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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzungsverzeichnis

AMD

asb

BJT

CNV

FAF

FLA

fps

GF

ICGA

ISOS-Linie

LED

LSLO

LUE

altersabhangige Makuladegeneration:

Unterschieden werden die trockene Form (=Fundus mit Drusen)
mit oder ohne Atrophie des Pigmentepithels und die feuchte
Form (neue Vaskularisationen aus der Aderhaut, CNV)

Apostilb  (Einheit der Leuchtdichte. Die Sl-Einheit der
Lichtdeuchte ist Candela pro Quadratmeter (cd/m?). 3,14
Apostilb entsprechen einem cd/m?)

bilaterale juxtafoveale Teleangiektasie:

idiopathische GefalRaufweitung der retinalen Kapillaren um die
Fovea herum. Im Verlauf Entwicklung von choroidalen
Neovaskularisationen und / oder Atrophien.

choroidale Neovaskularisation:
Bildung neuer Gefalten in der Aderhaut, die unter die Netzhaut
einsprossen und zu Blutungen und Odemen fuhren kdnnen

Dioptrie

Fundusautofluoreszenz:
Darstellung der Integritat des retinalen Pigmentepithels

Fluoresceinangiographie:
Darstellung der Gefalle des Augenhintergrunds durch

fluoreszierenden Farbstoff (Fluorescein) und gegebenenfalls
auch Austritt des Farbstoffs aus den Gefalien (Leckage)

frames per second

Gesichtsfeld

Indiocyaningrinangiographie:
sensitive Darstellung der Aderhautgefalie

In OCT-Untersuchung erkennbare Grenze zwischen innerem
und aullerem Segment der Sehzellen

Leuchtdiode
Line Scanning Laser Ophthalmoskop

Lichtunterschiedsempfindlichkeit
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Abkurzungsverzeichnis

Macula Integrity Assessment: Mikroperimeter von CenterVue
(Padua, ltalien)

Mikroperimeter 1 von Nidek (Nidek Avanced Vision Information
System (NAVIS), Nidek Technology, Italy, Padua)

neurosensorische Abhebung (Trennung der Fotorezeptoren
vom retinalen Pigmentepithel)

optische Koharenztomographie:
Bildgebendes Verfahren zur Darstellung der Netzhautschichten
durch Licht

Rechtes Auge

Linkes Auge

polypoidale choroidale Vaskulopathie:
Variante der AMD. Pathognomonisch sind polypoidale
Gefalierweiterungen von Aderhautgefal3en

Pigmentepithelabhebung

photodynamische Therapie:
Intravendse Injektion eines Fotosensibilisators und selektive
Aktivierung eines Aderhautareals mittels ,kalten® Laserstrahl

preferred retinal locus:
bevorzugter retinaler Fixationsort

retinale angiomatose Proliferation:
Unterform der AMD. Exsudative Makulopathie mit retinalen
Anomalien, PEA und choroidalen Neovaskularisationen

regions of interest

retinales Pigmentepithel:
Zellschicht zwischen Fotorezeptoren und Aderhaut

unilaterale juxtafoveale Teleangiektasie:

einseitig auftretende Aneurysmen der retinalen Kapillaren mit
zystoidem Makuladdem und harten Exsudaten mit langsam
progressiven Verlauf

vascular endothelial growth factor:
Innerhalb der Netzhaut-/Pigmentepithelschicht exprimierter
Botenstoff der zur Neubildung von Aderhautgefalien fuhrt



Einleitung

1 Einleitung

Das Auge ist durch die Fulle an Information, die es Uber unsere Umwelt an uns
weiterleitet, eines unserer wichtigsten Sinnesorgane. Erkrankungen des Auges,
insbesondere der Makula, beeintrachtigen die betroffenen Menschen in ihrer
Lebensqualitat stark: Die Unfahigkeit zu lesen bringt nicht nur gro3e Probleme
in der Bewaltigung des Alltags mit sich, sondern bedeutet leider auch in vielen
Fallen einen sozialen Ruckzug der Betroffenen. Engmaschige Kontrollen und
eine korrekte Indikationsstellung der Therapie und des Therapiezeitpunktes
konnen den Verlauf von Erkrankungen der Makula positiv beeinflussen.

Ein vielversprechendes Verfahren, die Mikroperimetrie, verspricht dazu neue
Moglichkeiten bei der Beurteilung am Beginn und im weiteren Verlauf von
Makulaerkankungen: Es werden erstmals eine zentrale Gesichtsfeldmessung
mit einem durch ein Scanning Laser Ophthalmoskop (SLO) erzeugtes
Fundusbild gesteuert: Das automatische Eye-Tracking des Fundusbildes
ermoglicht eine Aufzeichnung der Fixation und garantiert eine Lagekontrolle
der Stimuli. Die ermittelte Sensitivitat an verschiedenen Netzhautorten und die
Fixation bieten zusatzlich zu den Ublichen Parametern, Visus und Anatomie,
die Moglichkeit einer exakteren Aussage uber Therapieindikationen.! Der
genaue Verlauf der retinalen Sensitivitat in Bezug auf die anatomischen
Veranderungen bietet zusatzliche und neue Einblicke in die Art und Weise von
Funktionsveranderungen der Netzhaut im Laufe der Zeit bei Erkrankungen der
Makula.?® Dieses Verfahren ist in einem neuen Gerdt umgesetzt, das
Mikroperimeter, Macular Integrity Assessment, kurz MAIA genannt. Dieses
Gerat wurde in dieser Studie auf Anwendbarkeit, Indikation, Sensitivitat und
Spezifitat getestet. Das Mikroperimeter MAIA wurde bei gesunden Probanden
und bei Patienten mit Erkrankungen des hinteren Augenabschnittes getestet.
Dem MAIA-Mikroperimeter liegt ein neues, patentiertes Funktionsprinzip
zugrunde. Im Gegensatz zu dem Vorgangergerat Mikropetimeter MP1 (Nidek
Advanced Vision Information System (NAVIS), Nidek Technology, Italy, Padua),
bei dem der Untersuchende auf einen Bildschirm schaut, werden die Stimuli bei

MAIA durch einen Spiegel direkt auf die Netzhaut projiziert. Durch dieses neue
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Verfahren ist eine starkere und gleichmalRigere Ausleuchtung des
Augenhintergrunds moglich, was malfigeblich zu einer hoheren Qualitat des
Fundusbildes beitrdgt.* Das Fundusbild des neuen Gerates besitzt im
Gegensatz zu dem Gerat MP1 eine sehr hohe Auflosung und durch das
Beamerprinzip auch eine detaillierte Fundusdarstellung.” Eine exakte
Uberlagerung des Fundusbildes mit Fundusbildern anderer
Untersuchungsmethoden (beispielsweise OCT) erscheint dadurch maoglich.
Aulerdem ist der minimale Abstand zweier Messpunkte bei dem Gerat MAIA
nicht durch die Auflosung des Bildschirms limitiert. Der Spiegel, der die Stimuli
auf die Netzhaut wirft, ermoglicht durch kleinste Auslenkbarkeit auch die
Messung von zwei Punkten mit sehr geringem Abstand, wobei die
StimulusgroRe als Goldmann Il unveranderlich ist. Durch die Funktion
.verlaufsmessung“ sind Wiederholungsmessungen mit dem gleichen
individuellen Punktmuster moglich. Das Gerat stimmt in dieser Funktion das
Fundusbild aus der vorangegangenen Untersuchung auf das Fundusbild der
neuen Untersuchung ab. Die Orte, an denen die Lichtempfindlichkeit gemessen
wird, sind dadurch identisch.’ Diese Funktion tragt in betrachtlichem MaR zur
Qualitat von Verlaufsmessungen bei. Eine Software mit einer Datenbank fur
Normdaten im 10°-Gesichtsfeld erganzt die gute Hardware. Bisher stehen nur
Normdaten fur die zentrale 10° Gesichtsfelduntersuchung mit dem Gerat MAIA
zur Verfiigung.®” Erkrankungen der Netzhaut betreffen jedoch oft auch
Bereiche auBerhalb des zentralen 10°-Gesichtsfeldes.> Um die Méglichkeiten
des Gerates MAIA voll ausschopfen zu kdnnen, waren daher weitere Studien
mit dem Gerat MAIA notwendig.

Zuerst wurden daher im Rahmen dieser Studie Normwerte im 20°-Gesichtsfeld
bei gesunden Probanden im Alter von 20 bis 80 Jahren erhoben: Die gesunden
Probanden wurden mit dem Mikroperimeter MAIA und dem konventionellen
Perimeter Twinfield Il untersucht, wobei fur das Gerat Twinfield Il eine grol3e
Datenbank mit alterskorrigierten Normwerten zur Verfugung stand. Um die
Auswirkungen von Veranderungen der Untersuchungsbedingungen auf die
Untersuchungsergebnisse messen zu konnen, wurden die

Untersuchungsbedingungen variiert.
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AnschlieRend wurden Patienten, die unter einer Erkrankung der Makula litten,
mit dem Mikroperimeter MAIA gemessen. Ziel war es herauszufinden, ob eine
Uberlagerung des Fundusbildes der mikroperimetrischen Untersuchung mit
eingetragener Lichtempfindlichkeit und einer ,Fixationspunktwolke® mit
Fundusbildern aus anderen Untersuchungen, wie beispielsweise der
Fluoreszenzangiographie, mit Hilfe von Adobe Photoshop CS5 (Adobe
Systems, San Jose, Kalifornien, USA) mdglich ist. Durch die Uberlagerung
konnen die pathologischen Veranderungen direkt mit der retinalen Sensitivitat
und der Fixation verglichen werden. Die ortliche Ubereinstimmung von Skotom
und pathologischer Veranderung ist ebenfalls ein Indikator fur die Gute der
mikroperimetrischen Untersuchung. Eine Therapie konnte darauf abgestimmt
werden, wie stark sich eine lokalisierte pathologische Veranderung auf die
Lichtempfindlichkeit auswirkt. Die Verminderung der Lichtempfindlichkeit fur
verschiedene pathologische Veranderungen, wie beispielsweise retinale
Pigmentepithelveranderungen oder Unterbrechungen in den aulleren
Schichten, mussen dafur bekannt sein und lassen sich mit Hilfe der
Fluorezenzangiographie = beziehungsweise = OCT ermitteln. Ob  die
Untersuchungsergebnisse von MAIA eine derartige Zuordnung der
Lichtempfindlichkeit zu verschiedenen pathologischen Veranderungen zulasst,
sollte am Beispiel verschiedener Erkrankungen der Makula untersucht werden.

Unter den Patienten befanden sich zwei Patienten, die erstmalig eine Therapie
mit einem Hemmstoff des Botenstoffes vascular endothelial growth factor
(VEGF) erhielten. Diese beiden Patienten wurden uber ein halbes Jahr im
Abstand von 6 Wochen mit dem Mikroperimeter MAIA gemessen. Fur eine
qualitativ hochwertige Messung des Verlaufes der retinalen Sensitivitat und der
Fixation ist eine hohe Reliabilitdat der Untersuchungsmethode Voraussetzung.
Der zeitliche Zusammenhang zwischen pathologischen Veranderungen und
Verlust der Lichtempfindlichkeit ist bedeutend fur die Indikationsstellung einer
erneuten Therapie. Die mikroperimetrische Untersuchung muss eine hohe
Sensitivitat besitzen um eine frihzeitige Erkennung von Veranderungen der
Lichtempfindlichkeit und Fixation wahrend der Therapie zu ermdglichen. Ob
diese Bedingungen bei dem Gerat MAIA erflllt sind und es sich somit zur
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Verlaufsmessung der Lichtempfindlichkeit und der Fixation eignet, soll unter
anderem anhand zweier Probanden in dieser Studie untersucht werden.

Zusammenfassend untersuchte diese Studie die mikroperimetrische
Untersuchung mit dem Mikroperimeter MAIA bei Normsichtigen zur Erstellung
von Normwerten im 20°-Gesichtsfeld und bei Patienten mit Erkrankungen der
Netzhaut oder Aderhaut. Wichtige Ziele dieser Studie waren zusatzlich vor
allem klinische Anwendungsgebiete aufzuzeigen, mdgliche Fehlerquellen
ausfindig zu machen und eine bessere Interpretation der Ergebnisse zu

ermoglichen.
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2 Allgemeiner Teil

Das Auge liefert so viele Informationen Uber die auldere Umwelt an das Gehirn
wie kein anderes Sinnesorgan. Fotosensoren mit unterschiedlichen spektralen
Empfindlichkeiten und horizontale Verschaltungen auf Netzhautebene
ermoglichen die Wahrnehmung von Form, Farbe und Bewegung. Der optische
Anteil wirft ein verkleinertes, umgekehrtes Bild auf die Netzhaut, welche die
Lichteindricke in ein elektrisches Signal umwandelt. In der Netzhaut, die
entwicklungsgeschichtlich ein Teil des Diencephalons ist, erfolgen die
Umwandlung der elektromagnetischen Wellen in Membranpotentiale sowie die
ersten Verarbeitungsprozesse der optischen Informationen. Die Netzhaut
besteht, von auf3en nach innen betrachtet, aus einer Pigmentepithelzellschicht,
Fotosensoren (Stadbchen und Zapfen), Horizontalzellen, Bipolarzellen,
amakrinen Zellen und einer Ganglienzellschicht sowie der Nervenfaserschicht.
Es gibt zwei Arten von Fotosensoren: die Zapfen ermoglichen das photopische
Sehen und die Stabchen das skotopische Sehen. Das Verhaltnis Stabchen zu
Zapfen betragt etwa zwanzig zu eins. Die Verteilung ist unterschiedlich. Im
Zentrum befinden sich ausschliellich Zapfen, in der Peripherie kommen
hauptsachlich Stabchen vor. Die enge Verschaltung der Zapfen mit den
Ganglienzellen ermoglicht eine besonders hohe Auflosung. Die Zapfen
enthalten einen von drei moglichen Sehfarbstoffen (unterschiedliches
Zapfenopsin und Retinal), deren Absorptionsmaximum in unterschiedlichen
Wellenlangenbereichen liegt. Die unterschiedliche Erregung der Zapfen
ermoglicht die Farbwahrnehmung. Die Stabchen liegen in der
Netzhautperipherie und sind bis zu 500-fach lichtempfindlicher als Zapfen. Der
Sehfarbstoff der Stabchen ist Rhodopsin, dessen Absorptionsmaximum bei
ungefahr 500 nm liegt. Anders als die meisten erregbaren Zellen reagieren
Zapfen und Stabchen auf einen adaquaten Reiz mit einer Hyperpolarisation,
welche die Glutamatausschuttung an der Synapse verringert und schlie3lich
uber eine Membranpotentialveranderung zu einer Aktionspotenzialfreisetzung,
welche mit der Reizintensitat korreliert, in den Ganglienzellen fiihrt. °'°

Die Stabchen und Zapfen ragen in das Pigmentepithel hinein, welches, neben
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der Absorption des eingefallenen Lichtes, fur den Abtransport von den beim
Sehprozess anfallenden Stoffen sowie fur das Recycling des ausgebleichten
Sehpurpurs verantwortlich ist. Die Informationen aus einem Netzhautbereich mit
mehreren  Fotosensoren laufen in einer Ganglienzelle zusammen
(Signalkonvergenz). Je grolRer das rezeptive Feld, das auf eine Ganglienzelle
verschaltet ist, umso besser ist die Lichtempfindlichkeit. Das
Aufldsungsvermdgen nimmt mit Zunahme des rezeptiven Feldes ab."

Die Macula lutea, kurz auch als Makula bezeichnet, ist ein zentral eng
umschriebener Bereich, durch den die optische Achse verlauft. Im Zentrum
zeigt sich die Fovea centralis als trichterformige Vertiefung, in der die inneren
Netzhautschichten nach peripher verlagert sind, so dass das einfallende Licht
nicht durch die Uber den Sinneszellen liegenden Zellschichten gestreut wird. In
der Fovea centralis kommen ausschlieRlich Zapfen vor, die im Verhaltnis eins
zu eins mit den Ganglienzellen verschaltet sind. Das Auflosungsvermaogen ist in
der Fovea centralis am HoOchsten. Die Versorgung mit Sauerstoff und
Nahrstoffen der Makula erfolgt zum groRen Teil durch die Choriokapillaris,
wobei die Diffusion durch die Bruch-Membran erfolgen muss. Der periphere Teil
der Netzhaut wird durch die Choriokapillaris und Aste der Arteria centralis

retinae versorgt.'?

2.1 Erkrankungen der Makula

Aufgrund der GefalRversorgung und der hohen Zelldichte ist die Makula lutea
pradestiniert fur Erkrankungen wie beispielsweise Gefallverschlusse,
choroidale Neovaskularisation (CNV) und degenerative Prozesse. Folgend wird
nur auf die in dieser Arbeit vorkommenden Erkrankungen eingegangen. Andere
haufige retinale Makulaerkrankungen, wie beispielsweise die diabetische
Retinopathie, arterielle oder vendse Gefaldverschlisse, sind nicht Thema dieser
Arbeit.

2.1.1 Angioid Streaks

Als Angioid Streaks bezeichnet man kontinuierliche Bruchlinien im Bereich der
Bruchmembran. Bei dieser Erkrankung kommt es zur Kalzifizierung der

Bruch’schen Membran mit nachfolgenden Defekten in dieser Membran.
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Funduskopisch ahneln die Veranderungen abnormen, zusatzlichen dunklen
Aderhautgefalen, welche jedoch kleine Richtungsanderungen aufweisen und
somit nicht mit echten Aderhautgefal’en verwechselt werden konnen. Die
Defektlinien neigen zum Kalzifizieren und zu Gewebedefekten (z.B.:
Pigmentepithelatrophie). An diesen Defektstellen kommt es durch das
Einwachsen von Aderhautgefalen zu einer therapierefraktaren, klassischen
choroidalen Neovaskularisation. Ursachlich ist ein Defekt des elastischen
Bindegewebes. Der Patient bemerkt die Erkrankung in der Regel erst, wenn
durch choroidale Neovaskularisation oder / und Atrophie Sehstérungen
auftreten. In ca. 50 % der Falle sind Angioid Streaks mit einer systemischen
Erkrankung des elastischen Bindegewebes, wie Dbeispielsweise der
Pseudoxanthoma elasticum oder dem Ehlers-Danlos-Syndrom, assoziiert."

Die Diagnose wird funduskopisch durch die sichtbaren Angioid Streaks
gesichert® In der Fluoresceinangiographie und besonders in der ICG-
Angiographie sind weit mehr Angioid Streaks sichtbar als in der Funduskopie.
Bei der Therapie der therapierefraktaren choroidalen Neovaskularisationen hat
sich die Behandlung mit Anti-VEGF-Medikamenten bewahrt, jedoch kann es
auch hierunter zu einer schnellen Progression der choroidalen

Neovaskularisation kommen.'*"”

Laserbehandlung und photodynamische
Therapie (PDT) sind bei hohen Rezidivraten umstritten und werden nicht mehr
eingesetzt.18 Fur die Verlaufskontrolle der choroidalen Neovaskularisation hat
sich die optische Koharenztomographie (OCT) durch die gute Darstellung der

einzelnen Zellschichten bewahrt.®"®

2.1.2 Choroidale Neovaskularisation bei Myopie

Ab einer pathologischen Myopie mit einer Achsenlange uber 25 mm oder einer
Refraktion uber -6,0 dpt kann es zur myopen Makulopathie kommen: Durch
die anatomischen Veranderungen des Augapfels (Lange > 1,5 cm) kommt es
zur Dehnung der Wandstrukturen insbesondere der Aderhaut und Netzhaut.
Daraus konnen letztendlich Atrophien des retinalen Pigmentepithels
(sogenannte Dehnungsherde, peripapillar und makular) und Risse in der
Bruch’schen Membran (Lackspringe) resultieren. Sowohl die Rander der
Dehnungsherde als auch die Lackspringe konnen Eintrittspforten fur choroidale
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Neovaskularisationen sein. Die Dehnungsveranderungen betreffen bevorzugt
die periphere aquatoriale Netzhaut und den hinteren Pol der Netzhaut im
Bereich der Makula und der Papille.®2°

Die Diagnose erfolgt mittels optischer Koharenztomographie, der
Fluoreszenzangiographie und der sich prasentierenden Klinik.>' Als
Therapieoption kommt mittlerweile nur noch die intravitreale Anti-VEGF-
Therapie in Betracht. Die hohe Effektivitat der Anti-VEGF-Therapie im Vergleich

zu anderen Therapieoptionen konnte in neueren Studien bestatigt werden.?*2*

2.1.3 Altersabhangige Makuladegeneration

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) verlauft progredient. Die
Pravalenz der AMD betrug in Studien 0,2 % bei 55- bis 64-Jahrigen und 13 %
bei der Altersgruppe der {ber 85-Jihrigen.?® Pathophysiologisch kommt es
durch Degenerationsprozesse zu Ablagerungen im Bereich des retinalen
Pigmentepithels, sogenannte Drusen. Diese Prozesse fuhren zu
Diffusionsbarrieren in der Bruch’schen Membran. Durch die Ablagerung von
toxischen Stoffen, durch Zytokinausschuttung und durch Hypoxie aufgrund von
Perfusionsstorungen, kann es in Folge zu grof¥flachigen Atrophien des
Pigmentepithels und der Rezeptoren oder auch zu Gefal3neubildung mit
Blutungen oder einer Abhebung des retinalen Pigmentepithels kommen.
Risikofaktoren fur die Erkrankung an AMD sind Nikotinkonsum und genetische
Pradisposition, vor allem jedoch das Alter.?®

Je nach Verlaufsform unterscheidet man die haufigere trockene, langsam
fortschreitende Form der altersabhangigen Makuladegeneration mit Atrophie
der Retina von der selteneren exsudativen schnell fortschreitenden
altersabhangigen Makuladegeneration. Etwa 85% der AMD-Patienten leiden
unter der nicht exsudativen Form, 15% leiden unter der exsudativen Form der
AMD. Die jeweiligen Formen konnen im Laufe der Zeit ineinander ubergehen.
Bei der exsudativen Form kommt es durch Hypoxie der innergelegenen
Retinaschichten zu einer vermehrten Produktion angiogener
Wachstumsfaktoren im retinalen Pigmentepithel, eine besondere Rolle spielt
hierbei der Botenstoff VEGF. Gleichzeitig kommt es zu einer Verminderung anti-
angiogener Faktoren. Infolgedessen kommt es zur Neubildung von
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AderhautgefaRen. Diese Gefalle neigen zu Permeabilitats- und
Perfusionsstorung. Die Folge sind Blutungen, feuchte Exsudate und
Abhebungen des retinalen Pigmentepithels. Oxidierte Proteine und veranderte
Lipide fordern die Freisetzung von Monocyte Chemotactic Protein (MCP), es
kommt zu einer Aktivierung von Entzindungszellen, die wiederum durch die
Ausschuttung  spezifischer  Faktoren einen  Verlust an  retinalen
Pigmentepithelzellen zur Folge haben. Es kommt daher zu einem Verlust der
Integritat des retinalen Pigmentepithels., eine neurosensorische Abhebung ist
die Folge.” Mit Hilfe der Fluoreszenzangiographie wird die choroidale
Neovaskularisation je nach Lage in klassisch, minimal klassisch und okkult
eingeteilt.?

Die Diagnosesicherung erfolgt Uber die Anamnese, die Funduskopie, der
Fundusautofluoreszenz, die optische Koharenztomographie und der
Fluoreszenzangiographie. Als Therapie der ersten Wahl bei bestehender
choroidalen Neovaskularisation gilt derzeit die intravitreale Anti-VEGF-
Applikation.®  Bei  extrafoveal gelegenen  klassischen  choroidalen
Neovaskularisationen kann die Laserkoagulation in Erwagung gezogen werden.
Fir die trockene Form der altersabhangigen Makuladegeneration gibt es derzeit

noch keine gesicherte Therapieoption.®?°

2.1.4 Polypoidale choroidale Vaskulopathie

Die polypoidale choroidale Vaskulopathie ist eine Variante der neovaskularen
altersabhangigen = Makuladegeneration.  Pathologische = Aderhautgefalle
(branching vessel net, BVN) und polypoidale GefalRerweiterungen der Aderhaut
sind pathognomonisch fiir die polypoidale choroidale Vaskulopathie.*® Die
Sehverminderung entsteht durch subfoveale Exsudationen und Blutungen,
Fibrosebildung und Atrophie des retinalen Pigmentepithels. Im Gegensatz zur
AMD zeigen die Veranderungen eine hohe Plastizitat. *'

Zur Diagnosesicherung ist eine Indiocyaningriunangiographie erforderlich. Hier
zeigt sich in der Frihphase ein pathologisches Gefal3netz der Choriokapillaris
und polypoidale Hyperfluoreszenzen. In der Spatphase kann es zu einer
flachigen Hyperfluoreszenz durch den Austritt des Indiocyaningrins (ICG) aus
den pathologischen GefidRen kommen.*? Bei weit extrafovealer Lokalisation
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ohne Leckage ist lediglich eine Verlaufskontrolle angezeigt. Bei Leckage der
polypoidalen Lasion kann diese durch eine photodynamische Therapie (first
line) oder eine Anti-VEGF-Therapie (second line) behandelt werden. Bei
extrafovealen, kleineren Lasionen kann die Leckage mit einer Laserkoagulation
behandelt werden. In der 12-monatigen LAPTOP-Studie zeigte
erstaunlicherweise die intravitreale Ranibizumabinjektion eine grofere

Effektivitat als die photodynamische Therapie.*®

2.1.5 Idiopathische juxtafoveale retinale Teleangiektasien

Als  Teleangiektasien werden unregelmallige Aussackungen, auch
Mikroaneurysmen genannt, der retinalen Kapillaren bezeichnet. Pravalenz,
Inzidenz und Ursache sind unklar. Genetische Faktoren werden vermutet. Die
idiopathischen Teleangiektasien werden nach einseitigem und beidseitigem
Auftreten in unilaterale und bilaterale juxtafoveale Teleangiektasien unterteilt.
Die unilaterale juxtafoveale Teleangiektasie (UJT) zeichnet sich durch grol3e
Areale mit sichtbaren Aneurysmen aus. Zusatzlich treten ein zystoides
Makulabdem und harte Exsudate auf. Das Makuladdem verursacht eine
Sehminderung. Bei der bilateralen juxtafovealen Teleangiektasie (BJT) sind zu
Beginn GefalRanomalien sichtbar. Im Verlauf kommt es durch choroidale
Neovaskularisation mit variabler Aggressivitdt oder Atrophien durch
Abbauprozesse zu einer langsamen beidseitigen Sehminderung. Makuladdem
und harte Exsudate treten bei der BJT nicht auf. Das Geschlechterverhaltnis
der betroffenen Patienten ist ausgeglichen. Am haufigsten sind Patienten im
Alter von 50 bis 60 Jahren von der BJT betroffenen. Sekundare
Teleangiektasien konnen auch bei anderen Netzhauterkrankungen auftreten
(z.B. bei diabetischer und hypertensiver Retinopathie, Gefafllokklusion und
Strahlentherapie).?

