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Zusammenfassung

Einleitung

Die GroBe der Papille variiert physiologischerweise innerhalb und auch zwischen ethnischen
Gruppen. Die normale PapillengroBe liegt im Bereich zwischen 1.69mm* — 2.8mm®
Makropapillen (Papillenfliche > 2.8mm?) stellen méglicherweise eine Laune der Natur dar.
Makropapillen diirfen groe Exkavationen haben, sie diirfen jedoch nicht als Glaukom
fehlinterpretiert werden.

Ziel der Arbeit ist es bei 15 Patienten (3, n=22 Augen) zu erheben, wie viele davon nach 10
Jahren Gesichtsfelddefekte entwickelt haben. Anlass fiir die Studie war der Stammbaum der

Familie M, in dem Makropapillen, OHT und Glaukom auftraten.

Methoden

25 Patienten wurden zur Studie eingeladen, bei denen vor 10 Jahren mittels HRT eine
Makropapille ohne glaukomtypische Gesichtsfeldausfille festgestellt worden war, wovon 15
Patienten (3, n=22 Augen) erschienen.

Es wurde der IOP gemessen, eine Gesichtsfelduntersuchung (G2 und FDT), eine HRT-
Untersuchung sowie ein Papillenfoto durchgefiihrt. Das Alter beim Auftreten von
Gesichtsfelddefekten wurde erhoben. Die Darstellung der Daten erfolgte nach statistischer

Auswertung mittels Excel und SPSS.

Resultate

In der Auswertung konnten in einem Verlaufszeitraum von 10 Jahren bei 1 von 22 Augen
glaukomtypische Gesichtsfelddefekte festgestellt werden. Vor 10 Jahren hatte kein Patient
Defekte. Das durchschnittliche Alter betrug 53+18.1 Jahre. Das Alter der Patienten bewegt
sich zwischen 20 und 86 Jahre. Die mittlere Papillenfliche der Patienten mit Makropapillen
lag bei 3.482mm’. Die HRT-Untersuchung zeigte bei 16 von 22 Patienten mit Makropapillen
Defekte. Im t-Test zeigte sich ein signifikanter (p=0.045) Unterschied zwischen den Patienten
mit Makropapillen und der statistischen Normpopulation in Bezug auf den neuroretinalen

Randsaum. Dieser ist bei Makropapillen groBer.



Schlussfolgerung

Wie die Ergebnisse zeigten, entwickelte innerhalb von 10 Jahren 1 von 22 Patienten mit
Makropapillen glaukomtypische Gesichtsfelddefekte. Eine Verlaufbeurteilung mittels HRT-
Untersuchung ist nur eingeschriankt moglich, da die MRA-Klassifizierung nur fiir Papillen im
statistischen Normbereich anwendbar ist. Ein Glaukom kann somit vorzugsweise mittels
Gesichtsfelduntersuchungen im Friithstadium erkannt werden.

Makropapillen diirfen zwar eine grole Exkavation haben, sie diirfen jedoch nicht aus der

Follow-up-Untersuchung fallen, da auch sie Glaukome entwickeln kdnnen.
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Abstract

Introduction

The size of the optic disc varies physiologically between different ethnic groups and even
within a particular group. The statistically normal size of the optic disc is between 1.69mm* —
2.8mm®*. Macrodiscs (> 2.8mm?) could be a freak of nature.

Macrodiscs may have a macrocup and should not be misdiagnosed as glaucoma.

The aim of this study on 15 Patients (3. n=22 eyes with macrodiscs) was to determine how
many of these eyes would develop glaucomatous visual field defects in 10 years. The reason

for the study was the pedigree of family M, suffering from macrodiscs, OHT and glaucoma.

Methods

We recruited 25 patients, diagnosed by HRT at least 10 years ago, without typical
glaucomatous visual field defects, to come for a check-up to our Department. 15 Patients were
included. We did an IOP-measurement, HRT-examination, visual field tests (G2 and FDT)
and photographs of the optic disc. We evaluated the age at the time of the first visual field
defect. The data were statistically analyzed with Excel and SPSS.

Results

In this study we compared the data, which was collected 10 years ago with the data from 2009.
In 1 out of 22 eyes glaucomatous field defects were detected. Ten years ago no Patient had
visual field defects. The mean age was 53+18.1 (range: 20—86) years. The mean optic disc
area was 3.482mm’. HRT-exmination showed defects in 16 out of 22 eyes with macrodiscs.
The t-Test showed a significant (p=0.045) difference between patients with and patients
without macrodiscs concerning the rim area. The rim area is physiologically larger in

macrodiscs.
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Conclusion

As the study results showed, 1 of 15 patients with macrodiscs developed glaucomatous visual
field defects. A follow-up with the HRT-examination is limited due to the Moorfields
regression classification, which is only suitable for patients with normal eyes and optic discs
between 1.69mm” to 2.8mm”.

Glaucoma can preferentially be detected by visual-field-testing. Macrodiscs may have a
macrocup but should not be missed for follow-up-examinations as they could develop

glaucoma.



1.1 Definition des Terminus Glaukom

Definition

Der Begriff Glaukom wird definiert als chronische progressive Optikusneuropathie mit
typischen Verdnderungen der Papille, der retinalen Nervenfasern und des Gesichtsfeldes.
Hauptrisikofaktor ist der Augeninnendruck [2, 3, 20, 50].

Circa 12.3% der weltweiten Gesamterblindungen (37 Millionen) sind auf das Glaukom

zuriickzufiihren [2, 3, 9].

Die Begriffe Glaukom und ,,griiner Star* und deren Herkunft

Der Terminus Glaukom ist aus der griechischen Sprache entlehnt und kommt vom Wort
yhavkdc, welches mehrere dhnliche Bedeutungen hat. ,,Hell, ,,gldnzend* oder ,,funkelnd* sind
die treffendsten Auslegungen des Wortes, Bezug nehmend auf die Farbe des Meeres. Dieser
Begriff diirfte wahrscheinlich auf Aristoteles zuriickgehen [6, 7].

Circa im 8. Jahrhundert n. Chr. taucht das Wort staraplint auf, welches damals fiir Patienten,
die an einer Sehverschlechterung litten, verwendet wurde [6, 7].

Im Mittelalter ist in diversen Publikation der Begriff ,,Star zu finden, wihrend in der Neuzeit
das erste Mal der Begriff , Griiner Star, aufgrund einer falschen Ubersetzung aus dem
Franzdsischen verwendet wird. Hierbei wurde das Wort ,.glaucome* filschlicherweise als
,,Griliner Star ins Deutsche {ibersetzt [6, 7].

Nach Georg Bartisch verblieben im 18. Jahrhundert die Bezeichnungen ,.grauer,
»Schwarzer und ,griiner Star”. Der schwarze Star bezeichnete damals eine irreversible
Erblindung als Folge einer Sehnerv- oder Netzhauterkrankung [6, 7].

Im 19. Jahrhundert kam es mehrmals zu einer Bedeutungsidnderung fiir das Wort ,,Glaukom®,
am Ende setzte sich (nur teilweise) der Begriff Glaukom synonym mit dem Wort ,,Griiner

Star* durch [6, 7].



1.2 Epidemiologie und Geschlechtsprivalenz des Glaukoms

Da Frauen im Allgemeinen eine hohere Lebenserwartung haben, ist sowohl eine erhohte Rate
an Glaukomen als auch an Folgeschidden (Sehverschlechterung — Gesichtsfelddefekte sowie
Erblindung) zu bemerken [3].

Die Rotterdam Study zeigte in vielen Aspekten eine Pradisposition zum Glaukom (im

mittleren bis hoheren Alter) fiir das weibliche Geschlecht:

— es besteht ein erhohtes Risiko fiir Frauen mit friiher Menopause an einem POWG
(=Priméren Offenwinkelglaukom) zu erkranken

— Frauen haben aus biologischer Sicht ein erhohtes Risiko an einem PWBG (=Primédren
Winkelblockglaukom) zu erkranken

— es besteht moglicherweise eine hohere Wahrscheinlichkeit an einem NDG
(=Normaldruckglaukom) zu erkranken

— Anderungen des Hormonstatus beeinflussen hdchstwahrscheinlich den IOP
(=Augeninnendruck) und in weiterer Folge konnte dies fiir eine Minderperfusion des

Sehnervkopfes verantwortlich sein

[3, 8]

Nachdem sich viele Autoren mit der Thematik der Geschlechtspriavalenz beschiftigt haben,
findet man stark divergierende Ergebnisse in der Literatur.

