquelle konnen zudem untersucherabhidngige
Anwendungsfehler bzw. -unterschiede sein. Kann das OCT-A-Gerét beispielweise den
Eye-Tracking-Modus nicht aktivieren, ist die Bildqualitit abhingig von den vom
Untersucher vorgenommenen Einstellungen, sodass untersucherabhingige Differenzen

im Ergebnis nicht ausgeschlossen werden konnen.



1.3 Retinale Gefiflerkrankungen

1.3.1 Diabetische Retinopathie

Die DR zdhlt neben der altersbedingten Makuladegeneration und dem Glaukom zu den
drei hiufigsten krankheitsbedingten Ursachen fiir Erblindung oder Sehbehinderung. Dem
Deutschen Gesundheitsbericht Diabetes 2022 zufolge wurde in der Gutenbergstudie aus
einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe bei Menschen mit Diabetes fiir die DR eine
Priavalenz von ca. 22 Prozent ermittelt (33). Wie Yau et al. beschreiben, steigt die
Pravalenz der DR mit der Dauer des bestehenden Diabetes mellitus, einem erhohten
HbA1c und einem erhohten Blutdruck (34). Weitere wichtige Risikofaktoren sind eine
bestehende Nephropathie sowie das mannliche Geschlecht (35).

Teil der mikroangiopathischen Pathogenese ist eine Dickenzunahme der Basalmembran
der retinalen Gefifle sowie eine Schiadigung der Endothelzellen und Perizyten. Der
Verschluss von Kapillaren kann eine retinale Hypoxie bewirken. Aufgrund der Hypoxie
kommt es zur Induktion der lokalen Bildung von proangiogenen Faktoren wie vascular
endothelial growth factor (VEGF), insulin like growth factor 1 und Angiopoietin 2 (1).
VEGF hat neben der proliferativen Wirkung auch die Erhéhung der GefalBpermeabilitit
zur Folge (36). Durch die erh6hte Permeabilitdt kann es zum Funktionsverlust der inneren

Blut-Retina-Schranke und damit zur Entstehung eines Makulabdems kommen (1).

Abb. 5: Ausschnitt aus Fundus-Montage mit Papille(1), Zentralarterie(2), Zentralvene(3), Makula(4), harten
Exsudaten(5) und Neovaskularisation(6)

Da es im Verlauf der DR zu einer Mehrzahl von Pathologien mit unterschiedlicher

Auspriagung kommt, erfolgt eine Einteilung der Krankheit anhand einer international



festgelegten Klassifikation (37). Grundsétzlich wird bei der Stadieneinteilung zwischen
einer nicht proliferativen (NPDR) und einer proliferativen (PDR) Form unterschieden.
Erstere unterteilt sich in eine milde, eine médBige und eine schwere Auspragungsform.
Wiéhrend die milde NPDR durch das Vorliegen nur eines Mikroaneurysmas
charakterisiert ist, liegen bei der médfigen NPDR multiple Mikroaneurysmen vor. Die
schwere NPDR zeichnet sich durch das Vorhandensein von mehr als 20 Blutungen in
jedem Quadranten, Verdickungen von Venen in zwei oder mehr Quadranten (sog.
Perlschnurvenen) oder intraretinalen mikrovaskuliren Anomalien aus. Ein weiteres
funduskopisches Charakteristikum sind sogenannte Cotton-Wool-Flecken, die durch eine
Stauung von Axoplasma infolge einer Ischidmie beobachtet werden. Merkmale der PDR
sind die Neubildung von Gefden, Glaskorperblutungen oder prid- sowie intraretinale

Blutungen (5, 37, 38).

Fiir die Klassifikation der DR kommt der ETDRS-Studie eine besondere Bedeutung zu.
Das in dieser Arbeit angewandte Schema zur Einteilung kam in einer der ersten
randomisierten Studien in der Augenheilkunde iiberhaupt 1987 zum Einsatz (39). Die
Netzhaut wird anhand sieben zentraler Felder mit einer Fliche von jeweils ca. 45°
unterteilt und nach Auftreten und Auspragung von Pathologien kategorisiert (38). So wird
eine exakte Befundung und Klassifizierung der DR mdglich, um die Dynamik des
Krankheitsgeschehenes im zeitlichen Verlauf bewerten und therapeutisch intervenieren
zu konnen.

Die Therapie der DR richtet sich nach dem Schweregrad der Erkrankung. Gemal3 der
aktuellen Nationalen Versorgungsleitlinie wird hierbei zuerst zwischen dem Vorliegen
einer NPDR oder einer PDR differenziert. Bei moderater NPDR ohne Vorhandensein
eines Makuladdems sind eine Verlaufskontrolle und Optimierung der Risikofaktoren
empfohlen (40). Liegt ein Odem zusammen mit einer Foveabeteiligung vor, kann
therapeutisch  alternativ.  zur  Laserkoagulation eine intravitreale operative
Medikamenteninjektion (IVOM) in Erwédgung gezogen werden (40). Ohne foveale
Beteiligung kann zwischen abwartendem Vorgehen oder einer eventuellen fokalen
Laserkoagulation entschieden werden.

Die Therapie der PDR sieht in jedem Fall eine panretinale Laserkoagulation vor. Im Falle

eines klinisch signifikanten Makuladdems in Kombination mit einer Foveabeteiligung
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soll zuvor eine IVOM und ohne Foveabeteiligung zuvor eine fokale Laserkoagulation
erfolgen (41).

Die Untersuchung der Retina auf pathologische Verdnderungen ist wesentlicher
Bestandteil der Fritherkennung (40). Weil in den friihen Stadien (NPDR) keine
Sehbeeintrachtigung bemerkt wird, kommt der regelmifigen Fundusuntersuchung eine
wichtige Bedeutung zu (38).

Sowohl zum frithen Screening als auch zur Verlaufs- und Nachsorgediagnostik findet die
OCT-A in der Untersuchung der DR ihre Anwendung. Die Vorteile dieser nicht-invasiven
Darstellungsmethode wie z.B. die kiirzere Untersuchungsdauer stehen der kontrastmittel-
basierten FLA in gewisser Weise konkurrierend gegeniiber. Die OCT-A ist der FLA nicht
grundsitzlich iiberlegen. Mikroaneurysmen kénnen mit dieser Technik schlechter als in
der FLA dargestellt werden (42, 43). In der Detektion von NV ist die FLA der OCT-A
hingegen nicht iiberlegen (44), da die Kohdrenztomographie insbesondere kleine

Gefafneubildungen detaillierter abbilden kann.

1.3.2 Retinale Venenverschliisse

Retinale Venenverschliisse (RVO) umfassen ein breites Spektrum, von Verschliissen der
retinalen Zentralvene (central retinal vein occlusion, CRVO) bis hin zu kleineren Gefd3en
im Sinne eines retinalen Venenastes (branch retinal vein occlusion, BRVO).

Die Priavalenz fiir die BRVO ist mit geschétzten 0,4% hoher als die der CRVO mit 0,08%
und steigt jeweils mit zunehmendem Alter an (45).

Wichtigster Risikofaktor fiir die RVO im Allgemeinen ist die systemische arterielle
Hypertonie, die durch eine Schiadigung des Endothels zu einem thrombotischen Ereignis
fiihren kann (46, 47). Zusitzlich werden ein erhdhter Augeninnendruck,
hdmodynamische Erkrankungen mit FEinfluss auf die Blutviskositit, koronare
Herzkrankheit, Diabetes mellitus und das Rauchen als exogener Risikofaktor fiir die
Entstehung einer CRVO und BRVO verantwortlich gemacht (5, 48, 49).

Klinische Relevanz haben die RVO durch ihre gesundheitlichen Auswirkungen, da das
Krankheitsbild zu den haufigsten Ursachen fiir Erblindung im héheren Alter zéhlt (5).
Wird dieses fiir den Patienten drastische Vollbild der Erkrankung vor dem Hintergrund
der hohen Pridvalenzen fiir die Risikofaktoren gesehen, riicken die priventive sowie die

verlaufsorientierte Diagnostik mit der OCT-A in den Vordergrund.
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Die Symptomatik der CRVO und der BRVO kann sowohl plétzlich als auch im Verlauf
von Tagen bis Wochen mit leichten bis mittleren Sehstdrungen einhergehen und
prasentiert sich in der Regel schmerzlos (5, 50). Hiufig beschreibt der am
Zentralvenenverschluss erkrankte Patient einen ,,Schleier auf dem betroffenen Auge (5).
Die Symptome einer RVO konnen aber insbesondere in den Anfangsstadien der
Erkrankung auch unbemerkt bleiben, korrelieren aber vor allem nicht direkt mit der
Schwere des Gefalverschlusses (5). Der Grund hierfiir ist, dass eine Beeintrachtigung des
Sehvermogens erst auftritt, wenn eine Ischdmie der Fovea-nahen Netzhaut vorliegt oder
ein Makuladdem infolge der Ischdmie entsteht (1). Zudem kann die Beeintrdchtigung
durch die uneingeschrinkte Sehfihigkeit des anderen Auges und die Moglichkeit eines
Ausgleichs schwerer wahrgenommen werden (5). Ein Anteil von 5-10% der Betroffenen
mit einer diagnostizierten CRVO erleiden irgendeine Form einer weiteren RVO in einer
Periode von 5 Jahren (51).

Zur Bestitigung der Verdachtsdiagnose kommen hauptsidchlich die Funduskopie und
FLA zum Einsatz, wihrend die OCT zur Bestimmung des Schweregrades des
Makuladdems und der Kontrolle im Verlauf der Behandlung herangezogen wird (50). Die
Diagnosestellung der CRVO erfolgt durch Nachweis von punkt- oder streifenférmigen
Blutungen in allen Quadranten, wihrend die BRVO durch intraretinale Blutungen in nur
einem Quadranten imponiert. Im Befund der CRVO zeigen sich hdufig gestaute und
geschlangelte Venen (1, 5). Sogenannte Cotton-wool-Flecken (siehe oben) sind Ausdruck
ischamischer Netzhaut (Mikroinfarkte).

Die Empfehlungen der wissenschaftlichen Fachgesellschaften zur Behandlung des
Makuladdems infolge eines RVO konzentrieren sich auf die Netzhautschwellung (52,
53). Grundsitzlich sollte initial die Untersuchung mittels OCT erfolgen und bei Nachweis
eines RVO-induzierten Makuladdems zeitnah eine IVOM-Behandlung erfolgen.
Abgesehen von intravitrealen Wirkstoffen konnte durch eine Laserkoagulation
ischamischer Netzhaut kein funktioneller Nutzen erreicht werden (54, 55). Bei
unzureichendem Ansprechen auf VEGF-Inhibitoren oder Steroide kann dennoch im

Verlauf eine fokale Laserkoagulation in Erwédgung gezogen werden (53).
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1.3.3 Ischimische Netzhaut und Neovaskularisationen

Sowohl die DR als auch bestimme Formen vendser Verschliisse gehen mit ischdmischer
Netzhaut unterschiedlicher Ausdehnung einher. Auch in der Befundung der RVO stehen
die FLA und OCT-A als diagnostische Bildgebungsverfahren zur Verfligung.
Insbesondere die Abnahme der Kapillardichte in den tiefen Schichten, die sich bei der
BRVO hiufig prasentiert, konnte in einer Studie von Ip et al. mit der OCT-A im
Gegensatz zur FLA besser zur Darstellung gebracht werden (47). Coscas et al. betonten
ebenfalls, dass nicht-perfundierte Areale bei der RVO eher in tiefen als in oberflachlichen
GefaBlplexus zu finden und mit der OCT-A entsprechend besser dazustellen seien (56).
Zudem hebt diese Arbeit hervor, dass die OCT-A nicht-perfundierte Areale und
Stauungen bei RVO in den einzelnen Netzhautschichten zur Darstellung bringen kann.
Diese Erkenntnisse werden durch einer Studie von Suzuki et al. unterstiitzt, in der mittels
OCT-A an 28 Augen bei allen, mittels FLA nur bei 18 Augen nicht-perfundierte Areale
detektiert werden konnten (57).

Ahnlich einem arteriellen Verschluss kann die schlechtere Versorgung der inneren
Netzhaut zu einer irreversiblen Schadigung der Ganglienzellen fiihren. Nicht
perfundiertes Gewebe verursacht die Freisetzung des Wachtstumsfaktors VEGF. Das
Ausmal} der Ischdmie kann indirekt an der Schwellung, dem Integrititsverlust der
Netzhautschichten und der verdnderten Reflektivitit abgeleitet werden (58). Die
langfristige Visusprognose zeigt einen engen Zusammenhang mit dem Ausmall der
Ischdmie im Bereich der zentralen Netzhaut (59). Zu Beginn der Behandlung wurde eine
grole Heterogenitdt der Fldche kapillairer Non-Perfusion beschrieben (60). Die
Beurteilung der kapilldren Non-Perfusion ist vor allem mittels OCT-A moglich, in der
die tiefe kapilldre Schicht abgegrenzt werden kann (61).

Im zeitlichen Verlauf duB3ert sich die Ischdmie in Form einer Atrophie, sichtbar an einer
verdiinnten Netzhaut in der OCT-Bildgebung. Im Bereich einer ausgepriagten Ischdmie
wurden entsprechend Gesichtsfeldausfille in der Mikroperimetrie gefunden (62). Nicht
perfundierte Areale wurden in der OCT-A nach einem RVO nicht zuletzt auch am
Partnerauge detektiert (63). In der FLA wurde gesehen, dass sich nach einem Verschluss
Kollateralen mit und ohne Leckage ausbilden kénnen. Die Kollateralen wurden als Teil
regenerativer Kompensationsmechanismen interpretiert. In der OCT-A sind solche

Gefalle aufgrund der Schldngelung und Erweiterung gut abzugrenzen (64).
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NV konnen aufgrund einer ausgedehnten Ischdmie entstehen. Nach einem vendsen
Verschluss kann eine Rubeosis iridis durch eine Verlegung des Kammerwinkels zu einem
Anstieg des Augendrucks fiihren und so ein Sekundirglaukom verursachen. Der erhohte
Augendruck ist kein seltener Grund einer Schidigung des Sehnervs oder sogar spiteren
Augenverlusts. NV im hinteren Augenabschnitt, genauer in der Netzhaut, konnen
auBBerdem zu Einblutungen in den Glaskorper fiihren.

Die proliferative DR stellt in dhnlicher Weise eine Komplikation der mikrovaskuldren
Schéadigung dar (Abb. 5) (1, 65). Neben den neuen Geféallen an Iris und Netzhaut entstehen
Membranen, die zu einer Abldsung der Netzhaut fithren. Die proliferative DR ist neben

dem Makuladdem fiir die Erblindung infolge einer Diabetes-Erkrankung verantwortlich.

Als NV wird somit eine Proliferation bezeichnet, die von einem retinalen choroidalen
Gefal} ausgeht. In Abhéngigkeit von der Lokalisation wird die in der Papille entstehende
NV (neovascularization at the disc, NVD) von der auerhalb der Papille liegenden NV
(neovascularization elsewhere, NVE) unterschieden. Eine Besonderheit stellt die
altersbedingte Makuladegeneration (AMD) insbesondere im Stadium der feuchten, auch
als exsudativ bezeichneten AMD dar. Hierbei zeigen sich NV im Bereich der Makula
(66).