Die BJT kann durch langliche Aneurysmen ohne harte Exsudate in der
Funduskopie, durch eine moderate progrediente Leckage der Netzhaut in der
Fluoreszenzangiographie und durch parazentrale Hohlrdume in den
AuRenschicht oder auch Innenschicht der Netzhaut ohne Odem in der
optischen Koharenztomographie diagnostiziert werden.** Am Anfang sind vor
allem kristalline Ablagerungen und rechtwinklige Venolen im Fundusbild
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richtungsweisend.®® Differentialdiagnostisch kommen unilaterale juxtafoveale
Teleangiektasie, sekundare Teleangiektasien, choroidale Neovaskularisation bei
altersabhangiger Makuladegeneration und Retinale Angiomatose
Proliferationen (RAP) in Betracht. Patienten die unter BJT leiden profitieren
nicht von einer Laserkoagulation.®®*” Eine Visusverbesserung konnte im
Fruhstadium durch eine Anti-VEGF-Therapie beobachtet werden, was fur einen
VEGF-Anstieg durch die Minderperfusion spricht.®**° Bei aufgetretener
choroidaler Neovaskularisation kann eine Anti-VEGF-Therapie eine

Verzdgerung des Fortschreitens der Erkrankung bewirken 840424344

2.2 Mikroperimetrie

Die kinetische (beispielsweise Goldmann Perimetrie) und die statische
Perimetrie (beispielsweise Oculus Twinfield Perimeter) sind in der klinischen
Praxis als Methode zur Messung der Lichtsensitivitat an verschiedenen Stellen
der Netzhaut etabliert. Zentrale Netzhauterkrankungen erschweren jedoch die
Fixation, dadurch ist eine exakte Messung der Lichtunterschiedsempfindlichkeit
bei fortgeschrittenen Makulaerkrankungen im zentralen Bereich mit einem

konventionellen Perimeter nicht madglich.**°

Im Gegensatz zu diesen
konventionellen Perimetern konnen mit Mikroperimetern dank dem standigen
Abgleich des Fundusbildes und der standigen Fixationskontrolle zentral
gelegene Mikroskotome zuverldssig aufgefunden werden.*®

Ein zugelassenes etabliertes Mikroperimeter ist beispielsweise das MP1 (Nidek
Avanced Vision Information System, Nidek Technology, Italy, Padua). Das MP1
besteht aus einer Funduskamera, einer Infrarotlichtquelle und einem
Bildschirm. Der Patient blickt auf einen LED-Bildschirm. Dieses Prinzip limitiert
die Anzahl der messbaren Stimuli und den dynamischen Bereich der
Stimuliintensitaten (20 dB). Weiterhin konnte die signifikant erniedrigte retinale
Sensitivitat im oberen Fundus im Vergleich zum unteren Fundus bei
normsichtigen Probanden auf Probleme der Beleuchtung des LED-Bildschirms
zuriickgefiihrt werden.* Die Infrarot-Beleuchtung hat zur Folge, dass viele
wichtige Fundusdetails (im Gegensatz zum Line Scanning Prinzip bei dem
Gerat MAIA) nicht sichtbar sind, sodass sich regions of interest (ROI) fur den
Tracker nur im Bereich der grolRen Gefaldigabelungen finden, das heil3t,
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bezogen auf die zentralen Lasionen, kann es bei diesem Prinzip zu ungenauem

Tracking kommen. Zum anderen ist die Auswahl und Positionierung der Stimuli

uber den kaum erkennbaren Lasionen nur angenahert moglic

h.47’48

Far die Mikroperimetrie mit dem Gerat MAIA gilt hingegen folgendes:

a.

Es misst analog zu einem konventionellen Perimeter die Lichtsensitivitat
des Patienten. Im Gegensatz zur konventionellen Perimetrie ist diese
Messung trotz Fixationsproblemen aufgrund von on-line lasergesteuerter
Darstellung des Augenhintergrunds in Kombination mit einer
Nachfiihrautomatik (Eye-Tracking) exakt.?°%°"

Durch die Nachfuhrautomatik werden exakte oOrtliche Zuordnung und
exakte Vermessung einzelner Netzhautareale gewahrleistet: Es konnen
auch kleine zentrale absolute Skotome, die bei der Untersuchung mit
einem konventionellen Perimeter hochstens durch ein schwaches
Relativskotom auffallen, aufgefunden werden.

Es werden die Werte der Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE) in
einem grof3en dynamischen Bereich von 0 bis 36 dB erfasst (36 dB
bedeutet schwache Lichtintensitat, 0 dB bedeutet maximal helle
Leuchtstarke).

Es ist eine freie Musterauswahl aus PrUfpunktmuster innerhalb der
zentralen 20 Grad mdoglich, dieses Prufpunktmuster kann auf dem
Standbild verschoben werden. AuRerdem konnen Messpunkte
weggenommen oder hinzugefugt werden. Neu ist ein Spezial-Editor,
welcher die exakte Positionierung einzelner zusatzlicher Stimuli
innerhalb des vorhandenen Prufpunktmusters ermoglicht, so dass
beispielsweise ein exaktes symmetrisches Punktmuster entsteht und
damit eine erleichterte Flachenauswertung maoglich ist (siehe auch Punkt
9)-

Aullerdem werden die Fixationspunkte des Patienten wahrend der
Messung aufgezeichnet.

Das Fundusbild der Mikroperimetrie ist so gut, dass eine Uberlagerung
des Augenhintergundes der Mikroperimetrie mit Fundusbildern aus
anderen Untersuchung (z.B. OCT) moglich ist. Das ermoglicht eine
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genaue Auffindung von klinisch relevanten Strukturen.

g. Im Endergebnis erhalt man ein Fundusbild mit einer Uberlagerung aus
farbig codierten Punkten, welche die Messwerte an diesem jeweiligen
Ort reprasentieren oder eine ebenfalls farbig codierte Map errechnet aus

interpolierten Zwischenwerten.

2.3 Gegenwartiger Stand der Forschung

Es wurden bereits Normdaten fur das Gerat MAIA im 10°-Gesichtsfeld
veroffentlicht:

In einer multizentrischen, prospektiven Studie wurden 200 normalsichtige,
nicht-weitgetropfte Probanden im Alter von 50 bis 85 mit dem Mikroperimeter
MAIA untersucht: Das Prufpunktmuster bestand aus 61 Stimuli. Die mittlere
Lichtempfindlichkeit in den zentralen 10 Grad lag bei 29,78 * 1,7 dB.
Durchschnittlich lagen 88,79 + 15,18 % (P1) der Fixationspunkte innerhalb des
zentralen ersten Grads und 97,05 + 6,18 % (P2) der Fixationspunkte innerhalb
der zentralen zwei Grad. Die retinale Sensitivitat war bei AMD-Patienten
(n=200, Augen=319) im Vergleich zu Gesunden signifikant reduziert (p=0.001).
Die K-Werte (Anzahl der Stimuli mit einer Lichtempfindlichkeit kleiner 24 dB)
waren bei AMD-Patienten signifikant hdher als bei Gesunden (p=0,001).°

Bei einer weiteren Studie (n=494) mit vergleichbaren
Untersuchungsbedingungen lag die Lichtempfindlichkeit normsichtiger
Probanden bei 29,04 dB. Das Alter der Probanden reichte in dieser Studie von
20 bis 80 Jahren. Das Untersuchungsmuster bestand aus 61 Messpunkten und
deckte das zentrale 10° Gesichtsfeld ab.’

In einer japanischen Studie (n=120) lag die mittlere retinale Sensitivitat bei
einem 10° Prufpunktmuster mit 37 Prafpunkten (non-mydriatic) bei 29,6 dB bei
unter 20-Jahrigen, bei 28,7 dB bei Probanden zwischen 20 und 60 Jahren und
bei 26,5 dB bei iiber 60-Jahrigen.>?

Eine andere Studie untersuchte die Moglichkeiten der Mikroperimetrie mit dem
Gerat MAIA Patienten mit altersabhangiger Makuladegeneration zu detektieren.
In dieser multizentrischen, prospektiven Studie wurden insgesamt 813 Augen
mit dem Mikroperimeter MAIA mit einem aus 61 Stimuli bestehenden
Prafpunktmuster, das das zentrale 10°-Gesichtsfeld abdeckte, untersucht. Es
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befanden sich 494 normalsichtige Probanden und 319 AMD-Patienten unter
den untersuchten Personen. Es flossen mittlere Lichtempfindlichkeit, K-Wert
(Anzahl der Stimuli mit einer LUE unter 24 dB), Alter, Standardabweichung der
Fixationswolke und Prozent der Fixationspunkte innerhalb der zentralen ein und
zwei Grad in die Bewertung, ob eine AMD vorliegt, ein. Die Sensitivitat der
Untersuchung um AMD-Patienten zu detektieren lag bei 92,8% und die
Spezifitat bei 96,3%."

In einer weiteren Studie mit 65 Augen von 41 Patienten zeigte sich, dass sich
der Fixationspunkt wahrend der Untersuchung bei schlechter Fixation
verandert. Bei schlechter Fixation war nicht nur die Fixationspunktwolke
deutlich vergroRert, der ,preferred retinal locus® (PRL) anderte sich wahrend der
Untersuchung. Bei guter Fixation anderte sich der PRL wahrend der
Untersuchung nicht.®® Die Fixation zeigte sich somit neben der retinalen
Sensitivitat als aussagekraftig Uber die Funktionalitat der Fovea centralis. Die
Anderung des PRLs koénnte genutzt werden um einen neuen PRL
anzutrainieren, der aul3erhalb des Skotoms liegt.

Bei Untersuchungen mit dem Mikroperimeter MP1, dessen Priufpunkte
verhaltnismalig weit auseinander lagen, konnte Dbisher folgende
Zusammenhange zwischen Ergebnissen bildgebender Verfahren und der
Mikroperimetrie gefunden werden:

Es zeigten sich bei Erkrankungen der Makula charakteristische
Gesichtsfeldergebnisse in der Mikroperimetrie, was auf einen Unterschied im
Verlauf der jeweiligen Krankheit in Bezug auf die Funktionalitdt der Makula
hinweisend sein kann. Die erhaltene Funktionalitdt hing von der betroffenen
Schicht und der Lage des Odems ab.*>** Die Lage des Odems und die retinale
Sensitivitat konnten somit die Therapie beeinflussen. Bei Patienten mit
altersabhangiger Makuladegeneration traten Veranderungen der retinalen
Sensitivitat und der Fixation auf, bevor es zu einer bemerkbaren visuellen
Einschrankung kam.”® Die Sehschérfe und die retinale Sensitivitat korrelierten
mit der Integritat der fovealen Fotorezeptoren und mit der Integritat der auf3eren
Grenzmembran (ELM).*>°¢-%8

Bei myopen Patienten war die retinale Sensitivitat im Vergleich zu emmetropen
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Patienten signifikant reduziert, ohne dass signifikante Unterschiede in der
Photorezeptorschicht und der fovealen Dicke in der optischen
Koharenztomographie sichtbar waren. Je groRer der refraktare Fehler war,
umso kleiner war die retinale Sensitivitét.>®

Troger et al beobachteten mit dem MP1 einen starkeren Funktionsverlust der
Netzhaut bei Teleangiektasien, die einen Schaden des aulieren Bereiches der
Netzhaut verursachten als im Falle eines Schadens der inneren
Netzhautbereiche.?

Die oben zitierten Studien mit dem Gerat MAIA untersuchten alle die retinale
Sensitivitat der inneren 10° der Netzhaut. Eine Normwertstudie bezuglich der
retinalen Sensitivitat im Bereich der inneren 20° ist zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht veroffentlicht worden. Dies ist jedoch fur AMD-Patienten wichtig, da die
Lasionen oOfters exzentrisch liegen oder den Rand des 10°-Ringes

Uberschreiten.

2.4 Therapie mit VEGF-Hemmstoffen

Bei Hypoxie von Gewebe wird der Botenstoff VEGF ausgeschuttet, welcher zur
Neubildung von Gefalien fuhren kann. Bei Erkrankungen der Netzhaut konnen
diese neugebildeten GefiRe zu Leckagen, Odemen und Blutungen fiihren.®
Um die weitere Neubildung von Gefalden zu verhindern, kann der VEGF-
Botenstoff mit Antikorpern  (beispielsweise Bevacizumab (Avastin),
Ranibizumab (Luzentis) oder Aflibercept (Eylea)) blockiert werden. Wird das
Wachstum unterdriickt, bilden sich Odem und Blutung zurlick, da dann keine
Leckage besteht.

In der multizentrischen, doppel-verblindeten, randomisierten, kontrollierten
Phase Ill MARINA-Studie konnte bei AMD-Patienten mit okkulter oder minimal
klassischer CNV eine Verhinderung des Fortschreitens der Sehminderung Uber
zwei Jahre und eine Verbesserung der Sehscharfe durch die intravitreale
Ranibizumab-Injektion nachgewiesen werden. Nach zwei Jahren kam es unter
Ranibizumab zu einem durchschnittlichen Anstieg der Sehscharfe von 6,6
Buchstaben. In der Kontrollgruppe hingegen kam es nach zwei Jahren zu

einem durchschnittlichen Verlust der Sehscharfe um mehr als 14 Buchstaben.
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Es kam zu keiner Ruckbildung der choroidalen Neovaskularisation unter der
Ranibizumabtherapie, die Ranibizumabinjektionen unterbanden lediglich das
Wachstum der CNV und die Leckage der pathologischen Gefale.
Schlussfolgernd wirde man ein normales Fortschreiten der CNV bei
Beendigung der Anti-VEGF-Injektionen erwarten.®’

Die ANCHOR-Studie verglich Uber zwei Jahre die Wirksamkeit der monatlichen
Ranibizumabinjektion und die Wirksamkeit der photodynamischen Therapie bei
AMD-Patienten mit neuaufgetretener klassischer CNV. Es zeigte sich eine
durchschnittliche Verbesserung der Sehscharfe von 8,1 auf 10,7 Buchstaben
unter anti-VEGF-Therapie gegenuber einer durchschnittlichen Verschlechterung
der Sehscharfe um 9,8 Buchstaben unter photodynamischer Therapie. Die Zahl
der Patienten die eine Endophthalmitis durch die Injektionen erlitten lag bei 1,1
%.62

In der LAPTOP-Studie zeigte die anti-VEGF-Therapie mit Ranibizumab eine
hohere Effektivitat auf den Visus als die photodynamische Therapie bei
polypoidaler choroidaler Vaskulopathie. In einem Jahr verbesserte sich die
Sehscharfe von 46 Patienten bei 30,4% der Patienten, bei 60,9% blieb die
Sehscharfe gleich und bei 8,7% kam es zu einer Verschlechterung der
Sehschérfe wahrend der Therapie.*®

Die initiale Gabe von 0,05 ml Ranibizumab zeigten bei Bolz et al nach einer
Woche den maximalen Effekt auf intra- und subretinales Odem und visuelle
Funktionalitat bei neovaskularer AMD. Die anschlieBenden zweimaligen
monatlichen Injektionen wirkten sich kaum auf Funktionalitadt und Odem
aus.63’64

Bezlglich der Veranderung der retinalen Sensitivitat wahrend anti-VEGF-
Therapie ist bereits folgendes bekannt:

Bei 64 Patienten mit neovaskularer AMD und subfovealen L&sionen
verbesserte sich bei monatlicher anti-VEGF-Injektion in einem Jahr die
Sehscharfe (P=0.01), die Kontrastsensitivitat (p<0.0001) und die mittlere
zentrale retinale Sensitivitat (p=0.0001) gemessen mit dem Mikroperimeter
MP1. Das Gridmuster bestand aus 33 Messpunkten und deckte die inneren 12
Grad ab. Es wurde die Follow-Up-Funktion fur die Verlaufsmessung benutzt.
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Das Prufpunktmuster war nicht auf die vorhandene Lasion abgestimmt. Die
Lesegeschwindigkeit, Worterkennung, Skotomgrof3e und Fixation verbesserten
sich in einem Jahr nicht. Die Variablen zeigten nur eine geringe oder keine
Korrelation untereinander.®®

Bei Parravano et al verbesserte sich die mittlere retinale Lichtempfindlichkeit bei
12 von 14 Patienten mit neovaskularer AMD unter VEGF-Therapie signifikant
von 3,89 + 3,0 dB auf 7,33 + 4,11 dB nach 24 Monaten (p=0.024) Uber 24
Monate, gemessen mit dem Mikroperimeter MP1. Bei 2 von 14 Patienten
entsprach die Lichtempfindlichkeit nach 24 Monaten dem Ausgangswert. Der
Visus verbesserte sich im Mittel von 48,67 + 8,59 auf 59,17 + 16,45 nach 24
Monaten. Alle Patienten erhielten initial drei monatliche intravitreale Injektionen
mit 0,5 mg Ranibizumab. AnschlieBend wurde nach OCT-Befund individuell
uber eine erneute Ranibizumab-Injektion entschieden. Durchschnittlich
erhielten die Patienten Uber 24 Monate 6,22 + 3,15 Ranibizumab- Injektionen.
Die mikroperimetrische Untersuchung erfolgte nach 6, 12 und 24 Monaten mit
dem Gerat MP1. Das Prufpunktmuster war nicht lasionsadaptiert. Nach 6
Monaten, 3 Monate nach der letzten Injektion von Ranibizumab, war der
Anstieg der retinalen Sensitivitat im Durchschnitt am Hochsten. Danach blieb
die retinale Sensitivitat bei allen Patienten {iber 18 Monate stabil %%

Es profitierten jedoch nicht alle Patienten von der VEGF-Antikorpertherapie.
Yodoi et al veroffentlichten eine Studie Uber die VEGF-Antikdrpertherapie bei 21
Patienten mit CNV bei Myopie. Obwohl sich bei 68% die retinale Sensitivitat
gemessen mit dem Mikroperimeter MP1 und die Sehscharfe deutlich
verbesserte und sich das absolute Skotom signifikant verringerte, kam es bei
18% zu einer Zunahme der Skotome und einer chorioretinalen Atrophie
wahrend der Behandlung. Augen mit juxtafovealer choroidaler
Neovaskularisation sprachen besser auf die Therapie an als Augen mit
subfovealer CNV.®’

Alle hier beschriebenen Studien mittels MP1 bei feuchter AMD und mCNV
(Myopie bedingter CNV) benutzten ein Prufpunktmuster, welches standardisiert
war und nicht auf die Lage der L&sion zugeschnitten war. Ein variables
Prufpunktmuster in der mikroperimetrischen Untersuchung, das hauptsachlich
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die Lasion erfasst, wurde hdchstwahrscheinlich die Veranderungen in der
retinalen Sensitivitat im Krankheitsverlauf deutlich genauer erfassen. Daher
stand das MAIA-Mikroperimeter im Mittelpunkt unserer Untersuchungen.

2.5 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es zunachst, im Vergleich mit einem konventionellen
Gesichtsfeldparameter die Validitat der mikroperimetrischen Untersuchung mit
dem Gerat MAIA auch im 20° Gesichtsfeld zu Uberprufen. Alterskorrigierte
Untersuchungsergebnisse gesunder Probanden der zentralen 20° des
Gesichtsfeldes sollten erhoben werden, da bisher nur Normwerte fur die
zentralen 10° veroffentlicht wurden. Mogliche Ursachen fur die niedrigen Werte
des zentralen Messwertes sollten diskutiert werden.

Zum anderen wurden mehrere Krankheitsbilder mit dem Mikroperimeter
gemessen um die Einsatzmdglichkeiten des Gerates MAIA aufzuzeigen. Die
Uberlagerung der  Untersuchungsergebnisse mit Ergebnissen aus
Angiographie, Fundusautofluoreszenz und OCT mit Ortskodierung sollte eine
genauere Interpretation der Zusammenhange zwischen Funktionalitat und
Anatomie ermoglichen. Weiterhin sollten Interpretationsmdglichkeiten und
Auswertungsmethoden der mikroperimetrischen Ergebnisse diskutiert werden.
Wiederholte Messungen Uber mehr als 6 Monate bei Patienten unter anti-
VEGF-Therapie sollte die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zeigen. Es
interessierte, ob auch kleine anatomische Veranderungen sich auf die Funktion
auswirkten und von der mikroperimetrischen Untersuchung erfasst werden und
ob eine 6rtliche und zeitliche Ubereinstimmung zwischen retinaler Funktion und
anatomischen Veranderungen besteht. Diese Punkte mussen erflllt sein um die
Messung der Funktionalitat mit dem Gerat MAIA als zusatzliche Kontrolle bei
anti-VEGF-Therapien einsetzen zu konnen. Bei alleiniger Beurteilung der
Therapieantwort mittels OCT gibt es Zweifel Uber die Aussagekraft des OCTs
(iber die retinale Funktionalitét."
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3 Material und Methoden
3.1 Funktionsprinzip des Mikroperimeters MAIA

Das Mikroperimeter MAIA erzeugt analog zu einem konventionellen Perimeter
auf der Netzhaut des Patienten weil3e Lichtpunkte auf rotem Hintergrund mit
folgenden Eigenschaften: SpotgroRe Goldmann Ill, Eingabelungstechnik 4-2,
Zeitdauer 0,2 s.

BL1
\ GS1 LED-Panel
p1 @ [ ;
N Fixations-
Target
PR X g
Foc ¢ I
Auge O ﬂﬁ
Einkommende Strahlen O

Abbildung 1: Funktionsskizze des Gerates MAIA (eingehende Strahlen)

Eine LED-Lichtquelle (D1, Weilllicht) generiert die Stimuli. Ein beweglicher Spiegel (GS1)
steuert die Richtung des Lichtstrahls. Zusatzlich gibt es ein LED-Panel fur die
Hintergundsbeleuchtung und ein Fixationstarget, wobei beide Strahlen uber den
halbdurchlassigen Spiegel Sp1 zum Prisma gelangen. Ein Prisma fiihrt die Strahlen zusammen.
Ein weiterer Spiegel Sp2 wirft alle Lichtstrahlen zur Netzhaut. Der Laserstrahl einer
superluminiszenten Diode (D2, Infrarot) wird durch einen Zylinder zu einem langlichen
Laserstrahl transformiert und tber einen Spiegel (Sp3) auf einen beweglichen Spiegel (GS2)
geworfen, der den Lichtpunkt Uber die Netzhaut bewegt. D: Diode, GS: Spiegel mit
Galvanometerantrieb, Foc: Focus, Sp: Spiegel, Zy: Zylinder, BL: Blende, PR: Prisma. Grafik
adaptiert nach Patentschrift.’

Zuerst werden Lichtreize mit sehr schwacher Intensitat gesetzt, wobei der

Stimulusort stets gewechselt wird um Blickrichtungsveranderungen zu
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vermeiden. Bemerkt der Patient bei Fixation auf ein zentrales Target den seitlich
prasentierten Lichtreiz nicht mehr, so wird die Intensitat um 2 dB gesteigert, bis
der Punkt bemerkt wird. Der dazugehorige LUE-Wert, als Mal3 fur die zur
Auslosung eines Lichtreizes notwendige minimale Lichtintensitat, ist der

Messwert.%®

X I O \& X X
GS2
Foc
— Sp2

Auge Sp\3 O O X

a BL2
Ausgehende Strahlen O

Detektor

Abbildung 2: Skizze der ausgehenden Strahlen des Mikroperimeters MAIA

Der zur Fundusdarstellung reflektierte Lichtstrahl der Diode 2 wird Uber den beweglichen
Spiegel GS2 auf einen Detektor geworfen. Eine Blende reguliert den Lichteinfall auf den
Detektor. Anschlielend wird das elektrische Signal auf einen Bildschirm lbertragen. D: Diode,
GS: Spiegel mit Galvanometerantrieb, Foc: Focus, Sp: Spiegel, Zy: Zylinder, BL: Blende, PR:
Prisma. Grafik adaptiert nach Patentschrift.’

Das Mikroperimeter MAIA besteht aus einem Line Scanning Laser
Ophthalmoskop (LSLO), einem Projektionssystem, einer
Hintergrundsbeleuchtung und einem Fixationstarget. Das Fixationstarget ist im
Gerat integriert und kann nicht verschoben werden. Das Gerat bietet ein 1 Grad
und ein 12 Grad grol3es Fixationstarget. Die Hintergrundsbeleuchtung besteht
aus einem LED-Panel und einem nachgeschalteten Diffusor.
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3.1.1 Scanning Laser Ophthalmoskopeinheit (Abb. 1 und 2)

Die punktformige Lichtquelle D2 (superlumineszente Diode) wird durch eine
liniengenerierende Optik in einen linienformigen vertikalen Lichtstrahl
umgewandelt. Das Funktionsprinzip des LSLO besteht in einer “Abtastung” des
Fundus durch einen schwachen vertikalen Laserstrahl mit der Wellenlange 850
nm, der durch einen beweglichen Spiegel GS2 gesteuert wird. Bei kurzerer
Wellenlange wird die Wahrscheinlichkeit hoher, dass der Patient den
Laserstrahl als Lichtreiz wahrnimmt und es zu Uberlagerungen des Laserstrahls
mit den Stimuli kommt. Strahlung mit langerer Wellenlange durchdringt die
Netzhaut bis in tiefe Schichten, als Folge kommt es zu einer starken Streuung
des Laserstrahls. Bei grofer Streuung des Laserstrahls wird das Fundusbild
ungenau. Der Strahlengang ist telezentrisch: Dies garantiert eine gleichgroRRe
Abbildung der Netzhaut unabhangig von Abstand und Einfallwinkel des
Laserstrahls.’ Die reflektierte Strahlung wird von einer Fotodiode registriert und
in eine elektrische Spannung so umgewandelt, dass der Fundus auf dem
Monitor abgebildet wird. Es wird automatisch ein Kontrastabgleich durchgefuhrt.
Starke Myopie, Katarakt und Konjunktivitis konnen die Qualitdt des
Fundusbildes vermindern. Das generierte Fundusbild bildet die inneren 36° der
Netzhaut ab. Die Laserintensitat liegt deutlich unter der Schwelle bei der
Lichtschaden auftreten konnen. MAIA ist nach den Laserschutz-Richtlinien als
Laserklasse-I-Gerat eingestuft.’

3.1.2 Automatische Perimetrieeinheit

Das Projektionssystem besteht aus einer LED-Lichtquelle, einer Blende und
einem beweglichen Spiegel. Die Gro3e der Stimuli entspricht Goldmann Ill. Aus
der Patentschrift ist zu entnehmen, dass die LED-Lichtquelle mit der Technik
Pulsweitenmodulation (PWM) gedimmt wird. Die Leuchtstarke der LED-
Lichtquelle ist unabhangig von Temperaturen oder von der elektrischen
Spannung, dadurch wird die maximale Leuchtdichte von 318 cd/m? auch bei
unterschiedlichen Raumbedingungen garantiert. Das Projektionssystem ist
nach dem Maxwellian Design konstruiert. Das bedeutet: Die Blende BL1 des
Gerates ist mit einem Durchmesser von 100 um deutlich kleiner als die Pupille
des Patienten. Dadurch ist die Bestrahlungsdichte der Retina unabhangig von
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der Pupillenweite. Das Stimuluslicht wird uber den bewegbaren Spiegel GS1
auf die Netzhaut geworfen. Die bewegbaren Spiegel GS1 und GS2 werden
durch einen Galvanometer angetrieben. Die Winkelbewegung der Spiegel wird
durch die Veranderung der Stromstarke zwischen den zwei Spulen der
Galvanometer gesteuert. Bemerkenswert sind die leisen
Untersuchungsbedingungen, die Bewegung der Spiegel ist kaum horbar. Durch
minimale  Auslenkung des  Spiegels konnen auch sehr nahe
beieinanderliegende Netzhautareale gemessen werden.