Im Gegensatz zur Rotterdam Study lietfern die Baltimore Eye Study, dic Beaver Dam Eye
Study und die Blue Mountains Eye Study keinen signifikanten Unterschied in der Privalenz

zwischen den beiden Geschlechtern [8].



Die Spatfolgen eines Glaukoms, das heiflit die moglicherweise daraus resultierende
Erblindung, wurden vom US Department of Health (2010) in einer Studie betrachtet. Die
Ergebnisse zeigten, dass Frauen verglichen mit den minnlichen Probanden héufiger die
Leidtragenden in puncto Spétfolgen sind. Bei einem 95%igen Konfidenzintervall von 0.99—
1.45 betrug die OR: 1.20 beziiglich einer Sehbehinderung, hervorgerufen durch ein Glaukom.
Das bedeutet, dass Frauen ein 20%ig hoheres Risiko haben, an den Glaukomspétfolgen zu

erkranken [3].

Ethnische Herkunft

Studien zum Thema Glaukomhiufigkeit zeigten, dass die hochste Rate an POWG bei
afrikanischen Patienten (7.1-8.8%) auftritt, die in der Karibik leben, die niedrigste Rate
(0.06%) bei Eskimos, welche in Alaska wohnen [1, 4, 23, 68].

Somit diirfte die ethnische Herkunft laut einer epidemiologischen Studie einen Einfluss auf die

Glaukomentstehung haben [1, 23, 58].

1.3 Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir die Glaukomentstehung

— erhohter Augeninnendruck

— Alter

— positive Familienanamnese

— Myopie mit mehr als 6 Dioptrien

— diinne Hornhaut




Die Achsenlinge des Auges — ein Risikofaktor fiir das Glaukom

Eine im Jahr 2009 durchgefiihrte Studie in der japanischen Bevolkerung betrachtete die
Achsenlidnge des Auges als Risikofaktor fiir das NDG oder POWG. Der Grund fiir die Studie
ist die hohe Privalenz an NDG in Japan.

Im Rahmen der Studie wurden Achsenlédnge, Augeninnendruck (=IOP), Hornhautkriimmung
sowie Alter und Geschlecht erhoben.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem NDG
sowie dem POWG und einer ldngeren Achse des Auges besteht (NDG: odds-ratio: 1.24;
p=0.02; POWG: odds-ratio: 1.28; p=0.01). Hierbei sollte angemerkt werden, dass die Inzidenz
eines Glaukoms mit Achsenlédngen >25mm signifikant hoher ist. Weiters ist anzumerken, dass
die Sensitivitidt (=Erkennen von Kranken) bei dieser retrospektiven Fall-Kontroll Studie fiir
das POWG nur 35.5% betrug, wiahrend die Spezifitidt (=Erkennen von Gesunden) bei 83.7%
lag [17, 18].

AuBerdem konnte gezeigt werden dass die Achsenmyopie einen veritablen Risikofakor fiir das
Auftreten eines POWG darstellt. Mittels weiteren Studien konnte bewiesen werden, dass
Patienten, die mehr als -6.0 dpt aufweisen, eine Risikopopulation fiir ein Glaukom darstellen

[17,18, 19].

Eine Studie an 513 Augen hat bewiesen, dass die Augen der Frauen im Durchschnitt eine um
Imm kiirzere Bulbusldnge (axial gemessen) aufweisen. Zusétzlich sind die Linse und die
Kurvatur der Kornea etwas steiler (flacher) [25].

Das kleinere Auge der Frauen hat daher auch eine erhohte Wahrscheinlichkeit an einem

PWBG zu erkranken.



14 Genetik und Glaukom

Eine im Jahr 2008 durchgefiihrte Studie in Japan beschiftigte sich mittels Mikrosatelliten
Analyse des Genlocus GLCIB am Chromsom 2, um einen eventuell vorhandenen
Zusammenhang zwischen genetischer Prédisposition und NDG herzustellen. Hierbei wurden
in Summe 143 Patienten mit NDG einer Kontrollgruppe von 103 gesunden Japanern
gegeniibergestellt. Grundlage fiir die Studie waren sechs Familien aus England, bei welchen
auf dem Chromosom 2 ein GLCI1B-Locus gefunden wurde. Interessanterweise hatten alle
sechs Familien eine dhnliche Krankengeschichte [22].

Das Resultat der Studie war leider erniichternd, NCK2 (in der Nahe des GLC1B-Locus) wurde
lediglich als eventuell brauchbarer Indikator fiir das NDG bezichtigt. Der GLC1B-Locus wird
mit einer genetischen Pradisposition fiir Glaukome in Verbindung gebracht [22].

Studien iiber die Genetik sind nur spérlich vorhanden, das TIGR/Myocilin-Gen wird mit dem

Entstehen vom POWG in Verbindung gebracht [30, 43, 55].



1.5 Glaukomentstehung und die Entitiiten des Glaukoms

Um einen Uberblick iiber die Entstehungsmechanismen sowie verschiedenen Arten der
Glaukome zu bekommen, sollte eine definierte Nomenklatur benutzt werden.

Hierbei ist, der Einfachheit halber, eine Unterscheidung zwischen PRIMAREM und
SEKUNDAREM Glaukom zu verwenden. Des Weiteren kann zwischen AKUTEM oder
CHRONISCHEM Glaukom, sowic KONGENITALEM, JUVENILEM und ADULTEM

Glaukom unterschieden werden [2, 5]

Glaukome, die nicht auf andere Augenerkrankungen zuriickzufiihren sind, bezeichnet man als
primdre Glaukome. Im Gegensatz dazu sind sekundidre Glaukome meist auf organische
Erkrankungen des Auges beziehungsweise unerwiinschte Nebenwirkungen nach

Medikamentengabe oder operativen Versorgungen zuriickzufiihren [2, 5]
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Abbildung 1. Primédres Offenwinkelglaukom.

Das Primére Offenwinkelglaukom (POWG) macht in Europa ungefahr 90% aller Glaukome
aus. Ein wichtiger Punkt hierbei ist, dass der Kammerwinkel mittels Gonioskopie vollkommen
einsehbar ist. Aus anatomischer Sicht ist dieser offen. Die Abflussbehinderung ist beim

POWG im Trabekelwerk lokalisiert (siche Abb. 1) [2].
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Abbildung 2. Sekundéres Offenwinkelglaukom.

Beim Sekundiren Offenwinkelglaukom ist der Kammerwinkel gonioskopisch ebenfalls voll
einsehbar sowie offen. Das Trabekelwerk als auch jene Zellen (Entziindungszellen,
Erythrozyten oder Pigment), die zu der sekundiren Verlegung fiihren, sind hier sichtbar (siehe
Abb. 2) [2]. Eines der héaufigsten sekunddren Offenwinkelglaukome ist das

Pseudoexfoliationsglaukom [27].
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Abbildung 3. Winkelblockglaukom.

Das Winkelblockglaukom hat seine Ursache in einem Verschluss des Kammerwinkels durch
Irisgewebe. Dieser ist blockiert und mittels Gonioskopie nicht mehr einsehbar. Einer der

hiufigsten Ausloser des akuten Winkelblocks ist der Pupillarblock. Winkelblockglaukome



machen in Europa ungeféhr 5% aller Glaukome aus (siche Abb. 3). Im asiatischen Raum sind

Winkelblockglaukome jedoch fiir mehr als 50% der Falle verantwortlich [2, 5].
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Abbildung 4. Sekundéres Winkelblockglaukom.

v

Beim Sekundiren Winkelblockglaukom liegt eine sekundire Blockierung des
Kammerwinkels vor. Etwa 2-4% aller Glaukome entsprechen dieser Entitit. Die
Abflussbehinderung kann zum Beispiel nach Entziindungen, Verletzungen, nach
Augenoperationen, bei irido-cornealen-endothelialen Syndromen oder bei Tumoren im
Kammerwinkel auftreten. Narben oder eine Rubeosis iridis konnen ebenso Ausldser sein

(siche Abb. 4) [2, 5].
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Abbildung 5. Kongenitales Glaukom, Hydrophthalmie, Buphthalmus.