Diagnostisch zeigt sich die GefdBBneubildung in der Funduskopie durch eine subretinale
Blutung, welche die NV anzeigt (67). Die Detektion von NV kann dariiber hinaus sowohl
mittels FLA als auch mit der OCT-A erfolgen (Abb. 6).
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Abb. 6: Neovaskularisationen des unteren Gefdfibogens am linken Auge eines Probanden mit retinalem
Venenverschluss in der Fundusfotografie (links) und in der 15x15mm OCT-A (rechts)

Im Vergleich mit der ldnger existierenden FLA liefert die OCT-A bereits mit der FLA
iibereinstimmende Ergebnisse und kann die FLA insbesondere aufgrund der
detaillierteren Darstellung mindestens ergidnzen (68). Denn wie Enders et al. in einer
Studie darstellten, ist die OCT-A zum Teil zu hochauflosenderen Darstellungen von NV
in der Lage. Grund hierfiir ist unter anderem, dass die genaue Grof3enbestimmung mittels
FLA aufgrund des Kontrastmittelaustrittes aus dem Gefdll erschwert ist, wihrend die
OCT-A die einzelnen neugebildeten Gefdlle direkt und zusitzlich dreidimensional
abbilden kann (68).

Zum einen sind NV somit ein diagnostisches Korrelat fiir die vorliegende
Augenerkrankung und bilden eine Grundlage fiir die Befundung, wie beispielweise der
genaueren Abgrenzung einer DR, wobei die NV ein Merkmal fiir den Ubergang bzw. das
Vorliegen der proliferativen Form der DR sind. Dariiber hinaus haben die NV eine hohe
klinische Relevanz. Sie konnen als mogliche Ursachen fiir die Entstehung von
Einblutungen in den Glaskorper verantwortlich sein oder durch die Ausbildung sog.

Traktionsmembranen zur Ablosung der Netzhaut fiihren (68, 69).
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1.4 Hintergrund und Fragestellung der Studie

Die OCT-A ist zu einer wichtigen und attraktiven Alternative in der Darstellung retinaler
Gefialle geworden. Gegeniiber der traditionellen FLA hat sie den Vorteil, nicht-invasiv
und somit frei von Risiken wie allergischen Reaktionen zu sein. Obwohl sich
unterschiedliche Parameter fiir vaskuldre Netzhauterkrankungen (FLA: Leckage
entsprechend der Dichtigkeit der GefaBwand, OCT-A: Perfusion differenziert fiir die
verschiedenen Netzhautschichten) ableiten lassen, schrinken die Rahmenbedingungen
der OCT-A den breiten Einsatz im klinischen Alltag ein.

Fiir die FLA sind klare brechende Medien gefordert, letztlich werden aber nur Fotografien
mit einem speziellen (blauen) Filter in der anregenden Wellenldnge (Blitzlicht, 465-
490nm) erstellt, die das Leuchtmittel zum Leuchten anregt. Natriumfluorescein ist ein
wasserloslicher Farbstoff mit einem Molekulargewicht von 376,3 Da (70). Im Blut bleibt
der Farbstoff hauptsédchlich an Proteine gebunden (71). Das zuriickfallende Licht (520 bis
530mm) muss einen zweiten Barriere-Filter passieren. Dadurch werden andere stérende
Wellenldngen als die des angeregten Leuchtmittels ausgeblendet.

Fir die OCT-A-Aufnahme ist es dagegen erforderlich, dass fiir jede untersuchte
Netzhaut-Lokalisation viele hoch-aufgeloste OCT-Aufnahmen erstellt werden. Daher
sind eine halbwegs stabile Fixation einerseits und eine ldngere Aufnahmedauer
andererseits erforderlich. Gerade die ruhige Positionierung des Untersuchungsstrahls
kann infolge der untersuchten Netzhauterkrankungen erschwert sein. Blutungen und
Glaskorpertriibungen konnen die Signalstirke (Qualitdt) reduzieren. Die ersten Gerite
sahen zudem nur eine limitiere Erfassungsmdglichkeit im Bereich der zentralen Netzhaut
vor. Obwohl die zentrale Netzhaut (ca. 4°) fiir die Lesefdhigkeit entscheidend ist, erklaren
die obigen Ausfiihrungen, wieso auch Verdnderungen der mittleren und peripheren
Netzhaut zur Auspragung, Komplikationsrate und Einstufung der GefaBBerkrankungen
wesentlich beitragen. Selbst die Dichte der Stibchen nimmt mit zunehmender
Exzentrizitit nach aulen exponentiell ab (72). Daher hidngen auch Sauerstoffbedarf bzw.
-mangel von der Lokalisation einer reduzierten Perfusion ab.

Ein moglichst grofer Blickwinkel, englisch Field of View (FoV) wird mit jeder Kamera
bzw. jedem funduskopischen Dokumentationssystem angestrebt. Die erste kommerziell
verfiigbare Funduskamera der Firma Carl Zeiss bildete einen Ausschnitt von etwa 20° ab.

Spétere Kameras erstellten {iblicherweise Aufnahmen von 30° bis 55°, sodass grofere
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Flichen mit zusammengesetzten Bildern abgebildet werden konnten (73). Die Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Gruppe einigte sich auf sieben
Standardbilder, die einem FoV von etwa 75° (und somit ca. 30% der gesamten Netzhaut)
entsprachen (74). Fiir die Fundusfotografie gibt es bereits umfangreiche Literatur {iber
die Bedeutung der Peripherie (75, 76). Meist konnte der Einsatz von speziellen Spiegeln
bzw. die Verwendung kohdrenten Laserlichts mittels sogenannter Scanning Laser
Ophthalmoskopie (SLO-) -Systeme Darstellungen selbst bei neutralem oder kleinem
Pupillendurchmesser erreichen (10). Die Verwendung optischer Systeme (Weitwinkel-
Optiken) kann aber auch mit einer Verzerrung des Bildes oder dem Verlust an Auflésung
(somit Bildinformation) einhergehen.

Fiir die FLA haben verschiedene Studien, wie z.B. das Protocol AA des DRCR Retina
Netzwerks, die Machbarkeit, Bildqualitdt und Aussagekraft der Weitwinkelbildgebung
untersucht (77). Eine Studiengruppe, die Internationale Widefield Imaging Study Group,
definierte 2019, dass ein ,,Widefield“-Bild dadurch definiert sei, dass zumindest alle vier
Quadranten der Netzhaut bis zum Eintritt der Vortexvenen (sogenannte Ampulle)
abgedeckt sein sollten (78). Ein Bild mit groBerem FoV diirfte demnach als ,,Ultra-

Widefield“-Aufnhahme bezeichnet werden.

Auch fiir die OCT und OCT-A wurde ein moglichst grofles Scanfeld zur Befundung der
Peripherie angestrebt. Die Begrifflichkeit des Widefield-OCT wurde hier etwas anders
gewihlt und meist in der Grofe der Aufnahme (in Grad oder Millimeter), der Lage
(hinterer Pol, mittlere Peripherie, ferne Peripherie) und dem Scan-Typ charakterisiert. Die
Definition von ,,Widefield* wurde fiir OCT-Aufnahmen in der mittleren Peripherie (60°-
100°) gewdhlt, wihrend ein ,,Ultra-Widefield“-OCT die &uBlere Peripherie (>100°)
abdecken sollte (78).

Die Grofe einer Einzelaufnahme der meisten OCT-A-Geréte war bisher meist auf einen
Bereich von ca. 15x15mm (ca. 52°x52°) begrenzt. Alternative Moglichkeiten, wie
beispielsweise die Montage-Funktion mehrerer Einzelbilder in verschiedenen
Blickrichtungen, waren von mehreren Nachteilen beeintriachtigt: Aufwand und Bildfehler
durch das Zusammensetzen der FEinzelbilder, einer entsprechenden verlidngerten
Untersuchungszeit oder mehrfachen Fixationswechseln des Patienten mit moglicherweise

reduzierter Mitarbeit (79). Die Wichtigkeit der Betrachtung der peripheren
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Retinabereiche bestétigen Studien, die auBerhalb des Aufnahmebereiches von klassischen
Fundusaufnahmen pathologische Verdnderungen der DR feststellten (75, 80). Auch fiir
die OCT-A als zunehmend herangezogenes Bildgebungsverfahren konnte daraus
resultieren, dass ein noch weiteres Scanfeld zur Befundung der Peripherie einen gro3en
klinischen Zusatznutzen bieten konnte. Auch die Feststellung von NV als Symptom einer
Reihe ophthalmologischer GefdBerkrankungen erfolgt mittels OCT-A bereits mit einer

hohen Sensitivitdt, sodass die Darstellung auch in der Peripherie vielversprechend ist

(81).

1.4.1 Untersuchung

Als Alternative zu einer Montage mehrerer Aufnahmen wurde die Verwendung einer
Weitfeld-Linse (WFL) diskutiert. Wenn ein entsprechendes optisches System eine
Erweiterung des Bildwinkels (und somit Scanbereichs) gegeniiber dem Einzelbild mit
einer konventionellen Optik erstellen kann, ergeben sich mehrere Fragen, die in der
Vergangenheit noch nicht untersucht wurden:

- Bedingt der Faktor (von ca. 1,7 — von 52°x52° auf 90°x90°) eine Verdnderung
der Bildqualitdt? Sind eventuelle Auswirkungen auf die Bildqualitét relevant
fiir die Beurteilung der Ischdmie oder die Erkennung von retinalen NV?

- Wie wirkt sich die Verwendung auf die notwendige Untersuchungsdauer pro
untersuchter Netzhautfliche aus? Wie oft muss die Trackingfunktion
deaktiviert werden? Unterscheidet sich die angebotene automatische
Segmentierung der Aufnahmen, sodass hdufiger eine manuelle Korrektur
vorgenommen werden muss?

- Welche Untersuchungszeiten werden insgesamt in einem Patientenkollektiv
mit fortgeschrittenen Erkrankungen der Netzhautgefifle beobachtet?

- Welche Auswirkungen gibt es fiir die Durchfiihrung der Untersuchung und
den Patientenkomfort, wenn eine entsprechende Aufsatzlinse den Abstand

zwischen Kamera und Auge verringert?
Aufgrund der fehlenden Vorerfahrung mit dem Einsatz von Vorschaltlinsen sollten diese

Fragen im Rahmen einer prospektiven Studie geklart werden. Um die Patienten nicht in

threr subjektiven Bewertung zu beeinflussen, sollten beide Aufnahmeverfahren
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(konventionelle sowie Vorschalt-WFL) in Rahmen eines Cross-Over Designs prospektiv
verglichen werden.

Neben der Bild-Analyse (FoV) und Bewertung durch maskierte Grader sollte die Analyse
der erfassten Parameter und Kriterien eine Bewertung moglicher Vor- und Nachteile der
WFL erlauben. Insgesamt stand die Eignung fiir die Anwendung im klinischen Einsatz
im Mittelpunkt des Interesses.

Wenn Hersteller und Entwickler die vermeintliche Uberlegenheit einer bildgebenden
Methode demonstrieren (wollen), sind relevante Kriterien wie die Dauer der
Untersuchung, die dadurch bedingten Kosten sowie die Ergonomie eines
Untersuchungsverfahrens von Bedeutung. Nicht zuletzt die Bildqualitit unter
herausfordernden Rahmenbedingungen sollte in Abhéngigkeit von der Anwendung der

WFL bewertet werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Fallzahlplanung

Die Studie stellte eine prospektive Kohortenstudie dar. Fiir die Fallzahlplanung wurde
eine Pearson-Korrelation zwischen dem Schweregrad der Retinopathie, genauer eine
Korrelation im Bereich zwischen 0.6 > p < 0.8 zugrunde gelegt. Die statistische Power
wurde im Studienprotokoll auf 80% auf einem Signifikanzniveau von 5% angelegt.
Hieraus ergab sich fiir jede der zwei Kohorten eine Stichprobengrofe von n > 24. Unter
Bertiicksichtigung einer hypothetischen Ausfallrate von 20% resultierte daraus eine
FallzahlgroBe von 30 Patienten pro Gruppe.

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Eberhard Karls Universitét

Tiibingen bewilligte Priifplan und Studie unter der Ethikvotum-Nummer 581/2021BO2.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren die Volljahrigkeit, die gesicherte Diagnose eines RVO oder
das Vorliegen einer DR auf je mindestens einem Auge sowie die im Anschluss zu
unterzeichnende Einwilligungserklarung.

Ausgeschlossen wurden Probanden mit einem stark verschlechterten Allgemeinzustand,
einer unzureichenden Einwilligungsfahigkeit, einer vorliegenden Epilepsie oder einem
starken Tremor. Zudem wurden alle Menschen ausgeschlossen, bei denen von
unzureichender Konzentration zur Studienteilnahme ausgegangen werden musste.
Weiterhin musste der Patient korperlich in der Lage sein, in ruhiger Korperhaltung vor
dem Untersuchungsgerdt zu sitzen und den Anweisungen des Untersuchers fokussiert
Folge zu leisten. Zur Beantwortung der Fragebogen war die Fahigkeit zum Lesen und

Verstehen einfacher Sétze in deutscher Sprache Voraussetzung.
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2.3 Untersuchung

Die der Studie zugrundeliegende Untersuchung basierte auf einer OCT-A-Aufnahme mit
WFL sowie einer Aufnahme ohne Linse mit im OCT-A-Gerdt voreingestellter
Aufnahmegrofie von 15x15mm an demselben Auge eines Probanden. Somit konnte ein
direkter Vergleich der zwei Aufnahmen in Hinblick auf den Einfluss der WFL auf die
Entstehung von Artefakten und Auflosungsvermogen erzielt werden. Zudem wurde die
Qualitét der unter Verwendung der WFL entstandenen Aufnahmen mit 15x15mm OCT-
A-Aufnahmen desselben Auges verglichen, um den Einfluss der Linse auf die Entstehung

von Artefakten und Auflosungsvermdgen zu untersuchen.

23.1 OCT-A

Zur OCT-A Bildgebung wurde das OCT-Gerédt PLEX Elite 9000 (Carl Zeiss Meditec,
Inc., USA) mit der Softwareversion 2.1 verwendet. Alle OCT-A-Aufnahmen sowohl mit
als auch ohne WFL wurden mit einer Scanfrequenz von 200kHz aufgenommen. Eine
zentrale Wellenldnge zwischen 1040nm und 1060nm und ein Sweep-Bereich von 980nm

bis 1120nm wurden genutzt.

2.3.2 Weitfeld-Linse

Als WFL fand ein Prototyp Anwendung (Abb. 7). Hierbei handelt es sich um ein ca. 9cm
x Scm messendes schwarzes Kunststoffgehduse mit eingebetteter Weitfeld-Linse mit 11
Dioptrien. Die Montage am Okular des OCT-A-Gerétes ermdglichen zwei eingebaute

Magneten.

Abb. 7: Weitfeld-Linse (1) mit Magneten (2) und Kunststoffgehduse (3), (82)
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Abb. 8: Bilderfassungsblende ohne (links) und mit vorgeschalteter Weitfeld-Linse; (82)

2.3.3 Biometrie

Die Ermittlung der Achslidnge erfolgte mittels Laserinterferenzbiometrie mit dem IOL-
Master 700 (Zeiss Meditec, Deutschland). Fiir die spétere Berechnung der Vergréf3erung
und Aufnahmefliche wurde fiir jede Aufnahme die gemessene Bulbuslinge des

jeweiligen Auges verwendet.