Tabelle 1: Parameter des Mikroperimeters MAIA

Parameter MAIA
Bildgrolie 36° x 36°

Optische Auflosung auf der
Netzhaut 25 pm

Optische Lichtquelle Infrarot superluminescente Diode mit 850

nm

Bildgeschwindigkeit 25 Vollbilder pro Sekunde

Arbeitsentfernung 30 mm

Laserklassifikation Klasse 1 Laser Produkt: 60825-1
IEC:20007

Goldmann Il Durchmesser 132 ym (= 25,7 Bogenminuten)

Die gleichgrof3e Projektion der Stimuli auf die Netzhaut wird durch einen
telezentrischen Strahlengang garantiert. Durch das telezentrische System
werden Objekte unabhangig von ihrem Abstand immer gleich gro3 abgebildet.
Der Projektionswinkel hat somit keine Auswirkungen auf die GroRe der Stimuli.
Zentrale und peripher gelegene Stimuli haben somit die gleiche Grofle. Die
bendtigte Pupillenweite fur die Ausleuchtung und die Bildgebung setzt sich aus
der GroRe der Spiegel Sp3 und GS2 zusammen. Aus einer SpiegelgrofRe von
4,5 mm des Spiegels Sp3 und 10 x 15 mm des Spiegels GS2 ergibt sich eine
bendtigte Pupillenweite von 3 mm.® Durch den automatischen Eyetracker wird
eine Korrektur des Ortes bei Bewegungen des Auges sichergestellt. Der

integrierte Eyetracker misst optisch die Augenbewegungen: Anhand des
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Fundusbildes des Laserscanners und der darin enthaltenen Blutgefalle und des
Austrittes des Nervus opticus registriert das optische System Translation und
Rotationen des Auges und zeichnet diese auf. Dieser Wert dient der

Berechnung der neuen Stimuluskoordinaten.®

3.2 Das Perimeter Twinfield Il

Das Twinfield Il von der Firma Oculus (Wetzlar, Deutschland) ist ein
automatisches Perimeter. In Tabelle zwei sind die Parameter des Twinfield |l
angegeben. Die Prasentation der Stimuli erfolgt Uber einen an der Ruckseite
der Halbkugel angebrachten bewegbaren Servomotor, an dessen Ende sich
eine dimmbare LED-Lichtquelle befindet. Diese Technik wird Back-Surface-
Projektion genannt. Durch den beweglichen Arm kann jeder Ort innerhalb des
90 Grad Gesichtsfeldes des Patienten als Messpunkt ausgewahlt werden. Die
Fixationskontrolle erfolgt Uber eine CMOS-Kamera, die im Zentrum der
Halbkugel angebracht ist. Das Perimeter Twinfield Il verfugt Uber
alterskorrigierte  Normwerte mit denen die Testergebnisse automatisch

verglichen werden.

Tabelle 2: Parameter Twinfield Il

Parameter Twinfield
StimulusgrofRe Goldmann LIV

Leuchtdichtebereich / -schritte 0,1 - 318 cd/m2 (1000 asb) / 0,1 log Einheiten

Hintergrundshelligkeit 10 cd/m2 (31,4 asb)
Stimulusfarben Weil3/ blau/ rot
Umfeldfarbe Weil3/ gelb
Maximale Exzentrizitat 90°
Fixationskontrolle CMOS-Kamera

3.3 Untersuchungsmethoden
Fir die Uberlagerung der Fundusbilder von MAIA mit einem Overlay aus farbig
codierten Messwerten und den Untersuchungsbildern der Patienten wurden

folgende Untersuchungsmethoden verwendet:
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3.3.1 Fundusautofluoreszenz

Als Autofluoreszenz bezeichnet man das Phanomen, dass eine Substanz bei
Anregung mit einer bestimmten Wellenlange Licht einer anderen Wellenlange,
dass heil3t langwelligeres Licht, emittiert. Die zwei wesentlichen Substanzen am
Augenhintergrund mit autofluoreszenten Eigenschaften sind Lipofuszin und
Melanin. Bei der Fundusautofluoreszenz (FAF) wird Lipofuszin mit Licht der
Wellenlange 480 bis 510 nm angeregt und emittiert Licht der Wellenlange 600
bis 640 nm. Daher lasst sich mit entsprechender Filterkombination die
Fundusautofluoreszenz flachig darstellen. Das beim Sehvorgang anfallende
Abbauprodukt Lipofuszin entsteht in den Lysosomen der retinalen
Pigmentepithelzellen.®®* Die FAF ist ein nicht invasives Verfahren zur
Darstellung von Veranderungen des RPE-Photorezeptor-Komplexes. Bei
degenerativen, entzundlichen und hereditaren Erkrankungen kann es zu
pathologischen Veranderungen dieses Komplexes kommen. Eine erhohte
Intensitat ist bei degenerativen Erkrankungen, bei denen es zu Akkumulation
von Lipofuszin kommt, zu beobachten. Eine verminderte Intensitat kann durch
verminderte  Lipofuszinproduktion, = durch  Untergang von retinalen
Pigmentepithelzellen oder durch eine relative Blockade wie Gefalle oder
Blutungen, entstehen. Eine fehlende Autofluoreszenz spricht flr eine absolute
Blockade  oder einen  vollstandigen Untergang  von retinalen

Pigmentepithelzellen.®"°

3.3.2 Optische Koharenztomographie

Bei der optischen Koharenztomographie (OCT) werden die Schichten der
Netzhaut durch eine Lichtquelle, ein sogenanntes Inferometer, zweidimensional
dargestellt. Durch die unterschiedliche Dichte der Gewebe unterscheiden sich
diese in der Reflektion. Die Scantiefe liegt bei 1,5 bis 2 mm. Im Einzelscan
lassen sich Unterbrechungen normaler Strukturen und der Netzhautschichten
sowie Ansammlungen von Material (u.a. Drusen, Odem, Netzhaut-Zysten,
neurosensorische Abhebung und Schicht zwischen Bruch’scher Membran und
eleviertem Pigmentepithel, sog. fibrovaskulares Gewebe bei Vorhandensein
einer CNV) darstellen. Die Dicke der Netzhaut, auch von einzelnen Schichten,
ist ebenfalls messbar.”’
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3.3.3 Fluoresceinangiographie

Als Fluoreszenz bezeichnet man die Eigenschaft einer Substanz absorbierte
Strahlenenergie als elektromagnetische Strahlung abzugeben. Bei der
Fluoreszenzangiographie wird ein fluoreszierender Stoff in eine Vene injiziert.
Die Anregung des Stoffes mit Licht einer bestimmten Wellenlange (blau) fuhrt
zur Emission von Licht anderer Wellenlange (grun), das mit Hilfe eines Filters
selektiv dargestellt werden kann. Als fluoreszierende Substanzen werden
derzeit Fluorescein und Indiocyaningrin verwendet. Die beiden Stoffe
unterscheiden sich in ihren pharmakologischen Eigenschaften und besitzen ein
unterschiedliches Absorptions- und Emissionsspektrum.

Fluorescein wird zu ca. 70 % an Proteine gebunden und zu 30 % frei im Blut
transportiert. Mit der Fluoresceinangiographie wird der Blutstrom in Aderhaut-
und Netzhautgefallen dargestellt. Da Fluorescein die Netzhautgefal3e und das
retinale Pigmentepithel nicht Gberwinden kann, dient es auch zur Uberprifung
der Integritat der Blut-Retina-Schranke. Die fenestrierten Aderhautgefalie sind
fur Fluorescein durchlassig, weshalb sich das Fluorescein gleichmalig in der
Aderhaut verteilt. Ursachen eines vermehrten Fluoresceinnachweises
(Hyperfluoreszenz) konnen Leckagen, Pooling, Staining, Fensterdefekte und
neugebildete Gefalle sein. Hypofluoreszenzen konnen durch Blockade einer
normalen Fluoreszenz (z.B.: durch retinale Blutungen, Odembildung) oder
durch eine Perfusionsminderung (z.B.: bei GefalRokklusionen oder diabetischer
Retinopathie) auftreten.®

3.3.4 Indiocyaningriinangiographie

Indiocyaningrin ist ein wasserloslicher Farbstoff aus der Gruppe der
Tricarbocyanine und fluoresziert im nahen Infrarotbereich (NIR). Im Vergleich zu
Fluorescein  ,Uberwindet” Indiocyaningrin  Blutungen, Pigment und
Exsudationen besser. Indiocyaningrin eignet sich im Besonderen zur
Darstellung der choroidalen Gefal3strukturen. Indiocyaningrin wird zu 98 % an
Proteine gebunden im Blut transportiert. Daraus folgt, dass eine geringere
Diffusion ins Gewebe im Vergleich zu Fluoreszin erfolgt. Aufgrund der
Transmission des Nahinfrarotlichts kommt es zu keiner Blockade des retinalen
Pigmentepithels daher sind oft Gefalle von choroidalen Neovaskularisationen
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unter dem Pigmentepithel in der ICG-Angiographie besser zu erkennen.®

3.4 Probanden- und Patientenauswahl

Fur die Studie wurden 80 Augen von 67 gesunden Probanden ohne
systemische oder okulare Vorerkrankung mit einer korrigierten Sehscharfe von
mindestens 20/20 (1.0) untersucht. Auferdem wurden & Patienten mit
Erkrankungen des hinteren Augenabschnittes gemessen. Zwei der funf
Patienten wurden im Laufe eines halben Jahres insgesamt mehrmals wahrend
einer erstmaligen anti-VEGF-Therapie gemessen. Alle Patienten waren vor der
Untersuchung am MAIA-Perimeter in der Ambulanz oder auf einer Station der
Universitatsaugenklinik Tubingen ausfuhrlich ophthalmologisch voruntersucht
worden. Die ophthalmologische Voruntersuchung beinhaltete immer ein OCT-
Messung, eine Visusmessung und eine Funduskopie. Bei speziellen
Fragestellungen  wurde  zusatzlich eine  Fluorescein- oder eine

Indiocyaninangiographie durchgefuhrt.

Tabelle 3: Auflistung der Patienten mit Erkrankungen des hinteren Pols

Nummer Alter Auge Geschlecht Diagnose

1 64 r w polypoide  zystoide  Vaskulopathie
(PCV)

2 74 r w Trockene AMD

3 54 r w Angioid Streaks

4 40 I m CNV bei Myopie

5 72 I m Bilaterale Teleangiektasien

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat und dem
Universitatsklinikum Tubingen genehmigt (Projektnummer: 068/2012B0O2). Das
Studienkonzept hielt sich an die Deklaration von Helsinki. Alle Probanden
haben vor Teilnahme an der Studie mindestens eine perimetrische
Untersuchung durchgeflhrt.

3.5 Einschlusskriterien

Fir die Normwerterhebung waren die beiden entscheidenden
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Einschlusskriterien, dass keine Vorerkrankungen am zu untersuchenden Auge
und eine korrigierte Sehscharfe von mindestens 1,0 vorlagen. Eine
Vorerkrankung wurde durch eine Funduskopie, die jede Versuchsperson erhielt,
ausgeschlossen. Das Fundusbild musste einen altersentsprechenden
unauffalligen Befund der Gefalle, der Makula und der Papille aufweisen. Ein
reizfreier vorderer Augenabschnitt und klare brechende Medien mit Ausnahme
einer altersentsprechenden physiologischen Linsenverdichtung wurden fur den
Einschluss in die Studie vorausgesetzt. Die Pupillen mussten isokor sein und es
durfte keine afferente Pupillenstorung vorliegen. Wurde der erforderliche Visus
an einem Auge nicht erreicht, musste gewahrleistet sein, dass keine
Erkrankung am Partnerauge vorlag. Es wurden nur folgende Ursachen der
Visusminderung am nicht zu untersuchenden Auge in der Studie zugelassen:
einseitiges Trauma, einseitige Amblyopie.

Bei den Verlaufskontrolluntersuchungen wahrend einer anti-VEGF-Therapie
waren die Einschlusskriterien eine Indikation fur eine erstmalige intravitreale
Injektion von Ranibizumab oder Bevacizumab an der Universitatsaugenklinik
Tabingen. Als Indikationen fur eine anti-VEGF-Therapie galt das Vorliegen einer
choroidalen Neovaskularisation. Die Indikation fur eine anti-VEGF-Therapie
wurde von einem Oberarzt mittels optischer Koharenztomographie,
Fundusskopie  und Kontrastmittelangiographie  gestellt. Bei den
Fallbeschreibungen galt das Vorliegen einer durch Kontrastmittelangiographie
bestatigte Erkrankung der Makula als Einschlusskriterium.

3.6 Ausschlusskriterien

Fir die Erhebung der Normwerte wurden folgende Erkrankungen als
Ausschlusskriterien gewertet: Glaukom, schlecht eingestellter Hypotonus,
Diabetes mellitus, Multiple Sklerose, Epilepsie, Sehbahnlasionen und
Schlaganfalle in der Vorgeschichte. Als Ausschlusskriterium fur die
Verlaufskontrolluntersuchung wahrend einer anti-VEGF-Therapie galt das
Vorliegen einer zusatzlichen Augenerkrankung, die zu einer Sehminderung oder
einer sekundaren Veranderung der Netzhaut fuhrt. Beispielsweise Patienten,
die unter einer Uveitis, einer diabetischen Retinopathie, einem Katarakt oder
einem Glaukom litten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Patienten, die
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nicht mindestens drei Monate nach kontrolliert wurden oder in diesem Zeitraum
eine andere Therapie wie Laserbehandlung, photodynamische Therapie oder
Operationen am Auge erhielten, wurden von der Studie ausgeschlossen.
Patienten, die durch ein absolutes Zentralskotom das Fixationstarget nicht
erkennen konnten und somit die Fixation nicht aufrechterhalten konnten,
wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.

Bei den Fallbeschreibungen wurden wie bei der Verlaufskontrolluntersuchung
Patienten ausgeschlossen, die an einer zusatzlichen Erkrankung des Auges
litten. Patienten, die nicht in der Lage waren die mikroperimetrische
Untersuchung aufgrund von Konzentrations- oder Fixationsschwierigkeiten

durchzuflhren, waren ebenfalls von der Studie ausgenommen.
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3.7 Methodik und statistische Auswertung
3.7.1 Normwertbestimmung

Studienaufbau- und ablauf:

Fur die Erfassung von Normwerten der LUE des zentralen 20°-Gesichtsfeldes
wurde folgendermal3en vorgegangen. Die Patienten, bei denen durch vorherige
Untersuchungen (optische Koharenztomographie, Sehscharfe, Funduskopie)
keine Auffalligkeiten der Makula festgestellt wurden, erhielten eine 20°-
Gesichtsfeldmessung mit dem Gesichtsfeldperimeter Oculus Twinfield 2 und
anschlie3end eine 20°-Gesichtsfeldmessung mit dem Mikroperimeter MAIA. Die
Prufpunktmuster (,Grids“) wurden so programmiert, dass deren Lage bei beiden
Geraten identisch waren. Das Prufpunktmuster bestand aus 68 Messpunkten,
die auf 5 konzentrischen Kreisen angeordneten waren, auf denen sich
abwechselnd 12 und 16 Messpunkte befanden. Eine zusatzliche Messung des
blinden Fleckes fand bei beiden Verfahren statt. Die Untersuchung mit MAIA
erfolgte in einem abgedunkelten separaten Raum um das Streulicht zu
minimieren. Probemessungen mit Abdecken des nicht untersuchten Auges mit
einer Augenklappe konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen
Untersuchungen mit und ohne Verwendung einer Augenklappe zeigen. Die
meisten Probanden empfanden die Verwendung einer Augenklappe als
unangenehm, deshalb wurde die Normdatenerhebung ohne Einsatz einer
solchen durchgefuhrt. Der Bildschirm war nicht vom Untersuchungsort
abgeschirmt und warf Streulicht auf das Untersuchungsfeld. Es wurde fur die
Untersuchung eine Vorrichtung aus Pappe an das Gerat angebracht, die jedoch
das Streulicht nicht ganzlich abschirmen konnte. Eine deutliche Verbesserung
bestand in der Abdeckung des Bildschirms mittels einer gerade noch
durchsichtigen, roten Plastikscheibe. Die Firma gab diesbezlglich keine
Informationen oder Anwendungshinweise. Zuerst wurden die Untersuchung am
Perimeter Twinfield 1l durchgefuhrt, danach wurde mit dem Mikroperimeter
MAIA untersucht. Zwischen den Untersuchungen wurde eine Erholungszeit von
mindestens 10 Minuten eingehalten. Alle Untersuchungen wurden ohne
Verwendung eines Mydriatikums durchgefuhrt. Fir die mikroperimetrische

Untersuchung mit MAIA wird von dem Hersteller eine Pupillenweite von
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mindestens drei Millimetern vorgegeben. Nach mehreren Minuten der
Adaptation lag die Pupillenweite bei dunklen Untersuchungsverhaltnissen
deutlich Uber den vorgegebenen drei Millimetern.

Abbildung 3: Skizze des Prufpunktmusters der Normalwertstudie

Die Skizze zeigt das verwendete kreisférmige Prifpunktmuster bestehend aus insgesmt 68
Prifpunkten, welche auf 5 Kreisen verteilt sind. Das Ergebnis des zentralen Prufpunkt, wird in
dieser Arbeit auch als zentraler Messwert bezeichnet.

Bei Stichprobenmessungen der Pupillenweite bei Dunkeladaptation lag diese
im Schnitt bei 5 bis 6 mm und war damit nahezu so grol3 wie in Mydriasis. Die
Untersuchung konnte immer problemlos durchgefuhrt werden.

Statistische Auswertung:

Zum Vergleich mit den Ergebnissen des Gerates MAIA wurden die Ergebnisse
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des Twinfield Il an dem zentralen Prufpunkt gespiegelt. Die Rohdaten der
Fixations- und LUE-Werte beider Verfahren wurden anschlieBend mit dem
Programm JMP 11 (SAS, Cary, North Carolina, US) und Microsoft Excel 2011
(Redmond, WA, USA) ausgewertet. In Absprache mit dem biometrischen
Institut wurde die statische Auswertung deskripitiv durchgefuhrt. An statischen
GroRen wurden Median, Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und
Maximum und Differenzen bestimmt. Um die LUE-Werte beider Verfahren
miteinander vergleichen zu kdnnen wurde angenommen, dass bei gleichem
Kontrast eine gleich helle Wahrnehmung der Stimuli stattfindet. Es wurden also
die Stimulusintensitaten beider Gerate berechnet, bei denen fur x =
Stimulusintensitat folgendes gilt (Berechnung siehe Anhang):

x — Hintergrundsbeleuchtung
Hintergrundsbeleuchtung

Tabelle 4: Parameter der Mirkoperimeter MAIA und Twinfield Il

Parameter MAIA Twinfield Il
Testareal 20° x 20° 20° x 20°
Hintergrundshelligkeit 1,27 cd/m? 10 cd/m?
Stimulusfarbe Weil} Weil}
Maximale Leuchtstarke 318 cd/m? 318 cd/m?
Maximale 36 dB 35dB
Lichtabschwachung

Stimulusprasentationsdauer 200 ms 200 ms
Fixationsmarke Roter Kreis 1° Rotes Kreuz 2°
StimulusgrofRe Goldmann Il Goldmann Il
Strategie Schwelle 4-2 4-2

3.7.2 Patienten mit zentralen Erkrankungen der Netzhaut oder Aderhaut

Studienaufbau- und ablauf:
Funf Patienten mit einer zentralen Lasion, einer ausreichenden

Konzentrationsfahigkeit, einem unklaren Funktionsverlust oder unklarer
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Begrenzung der Lasion wurden nach erfolgter OCT-Messung ausgewahlt. Die
Grenzen von pathologischen Veranderungen, die in der optischen
Koharenztomographie oder in der Angiographie sichtbar waren, wurden auf ein
ausgedrucktes Fundusbild ubertragen. In der anschlie3enden
mikroperimetrischen  Untersuchung  konnten daher die  Priufpunkte
lasionsadaptiert gesetzt werden, dass heit im Ubergang von gesundem
Gewebe und Lasion war das Punktmuster dichter. Die mikroperimetrische
Untersuchung fand in Mydriasis statt. In Bereichen der Lasion wurde ein
gleichmaliges breiteres Punktmuster ausgewahlt und in nicht betroffenen
Arealen lagen nur einzelne Messpunkte. Die Messpunkte, die aullerhalb der
Lasion lagen, dienten als Kontrollpunkte um eine Aussage uber die Abnahme
der retinalen Sensitivitat innerhalb der Lasion treffen zu kdnnen. Durch dieses
Vorgehen wurde eine gezielte Messung klinisch relevanter Strukturen erreicht
und gleichzeitig der Zeitaufwand und die Belastung des Patienten gering
gehalten.

Auswertung:

Zur besseren Visualisierung wurden die Ergebnisse der Mikroperimetrie mit den
OCT-Schnittbildern mit Hilfe von Adobe Photoshop CS5.1 von Adobe Systems
(San Jose, Kalifornien, USA) Uberlagert. Eine Aussage Uber die Korrelation von
Funktion und histologischen Verhaltnissen wurde dadurch mdglich. Die in den
Bildgebungsverfahren (OCT, FLA) sichtbaren Grenzen pathologischer
Veranderungen wie Exsudat, Odem, Pigmentepithelalterationen und
Gefalineubildungen, wurden in ein Fundusbild eingetragen. AnschlieRend
wurden die pathologischen Veranderungen mit dem Augenhintergrund aus der
mikroperimetrischen Untersuchung uberlagert. Die pathologischen
Veranderungen konnten so exakt in das Fundusbild der mikroperimetrischen
Untersuchung eingetragen und umrandet werden. Durch dieses Verfahren
konnte jeder pathologischen Veranderung eine mittlere retinale Sensitivitat
zugewiesen werden. Bei Patientin 2 wurde der Augenhintergrund in ein
quadratisches Gitternetz mit 100 Feldern, das mit Excel 2010 von Microsoft
(Redmond, WA, USA) erstellt wurde, eingeteilt. Das Gitternetz wurde mit
Adobe Photoshop CS5.1 so mit dem mikroperimetrischen Fundusbild

34



Material und Methoden

uberlagert, dass ein bis drei Messpunkte in einem Kastchen lagen und maximal
10 Kastchen ohne Messpunkt waren. In die Gitterkastchen wurde die mittlere
Lichtempfindlichkeit in farbig kodierten Ziffern eingetragen. AulRerdem wurden in
das Gitternetz, die in der Bildgebung sichtbaren pathologischen Veranderungen
eingetragen, sobald mehr als 50 Prozent des Kastchens betroffen war. Als
Endresultat erhielten wir ein ortskodiertes Gitternetz, das Information Uber die
Lichtempfindlichkeit ~und  die  pathologischen  Veranderungen am
Augenhintergrund beinhaltete.

3.7.3 Kontrolluntersuchung wahrend anti-VEGF-Therapie

Studienaufbau- und ablauf:

Patienten, die eine Therapie VEGF-Hemmstoffen bekamen, wurden vor der
ersten intravitrealen Applikation und bei allen weiteren Applikationen, aber
mindestens alle drei Monate, mit dem Mikroperimeter MAIA gemessen. Die
mikroperimetrische Messung fand in Mydriasis statt. Dabei wurde immer das
bei der ersten Untersuchung angefertigte individuelle Punktprafpunktmuster
verwendet. Das Prufpunktmuster wurde unter Beachtung der pathologischen
Veranderungen erstellt. Es wurde das gleiche Prinzip angewendet wie bei den
Patienten mit zentralen Erkrankungen der Netzhaut. Die Grenzen, der im OCT
oder in der Fundusangiographie sichtbaren Veranderungen wurden auf ein
Fundusbild Ubertragen und danach wurden die Messpunkte der
mikroperimetrischen Untersuchung festgelegt.

Auswertung:

Die Vorgehensweise der mikroperimetrischen Untersuchung und die
anschlielende Auswertung waren analog zur Vorgehensweise bei
Fallbeschreibungen verschiedener Makulaerkrankungen. Fir  jede
mikroperimetrische Untersuchung erhielten wir ein Fundusbild, auf dem die
retinale Sensitiviat und die Grenzen der verschiedenen pathologischen
Veranderungen eingetragen waren. Die Veranderungen wahrend den
Messungen wurden mittels Mittelwertdifferenzen veranschaulicht. Die
Gegenuberstellung der Veranderung der einzelnen Fundusbilder zeigte die
Veranderungen der anatomischen Verhaltnisse sowie die Veranderungen der

retinalen Sensitivitat.
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3.7.4 Messung innerhalb des Fixationstargets

Studienaufbau- und ablauf:

Die mikroperimetrische 20°-Gesichtsfeldmessung zeigte ein physiologisch nicht
belegbares Ergebnis. Der zentrale Messpunkt zeigte in 36 von 40
Untersuchungen Messwerte, die mehr als 4 dB wunterhalb der
durchschnittlichen LUE-Werte lagen. Die Makula ist durch die hohe Dichte an
Sehzellen und die eins zu eins Informationsweiterleitung an die Ganglienzellen,
der Ort des scharfsten Sehens. Deshalb ist bei normalen Lichtverhaltnissen
dieses Ergebnis nicht zu erklaren. '?

Bei 20 Augen wurden die zentralen zwei Grad mit einem sehr eng gewahlten
quadratischen Punktmuster aus 25 Prufpunkten (siehe Abb. 4), das die inneren
zwei Grad erfasste, und zwei verschiedenen Fixationstargets gemessen um die
Vermutung zu bestatigen, dass das Fixationstarget die Messpunkte Uberlagert.
Bei der ersten Messung lag die Fixationsmarke, ein roter Kreis mit 12°
Durchmesser, auf3erhalb des Prufpunktmusters. In der zweiten Messung wurde
ein Kreis als Fixationstarget verwendet, der mit einem Grad Durchmesser
innerhalb des Prufpunktmusters lag. Dadurch konnte unterschieden werden, ob
die Abnahme der Zentralen LUE durch die Uberlagerung der Gridpunkte durch
die Fixationsmarke zustande kam oder andere Faktoren, wie zum Beispiel, die
Messung im abgedunkelten Raum und dadurch ein besseres Ansprechen der
Stabchen, die sich nur in der Netzhaut Peripherie befinden, auf Licht, fir das
unerwartete Ergebnis verantwortlich waren. Die Auswahlkriterien fur die
Probanden entsprachen den Auswahlkriterien bei der Normdatenerhebung.
Zwischen den Messungen wurde eine Erholungsphase von mindestens 10
Minuten eingehalten. Die Untersuchung fand in dunklem Raum und ohne
Verwendung eines Mydriatikums statt. Das Partnerauge wurde nicht abgedeckt.
Statische Auswertung:

Die deskriptive statistische Auswertung wurde mit Microsoft Excel 2010
(Redmond, WA, USA) durchgefuhrt. Es wurden die Mittelwerte und
Standardabweichungen der LUE-Werte bei beiden Untersuchungen
miteinander verglichen. Aullerdem wurden bei den Untersuchungen mit kleiner

Fixationsmarke die Mittelwerte der LUE-Werte auRerhalb, auf und innerhalb der
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Fixationsmarke bestimmt und miteinander verglichen.

+
b
10 +

Abbildung 4: Skizze des Prufpunktmusters bei der Messung der zentralen
2 Grad

Das Prufpunktmuster besteht aus 25 Stimuli welche quadratisch angeordnet sind. Mit dem
verwendeten Grid werden die zentralen 2° des Gesichtsfeld erfasst.

3.7.5 Variation der Untersuchungsbedingungen

Bei 10 Augen von 7 Probanden wurden die Untersuchungsbedingungen variiert.
Die Probanden wurden in drei nacheinander erfolgten Messungen mit und ohne
Augenklappe bei abgedunkelten (aber noch nicht stockfinsteren)
Lichtverhaltnissen und bei sehr dunklen Lichtverhaltnissen mit dem
Mikroperimeter MAIA mit dem in der 20°-Normalwertstudie verwendeten
Prufpunktmuster (siehe Abb. 3) untersucht. Die Untersuchungen fanden
hintereinander mit einer Pause von mindestens 10 Minuten statt. Die
Auswahlkriterien der Probanden entsprachen den Kriterien der Normwertstudie
(siehe Seite 29 bis 31). Die Messung fand bei Dunkeladaptation ohne
Verwendung von mydriatischen Augentropfen statt. Die deskriptive statistische
Auswertung verglich die mittlere LUE aller Prufpunkte, die Standardabweichung
der LUE-Werte und die Mittelwerte der LUE des zentralen Prufpunktes der drei
Messungen.