Kindliche Glaukome machen in etwa 1% aller Glaukome aus. Diese entstehen meist
aufgrund einer mangelnden Ausdifferenzierung der Strukturen des Kammerwinkels. Die
Kammerwinkelstrukturen entsprechen dabei in etwa der Entwicklungsstufe des 7.
Fetalmonats. Eine weitere Verlegung ist hierbei im Schlemm’schen-Kanal sowie im
Trabekelwerk vorhanden, da dieses noch durch embryonales Bindegewebe iiberdeckt wird

(siehe Abb. 5) [2,5].



10

1.6  Die Papille

Erkrankungen des Nervus opticus konnen sehr hiufig zu Forminderungen fiihren und bei

Untersuchungen an der Papille erkannt werden.

Normbefund der gesunden Papille

— scharf begrenzt, wobei Nervenfasern die Grenzen der Papille (=Elschnig’scher
Skleraring) iiberziehen

— die Farbe der Papille sollte gelb-orange sein

— in der Norm liegt die Exkavation im Zentrum, eventuell ein wenig nach temporal
verschoben

— die Papille darf nicht prominent imponieren

— V. et A. centralis retinae: Eintritt meist nasalseitig

— neuroretinaler Randsaum: temporal schmal, vertikal unten und oben breit (Inferior-,

Superior-, Nasal-, Temporal-Regel=ISNT-Regel)

[2,10]

Abbildung 6. Typischer Befund einer gesunden Papille.

Die beiden Abbildungen 6 und 7 stellen den Befund einer gesunden Papille (Normbefund der
gesunden Papille) dar.
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Abbildung 7. Typischer Befund einer, trotz vergroBerten Exkavation, gesunden Papille.
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Fiihrt man eine Ophthalmoskopie der Papille bei Patienten durch, die unter Verdacht stehen
glaukomatos geschiddigte Augen zu haben oder bereits ein Glaukom aufweisen, so finden sich

meist die nachfolgenden charakteristischen Befunde.

Befund der durch Glaukom geschiidigten Papille

— Verdiinnung des neuroretinalen Randsaumes

— vergrofierte Exkavation, die bis an den Rand gehen kann

— sollte eine Asymmetrie der Papillenexkavation vorliegen, so ist dies ein Indikator fiir
ein Glaukom auf der stirker exkavierten Seite
(Cup/Disk Ratio-Differenz >0.2)

— Anderung der Exkavation von queroval auf hochoval

— Bajonetteartiges Abknicken der Gefiiffe am Rand der Papille

— Verminderung der Nervenfaserzeichnung

[5, 10]

Abbildung 8. Befund einer durch Glaukom (moderat) geschiddigten Papille mit normaler
Fléche.
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Abbildung 9. Befund einer durch Glaukom (fortgeschritten) geschédigten Papille.

1.7  Aufbau der Papille

Eine Kenntnis der Gliederung des Nervus opticus in verschiedene Bereiche aus anatomischer
Sicht ist unabdingbar, um in weiterer Folge die spdter angefiihrten Hypothesen zur

Schédigung des Sehnervkopfes zu verstehen.

Die Papille wird von Nervenfasern gebildet. Die Durchbruchstelle der Sehnervenfasern liegt
im Bereich der Lamina cribrosa (=LC, Siebplatte) der Sklera. Eine Besonderheit stellt die
Myelinisation des Sehnvervs dar, die nur im posterioren Bereich der LC, d.h. retrolaminar, zu

finden ist [9, 32, 33].
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1.7.1 Einteilung der Papille aus histologischer Sicht

Die Papille, die per definitionem die Summe aller Neuriten darstellt, kann aus heutiger
Sichtweise in vier unterschiedliche Teile gegliedert werden.

Hierbei konnen folgende Bereiche, von anterior beginnend, unterschieden werden:

— Nervenfasern

—  prilaminares Nervengewebe
— Lamina cribrosa (=LC)

— retrolaminares Nervengewebe

[2, 11, 38].

Nervenfasern I

_________ - -

) Sclera

pralaminar

Llamina cribrosp

retrolaminar

Abbildung 10. Schematischer Autbau der Papilla nervi optici sowie der umgebenden

Strukturen aus histologischer Sicht (vereinfachte Darstellung).
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Nervenfaserschicht

Die Nervenfaserschicht wird von den unmyelinisierten Axonen der Ganglienzellen gebildet.
Hierbei gibt es drei unterschiedliche Zonen: das papillo-makulire Biindel (i), das nasale

Biindel (ii) und das bogenformige Biindel (iii) [11, 31, 53].

papillomakulares !
Blinde

temporale
Retina

#
i
T

horizontale
Raphe

Abbildung 11. Die Zoneneinteilung der retinalen Nervenfasern [53].

Prilaminares Nervengewebe

Das Nervengewebe im Bereich der prdlaminaren Struktur wird von den Fortsdtzen der
Astrozyten umgeben. Astrozyten diirften hierbei fiir das passende extrazelluldre Milieu
verantwortlich sein.

Die Grenze zur Choroidea und Sklera wird am Rand durch eine bandartige Struktur von
Astrozyten, der Grenze nach Jacoby, dargestellt. Weiter anterior gelegen findet man eine
weitere Begrenzung aus Astrozyten zwischen den Axonen und der Retina angeordnet — die

Grenze nach Kuhnt [11, 31].

Lamina cribrosa (LC, Siebplatte)

Die LC, der die tragende Rolle im Bereich der Schidigungsmechanismen am Sehnervkopf

zukommt, ist aus ungeféhr zehn iiberlappenden Gewebsschichten aufgebaut. Die Poren dieser

Schichten liegen genau iibereinander.
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Die LC enthilt beim Erwachsensen grole Mengen von Typ I Kollagen, welches Elastizitit
und Widerstand gegen Verformung bietet. Weiters findet man Typ III Kollagen und
Elastinfibrillen. Der Kern der LC beinhaltet auBlerdem Laminin, Typ IV Kollagen,
Fibronektion und Proteoglykane. In diesem Bereich findet man als Zwischenstrukturen
wiederum Astrozyten, die fiir die Aufrechterhaltung der LC verantwortlich sind [2, 11, 31].
Mit zunehmendem Alter kommt es zu einigen Anderungen in der Struktur der LC. Einerseits
nimmt die Anzahl der Axone ab, andererseits kommt es zu einer Gro3enzunahme der Poren in
der LC sowie zu einer Zunahme der Bindegewebsstrukturen zwischen den Poren. Durch
Querverbindungen entstehen verdickte Elastinfasern. Daraus resultiert wahrscheinlich eine
Schwichung des Bindegewebes [2, 11, 31, 40, 47].

Die grofiten Poren wurden laut einer Studie von Jonas et al. vor allem im Grenzbereich der LC
nachgewiesen, hier, wie schon bereits erwihnt, vor allem im inferioren und superioren Bereich
gelegen (siehe Skizze auf Seite 18).

AuBerdem wurde berichtet, dass flichenméfig groBere Laminae cribrosae auch groflere Poren
besitzen diirften. Bei den untersuchten Laminae cribrosae fand man eine interindividuelle

Variabilitdt die Flache betreffend von 1 : 3.5 [40, 47].

Retrolaminares Nervengewebe

Mit dem retrolaminaren Bereich beginnt die Myelinisation der axonalen Strukturen. Parallel
zu den Nervenfasern findet man Kollagenstrukturen, Elastin und Proteoglygane. Im N.
opticus findet man vorwiegend Oligodendroglia, die Myelinscheiden ausbildet. Diese setzen

sich bis zum Corpus geniculatum laterale fort [2, 11, 31, 47].



17

1.7.2 ISNT-Regel nach Littmann

Laut ISNT-Regel kann eine exakte Aussage iiber die Form des neuroretinalen Randsaums
getroffen werden, die in ungeféhr 95% der Fille zutrifft [57].

Der neuroretinale Randsaum ist im inferioren Bereich am breitesten, dann folgt der superiore
Papillenbereich. Der nasale Papillenpol ist weniger breit, gefolgt vom temporalen Papillenpol,

welcher im Normalfall am schmalsten ist [11, 57].