2.3.4 Fundusfotografie

Eine Dokumentation der Netzhaut erfolgte mit der Weitwinkelkamera Clarus 700 (Carl
Zeiss Meditec, Inc., USA). Die Aufnahmen dienten als Grundlage der Einordnung der
Erkrankung, um im Nachgang eine standardisierte Einordnung sowie den Vergleich mit

den OCT-A-Aufnhahmen zu erlauben.
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2.4 Untersuchungsablauf

Der gesamte Untersuchungsablauf gliederte sich in drei Abschnitte. Fiir jeden Patienten
erfolgten die OCT-A-Aufnahmen, jeweils mit und ohne WFL, eine biometrische
Messung und eine Fundusfotografie (Abb. 9).

Nach Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte der Einschluss in die Studie mit
Unterschrift des Patienten. Nach einer Randomisierungsliste wurde bestimmt, ob der
Patient der Abfolge der Untersuchungssequenz in Gruppe A oder B zugeordnet wurde. In
Randomisierungsgruppe A erfolgte die OCT-A zuerst ohne WFL, in Gruppe B zuerst mit
WFL und danach jeweils entsprechend andersherum.

Unabhingig von der Randomisierung wurde die Aufnahme zuerst an dem Auge
durchgefiihrt, das nach Angaben des Patienten und der Untersuchungsbefunde als das
besser sehende identifiziert worden war. Bei hinreichenden Voraussetzungen des
schlechteren Auges wurde der zuvor beschrieben Ablauf an dem Partnerauge
vorgenommen. Das Studienprotokoll sah vor, die Aufnahme bei unzureichender
Fixationsstabilitit oder Konzentration des zu Untersuchenden abbrechen zu kénnen.

Der Patient positionierte sich sitzend vor dem OCT-A-Gerit. Es folgte die Anpassung der
Stirn- und Kinnstiitze sowie die Zentrierung der Pupille in der Bilderfassungsblende
anhand der Bedienerplattform. AnschlieBend wurden die dargestellten Gefédl3e fokussiert,
um eine scharfe Abbildung zu erzielen. Zudem erfolgte die Zentrierung der
Retinaschichten in der Bildmitte.

Nach jedem Durchlauf mit und ohne WFL wurde der Patient aufgefordert, einen
Fragebogen zur Bewertung der Untersuchung auszufiillen, um die patientenabhéngige
Wahrnehmung in Bezug auf die Untersuchung mit und ohne WFL vergleichen zu konnen.
Im Anschluss wurde die Aufnahme des schlechter sehenden Auges vorgenommen. Ein
Untersuchungsabbruch am schlechter sehenden Auge fiihrte nicht zum Ausschluss des

Teilnehmers aus der Studie.

Randomisierungsgruppe A Randomisierungsgruppe B
zuerst ohne WFL zuerst mit WFL

Ein-/ Ausschlusskriterien, Zuweisung zur 1. u. 2. Aufnahme am Wiederholung am Fragenbogen zum Biometrie
Aufkldrung, Randomisierungs- besser sehenden Auge schlechter sehenden Auge subjektiven und

Einwilligungserklarun, ruppe Empfinden Fundusfotographie
gung 2 grupp ' ’
Randomisierungsgruppe A Randomisierungsgruppe B
zuerst ohne WFL zuerst mit WFL

Abb. 9: Chronologischer Studienablauf, exemplarisch fiir einen Patienten
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2.5 Dokumentation

2.5.1 Zeitdauer

Die Zeitdauer aller einzelnen OCT-A-Aufnahmen mit bzw. ohne WFL wurde
sekundengenau mit der Stoppuhrfunktion eines Smartphones (iPhone XS; Apple Inc.,
USA) ermittelt und anschlieBend dokumentiert. Die Dauer wurde in identischer Weise ab
dem Zeitpunkt der Aufforderung zur Positionierung am OCT-A-Gerdt bis zu dem

Zeitpunkt gemessen, an dem die Software die Aufnahme als abgeschlossen anzeigte.

2.5.2 Fehlschlagen des Tracking
Sofern die Tracking-Funktion im Rahmen einer Untersuchung deaktiviert werden musste,
wurde dies unter Angabe des von der Software angezeigten Grundes (zum Beispiel

,sunruhige Fixation®, ,,hdufiges Blinzeln®, ,,Sonstiges*) notiert.

2.5.3 Notwendigkeit der Segmentierungskorrektur

Sofern eine manuelle Korrektur der automatisch segmentierten Netzhautschichten pro
Einzelaufnahme notwendig war, wurde dies notiert (,,notwendig/nicht notwendig*).
Zusitzlich wurde der Umfang der nétigen Korrektur innerhalb einer korrekturbediirftigen

Aufnahme in Prozent dokumentiert.

2.5.4 Tatsichlich abgebildete Retinafliche

Die Berechnung der tatsichlich abgebildeten Retinafldche erfolgte mit der Computer-
Software Matlab R2021b Update 2 (MathWorks, USA). In den exportierten En-Face-
Bildern wurden die AuBBengrenzen der dargestellten Fliche manuell festgelegt. Aus den
gegebenen Parametern Axiallinge und Aufnahme-Winkel mit und ohne WFL wurde

sodann die dargestellte Flidche in Pixel und Quadratmillimeter errechnet und verglichen.

2.5.5 Bildqualitiat und diagnostischer Nutzen

Neben der Bewertung objektiver Parameter erfolgte auch die Beurteilung durch klinisch
erfahrene Grader in Hinblick auf die Darstellungsqualitit verschiedener Strukturen und
Erkennung von NV. Die subjektive Einschitzung diente als Grundlage des
anschlieBenden Vergleichs der zwei Aufnahmen in Abhdngigkeit der WFL auf die
Sichtbarkeit von Pathologien, die Qualitdt der FAZ und die Entstehung von Artefakten.
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Als Grader (Bewerter) fungierten zwei maskierte Fachérzte fiir Augenheilkunde. Die
Bereitstellung der zu bewertenden Aufnahmen erfolgte in randomisierter Reihenfolge.
Die zufdllige Nummerierung erfolgte mit Microsoft Excel in der Version 16.62
(Microsoft Corporation, USA). Die Grader hatten keine Kenntnis dariiber, ob ein Bild mit
oder ohne WFL aufgenommen wurde. Um eine vollstindige Verblindung sicherzustellen,
wurden alle OCT-A-Aufnahmen, sowohl mit als auch ohne WFL aufgenommene, im
Vorfeld auf eine identische GroBle skaliert. Damit wurde vermieden, dass durch die
Bildriander Riickschliisse auf die Verwendung der WFL gezogen werden konnten. Die
Bearbeitung erfolgte mit der Computer-Software Matlab R2021b Update 2 (MathWorks,
USA). Dem Grader wurde lediglich die Information der Gruppenzugehérung
entsprechend der Grunderkrankung (DR oder RVO) mitgeteilt.

2.5.5.1 Klassifizierung der Pathologien

Es erfolgte zunichst die Befundung vorliegender fiir das Krankheitsbild spezifischer
Pathologien. Hierbei wurde fiir beide Gruppen das Vorliegen von nicht-perfundierten
Arealen (NPA) in disc areas ermittelt und fiir die DR-Gruppe zusétzlich die Anzahl an
NV erhoben.

2.5.5.2 Beurteilung der fovealen avaskuliren Zone

In einem weiteren Schritt erfolgte die Beurteilung der Bildqualitit der FAZ. Hierfiir
wurde aus den OCT-A-Scans jeweils der Ausschnitt der FAZ bei unterschiedlicher
Pixelzahl (400x400 px vs. 266x266 px), aber identischer BildgroBe herausgeschnitten. So
wurde sichergestellt, dass dem Grader tiber mogliche Artefakte, die Form oder die Grof3e
des Scans keine Riickschliisse liber die Verwendung der WFL mdglich waren. Auch hier

erfolgte die Randomisierung aller FAZ-Ausschnitte (mit und ohne WFL).

2.5.5.3 Qualitiitskriterien der OCT-A-Aufnahmen

Weiterhin erfolgte die randomisierte Bewertung aller OCT-A-Aufnahmen nach den
Kriterien »Abgrenzung der Gefilie, ,Bewegungsartefakte* und
»Schatten/Reflektionen/Artefakte”. Um eine Verblindung der Bewerter gegeniiber der
Scanbedingung beizubehalten, wurden die BildgroBen und Ausschnitte der Scans mit und

ohne WFL aneinander angepasst. Um einheitliche Giitekriterien innerhalb des
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Benotungssystems zu gewéhrleisten, wurden die Notenpunkte zur Klassifizierung in einer
beigefilhrten Anlage definiert. Die Bewertung im Punktesystem erfolgte mit
1 = schlechteste bis 5 = beste.

Zuletzt wurde die Existenz bzw. die Sichtbarkeit peripherer Pathologien mit WFL
evaluiert. Hierfiir wurden den Bewertern die Bildausschnitte in den En-Face-Aufnahmen
mit WFL gezeigt, welche nur mit WFL sichtbar sind, wéhrend der zentrale 15x15mm

Bildausschnitt geschwirzt wurde (Abb. 10).

Abb. 10: OCT-A-Aufnahme mit WFL mit zentral geschwdrztem 15x15mm Scanfeld

2.5.6 Subjektive Einschiitzung des Patienten

Neben den objektiven Parametern wurde zusdtzlich die Meinung und die subjektive
Empfindung des Patienten anhand von zwei identischen Fragebdgen erhoben. Die
Beantwortung der Fragebogen erfolgte bei jedem Teilnehmer nach derselben
Reihenfolge.

Der Patient erhielt einen Fragebogen nach der ersten Untersuchung (je nach
Randomisierungsgruppe zuerst ohne (A) oder zuerst mit WFL (B)) und den gleichen
Fragebogen nach der anschlieBenden Untersuchung und bewertete den Ablauf nach
seinem subjektiven Empfinden. Die Beantwortung der drei Fragen erfolgte anhand

kontinuierlicher Skalen. Hierbei sollte der Patient auf einer Skala von 10cm einen Strich
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setzen (visuelle Analogskala) und folgende Fragen mit einem Wert zwischen 0 (sehr
schlecht) und 10 (sehr gut) beantworten:

1) Wie bewerten Sie diesen Teil der Untersuchung insgesamt?

2) Wie komfortabel war die Positionierung und Ausrichtung am Gerit fiir Sie?

3) Halten Sie die Zeitdauer der gesamten Aufnahme fiir angemessen?
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2.6 Datenanalyse

Die Aufbereitung und die graphische Darstellung der Daten wurden mit Hilfe von
Microsoft Excel und Microsoft PowerPoint in der Version 16.62 (Microsoft Corporation,
USA) durchgefiihrt. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Computer-
Software IBM SPSS Statistics in der Version 27 fiir macOS (International Business
Machine Corporation, USA).

Alle Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepriift. Der Test
nimmt als Nullhypothese an, dass die Variablen normalverteilt sind, p < 0.05. Bei nicht

durchgiingig normalverteilten Datensédtzen wurden nicht-parametrische Tests verwendet.

Bei der statistischen Auswertung innerhalb der Patientengruppe ,,DR* oder ,,RVO* wurde
bei parametrischen Datensdtzen ein gepaarter t-Test und bei nicht-parametrischen
Datensédtzen der Wilcoxon-Paarvergleichstest angewendet. Bei gruppeniibergreifenden
Vergleichen wurde bei Normalverteilung der ungepaarte t-Test, ersatzweise bei nicht
vorhandener Normalverteilung der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Als zu Grunde liegendes Signifikanzniveau wurde p = 0.05 angenommen. Aufgrund des
multiplen Testens in einigen Analysen erfolgte eine Adjustierung des Signifikanzniveaus
mittels Bonferroni-Korrektur, um falsch-positive Signifikanzen zu vermeiden. Die
Berechnung des angepassten Signifikanzniveaus p‘ wurde mit p‘=p/k berechnet.
Sowohl fiir die ,,ScanfeldgroBe* als auch fiir die ,,Untersuchungszeit® ergab sich daraus
p=0.05/8=0.00625.

Um die subjektive Bewertung durch die zwei Grader hinsichtlich der Ubereinstimmung
zu iiberpriifen und eine moglicherweise willkiirliche Bewertung auszuschlieen, wurden
die beiden Grading-Ergebnisse auf ihre Inter-Rater-Reliabilitdt getestet. Diese
Uberpriifung erfolgte mittels Cohens Kappa bei nominalen Skalen bzw. gewichtetem
Cohens Kappa bei ordinalen Skalen. Die anschlieBende statistische Auswertung erfolgte

ebenfalls nach der im Vorgang dargelegten Methodik.
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3 Ergebnisse
Die Ergebnisse wurden in Teilen bereits im Mérz 2024 in dem Artikel ,,The clinical
evaluation of a widefield lens to expand the field of view in optical coherence tomography

(OCT-A)* veroftentlicht (82).

In der RVO-Gruppe wurden 41 Augen von 29 Probanden ausgewertet. Das mittlere
Probandenalter betrug 67.8 (SD = 7.60) Jahre und unter den Probanden waren 14 Frauen
und 15 Ménner. In der DR-Gruppe wurden 42 Augen von 29 Probanden ausgewertet. Das
mittlere Probandenalter betrug 64.4 (SD = 11.57) Jahre bei einer Geschlechterverteilung

von 15 Frauen und 14 Ménnern.