3.7.6 Subjektive Wahrnehmung der Stimuli durch Probanden
Um die subjektive Wahrnehmung der peripheren Stimuli durch die untersuchten
Probanden feststellen zu kdnnen, wurden 10 Probanden, die nach den bei der
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20°-Normalwertstudie verwendeten Auswahlkriterien (siehe S. 29 bis 31)
ausgesucht wurden, zuerst mit dem konventionellen Perimeter Twinfield 2 und
anschlielend mit dem Mikroperimter MAIA gemessen. Die Messung erfolgte mit
dem in der 20°-Normalwertstudie verwendeten Prufpunktmuster (siehe Abb. 3).
Vor den Untersuchungen wurden die Patienten angewiesen auf die
StimulusgrofRe, Stimulusform und die Stimulusintensitaten der im Zentrum und
in der Peripherie gelegenen Stimuli zu achten. Als peripher wurden die Stimuli
bezeichnet, die von den Probanden als am peripher gelegensten
wahrgenommen wurden. Es wurden fur die Beschreibung der drei Parameter
folgende Antwortmaoglichkeiten vorgegeben:
a. Stimulusintensitat: heller, dunkler und gleich hell im Vergleich zu den
zentral prasentierten Stimuli bei der gleichen Untersuchung.
b. StimulusgrofRe: gleich gro3 wie zentrale Stimuli, groRer als zentrale
Stimuli und kleiner als zentrale Stimuli.
c. Stimulusform: Bei der Beschreibung der Form der peripher gelegenen
Stimuli wurden freie Antwortmoglichkeiten akzeptiert.
Die Antworten beziehen sich auf die Wahrnehmung der peripher gelegenen
Stimuli im Vergleich zu den zentralen Prufpunkten. Die Probanden wurden
eindringlich darauf hingewiesen nicht die Stimuli der beiden Verfahren

miteinander zu vergleichen.

38



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Normwertermittlung

Fur die Normdatenerhebung mit dem Mikroperimeter MAIA im 20°-Gesichtsfeld
wurden 43 Augen von 43 gesunden, normsichtigen Probanden untersucht.
Darunter befanden sich 20 Frauen und 23 Manner. Das mittlere Alter lag bei
49,98 Jahren. Die Probanden wurden in drei Altersgruppen eingeteilt: 20-39
Jahre, 40-59 Jahre und 60-85 Jahre. In den beiden ersten Altersgruppen
befanden sich jeweils 16 Probanden und in der letzten Altersgruppe befanden
sich 11 Probanden.

12
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Abbildung 5: Altersverteilung der Probanden bei der Normwerterhebung

Das Schaubild zeigt die Altersverteilung der Probanden der Normdatenerhebung. Die Zahlen
Uber den Balken stehen fiir die Anzahl n der Probanden. Die Probanden wurden in drei
Altersgruppen eingeteilt: 20-39 Jahre, 40-59 Jahre und 60-85 Jahre. In den beiden ersten
Altersgruppen befanden sich jeweils 16 Probanden und in der letzten Altersgruppe befanden
sich 11 Probanden.

4.1.1 Untersuchungsergebnisse mit dem Perimeter Twinfield Il

Mit dem Perimeter Twinfield Il wurden 41 Probanden in die Auswertung
eingeschlossen (41 Augen). Der Altersdurchschnitt betrug 51,78 Jahre. Die
mittlere Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE), definiert als durchschnittliche
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LUE aller Studienteiinehmer, lag im  Gesamtdurchschnitt  aller
Testpunktlokalisationen bei 22,18 dB. Sie umfasste einen Bereich zwischen
16,88 und 25,69 dB. Die Standardabweichung der mittleren Sensitivitat betrug
2,06 dB bei einer 4-2 Eingabelung. Der mittlere Defekt betrug durchschnittlich -
1,70 dB. Der mittlere Defekt ist definiert, als die Differenz der alterskorrigierten
Normwerten, die in der Software des Gerates Twinfield gespeichert sind und
der gemessenen Sensitivitat. Das heil3t die gemessene mittlere Sensitivitat lag
durchschnittlich 1,7 dB Uber den im Twinfield eingespeicherten alterskorrigierten

Normwerten.
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Abbildung 6: Verteilung des mittleren Defektes bei Untersuchungen mit
Oculus Twinfield Il

Das Schaubild zeigt die Verteilung des mittleren Defektes bei Untersuchungen mit dem
Perimeter Twinfield Il. Der mittlere Defekt gibt an um wie viele dB-Werte die Lichtempfindlichkeit
Uber oder unter den vom Hersteller angegebenen und eingespeicherten Normwerten lag. Bei
negativen Werten lag die Lichtempfindlichkeit der Probanden uber den Normwerten, bei
positiven Werten unterhalb der Normwerte der in das Geréat integrierten Datenbank.

Die Untersuchungsdauer lag durchschnittlich bei 10,18 Minuten. Der zentrale
Wert war definiert als zentraler Prufpunkt. Dieser betrug durchschnittlich 27,41
dB und lag damit 5,23 dB uber der mittleren Lichtempfindlichkeit. Das
Gesichtsfeld wurde in 8 Felder unterteill und am zentralen Messpunkt
gespiegelt um die Ergebnisse mit denen des Gerates MAIA vergleichen zu
konnen. Die Stimuli, die auf der Grenze des Pruffeldes lagen, wurden zu dem
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10° und zu dem 20°-Gesichtsfeld gerechnet. Fur das 10°-Gesichtsfeld lag die
Standardabweichung der mittleren Lichtempfindlichkeit bei 1,91 dB und fur das
20°-Gesichtsfeld betrug die Standardabweichung der  mittleren
Lichtempfindlichkeit 1,98 dB. Im inneren 10°-Gesichtsfeld betrug die
durchschnittliche Lichtunterschiedsempfindlichkeit 22,64 dB (Bereich von 17,72
bis 26,54) und im aulieren 20°-Feld betrug sie 22,08 dB (Bereich von 15 dB bis
25,8 dB). Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der LUE im 10°-
und 20°-Gesichtsfeld (p=0,85).

Das Gesichtsfeld wurde in vier Quadranten unterteilt. Den Quadranten wurden
von nasal oben nach nasal unten im Uhrzeigersinn die Buchstaben A,B,C und
D zugeteilt. Die durchschnittlich gemessene Lichtempfindlichkeit wich zwischen
den Quadranten im 10° Gesichtsfeld um 0,87 dB voneinander ab. Der temporal
unten gelegene Quadrant C zeigte mit 23,08 dB den hochsten Mittelwert der
Lichtempfindlichkeit. Der nasal obere Quadrant A wies den niedrigsten LUE-
Wert mit 22,21 auf. Im 10° bis 20°-Gesichtsfeld betrug die Abweichung
innerhalb der Quadranten 0,56 dB. Der niedrigste Mittelwert der LUE im 10- 20°
Feld lag im temporal unten gelegenen Quadranten C mit 22,02 dB. Die hochste
mittlere LUE lag im nasal unten gelegenen Quadranten D mit 22,58 dB.

In der jungsten Gruppe mit Probanden im Alter von 20 bis 39 Jahren
(Altersdurchschnitt 30,12 Jahre) betrug die mittlere retinale Sensitivitat 23,82
dB. Der Bereich der durchschnittlichen Lichtempfindlichkeit lag zwischen 21,23
und 25,69 dB. Die Standardabweichung der mittleren Sensitvitat betrug 1,27
dB. In der Gruppe im Alter von 40-59 Jahren (Altersdurchschnitt 52,22) lag die
mittlere retinale Sensitivitat bei 22,31 dB. Der Bereich der durchschnittlichen
Sensitivitat betrug zwischen 20,21 und 23,38 dB. Die Standardabweichung der
mittleren Sensitivitat war 1,13 dB. In der altesten Altersgruppe von 60 bis 85
Jahren (Altersdurchschnitt 71,43) lag die mittlere LUE bei 20,52 dB (Bereich
von 16,88 dB bis 22,88 dB) und die Standardabweichung der mittleren
Sensitivitat betrug 1,74 dB. Die lineare Regressionsanalyse zeigte eine
signifikante negative Korrelation zwischen der LUE und dem Alter. Der

Korrealtionskoeffizient nach Spearman betrug - 0,75.
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Abbildung 7: Korrelation von Alter und mittlerer Lichtempfindlichkeit bei
Untersuchungen mit Oculus Twinfield Il

Die mittlere Lichtempfindlichkeit gegen das Alter der Probanden aufgetragen: Signifikante
negative Korrelation zwischen der Abnahme der Lichtempfindlichkeit und der Zunahme des
Alters, der Korrelationskoeffizient nach Spearman betrug -0,75.

4.1.2 Untersuchungsergebnisse mit dem Mikroperimeter MAIA

Die mittlere Lichtunterschiedsempfindlichkeit aller Studienteilnehmer lag bei
den Untersuchungen mit dem Mikroperimeter MAIA bei 26,12 dB. Der Bereich
der mittleren Lichtempfindlichkeit lag zwischen 21,29 dB und 29,04 dB. Die
Standardabweichung der mittleren Lichtempfindlichkeit betrug 1,91 dB bei einer
4-2 Eingabelung. Das heil3t die gemessene Lichtempfindlichkeit wurde auf 2 dB
genau gemessen. Der zentrale Wert (dies ist der Messwert des einzigen
Messpunktes der sich innerhalb des Fixationskreises befand) lag
durchschnittlich bei 24,63 dB. Damit lag der zentrale LUE-Wert unerwarteter
Weise durchschnittlich 1,49 dB unter der durchschnittlichen Lichtempfindlichkeit
der Probanden, normalerweise ist dort die maximale Empfindlichkeit

nachweisbar. Die Untersuchungszeit lag bei durchschnittlich 8,94 Minuten. Die
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Fixationspunkte wahrend der Untersuchung lagen im Schnitt zu 92,36 Prozent
innerhalb eines Kreises mit einem Grad Durchmesser und 97,98 Prozent der
Fixationspunkte lagen innerhalb eines zentralen zwei Grad grof3en Kreises. Die
Fixation war bei allen Probanden stabil, dass heil3t mehr als 70% der
Fixationspunkte lagen innerhalb des zwei Grad grof3en Kreises.

4.1.3 Altersverteilung der Lichtempfindlichkeit bei dem Mikroperimeter
MAIA

In der jungsten Gruppe mit Probanden im Alter von 20 bis 39 (Altersdurschnitt
30,12 Jahre) Jahren betrug die mittlere retinale Sensitivitat 27,79 dB.
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Abbildung 8: Korrelation von Alter und Lichtempfindlichkeit bei
Untersuchungen mit MAIA

Korrelation der Lichtempfindlichkeit und dem Alter der Probanden. Es bestand eine signifikante
negative Korrelation zwischen Abnahme der Lichtempfindlichkeit und Zunahme des Alters bei
Untersuchungen mit MAIA. Korrelationskoeffizient nach Spearman betrug -0.7.

Der Bereich der mittleren Lichtempfindlichkeit lag zwischen 25,78 und 29,05
dB. Die Standardabweichung der mittleren Lichtempfindlichkeit betrug in dieser
Altersgruppe 1,01 dB. In der zweiten Altersgruppe im Altersbereich von 40 bis
59 Jahre (Altersdurchschnitt 52,22 Jahre) lag die mittlere retinale Sensitivitat bei
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25,63 dB. Der Bereich der mittleren Sensitivitat lag zwischen 22,59 und 27,73
dB. Die Standardabweichung der mittleren Lichtempfindlichkeit war 1,32 dB.
Der Altersbereich der altesten Gruppe betrug 60 bis 85 Jahre
(Altersdurchschnitt 71,43 Jahre). In dieser Gruppe lag die mittlere
Lichtempfindlichkeit bei 24,41 dB. Der Bereich der mittleren Lichtempfindlichkeit
reichte von 21,29 dB bis 26,4 dB. Die Standardabweichung der mittleren
Sensitivitat betrug 1,81 dB. Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen
der Abnahme der Lichtempfindlichkeit und der Zunahme des Alters. Der
Korrealtionskoeffizient nach Spearman betrug -0,7.

4.1.4 Vergleich der Untersuchungsergebnisse des Mikroperimeters MAIA
und dem Perimeter Twinfield Il

Fir den \Vergleich beider Gerate wurden die korrespondierenden
Untersuchungsergebnisse von 40 Probanden (40 Augen, Altersdurchschnitt:
51,5 (Jahre) ausgewertet. Die mittlere Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE)
aller verglichener Studienteilnehmer lag bei 25,96 dB (Bereich von 21,29 dB
bis 29,04 dB) mit MAIA und bei 22,26 dB (Bereich von 16,88 bis 25,69) mit
Twinfield II. Die Differenz betrug also 3,7 dB. Die Differenz der mittleren
korrespondierenden LUE-Werte lag zwischen beiden Geraten fur die jeweiligen
Probanden zwischen 1,23 dB und 6,22 dB (Standardabweichung 1,14 dB). Da
die Genauigkeit des zentralen Wertes bei Untersuchungen mit MAIA fragwurdig
erschien, wurden die mittleren LUE-Werte auch ohne den zentralen Wert
berechnet. Hierfur ergab sich fur die Ergebnisse mit dem Perimeter Twinfield I
eine durchschnittliche Lichtempfindlichkeit von 22,12 dB und fur die Ergebnisse
des Gerates MAIA eine durchschnittliche Lichtempfindlichkeit von 26,24 dB. Die
Differenz betragt 4,12 dB. Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen
den Untersuchungsergebnissen von MAIA und Twinfield Il. Der
Regressionskoeffizient lag bei 0,83.
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Abbildung 9: Regressionsgerade der Lichtunterschiedsempfindlichkeit
bei Untersuchungen mit MAIA und Oculus Twinfield I

Auf der x-Achse ist die mittlere Lichtempfindlichkeit bei Untersuchungen mit dem Perimeter

Twinfield Il aufgetragen, auf der y-Achse die mittlere Lichtempfindlichkeit der Untersuchungen

mit dem Mikroperimeter MAIA. Die Untersuchungsergebnisse beider Verfahren korrelierten

stark miteinander. Der Regressionskoeffizient betrug +0,83.

Tabelle 5: Mittlere Differenz der LUE zwischen Untersuchungen mit MAIA
und Twinfield I

Sektorbereich A B C D
Mittlere Differenz der LUE 10°-Bereich [dB] 4,5 468 4,09 3,82
Mittlere Differenz der LUE in 20°-Bereich [dB] 404 391 3,09 3,65

4.1.5 Ortsabhangigkeit der Lichtempfindlichkeit mit dem Gerat MAIA

Das Prufpunktmuster (,Grid“) wurde in acht Felder eingeteilt. Die Stimuli, die auf
dem dritten Kreis lagen, wurden zu dem 10°-Feld und zu dem aufRReren 20°-Feld
gerechnet. Die mittlere Abweichung der retinalen Sensitivitat wurde durch die
Differenz (A Wmin — Wmax) des maximalen und des minimalen Wertes
ermittelt. FUr das 10°-Gesichtsfeld lag die mittlere Differenz A Wmin — Wmax
bei 4,61 dB (Bereich zwischen 2 und 8,5 dB). Fur das aullere 20°-Gesichtsfeld
lag die mittlere Differenz bei 4,76 dB (Bereich zwischen 2 und 11,5). Die mittlere

Differenz war also vergleichbar in beiden Arealen. Die Standardabweichung
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der mittleren Lichtempfindlichkeit fur das 10°-Feld war 1,89 dB und fur das
aullere  20°-Feld betrug die Standardabweichung der mittleren
Lichtempfindlichkeit 1,97 dB. Die mittlere Lichtunterschiedsempfindlichkeit im
inneren 10° Feld lag bei 26,5 dB (Bereich von 21,33 bis 29,5) und im aulleren
20° Feld betrug sie 25,75 dB (Bereich von 20,55 dB bis 29 dB). Die Differenz
der mittleren LUE des inneren und auferen Gesichtsfelds betrug 0,75 dB
(Bereich von -4,3 und 3,1 dB). Ein signifikanter Unterschied zwischen der LUE
im 10° und 20° Gesichtsfeld bestand nicht (p=0,79).

Die durchschnittlich gemessene Lichtempfindlichkeit wich zwischen den
Quadranten im 10°-Gesichtsfeld um 0,2 dB voneinander ab. Der nasal obere
Quadrant A wies mit 26,52 dB den hochsten Mittelwert der Lichtempfindlichkeit
auf. Der untere temporale Quadrant C wies den niedrigsten LUE-Wert mit 26,32
dB auf. Im auferen 20°-Gesichtsfeld betrug die Abweichung innerhalb der
Quadranten 0,5 dB. Der niedrigste Mittelwert der LUE im 10- 20° Feld lag im
nasal oberen gelegenen Quadrant A mit 25,58 dB. Die hochste mittlere LUE lag
im temporal oben gelegenen Quadrant B mit 26,08 dB.

Um eine Abweichung der gemessenen Lichtempfindlichkeit bei Ab- oder
Zunahme der Lichtempfindlichkeit ausschlieRen zu kénnen, wurde ein Bland-
Altman-Plot fur jeden Quadranten erstellt. Der Bland-Altman-Plot stellt die
Differenz der Messwerte zweier Quadranten in Bezug zu dem gemeinsamen
Mittelwert der Lichtempfindlichkeit der Quadranten. Es wurde ein
Aquivalenzbereich von 3 dB definiert. Im Bland-Altman-Plot lagen zwischen 0
und 2 Werte auRerhalb des Aquivalenzbereiches. Das heiltt die Abweichung
zwischen den einzelnen Quadranten war bei 41 Probanden kleiner als 3 dB.
Die héchste Abweichung vom Aquivalenzbereich eines Probanden betrug 1 dB
(also 4dB) zwischen Quadrant A und Quadrant C. Der Mittelwert der aul3erhalb
des Aquivalenzbereiches gelegener Werte lag zwischen 23 und 26,5 dB. Es
zeigte sich keine Abweichung der Lichtempfindlichkeit der Quadranten A, B, C
und D bei Abnahme oder Zunahme der Lichtempfindlichkeit.
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Tabelle 6: Ortsabhangigkeit der Lichtempfindlichkeit bei MAIA

Feld A B Cc D ZW
Mittlere LUE 10° 26,58 26,58 26,38 26,45 26,44
Standardabweichung  10° 2,06 1,99 1,87 1,94 3,10
Mittlere LUE 10°-20° 25,57 26,08 25,58 25,67 -
Standardabweichung 10°-20° 2,19 1,75 2,12 2,34 -

A: nasal oben, B: temporal oben, C: temporal unten, D: nasal unten, ZW: zentraler Wert
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Abbildung 10: Abnahme der Lichtempfindlichkeit von zentral nach
peripher bei Untersuchungen mit MAIA

Die Gridpunkte wurden den Kreisen, auf denen sie sich befanden, zugeordnet und der
Mittelwert gezogen. Dem zentralen Messwert wurde die Zahl 1 zugeordnet. Die Kreisnummer
nimmt nach peripher zu. Das Schaubild zeigt, dass die Lichtempfindlichkeit ohne
Berucksichtigung des zentralen Wertes von zentral nach peripher abnahm. Der zentrale Wert
wies die niedrigste Lichtempfindlichkeit auf.

Fur die Messung des Verlaufes der Lichtunterschiedsempfindlichkeit von zentral
nach peripher wurden die Messkreise von innen nach aulien von zwei bis
sechs nummeriert. Der zentrale Messwert bekam die Zahl eins zugewiesen.
Der durchschnittliche zentrale Wert aller Studienteilnehmer lag mit 24,63 dB im
Mittel 0,15 dB unter der mittleren Lichtunterschiedsempfindlichkeit des
aullersten Kreises. Die mittlere Lichtunterschiedsempfindlichkeit aller
Studienteilnehmer war im innersten Kreis mit 26,91 dB am Hochsten und nahm
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von innen nach aufden um 2,08 dB ab. Die Abnahme war von Kreis 5 auf Kreis
6 mit 0,91 dB am Hochsten gefolgt von einer Abnahme von Kreis 1 auf 2 um 0,9
dB. Die Abnahme der Lichtunterschiedsempfindlichkeit von Kreis 4 auf Kreis 5
betrug 0,5 dB. Die mittlere Lichtempfindlichkeit nahm von Kreis 3 auf Kreis 4 um
0,42 dB zu.

4.1.6 Untersuchung der Genauigkeit der Messung des zentralen Wertes
(MAIA)

Es wurden insgesamt 20 Augen von 10 Probanden untersucht. Das
durchschnittliche Alter der Probanden lag bei 45,3 Jahren. Die Ergebnisse
zeigten eine um 1,04 dB hohere Lichtempfindlichkeit bei Verwendung der
groRen Fixationsmarke als bei Verwendung der kleinen Fixationsmarke. Der
mittlere zentrale Wert war bei Untersuchungen mit groRer Fixationsmarke um
2,4 dB groRer als bei Untersuchungen mit kleiner Fixationsmarke. Es bestand
ein signifikanter Unterschied der zentralen Werte mit kleiner und groler
Fixationsmarke (p=0,0005). Der mittlere Empfindlichkeitswert der Stimuli,
welche auf der kleinen Fixationsmarke lagen, betrug 26,4 dB (Bereich von
21,75 bis 28,75 dB).

Tabelle 7: Untersuchungen des zentralen Gesichtsfeldes

Parameter 12° Fixationsmarke 1° Fixationsmarke
Mittlerer zentraler Wert (ZW) 28,8 dB 26 dB

Mittlere LUE (ML) 28,68 dB 27,63 dB

Mittlere LUE auf FM - 26,4 dB

Mittlere LUE aul3erhalb FM - 28,41

ZW-ML 0,123 -1,63
Standardabweichung 1,43 2,45

ZW — ML: Zentraler Wert in dB — Mittelwert in dB; FM: Fixationsmarke

Der mittlere LUE-Wert der Prufpunkte, welche aulRerhalb der kleinen
Fixationsmarke lagen, betrug 28,41 dB (Bereich: 24,75 und 30,25 dB). Die
Differenz der mittleren LUE-Werte der Stimuli, die aullerhalb des

Fixationstargets lagen und der mittleren LUE-Werte der Stimuli, die auf dem
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Target lagen, betrug somit 2 dB. Die Standardabweichung der mittleren LUE
war mit kleiner Fixationsmarke grof3er als mit groer Fixationsmarke. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen der mittleren Lichtempfindlichkeit
mit grolRer Fixationsmarke und der mittleren Lichtempfindlichkeit in Bereichen
auBerhalb der kleinen Fixationsmarke!

4.1.7 Effekt veranderter Untersuchungsbedingungen auf das Unter-
suchungsergebnis (MAIA)

Um mogliche Messungenauigkeiten, die unterschiedlichen
Untersuchungsbedingungen geschuldet sein kdnnten, auszuschlie3en, wurden
10 Augen (7 Probanden, 4 Frauen und 3 Manner) bei gedampften und dunklen
Raumverhaltnissen gemessen, sowie ohne und mit Augenklappe. Die
Alterspanne betrug 24 bis 65 Jahre. Gedampfte Lichtverhaltnisse waren
definiert als nicht komplett abgedunkelte Lichtverhaltnisse, die eine
Orientierung im Raum zulieen. Bei dunklen Lichtverhaltnissen wurde jegliches
Streulicht abgedunkelt, so dass sehr dunkle Lichtverhaltnisse herrschten, eine
Orientierung im Raum war kaum moglich. Der Mittelwert der
Lichtunterschiedsempfindlichkeit lag bei gedampften Lichtverhaltnissen ohne
Augenklappe mit 26,9 dB am Hochsten. Bei finsteren® Lichtverhaltnissen und
gedampften Lichtverhaltnissen mit Augenklappe lag die mittlere Sensitivitat mit
26,51 und 26,50 dB in einem ahnlichen Bereich.

Tabelle 8: Untersuchungsergebnisse bei verschiedenen Untersuchungs-
bedingungen

Untersuchungs- dunkle LV hellere hellere LV
bedingungen ohne AK LV ohne mit AK
[dB] AK[dB] [dB]
Mittlere LUE 26,50 26,9 26,51
Standardabweichung 1,78 1,98 2,01
Zentraler Messwert 25 23,8 25,6

AK: Augenklappe, LV: Lichtverhaltnisse
Die Standardabweichung der mittleren LUE war bei komplett abgedunkeltem

Raum am niedrigsten. Der Messwerte des zentralen Prufpunktes war bei hellen
Lichtverhaltnissen im Vergleich zu den anderen beiden Messungen vermindert.
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Zusammenfassend ist jedoch zu sagen, dass die Stichprobenmessung keinen
Anhalt auf signifikante Auswirkungen der Untersuchungsbedingungen auf die
Untersuchungsergebnisse gibt.

4.1.8 Subjektive Wahrnehmung der Stimuli von normalsichtigen
Probanden bei Untersuchungen mit MAIA und Twinfield Il

Die subjektive Beschreibung der Stimuli bei dem Gerat MAIA ergab folgendes
Ergebnis. 7 von 10 (70%) Probanden gaben an, die Stimuli bei der
Untersuchung mit dem Gerat MAIA in der Peripherie kleiner und heller
wahrgenommen zu haben als die Prufpunkte im Zentrum. Einer von zehn (10%)
Probanden gab an, keinen Unterschied der Stimuli zwischen Zentrum und
Peripherie feststellen zu kdnnen. Zwei von zehn (20%) Probanden nahmen die
peripheren Stimuli kleiner wahr als die zentralen Stimuli, sie konnten jedoch
keinen lagebedingten Helligkeitsunterschied der Stimuli feststellen. Bei der
Untersuchung mit dem Twinfield-Perimeter empfanden dagegen 7 von 10 (70%)
Probanden keinen lagebedingten Unterschied in Helligkeit und Grofe der
Stimuli. 2 von 10 Probanden gaben an, die peripheren Stimuli kleiner als die
zentralen Stimuli empfunden zu haben. Einer von 10 (10%) Probanden
empfand die peripher gelegenen Prufpunkte als heller und kleiner. Bemerkung
[private Mitteilung Dr. W. Inhoffen]: Leider lassen sich die Stimuligrof3en auch
werksmaldig nicht messen, sodass die Frage nach der Stimuligrofie
abschliellend nicht beantwortet werden kann, die Stimuligrolen sind mittels
Strahlengangsanalyse berechnet.