CAVE: in Einzelfillen kann der Randsaum superior breiter sein als inferior oder sogar gleich

breit sein [11, 46].

nasal temporal

Abbildung 12. ISNT-Regel nach Littmann [57].
CAVE: Die Littmann’sche Regel gilt nicht fiir Makropapillen.

Liegt ein der Norm entsprechender Randsaum vor, so korreliert dieser mit der Anzahl der
Nervenfasern in einer vorgegebenen Weise. Hierbei ist zu erkennen, dass die grofiten Poren
superior und inferior zu finden sind. Zusdtzlich ergibt sich hier auch die grofBte
Porensummenfliache [11, 46].

Ein weiteres Charakteristikum stellt die im Vergleich zum nasalen und temporalen Bereich
diinnere Bindegewebsschicht oben und unten dar. Diese liegt an der Grenzflache zur Sklera.
Genau das Gegensitzliche trifft fiir den temporalen sowie fiir den nasalen Bereich zu (siche

Abbildung 13)[11, 46, 61].
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wenig Glia
/gro[ler Porendurchmesser

_mehr Glia
kleiner Porendurchmesser

Abbildung 13. Schematische Darstellung der Porenverhéltnisse sowie der glialen Struktur an

der Papilla nervi optici.

G M e e

;}m nf:’_"’f : VA el st

Abbildung 14. Darstellung der Poren an der Lamina cribrosa an einem gesunden Auge einer

89-jdhrigen Frau (Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme).
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1.7.3 Die Form der Papille und deren Exkavation

Im Normalfall besitzt die Papille eine hochovale Form. Die physiologische Form der
Exkavation ist im Normalfall eher queroval. Eine Abweichung davon ist grundlegend fiir die

Glaukomdiagnostik [2, 10, 11].

1.7.4 Quotient aus Exkavation zu Papillendurchmesser (=E/P-Wert) oder Cup/Disc
Ratio (=C/D-Ratio)

Der E/P-Wert ist definitiv abhéngig von der Grofe der Papille und darf daher nicht falsch
gedeutet werden. Dieser Wert ist daher in kleinen Papillen, die eventuell eine minimale oder
gar keine Exkavation besitzen gleich null, in groBeren Papillen kann er Werte bis zu 0.9

erreichen [11]. Er wird meist vertikal gemessen.

Mikropapille normale Papillenfliche Makropapille

Abbildung 15. Darstellung einer Mikropapille, einer normalen Papille sowie einer

Makropapille. Zu beachten ist hierbei, dass es sich jeweils um eine C/D-Ratio von 0.5 handelt.
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1.7.5 Die parapapillire chorioretinale Atrophie — Zone Alpha und Zone Beta

Die Beurteilung der parapapilliren Region spielt eine wichtige Rolle in der
Glaukombeurteilung.

Eine parapilldre chorioretinale Atrophie ldsst sich in zwei Zonen unterteilen: Zone Alpha und
Zone Beta [11, 37].

,Die peripher gelegene Zone Alpha ist sowohl bei gesunden als auch bei glaukomatdsen
Augen zu finden. Es handelt es sich hierbei um eine Pigment- beziehungsweise
StrukturunregelmiBigkeit der Retina* [11, 37].

,Die Zone Beta, die einer freiliegenden Bruch-Membran mit einem totalen Verlust der
Pigmentepithelzellen sowie einem subtotalen Verlust der Photorezeptorzellen entspricht,
kommt in Normalaugen sehr selten, wenn iiberhaupt nur im temporal horizontalen oder
temporal unteren Bereich, vor*“[11, 37].

Bei Progression des Verlustes des neuroretinalen Randsaumes kann sich die Zone Beta jedoch

auch vergroBern.
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1.8  Spezifische Verinderungen an der Papille im Alter

1.8.1 Verinderungen an der LC im Alter

Mit Zunahme des Alters kommt es laut einiger aktueller Studien zu Verdnderungen der
extrazelluldren Matrix (=ECM) an der LC [48, 51, 52].

Der Prozess des Alterns wird auch in den aktuellen Studien als Risikofaktor fiir die
Entwicklung von degenerativen Gliaverinderungen und in weiterer Folge fiir die
Glaukomentwicklung gesehen [51].

Einer Studie von Albon et al. zufolge nimmt der Elastingehalt im Alter von circa 8% auf bis
zu 28% zu, was auf eine vermehrte Verkniipfung infolge eines erhohten Gehaltes von
Desmosin und Isodesmosin zuriickzufiihren ist [48]. Auch Hernandez et al. bewiesen in einer
Untersuchung, dass der Elastingehalt im Alter zunimmt [52].

Eine Zunahme des totalen Gehalts an Kollagen (24% auf bis zu 45%) ist ebenso zu
verzeichnen [52].

Andere Stoffe, wie Fibronection, GFAP (,saures Gliafaserprotein“ — Glial fibrillary acid
protein), Kollagen III, GAG (Glycosaminoglykane), Lipide sowie DNA nehmen im Alter ab.
Des Weiteren kann im Alter eine Zunahme von Kollagen IV beobachtet werden. Im
Gegensatz dazu zeigte eine Untersuchung von Krieglstein, dass eine hohere Dichte an

Kollagen VI in Zusammenhang mit dem Glaukom stehen konnte [66, 67].

Vor allem bei den Lipiden ist eine lineare Abnahme von 42% (Gruppe der 0 — 9jéhrigen
Population) auf 24% (80 — 90jdhrige Population) zu verzeichnen [48].

Auswirkungen der extrazelluliren Verinderungen im Alter
Die Verbindungen durch Desmosin und Isodesmosin mit Elastin diirften fiir die Versteifung

und in weiterer Folge fiir den Verlust der Dehnbarkeit der LC im Alter verantwortlich sein

[48].
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Weitere Zelltypen der LC — ,,Astrozyt ist nicht gleich Astrozyt*

Eine Studie zeigte, dass in der LC zwei verschiedene Arten von Zellen vorhanden sind. Die
eine Zelle, der GFAP positive Astrozyt, diirfte fiir die Synthese von Typ IV Kollagen
verantwortlich sein [48].

Die zweite Zelle, die flache polygonale Lamina Cribrosa Zelle ist an der Synthese von Typ I,

IIT und I'V Kollagen, Elastin und anderen Komponenten der LC beteiligt [48].

1.9  Verinderungen der Zellstruktur durch Erhohung des IOP

Da der IOP als duflerst wichtiger Risikofaktor fiir das Auftreten eines Glaukoms gilt, mochte
ich mich in diesem Unterkapitel mit den resultierenden Vorgingen und Zellverinderungen
durch IOP-Erhéhung an der Papilla nervi optici (i) sowie an der Retinalen Glia (ii)
beschéftigen [4, 23].

Verianderungen am Sehnervkopf

Die geordnete Struktur der Astrozyten in der Papilla nervi optici ist von groBBer Wichtigkeit.
Astrozyten zdhlen zu den dominierenden Gliastrukturen neben den Miiller-Stiitzzellen und

sind in sdulenartiger Struktur neben den Nervenfasern angeordnet [51].

Wird die Papille nun einer IOP-Erhdhung ausgesetzt, so kommt es zur Hypertrophie und
Hyperplasie der Astrozyten sowie zur vermehrten Expression von GFAP und Vimentin.
Somit diirften diese eine tragende Rolle in der Verdnderung der extrazelluliren Matrix
(=ECM) haben.

Ein weiterer Regulator in der Verdnderung der ECM diirften Matrix-Metalloproteinasen
(MMPs) und deren Inhibitoren (TIMPs) sein. Im Rahmen einer glaukomatdsen Schidigung an
der Papille konnten sowohl MMP1, 2 als auch 3 nachgewiesen werden. Diese Proteinasen
diirften ein Hauptgrund fiir die Verdnderungen der biomechanischen Struktur des

Sehnervkopfs sein. [51].
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Das zuvor genannte Vimentin, welches eigentlich ausschlieflich durch unreife Astrozyten
exprimiert wird, findet man vermehrt bei IOP-Erhohung. Auch Nestin, ein weiteres
Intermediérfilament, ist beim experimentell verursachten Glaukom zu finden.