3.1 Untersuchungszeit

Die Untersuchungszeit wurde sowohl innerhalb der Erkrankungsgruppen RVO bzw. DR
im Vergleich ,,mit* und ,,ohne* WFL als auch im Vergleich dieser beiden untereinander
ausgewertet. Detaillierte Teststatistiken hierzu finden sich in Tabelle 1, eine graphische
Darstellung in Abb. 11. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied fiir beide Augen der
RVO-Gruppe (besseres Auge mit WFL 123 (IQR 78 —200) Sekunden vs. ohne WFL
88 (IQR 61 — 110) Sekunden, p = 0.017; schlechteres Auge mit WFL 96 (IQR 77 — 118)
Sekunden vs. ohne WFL 69 (IQR 50 — 88) Sekunden, p = 0.125).
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Abb. 11: Mittlere Untersuchungszeit (Whisker zeigen Interquartilsabstand) einer OCT-A-Aufnahme mit und ohne
WFL

In der Probandengruppe RVO ,,besseres Auge* waren die Vergleichsgruppen mit und
ohne WFL gemidl} Shapiro-Wilk-Test mit p < 0.05 nicht normalverteilt. Der Vergleich
der zwei abhédngigen nicht-parametrischen Datenséitze erfolgte mittels Wilcoxon-
Paarvergleichstest und ergab keinen signifikanten Unterschied in der Untersuchungszeit
z =-2.391, p = 0.017. Die Vergleichsgruppen ,,schlechteres Auge* mit und ohne WFL
waren gemél Shapiro-Wilk-Test mit p > 0.05 normalverteilt. Auch hier zeigte sich kein

signifikanter Unterschied in der Untersuchungszeit, T = 1.660 (11), p = 0.125.
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Tabelle 1: Teststatistiken der Untersuchungszeiten aller verglichenen Gruppen

Untersuchungszeit
Teststatistiken
Retinaler Venenverschluss Diabetische Retinopathie
(RVO) (DR)
p° n z°/T@H) p¢ p° n z°/T@dH p¢
besseres Auge mit WFL- .001 29 013 29
- .01 2. .
besseres Auge ohne WFL <.001 29 2.391 017 .001 29 705 007
schlecht. Auge mit WFL- 805 12 53213
12 2.105(12) .
schlecht Auge ohne WFL 998 12 1660 (11) > 082 13 05(12) 057
Teststatistiken
P n Z°/T(df° p¢
besseres A. mit WFL (RVO) - .001 29 1493 137
besseres A. mit WFL(DR) .013 29 ' '
besseres A. 0. WFL (RVO)- <.001 29 109 917
besseres A. 0. WFL (DR) <.001 29 ' ’
schlecht. A. m. WFL (RVO)- .805 12
schlecht. A. m. WFL(DR) .507 12 420 @23) 679
schlecht. A. o. WFL (RVO)- .998 12
schlecht. A. o. WFL (DR) 117 12 38123) 707

2 Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk, p < 0.05

® standardisierte Teststatistik, basiert auf pos. Réngen bei Wilcoxon-
Paarvergleichstest

¢ t-Wert mit Freiheitsgraden bei gepaartem t-Test

4 Signifikanz (2-seitig)

*signifikant, nach Bonferroni-Korrektur mit kritischem neuem

p- Wert =0.00625

In der DR-Gruppe waren die Zeiten fiir das ,,bessere Auge* gemil3 Shapiro-Wilk-Test
mit p < 0.05 nicht normalverteilt. Der Vergleich erfolgte mittels Wilcoxon-
Paarvergleichstest und ergab auf einem Signifikanzniveau von 5% keinen signifikanten
Unterschied in der Untersuchungszeit z = 2.705, p = 0.007. Die Vergleichsgruppen
»Schlechteres Auge* mit und ohne WFL waren geméf} Shapiro-Wilk-Test mit p > 0.05
normalverteilt. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
Untersuchungszeit, T = 2.105 (12), p = 0.057.

Auch im Vergleich der Gruppen untereinander (RVO vs. DR, Z =-1.493, p =0.137, Z=
-0.109, p = 0.917) zeigte sich kein Unterschied.
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Die Abb. 12 zeigt die Korrelation zwischen Alter und Untersuchungszeit. Es bestand in
der RVO-Gruppe eine sehr geringe Korrelation, r=0.01. Die Assoziation war etwas
hoher in der DR-Gruppe, aber dennoch mit einem Koeffizienten von r = 0.088 sehr

gering.
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Abb. 12: Zusammenhang zwischen Alter und Untersuchungszeit
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3.2 Segmentierungskorrektur

Die Haiufigkeiten notwendiger Korrekturen einzelner Segmentierungen der OCT-A-
Aufnahmen wurden quantitativ ausgewertet. Wie in Tabelle 2 sichtbar, war unter allen
Aufnahmen in der RVO-Gruppe mit Verwendung der WFL (n = 39) eine Korrektur der
Segmentierung fiir 56% der Aufnahmen erforderlich. Ohne Verwendung der WFL waren
in derselben Gruppe (n = 40) eine Korrektur der Segmentierung fiir 15% der Aufnahmen
erforderlich. Bei einer zu korrigierenden Aufnahme wurden dabei im Durchschnitt 18%
(mit WFL) bzw. 13% (ohne WFL) der Segmentierungen modifiziert.

In der DR-Gruppe wurde nach Verwendung der WFL (n = 43) bei 42% der Aufnahmen
eine manuelle Korrektur der Segmentierungen erforderlich. Ohne Anwendung der WFL
waren in derselben Gruppe (n = 43) eine Korrektur der Segmentierungen bei 9% der
Aufnahmen erforderlich. Je Aufnahme wurden dabei im Durchschnitt 11% (mit WFL)

bzw. 13% (ohne WFL) der Segmentierungen modifiziert.

Tabelle 2: Vorgenommene Segmentierungskorrekturen unter allen OCT-A-Aufnahmen

Hiufigkeiten der Segmentierungskorrekturen RVO DR
mit Weitfeld-Linse (insg.) 56% 42%
Anteil der korrigierten Segmentierungen je OCT-A 18% 11%
ohne Weitfeld-Linse (insg.) 15% 9%
Anteil der korrigierten Segmentierungen je OCT-A 13% 13%
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3.3 Einschrinkungen des Tracking-Modus
Die Anzahl der notwendigen Deaktivierungen der Tracking-Funktion wurde quantitativ
ausgewertet. Der Tabelle 3 ist zu entnehmen, wie oft das Tracking pro untersuchtem Auge

deaktiviert wurden musste, um iiberhaupt eine Aufnahme zu erhalten.

Tabelle 3: Hdaufigkeiten der Tracking-Deaktivierung in beiden Gruppen

Héufigkeiten ,, Tracking Off* RVO /DR RVO /DR
besseres Auge schlechteres Auge

mit WFL 37%  47% 14%  20%

ohne WFL 13%  27% 7% 0%

Hierbei wurde das Eye-Tracking unter Verwendung der WFL am ,,besseren Auge® in
37% (RVO) bzw. 47% (DR) und am ,,schlechteren Auge* in 14% (RVO) bzw. 20% (DR)
der durchgefiihrten Aufnahmen deaktiviert. Ohne Anwendung der WFL wurde das Eye-
Tracking am ,,besseren Auge* in 13% (RVO) bzw. 27% (DR) und am ,,schlechteren
Auge®“ in 7% (RVO) bzw. 0% (DR) deaktiviert. Die Tabelle 4 zeigt, dass flir eine
notwendige Deaktivierung des Tracking-Modus in der RVO-Gruppe zu 100% eine
unruhige Fixation ursdchlich dokumentiert wurde. Dieser Grund fiihrte auch in den DR-
Gruppe in 96% der Félle zur Deaktivierung des Trackingmodus. Nur in 4 % war zu
hiufiges Blinzeln die Ursache, weshalb ohne Deaktivierung keine OCT-A-Aufnahme

erstellt werden konnte.

Tabelle 4: Hdaufigkeiten der Ursachen fiir Tracking-Off

Ursachen ,,Tracking Off* RVO DR
unruhige Fixation 100% 96%
héufiges Blinzeln 0% 4%
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3.4 Field of View

Die GroBe des erfassten Scanfeldes wurde sowohl mit und ohne WFL als auch im
Vergleich dieser beiden untereinander ausgewertet. Detaillierte Teststatistiken hierzu
finden sich in Tabelle 5, eine graphische Darstellung in Abbildung 13.

Es zeigte sich eine signifikante VergroBBerung der abgebildeten Flache beider Augen in
der RVO-Gruppe (besseres Auge mit WFL 431 (IQR 384 — 483) mm? vs. ohne WFL
274 (IQR 250 -286) mm?, p<0.001; schlechteres Auge mit WFL
480 (IQR 398 — 555) mm? vs. ohne WFL 284 (IQR 272 —302) mm?, p = 0.001) (82-84).

700
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Abb. 13: Scanfeldgréflen beider Gruppen in mm? (mit Interquartilsabstand) (* signifikant mit p < 0.00625)

In der DR-Gruppe zeigte sich ebenfalls eine signifikante Vergroerung des erfassten
Feldes beider Augen (besseres Auge mit WFL 431 (IQR 315 — 478) mm? vs. ohne WFL
260 (IQR 245 -285)mm?, p<0.001; schlechteres Auge mit WFL
448 (IQR 339 — 518) mm? vs. ohne WFL 289 (IQR 254 — 296) mm?, p < 0.004).

Die Scanfeldgrofle unter Anwendung der WFL und ohne WFL wurde auch zwischen den
Gruppen getestet.

Zwischen den Erkrankungsgruppen zeigte sich am besseren Auge kein signifikanter
Unterschied in der VergroBBerung der Fliche mit WFL (RVO mit WFL vs. DR mit WFL,
p =0.769). Ebenso zeigte sich im selben Vergleich ohne WFL kein signifikanter

35



Unterschied der Scanfeldgrofle (RVO ohne WFL vs. DR ohne WFL, p = 0.227). Der

Vergleich der Scanfeldgroen des schlechteren Auges zeigte sowohl unter Anwendung
der WFL (RVO mit WFL vs. DR mit WFL, p =0.191) als auch ohne WFL (RVO ohne
WFL vs. DR mit WFL, p = 0.182) keinen signifikanten Unterschied.

Tabelle 5: Teststatistiken der Scanfeldgrofien aller verglichenen Gruppen

Scanfeldgrofie

besseres Auge m. WFL-
besseres Auge 0. WFL
schlechteres Auge m. WFL-
schlechteres Auge o. WFL

besseres Auge m. WFL (RVO)-
besseres Auge m. WFL (DR)
besseres Auge 0. WFL (RVO)-
besseres Auge 0. WFL (DR)
schlecht. A. m. WFL (RVO)-
schlecht. Auge m. WFL(DR)
schlecht. Auge o. WFL (RVO)-
schlecht. Auge o. WFL (DR)

Teststatistiken
Retinaler Venenverschluss Diabetische Retinopathie (DR)
(RVO)

a 2’/ d . z0/ .
p n T (dfy )4 p n T (dfy p
301011 ig 4271 <001° :8(1)? ig 398 <001"
ézg 3 8233 (11)  <.001" :(3)?(0) E 2900  .004"

Teststatistiken

P n  Z°/T(dhH pe
[ r—
<
e RS
FURELL N
:i?g g 1376 (23)  .182

2 Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk, p < 0.05

® standardisierte Teststatistik, basiert auf pos. Réngen bei Wilcoxon-
Paarvergleichstest
¢ t-Wert mit Freiheitsgraden bei gepaartem t-Test
d Signifikanz (2-seitig)

¢ Mann-Whitney-U-Test
fungepaarter t-Test

* nach Bonferroni-Korrektur signifikant mit p < p“=0.00625
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3.5 Bildqualitit

3.5.1 Beurteilung der nicht-perfundierten Areale und Neovaskularisationen

In der RVO-Gruppe wurden die OCT-A-Aufnahmen mit und ohne WFL hinsichtlich
vorliegender NPA in einer Flicheneinheit (disc area) befundet. Detaillierte Teststatistiken
hierzu finden sich in Tabelle 6, eine graphische Darstellung in Abbildung 14. In der durch
die Grader festgestellten NPA zeigte sich kein signifikanter Unterschied (,,besseres
Auge* mit p = 0.067; ,,schlechteres Auge* mit p = 0.257) (82).

Retinaler Venenverschluss
16

12

10

Nicht-perfundierte Areale (in disc areas)
o0

[38]

8
besseres Auge schlechteres Auge
= mit WFL ohne WFL
Abb. 14: Nicht-perfundierte Areale der RVO-Gruppe

In der DR-Gruppe zeigte sich unter dem Einsatz der WFL kein signifikanter Unterschied
(,,besseres Auge* mit p = 0.280; ,,schlechteres Auge* mit p = 0.828) bei den vorliegenden
NPA in disc areas. Auch in der Anzahl von NV zeigte sich (,,besseres Auge* mit
p =10.005; ,schlechteres Auge* mit p=0.906) kein signifikanter Unterschied. Die
zugehorigen Teststatistiken konnen den Tabellen 6 und 7, eine graphische Darstellung

der Abbildung 15 entnommen werden.
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Abb. 15: Nicht-perfundierte Areale und Neovaskularisationen der OCT-A-Aufnahmen der DR-Gruppe

Tabelle 6: Teststatistiken der Beurteilung nicht-perfundierter Areale

Beurteilung nicht-perfundierter Areale durch Grader 1 und 2

Teststatistiken
Retinaler Venenverschluss Diabetische Retinopathie
(RVO) (DR)
pa n Zb pc pa n Zb pc
besseres Auge m. WFL- <001 56 <001 58
- . 1. 2
besseres Auge 0. WFL <001 56 1.829 067 <001 58 080 80
schlechteres Auge m. WFL- 002 24 <001 26
- 2 21 .82
schlechteres Auge o. WFL 005 24 1133 57 <001 26 ! 828

2 Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk, wenn p > 0.05

b standardisierte Teststatistik, basiert auf pos. Ringen bei Wilcoxon-Paarvergleichstest

¢ Signifikanz (2-seitig)
*signifikant
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Tabelle 7: Teststatistiken der Beurteilung von Neovaskularisationen durch Grader 1 und 2

Beurteilung von Neovaskularisationen durch Grader 1 und 2

Teststatistiken
Diabetische Retinopathie
(DR)
pa n Zb pc
besseres Auge m. WFL- <.001 56 5 840 005
besseres Auge 0. WFL <001 56 7 ’
schlechteres Auge m. WFL- <001 26 118 906

schlechteres. Auge o. WFL <001 26

2 Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk, wenn p > 0.05

b standardisierte Teststatistik, basiert auf pos. Ringen bei Wilcoxon-Paarvergleichstest
¢ Signifikanz (2-seitig)

*signifikant

3.5.2 Darstellungsqualitiat der fovealen avaskuliren Zone (FAZ)

Die Priifung der Ubereinstimmung von Grader 1 und Grader 2 der FAZ sowie der
Kriterien im nachfolgenden Kapitel erfolgte mittels gewichtetem Cohens Kappa. Fiir die
RVO-Gruppe ergab sich K = 0,94 und fiir die DR-Gruppe K = 0,93. Nach einer Arbeit
von Landis & Koch kann die Ubereinstimmung der Grader-Ergebnisse fiir beide Gruppen
als fast perfekt angenommen werden (85). Die Werte lassen nicht auf eine willkiirliche
Bewertung durch einen der beiden Grader schlieBen und zeigen die Reliabilitdt der

Bewertungen an.

In der RVO- und DR-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Bewertung
der FAZ-Qualitit am ,,besseren Auge* (p = 0.003 und p =<0.001) (82). Die Bewertung
der ,,schlechteren Augen‘ ergab hinsichtlich der FAZ-Qualitét in beiden Gruppen keinen
signifikanten Unterschied. Detaillierte Teststatistiken kdnnen der Tabelle 8 und eine

graphische Darstellung der Abbildung 16 entnommen werden.
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Tabelle 8: Bewertung der FAZ-Qualitdt nach Grader 1 und 2
Qualitit der FAZ nach Grader 1 und 2

Teststatistiken
Retinaler Venenverschluss Diabetische Retinopathie
(RVO) (DR)

a n Zb / d a Zb / d

besseres Auge m. WFL- <.001 29 * .001 29
. 4.1 <.001*

besseres Auge 0. WFL 130 29 2.937 003 470 29 07 00
schlechteres Auge m. WFL- .041 16 203 13 -1.656
schlechteres Auge 0. WFL 028 16 1.894 058 217 13 (12) 124

2 Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk, p < 0.05

® standardisierte Teststatistik, basiert auf pos. Réngen bei Wilcoxon-
Paarvergleichstest

¢ t-Wert mit Freiheitsgraden bei gepaartem t-Test

4 Signifikanz (2-seitig)

*signifikant

3.5.3 Abgrenzung der Gefifle, Artefakte, Schattenreflektionen

Zur Beurteilung der Grader-Ubereinstimmung hinsichtlich der Abgrenzung der GefiBe,
der Bewegungsartefakte und Schattenreflektionen wurde das unter 3.5.2 errechnete
gewichtete Cohens Kappa herangezogen. Ausfiihrliche Teststatistiken finden sich in
Tabelle 9, eine graphische Darstellung findet sich in Abbildung 16.