50



Ergebnisse

Tabelle 9: Subjektive Beschreibung der Stimulieigenschaften bei Twinfield

und MAIA
Alter Leucht- Stimulus- Stimulus- Leucht- Stimulus- Stimulus-
stairke groBe TF form TF  starke groBe form
TF MAIA MAIA MAIA
1 24 normal normal verformt heller kleiner ,Blitze"“
2 24 normal normal oval heller kleiner ,Blitze"“
3 24 normal normal normal heller kleiner ?
4 70 normal normal normal normal kleiner normal
5 61 heller kleiner sichel- heller kleiner stern-
formig formig
6 56 normal normal sichel- normal normal normal
formig
7 bH4 normal kleiner normal heller kleiner verformt
8 44 normal normal oval heller kleiner ?
9 32 normal kleiner normal heller kleiner ,Blitze"“
10 56 normal normal sichel- normal kleiner normal
formig

TF: Twinfield I, ? = keine Aussage mdglich, kleiner und gréRer im Vergleich zur Untersuchung
mit dem anderen jeweils Gerat, Alter in Jahren
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4.2 Fallbeschreibungen
4.2.1 Polypoidale choroidale Vaskulopathie

Patientin 1 war bei Beginn der Behandlung 64 Jahre alt und litt unter einer
polypoidalen choroidalen Vaskulopathie (PCV), einer speziellen Form der
feuchten altersabhangigen Makuladegeneration. Die PCV wird im allgemeinen
Teil beschrieben (Kapitel 2.1.4). Die Patientin erhielt aufgrund einer neu
aufgetretenen erstmaligen choroidalen Neovaskularisation (siehe Abbildung 11)
innerhalb von 10 Monaten eine viermalige Injektion von Ranibizumab ins rechte
Auge. Der Visus der Patientin betrug bei Beginn der Behandlung 0,32 und
verbesserte sich innerhalb von zwei Monaten auf 1,0 und blieb bis zum Ende
des Beobachtungzeitraumes stabil. Innerhalb eines Zeitraumes von 10
Monaten wurde die funktionelle Sensitivitat insgesamt sieben Mal mit dem
MAIA Perimeter gemessen.

Abbildung 11: Fluoresceinangiographie und Indiocyaningriinangiographie
bei polypoidaler choroidaler Vaskulopathie bei
Behandlungsbeginn und Fluoresceinangiographie nach
zwei Monaten (RA)

In der im linken Bild sichtbaren Fluoresceinangiographie (Spatphase) zeigten sich zentrale

Leckagen (Hyperfluoreszenzen). In der ICG-Angiographie (mittleres Bild) sind die fir die PCV

pathognomischen Polypen unterhalb und oberhalb der Fovea sichtbar. Rechts ist die

Fluoresceinangiographie (Spatphase) nach dreimonatiger Behandlung zu sehen. Die Leckagen
sind verschwunden.

Befund des Augenhintergrundes und Verlauf

Bei Beginn der erstmaligen Anti-VEGF-Therapie waren in der optischen
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Koharenztomographie ein intraretinales Odem und dichtes Exsudat sichtbar. In
der Spatphase der Fluoresceinangiographie bestanden zentral zwei Leckagen.
In der ICG-Angiographie zeigten sich in der Fruhphase oberhalb und unterhalb
der Fovea mehrere Gefal3polypen, die pathognomonisch fur die polypoidale
choroidale Vaskulopathie sind.®

Zur Behandlung des intraretinalen Odems wurde eine erstmalige Anti-VEGF-
Therapie begonnen. Nach zwei Monaten bekam die Patientin eine erneute
Kontrolluntersuchung (inklusive mikroperimetrische Untersuchung) und eine
erneute intravitreale Injektion mit Ranibizumab. In der optischen
Koharenztomographie waren kein Odem und keine Exsudation mehr sichtbar.
Es =zeigten sich Veranderungen des retinalen Pigmentepithels. In der
Fluoresceinangiographie war das zugrunde liegende subretinale Gefalinetz
sechs Wochen nach Therapiebeginn sichtbar. Polypoidale Lasionen waren in
der ICG-Angiographie nicht mehr sichtbar, im Gegensatz zum Erstbefund
zeigten sich keine Leckagen in der Fluoresceinangiographie.

Nach 6 Monaten zeigten sich eine erneute Leckage in der
Fluoresceinangiographie, ein subretinales Exsudat in der optischen
Koharenztomographie, sowie eine klassische choroidale Neovaskularisation
oberhalb des Pigmentepithels ohne Polypen. Die Leckage lag im Bereich der
ersten unteren Lasion. Nach erneuter intravitrealer Injektion von Ranibizumab
verschwand das Rezidiv. Es war in der Nachuntersuchung nach 8 Monaten
nicht mehr sichtbar. Nach 10 Monaten zeigte sich ein erneutes Rezidiv. In der
Fluoresceinangiographie zeigte sich eine erneute Hyperfluoreszenz temporal
der ersten unteren Hyperfluoreszenz. In der optischen Koharenztomographie
zeigten sich ein subretinales Exsudat und eine Abhebung des retinalen
Pigmentepithels.

Verlauf der retinalen Sensitivitat

Bei Patientin 1 zeigte sich anfanglich eine deutliche Verbesserung der zentralen
retinalen Sensitivitat nach Beginn der VEGF-Antikorper-Therapie. Das relative
Skotom verschwand. Dies wurde auch von der Patientin so wahrgenommen.

Die mittlere Lichtempfindlichkeit verbesserte sich in den ersten 3 Monaten der
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Therapie um 4,43 dB von 20,82 dB auf 25,25 dB. Der Visus erholte sich von
0,32 auf 1,0. Die Tabellen 9 und 10 zeigen die Entwicklung der zentralen
Sensitivitat und der Fixation Uber 10 Monate bei viermaliger intravitrealer anti-
VEGF-Injektion. Bei der funften und siebten Messung traten Rezidive auf. Die
Rezidive waren in der OCT-Untersuchung und in der mikroperimetrischen
Untersuchung zum selben Zeitpunkt sichtbar! In den gesunden
Netzhautarealen blieb die Lichtunterschiedsempfindlichkeit wahrend des
gesamten Beobachtungzeitraumes stabil. Die Lichtempfindlichkeit der
gesunden Netzhautareale lag im Mittel bei 25,5 dB und entsprach damit den
altersentsprechenden von uns erhobenen Normwerten.

Bei Beginn der Behandlung zeigte sich ein zentrales relatives Skotom. Die
durchschnittliche Lichtempfindlichkeit des relativen Skotoms lag bei 15,45 dB
(Bereich 5 bis 19 dB). Am unteren und oberen Pol des Skotoms befand sich in
der Angiographie und OCT-Bildern das Exsudat bildende pathologische
choroidale Gefal3netz. In diesen beiden Bereichen war das relative Skotom mit
einer durchschnittlichen Lichtempfindlichkeit von 10 dB am tiefsten. Im Zentrum
des relativen Skotoms waren nur geringe morphologischen Veranderungen, wie
beispielsweise ein leichtes Odem, in der OCT- und angiographischen
Untersuchung sichtbar.

Das erste Rezidiv trat wie oben erwahnt 6 Monate nach Beginn der Behandlung
auf. Die Auffalligkeiten in der OCT-Untersuchung und in der
Fluoresceinangiographie deckten sich raumlich mit einem relativen Skotom in
der Mikroperimetrie. Das relative Skotom, welches ortlich der Lasion entsprach,
zeigte eine durchschnittliche Lichtempfindlichkeit von 19,02 dB (Bereich 13 bis
21 dB). Der Bereich ohne Auffalligkeiten in der Fluoresceinangiographie und in
der OCT-Untersuchung wies eine Lichtempfindlichkeit von 25,34 dB auf.

Bei dem nach 10 Monaten aufgetretenen Rezidiv korrelierte der Bereich mit
subretinalem Exsudat und Leckage, sichtbar in der Fluoresceinangiographie
und in der OCT-Untersuchung, ebenfalls mit dem relativen Skotom in der
Mikroperimetrie. Die Lichtempfindlichkeit betrug im Bereich des Skotoms bei
17,87 dB (7 bis 19 dB). Die Lichtempfindlichkeit lag in dem Bereich mit Exsudat
und Odem bei 15,81 dB.
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Die Lage der Skotome variierte wahrend des Beobachtungzeitraumes. Das
erste Rezidiv lag im Zentrum des ersten Skotoms. Die Grofle des ersten
Rezidivs entsprach einem Drittel der Gro3e des ersten Skotoms. Das zweite
Rezidiv lag deutlich temporaler als die beiden vorher aufgetretenen Skotome.
Das zweite Rezidiv deckte sich bei ahnlicher GroRe nur zu einem Drittel mit
dem ersten Skotom. Der zentrale Bereich des zweiten Rezidivs lag aul3erhalb
des vorheraufgetretenen Skotoms. Die Fovea lag am Rande der beiden zuerst
aufgetretenen Skotome. Das zweite Rezidiv lag perifoveal. Die Beteiligung der
Fovea wirkte sich in einer minimalen Verschlechterung der Fixation bei der
ersten und funften Fixationsmessung aus. Bei dem zweiten Rezidiv blieb die

Fixation unbeeinflusst.
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Abbildung 12: Anderung der mittleren Lichtempfindlichkeit unter Therapie
bei polypoidaler choroidaler Vaskulopathie

Das Schaubild zeigt die mittlere Lichtempfindlichkeit im Bereich gesunder Netzhaut und im
Bereich der Lasion im Verlauf von 42 Wochen. AuRerdem sind die Therapiegaben unter Wert 5
eingezeichnet, wobei nur aus Ubersichtsgriinden der Wert 5 gewahlt wurde, es fand immer nur
eine Injektion pro Zeitraum statt. Der Visus wurde ebenfalls aus Ubersichtsgriinden mit dem
Faktor 10 multipliziert. Die Datenreihen Fovea,, Umgebung und Léasion zeigen die LUE in dB in
den jeweiligen Netzhautbereichen an.

Begriffsbedeutungen: Fovea: Mittelwert der LUE um die Fovea herum; Umgebung: mittlere LUE
auRerhalb der Lasion (Ubergangsbereich); L&sion: mittlere LUE im Bereich der Lésion;
VA*10=Visus*10; Therapie= anti-VEGF-Injektionen.
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Tabelle 10: Lichtempfindlichkeit und Fixationsverhalten wahrend der anti-
VEGF-Therapie

Messzeitpunkt Om 2m 3m 4m 6m 8m 10m
Fovea [dB] 18,61 22,81 2597 2522 23,15 24,04 19,07

Fixationsstabilitat

[%] 98,23 98,63 99,66 100 99,89 100 100

Umgebung der

21,02 23,75 26,05 26,11 2534 25,01 2291
Lasion [dB]

Lasion [dB] 15,45 20,21 24,61 24,78 19,02 23,51 17,87

m: Monate, LUE in dB, Fixation: Anteile in Prozent der innerhalb der inneren 1° gelegenen
Fixationspunkte

Die ab der zweiten Untersuchung vorhandenen Alterationen des retinalen
Pigmentepithels  fuhrten nur zu einer geringen Abnahme der
Lichtempfindlichkeit. In den gesunden Netzhautbereichen lag die mittlere
Lichtempfindlichkeit im Durchschnitt um ungefahr 3 dB hoher als in Bereichen
mit Alterationen des retinalen Pigmentepithels. In Abbildung 12 und 13 sieht
man den Verlauf der Lichtempfindlichkeit im Bereich der Lasion und im Bereich
nicht betroffener Netzhautareale. Dabei fallt auf, dass die Lichtempfindlichkeit
der gesunden Netzhautbereiche Uber den beobachteten Zeitraum stabil blieb
und die Lichtempfindlichkeit der Lasionen nach Therapiegabe wieder in
Lichtempfindlichkeitsbereiche der gesunden Netzhaut anstieg. Aullerdem sieht
man dass, der Visus von den Rezidiven unbeeinflusst blieb, da die Fovea bei
den Rezidiven nicht oder kaum betroffen war. Ein Uberblick tber die
Entwicklung der Lichtempfindlichkeit gibt auch Abbildung 13, welche die
Ergebnisse der mikroperimetrischen Ergebnisse im Verlauf zeigt. Die Rezidive
sind allein anhand der farbcodierten Visualisierung des mikroperimetrischen
Ergebnisses erkennbar.
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Abbildung 13: Verlauf der mikroperimetrischen Untersuchungsergebnisse
bei polypoidaler choroidaler Vaskulopathie

Unter dem jeweiligen Untersuchungsergebnis steht der Zeitpunkt der Aufnahme in Monaten.
Die Aufnahmen, bei denen eine Antikérperinjektion erfolgte sind rot hervorgehoben.
Farbcodierung: griin = LUE > 24dB, gelb = LUE > 22dB und < 25dB, orange = LUE < 22 und >
5dB, rot = LUE ># und < 5dB und schwarz= # (Bedeutung # = Stimulus nicht gesehen)

4.2.2 Klassische choroidale Neovaskularisation bei Myopie

Patient 4 war bei Behandlungsbeginn 49 Jahre alt und entwickelte am linken
Auge eine klassische, extrafoveale choroidale Neovaskularisation bei Myopie
mit einer Refraktion von -11,75 D. Der Visus am linken Auge betrug bei Beginn
der Therapie 0,6 und hatte sich damit um 0,2 im Vergleich zu den Vorwerten
verschlechtert. Aufgrund der choroidalen Neovaskularisation wurde eine Anti-
VEGF-Therapie begonnen. Im Rahmen dieser Therapie erhielt der Patient am
linken Auge einmalig eine Anti-VEGF-Therapie mit Ranibizumab. Insgesamt
betrug der Beobachtungszeitraum 36 Wochen, in denen sechsmalig eine
mikroperimetrische Untersuchung durchgefihrt wurde.

Befund des Augenhintergrundes
Im Fundusbild war ein y-férmiger Lackriss unterhalb der Fovea zu sehen. In der

Fluoresceinangiographie war temporal parafoveal im Bereich des Lackrisses
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eine klasssische Membran sichtbar. In der OCT-Untersuchung waren eine
neurosensorische Abhebung (NSA) und Exsudat erkennbar. Es zeigten sich in
diesem Bereich ebenfalls Veranderungen des retinalen Pigmentepithels. Die
aulere Grenzmembran war im Bereich der Lasion nicht unterbrochen. Die
restliche Netzhaut zeigte keine Pathologie. Bei dem Patienten bestand
vorbefundlich am gleichen Auge eine Gliose, die sich spontan zurtickgebildet
hatte. 6 Wochen nach einmaliger Anti-VEGF als Therapie waren die
neurosensorische Abhebung und das Exsudat in der OCT-Untersuchung
verschwunden. Im Bereich der L&sion fand sich im OCT eine zarte
Fibrosierung. Die Leckage in der Fluoresceinangiographie, sowie die Membran
waren ebenfalls nicht mehr sichtbar. Dieser Befund blieb wahrend der Therapie
stabil. Weder in der OCT-Untersuchung noch in der Fluoresceinangiographie
zeigte sich im Laufe der weiteren 36 Wochen ein Rezidiv.

Abbildung 14: Fluoresceinangiographie und Mikroperimetrie mit
choroidaler Neovaskularisation bei Myopie (Patient 4)

Linke Abbildung: Mikroperimetrieergebnis bei Therapiebeginn mit eingezeichneten
pathologischen Veranderungen. Die rote Linie entspricht dem verzweigenden Lacksprung, der
pinke Kreis umrandet die neurosensorische Abhebung und die Membrangrenzen sind gelb
markiert. Rechte Abbildung: Ergebnis der Fluoresceinangiographie. Es sind die Fovea, die
pathologische Gefassmembran und der y-férmige Lacksprung zu sehen.

Farbcodierung: griin = LUE > 24dB, gelb = LUE > 22dB und < 25dB, orange = LUE < 22 und >
5dB, rot = LUE ># und < 5dB und schwarz= # (Bedeutung # = Stimulus nicht gesehen)
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Verlauf der retinalen Sensitivitat

Bei Beginn der Therapie bestand ein relatives Skotom im Bereich der
neurosensorischen ~ Abhebung und der Exsudate. Die  mittlere
Lichtunterschiedsempfindlichkeit betrug in diesem Bereich 15,57 dB. Die
Lichtempfindlichkeit der Umgebung betrug 24,96 dB. Wahrend der Therapie
verbesserte sich die Lichtempfindlichkeit in dem Bereich  der
neurosensorischen Abhebung zuerst auf 22,78 nach 6 Wochen (retinale
Sensitivitat der Umgebung 25,30 dB) auf 25,17 dB nach 14 Wochen (retinale
Sensitivitat der Umgebung 25,95 dB) und schlie8lich auf 25,78 dB (retinale
Sensitivitat der Umgebung 25,07 dB) nach 22 Wochen. Bei der letzten Messung
der retinalen Sensitivitat nach 36 Wochen verminderte sich der LUE-Wert im
Bereich der friheren NSA wieder leicht auf 24,22 dB (retinale Sensitivitat der
Umgebung 24,97 dB).

Die Differenz der retinalen Sensitivitat der gesunden Netzhaut und des
Lasionsbereiches betrug bei Therapiebeginn 9,39 dB und am Ende der
Therapie 0,75 dB. Die retinale Sensitivitat der Umgebung blieb im Laufe der
Therapie stabil. Die Fixationsanalyse des Patienten zeigte am Anfang eine
leichte Verlagerung des Fixationspunktes in Richtung Papille. Die Lage des
relativen Skotoms war temporal parafoveal. Die Fixationsverschiebung in
Bereiche gesunder Netzhaut verschwand im Laufe der Therapie. Die
Punktwolke der Fixationspunkte verdichtete und verbesserte sich. Am Anfang
der Therapie lagen 96,1% und nach 24 Wochen 99,63 % Fixationspunkte
innerhalb der zentralen 1 Grad. Die Lichtempfindlichkeit lag am Ende der
Therapie mit 24,97 dB um 1,4 dB unter den alterskorrigierten Normwerten
unseres MAIA - Gerates. Zwischenzeitlich lag die Lichtempfindlichkeit bei 25,95
dB, was beinahe der Lichtempfindlichkeit von normalsichtigen gleichaltrigen
Personen in unserer Studie entsprach. In Abbildung 14 und 15 sieht man die
stetige Verbesserung der Lichtempfindlichkeit wahrend dem
Beobachtungszeitraum visualisiert.
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Abbildung 15: Verlauf der Lichtempfindlichkeit wahrend Therapie bei
choroidaler Neovaskularisation bei Myopie

Das Schaubild zeigt die Entwicklung der mittleren Lichtempfindlichkeit in verschiedenen
Netzhautbereichen im Laufe der Therapie. Zum Zeitpunkt O fand eine einmalige anti-VEGF
Therapiegabe statt. Die Lichtempfindlichkeit der Umgebung und des extrafoveal gelegenen
Lasionsbereich nahern sich im Therapieverlauf einander an.

Begriffserklarung: Lasion: mittlere LUE im Bereich der Netzhaut mit NSA bei Therapiebeginn,
Umgebung: mittlere LUE der Umgebung, VA*10: Visus*10, Therapie: anti-VEGF-Injektionen.

ow 6w 14w 22w 36w

Abbildung 16: Verlauf der retinalen Sensitivitat bei choroidaler

Neovaskularisation bei Myopie

Die Untersuchungsergebnisse in der Darstellung mit flachiger Interpolation und anschlieender
Farbcodierung der Werte zeigen den Anstieg der retinalen Sensitivitdt im Bereich der Lasion.
Die bei Therapiebeginn gut erkennbare Verminderung der Sensitivitdt im Bereich der
choroidalen Neovaskularisation ist ab der zweiten Messung kaum noch zu erkennen und ab der
dritten Messung verschwunden. Der Zeitpunkt der aVEGF-Injektion ist rot markiert.
Farbcodierung: griin = LUE > 24dB, gelb = LUE > 22dB und < 25dB, orange = LUE < 22 und >
5dB, rot = LUE ># und < 5dB und schwarz= # (Bedeutung # = Stimulus nicht gesehen)
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Tabelle 11: Verlauf der Lichtempfindlichkeit einer CNV bei Myopie

Messzeitpunkt ow 6w 14w 22 w 36w
LUE der NSA [dB] 15,57 22,78 25,17 25,78 24,22
LUE gesunder 24,96 25,30 25,95 25,07 24,97
Netzhaut [dB]

Fixations- 96,1 98,96 96,96 98,9 99,63

Stabilitat [%]

Visus ['] 0.6 0.8 0.8 0.8 0.8
LUE in dB; w = Wochen

4.2.3 Angioid Streaks

Patientin 3 war bei der Untersuchung 54 Jahre alt. Die Patientin litt unter
Angioid Streaks. Angioid Streaks ist eine genetische  Erkrankung des
elastischen Bindegewebes und geht mit Bruchen in der Bruch’schen Membran
einher. Die Erkrankung wird genauer im allgemeinen Teil beschrieben (Kapitel
2.1.1). Die Patientin hatte bei Beginn der Behandlung einen Visus von 1,0 am
rechten Auge. Am rechten Auge lagen deutliche Veranderungen des
Augenhintergrunds vor. Eine choroidale Neovaskularisation lag im Gegensatz
zum linken Auge am rechten Auge jedoch nicht vor.

Befund des Augenhintergrundes

In der Fundusautofluoreszenz waren zentral Hypofluoreszenzen sichtbar. Die
Hypofluoreszenzen zentral sind hinweisend auf einen Pigmentepithelverlust
(vermindertes Vorkommen von Lipofuszin A), in der OCT-Untersuchung zeigte
sich eine absolute Atrophie des retinalen Pigmentepithels in diesen Bereichen.
In der Peripherie waren viele vereinzelte Hyperfluoreszenzen erkennbar. Die
Hyperfluoreszenzen sind vermutlich retinale Pigmentepithelzellen, die sich aus
dem Zellverband I6sen und in Richtung Sehzellen “aufsteigen”.

In der Fluoreszeinangiographie waren keine Leckage und keine CNV sichtbar.
Es zeigte sich ein inhomogenes Bild. Es waren zahlreiche Hyper- und
Hypofluoreszenzen sichtbar. Die zentrale Hyperfluoreszenz und die
vereinzelten Hyperfluoreszenzen kommen durch einen Fensterdefekt durch

fehlendes retinales Pigmentepithel zustande, dadurch ist das Fluorescein in der
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Choriokapillaris ~ vermehrt  sichtbar. Die Hypofluoreszenzen in der
Fluoresceinangiographie waren teilweise aquivalent zu den Hyperfluoreszenzen
in der Fundusautofluoreszenz. Durch aufsteigende retinale
Pigmentepithelzellen und degenerative Ablagerungen kam es vermutlich zu
einer Blockade der normalen Fluoreszenz.

In der OCT-Untersuchung waren Veranderungen im retinalen Pigmentepithel in
den gesamten zentralen 30° der Netzhaut ausgenommen im temporalen
Bereich und im Bereich der Fovea sichtbar. Hochreflektorische Verdichtungen
(eventuell retinale Pigmentepithelzellen) waren im Bereich der auflleren
Kornerschicht und der auflieren plexiformen Schicht zu sehen. Im Bereich
oberhalb der Fovea war eine absolute Atrophie des retinalen Pigmentepithels

zu erkennen.

Die retinale Sensitivitat

Die mikroperimetrische Untersuchung war eine orientierende Aufnahme, dass
heil3t ohne gezielte Messung einer Lasion. Trotzdem zeigte sich eine Abnahme
der retinalen Sensitivitat, die durch die Patientin so nicht wahrgenommen
wurde. Es stellten sich zwei Absolutskotome in der
Mikroperimetrieuntersuchung dar. Das in der optischen Koharenztomographie
sichtbare Korrelat waren absolute Atrophien des retinalen Pigmentepithels. Das
Ergebnis der mikroperimetrischen Untersuchung zeigte eine starke
Inhomogenitat der retinalen Sensitivitat. Die Lichtempfindlichkeit schwankte
zwischen 25 und 0 dB. Die durchschnittliche Lichtempfindlichkeit betrug 14,65
dB. Die durchschnittliche Empfindlichkeit war im Vergleich zu normsichtigen
Probanden im gleichen Alter in unserer Studie um 10,98 dB vermindert. Die
Fixation war relativ stabil. Die Fixation war aber im Vergleich zu gesunden
Probanden verschlechtert. Bei gesunden Probanden lagen durchschnittlich
92,36 % der Fixationspunkte innerhalb der zentralen 1°. Bei der Patientin lagen
nur 63,83 % der Fixationspunkte innerhalb der zentralen 1°.
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Abbildung 17: Fluoresceinangiographie, OCT und Fundusautofluoreszenz
bei Angioid Streaks bei Behandlungsbeginn (RA)

Die Untersuchungen zeigen die Atrophie des retinalen Pigmentepithels mit perifovealem
Fensterdefekt oberhalb der Fovea in der FLA (linkes Bild). Der Angioid Streaks ist vor allem in
der Fundusautofluoreszenz (mittleres Bild) als hypopigmentierter Streifen unterhalb der Fovea
erkennbar. Das mikroperimetrische Ergebnis (rechtes Bild) zeigt eine deutliche allgemeine
Verminderung der Lichtempfindlichkeit. Die Lichtempfindlichkeit ist inhomogen, es zeigen sich
groRe Schwankungen. Die absolute Atrophie (blaue Umrandung) des retinalen Pigmentepithels
im oberen Bereich des Fundusbildes stellt sich als Absolutskotom dar. Der Angioid Streak
befindet sich im griin markierten Bereich und im Bereich mit lila Umrandung befanden sich
Alterationen des retinalen Pigmentepithels in der OCT-Untersuchung. Die Fovea liegt knapp
oberhalb des Angiod Streaks (kein Messwert).

Im Vergleich der in den Untersuchungsbefund vorliegenden Pathologien mit
den Ergebnissen der Mikroperimetrie kdnnen folgende Verknipfungen gezogen
werden. Das relative Skotom lag sowohl in Bereichen mit sichtbaren
Veranderungen des retinalen Pigmentepithels, als auch in Bereichen ohne
sichtbare Alterationen des retinalen Pigmentepithels. In Bereichen mit
sichtbaren RPE-Alterationen wurde beinahe dieselbe Lichtempfindlichkeit (14,5
dB) gemessen wie im Bereich ohne RPE-Alterationen (14,9 dB). Eine relative
Atrophie des retinalen Pigmentepithels lag sowohl in Bereichen mit sichtbaren
und in Bereichen ohne sichtbare Veranderungen des retinalen Pigmentepithels
vor. Im Bereich des Angioid Streaks war die Lichtempfindlichkeit im Vergleich
zur Umgebung leicht erhoht. Sie betrug 16,44 dB. Auffallend war, dass die
Lichtempfindlichkeit und die Netzhautdicke korrelierten. Die Netzhaut war in
Bereichen mit hoher Lichtempfindlichkeit von 20-25 dB mit 300 ym um ein
Drittel dicker als in Bereichen mit durchschnittlicher Lichtempfindlichkeit von 15
dB. Die relative Atrophie des retinalen Pigmentepithels war in Bereichen mit
schlechter Lichtempfindlichkeit ausgepragter als in Bereichen mit guter
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Lichtempfindlichkeit. Vor allem der zentrale und temporale Bereich der Netzhaut
zeigten eine Uberdurchschnittliche Lichtempfindlichkeit.

4.2.4 Trockene Form der altersabhangigen Makuladegeneration

Patientin 2 litt unter der trockenen Form der altersabhangigen
Makuladegeneration. Die Patientin war bei der Untersuchung 74 Jahre alt. In
den Monaten vor der Untersuchung war es zu einer deutlichen
Verschlechterung des subjektiven Sehvermdgens gekommen. Der Visus hatte

sich am rechten Auge von 1,0 auf 0,6 verschlechtert.

Befund des Augenhintergrundes

In der OCT-Untersuchung zeigte sich eine absolute Atrophie des retinalen
Pigmentepithels nasal der Fovea und im Bereich der Fovea (in der OCT-
Untersuchung nicht dargestellt). Es lag eine Drusenmakula mit stattgefundener
Drusenresorption vor. Im unteren und nasalen Netzhautabschnitt war die 1ISOS-
Linie (Inner Segment Outer Segment — Linie) unterbrochen. In diesen
Bereichen zeigte sich ebenfalls eine Hyperpigmentierung des retinalen
Pigmentepithels. Eine choroidale Neovaskularisation konnte in der
Fluoresceinangiographie ausgeschlossen werden. In Abbildung 12 ist ein
senkrechter und ein horizontaler OCT-Single-Scan der Patientin abgebildet.
Darauf sind Atrophie (nur eine der beiden absoluten Atrophien ist
angeschnitten), Hyperpigmentierung, Unterbrechung der [|SOS-Linie und

Drusen erkennbar.