Andere Molekiile, namlich ephrin B1 und EphlB sind ebenfalls beim Glaukom zu finden.
Ephrine haben hierbei zwei divergierende Funktionen. Einerseits inhibieren sie die
Regeneration von Axonen, andererseits jedoch stimulieren sie die Aktivierung von

Gliazellstrukturen [51].

Verinderungen an der retinalen Glia

In der Retina unterscheidet man grundsdtzlich drei unterschiedliche Arten von Glia:
Astrozyten (1), Miiller’sche Stiitzglia (i1) und die Mikroglia (iii). Die beiden ersteren konnen
auch unter dem Begriff Makroglia zusammengefasst werden.

Durch eine Druckerhohung kommt es zur Aktivierung der retinalen Gliastrukturen, was
einerseits verletzende, andererseits auch protektive MaBnahmen mit sich bringt. Bei einer
Erhohung des IOP in Tierexperimenten konnte nachgewiesen werden, dass es zu einer
Zunahme der Mikroglia-Zellen sowohl in der Grofe als auch in der vorhandenen Zellzahl
kommt [51].

Die Bedeutung des GFAP spielt in Versuchsreihen eine niitzliche Rolle in der Diagnostik.
GFAP wird von Astrozyten exprimiert und dient experimentell als Marker. Hier handelt es
sich um ein sehr kontroversiell gesehenes Thema. Es wird einerseits von einem Anstieg von

GFAP berichtet, andere Autoren behaupten das Gegenteil [51].

Abbildung 16. Immunfluoreszenzdarstellung der GFAP.
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Da nicht nur dem Augeninnendruck sondern auch dem intrakraniellen Druck eine Rolle in der
Glaukomentstehung sowie in der Deformierung von Strukturen der LC unterstellt wird,

mochte ich im Folgenden eine Arbeit dazu anfiihren.

1.10 Spielt ein erhohter intrakranieller Druck (=ICP) eine Rolle fiir die Axone im

Bereich der Papilla nervi optici?

Hayreh berichtet, dass ein erhohter ICP Schiddigungen an der Axonstruktur der LC
herbeifiihren kann [60, 63].

Er fiihrte eine Untersuchung an 67 Rhesusaffen durch, denen er einen Ballon in den Schédel
implantierte, welcher {iber einige Monate langsam aufgeblasen wurden. Dies sollte einen
langsam wachsenden intrakraniellen Tumor simulieren. In weiterer Folge entwickelte sich
eine Papillenschwellung, die auf die Stauung des axoplasmatischen Flusses im axonalen
Bereich zuriickzufiihren war [63, 64].

Hierbei sollte angemerkt werden, dass es durch die langsame ICP-Erhohung zu keiner

Verbiegung oder Verformung der LC nach anterior gekommen ist [63—-65].
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1.11 Biomechanische Auswirkungen und Schidigungen an der Papille

Um biomechanische Auswirkungen auf die Papille studieren zu konnen, miissen unzéhlige
Modelle mittels Computeranalysen ausgewertet werden.
Sigal et al. haben in einer ihrer letzten Arbeiten die fiinf wichtigsten Parameter, die an der

Biomechanik der Papille beteiligt sind, herausgefiltert (diese Punkte sind hier in der Reihung

ihrer Wichtigkeit angefiihrt):

— die Dehnbarkeit der Sklera

— die Grofie des Bulbus

— Iop

— die Dehnbarkeit der Lamina cribrosa (LC)
— die Dicke der Sklera

[38, 62]

Pre-laminar i -
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Lamina cribrosa Vitreo-retinal interface

Abbildung 17. Computeranalytische Darstellung der resultierenden Krifte an der Papille bei
Augenmodellen. Hier sind mittels Vektorpfeilen die resultierenden Kréfte an der LC
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dargestellt, die bei einer Erhohung des IOP wirken. Anhand der Stellung der Vektoren ist eine
Rotationsbewegung im Bereich der peripapilldren Sklera nach posterior detektierbar.
Des Weiteren ist ablesbar, dass es zu einer Verdiinnung an der LC kommt, sowie zu einer

Abflachung der Papilla nervi optici [38].

Compliant Sclera Stiff Sclera
IOP

’__:_‘._-4- Low IOP
High IOP

- Sclera
Lamina Cribrosa

Abbildung 18. Skizze der Durchbiegung der LC bei niedrigem versus hohem 10P.
Hierbei ist jedoch weiters darauf zu achten, dass zwischen einer dehnbaren (,,compliant
sclera®) und steifen (,,stiff sclera®) Sklera unterschieden werden muss [38]. Anhand der

Skizze ist zu erkennen, dass an der steifen Sklera eine stirkere Verformung der LC resultiert.

Girard et al. zeigten in einer Studie an Affen, dass sich die Sklera im Alter um das bis zu 2-

fache versteifen kann [49].

Eine Studie von Yan DB et al. beschiftigte sich mit den Auswirkungen der Erh6hung des IOP
auf die LC. Hierbei wurden zehn humane Augenpaare post mortem enukleiert und danach in
zwei differente Gruppen aufgeteilt. Die Augen in der ersten Gruppe wurden bei einem 1OP

von SmmHg fixiert, die zweite Gruppe bei einem IOP von 50mmHg [39].

In der Gruppe 2 (=50mmHg) kam es nach 24h zu einer starken Verformung der LC nach
posterior (siche Abbildung 19), wihrend diese Verdnderung in der Gruppe 1 (=5mmHg) in

geringerer Weise ausgeprigt war [39].
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Abbildung 19. Darstellung der Verformung der LC bei einem IOP von SmmHg versus einem

IOP von 50mmHg [39].

Abbildung 20. Bild der Papille eines menschlichen Auges (IOP: SmmHg). Hierbei ist keine
Durchbiegung der LC zu erkennen [39].
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Abbildung 21. Bild der Papille eines menschlichen Auges (IOP: 50mmHg). Hier ist eine
Durchbiegung der LC zu erkennen [39].

Eine Verdiinnung der LC war weder in Gruppe 1 noch in Gruppe 2 zu finden.

Es gab jedoch auch in der Gruppe 1 einige Augen mit Verformung nach posterior, was in
weiterer Folge ein Erkldrungsansatz fiir die Nervendefekte beim NDG sein konnte. Hier muss

noch gezielte Forschung betrieben werden [39].

Die Schlussfolgerung der Studie ist, dass die Schddigung der axonalen Strukturen sowie die
Unterbrechung des axoplasmatischen Flusses auf Hohe der LC auf mechanischen Stress (i)
sowie auf Deformierungen (ii), vor allem der peripheren LC (=Anheftstelle an der Sklera)

zuriickzufiihren sind [39].
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Einleitung

Der Anstof} fiir diese Diplomarbeit mit dem Titel ,,Makropapillen® war der Stammbaum der
Familie M, die mittlerweile iiber drei Generation teilweise mit Makropapillen, OHT
(=okuldrer Hypertension) und glaukomatdsen Augen bis hin zur Erblindung belastet ist.
Hierbei zeigte sich im Familienstammbaum eine massive Hiaufung dieser Krankheitsbilder,
wobei Makropapillen, evolutionsbiologisch gesehen, wahrscheinlich lediglich Launen der
Natur darstellen. Die Hypothese, ob diese Launen nun ein erhdhtes Risiko eines Glaukoms

beinhalten, soll hierbei angesprochen werden.

Diese Arbeit soll die Frage beantworten, ob Patienten mit Makropapillen ein groferes Risiko
haben, am Glaukom zu erkranken als Patienten mit PapillengroBen innerhalb der statistischen

Norm.

,Makropapillen diirfen eine grole Exkavationen haben* ist eine tradierte Lehrmeinung. Dies

kann dazu fiihren, dass glaukomatdse Verdnderungen unterschétzt werden.

Aufgrund des Stammbaums der Familie M entschieden wir uns 25 Patienten, bei denen vor 10
Jahren eine Makropapille festgestellt worden war an die Universitits-Augenklinik Graz
einzuberufen, wovon 15 Patienten zum Untersuchungstermin erschienen sind.

Hierbei wurden verschiedene Parameter erhoben. Diese neu gewonnenen Daten wurden mit
den bereits vor zehn Jahren erhobenen Werten verglichen und mittels statistischer Auswertung

dargestellt.