In der RVO-Gruppe zeigte sich unter Verwendung der WFL in allen drei Kategorien eine
signifikante Reduzierung der Darstellungsqualitit im Vergleich zur OCT-A-Aufnahme
ohne WFL (p= 0.037, p= 0.030 und p= 0.002) am ,besseren Auge“ (82). Am
»schlechteren Auge® zeigte sich in keiner der drei Kategorien ein signifikanter
Unterschied.

In der DR-Gruppe ergab sich fiir alle drei Kategorien eine signifikante Reduzierung der
Darstellungsqualitit durch die Verwendung der WFL im Vergleich zur OCT-A-
Aufnahme ohne WFL (p =0.001, p = 0.004 und p = 0.021) am ,,besseren Auge*. Zudem
zeigte sich ,,am schlechteren Auge* ein signifikanter Unterscheid fiir die Beurteilung von
»Schatten® (p = 0.014) wihrend sich die Darstellungen in den anderen beiden Kategorien

nicht signifikant unterschieden.
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m mit Weitfeld-linse ohne Weitfeld-Linse = mit Weitfeld-Linse ohne Weitfeld-Linse
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besseres Auge  schlechteres Auge besseres Auge  schlechteres Auge besseres Auge  schlechteres Auge besseres Auge  schlechteres Auge
= mit Weitfeld-Linse ohne Weitfeld-Linse = mit Weitfeld-Linse ohne Weitfeld-Linse

Abb. 16: Bewertungen (Grader I und 2) verschiedener Kriterien: A) FAZ-Qualitdit, B) Abgrenzung der Gefdfse, C)
Bewegungsartefakte, D) Schattenreflexionen
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Tabelle 9: Bewertungen von Artefakten verschiedener Kriterien

Bewertungen von Artefakten verschiedener Kriterien

Teststatistiken
Retinaler Venenverschluss Diabetische Retinopathie
(RVO) (DR)
a n Zb / d a n Zb / d
Abgren-  besseres A. m. WFL- <001 28 * <001 29 "
zung der  besseres A 0. WFL <.001 28 2081037 <001 29 3217 001
Gefille schlecht. A. m. WFL- <001 12 .002 13
schlecht. A. 0. WFL <001 12 1186 .236 <001 13 1784074
Bewe- besseres A. m. WFL- <001 28 1 030% .001 29 ) "
gungsar-  besseres A. o. WFL <.001 28 A7 <.001 29 876 .00
tefakte schlecht. A. m. WFL- .004 13
schlecht. A. 0. WFL <001 13 1.706 088
Schatten ~ besseres A. m. WFL- .050 28 262 29
% %
besseres A. 0. WFL .001 28 3050 002 .008 29 2:309 021
schlecht. A. m. WFL- .035 12 .070 13
1.1 2 24 .014*
schlecht. A. o. WFL .004 12 37 56 .002 13 60 .014

2 Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk, p < 0.05
b standardisierte Teststatistik, basiert auf pos. Ringen bei Wilcoxon-Paarvergleichstest

¢ t-Wert mit Freiheitsgraden bei gepaartem t-Test

d Signifikanz (2-seitig)
*signifikant
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3.6 Beurteilbarkeit der Peripherie

Die ebenfalls von zwei Gradern vorgenommene Bewertung der durch die WFL
dargestellten Peripherie wurde auch hier mittels Cohens Kappa hinsichtlich der Inter-
Rater-Reliabilitét {iberpriift. Fiir die Probandengruppe RVO ergibt sich ein Cohens Kappa
K = 0,3 und fiir die Gruppe DR K = 0,51. Die Werte wurden nach einer Arbeit von Landis
& Koch fiir die Gruppe RVO als miBlige und fiir die Gruppe DR als moderate
Ubereinstimmung interpretiert (85).

Die Beurteilbarkeit der durch die WFL dargestellten Peripherie wurde von maskierten
Fachérzten fiir Augenheilkunde mittels Bestdtigung oder Ausschluss einer peripheren
Pathologie bewertet. Die peripheren Bildbereiche wurden getrennt nach RVO und DR
bewertet und die Bewertungen quantitativ ausgewertet. Die graphischen Darstellungen
zu den Ergebnissen finden sich fiir die Probandengruppe RVO in Abb. 17 und fiir DR in
Abb. 18. Zusitzlich fand eine Einordnung dieser OCT-A-Aufnahme mit WFL in 5
Qualitatsstufen statt, mit 1 = schlechteste bis 5 = beste. Konnte der Grader keine sichere
Befundung bzw. keinen sicheren Ausschluss einer Pathologie vornehmen, wurde die

Angabe ,,unsicher* getroffen.

Retinaler Venenverschluss

30
25
20
15
10
5
0
Qualitdt 1/5 Qualitét 2/5 Qualitét 3/5 Qualitat 4/5 Qualitit 5/5
(n=2) (n=10) (n=42) (n=21) (n=6)
unsicher Pathologie sicher ausgeschlossen oder bestétigt

Abb. 17: Beurteilbarkeit der durch die WFL dargestellten Peripherie in Abhdngigkeit von der Darstellungsqualitdt in
der Probandengruppe RVO, n = 81; (82)
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30
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15

10

Qualitét 1/5 Qualitét 2/5 Qualitit 3/5 Qualitit 4/5 Qualitit 5/5
(n=3) (n=16) (n=38) (n=24) (n=3)

unsicher Pathologie sicher ausgeschlossen oder bestitigt

Abb. 18: Beurteilbarkeit der durch die WFL dargestellten Peripherie in Abhdngigkeit von der Darstellungsqualitdit in
der Probandengruppe DR, n = 84, (82)

Die peripheren Bildausschnitte der RVO in den zwei niedrigsten Qualititsstufen 1 und 2
konnten die Grader in 33%, in der mittleren Qualititsstufe 3 in 62% und in den hochsten
Qualitétsstufen 4 und 5 in 100% der Fille sicher befunden (82). Aufnahmen der DR in
den zwei niedrigsten Qualitédtsstufen 1 und 2 konnten die Grader in 26%, in der mittleren
Qualitatsstufe 3 in 76% und in den hochsten Qualititsstufen 4 und 5 in 96% der Fille

sicher befunden.
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3.7 Subjektiver Patientenkomfort

Zur statistischen Auswertung des subjektiven Empfindens wurden die Fragebdgen
analysiert. Es durfte davon ausgegangen werden, dass die vorliegende Pathologie im
Vergleich keinen Einfluss auf die Bewertung der zur Anwendung gekommenen WFL
hatte.

Die Vergleichsgruppen ,,mit WFL* und ,,ohne WFL* waren mit p <0.05 gemil3 Shapiro-
Wilk-Test in allen drei Fragen nicht normalverteilt. Zum Vergleich der nicht-
parametrischen abhéngigen Datensdtze kam der Wilcoxon-Paarvergleichstest zur
Anwendung. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Beantwortung der Frage
1 ,,Wie bewerten Sie diese Untersuchung insgesamt?* mit z = -0.926, p = 0.354 (82). In
der Beantwortung der Frage 2 ,,Wie komfortabel war die Positionierung und Ausrichtung
am Gerit filir Sie? zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied mit z = -0.851, p
= 0.395. Auch in der Beantwortung der Frage3 ,,Halten Sie die Zeitdauer der gesamten
Aufnahme fiir angemessen?* zeigte sich gemédl Wilcoxon-Paarvergleichstest mit z =
0.122, p = 0.903 kein signifikanter Unterschied innerhalb der jeweiligen
Vergleichsgruppen. Die Teststatistiken hierzu befinden sich in Tabelle 10.

Tabelle 10: Teststatistiken zum Subjektiven Empfinden

Subjektives Empfinden (RVO und DR)

Teststatistiken
. P’ n 2°/ T (df)’ P’
Frage 1 EE;;V\S/IEL jgzgg} 22 -.926 354
Frage 2 LYE;;V\?EL j&gg} gg -851 395
Frage 3 EE;;V\S/IEL jgzgg} 22 122 903

 Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk, p < 0,05

® standardisierte Teststatistik, basiert auf pos. Réingen bei Wilcoxon-
Paarvergleichstest

° t-Wert mit Freiheitsgraden bei gepaartem t-Test

4 Signifikanz (2-seitig)
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4 Diskussion
Im Rahmen einer prospektiven Pilotstudie gelang es, Nutzen und Grenzen einer
VergrofBerung des Blickwinkels fiir die OCT-A mittels der vorgeschalteten WFL zu

erfassen.

4.1 Interpretation der Studienergebnisse

Ziel der Studie war die Evaluation der WFL (Abb. 7), die als Aufsatz der Aufnahmelinse
eines OCT-A-Gerits vorgeschaltet wurde. Das Studiendesign mit Randomisierung sollte
einen unmittelbaren Vergleich erlauben. Der Fokus der Evaluation lag auf den objektiven
Parametern wie Scanfeldgrofle, Aufnahmequalitit und Untersuchungszeit mit den
resultierenden Konsequenzen auf die Interpretation der retinalen Perfusion bzw.
Krankheits-relevanten Parametern. Die untersuchte WFL fiihrte in beiden
Patientengruppen (RVO und DR) zu einer signifikanten VergroB3erung der Scanfeldgrofle
(82). Trotz einer geringfligig und daher nicht signifikant verldngerten Untersuchungszeit
blieb das subjektive Empfinden der Patienten unverindert, was fiir eine gute Nutzbarkeit

im klinischen Alltag spricht.

4.1.1 Scanfeldgrof3e

Das FoV einer OCT-A-Aufnahme stellt einen objektiven Parameter dar, um die WFL zu
evaluieren. Die aktuelle OCT-A-Technik ermoglicht AufnahmegroBen von rund
12x12mm bis maximal 15x15mm, was einer ScanfeldgroBBe von bis zu 55° entspricht
(86). Fiir den Betrachter bleiben mit dieser Darstellungsgrofle nach wie vor Teile der
peripheren Netzhaut im Verborgenen. Allerdings liegt der Schwerpunkt des
Darstellungsbereiches nicht immer auf einer maximalen VergroBerung. Bildausschnitt
und Auflésung orientieren sich an der Erkrankung des Patienten bzw. dem
darzustellenden anatomischen Korrelat. Hinzuzufligen ist, dass nicht jede periphere
Lision in gleichem AusmalBl symptomatisch ist wie eine zentrale Ldsion. Fiir die
Lesefdhigkeit und den Visus sind die zentralen Netzhautbereiche von Bedeutung (10).
Steht die Darstellung der Makula oder Fovea centralis im Vordergrund, ist ein kleinerer
Bildausschnitt mit guter Auflosung vorrangig. Demgegeniiber stehen Indikationen, die

einen groffen Ausschnitt erfordern. Bei der neovaskuldren altersbedingten
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Makuladegeneration beispielsweise liegt der Schwerpunkt auf der Darstellung der
peripheren Netzhaut.

Auch fiir die Befundung von DR und RVO stellen die peripheren Bereiche der Netzhaut
auflerhalb der 7 ETDRS-Felder, die mit zuvor genanntem Scanfeld nicht vollstindig
einsehbar sind, einen wichtigen Bereich dar (10). Attiku et al. wiesen hierzu in einer
Studie nach, dass die Ultra-Weitfeld-Darstellung zwar selten zur Verdnderung des vorher
bestimmten Schweregrads einer DR fiihrte (87). Zudem erfolgte die Untersuchung hier
mittels Fundusfotografie, deren Ultra-Weitfeld-Darstellung nicht direkt mit der einer
OCT-A verglichen werden kann. Dennoch ermoglichte sie in dieser Studie die
Aufdeckung neuer, das Sehvermogen beeintrachtigender Lésionen auferhalb des
klassischen ETDRS-7-Feldes, was die Bedeutung der Weitfeld-Darstellung zumindest
auch fiir die DR unterstreicht (87). Auch in der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt
werden, dass mit kleinerem FoV nicht alle Lisionen wie NPA erfasst werden. Das
Scanfeld wird durch die WFL rechnerisch um den Faktor von ca. 1,7 auf ca. 90° erweitert
und in der dadurch einsehbaren Peripherie konnten zusétzliche Netzhautldsionen sichtbar
gemacht werden (83). Abb. 19 zeigt exemplarisch ein durch die WFL erweitertes

Scanfeld im Vergleich zur 15mmx15mm Aufnahme.

Abb. 19: Zwei nacheinander durchgefiihrte 15x15mm OCT-A-Aufnahmen desselben Auges mit (links) und ohne WFL;
(82)
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Wie die Daten der vorliegenden Studie zeigen, wurde das FoV bei Patienten mit DR durch
die WFL signifikant vergroBert (82). Das FoV wurde von 260 (IQR 245 — 285) mm? auf
431 (IQR 315 —478) mm? (p < 0.001) erweitert, was einem Faktor von 1,66 entspricht.
Bei der Untersuchung der Patientengruppe mit RVO fiihrte die WFL zu einer
signifikanten VergroBerung um den Faktor 1,57 von 274 (IQR 250 —286) mm? auf
431 (IQR 384 — 483) mm? (p < 0.001).

Die Relevanz dieser Erkenntnis zeigt sich am Beispiel der DR. Silva et al. zeigten in einer
Studie, dass das Vorhandensein von iiberwiegend peripheren Lésionen mit einem
erhohten Risiko fiir das Voranschreiten einer DR unabhidngig von deren Stadium
verbunden ist (80). Hinsichtlich der Prognose der DR zeigen aktuellere Studien
allerdings, dass die Ultra-Weitfeld-FLA eine noch hohere Aussagekraft besitzt (77, 88).

Der maximale Scanbereich des in dieser Studie verwendeten OCT-A-Gerétes betragt ca.
I5mmx15mm und dhnelt dem anderer Hersteller. Wie Tabelle 11 zeigt, bietet
beispielweise das OCT-A-Gerdt Spectralis (Heidelberg Engineering GmbH,
Deutschland) einen Scanwinkel von bis zu 55°, was einer Darstellungsgréf3e von ungefahr
16,5mmx16,5mm entspricht (89). Das OCT-A-Gerét der DRI OCT Triton-Serie (Topcon
Europe Medical B.V.m German Branch, Deutschland) ermdglicht bei einem Bildwinkel
von 45° einen Darstellungsbereich von bis zu 12x12mm (90). Durch die Anwendung der
WFL konnte in dieser Studie sowohl in der RVO- als auch in der DR-Gruppe ein Scanfeld
von ca. 20,76mmx20,76mm (43 1mm?) abgebildet werden.