Retinale Sensitivitat

Die 1° grol3e Atrophiezone im Bereich der Makula und die 2° grol3e peripapillare
Atrophiezone stellten sich in der perimetrischen Untersuchung als
Absolutskotome dar. Aulerdem zeigte sich in der mikroperimetrischen
Untersuchung ein L-formiges relatives Skotom. Der Mittelwert der
Lichtempfindlichkeit aulerhalb der Lasionen lag bei 23,43 dB
(Standardabweichung 1,65). In Bereichen mit alleiniger Drusenresorption lag
die Lichtempfindlichkeit bei 21,67 dB (Standardabweichung 2,00). In Bereichen
mit Unterbrechung der ISOS-Line lag die mittlere Lichtempfindlichkeit bei 13,74
dB (Standardabweichung 5,47). Im Netzhautareal mit Storungen der ISOS-Linie
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und diffuser Hyperpigmentation des retinalen Pigmentepithels betrug die
Lichtempfindlichkeit durchschnittlich 11,55 dB. Einzelne Hyperpigmentierungen
des retinalen Pigmentepithels verminderten die Lichtempfindlichkeit nur leicht.
In diesen Bereichen lag die Lichtempfindlichkeit bei 21,41 dB. Im Bereich der
Atrophie des Pigmentepithels wurden die Stimuli nicht gesehen (dB<0). Die

hochste Auswirkung auf die Funktionalitdt hatte die Atrophie des

Pigmentepithels gefolgt von Unterbrechungen der ISOS-Linie.

Abbildung 18: Uberlagerung von OCT-Bildgebung mit mikroperi-
metrischem Ergebnis bei trockener altersabhangigen
Makuladegeneration

In den OCT-Schnittbildern sind Drusen, RPE-Atrophie, RPE-Hyperpigmentierung und

Unterbrechungen der ISOS-Linie sichtbar. Das mikroperimetische Untersuchungsergebnis zeigt

zwei absolute Skotome und ein relatives Skotom in Form eines umgedrehten ,L“s. Der helle

Bereich im vertikalen OCT-Schnittbild kommt durch eine Aderhaut-Blockade durch
Pigmentverdichtung dariiber zustande.

Die Zuordnung der retinalen Sensitivitdt zu verschiedenen pathologischen
Veranderungen erfolgte zusatzlich mit einer Gitternetzmethode (siehe auch
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Kapitel 3.7.2). Es wurde hierzu auf das mikroperimetrische Fundusbild, in
welches die Grenzen der pathologischen Veranderungen eingezeichnet war, ein
Gitternetz mit 100 Feldern gelegt. Den Feldern des Gitternetzes wurden die
Lichtempfindlichkeitsmittelwerte (Feldziffer) der sich im Feld befundenen
Messwerte und die im Feld vorhandene pathologische Veranderung (Feldfarbe)
zugeteilt. Mit dieser Methode erhielt man das in Abbildung 18B dargestellte
Gitternetz.
Ziel der Methode war es, die gemessene Lichtempfindlichkeit in aquidistanten
Abstanden darzustellen. Durch die Mittelung der Lichtempfindlichkeit wird auch
Bereichen, in denen keine Messpunkte lagen, eine Lichtempfindlichkeit
zugeteilt, sodass die retinalen Sensitivitaten gleichmalig auf dem gesamten
gemessenen Areal verteilt werden. Dabei kommt es zu einem
Informationsverlust. Eine richtige Platzierung und Groe des Gitternetz und
vorher definierten Regeln, das beispielsweise ein bis drei Messpunkte in einem
Gitternetz liegen und eine Lasion mindestens 50% des Feldes betreffen muss,
ist wichtig, um den Informationsverlust relativ gering zu halten. Da die
Messpunkte anhand der bildgebenden Verfahren ausgewahlt wurden, lagen in
Bereichen mit wenigen Prufpunkten keine sichtbaren Pathologien, wohingegen
in Bereichen mit pathologischen Veranderungen das Punktmuster sehr eng war.
Dies fuhrt dazu, dass umliegende Prufpunkte meistens ahnliche
Sensitivitatswerte aufweisen, sodass die Mittelwerte meistens nicht stark von
den Einzelwerten abweichen. Vorteil der Methode ist, dass Uber die Felder eine
direkte Korrelation zwischen Lasion und Lichtempfindlichkeit besteht und
aquidistante Abstande bestehen. Die Farbcodierung der Abbildung 18
(Gitternetz und mikroperimetrisches Fundusbild) enthalt folgende Informationen:
a. Zifferfarbe: Bereich der gemessenen Lichtunterschiedsempfindlichkeit

* grunfarbene Ziffer = LUE > 22 dB

* gelbfarbener Ziffer = LUE > 20 dB und < 22 dB

* orangefarbener Ziffer = LUE > 15 dB und < 20 dB

* rotfarbener Ziffer = LUE > 5 dB und <15 dB

* schwarzer Ziffer = LUE < 5 dB

b. Feldfarbe: Bereiche der pathologischen Veranderungen
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* graue Felder = absolute Atrophie des RPEs

* Dblaue Felder = stattgehabter Drusenresorption

* dunkelrote Felder = unterbrochene ISOS-Linie

* grune Felder = diffuse Hyperpigmentierung des RPEs und

unterbrochene ISOS-Linie
* braune Felder = Drusenresorption und unterbrochene ISOS-Linie
c. Umrandung: Bereiche der pathologischen Veranderungen

* blaue Umrandung: stattgehabter Drusenresorption

* dunkelrote Umrandung: unterbrochene ISOS-Linie

* grune Umrandung: diffuse Hyperpigmentierung des RPEs

* graue Umrandung: absolute Atrophie des RPEs
Mit der Gitternetzmethode ergaben sich folgende Abhangigkeiten: In den
Arealen mit absoluter Atrophie des retinalen Pigmentepithels lag die
Lichtempfindlichkeit durchschnittlich bei 0,5 dB und in Bereichen mit
Hyperpigmentation des Pigmentepithels und Storungen der ISOS-Linie betrug
die Lichtempfindlichkeit 10 dB. Im Bereich mit gestorter Integritat der ISOS-Linie
lag die Lichtempfindlichkeit bei 13,37 dB. In Bereichen mit stattgehabter
Drusenresoprtion lag die Lichtempfindlichkeit bei 20,92 dB. Die Ermittlung der
durchschnittlichen Lichtempfindlichkeit in den einzelnen Netzhautbereichen
uber die Mittelwerte anhand einer Gitternetzmethode ergab ahnliche Werte wie
die Ermittlung der Lichtempfindlichkeit Uber die absoluten Messwerte. Die
Mittelwertziehung der LUE-Werte fuhrte zu keinem Informationsverlust.

Die Aussagefahigkeit beider Auswertungsmethoden (siehe Abbildung 19 A und
B) war vergleichbar. Die Randscharfe nimmt jedoch bei der Gitternetzmethode
ab. In Bereichen in denen hohe und niedrige Lichtempfindlichkeitswerte eng
beeinander liegen (typischerweise die Skotomgrenzen), kommt es durch die
Zusammenfassung der Werte in Feldern zu einem Informationsverlust. Das
aullert sich bei dieser Patientin vor allem in dem Unterschied der
Lichtempfindlichkeit fur Areale ohne sichtbare pathologische Veranderungen, da
diese Bereiche am Rande der pathologischen Veranderungen lagen. Im

Vergleich der beiden Methoden kann man folgende weitere Schlusse ziehen:
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Das Gitternetz beinhaltet viele Information, was es unubersichtlich erscheinen
lasst. Dadurch, dass statt einer Umrandung der pathologischen Bereiche, im
Gitternetz die Felder farbig hinterlegt werden, muss in Bereichen, in denen
mehrere pathologische Veranderungen bestehen, eine neue Feldfarbe benutzt
werden. Diese zusatzlich notwenigen Feldfarben fluhren 2zu einer
unubersichtlicheren  Darstellung der Bereiche mit  pathologischen

Veranderungen.
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Abbildung 19: Ubertragung der Lichtempfindlichkeitswerte und
pathologischen Veranderungen bei Patientin 2 in ein
Gitternetz

Im linken Bild sieht man das perimetrische Ergebnis mit eingezeichneten Bereichen mit
pathologischen Veranderungen, die in der OCT-Bildgebung sichtbar waren. Farbcodierung
siehe Seite 60.

Zusammenfassend ist eine grobe Orientierung Uber den Zusammenhang der
retinalen Sensitivitat mit den bestehenden pathologischen Veranderungen aus
dem mikroperimetrischen Fundusbild mit Umrandung der Bereiche mit
pathologischen Veranderungen leichter (siehe Abbildung 19 A).

Die mikroperimetrische Untersuchung mit insgesamt 135 Prufpunkten dauerte
19,22 Minuten. Die Fixation war durch das foveale Absolutskotom erschwert.
Die Fixation war trotzdem relativ stabil. Es lagen 69,06 % der Fixationspunkte

innerhalb der zentralen 1°. Die Fixation war nach temporal verschoben.
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Tabelle 12: Lichtempfindlichkeit der pathologischen Veranderungen
ermittelt mit zwei verschiedenen Methoden bei Patientin 2

Patholoaie LUE in dB (direkte LUE in dB

9 Bestimmung) (Gitternetzmethode)
Gesunde Netzhautareale 23,43 21,86
Drusenresorption 21,67 21,41
Hyperpigmentierung des )
RPE 21,41
unterbrochene ISOS-Linie 13,74 13,37
Hyperpigmentierung und
unterbrochene ISOS-Linie 11,55 10
absolute Atrophie des 0 0.5

RPEs

4.2.5 Bilaterale juxtafoveale Teleangiektasien

Patient 5 litt unter bilateralen Teleangiektasien. Der korrigierte Visus lag bei 0,4
am linken Auge. Er war bei der Untersuchung 72 Jahre alt. Bei dem Patient
bestand nebenbefundlich eine Polycythamia vera im Rahmen eines chronisch
myeloproliferativen Syndroms.

Befund des Augenhintergrundes

In der OCT-Untersuchung waren am linken Auge zentral kein Pigmentepithel
sowie keine Photorezeptorenschicht sichtbar. Die Lasion war ungefahr 350 ym
gro® und klar begrenzt. In der Fundusautofluoreszenz war zentral wider
Erwarten durch das fehlende Pigmentepithel keine Hypofluoreszenz erkennbar.
Der Patient gab an, dass er zentral keine Verzerrungen und keine Schatten
und keinen dunklen Fleck mit dem linken Auge bei Abdeckung des rechten
Auges wahrnehme.

Retinale Sensitivitat

In der Mikroperimetrie zeigte sich zentral wider Erwarten kein absolutes
Zentralskotom. In dem mikroperimetrischen Fundusbild ist der Bereich, mit
fehlendem retinalen Pigmentepithel, schwarz umrandet. Die LUE-Werte lagen

im Bereich mit fehlendem retinalen Pigmentepithel und fehlenden
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Rezeptorzellen bei 13 dB. In der gesunden Peripherie lag der Mittelwert der
Lichtunterschiedsempfindlichkeit bei 25,4 dB. Die Differenz  der
Lichtempfindlichkeit zwischen Skotom und gesunder Netzhaut betrug 12,4 dB.
Die Fixation des Patienten war relativ stabil, es lagen 86,4% der
Fixationspunkte innerhalb der zentralen zwei Grad. Die Fixation war leicht nach
oben verschoben. Die Untersuchungsdauer lag bei 778 Sekunden (12,97
Minuten).
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Abbildung 20: Mikroperimetrisches Untersuchungsergebnis und OCT-
Schnittbild bei bilateralen Teleangiektasien

Im OCT-Schnittbild ist eine absolute Atrophie der Netzhaut zu erkennen. In dem schwarz

umrandeten Bereich zeigt sich in dem mikroperimetrischen Untersuchungsergebnis ein relatives

Skotom (LUE-Bereich: 10-18 dB). Dieses relative und nicht absolute Skotom ist durch eine

Streuung der Lichtstrahlen und einer Reizung von umliegenden Sinneszellen zu erklaren.
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5 Diskussion

5.1 Normalwertermittiung

5.1.1 Normwerte mit dem Mikroperimeter MAIA

Fur die Interpretation der Untersuchungsergebnisse mit dem Mikroperimeter
MAIA werden Referenzwerte auch im 20°-Gesichtsfeld bendtigt. Unsere
Normdatenerhebung und der Vergleich mit dem konventionellen Perimeter hat
gezeigt, dass das Mikroperimeter MAIA nicht nur im 10°-Gesichtsfeld sondern
auch im 20°-Gesichtsfeld valide Werte misst. Dies konnte durch die hohe
Korrelation der Messergebnisse der beiden perimetrischen Untersuchungen
bestatigt werden. Es konnte kein Unterschied zwischen den zentral gelegenen
Punkten und den peripheren Punkten festgestellt werden. Der zentrale Wert
wurde hierbei nicht berucksichtigt, da er wie in dieser Arbeit gezeigt wurde,
durch eine Uberlagerung mit dem Fixationstarget falsch niedrig Werte misst.
Die geringe Standardabweichung der Messwerte und die geringe
Empfindlichkeitsunterschiede in allen Quadranten bestatigen ebenfalls die
Genauigkeit der mikroperimetrischen Messung. Normwerte im 20°-Gesichtsfeld
werden dringend bendtigt, da Erkrankungen der Makula oft auch Bereiche
aullerhalb der zentralen 10° betreffen. Die Lichtempfindlichkeit ist bei der
Untersuchung des 20°-Gesichtsfelds im Vergleich zur Untersuchung des 10°-
Gesichtsfelds auch durch verlangerte Untersuchungszeit, vergrof3erten
Untersuchungsbereich und hohere Anforderung an die Konzentration des
Patienten, verringert. Aus den Normwerten fur das 10°-Gesichtsfeld kdnnen
keine Normwerte fur die 20°- Gesichtsfeldmessung abgeleitet werden.

In unserer Studie betrug die mittlere Lichtempfindlichkeit im gesamten 20°-
Gesichtsfeld 26,12 dB. Das mittlere Alter lag bei 49,9 Jahren. Im Jahre 2010
veroffentlichten Vujosevic et al. Normwerte zur Untersuchung mit dem Gerat
MAIA fur das zentrale 10° Gesichtsfeld. Die mittlere Lichtempfindlichkeit von
normsichtigen Probanden im Alter von 50 bis 87 Jahren lag bei 29,78 + 1,7 dB.
Das mittlere Alter lag bei 69 + 6,8 Jahren. Es wurden in der zitierten Studie 200
Augen von normsichtigen Probanden im 10°-Gesichtsfeld mit dem Gerat MAIA

untersucht. Die mikroperimetrische Untersuchung wurde in Miosis
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durchgefi]hrt.6 Es wurde ein radikulares Prufpunktmuster aus 61 Prufpunkten
benutzt. Obwohl das mittlere Alter der Probanden in unserer Normalwertstudie
um 20 Jahre niedriger war als in der zitierten Studie, war unsere gemessene
Lichtempfindlichkeit um 3,66 dB geringer als in der Studie von Vujosevic et al.
Die Lichtempfindlichkeit nimmt aufgrund von degenerativen Prozessen im Alter
ab.”*™ Die Abweichung der gemessenen Lichtempfindlichkeit in beiden Studien
war somit theoretisch vermutlich noch groRer. Die Messung eines grof3eren
Netzhautbereiches  fuhrt  zu einer  geringeren durchschnittlichen
Lichtempfindlichkeit, weil die Lichtempfindlichkeit der Netzhaut nach peripher
abnimmt.” Im 10°-Gesichtsfeld betrug die mittlere Lichtempfindlichkeit in
unserer Studie 26,6 dB. Die Messung eines grof3eren Netzhautbereiches erhoht
die Untersuchungszeit und die Anforderungen an den Probanden, deshalb
liegen die Lichtempfindlichkeitswerte in dieser Studie auch im 10°-Gesichtsfeld
unterhalb der Werte aus Untersuchungen, in denen nur das zentrale 10°
Gesichtsfeld gemessen wurde.

Das Mikroperimeter MAIA zeigte bei Untersuchungen, in denen nur das
Zentrum untersucht wurde, eine hohere Lichtempfindlichkeit als in
Untersuchungen des 20°- Gesichtsfeldes. Unsere Untersuchung der 2°-
Gesichtsfeldmessung zeigte eine mittlere Lichtempfindlichkeit von 28,67 dB.
Die Ergebnisse der Lichtempfindlichkeit bei den Untersuchungen der zentralen
2 Grad lagen 2,55 dB uber den Lichtempfindlichkeitswerten im 20°-
Gesichtsfeld. Das mittlere Alter war um 9 Jahre niedriger als in der
Normwertstudie. Die Abnahme der Lichtempfindlichkeit entspricht der
physiologisch héheren Lichtempfindlichkeit der Makula.*™ Die mittlere
Lichtempfindlichkeit der zentralen zwei Grad lag damit immer noch unterhalb
der von Vujosevic et al veroffentlichten Normwerte fur das 10 Grad
Gesichtsfeld. Die gemessene mittlere Lichtempfindlichkeit mit dem Perimeter
Twinfield Il lag im Mittel 1,7 dB (mittlerer Defekt) Uber den alterskorrigierten
Normwerten. Dieses Ergebnis spricht dafur, dass die Lichtempfindlichkeit der
Probanden uber dem altersentsprechenden Durchschnitt lag. Die gemessene
niedrige Lichtempfindlichkeit mit dem Gerat MAIA lag somit nicht an der
Probandenauswahl!
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Smolek et al veroffentlichten 2010 alterskorrigierte Normdaten von 494
normalsichtigen Probanden. Im Altersbereich zwischen 50 und 90 Jahren
betrug in seiner Studie die mittlere Sensivititit 28,1 dB.” Die durchschnittliche
Lichtempfindlichkeit war in der Studie von Smolek et al. um ungefahr 1,68 dB
geringer als in der Studie von Vujosevic bei ahnlichen Altersbereichen. Die
Lichtempfindlichkeit in der Studie von Vujosevic von 50 bis 87- jahrigen
Probanden entsprach in der Studie von Smolek et al der Lichtempfindlichkeit
von 40 bis 50 jahrigen Probanden. Bei beiden Studien handelte es sich um
multizentrische Studien. Bei einer japanischen Normwertstudie der zentralen
10° lag die mittlere Sensivitat bei iber 60-Jdhrigen nur bei 26,5 dB.*? Die
Abweichung der mittleren Sensitivitat der verschiedenen Studien lasst
unterschiedliche Messergebnisse bei verschiedenen MAIA-Geraten vermuten.
Auffallend ist, dass einschlieBlich alle unsere Einzelmesswerte deutlich unter
den altersentsprechenden Normwerten, die Smolek et al veroffentlichten, lagen.
Eine nicht exakte Eichung der Leuchtquellen konnte die unterschiedlichen
Messergebnisse erklaren. Die LED-Dioden des Projektorsystems D1, des
SLOs D2 und des Fixationstargets sind leicht kalibrierbar. Ein LED-Panel mit
nachgeschaltetem Diffusor sorgt fur die Hintergrundsbeleuchtung in dem Gerat
MAIA. Im Gegensatz zur Eichung einer einzelnen Diode ist die Eichung eines
LED-Panels mit Diffusor schwieriger. Wenn die Hintergrundsbeleuchtung in den
verschiedenen Geraten leicht unterschiedlich ware, konnte das die Abweichung
der LUE-Werte erklaren.”®

Es gab keinen methodischen Unterschied der Studien. Es ist jedoch zu
bertcksichtigen, dass die Fallzahl in dieser Studie mit 43 Probanden im
Gegensatz zu den Fallzahlen der zitierten Studien sehr gering war. Eine
geringe Fallzahl konnte also auch die unterschiedliche Lichtempfindlichkeit
erklaren, jedoch konnte im klinischen Alltag beobachtet werden, dass eine LUE
von 30 dB nur sehr selten erreicht wurde [private Mitteilung Dr. W. Inhoffen].
Die Fixation bei den Untersuchungen mit dem Mikroperimeter war bei allen
Probanden stabil. In dieser Arbeit ist nicht abschlieRend zu klaren, ob die
Differenz der gemessenen LUE-Werte mit verschiedenen MAIA-Geraten an der
verlangerten Untersuchungsdauer durch die 20°-Gesichtsfeldmessung, durch
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eine  abweichende Hintergrundshelligkeit verschiedener Gerate oder die
geringe Fallzahl zustande kam. Aufgrund auch eigener Erfahrungen mit
Selbstmessungen wurde spater die storende Lichtstreuung des Monitors durch
Verwendung einer transparenten roten Plexiglasscheibe gedampft.

5.1.2 Effekt veranderter Untersuchungsbedingungen auf das
Untersuchungsergebnis (MAIA)

Um einen methodischen Fehler unsererseits auszuschlieBen wurden die
Untersuchungsbedingungen variiert. In der Betriebsanleitung wird eine
Pupillenweite von 2,5 mm vorausgesetzt. Im Patent wird eine erforderliche
Pupillenweite von mindestens 3 mm genannt.’ Bei dunklen Raumverhaltnissen
ergaben Stichproben eine durchschnittliche Pupillenweite von 5,5 mm der
Probanden. Die Probanden befanden sich vor Beginn der Untersuchung
mindestens 10 Minuten in dem dunklen Untersuchungsraum. Sie waren
dunkeladaptiert. Nach dem oben beschriebenen Funktionsaufbau von MAIA
durfte die Benutzung von Mydriatikum-Augentropfen keine Auswirkung auf die
Untersuchungsergebnisse haben.’ In den zitierten Studien wurden ebenfalls
keine Pupillen erweiternden Augentropfen verwendet.

Der Untersuchungsraum war bei Normdatenerhebung abgedunkelt, jedoch war
der Bildschirm nicht abgedeckt und die Tur zum Nebenraum nicht ganzlich
verschlossen. Um die Auswirkungen des vorhandenen Streulichts
herauszufinden, haben wir insgesamt 10 Augen (7 Probanden, 4 Frauen, 3
Manner) bei moglichst dunklem Umgebungslicht, sowie mit Augenklappe
gemessen. Die maximale Differenz der mittleren Empfindlichkeit bei dunklen
und nahezu dunklen Raumverhaltnissen und bei Verwendung einer
Augenklappe lag bei 0,4 dB. Es gab also keinen signifikanten Unterschied
zwischen den verschiedenen Untersuchungsbedingungen. Die um ca. 0,55 dB
hohere mittlere LUE als bei der Normdatenerhebung ist auf die unterschiedliche
Altersspanne zurlckzufuhren. Das mittlere Alter lag bei dieser Stichprobe bei
40,8 Jahren. Bei der Studie zur Normdatenerhebung lag das mittlere Alter bei
49,9 Jahren. Aufgrund der geringen Fallzahl von 7 Probanden (10 Augen) kann
das Ergebnis dieser Stichprobe nur als Trend interpretiert werden. Diese
Ergebnisse sprechen dafur, dass die Unterschiede der mittleren
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Lichtunterschiedsempfindlichkeit zwischen dieser Studie und der in der
beschriebenen Literatur nicht auf unterschiedliche Untersuchungsbedingungen

zuruckzufiuhren sind.

5.1.3 Ergebnisse des Twinfield Il Perimeters

Die gemessene mittlere Lichtempfindlichkeit mit dem Perimeter Twinfield Il lag
bei 22,18 dB und damit im Mittel lediglich um 1,7 dB Uber den im Gerat
integrierten alterskorrigierten Normwerten bei 4 zu 2 Eingabelung.

Die gemessene Lichtempfindlichkeit mit konventionellen Perimetern nimmt in
der Peripherie des Gesichtsfeldes ab.”*’” Die mittlere Lichtempfindlichkeit lag
im 10°-Gesichtsfeld mit einem Durchschnitt von 22,64 dB um 0,57 dB uber der
Lichtempfindlichkeit im  gesamten  20°-Gesichtsfeld. Die  mittlere
Standardabweichung nahm in der Peripherie zu. In der Literatur wird ebenfalls
eine Zunahme der Standardabweichung in der Peripherie beschrieben.” Die
Lichtempfindlichkeit des zentralen Wertes lag im Durchschnitt 5,7 dB Uber der
mittleren gemessenen Lichtempfindlichkeit. Dieser sehr hohe zentrale Wert bei
statistischen Perimetern ist bekannt.”® Bei der Messung der Lichtempfindlichkeit
des zentralen Wertes werden dem Proband im Gegensatz zur Messung der
anderen Punkte, die Messpunkte hintereinander im Zentrum angeboten. Dieses
Messverfahren fuhrt zu hohen Werten. Wenn man den zentralen Wert bei dem
Vergleich der Werte im 10° und 20° Gesichtsfeld nicht bertcksichtigt, ergibt sich
ein mittlerer Unterschied der Lichtunterschiedsempfindlichkeit von nur 0,1 dB.
Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Lichtempfindlichkeit der
verschiedenen Quadranten. Die Untersuchungszeit betrug durchschnittlich
10,18 Minuten. Die Fixationskontrolle erfolgte Uber im blinden Fleck
angebotene Lichtpunkte. Wenn die dort gelegenen Messpunkte nicht erkannt
wurden, wurde eine gute Fixation abgeleitet. Die Messpunkte wurden dort zu
88,7 % nicht erkannt. Man beachte, dass das Gerat MAIA eine andere

Definition der Fixationsstabilitat ermoglicht.