Es werden einige Uberlegungen, die im Zusammenhang mit der Entstehung von
Makropapillen und Glaukom erhoben wurden und die daraus resultierenden Folgen fiir die
betroffenen Patienten besprochen. Die Risikofaktoren, die Makropapillen beziiglich eines
Glaukoms und OHT beinhalten, sowie eine mogliche Korrelation zwischen einem bereits
vergroBertem Sehnervkopf und dem eventuell erhohten Risiko eines Glaukoms sind

Hauptthemen der Arbeit.
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Um die spiter folgenden Schidigungshypothesen zu verstehen wurden in der Einfithrung
bereits die Anatomie und Histologie der Papille sowie spezifische Verdnderungen der

Siebplatte im Alter besprochen.
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2.1 Material und Methoden

Die Studie zum Thema Makropapillen wurde im Zeitraum August bis September 2009 an der
Universititsklinik fiir Augenheilkunde Graz durchgefiihrt. Dazu wurden 25 Patienten, bei
denen bereits in einigen Voruntersuchungen eine Makropapille festgestellt wurde, zu einer
weiteren Kontrolluntersuchung eingeladen, wobei 15 Patienten () n=22 Augen) zu der
terminisierten Untersuchung erschienen sind.

Zum Vergleich wurde zusitzlich eine Kontrollpopulation mit (3, n=22 Augen) ausgewéhlt, die
als Bedingung einen in der statistischen Norm dimensionierten Sehnervkopf (< 2.8mm?)

besitzen musste und kein Glaukom haben durfte.

Somit konnten Vergleiche zwischen den Patienten mit Makropapillen (=Studienpopulation I)
und den Papillen im statistischen Normbereich (=Studienpopulation II) durchgefiihrt werden

(3 n=44 Augen).

Im Rahmen der Studie kam es zur Durchfiihrung einer Strukturanalyse des Sehnervkopfes
mittels HRT (=Heidelberg Retina Tomograph) sowie zu Gesichtsfelduntersuchungen (G2 und
FDT). Diese neu gewonnenen Daten konnen nun mit den bereits vor 10 Jahren erhobenen
Befunden verglichen werden. Folglich kann eine mdgliche Progression im Rahmen der
Gesichtsfelduntersuchung herausgefiltert werden.

In weiterer Folge kann eruiert werden, ob eine Korrelation zwischen HRT und den

Perimetrieergebnissen (G2 und FDT) vorliegt.
Einschluss und Ausschlusskriterien

Die Einschluss— sowie Ausschlusskriterien zur Studie ergeben sich aus dem Diagramm zur
Patientenrekrutierung und sind auf Seite 33 einsehbar. Das Haupteinschlusskriterium liegt im
Vorliegen einer Makropapille, das heiflt die Papillenfliche (=Disk Area) des Sehnervkopfes

. . . 2 .
muss eine Flache von mindestens > 2.8mm” besitzen.
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Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden mit SPSS© (Version 18) durchgefiihrt.

Die dafiir benotigten Werte wurden zuvor aus den Krankenakten entnommen.

Daraufhin wurden diese Daten in Excel-Tabellen eingetragen und folglich in das SPSS©
eingespielt.

Ergebnisse mit p <0.05 wurden als signifikant betrachtet.

Heidelberg-Retina-Tomograph

Mittels modernen Strukturanalysegerdten wie dem HRT (=Heidelberger Retina Tomograph)
lassen sich genaue metrische Analysen des Sehnervkopfes anfertigen, wobei eine grofle
Anzahl an Parametern in exakter Weise vermessen werden kann.

Unter anderem wird hierbei die Papillenfliche, die laut HRT von I1.69mm’ — 2.82mm’ im
statistischen Normbereich liegt, vermessen. Uber 2.82mm” Papillenfliche spricht man von
einer MAKROPAPILLE, unter 1.69mm® konnte man den Begriff MIKROPAPILLE

verwenden.
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Patientenrekrutierung fiir die Studie

25 Patienten mit
Makropapillen einberufen —

> 49 Augen*)

15 Patienten zur Studie
erschienen

10 Patienten sind nicht
erschienen

> 22 Augen*)

l

Durchfiihrung von
(0]
HRT
G2 (Octopus 101)
Matrix FDT
Papillenfoto
Studienpopulation I: Studienpopulation II:
(Vergleichspopulation)
22 Augen mit Disk Area 22 Augen mit Disk Area
> 2,8mm’ < 2,8mm***)
Laut Definition Keine ,,Makropapillen*
,VYlakropapillen“
Genaue statistische Vergleichende Statistik mit
Auswertung durchgefiihrt Studienpopulation I
*) 22 Augen von 15 Patienten, wobei jede/r eine Makropapille aufweist; 1 Auge ist amaurotisch
**) diese Population ist per Zufall und lediglich zu Vergleichszwecken ausgewéhlt worden

Tabelle 1. Darstellung der Patientenrekrutierung.
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3.1 Tabellarische Zusammenfassung der Resultate

PATIENT HRT (mm®)  HRT (mm®) 1. GF 2. GF
(X n=15) Papillenfliche Neuroretinaler Octopus Octopus
Randsaum

(Sept. 2009) (Sept. 2009) (2000) (Sept. 2009)
Pat. NN-1-0OS 2.879 1.626 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-2-OD 3.003 0.921 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-3-0S 3.594 1.141 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-3-OD 3.564 1.564 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN—4-OD 2.889 1.227 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-5-OD 3.501 1.207 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-6-OD 3.050 1.503 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-7-OS 3.669 0.799 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-7-OD 3.013 1.226 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-8-OS 3.356 2.103 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-8-OD 3.233 1.615 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-9-OS 3.882 2.203 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-9-OD 3.619 1.837 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-10—-OD 3.147 1.571 1. d. Norm Defekt !
Pat. NN-11-0S 3.487 1.330 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-12-0S 4.034 2.021 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-12-OD 3.797 2.458 1. d. Norm
Pat. NN-13-0S 2.992 0.246 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-14-0S 3.551 1.856 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-14-OD 3.238 1.744 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-15-0S 4.336 1.515 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-15-OD 4.786 2.240 1. d. Norm 1. d. Norm

Tabelle 2. Tabellarische Zusammenfassung der Studienpopulation I (3, n=15 Augen) mit

Darstellung der Papillenfliche (=Disk Area), des neuroretinalen Randsaumes (=Rim Area),

der Gesichtsfelduntersuchungen (G2 und FDT) sowie der Refraktion. Auch das Auftreten des
ersten Gesichtsfelddefektes (Defekt !) ist ablesbar.



3.1 Tabellarische Zusammenfassung der Resultate

PATIENT Zeitpunkt der  Refraktion 1. GF 2. GF
(X n=15) 1. GF-Defekt FDT FDT
Erfassung

(2000) (Sept. 2009)
Pat. NN-1-OS --- hyper* i. d. Norm i. d. Norm
Pat. NN-2-OD - hyper i. d. Norm i. d. Norm
Pat. NN-3-OS - hyper i. d. Norm i. d. Norm
Pat. NN-3-OD - hyper i. d. Norm i. d. Norm
Pat. NN-4-OD - emme° 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-5-OD - emme 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-6-OD - emme 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-7-OS - hyper i. d. Norm i. d. Norm
Pat. NN-7-OD hyper i. d. Norm i. d. Norm
Pat. NN-8-0OS - emme 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-8-OD - emme 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-9-0OS - emme 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-9-OD - emme 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-10-OD 2009 (41. L;.) myopT i. d. Norm Defekt !
Pat. NN-11-OS --- emme 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-12-0OS - myop i. d. Norm i. d. Norm
Pat. NN-12-OD - myop i. d. Norm i. d. Norm
Pat. NN-13-0OS --- hyper i. d. Norm i. d. Norm
Pat. NN-14-0OS --- emme 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-14-OD - emme 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-15-0S --- emme 1. d. Norm 1. d. Norm
Pat. NN-15-OD --- emme 1. d. Norm 1. d. Norm

*hyper ... Hyperopie (bis max. +5.5dpt)
tmyop ... Myopie (bis max. -4.75dpt)

°emme ... Emmetropie
Lj. ... Lebensjahr
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3.1.1 Defekte in der Gesichtsfelduntersuchung

Aus dem Diagramm zur Patientenrekrutierung (siehe Seite 33) ist erkennbar, dass insgesamt
15 Patienten (3 n=22 Augen) zu den geplanten Untersuchungen erschienen sind.