Wird davon ausgegangen, dass periphere Lésionen bei erkrankten Patienten von den
aktuell géngigen OCT-A-Scanbereichen nicht vollstindig erfasst werden, ist die
Darstellung dieser Bereiche von besonderer klinischer Relevanz. Dies gilt nicht nur fiir
bereits an DR erkrankte Patienten, sondern moglichweise auch fiir Patienten mit Diabetes
mellitus ohne klinische Retinopathie (91). Denn Zhao et al. wiesen hierzu in einer Studie
nach, dass in der Ultra-Weitfeld-OCT-A bei diesen Patienten bereits zentrale, aber auch
periphere Lisionen in der Netz- oder Aderhaut nachweisbar sind (91). Fiir Patient und
Arzt konnte hieraus ein noch frithzeitigeres Reagieren auf die Entstehung
ophthalmologischer Erkrankungen mit besseren Resultaten in der Behandlung und

Prognose resultieren.
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Tabelle 11: Auswahl gingiger OCT-Gerdite verschiedener Hersteller mit technischen Daten

OCT-Technik | A-Scans/Sekunde Bildwinkel Auflésung integrierte

(Wellenlinge) (Scanbereich) (lateral) Zusatzoptionen
PLEX Elite SS-OCT 100.000 52° (15x15mm) 20 wm Fundusbildgebung
9000 (1040-
(Carl Zeiss 1060nm)
Meditec Inc.,
Dublin, CA,
USA)
DRI OCT SS-OCT 100.000 45° (12x12mm) 20 wm Triton Plus mit
Triton (1050nm) integrierter FLA
(Topcon
Corporation,
Tokyo,
Japan)
Spectralis SD-OCT 85.000 30° (9x9mm) 10 um Fundusbildgebung
OCTA (880nm)
(Heidelberg Weitwinkelmodul
Engineering, 55°(16,5x16,5mm)
Heidelberg,
Deutschland) Ultraweitwinkelmodul

102°

[Technische Daten laut Herstellerangaben (26, 89, 90)]

Kalra et al. veroffentlichten hierzu ein Review (92). Darin wurde die Bedeutung der
VergroBerung des Scanfeldes von FLA und Fundusfotografie fiir die Fritherkrankung
chorioretinaler Erkrankungen betont. Hieraus resultiere, dass der nichste zwingend
notwendige Schritt in der ophthalmologischen Bildgebung die Erweiterung des
Scanfeldes auch in der OCT-A sei.

Uber die Art und Weise der Scanfeld-VergroBerung und wie sie in Zukunft weiterverfolgt
werden sollte, muss vor allem aus klinisch-praktischer Perspektive entschieden werden,
um eine zeitnahe Partizipation des Patienten zu ermdglichen. Aus Sicht des Untersuchers
wire eine Moglichkeit zur Weitfeld-Darstellung wiinschenswert, die im OCT-A-Gerit
implementiert ist und zu einer hohen Wiederholgenauigkeit beitragt. Gegenstand
aktueller Forschung bzw. bereits auf dem Markt bestehende Produkte sind sowohl
Methoden, die als eine grofle Einzelaufnahme funktionieren als auch solche, die iiber die
Montage mehrerer kleinerer Aufnahmen erfolgen. Eine wiederholgenaue und
zuverldssige Detektion von diabetischen NV haben Stino et al. in einer Studie mit
Weitfeld-OCT-A-Aufnahmen von 65° zeigen konnen (93). Dies konnte durch eine
modifizierte Aufnahme-Technik durch Einzelaufnahmen erreicht werden. You et al.
wiesen durch Montagen aus fiinf 6mmx10mm OCT-A-Aufnahmen NV bei vorliegender
DR nach, die zum Teil mit Fundusfotografien nicht detektierbar waren (94). In einer

Studie von Drira et al. wurde ein 17,5x17,5mm Mosaik als sensitive Methode zur
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Detektion einer PDR vorgestellt (95). Wie Amato et al. allerdings feststellten, lassen sich
Montage-Techniken aufgrund der Zeitintensivitit und der erforderlichen Mitarbeit des
Patienten nur erschwert in den klinischen Arbeitsablauf implementieren, was
demgegeniiber die Vorteile einer Einzelaufnahme unterstreicht, wie sie auch in dieser
Arbeit durch die WFL vorgenommen wurde (96, 97). Dass die Vergrof3erung des OCT-
A-Scanfeldes ein dynamischer Forschungsprozess mit hohem Potential ist, zeigt die
Vielzahl an Studien und Arbeiten zu diesem Thema (95, 98). Bei dem Vergleich der
Studienergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass das FoV nicht immer direkt
miteinander verglichen werden kann, da sich die Gerédtetypen, verarbeitende Algorithmen
und betrachtete Lokalisation auf der Retina unterscheiden konnen. Als Beispiel hierfiir
kann eine Studie von Courtie et al. genannt werden, in der eine signifikante Variabilitit
in den Analysemetriken unterschiedler OCT-A-Geréte festgestellt wurde (99).

Eine weitere Fragestellung fiir zukiinftige Studien konnte sein, welchen Mehrwert die
Kombination einer Montage aus mehreren Weitwinkel-Einzelaufnahmen fiir die
ScanfeldvergroBerung hat.

Die Wichtigkeit der ScanfeldvergroBerung wurde in dieser Studie am Beispiel der RVO
und der DR dargestellt. Die Relevanz der Netzhautperipherie sollte sich allerdings nicht
auf diese Krankheitsbilder beschrinken. Diesen Ansatz haben bereits Zhang et al. verfolgt
und konnten in der Peripherie nichtpathologisch verdnderter myoper Fundi Netz- und
Aderhautverdnderungen nachweisen, die mit der Stirke der Myopie korrelierten (100).
Weitere Studien zur Evaluation der WFL anhand anderer ophthalmologischer

Erkrankungen sollten sich anschlieen.

4.1.2 Bildqualitiat und Nutzbarkeit der dargestellten Peripherie

Die  klinische = Nutzbarkeit  einer  (Weitfeld-)OCT-A-Aufnahme  bedingt
Mindestanforderungen an die Abbildungsqualitit. Diese Anforderungen unterscheiden
sich je nach betrachteter Pathologie. Von besonderer Bedeutung kann fiir die RVO die
Darstellung von NPA und fiir die DR zusitzlich von NV festgehalten werden. Eine
unzureichende Abbildungsqualitét, sei sie dem Verfahren der WFL an sich geschuldet
oder beispielsweise durch Fixationsprobleme des Patienten hervorgerufen, kann nur
bedingt zu einer validen Befundung beitragen. Darauf weisen auch die Ergebnisse der

vorliegenden Studie hin (82). So sahen sich befundende Arzte bei Aufnahmen der beiden
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schlechtesten Qualititsstufen nur in 1/3 (RVO) bzw. 1/4 (DR) der Félle im Stande, eine
sichere Befundung vorzunehmen (Abb. 17 und 18). Die Diagnose bisher nicht bekannter
Lasionen wiirde hierdurch deutlich erschwert werden. Gleichermaflen schwer zu
befunden wiren dann auch bekannte Lésionen, sodass eine Progression nicht suffizient
abgeklért werden konnte.

Bei ausreichender Bildqualitit (4/5 und 5/5) der dargestellten Peripherie konnten die
Grader NV und NPA sicher erkennen oder ausschliefen. Damit erlaubte die WFL bei
ausreichender Abbildungsqualitit eine Quantifizierung der NPA in disc areas in beiden
Patientengruppen, wobei sich zu den Aufnahmen ohne WFL kein signifikanter
Unterschied zeigte. Auch die Anzahl an NV lieB3 sich quantifizieren.

Mit Beriicksichtigung des Grundsatzes, invasive Uberdiagnostik zu vermeiden, kénnte
die Untersuchung mittels OCT-A mit WFL vorrangig eingesetzt werden. Nach
Abwiégung konnte der Untersucher Einbulen in der Bildqualitit in Kauf nehmen, dafiir
aber auf invasive Verfahren wie die FLA verzichten oder diese erst im zweiten Schritt
einsetzen. Werden die Indikationen einer FLA bei DR genauer betrachtet, konnte die
OCT-A in einigen Situationen als Untersuchung vorgeschaltet werden. Hierzu zdhlen
unter anderem die Detektion unklarer oder vermuteter NV, der Verdacht auf Ischdmien
sowie die Abkldrung eines unklaren Untersuchungsbefundes oder Visusverlusts (101).
Auch bei der Identifikation kapilldrer Nonperfusion wire eine OCT-A einsetzbar. Dass
die OCT-A gegeniiber der FLA bei der Detektion von NPA bei DR auch in der Weitfeld-
Darstellung eine hohe Sensitivitdt und Spezifitét hat, zeigten bereits Sawada et al. (102).
Der Einsatz der FLA zur Lokalisation von Leckagen zur Planung einer Laserbehandlung
lasst sich durch die OCT-A hingegen nicht ersetzen, wie sich der Tabelle 12 als
vergleichende Gegeniiberstellung entnehmen ldsst. Weiterhin empfiehlt die aktuelle
Leitlinie zu Netzhautkomplikationen bei Diabetes mellitus Typ II die FLA, um
intraretinale mikrovaskuldre Anomalien von NV zu unterscheiden, was moglicherweise
auch mittels OCT-A als vorrangige Untersuchung geschehen konnte (101). Hinsichtlich
der RVO ist die FLA indiziert, um das Ausmal einer Ischdmie zu umschreiben oder um
entziindliche Komponenten abzukldren. Der vollstindige Ersatz durch die OCT-A ist
auch an dieser Stelle nicht mdglich. Fiir die Diagnostik retinaler Gefaflentziindungen
beschreiben Agarwal et al. dennoch einen zusitzlichen Informationsgewinn durch die

OCT-A, sodass diese ergdnzend vorgeschaltet werden konnte (103).
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Tabelle 12: Ausgewdhlte Pathologien mit Darstellungsméglichkeit durch OCT-A und FLA im Vergleich

Ophthalmologische Pathologie OCT-A FLA
Neovaskularisationen ++ +
Nicht-perfundierte Areale ++ +
Leckagen - T+
Mikroaneurysmen + ++
Makulaédem ++ +
Netzhautschichten ++ -

++ besser als in der anderen Methode darstellbar, + darstellbar, - nicht darstellbar

[diese Tabelle hat einen orientierenden Charakter, die Einsatzbereiche kdnnen nach arztlicher
Indikation und Fragestellung variieren]

Die Diskussion der zuvor genannten Einsatzmdglichkeiten hat nicht zum Ziel, die FLA
kategorisch durch die OCT-A zu ersetzen. Dennoch kann diesbeziiglich erwihnt werden,
dass die OCT noch vor einigen Jahren nicht in der Lage war, Mikroaneurysmen
darzustellen, wéhrend dies durch die zusidtzlichen Moglichkeiten der Angiographie
mittlerweile moglich ist (104), auch wenn Antropoli et al. in ihrem Overview die (UWF)-
OCT-A in Bezug auf die Mikroaneurysmen als noch unterlegen beschrieben (105). Es
kann von einer zunehmenden Uberlappung der Indikationsstellungen gesprochen werden,
sodass die FLA einer laufend kritischen Betrachtung hinsichtlich des Ersatzes durch die
OCT-A unterzogen werden muss.

Da die Betrachtung der FAZ einen wichtigen Parameter zur Beurteilung der Netzhaut
darstellt, wurde ihre Abbildungsqualitit unter Verwendung der WFL untersucht. Zudem
erfolgte die Bewertung der Abgrenzung der GefdBle. Beide Messwerte wurden unter
Verwendung der WFL durch die Grader als signifikant schlechter abgebildet bewertet.
Nach eingehender Literaturrecherche gibt es keine Beschreibung moglicher Ursachen fiir
die Minderung der FAZ-Qualitit durch optische Systeme. Eine Limitation der
Auswertung ist, dass bei dieser Bewertung nicht die Giite der gesamten OCT-A-
Aufnahme beriicksichtigt wurde, sodass auch zufdllig im Bereich der FAZ liegende
Bewegungsartefakte zu einer schlechten Bewertung der FAZ fiihrten. Hinweisgebend
dafiir kann sein, dass sich ein solcher Artefakt horizontal durch das Bild zieht und nicht

auf die FAZ beschriankt, wie Abb. 20 exemplarisch zeigt.
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Abb. 20: Horizontal verlaufender Artefakt (Pfeil) mit Kreuzung der FAZ in einem OCT-A mit WFL (links) im
Vergleich zum OCT-A ohne WFL desselben Auges

Als nicht-invasive Untersuchung ist eine grof3ziigigere Indikationsstellung der OCT-A als
Screeningverfahren z.B. bei Patienten mit vorliegendem Risikofaktor (z.B. Diabetes
mellitus Typ II) oder anderer systemischer Erkrankung mit moglicher Augenbeteiligung
denkbar. Obwohl die OCT-A cine sensitive Methode darstellt, um NV zu erkennen oder
die Zunahme nicht-perfundierter Areale beurteilen zu konnen, gibt es aktuell keinen
Standard fiir die Zuhilfenahme fiir regelmiflige Verlaufskontrollen (101, 106).
Hinsichtlich der langfristigen Beobachtung des Krankheitsverlaufes gibt es einige
Studien, die die Korrelation von OCT-A-Messdaten mit einem diabetischen Makuladdem
oder Makulaischdmie nachweisen (107). Terada et al. wiesen ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen Krankheitsbild und einem ophthalmopathologischen Korrelat
nach (108). In der Studie korrelierten dilatierte tiefe Kapillaren mit dem Vorliegen einer
DR. Fiir die PDR stellten Pichi et al. fest, dass die Weitfeld-OCT-A im Gegensatz zur
Ultraweitfeld-FLA und Ultraweitfeld-Fundusfotografie eine zeitsparendere und im
Hinblick auf die Invasivitit sicherere Verlaufsiibberwachung mit vergleichbarer
Genauigkeit bieten kann (109). Studien zur systematischen Untersuchung dieser
Reliabilitdt fehlen aktuell. Dartliber hinaus lieferten De Pretto et al. in einer Studie zur
Entstehung von Artefakten in der Weitfeld-OCT-A den wichtigen Hinweis, dass das
Wissen, also der Umgang und die Interpretation von Artefakten zu reproduzierbaren

Messergebnissen von Bedeutung ist (110).
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das Vorliegen von Pathologien bei ausreichend
guter Qualitét sicher ausgeschlossen oder bestétigt werden kann (83). Die Bewertung der
Aufnahmequalitéit oblag den beiden Gradern, die jede Aufnahme anhand vordefinierter
Beispielabbildungen bewerteten. Fiir die Qualitét in Hinblick auf die Bewertbarkeit gab
es allerdings keinen Cut-off-Wert. Somit konnten die Grader auch Aufnahmen mit
geringer Abbildungsqualitdt als bewertbar klassifizieren. Einen Hinweis auf die gute
klinische Nutzbarkeit geben auch andere aktuelle Studien (111, 112). Allerdings weisen
diese Arbeiten einige Limitationen auf, wie z.B. ein retrospektives Studiendesign, sodass

weitere grofler angelegte prospektive Studien zur klinischen Evaluation notwendig sind.

Die Auflosung der Aufhahmen wurde rein rechnerisch durch das Vorschalten der WFL
verringert. Dieselbe Anzahl an Pixeln verteilte sich durch die WFL auf eine groBere
Abbildungsfliche. Wie bereits erldutert, kann auch die noch notwendige Anpassung des
Algorithmus des OCT-A-Geriétes an die WFL ursédchlich dafiir sein. Eine quantifizierbare
Auswertung der reduzierten Aufldsung erfolgte nicht und konnte in einer weiteren Studie
erfolgen. Als Limitation der Studie im Hinblick auf die Betrachtung der Bildqualitit kann
das Fehlen weiterer objektiver Parameter festgehalten werden. Woetzel et al.
untersuchten die Darstellungsqualitit unter einer anderen Fragestellung, aber zogen einen
durch das genutzte OCT-A-Geréte bereitgestellten Signalstirkeindex als Wert fiir die
Bildqualitét heran (113).