5.1.4 Vergleich der Ergebnisse der Gerate MAIA und Oculus Twinfield Il

Der Vergleich zwischen dem konventionellen Perimeter Oculus Twinfield Il und
dem Mikroperimeter MAIA zeigte eine signifikante positive Korrelation. Die mit
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dem Mikroperimeter gemessenen LUE-Werte lagen knapp 4 dB Uber den mit
dem Perimeter Twinfield || gemessenen LUE-Werten. Die Parameter der beiden
Gerate sind bis auf die Hintergrundshelligkeit und den Dynamikbereich
identisch. Die maximale Lichtabschwachung betragt bei dem Perimeter
Twinfield 1 35 dB und bei dem Mikroperimeter MAIA 36 dB. Die
Hintergrundshelligkeit liegt bei dem Gerat Twinfield Il bei 10 cd/m? jedoch bei
dem Gerdt MAIA bei 1,27 cd/m? also dunkler. Um den Effekt der
unterschiedlichen Hintergrundshelligkeit zu bestimmen, wurde fur beide Gerate
die Stimulusintensitat berechnet, bei der das Verhaltnis Kontrast zu
Hintergrundshelligkeit 1:1 betragt. Bei dem Perimeter Twinfield |l ist das
Verhaltnis Kontrast (A Stimulusintensitat — Hintergrundsbeleuchtung) zu
Hintergrundsbeleuchtung bei einer Stimulusintensitat von 12 dB gleich 1:1. Bei
dem Mikroperimeter MAIA ist das  Verhaltnis Kontrast  zu
Hintergrundsbeleuchtung bei einer Stimulusintensitat von 21 dB gleich 1:1
(Berechnung siehe Anhang). Durch den geringeren Kontrast des Oculus
Gerates ergibt sich rechnerisch ein Unterschied der gemessenen
Lichtempfindlichkeit von 9 dB zwischen den beiden Geraten.®*®" Die
Lichtempfindlichkeitswerte mussten nach dieser Berechnung bei den
Testergebnissen mit dem Gerat MAIA um ungefahr 5 dB hoher liegen als
gemessen. Eine hellere als angegebene Hintergrundsbeleuchtung des Gerates
MAIA kénnte dieses Ergebnis erklaren (siehe Anhang). Die Teststrategie ist bei
beiden Geraten gleich. Der Gesichtsfeldhugel wird mit Abnahme der
Umgebungshelligkeit flacher.” Der Unterschied zwischen dem 10°- und 20°-
Gesichtsfeld musste bei dem Gerat MAIA demnach niedriger sein als bei den
Messungen mit dem Gerat Twinfield Il. Die Lichtunterschiedsempfindlichkeit
nahm jedoch bei Untersuchungen mit MAIA in Exzentrizitat starker ab als bei
Untersuchungen mit dem Twinfield-Perimeter. Das lasst ebenfalls auf eine
hohere Hintergrundshelligkeit des Mikroperimeters MAIA, als vom Hersteller
angegeben, schlieBen. Der Regressionskoeffizient der gemessenen
Lichtempfindlichkeit der beiden Perimeter betrug 0,83 (p<0,0001). Da die
Messung des zentralen Wertes durch MAIA fragwurdig und zu niedrig erscheint,
liegt der tatsachliche mittlere Unterschied wahrscheinlich hoher. Wenn man den
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zentral gemessenen Wert beider Untersuchungen nicht berlcksichtigt ergibt
sich ein mittlerer Unterschied von 4,12 dB. Inwieweit die Abweichung des
tatsachlichen Unterschieds von dem rechnerischen Wert auf die
Hintergrundsbeleuchtung oder doch durch die geringe Fallzahl zustande kam,
kann nicht abschlieRend geklart werden. Dass jedoch die durchschnittliche mit
dem verwendeten MAIA-Perimeter = gemessene Lichtunterschieds-
empfindlichkeit unter der Lichtunterschiedsempfindlichkeit vorheriger Studien
und unter der errechneten Lichtunterschiedsempfindlichkeit in Bezug auf die
gemessene Lichtunterschiedsempfindlichkeit des Perimeters Twinfield Il lag,
spricht daflur, dass das verwendete MAIA-Gerat etwas niedrigere Werte misst,
als mit den angegebenen Parametern zu erwarten ware.

Die durchschnittliche Untersuchungszeit lag bei dem Gerat MAIA mit 8,94
Minuten durchschnittlich circa 1,24 Minuten unter der Untersuchungszeit des
Twinfield 1l Perimeters. Bei normsichtigen Probanden mit guter Fixation
verlangert das automatische Eye-Tracking und der Abgleich des Fundusbildes
die Untersuchungszeit nicht. Bei Patienten mit schlechter Fixation kann die
Untersuchungszeit hoher liegen. Die Fixation war bei beiden Verfahren gut.
MAIA misst die Fixation haufiger als das Twinfield-Perimeter. Das Twinfield-
Perimeter kontrolliert die Fixation des Patienten vierzehnmal pro Untersuchung.
Das Gerat MAIA misst die Fixation funfundzwanzigmal pro Sekunde. Eine
Aussage Uber die ortliche Veranderung der Fixation ist aufgrund der seltenen
Fixationskontrolle bei dem Twinfield-Perimeter im Gegensatz zum MAIA

Perimeter nicht moglich.

5.1.5 Messung von Stimuli innerhalb der Fixationsmarke (MAIA)

Die Lichtempfindlichkeit der einzelnen Messpunkte der beiden Perimeter
korrelierte stark. Nur die Lichtempfindlichkeit des zentralen Wertes zeigte ein
unerwartetes Ergebnis. Die Lichtempfindlichkeit lag bei dem Gerat Twinfield im
Zentrum um 5,7 dB uUber dem Durchschnitt. Dieses Ergebnis stimmt mit in der
Literatur beschrieben Werten berein.""’® Bei den Untersuchungsergebnissen
des Gerates MAIA fand sich dagegen eine Abnahme der Lichtempfindlichkeit im
Zentrum um 1,33 dB auf 24,63 dB. Die Werte lagen zwischen 20 und 36 dB.
Die starke Streuung der Lichtempfindlichkeit des zentralen Werts Iasst
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vermuten, dass eine hohe Konzentration erforderlich war, um die zentralen
Stimuli zu sehen. In vorherigen Studien lag der Messwert des zentralen
Priifounktes ebenfalls unter der durchschnittlichen Lichtempfindlichkeit.*? Die
Annahme, dass das Fixationstarget mit dem Durchmesser von 1° die
Erkennung des zentralen Stimulus erschwert hat, konnte durch eine Messung
des 2°- Gesichtsfeldes mit einem speziellen Raster aus 25 Stimuli bestatigt
werden. Der signifikante Unterschied zwischen der Lichtempfindlichkeit der
Werte, die aullerhalb des Fixationstarget und der Werte, die auf der
Fixationsmarke lagen, lasst darauf schlielen, dass das Fixationstarget die
Hintergrundshelligkeit erhoht. Der Kontrast ware im Bereich des
Fixationstargets vermindert. Die Lichtempfindlichkeit sanke. Der signifikante
Unterschied zwischen der mittleren Lichtempfindlichkeit mit groRer
Fixationsmarke und der mittleren Lichtempfindlichkeit mit der kleinen
Fixationsmarke weist ebenfalls darauf hin, dass die zentrale Abnahme der
Lichtempfindlichkeit durch das Fixationstarget entsteht. Bei Messung mit einem
Fixationskreis mit 12° Durchmesser gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen zentral und peripher gelegenen Punkten. Das Fixationstarget ist fest
in das Gerat integriert, Helligkeit oder Gro3e lassen sich nicht verandern.

Die GroRe der Fixationspunktwolke nimmt aber bei Verwendung der grofen
Fixationsmarke zu. Der Kreis mit einem Durchmesser von 12° bietet keinen
exakten Fixationspunkt. Die Fixation der Patienten kreist innerhalb des
angebotenen Kreises. Die Fixation ist bei Verwendung der grof3en
Fixationsmarke erschwert und eine hohere Konzentration ist erforderlich, da
der grolRe Fixationskreis keinen Fixationspunkt bietet. Die Verwendung der
groBen Fixationsmarke ist deshalb keine Alternative zu der kleinen
Fixationsmarke. Da eine Lageveranderung der festintegrierten Fixationsmarke
nicht moglich ist, ist zu beachten, dass die Lichtempfindlichkeit des zentralen
Messpunktes bei Verwendung der kleinen Fixationsmarke falschlicherweise
herabgesetzt sein kann. Aulerdem ist eine Messung von Patienten mit einem
absoluten Zentralskotom aufgrund der unzureichenden Fixation oft nicht oder
nur erschwert moglich. Eine in Lage veranderbare Fixationsmarke ware hierfur

notig und wunschenswert.
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5.1.6 Altersverteilung bei der Untersuchung mit MAIA und Twinfield Il

Die Lichtunterschiedsempfindlichkeit nimmt mit dem Alter ab.”>”* Die Abnahme
der gemessenen Lichtunterschiedsempfindlichkeit ist bei Perimetern in der
Peripherie starker als im Zentrum der Netzhaut.”® Die Abnahme der
Lichtempfindlichkeit ~mit  zunehmendem Alter lag Dbei beiden
Untersuchungsmethoden bei 3,3 dB. Die gleiche Abnahme spricht ebenfalls fur
die gute Korrelation beider Messmethoden. Die Untersuchungsergebnisse
zeigten eine Reduktion der mittleren Empfindlichkeit bei alteren Personen
(siehe Abbildung 6). Praretinale Faktoren wurden durch automatische Korrektur
von Fehlsichtigkeit und den Ausschluss von Personen mit Katarakt oder
anderen degenerativen Erkrankungen des vorderen Augenabschnittes als
Ursache ausgeschlossen. Die beobachtete altersbedingte Verminderung der
retinalen Sensitivitat wird durch den Verlust von Neuronen verursacht.®#? Der
Korrelationskoeffizient zwischen Lichtempfindlichkeit und Alter der Probanden
nach Spearman betrug -0,75 bei Untersuchungen mit dem Twinfield Perimeter
und -0,7 mit dem Gerat MAIA. Die Standardabweichung war bei beiden
Verfahren bei alteren Personen signifikant hoher. Auch im 20° -Gesichtsfeld
kommt es hiernach zu einer signifikanten Abnahme der Lichtempfindlichkeit im
Alter.

5.1.7 Die subjektive Wahrnehmung der Stimulieigenschaften (Twinfield I
und MAIA)

Die subjektive Beschreibung der Eigenschaften der Stimuli lasst einen
Unterschied der Helligkeit und der Stimulusgrof3e in peripheren Messbereichen
bei dem Mikroperimeter vermuten. Hingegen wurden die Stimuli des Perimeters
Oculus Twinfield Il im Zentrum und Peripherie von den meisten Teilnehmern als
gleich wahrgenommen. Die Beurteilung war rein subjektiv. Diese moglichen
Unterschiede in Grofle und Helligkeit der Stimuli haben jedoch keine
Auswirkung auf das Messergebnis und sind nicht durch das Funktionsprinzip
erklarbar.” Der Strahlengang vom MAIA-Gerat wurde durch Ray-Tracing
berechnet. Ob es einen Unterschied der Helligkeit und der GrolRe der Stimuli
zwischen Peripherie und Zentrum gibt, kann nicht ganzlich geklart werden, da

der Durchmesser des Stimulus nicht gemessen werden kann. Es konnte kein
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Unterschied der Lichtempfindlichkeit zwischen zentralen und peripheren
Messpunkten bestatigt werden. Die kleineren und heller erscheinenden Stimuli
fuhren also nicht zu kleineren oder hoheren Messwerten. Die ahnliche
Abnahme der LUE in der Periphere bei beiden Geraten unterstitzt diese

Aussage.
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5.2 Mikroperimetrie bei ausgewahlten Krankkeitsbildern
5.2.1 Polypoidale choroidale Vaskulapathie

Patientin 1 zeigte in dem Beobachtungszeitraum, der 42 Wochen umfasste,
rezidivierend subretinal, temporal gelegene Leckagen des pathologischen
Gefallnetzes. Die Sehscharfe blieb jedoch nach der ersten Behandlung Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum stabil. Die Patientin wurde im
Beobachtungszeitraum mit einer intravitrealen Ranibizumab-Monotherapie
behandelt. Mittlerweile wird die Patientin mit Eylea (Aflibercept) behandelt. In
Studien zeigte sich eine verminderte Wirkung von einer alleinigen Anti-VEGF-
Therapie auf die Reduktion der GefalRpolypen im Vergleich zu einer
photodynamischen Therapie.®*®° Wobei aktuelle Studien eine vergleichbare
Wirkung mit einer reduced fluenced PDT wie mit photodynamischer Therapie
mit voller Dosis erzielen konnten. Dabei war das Auftreten von Nebenwirkungen
der photodynamischen Therapie wie beispielsweise Blutungen oder Uveitis,
deutlich reduziert.?® Unsere Patientin gehérte zu denjenigen Erkrankten, bei
denen es unter alleiniger Anti-VEGF-Therapie zu einem Ruckgang der
Exsudation kam. Gefal3polypen waren nach Therapiebeginn in der ICGA nicht
mehr nachweisbar.

In bisherigen Studien kam es unter Ranibizumab im ersten Jahr zu einer
deutlichen Verbesserung der Sehscharfe.’” Es kam jedoch auch unter
Therapie zu einem Fortschreiten der Krankheit innerhalb von zwei Jahren.®:%°
Bei unserer Patientin zeigte sich als Indikator fur die Aktivitat der Erkrankung
das erste Rezidiv mit subretinaler Leckage nach sechs Monaten. Nach erneuter
Verbesserung durch aVEGF-Therapie trat nach 10 Monaten nach
Therapiebeginn ein erneutes Rezidiv auf. Zu diesem Zeitpunkt waren drei anti-
VEGF-Injektionen erfolgt.

Das langsame aber stetige Fortschreiten der Erkrankung zeigte sich neben
Veranderungen in den OCT-Untersuchungen und der Sehscharfe auch in der
mikroperimetrischen Untersuchung. Die mittlere Lichtempfindlichkeit des
Leckagebereichs und dem relativen Skotom, definiert als der Bereich in der

mikroperimetrischen Untersuchung mit signifikant reduzierter
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Lichtempfindlichkeit im Vergleich zur Umgebung, unterschied sich um weniger
als 0,5 dB. Da die Lichtempfindlichkeit in der Umgebung deutlich héher lag (>10
dB), kann uber die ahnliche Lichtempfindlichkeit darauf geschlossen werden,
dass die beiden Bereiche sehr stark miteinander korrelierten. Bemerkenswert
war die exakte ortliche und zeitliche Ubereinstimmung der subretinalen
Leckage, sichtbar in Fluoresceinangiographie und optischer
Koharenztomographie und relativen Skotom in der mikroperimetrischen
Untersuchung. Die mikroperimetrische Untersuchung bestatigte das subjektive
Empfinden der Patientin, die die Aktivitdtszunahme ihrer Erkrankung als
Verminderung ihres subjektiven Sehvermogens registrierte.

Die starke Korrelation von Verschlechterung der retinalen Sensitivitat und dem
Auftreten von Rezidiven lasst in diesem Fall eine Verlaufskontrolle nicht nur
durch die optische Koharenztomographie sondern erganzend auch durch die
mikroperimetrische Untersuchung als sinnvoll erscheinen. Aufgrund des
konfokalen Prinzips der OCT-Fundusbilderzeugung zeigen sich die subretinalen
Leckagen im Fundusbild der mikroperimetrischen Untersuchung als dunklere
Stellen. Abbildung 12 bietet einen prazisen Uberblick tber die Entwicklung und
Reversibilitat der Lichtempfindlichkeit. Durch die exakten Messergebnisse des
Gerates MAIA scheint die Mikroperimetrie ein adaquates Mittel fur eine

zusatzliche Therapiekontrolle neben der OCT-Untersuchung zu sein.

5.2.2 Choroidale Neovaskularisation bei Myopie

Der 49-jahrige Patient bestatigte das in der Literatur beschriebene gute
Ansprechen der intravitrealen anti-VEGF-Therapie bei choroidaler
Neovaskularisation bei Myopie.**°' Es war die erste Therapie einer klassischen
choroidalen Neovaskularisation des Patienten. Der Patient hatte die bei
Therapiebeginn bestehende und durch die mikroperimetrische Untersuchung
objektivierbare Verminderung der retinalen Sensitvitat nicht wahrgenommen,
sondern auf einem Display Verwellungen des Rahmens bemerkt, die Lasion lag
parazentral. Der Ruckgang der neurosensorischen Abhebung/Exsudat wirkte
sich auf die Netzhautdicke und auf das mikroperimetrische Ergebnis aus. Die
Korrelation von Verbesserung des anatomischen Befundes und der
Verbesserung der retinalen Funktionalitat war hoch. Auch bei diesem Patienten

82



Diskussion

korrelierten Untersuchungsbefunde der optischen Koharenztomographie und
der mikroperimetrischen Untersuchung ortlich und zeitlich sehr stark
miteinander. Die anatomischen Veranderungen fanden vor allem innerhalb
eines Monats statt, was mit Erkenntnissen einer vorherigen Studie
libereinstimmt.®?> Erwahnenswert ist, dass nach einem Monat anatomisch keine
aktive CNV mehr nachweisbar war (OCT-Befund), die Funktion, gemessen mit
dem Mikroperimeter, uber der CNV in den darauffolgenden Monaten aber noch
weiter anstieg. Die Lichtempfindlichkeit im Bereich der neurosensorischen
Abhebung verbesserte sich in den ersten sechs Wochen nach Therapiebeginn
um 7,21 dB. In den darauffolgenden sechs Wochen kam es zu einem weiteren,
leichten Anstieg um 2,39 dB. Nach zwolf Wochen blieb die Lichtempfindlichkeit
bis zum Ende der Therapie stabil. Die anfangliche starke Verbesserung der
Lichtempfindlichkeit ist durch das Verschwinden des Exsudats und der
neurosensorischen Abhebung zu erklaren. Die Lichtempfindlichkeit der
Umgebung blieb wahrend der Therapie stabil und lag zwischen 24,97 dB und
25,95 dB. Die Lichtempfindlichkeit normalsichtiger Probanden in der
entsprechenden Altersgruppe lag in dieser Studie bei 25,63 dB (siehe Kapitel
4.1.3). Die Verminderung der Lichtempfindlichkeit um 1,02 dB im Vergleich zur
vorherigen Untersuchung am Ende des Beobachtungzeitraumes ist nicht
signifikant. Es waren keine neu aufgetretenen Veranderungen in der optischen
Koharenztomographie sichtbar, noch kam es im weiteren Verlauf bis jetzt zu
einer erneuten Leckage des pathologischen GefalRnetzes. Die leichte
Schwankung der Lichtempfindlichkeit ist hiernach hochstwahrscheinlich keinen
fortschreitenden pathologischen Veranderungen des Auges zuzuschreiben,
sondern lasst sich durch die personliche Schwankbreite der subjektiven
Lichtempfindlichkeitsmessung erklaren.

Wie die Lichtempfindlichkeit verbesserte sich auch die Fixation im
Therapieverlauf. Bei Therapiebeginn bestand eine leichte dem Patienten nicht
bewusste Fixationsabweichung, die durch die zentral gelegene Lasion erklarbar
war. Diese Abweichung war reversibel und verschwand wie das zugrunde
liegende Relativskotom im Laufe der Therapie. Die Sehscharfe verbesserte
sich von 0,6 bei Beginn der Behandlung auf 0,8, was der vorigen Sehscharfe
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entsprach. Dadurch, dass sich neu aufgetretenes Exsudat in der Regel stark
auf die retinale Sensitivitat auswirkt, und eine zeitnahe Therapie mit VEGF-
Hemmern indiziert ist um sekundare Schaden an der Netzhaut zu vermeiden,
erscheint eine regelmafige mikroperimetrische Untersuchung von Patienten mit
einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer choroidalen Neovaskularisation
sinnvoll. Das Mikroperimeter MAIA bietet sich durch die sensitive Messung der
Lichtempfindlichkeit hierfur an. Der Patient bemerkte selbst die Verbesserung
nur durch das Nachlassen der Verwellungen.

5.2.3 Angioid Streaks

Im 20°-Feld mit der Fovea als Mittelpunkt war die gemittelte
Lichtunterschiedsempfindlichkeit der Patientin im Vergleich mit der
Lichtunterschiedsempfindlichkeit normsichtiger Probanden in unserer Studie um
10,98 dB vermindert. Eine choroidale Neovaskularisation bestand nicht, die
zentrale Sehscharfe betrug 1,0. In Bereichen mit absoluter Atrophie des
Pigmentepithels bestand ein Absolutskotom in der mikroperimetrischen
Untersuchung. Die Fluoreszenzangiographie zeigte aufgrund des Fehlen von
retinalem Pigmentepithel  dort eine  erhdhte  Fluoreszenz. Die
Lichtempfindlichkeit variierte bei unserer Patientin zwischen 0 und 25 dB. Die
starken Schwankungen der Lichtempfindlichkeit sprechen fur ein Fortschreiten
der Erkrankung ohne choroidale Neovaskularisation. Vereinzelte Areale zeigten
eine hohe Lichtempfindlichkeit, die der Lichtempfindlichkeit gesunder
Probanden entsprach. Das lasst vermuten, dass in diesen Bereichen der
Fotorezeptor-RPE-Komplex intakt war. Es gab keine groReren Areale, in denen
eine  Lichtempfindlichkeit gemessen wurde, die einem gesunden
Netzhautbereich entsprache. Der pathologische Vorgang betraf hiernach das
gesamte gemessene Netzhautareal. Die retinale Sensitivitatsmessung lasst in
diesem Fall Ruckschlusse auf die Integritat der Netzhaut zu. Allein mit der OCT-
Untersuchung (Reflexionsverfahren) lassen sich kaum Ruckschlisse auf die
Funktionalitit ziehen." Obwohl es sich nur um eine Ubersichtsaufnahme
handelte, liellen sich jedoch aus der Untersuchung mit dem Mikroperimeter
MAIA und den OCT-Aufnahmen zahlreiche Erkenntnisse gewinnen. Besonders
hervorzuheben ist, dass die Patientin die langsame Abnahme der
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Lichtempfindlichkeit aufgrund des chronischen Verlaufs nicht wahrnahm, die
zentrale Sehscharfe betrug ja 1,0. Die Lichtempfindlichkeitsmessung liel3
Aussagen uber die Aktivitat der pathologischen Prozesse, den Funktionsverlust
und Uber die Prognose zu. Obwohl bei der Patientin noch keine choroidale
Neovaskularisation bestand, ist die Prognose schlecht. Die funktionelle
Einschrankung war hoch, die Atrophie des retinalen Pigmentepithels
ausgepragt und eine weitere Verschlechterung durch die hohe Aktivitat der
Veranderungen des retinalen Pigmentepithels vorhersehbar. Auch bei diesem
Beispiel in dem die Patientin die langsame Abnahme der Lichtempfindlichkeit
aufgrund der chronischen Verlaufsform nicht registrierte, erscheint eine
mikroperimetrische Verlaufsmessung zur Abschatzung der Progredienz der

Lichtempfindlichkeitsabnahme sinnvoll.

5.2.4 Trockene Form der Altersabhangigen Makuladegeneration

Bei einer trockenen AMD finden sich nur Drusen, die Netzhaut ist trocken,
jedoch koénnen sich Pigmentepithelatrophien sowie Photorezeptoratrophien
uber diesen Arealen entwickeln. Bei der Patientin, die unter der trockenen Form
der AMD litt, zeigte sich eine deutliche Korrelation zwischen anatomischen
Veranderungen (Pigmentepithelatrophien, Pigmentverdichtungen, Stérungen
der ISOS-Linie) und den mikroperimetrischen Ergebnissen (Skotome).

In vorherigen Studien konnte schon die Verminderung der retinalen Senstivitat
durch einzelne pathologische Veranderungen an der Netzhaut gezeigt werden.
So zeigten beispielsweise Bereiche mit subretinalen Drusen eine signifikante

t.*5 Bei unserer Patientin wurde in Bereichen

Abnahme der Lichtempfindlichkei
mit subretinalen Drusen keine verminderte Lichtempfindlichkeit gemessen. Die
Lichtempfindlichkeit lag im Gegensatz 1,23 dB uber der Lichtempfindlichkeit in
gesunden Netzhautbereichen. Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass die
gesunden Netzhautareale peripher lagen und somit physiologisch bedingt eine
niedrigere Lichtempfindlichkeit aufweisen. In dem Bereich mit stattgefundener
Drusenresorption war dagegen die Lichtempfindlichkeit in Bezug auf gesunde
Netzhautareale vermindert. Die mittlere Lichtempfindlichkeit lag in diesen
Bereichen 1,76 dB unter der Lichtempfindlichkeit gesunder Netzhautareale. Die

Standardabweichung der Lichtempfindlichkeit war in Bereichen mit
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Drusenresorption erhoht, was die grolde Bandbreite der Lichtempfindlichkeit in
diesem Bereich wiederspiegelt.

Die Unterbrechung einzelner Zellschichten hatte in vorherigen Studien starken
Einfluss auf die Lichtempfindlichkeit. Unterbrechung in der Abgrenzung des
inneren und aulderen Segments der Sehzellen korrelierte mit der Abnahme der
Sensitivitat.” Die Bereiche mit Verlust der Integritit des inneren Segments
lagen bei unserer Patientin in Arealen, in denen teilweise ebenfalls eine
Hyperpigmentierung des retinalen Pigmentepithels vorlag. Es ist deshalb nicht
moglich zu differenzieren, ob der Sensitivitatsverlust in Bereich mit mehreren
morphologischen Veranderungen auf den Verlust der Integritat des inneren und
aulleren Segments zuruckzufuhren ist. Die Bereiche mit Verlust der Integritat
des inneren Segments korrelierten jedoch raumlich starker mit dem
Relativskotom als die Hyperpigmentierung des retinalen Pigmentepithels in der
mikroperimetrischen Untersuchung.

Die Lichtempfindlichkeit betrug in Bereichen mit Unterbrechungen der ISOS-
Linie 13,71 dB. Die mittlere Lichtunterschiedsempfindlichkeit im Bereich des
relativen Skotoms betrug 14,21 dB. Durch die starke ortliche Korrelation der
Unterbrechung der ISOS-Linie konnte das Relativskotom bei dieser Patientin
auf diese Pathologie zuruckzufuhren sein. Bildlich ist das in Abbildung 19
dargestellt.

Die Verminderung der Lichtempfindlichkeit der gesunden Netzhaut um 2 dB im
Vergleich mit der Lichtempfindlichkeit von normalsichtigen Probanden in
unserer Studie auf 23,43 dB ist vermutlich auf die Fixationsprobleme, die lange
Untersuchungsdauer und die flachige Atrophie des retinalen Pigmentepithels
zuruckzufuhren. Die Fixation war nach temporal verschoben, da im nasalen
Bereich der Fovea eine absolute Atrophie des Pigmentepithels bestand. In
Anbetracht des zentral gelegenen Absolutskotoms war die Fixation stabil. Durch
das hochauflésende Fundusbild der Mikroperimetrie war eine Uberlagerung mit
Fundusbildern aus anderen Untersuchungsmethoden durchfuhrbar und eine
exakte Zuordnung der Skotome zu den zugrundeliegenden morphologischen
Veranderungen moglich.

Die Gitternetzmethode ermdglichte die Lichtempfindlichkeit zusammen mit den
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morphologischen Veranderungen darzustellen. Die Einteilung in Kastchen geht
mit einem Informationsverlust einher, da Messpunkte zusammengefasst werden
und die Grenzen morphologischer Veranderungen auf die GroRe eines
Kastchens beschrankt sind. Trotzdem waren die Uber die Gitternetzmethode
ermittelten  Mittelwerte der Lichtempfindlichkeiten in  Bereichen mit
morphologischen Veranderungen den direkt ermittelten
Lichtempfindlichkeitswerten sehr ahnlich. Es scheint zumindest in diesem Fall
so, als ob es durch die Zusammenfassung in Kastchen, solang die Kastchen
klein genug gewahlt sind, zu keinem signifikanten Informationsverlust kommt.
Die Einzeichnung der pathologischen Veranderungen in das mikroperimetrische
Fundusbild (siehe Seite 66, Abbildung 19 A) ist auf den ersten Blick jedoch
ubersichtlicher als die Gitternetzmethode (siehe Seite 66 Abbildung 19 B).
Beide Abbildungen enthalten die gleichen Informationen, so dass wir die

ubersichtlichere Methode bevorzugen.