Nachdem diese Untersuchungen erfolgt waren, wurde ein Vergleich zwischen der initialen
Gesichtsfelduntersuchung (G2 und FDT), die vor 10 Jahren erfolgt ist, und der im
August/September 2009 durchgefiihrten Gesichtsfelduntersuchung (G2 und FDT) erhoben.

Hierbei zeigte sich, dass bei I von 22 Patientenaugen Gesichtsfelddefekte vorlagen.

Hervorzuheben ist, dass bei Pat. NN-10—-OD vor 10 Jahren noch kein Gesichtsfelddefekt

nachzuweisen war.

Auch bei den HRT-Untersuchungen wurde ein Vergleich zwischen der Untersuchung aus dem
Jahr 2000 und der Folgeuntersuchung durchgefiihrt.

Hierbei wurden bei 16 von 22 Augen (Stand: September 2009) Defekte an verschiedenen
Sektoren der Papille angezeigt, wobei jedoch zu bedenken ist, dass die HRT-Untersuchung
von begrenzter Relevanz ist, da die Datenbank nur fiir Normpapillenflichen (Moorfields-

Regresssions-Analyse) giiltig ist.
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Gesichtsfelddefekte der Patientin mit Makropapille (=Studienpopulation I)

Pat. NN-10-OD
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+ Normal
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Rechtes Auge (Untersuchung: September 2009): Gesichtsfeld mit Defekten

Abbildung 22. Gesichtsfelduntersuchung der Patientin mit Makropapille und

glaukomtypischen Ausféllen (aus der Studienpopulation I der Universitits-Augenklinik Graz).
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Rim Area 1.571 -0.183 mm* 1.20-1.78
Cup Volume 0.405 0.040 cmm -0.01-0.49
Rim Volume | [ 0.290 -0.038 cmm  0.24-0.49
Cup/Disk Area Ratio 0501 0058 0.16 - 0.47
Linear Cup/Disk Ratio 0.708 0.043 0.36 - 0.80
Mean Cup Depth 0317 0.017 mm 0.14-0.38
Maximum Cup Depth 0642 0.023 mm 0.46 - 0.90
Cup Shape Measure -0.030 0.003 -0.27 --0.09
Height Variation Contour 0.281 -0.072 mm 0.30 - 0.47
Mean RNFL Thickness 0.207 0.005 mm 0.18-0.31
RNFL Cross Sectional Area 1.303  0.029 mm* 0.95- 1.61
Reference Height 0.294 -0.004 mm
Tepography Std Dev. 14 pm
Date: 11.Aug.2009 Signature:

Software: IR1-V1.7/4259
Abbildung 23. HRT-Untersuchung der Patientin mit Makropapille und glaukomtypischen
Ausfillen am rechten Auge (August 2009, Abbildung der Universitits-Augenklinik Graz).
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3.1.2 Refraktion der Patienten mit Makropapillen

Von 22 Augen befinden sich 12 Patientenaugen (=54.54%) in unserer Studienpopulation I
(=Patienten mit Makropapillen) im emmetropen Bereich.
7 Augen (=31.81%) weisen eine Hyperopie auf. Drei Augen (=13.64%) weisen eine Myopie

auf, wobei keines der Augen eine Refraktion von > -6 dpt aufweist.

Unsere Patientin NN-10-OD, bei welcher Gesichtsfeldausfille bestehen, leidet an einer

Myopie (-4.75 dpt).

3.1.3 Alter zum Zeitpunkt des Auftretens der Gesichtsfelddefekte

Im Rahmen der Studie wurde die Frage gestellt, in welchem Alter Gesichtsfelddefekte bei den

Patienten mit Makropapillen auftreten.

Bei Pat. NN-10-OD traten die ersten Gesichtsfelddefekte im Alter von 41 Jahren auf.

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit Makropapillen betrug 53+18.1 Jahre.

Das Alter unserer Patienten mit Makropapillen bewegt sich hierbei von 20 bis 86 Jahre.
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3.1.4 Zusammenhang zwischen Papillenfliche und neuroretinalem Randsaum

Der Zusammenhang zwischen Papillenfliche (=Disk Area) und neuroretinalem Randsaum
(=Rim Area) wurde grafisch dargestellt und mittels statistischer Auswertung bewiesen:

Je grofier die Papillenfliche, desto grofier ist die Fliche des neuroretinalen Randsaumes.

Makropapille
O nein
2,500 : ' ja
~——nein
—a
2,000 v
o 13
I 5 o
@ 1500+
<
E
o =
1,000
= O x
500 0
,000 T T T T T
1,000 2,000 3,000 4,000 5,000
Disk Area

Die blauen Punkte in dem Diagramm stellen die ,,statistische Normpopulation® mit Disk Area
<2.8mm” dar. Diese sind mit (nein) gekennzeichnet. Die griinen Quadrate stehen fiir Patienten

mit Makropapillen (Disk Area >2.8mm?) Kennzeichnung mit (ja).

Es zeigt sich im t-Test ein signifikanter (p=0.045) Unterschied zwischen der Population mit
Makropapillen und der Population im statistischen Normbereich in Bezug auf die Rim Area.

Die Rim Area ist in der Population der Patienten mit Makropapillen grifier.
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3.2  Ergebnisse zum Stammbaum der Familie M

M.V. 1984 E.A. 1989 E.R. 1991

© =Glaukom @ =Makropapille [ | =OHT

Abbildung 24. Stammbaum der Familie M.

Die Aufstellung des Stammbaums der Familie M zeigt, dass bereits 3 von 13 Personen

(=23.07%) an einem Glaukom erkrankt sind.
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Graustufe der Messwerte Graustufe der Messwerte

+

Rechtes Auge, Pat. E.K., 1958 (Jahr 2009) Linkes Auge, Pat. E.K., 1958 (Jahr2009)

Abbildung 25. Gesichtsfelduntersuchung einer Patientin mit Makropapille aus der Familie M.
Bei dieser Patientin sind am linken Auge im nasalen Bereich glaukomtypische Ausfille zu

erkennen, das rechte Auge ist normal (Abbildung der Universitéts-Augenklinik Graz).

Papillenfotografien von Patienten mit Makropapillen aus der Familie M

Abbildung 26. Patientin E.K. mit beidseitiger Makropapille. Die Papillenfldche betragt

hierbei 3.119mm” am rechten und 4.348mm” am linken Auge. Am linken Auge sind bereits
Glaukomschiden (siehe <—) erkennbar. Die Patientin befindet sich in medikamentoser

Therapie (RA: Alphagan 2x/d, Azopt 2x/d; LA: Alphagan 2x, Azopt 2x/d, Xalatan 1x/d).
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Abbildung 27. Pat. B.C. mit beidseitiger Makropapille. Die Papillenfléche betrigt 3.102mm’

am rechten und 3.037mm” am linken Auge. Anhand dieser Abbildung ist die modifizierte

Form von Makropapillen im Gegensatz zu Papillen im statistischen Normbereich erkennbar:

Es liegt eine eher kreisrunde Papille vor. Aullerdem ist eine grofie und ausgeprdigte
Exkavation vorhanden, die in unserem Fall ebenso eher kreisrund imponiert. Ein schmaler
neuroretinaler Randsaum als auch nach nasal verdringte Gefiifie sind charakteristisch.

Diese Patientin leidet an okuldrer Hypertension.

3 von 13 Patienten haben eine beidseitige Makropapille, wobei eines der Familienmitglieder

(Pat. E.K.) bereits an einem Glaukom erkrankt ist.

Weitere vier Familienmitglieder leiden an okuldrer Hypertension (=OHT), wobei der jiingste
Patient erst im Jahr 1991 geboren worden ist. Zwei der 4 Patienten mit okuldrer Hypertension

haben eine beidseitige Makropapille.



44

Papillengrofien der Patienten mit Makropapillen der Familie M

Pat. E.K. 3.119mm> OD
4348mm>  OS
Pat. B.C. 3.102mm° OD
3.037mm>  OS

Pat. B.M. 3.538mm°’ OD
3.232mm>  OS

Folglich ergibt sich eine durchschnittliche Papillenflache, der Patienten mit Makropapillen der
Familie M, von 3.403mm”.
Die durchschnittliche Papillenflache in unserer Studienpopulation I betrug im Vergleich dazu

3.482mm>.