In beiden Krankheitsbildern koénnen nicht-perfundierte Areale als
ophthalmopathologisches Korrelat auftreten. Daher erfolgte in beiden Gruppen eine
Beurteilung dieser Flachen und der Nachweis von NV. Bei der DR wurden ohne WFL im
Median mehr NPA festgestellt als mit WFL (Abb. 15). Eine mogliche Ursache konnte
sein, dass durch die WFL entstandene Artefakte die NPA verdeckten. Zudem kann das
diabetische Makuladdem zu einer Reduzierung der Signalstirke beigetragen und so die
Interpretation der OCT-A-Aufnahmen erschwert haben (114). Eine weitere Moglichkeit
konnte die Lokalisation der NPA sein. Lagen diese mit abnehmender Héaufigkeit in der
Peripherie, konnte die WFL nicht zu einer absoluten Erhdhung detektierbarer NPA
fiihren.

Weil das beschriebene Phidnomen des Makuladdems bei den Patienten mit RVO weniger

ausgepragt war, wurden hier keine Unterschiede gefunden. In der Gruppe der DR wurde
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— mit und ohne WFL — insgesamt nur eine sehr geringe Anzahl von NV diagnostiziert.
Eine Erkldrung konnte sein, dass das Probandenkollektiv bereits iiber einen langen
Zeitraum mit intravitrealen Injektionen von VEGF-Inhibitoren therapiert wird und somit
bei einem Grofiteil der Probanden wenig NV vorlagen. Daher war die Fallzahl
moglicherweise zu niedrig, um vorhandene Auswirkungen der WFL zu erkennen.

In allen Gruppen der WFL zeigten sich durchgingig hohe IQR mit rechtsschiefer
Verteilung, was eine hohe Variabilitdt zeigt (82). Es zeigte sich, dass bei einzelnen
Patienten mehr NPA und NV nachgewiesen werden konnten, was auf das Potenzial der
WFL hindeutet. In der Gruppe der schlechteren Augen muss ein moglicher Bias durch
das Vorsortierten der Aufnahmen beriicksichtigt werden. Die Aufnahmen am
schlechteren Patientenauge wurden nach subjektiven Kriterien ohne Cut-off-Wert bei zu
schlechter Darstellungsqualitit nicht in der Auswertung berticksichtigt. Dies konnte dazu
gefiihrt haben, dass die Abbildungsqualitdt der gesamten Gruppe ,,schlechteres Auge*
iiber das Niveau der anderen Gruppe gestiegen ist. Unter dieser Annahme wiirden die
Ergebnisse bestitigen, dass mit steigender Bildqualitit im Durchschnitt mehr NPA
mittels WFL diagnostiziert werden konnen. Dass die Detektion von NPA mittels
Weitwinkel-OCT-A zu validen Ergebnissen fithren kann, konnte bereits in anderen Studie
anhand des retinalen Venenastverschlusses gezeigt werden (115). Dennoch muss
abschliefend festgehalten werden, dass in zukiinftigen Studien weitere objektive
Qualititsuntersuchungen durchgefiihrt werden sollten. Unter Beriicksichtigung der zuvor
genannten Limitation geringer StichprobengréBen kann dies mittels neuronaler
Netzwerke auch an grofleren Datenmengen bzw. mit hohen Stichprobengrof3en erfolgen.
Tang et al. haben hierfiir bereits erfolgreich zwei Modelle trainiert, um Makula-Scans zu
bewerten (116).

Nicht untersucht wurde, welchen Einfluss die Mitarbeit des Patienten auf die
Darstellungsqualitit hat. Zudem wire der Einfluss des psychischen wie physischen
Allgemeinzustandes des Patienten auf die Giite der gewonnen OCT-A-Aufnahmen in
einer groferen Stichprobe zu untersuchen. Um den Zusammenhang zwischen physischem
bzw. ophthalmologischem Gesundheitszustand und der Abbildungsqualitit in einer
weiteren Studie zur WFL herauszuarbeiten, konnte der Visus der Patienten als objektiver
Parameter fiir eine mogliche Korrelation herangezogen werden. Bei einem

durchschnittlichen Patientenalter von 68 (RVO) bzw. 64 (DR) Jahren kann eine
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Minderung der Darstellungsqualitit durch patientenverursachte Artefakte oder das Nicht-
Befolgen der Untersuchungsanweisungen nicht ausgeschlossen werden, wie unter 4.1.3
zur Segmentierung erldutert wird.

Die Moglichkeiten von Deep Learning sollten sich nicht nur wie zuvor beschrieben auf
die Auswertung von OCT-A-Aufnahmen beschridnken, sondern auch die Verbesserung
der Aufnahmen selbst beriicksichtigen. Erste Ergebnisse hierzu lieferten z.B. Xu et al.,
die mittels Deep Learning eine einfache und schnelle Methoden nachwiesen, um OCT-

A-Aufnahmen durch Entrauschung zu verbessern (117).

4.1.3 Segmentierung und Tracking

Wesentlicher Bestandteil der durch die OCT-A gewonnenen Informationen ist die
Moglichkeit zur Tiefendifferenzierung auf Basis der segmentierten Netzhautschichten,
wodurch einzelne Grenzschichten in Abhédngigkeit von der klinischen Fragestellung
differenziert betrachtet werden kénnen (118). Voraussetzung fiir die qualitative und
quantitative  Analyse der Netzhautschichten ist, dass die abgebildeten
Segmentierungsebenen moglichst ohne Artefakte abgebildet werden.

Die Notwendigkeit der Quantifizierung der Dicke der Netzhaut bzw. ihrer einzelnen
Schichten beschrieben Dysli et al., als sie das Verfahren an Mausen untersuchten (119).
Die Darstellung der Segmentierungsebenen erfolgt auf Basis einer automatischen
Identifizierung und Schitzung der jeweiligen Schichtbegrenzungen, die infolge
pathologischer Verdnderungen verstrichen sein konnen (26, 119). Obwohl viele Gerite,
so auch das in dieser Studie genutzte OCT-A-Gerét (PlexElite 9000) Vorschldge machen,
wurden oft Fehler der Segmentierungsalgorithmen beobachtet (120). In solchen
Szenarien bliebe nur die theoretische Moglichkeit einer manuellen Nachzeichnung von
Strukturen wie beispielsweise der inneren Grenzmembran.

Obwohl eine solche Korrektur und Uberarbeitung im klinischen Alltag kaum zu leisten
ist, wurden die Fehler im Rahmen dieser Studie mit vs. ohne Verwendung der WFL
erfasst und quantitativ ausgewertet. Nach Verwendung der WFL bei Aufnahmen beider
Krankheitsbilder waren hdufiger Segmentierungskorrekturen notwendig. Korrekturen bei
Aufnahmen mit WFL waren 3,7- (RVO-Gruppe) bzw. 4,7- mal (DR-Gruppe) hiufiger als
bei Aufnahmen ohne WFL (Tabelle 2). Vor dem Hintergrund des hohen Zeitdrucks im

klinischen Alltag konnte diese manuelle Nachbearbeitung eine erhebliche Bindung
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personeller Ressourcen bedeuten bzw. ist wie bereits erwdhnt nicht umsetzbar. Deshalb
ist von besonderem Interesse, wie ausreichend qualitative Aufnahmen ohne Korrektur
erreicht werden konnen. Der zeitliche Mehraufwand konnte den Nutzen in der
alltdglichen Anwendung in Frage stellen, sodass in weiteren Studien die Ermittlung des
durchschnittlichen Zeitaufwandes fiir eine Segmentierungskorrektur genauer evaluiert
werden muss. Dieser Aufwand wurde in der vorliegenden Studie nur stichprobenweise
erfasst und bewegt sich pro bearbeitete Aufnahme im Rahmen von rund 10-15 Minuten.
Intra- und interindividuelle Abweichungen in der Korrekturgenauigkeit sind hierbei nicht
zu unterschitzen. Bontzos et al. resiimierten zu dem Thema, dass eine fehlerhafte
Segmentierung, in diesem Fall durch Pathologien hervorgerufen und nicht technisch
bedingt, letztlich zu Fehlern im En-Face-Bild und zu falschen Messwerten fiihren kann
(121). Dariiber hinaus beeinflussen diese Fehler aber auch negativ die
Darstellungsqualitdt und erschweren die Befundung.

Unter der Annahme, dass die Segmentierungsfehler durch den nicht entsprechend
ausgelegten Algorithmus entstanden sind, miisste eine Anpassung an die WFL erfolgen.
Auch hier sollten zukiinftig die Moglichkeiten von Deep Learning Bertlicksichtigung
finden. Li et al. zeigten, dass die Segmentierung in OCT-Aufnahmen von
Netzhautschichten durch neuronale Netzwerke automatisiert erfolgen kann (122).
Zusitzlich lieBe sich hierdurch die bereits genannte Limitation der geringen
Stichprobengrofle beheben, da mittels Deep Learning-Automatismus deutlich hohere
Datenmengen bearbeitet werden konnen als durch die manuelle menschliche
Nachbearbeitung. Dennoch bleibt offen, in welchem MalBe die Anpassung eine
anschlieBende manuelle Korrektur obsolet machen wiirde. Das in dieser Studie
verwendete Gerit schitzt die Segmentierungsschichten. Informationen iiber die Art und
Weise und mit welchem OCT-A-Bildmaterial der Algorithmus trainiert wurde, liegen
nicht vor. Somit muss die technische Umsetzbarkeit der Anpassung des Algorithmus zur
Segmentierungsdarstellung an die WFL gepriift werden. Das Unternehmen Heidelberg
Engineering bietet hierzu die Verkniipfung der eigenen Expertise in der OCT-A-
Darstellung mit der Deep Learning Expertise anderer Unternehmen iiber eine Cloud-
Schnittstelle an (123). Um von der Schnelligkeit des technischen Fortschritts zu

profitieren, erscheint dies als eine effiziente Losung, um nicht ausschlielich den im Gerét
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vorliegenden bzw. vom selben Hersteller entwickelten Algorithmus zur Anwendung
bringen zu miissen.

Auch der Einfluss der WFL auf die Mdglichkeit des Gerétes, den Eye-Tracking-Modus
zu aktivieren, wurde in dieser Studie untersucht. Die quantitative Auswertung legt offen,
dass die Anwendbarkeit unter Verwendung der WFL deutlich seltener gegeben war. So
konnte das OCT-A-Gerét in der Patientengruppe mit RVO in 37% der Félle den Eye-
Tracking-Modus nicht aktivieren. In der Gruppe mit DR trat diese Situation in 47% der
Félle ein. Ein Grund hierfiir kdnnte sein, dass die WFL die Iris-Erkennung beeinflusst.
Dies gilt es zu optimieren, denn Lauermann et al. wiesen hierzu in einer Studie am
Beispiel der AMD nach, dass das aktive Eye-Tracking durch die Reduzierung von
Bewegungsartefakten eine bessere Qualitdt liefern kann, auch wenn es mit einem
Zeitverlust einhergeht (124). Dies deckt sich mit der Auswertung der Bewegungsartefakte
in dieser Studie. Wie zuvor beschrieben, wurde das Tracking durch die WFL seltener
aktiviert, was ein Grund fiir die signifikant schlechtere Bewertung von
Bewegungsartefakten (besseres Auge) in beiden Patientengruppen sein konnte, wie Abb.

16 zeigt.

4.1.4 Untersuchungszeit als Kostenfaktor

Die Untersuchungszeit einer OCT-A-Aufnahme mit WFL stellt unter verschiedenen
Gesichtspunkten einen wichtigen Parameter dar. Dieser Parameter findet in der Literatur
zur Weitfeld-OCT-A wenig Beriicksichtigung. Einige Autoren beschreiben das OCT-A-
Verfahren an sich zwar als zeitsparend (125, 126). Eine Evaluation der tatsdchlichen
Untersuchungszeit bei Weitfeld-Darstellungen ist nach eingehender Literaturrecherche
allerdings nicht bekannt. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die WFL
die Untersuchungszeit nicht signifikant verldngert (82). Die Verwendung der WFL
verlidngerte die Untersuchungszeit im Median zwischen 12 und 35 Sekunden gegeniiber
der herkdmmlichen OCT-A-Aufnahme, welche in den Untersuchungen rund 1 bis 1,5
Minuten eingenommen hat (Abb. 11). Fiir den einzelnen Patienten ist dieser
Zeitunterschied als vernachldssigbar einzuschitzen. Insbesondere, wenn dieser geringe
Mehraufwand vor der durch den Patienten hiufig als lang wahrgenommenen Wartezeit
auf die Untersuchung gesehen wird. Zudem kam es zu keinem Untersuchungsabbruch

durch den Patienten, der durch eine zu lange Untersuchungszeit begriindet wurde. In
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Hinblick auf die Untersuchungsdauer lésst sich hieraus eine Toleranz durch den Patienten
ableiten. Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen der Patientenbefragung, aus der sich
kein Unterschied in der subjektiv wahrgenommenen Untersuchungszeit erkennen liel3,
wie im Folgenden unter 4.1.5 thematisiert wird. Aus Sicht des Untersuchers konnte ein
Mehraufwand von 1 Minute fiir beide Augen bei einer Gesamtzahl von 60 oder mehr
Patienten pro Tag einen relevanten Unterschied machen. Dennoch zeigt der
Interquartilsabstand der Untersuchungszeit in der DR-Gruppe (besseres Auge), dass es
durch die WFL auch zu deutlich ldngeren Untersuchungszeiten von 3 Minuten und mehr
kommen kann. Ein méglicher Grund hierfiir konnte sein, dass in der Zeitauswertung nicht
zwischen aktivem und deaktiviertem Eye-Tracking differenziert wurde. Fiir die
Aufnahme ohne Eye-Tracking und manueller Pupillenzentrierung benétigt das Gerit
einen ldngeren Zeitraum. Sowohl fiir den Untersucher als auch fiir den Patienten ist es
von Vorteil, wenn eine qualitativ ausreichende bzw. verwertbare Aufnahme in einer
moglichst kurzen Untersuchungszeit gewonnen werden kann.

Die OCT-A-Untersuchung hat auch wegen der Anforderungen an Zeit und Fixation der
Patienten noch nicht flichendeckend Einzug in die Routine-Versorgung gefunden.
Framme et al. erfassten die Kosten- und Leistungskalkulation fiir eine universitire
augenheilkundliche Ambulanz am Beispiel der Medizinischen Hochschule Hannover
(127). Die Personalkosten machten knapp 80% der Gesamtkosten aus. Jede Verlangerung
der Untersuchungszeit wiirde den Arbeitsaufwand eines Untersuchers pro Patient erhohen
und in Summe mehr Personal binden, um derselben Anzahl an Patienten einen Zugang
zu einer Untersuchung zu ermoglichen. Der personelle Aufwand trigt somit maf3geblich
zu der Hohe der Gesamtkosten durch die WFL bei. Eine Erhohung dieser Kosten wiirde
die Entscheidung tliber die Implementierung in den klinischen Alltag aus wirtschaftlicher
Sicht negativ beeinflussen. In der vorliegenden Studie konnte in keiner der beiden
Probandengruppen eine signifikant erhhte Untersuchungszeit durch Verwendung der
WFL festgestellt werden. Dennoch muss eine mégliche Streuung, wie zuvor beschrieben
von bis zu 3 Minuten, berticksichtigt werden. Ebenso beriicksichtigt werden muss, dass
es sich um eine Pilotstudie mit begrenzter Patientenzahl handelt, die keine
allgemeingiiltige Aussage zuldsst, auf der 6konomische Entscheidungen fulen kdnnen.
Es kann abschlieend nicht festgehalten werden, dass der mogliche diagnostische

Mehrwert der WFL ganz ohne zusétzlichen personellen Aufwand und somit ohne
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Mehrkosten einhergeht. Insbesondere nicht, wenn die WFL unter dem, wenn auch
geringen, zeitlichen Mehraufwand flachendeckend eingesetzt wird. Aus Riicksicht auf
das finanziell immer belastetere deutsche Gesundheitssystem muss die
Untersuchungszeit als wichtiger Parameter fiir die Kosten der Untersuchung bei weiteren
Studien aufgrund einer gesundheitsokonomischen Verantwortung weiterhin Beachtung
finden (128).