5.2.5 Bilaterale juxtafoveale Teleangiektasie

Die Messung des Patienten, der unter bilateralen juxtafovealen
Teleangiektasien litt, ist ein Beispiel fur die Schwierigkeiten bei der
Interpretation des Messergebnisses der Lichtempfindlichkeit mit dem
Mikroperimeter MAIA. In der optischen Koharenztomographie zeigte sich ein
absolutes Fehlen von Photorezeptoren, so dass an dieser Stelle eigentlich eine
Lichtempfindlichkeit von 0 dB (also absolutes Skotom) zu erwarten war.
Tatsachlich jedoch zeigte sich in diesem Bereich nur eine relative Verminderung
der Lichtempfindlichkeit. Wahrscheinlich wird dies durch die Streuung des
relativ groRen Lichtstrahls an dem daruber liegenden Gewebe verursacht.
Veranderungen am vorderen und hinteren Augenabschnitt konnen den
Lichtstrahl streuen. Wird normalerweise nur ein sehr kleiner Netzhautbereich
gemessen, kann durch Streuung ein deutlich grol3erer Bereich gemessen
werden. Skotome konnen durch dieses Phanomen flacher erscheinen, als sie in
Wahrheit sind. In dem Bereich der Atrophie befanden sich keine Sehzellen. Die
vorhandenen Strukturen streuen jedoch den einfallenden Lichtstrahl, so dass
Licht auf die angrenzenden intakten Sehzellen fiel, die einen Lichtreiz
auslosten. Obwonhl es in dem Bereich der Atrophie keine Sehzellen mehr gab,
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wurde mit dem Mikroperimeter in diesem Bereich ein relatives Skotom mit einer
durchschnittlichen Lichtempfindlichkeit von 13 dB gemessen. Die Abnahme der
Lichtempfindlichkeit im Bereich der Lasion war deutlich und betrug 12 dB. Der
Patient nahm durch die Streuung des Lichts durch das vorhandene Material
kein absolutes Skotom wahr, obwohl durch den absoluten Verlust der Sehzellen
eine Lichtempfindung in diesem Bereich nicht moglich ist. Das Ergebnis der
Lichtempfindlichkeitsmessung mit Mikroperimetern bei Erkrankungen der
Netzhaut ist hiernach nicht nur von der Funktionalitat der Netzhaut sondern
auch von streuendem oder brechendem Material abhangig.

Die Korrelation der in der optischen Koharenztomographie sichtbaren
anatomischen Veranderungen und den mikroperimetrischen
Untersuchungsergebnissen war hoch. Dieser Fall ist ein gutes Beispiel fur die
Wichtigkeit des Vergleichs und der Interpretation von verschiedenen
Untersuchungsergebnissen wie Mikroperimetrie, OCT und FLA. Es st
aullerdem ein Beispiel fur den moglichen Einsatz der Mikroperimetrie als
Screeninguntersuchung, da Relativskotome oft nicht von den Betroffenen
wahrgenommen werden, aber von dem Gerat MAIA zuverlassig detektiert

werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Erprobung des Mikroperimeters MAIA im 20°-
Gesichtsfeld, fur das bis zum jetzigen Zeitpunkt nur Normdaten fur das 10°-
Gesichtsfeld zur Verfigung standen, wobei das 10°-Gesichtsfeld zu klein ist um
Patienten mit altersbedingten Makulaveranderungen zu erfassen. Aullerdem
werden Moglichkeiten der klinischen Anwendbarkeit der Mikroperimetrie mit
dem Gerat MAIA mit dem erweiterten Gesichtsfeld aufgezeigt.
Zusammengefasst:

a. Es konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass das Mikroperimeter
MAIA zuverlassige perimetrische Ergebnisse auch im 20°-Gesichtsfeld
produziert: Die hohe Korrelation der Ergebnisse des Gerates MAIA mit
den Ergebnissen des konventionellen Perimeter Oculus Twinfield Il und
der Vergleich zentral und peripher gelegener Messwerte sind eindeutige
Indikatoren. Es konnte keine Abweichungen zwischen verschiedenen
Messbereichen  festgestellt  werden. Die Uberlagerung des
Fixationstarget und des zentralen Messpunktes fuhrt zu einer niedrigen
zentralen Lichtempfindlichkeit, die jedoch durch die Uberlagerung von
angebotenen Stimuli mit dem Fixationstarget und nicht durch
Messungenauigkeiten entsteht. Dies bedeutet, dass die
Aussagewertigkeit der zentralen LUE entsprechend relativiert werden
muss. Das nicht verstellbare Fixationstarget limitiert die Anwendung.
Patienten mit einem groRen absoluten Zentralskotom sind nicht zur
Untersuchung mit diesem Gerat geeignet. Die Normwerte lagen auch in
zentralen Bereichen unterhalb der bisher veroffentlichten Normwerte im
10°-Gesichtsfeld. Der Grund konnte nicht endgultig geklart werden.
Wahrscheinlich  erscheinen entweder ein Unterschied in der
Umgebungshelligkeit oder unterschiedliche Messergebnisse
verschiedener MAIA-Gerate am ehesten bedingt durch eine
unzureichende Eichung der Hintergrundshelligkeit, die bei unserem
Gerat hoher erschien als vom Hersteller angegeben. Ein komplett

dunkler Untersuchungsraum und die Minimalisierung des Streulichtes
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durch das Gerat soll in Zukunft zeigen, ob die Unterschiede aufgrund
unterschiedlicher = Methodik  oder  durch  Abweichungen  der
Messergebnisse verschiedener MAIA-Gerate zustande kommit.

. Um die anatomischen Verhaltnisse mit der Funktionalitdt der Sehzellen

vergleichen zu konnen, ist eine exakte und moglichst dichte Messung
der Lichtempfindlichkeit in Lasionsbereichen wichtig. Da die Anzahl der
maximalen Stimuli durch die Konzentration des Patienten beschrankt ist,
werden bei einer Messung des gesamten erfassten Gesichtsfelds mit
einem vorgegebenen Punktmuster (wie es in der konventionellen
Gesichtsfelduntersuchung Ublich ist) die Anzahl der Stimuli zu grol3 oder
das Prufpunktmuster zu grob. Durch die hohe Qualitat des
Augenhintergrundbildes des Gerates MAIA ist das Auffinden von Arealen
mit anatomischen Veranderungen in Angiographie- oder OCT-
Untersuchungen direkt am Gerat MAIA mdoglich. Somit konnen die
Prufpunkte l|asionsadapiert auf dem MAIA Fundus-Standbild gesetzt
werden, sodass anatomische Veranderungen sicher und engmaschig
erfasst werden. Ein dichtes Prufpunktmuster im Bereich der Lasion ist
auch deshalb wichtig, weil Absenkungen einzelner Priufpunkte auch
durch eine Unaufmerksamkeit des Patienten zustande kommen konnen,
erst wenn das Skotom mehrere Prufpunktmuster umfasst, zeigt es eine
signifikante Verminderung der Lichtempfindlichkeit in diesem Bereich an.
In bisherigen Studien bezogen sich die Veranderungen der Sensitivitat
meistens auf das gesamte gemessene Gesichtsfeld, eine
lasionsadaptierte Gesichtsfeldmessung fand dabei nicht statt.

. Als Reaktion auf unsere klinischen Erfahrungen und auf unsere
Probleme bei der exakten Ortlichen Platzierung von zusatzlichen
Prufpunkten, wurde die Software dahingehend verandert, dass jetzt eine
aquidistante Positionierung zusatzlicher Prufpunkte garantiert wird,
insbesondere in den Bereichen, in denen ein festes Prufpunktmuster
verdichtet wird.

. Unserer Erfahrung nach ist die Anzahl der Prufpunkte bei alten Patienten
mit Lasionen an Netzhaut oder Aderhaut durch die eingeschrankte
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Konzentrationsfahigkeit auf 60 bis 70 Prufpunkte beschrankt. Nur in
Ausnahmefallen und bei jungen Patienten war eine Messung mit bis zu
140 Prufpunkten durchfuhrbar. Ein Prufpunktmuster bestehend aus 40
bis 50 Prufpunkten, das durch einige weitere zusatzliche Prufpunkte
entsprechend der bestehenden Lasionen erganzt werden kann,
erscheint zur Messung von Patienten am besten geeignet.

. Gesichtsfeldveranderungen, die nicht den zentralen Netzhautbereich
betreffen, werden in der Messung des Visus nicht erfasst. Oft werden
diese exzentrisch gelegenen Funktionsminderungen auch von den
Patienten nicht wahrgenommen. Beispielsweise konnte bei einem
Patienten, der eine exzentrische Blutung hatte, die das Zentrum nicht
betraf und sich somit nicht auf den Visus auswirkte und die er nicht
bemerkte, der Funktionsverlust im Bereich der Blutung mit dem Gerat
MAIA nachgewiesen werden. Zur Messung der retinalen Funktion der
Makula ist der Visus somit oft nicht geeignet.

Die funktionellen und anatomischen Veranderungen kdnnen bildlich auf
verschiedene Weise dargestellt werden. Als Ubersichtlich und mit
geringem Aufwand verbunden erwies sich folgende Methode: Das
Augenhintergrundsbild mit mikroperimetrischen Overlay lie® sich
problemlos mittels Adobe Photoshop CS5 (San Jose, Kalifornien, USA)
mit anderen Untersuchungsergebnissen wie beispielsweise OCT und
Angiographie Uberlagern und die Grenzen der anatomischen
Veranderungen in das Fundusbild mit mikroperimetrischem Overlay
eintragen. Dies erleichtert die Interpretation von Skotomen. Die
Ubertragung der Ergebnisse der Funktionsmessung und der
bildgebenden Verfahren in ein Gitternetz erwies sich als umstandlich und
vergleichsweise unubersichtlich.

. Die Mikroperimetrie sollte immer zusammen mit der Beurteilung der
anatomischen Strukturen betrachtet werden, die mittels der optischen
Koharenztomographie erfolgen sollte. Erst in der Zusammenschau
beider Untersuchungen konnen die Ergebnisse richtig interpretiert
werden und das Prufpunktmuster lIasionsgerecht ausgewahlt werden.
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h. Bei manchen Erkrankungen, wie beispielsweise der choroidalen
Neovaskularisation bei Myopie, verbessern sich die anatomischen
Veranderungen nach Therapiebeginn schneller als die retinale Funktion.
Auch wenn die anatomischen Veranderungen schon nicht mehr sichtbar
sind, kann die retinalen Sensitivitat noch tUber Monate zunehmen.

i. Der Zeitaufwand der mikroperimetrischen Untersuchung mit dem Gerat
MAIA betragt mit Dunkeladaption und kurzer Instruktion des Patienten
nicht mehr als 30 Minuten.

j- Als direkte Reaktion auf diese wissenschaftliche Arbeit hat das
Unternehmen CenterVue (Padua, Italien) den Ausdruck des
mikroperimetrischen Ergebnisses um die ID-Nummern der Messpunkte
erganzt, was eine direkte Auswertung der Daten anhand der
Datentabellen ermdglicht. Dank auch dieser Arbeit, die die zuverlassige
Messung der Lichtempfindlichkeit auch innerhalb der inneren zwanzig
Grad zeigte, wurde die Messungsbeschrankung auf die inneren 10 Grad

aufgehoben.
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MAIA Normwerterhebung 20° Gesichtsfeldmessung:

Alter mLUE | Median LUE | mLUE ZW| mLUE 10° |MS 10°- 20° | LUE SA 10° I}gEQSo/;\
20 26,04 27 29 26,8 25,25 1,84 1,41
23 25,78 25 23 25,85 259 1,55 1,28
23 29,04 29 23 24,7 29 1,165 1,39
26 26,91 28 23 27,45 26,45 1,44 1,32
25 27,35 27 21 28,05 26,7 1,25 1,45
28 28,94 29 25 29,18 28,93 1,62 1,34
29 27,83 27 29 28,5 27,23 1,47 1,22
30 28,99 28 36 29,25 28,6 1,72 1,72
30 29,04 30 24 29,5 28,7 1,16 1,52
33 27,88 28 26 28,3 27,75 0,7 1,04
34 27,91 28 26 28,7 27,3 0,97 1,44
36 27,45 28 26 28,45 26,7 1,41 1,96
34 28,58 28 26 28,45 28,8 1,41 1,79
37 27,71 28 26 28,45 26,9 1,52 1,68
35 28 28 30 28,15 27,8 1,65 1,13
38 27,13 28 28 27,4 26,75 0,98 1,39
41 27,73 28 28 28,9 27,35 1,41 1,24
43 27,16 28 26 27,75 26,6 1,13 1,19
43 26,93 28 22 27,25 26,85 0,88 1,21
49 25,12 25 25 25,8 24,35 1,85 1,8
53 24,51 25 21 24,73 24,45 1,41 1,28
53 24,3 25 21 25,1 24 1,74 2,33
60 27,09 27 25 25,55 26,57 1,05 1,31
55 25,58 25 27 26,4 24,95 1,40 2,03
56 25,81 26 25 26,25 25,35 1,73 1,79
56 24,68 25 25 25,3 24,3 1,46 1,65
56 26,16 27 23 26,7 25,98 1,19 1,58
56 25,84 25 23 26,35 25,3 2,28 1,62
57 24,94 25 23 27,6 24,5 1,51 1,69
67 26,62 27 27 26,9 26,3 1,19 1,14
60 22,59 23 21 23,75 21,55 1,76 2,72
59 24,97 25 21 25,1 25 1,79 1,66
59 25,93 25 23 26,6 25,35 1,313 1,155
67 25,36 26 26 25,35 25 1,39 1,61
68 25,82 25 22 25,78 26,25 1,31 1,39
69 26,4 26 26 26,75 259 1,12 1,39
70 25,25 26 22 25,6 24,8 1,69 1,57
71 21,77 22 20 21,33 22,55 3,01 1,74
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75 241 24 24 25,1 23,38 1,34 2,52
80 23,99 25 25 24,55 23,5 1,54 1,35
80 25,98 25 23 26,5 25,7 1,6425 1,92
80 22,57 23 23 22,95 22,05 1,70 1,77
85 21,29 23 21 22,3 20,55 2,99 2,41

Begriffserklarung: mLUE: mittlere Lichtunterschiedsempfindlichkeit in dB; ZW: zentraler
Messwert in dB; SA: Standardabweichung der mittleren Sensitivitat in dB; MS: mittlere
Sensitivitat in dB, Alter in Jahren
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Oculus Twinfield Il Normwerterhebung 20° Gesichtsfeldmessung

Alter | mittlere LUE | LUE Median | LUE ZW | mittlere LUE 10° | mittlere LUE 20° | LUE SA
20 23,84 24 27 24,05 24,03 1,66
23 24,69 25 34 25,46 24,35 1,91
23 22,44 22 29 23,09 22,6 2,3
25 21,86 22 27 22,43 21,83 1,7
26 23,62 23 28 23,98 23,4 1,72
28 25,69 25 31 26,27 25,5 1,57
33 24 24 30 24,68 23,7 1,65
34 24,37 24 31 25,27 23,98 1,87
34 23,95 24 29 24,36 24 1,48
35 24,91 25 29 25,09 25,05 1,51
36 21,23 22 27 21,34 21,55 1,9
37 24,79 24 28 25,02 24,8 2,02
38 243 24 31 24,82 24,13 1,76
41 23,98 24 27 24,23 23,8 1,54
43 23,4 23 27 23,40 23,6 1,73
43 22,73 23 25 23,09 22,7 1,61
49 22,4 23 28 22,63 22,9 2,7
51 23,33 23 29 24,36 22,88 2,14
53 23,28 23 29 23,73 23,14 1,82
53 21,84 22 35 22,91 21,5 2,21
55 20,86 22 24 21,36 20,33 2,17
56 21,79 22 22 21,52 21,65 2,52
56 23,31 24 29 23,77 23,33 2,03
56 22,57 22 27 23,07 22,38 2,41
57 20,21 20 27 20,72 20,34 2,69
59 21,23 21 29 22,05 20,85 1,83
59 21,45 22 25 21,69 21,53 2,37
60 20,27 20 23 20,23 20,5 2,39
60 22,23 22 28 22,68 22,3 1,75
67 21,36 21 25 21,61 21,35 1,71
67 22,5 23 26 22,73 22,45 1,85
68 22,88 23 25 23,05 23 1,75
68 18,79 19 25 19,23 19,1 3,57
69 22,07 22 27 22,71 21,88 2,32
70 21,95 22 26 22,59 21,65 1,8
71 20,33 20 25 20,82 20,15 1,95
75 20,11 20 26 20,86 19,53 2,25
80 19,04 19 30 19,77 19,13 2,69
80 18,85 19 24 19,29 18,78 1,8
80 19,95 20 27 20,82 19,4 2,33
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| 85 | 16,88 18 | 23 | 17,63 16,2 3,38

Begriffserklarung LUE: Lichtunterschiedsempfindlichkeit in dB; ZW: zentraler Messwert in dB;
SA: Standardabweichung der mittleren Sensitivitat in dB, Alter in Jahren
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Vergleich der korrespondierenden Perimetrieergebnisse beider Perimetriegerite bei 20°

Normwerterhebung
Alter | MS TF | LUE Median TF | MS MAIA | LUE Median MAIA Differenz MS MAIA-TF

20 | 23,84 24 26,04 27 2,2
23 | 24,69 25 29,04 29 4,35
23 | 22,44 22 25,78 25 3,34
25 | 21,86 22 27,35 27 5,49
26 | 23,62 23 26,91 28 3,29
28 | 25,69 25 28,94 29 3,25
33 24 24 27,88 28 3,88
34 | 24,37 24 27,91 28 3,54
34 | 23,95 24 28,58 28 4,63
35 | 2491 25 28 28 3,09
36 | 21,23 22 27,45 28 6,22
37 | 24,79 24 27,71 28 2,92
38 24,3 24 27,13 28 2,83
41 23,98 24 27,73 28 3,75
43 23,4 23 26,93 28 3,53
43 | 22,73 23 27,16 28 4,43
49 22,4 23 25,12 25 2,72
56 | 23,33 23 25,84 25 2,51
53 | 23,28 23 24,51 25 1,23
53 | 21,84 22 24,3 25 2,46
55 | 20,86 22 25,58 25 4,72
56 | 21,79 22 25,81 26 4,02
56 | 23,31 24 26,16 27 2,85
56 | 22,57 22 24,68 25 2,1
57 | 20,21 20 24,94 25 4,73
59 | 21,23 21 25,93 25 4,7
59 | 21,45 22 25,97 25 4,52
60 | 20,27 20 22,59 23 2,32
60 | 22,23 22 27,09 27 4,86
67 | 21,36 21 25,36 26 4

67 22,5 23 26,62 27 4,12
68 | 22,88 23 25,82 25 2,94
69 | 22,07 22 26,4 26 4,33
70 | 21,95 22 25,25 26 3,3
71 20,33 20 21,77 22 1,44
75 | 20,11 20 241 24 3,99
80 19,04 19 22,57 23 3,53
80 18,85 19 23,99 25 5,14
80 19,95 20 25,98 25 6,03
85 16,88 18 21,29 23 4,41

Begriffserklarung: MS: mittlere Sensitivitat in dB, TF: Oculus Twinfield Il, LUE:
Lichtunterschiedsempfindlichkeit, Alter i Jahren
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MAIA 20° Normwerterhebung: Mittlere Lichtempfindlichkeitswerte in den einzelnen

Quadranten
MS 10°A | MS10°B |MS 10° C| MS10°D | MS20°A | MS20°B | MS20°C | MS 20° D
26,45 28,45 27,18 25,9 22,8 27,4 26 24,8
25,54 24,81 25,72 26,27 25,8 25,6 26,2 26
28,37 28 29,17 28,63 28 29,1 29,2 29,7
27 27,18 27 27 26 27 26,8 26
27,54 27 27,9 27,17 26,6 26,8 27 26,4
28,27 29 29,27 28,63 27,6 29,1 29,4 29,6
29,18 27,72 28,27 29 28,2 26,7 26,2 27,8
30,18 29,27 30,18 29,81 28,4 28,4 28,6 29
29,63 28,36 29,09 28,9 28,8 28,8 28,6 28,6
27,81 27,63 28 28,9 27,4 27,2 27,8 28,6
28,18 28,36 28,72 28,54 27 27,8 27,4 27
28,18 28,18 27,81 27,81 27,6 26 25,8 27,4
28,18 29,27 27,81 28 28,4 29,2 28,6 29
28,36 28,18 28,54 27,81 27,2 27 27,2 26,2
28,54 28,72 28,18 27,81 27,8 27,8 27,8 27,8
28 27,63 26,9 27,27 27,6 26,8 25,8 26,8
28,18 29,09 29,09 28,9 27,2 27,2 27,2 27,8
26,9 28 27,63 27,81 26 26,8 26,8 26,8
27,45 27,27 26,18 26,18 27 27 26,6 26,8
27,18 25,9 23,36 26,45 26,2 24,4 21,6 25,2
24,27 26,09 23,9 23,18 24,4 26,8 23,6 23
25,18 25,36 24,09 24,27 23,6 25 234 24
27,54 27,36 26,09 27,72 26,6 27 25,4 27,26
26,09 25 27,18 25,9 24,6 25,2 25,4 24,6
25,54 25,54 26,45 27 25 25 25,4 26
25,9 25,54 24,09 25,54 25,4 23,8 23,2 24,8
26,81 26,45 25,9 26,27 26,4 26,2 25,6 25,72
25,54 26,81 27,36 26,09 24,4 25,4 26,4 25
26,09 25,36 25,54 25 24 24,8 25,4 23,8
27,81 26,9 26,27 26,63 26,8 26,2 26,4 25,8
23,9 24,63 22,27 23,18 19,4 25,2 22,2 19,4
24,45 24,45 25,36 24,63 24,6 25,4 25,2 24,8
26,27 26,45 25,9 26,27 26,2 25 25 25,2
25,45 25,63 25,81 24,72 24,6 25,8 24,8 24,8
24,9 26 26 24,54 25,2 26,8 27,6 25,4
26,18 27,72 26,54 26,72 25,4 26,6 26,4 25,2
26,18 24,72 24,72 25,45 25,2 24 24,8 25,2
21,09 21,81 21,81 20,18 22 23,2 22,2 22,8
24,54 24,54 25,81 25,09 22,1 24,8 23,8 22,8
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24,45 24,81 24,09 25 23,8 23,4 23,6 23,2
26,81 25,18 25,36 27,36 26 25,8 25 26

23 23,36 22,45 23 22,8 22,4 20,8 22,2
23,18 20,36 22,63 22,27 19,8 21,6 21,4 19,4

MS: mittlere Sensitivitat in dB, A: nasal oben, B temporal oben, C: temporal unten, D: nasal

unten
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MAIA 20° Normwerterhebung: minimale und maximale Messwerte in den einzelnen

Quadranten

Wmax -
Wmin
20°D

10

Wmax -
Wmin
20° C

Wmax-
Wmin
20°B

Wmax-
Wmin
20° A

16

24

D

Wmax-
Wmin 10°

Wmax-
Wmin 10°
C

10

Wmax-
Wmin 10°
B

10

12

Wmax-
Wmin 10°
A

10
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4 4 4 2 4 4 10 12
6 4 4 6 6 6 4 6
4 2 8 6 4 4 8 8
4 4 6 4 4 4 6 6
4 8 8 10 6 8 8 6

Wmax: maximaler LUE-Wert in dB; Wmin: minimaler LUE-Wert in dB, A: nasal oben, B
temporal oben, C: temporal unten, D: nasal unten

Normwerterhebung MAIA zentrale Messung (2°) mit kleiner und groBer Fixationsmarke

D Alter MS MS a. | MS auf ZW SA MS ZW SA

KFM KFM KFM KFM KFM GFM GFM GFM
188 22 29 29,75 | 27,75 27 1,84 30,2 31 1,22
57 23 27,6 28,88 255 24 2,38 30,16 28 0,99
57 23 27,74 | 28,88 26 24 3,28 28,24 30 2,26
190 25 28,36 29 27,75 23 2,27 29,24 29 1,33
190 25 29,24 | 29,88 | 27,75 31 2,11 29,16 31 1,4
192 27 28,52 | 29,75 | 26,75 23 2,54 27,84 27 1,34
192 27 27,64 | 28,38 26,5 25 2,63 28,96 29 1,59
156 29 28,8 29,19 28 29 1,91 29,64 29 1,38
196 40 28,4 29,88 | 27,75 30 5,59 30,32 30 1,38
196 40 29,76 | 30,25 | 28,75 30 1,854 29,6 30 1,73
198 50 28,52 | 29,13 | 27,75 25 2,33 30,2 29 1,15
120 60 27,64 | 28,63 26 25 2,89 28,56 29 1,47
120 60 27,4 27,88 26,5 27 1,73 27,88 29 1,16
194 61 2544 | 25,69 | 24,75 27 2,08 27,4 29 1,53
195 62 27,72 | 28,75 | 2575 27 2,15 28,68 27 0,95
195 62 27,48 | 28,63 | 25,25 27 3,01 28,48 29 2,12
181 67 23,6 24,75 | 21,75 20 2,65 27,12 26 1,54
181 67 27,84 28 27,5 28 1,14 27,12 28 1,54
191 68 26,16 | 26,75 255 22 2,58 27,78 28 1,37
191 68 25,76 | 26,25 | 24,75 26 1,94 26,96 28 1,31

KFM: kleine Fixationsmarke; GFM: groRe Fixationsmarke; MS: mittlere Sensitivitat in dB; ZW:
zentraler Messwert in dB ; SA: Standardabweichung der mittleren Sensivititat in dB
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Messwerte bei verdnderten Untersuchungsbedingungen bei dem Gerit MAIA

ID MS 1 ZW 1 SA 1 MS 2 ZW 2 SA 2 MS 3 ZW 3 SA3
1 25,24 21 1,93 24,94 21 2,52 26,35 21 2,03
2 27,26 27 1,68 27,46 25 1,54 27,26 27 1,68
3 26,81 31 1,88 26,93 27 2,11 27,4 29 1,95
4 26,86 27 1,6 26,61 23 1,8 27,59 25 1,72
5 26,58 25 1,77 25,94 23 1,49 27,32 23 1,7

6 26,26 21 1,86 27,25 25 2,79 25,81 27 2,05
7 25,78 23 1,85 26,23 25 1,89 27,21 25 1,96
8 26,91 25 1,64 26,78 21 2,32 26,32 27 2,01

9 26,54 27 1,71 26,44 23 1,87 26,12 23 1,85
10 26,75 23 1,91 26,51 25 1,76 27,64 29 1,91

MS: Mittlere Sensitivitat in dB; ZW: zentraler Messwert in dB; SA: Standardabweichung der MS
in dB; Messung 1: dunkle Lichtverhaltnisse; Messung 2: hellere Lichtverhéltnisse mit
Augenklappe; Messung 3: hellere Lichtverhaltnisse ohne Augenklappe
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Berechnung der einander entsprechenden  Stimulusintensititen bei der

Normalwertstudie mit den Geraten MAIA und Twinfield II.
. . . cd
x = Stimulusintensitit in —
m2
. . cod
Kontrast = x — Hintergrundsbeleuchtung in i

. I sy socd
Iax = maximale Lichtintensitat in %

Imax

X

dB =10 x log

Uberlegung: Bei gleichem Kontrast wiirde man eine gleich helle Wahrnehmung der Stimuli
erwarten, es soll somit folgendes gelten:

x — Hintergrundsbeleuchtung

Hintergrundsbeleuchtung

Fir das Twinfield Il ergibt sich:

cd
x—10 m —1
cd
10 i
_ 20 cd
x= m2
318 %
x =10 -log 1
20 4
m2
x =12 dB
Fir das Gerédt MAIA ergibt sich:
cd
X — 1,27 m —1
cd
1,27 ]
_ 54
X=eot
318 C—dz
x =10 -log—ncld
2,54 —
m2
x =21dB

Rechnerisch entspricht ein dB-Wert von 12 dB bei dem Gerat Twinfield Il einem dB-Wert von
21 dB bei dem Gerat MAIA. Das bedeutet rechnerisch ergibt sich eine Differenz (A LUEyaa—
LUE+winfield) der von beiden Geraten gemessenen LUE von 9 dB statt der ermittelten 4 dB.
Beispielsweise ware bei einer hoheren Hintergrundsbeleuchtung des Gerates MAIA als
angegeben (bspw. 2,0 cd/m2) die Stimulusintensitat kleiner als 21 dB. Der Unterschied der

gemessenen LUE durch die beiden Gerate ware also geringer.
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