Zum anderen beeinflusst die Untersuchungszeit die Aufmerksamkeit des Patienten
wiéhrend der Untersuchung. Die Notwendigkeit, wihrend der gesamten Aufnahme einen
Punkt zu fixieren und Blickbewegungen moglichst ganz zu vermeiden, erfordert nicht nur
Konzentrationsvermogen und Kooperation der oft hochaltrigen Patienten. Die Dauer
kann auch zu Darstellungsfehlern wie Artefakten in der Aufnahme oder zum Abbruch
fihren (129, 130). Den Zusammenhang zwischen Untersuchungszeit und
Aufmerksamkeit des Probanden erwédhnten Wylegata et al. am Beispiel der OCT-A-
Untersuchung von Kindern und Patienten hoheren Alters (28). Die hohen Anforderungen
an den Patienten wurden hier als relevante Einschrankungen in der Durchfiihrung der
Untersuchung beschrieben. Cui et al. erkannten in einer Studie zu Darstellungsartefakten
und Segmentierungsfehlern bei DR einen Zusammenhang zwischen Untersuchungszeit
und Fixierungsproblemen (131). Dariiber hinaus beschrieben sie, dass jene Artefakte
besonders in der Peripherie auftraten. Mit dem Hauptaugenmerk der WFL auf die
Peripherie erhoht dies die Bedeutung einer mdglichst kurzen Untersuchungszeit fiir die
WFL.

Wie zuvor bereits beschrieben wird die OCT-A-Diagnostik als alternatives
Darstellungsverfahren der Netzhaut im Vergleich mit der FLA genannt. Ein hiufig
aufgeflihrter Vergleichswert ist hierbei die kiirzere Untersuchungszeit der OCT-A (126).
Wobei dieser direkte Vergleich nur zuldssig wére, wenn beide Untersuchungsmethoden
dieselben Indikationen und Darstellungsmoglichkeiten hitten. Unverzichtbar ist die FLA
zur Detektion von Leckagen, die OCT-A zur Darstellung von Retinaschichten und NV,
sodass dieser haufig aufgefiihrte direkte Vergleich nicht zwangslaufig zielfiihrend ist (5,
101). Derselbe zuvor dargelegte argumentative Ansatz wie bei der Invasivitit liele sich
auch in Bezug auf die Untersuchungszeit anwenden: Bei sich iiberschneidender
Indikation kann die OCT-A als zeitsparende Methode vor der FLA zur Anwendung

kommen und bei weiteren Fragestellungen die FLA nachgeschaltet werden. In dieser
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Studie konnte gezeigt werden, dass die OCT-A auch mit WFL eine durchschnittliche
Untersuchungszeit von 1-2 Minuten pro Auge hat (82). Somit begrenzt sie den zeitlichen
Faktor gegeniiber der FLA, die durchschnittlich 20 bis 30 Minuten in Anspruch nimmt,
deutlich (132). Aber auch im Gegensatz zur Montage-OCT-A aus mehreren Einzelscans,
welche Amato et al. als zeit- und arbeitsintensiv beschreiben, konnte die Weitfeld-
Darstellung mit WFL das zeiteffizientere Verfahren darstellen (96). Dennoch muss
beriicksichtigt werden, dass der VergroBerungsfaktor bzw. das erreichte FoV von ca. 90°
nicht den Verzicht auf eine Montage erlaubt, fiir die ein FoV von bis zu 200° beschrieben

wurde (133).

4.1.5 Bewertung des Patientenkomforts

Der Patientenkomfort stellt einen Evaluationsparameter dar, der in der Literatur zur
Weitfeld-OCT-A nach Stand aktueller Literaturrecherche bisher keine Beriicksichtigung
fand. Auch mit WFL bleibt die OCT-A-Untersuchung zwar ein nicht-invasives
Verfahren, dennoch sollte die Verwendung der zusitzlich eingesetzten Linse hinsichtlich
der Akzeptanz des Patienten evaluiert werden. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass
die WFL den Komfort und die subjektiv empfundene Dauer der Untersuchung
unabhéngig von der vorliegenden Grunderkrankung nicht signifikant beeinflusste. Eine
gute Akzeptanz fiir die Untersuchung bedingt durch einen hohen Komfort kénnte im
Hinblick auf den Behandlungsverlauf eines Patienten sowohl kurz- als auch langfristige
Auswirkungen haben. Zum einen wird im Augenblick der Untersuchung die Bereitschaft
mitzuarbeiten  erh6ht, wodurch die  Entstehung von  Artefakten und
Segmentierungsfehlern vermieden werden konnte. Als Arbeitshypothese fiir sich
anschliefende Studien konnte postuliert werden, dass sich ein hoherer Patientenkomfort
wéhrend der Untersuchung positiv auf die Darstellungsqualitdt auswirken konnte.

Wird die OCT-A mit WFL als regelméBige Verlaufsuntersuchung herangezogen, kénnte
eine hohe Akzeptanz fiir die Untersuchung dafiir sorgen, dass Patienten offener
gegeniiber den notwendigen Wiederholungen sind und sich entspannter einer

entsprechenden Diagnostik unterziehen konnten.
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4.2 Limitationen der Studie

Die Beobachtungen dieser Studie miissen unter Berticksichtigung limitierender Faktoren
betrachtet werden. Die Studienkonzeption erfolgte zwar mit einer sorgféltigen
Fallzahlabschitzung, die eine Fallzahl von n>24 forderte. Dieser geplanten
Mindestanzahl an Probanden konnte mit jeweils 29 entsprochen werden, dennoch kénnte
eine hohere Stichprobe den repriasentativen Charakter und die Aussagekraft erhohen.
Die Rekrutierung der Probanden erfolgte aus der Ambulanz eines tertiiren Zentrums
(Universitatsaugenklinik), in der die Patienten in der Regel iiber einen langen Zeitraum
angebunden waren und bereits vorbehandelt waren. Somit entspricht die Kohorte weder
einer Zufallsstichprobe noch konnte der Idealzustand Therapie-naiver Patienten erfiillt
werden. Da nur Probanden mit einer DR oder RVO eingeschlossen wurden, konnen keine
Riickschliisse zur Weitfeld-Darstellung auf andere Krankheitsbilder gezogen werden.
Zudem erfolgte die Evaluierung der WFL ausschliefllich an einem einzigen Geritetyp
(PLEX Elite 9000), sodass die Studienergebnisse nicht unbedingt auf OCT-A-Gerite
anderer Hersteller iibertragen werden kénnen.

Ein Schwerpunkt lag auf der Beriicksichtigung der klinischen Umsetzbarkeit. Um diese
noch besser abzubilden, hitten die befundenden Arzte die Weitfeld-Aufnahmen
zusdtzlich im Hinblick auf die Konsequenzen zum Beispiel beziiglich der resultierenden
Therapie untersuchen miissen. Unter diesen Voraussetzungen hétte es sich aber um eine
Arzneimittelstudie gehandelt, die ganz anderen regulatorischen Auflagen und
Kostenanforderungen unterworfen gewesen wiére.

Ohne genaue Kenntnisse der Hersteller-eigenen Algorithmen konnte zudem nicht
abgeschitzt werden, inwieweit Interferenzen durch die Verwendung der WFL entstanden.
Die Befestigung der WFL erfolgte mittels Magnet am Okular des OCT-A-Gerites.
Fraglich ist, ob eine feste Integration in das OCT-A-Geridt Artefakte weiter senken und
die Reproduzierbarkeit stirken konnte, da die WFL so nicht manuell durch den
Untersucher montiert werden miisste.

Zur Evaluation mdglicher Scanfelder der OCT-A-Aufnahmen miisste ein Vergleich mit
montierten Bildern erfolgen. Diese und andere Schritte der Nachbearbeitung sollten
allerdings — von den Segmentierungskorrekturen abgesehen — bewusst au3envor bleiben,

um die WFL moglichst isoliert gegeniiber der Aufnahme ohne WFL zu evaluieren. Vor
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dem Hintergrund heutiger Nachbearbeitungsmdglichkeit z.B. zur Qualitidtsverbesserung

durch maschinelles Lernen stellt dieser Verzicht aber auch eine Limitation dar.
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4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Eine Vergroferung des FoV war mit Hilfe der WFL moglich. Die Rahmenbedingungen
zur Implementierung in den klinischen Alltag wie eine angemessene Untersuchungszeit
und letztendlich eine ausreichende Darstellungsqualitdt konnten positiv bewertet werden.
Die Entwicklung der Weitfeld-OCT-A sollte weiterverfolgt werden, um gegeniiber dem
aktuellen technischen Standard einer OCT-A auch Strukturen in der weiter auBlen
gelegenen Peripherie besser erfassen zu konnen. Die Moglichkeit, mit der WFL eine
weitwinklige Einzelaufhahme zu erstellen, ist praxistauglich und konnte eine echte
Alternative zur Weitfeld-Darstellung mittels Montage aus mehreren Einzelaufnahmen
sein. Ob und inwieweit die VergroBerung des FoV um mehr als die Hélfte klinische
Relevanz hat, die Anforderungen im Einzelfall erfiillt oder doch hinter einer noch
grofflachigeren Untersuchung Nachteile hat, hdngt von der klinischen Fragestellung ab.
Um die Anwendungsfreundlichkeit fiir den Untersucher zu erhdhen, konnte die Linse im
Weiteren direkt in das jeweilige OCT-A-Gerédt implementiert werden. Dennoch war die
Magnet-Montage eine gute wiederholgenaue Losung fiir die Evaluation. Fiir die klinische
Anwendung ist von besonderem Interesse, inwieweit die WFL die Entscheidung iiber
mogliche Therapien beeinflussen kann. Am Beispiel der hier bereits untersuchten RVO
konnte genauer untersucht werden, ob die Darstellung peripherer Pathologien Einfluss
auf die therapeutische Konsequenz wie beispielweise einer Laserkoagulation nimmit.
Die Befundung von OCT-A-Aufnahmen ist in Zukunft zunehmend auch mittels
automatisierter Datenverarbeitung durch Algorithmen denkbar. Wie Guo et al. in einer
Studie am Beispiel der DR zeigen, kann ein Deep Learning Algorithmus nicht-
perfundierte Areale zuverldssig erkennen (8). Dies verspricht auch fiir die Darstellung
mittels WFL in Zukunft Moglichkeiten fiir eine zeiteffizientere und préazisere Befundung.
Ob die Weitfeld-Darstellung mittels Linse und eines Deep Learning Algorithmus
kombinierbar sind, kann in weiteren Studien gepriift werden.

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass sich der Zugewinn des diagnostisch
nutzbaren FoV mittels WFL durch die gute Patientenakzeptanz der Untersuchung bei
nicht relevantem Zeitverlust und haufig sehr guter Bildqualitit routineméBig in der OCT-

A-Diagnostik zu Nutze gemacht werden sollte.
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S Zusammenfassung

Zur Darstellung des hinteren Augenabschnittes bieten sich dem Untersucher in der
Augenheilkunde verschiedene diagnostische Mdoglichkeiten. Eine wichtige Stellung
nimmt hierbei die Optische Kohdrenztomographie-Angiographie (OCT-A) ein, welche
sich als nicht-invasives und schnelles Verfahren etabliert hat. Trotz einer Reihe
bestehender technischer Moglichkeiten ist das Scanfeld aktueller OCT-A-Gerite
begrenzt. Ziel der prospektiven Studie war die Beantwortung der Frage, ob und wie sich
das Field of View (FoV) mittels einer vorschaltbaren Sammellinse (WFL, Weitfeld-
Linse) vergrofern ldsst. Dazu wurde eine Kohorte mit diabetischer Retinopathie (DR)
und retinalem Venenverschluss (RVO) in randomisierter Reihenfolge mit und ohne WFL
untersucht.

In der Analyse zeigte sich eine signifikante Vergroflerung der abgebildeten Flache in
beiden Gruppen (RVO ohne WFL 274 mm? vs. mit WFL 431 mm?, DR ohne WFL
260 mm?vs. mit WFL 431 mm?). Als Ausdruck guter klinischer Nutzbarkeit wurde keine
Verldngerung der Untersuchungszeit gefunden und die Dauer einer Aufnahme um
maximal bis zu 35 Sekunden verldngert. Der Patientenkomfort wurde gemil3 eines
strukturierten Erhebungsbogens nicht negativ beeinflusst, was die gute Akzeptanz der
Untersuchung durch den Patienten zeigt. Die Darstellungsqualitdt der Aufnahmen wurde
kaum durch den Einsatz der WFL beeintrachtigt und lieB eine zuverldssige Befundung
zu, sodass Pathologien in 70% (DR 59 von 84, RVO 57 von 81) der untersuchten Augen
sicher bestimmt werden konnten. Nach dem Nachweis der moglichen Implementierung
in den klinischen Alltag konnte eine Anpassung der Software-Algorithmen erfolgen und

perspektivisch die standardisierte Befundung nicht-perfundierter Areale unterstiitzen.
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5.1 English Summary

For imaging the posterior segment of the eye, there are various diagnostic options
available to ophthalmologists. Optical coherence tomography angiography (OCT-A)
plays an important role, after it has been established as a reliable, non-invasive and fast
procedure. There is a number of existing technical possibilities to expand the field of view
(FoV) in OCT-A. The scan field of current OCT-A devices is limited, which means that
parts of the retinal structures of the peripheral retina remain hidden from the examiner.
The primary aim of this prospective cohort study is to demonstrate a significant
enlargement of the scan field through the application of a wide-field lens (WFL). For this
purpose, a cohort with diabetic retinopathy (DR) and retinal vein occlusion (RVO) was
examined in randomized order with and without WFL.

The analysis showed a significant increase in the imaged area in both groups (RVO
without WFL 274 mm? vs. with WFL 431 mm?, DR without WFL 260 mm? vs. with WFL
431 mm?). No prolongation of the examination time was found as an expression of good
clinical usability and the duration was extended by a maximum of up to 35 seconds.
Patient comfort was not negatively influenced according to a structured questionnaire,
which shows the good acceptance of the examination by the patients. The quality of the
images was hardly affected by the use of the WFL and allowed a reliable diagnosis in
70% (DR 59 of 84, RVO 57 of 81) of the eyes examined. Once the possible
implementation in everyday clinical practice has been demonstrated, the software
algorithms could be adapted to support the standardized diagnosis of non-perfused areas

in the future.
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