Geschlechterverteilung

2 weibliche und 1 ménnliches Familienmitglied leiden an einem Glaukom. Die Makropapillen
verteilen sich ebenfalls auf 2 weibliche und einen ménnlichen Patienten.

An okuldrer Hypertension (=OHT) leiden derzeit 2 weibliche und 2 ménnliche Mitglieder der
Familie M.
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Diskussion

Fiir die GroBe der Papilla nervi optici gilt folgende einfache Grundregel:

,, Grofie Papillen haben grofiere Exkavationen, kleine Papillen diirfen keine Exkavation

haben!*

Dies verleitet bei Makropapillen dazu, sich in einer nicht gerechtfertigten Sicherheit zu wiagen

und daher einen Glaukomschaden zu tUibersehen.

Die Form und GroBe der Papille besitzen eine enorm weitreichende interindividuelle
Variabilitdt, die einerseits vom Geschlecht, andererseits auch von der ethnischen
Rassenzugehorigkeit abhéngig sein diirfte.

Die normale menschliche Papille weist eine leicht hochovale Form auf. Die Durchmesser der
Papille betragen circa 1.77mm in der Horizontalen und circa 1.88mm in der Vertikalen
Hierbei ist jedoch anzumerken, dass die Fldchenvariabilitit der Papille einen Wert von
ungefdhr 1 : 7 einnimmt. Auch der horizontale Durchmesser ist kein statischer Wert, sondern
variiert um den Faktor 1 : 2.5 [2, 11].

Eine Studie von Tomita an sechzig Augen von adulten Patienten ergab, dass Papillen von
Schwarzafrikanern und Afroamerikanern etwas ovaler und gréfer sind als die der weillen
Bevolkerung. Schwarz- beziehungsweise Afroamerikaner haben ein erhdhtes Risiko, an einem
Glaukom zu erkranken. Hierbei muss angemerkt werden, dass die Lénge der Augen in beiden

Populationen nicht variierte [13].

Im Jahr 2009 wurde von der University of California (UCLA) eine Studie zum Thema Optic
Disc Size Variability veroffentlicht, die einen Vergleich zwischen Amerikanern verschiedener
ethnischer Herkunft machte. Eine Studienpopulation von 576 Augen (319 Patienten), die
afrikanische, asiatische, hispanische und philippinische Wurzeln haben, wurden mit
weilBhdutigen Amerikanern verglichen [16].

Hierbei zeigten die Resultate, dass weiBhdutige Amerikaner im Durchschnitt eine
Papillenfliche von 2.15mm’ haben, bei Amerikanern afrikanischer Herkunft war im

Durchschnitt eine Papillenfliche von 2.55mm” nachzuweisen. Ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen PapillengroBe und Geschlecht, Alter sowie zentralem
Hornhautdurchmesser konnte nicht bestitigt werden [16].

Studienergebnisse aus Nordchina mit 4439 Studienteilnehmern zeigten &hnliche
Charakteristika. Vergleiche mit anderen zuvor durchgefiihrten Studien beziehungsweise
bestehenden Daten ergaben, dass die Papillen der chinesischen Bevolkerung ebenfalls groBer
sind, als die der WeiBen. Die mittlere Fliche der Papille betrug hierbei 2.65mm? wobei eine
Streubreite von 1.03mm” — 7.75mm? vorlag [14, 28].

Die CIEMS (Central India Eye and Medical Study), eine Querschnittsstudie, die 1000
Patienten inkludierte, ergab im Durchschnitt ebenfalls grof3ere Papillenflédchen fiir die indische

Bevolkerung. Hierbei betrug die mittlere Papillenfliche 2.25mm” [15].

Eine Studie von Jonas klassifizierte 88 zufdllig ausgewihlte Papillen anhand von
verschiedenen Parametern. Dabei ergab sich, dass die Form von Makropapillen hochoval sei.
Sie wiren auBerdem grifer als 4.4mm’ und deren Exkavation sei meist tief mit abgeknickten
Gefiifien. Es findet kein postnatales Wachstum statt [29].

Viestenz et al. definierten Makropapillen als Sehnervkopf mit einer Papillenfldche grdfer als

3. Imm’ [42].

Wir entschieden uns, Papillen mit einer Papillenfliche von > 2.8mm’ als MAKROPAPILLEN
zu klassifizieren, da sich dies auch mit der Auswertung des HRT belegen ldsst. Sowohl bei der
Familie M als auch bei unserer Studienpopulation zeigten die Ergebnisse, dass die Form von
Makropapillen eher kreisrund ist.

Die Papillenfliche in unserer Studienpopulation I bewegte sich zwischen 2.879mm’ und
4.786mm’. Das zeigt, dass die Papillen in unserer Population im Durchschnitt etwas kleiner
waren, als die von Jonas oder Viestenz et al. [29, 42]. Der Mittelwert der Papillenfléche lag

bei unseren Patienten mit Makropapillen bei 3.482mm’.

Anhand der im Verlaufszeitraum durchgefiihrten HRT-Untersuchungen (Jahr 2000 bis
September 2009) ist auBlerdem erkennbar, dass keine Wachstumsprogredienz bei

Makropapillen besteht.
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Eine Fragestellung der Studie beschéftigte sich mit dem Alter der Patienten mit Makropapillen
und Gesichtsfelddefekten. Hierbei ergab sich bei Pat. NN-10—OD ein Alter von 41 Jahren
bei der Diagnosestellung der Gesichtsfelddefekte.

Auch bei Patientin E.K., ein Familienmitglied der Familie M, welche sowohl eine
Makropapille als auch ein Glaukom hat, wurde bereits im 41. Lebensjahr ein

glaukomtypischer Gesichtsfelddefekt diagnostiziert.

Laut aktueller Literatur steigt die Wahrscheinlichkeit an einem Glaukom zu erkranken mit
dem Alter. Eine Studie aus Indien belegt, dass die Wahrscheinlichkeit ein POWG zu
bekommen, in der Altersklasse der iiber 70-jdhrigen flinfmal so hoch ist, wie in der
Altersklasse der 40 bis 49jahrigen Bevolkerung [21].

Unsere Patienten aus der Studienpopulation I als auch in der Familie M haben in relativ
jungen Jahren ein Glaukom entwickelt.

Dies deutet daraufhin, dass eine engmaschige Kontrolle wichtig ist und in kurzen Abstédnden
wiederholt werden muss, um Defekte frithzeitig zu erkennen.

Andererseits darf nicht vergessen werden, dass ,,grole Papillen grole Exkavationen haben

'66

diirfen

Die strukturelle Verdanderung der Makropapillen im Gegensatz zu Papillen im statistischen
Normbereich diirfte eine Rolle fiir das frithe Auftreten der Gesichtsfelddefekte spielen. Hierbei
sind vor allem die Gréfle der Poren im Vergleich zu Papillen im statistischen Normbereich als
auch die Spannbandbriickentheorie Ansitze, die angesprochen werden sollten.

Wiirde man sich die LC als Spannbandbriicke vorstellen, so lastet durchgehend eine gewisse
Vorspannung auf dieser Struktur. Ein Charakteristikum von Spannbandbriicken ist, dass mit
Zunahme des Durchhanges die Spannkréfte an den Seiten verringert werden [44].

Bei Benutzung der Vorstellung, die LC sei eine Briicke, wiirde eine Zunahme des IOP zu einer
Verschiebung der Schichten, zum Abknicken der Gefdle und folglich zum Auftreten von
Dehnung am Rand der Briicke fiihren, was eine Schadigung an den Anheftestellen (zur Sklera)
hervorrufen kann. Das heiflt, dass erst durch Belastung Krifte an den ,Briickenenden*
auftreten.

Laut Untersuchungen kommt es zum Auftreten einer Verschiebespannung (=,,shear stress®)

am Rand der LC bei Erh6hung des IOP [39].
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Dies diirfte ein wesentlicher pathophysiologischer Mechanismus fiir die Entstehung von

charakteristischen glaukomtypischen Gesichtsfeldausfillen sein [39].
Charakteristika an der Makropapille

Bei einer Makropapille liberwinden die Nervenfasern an der LC eine lidngere Distanz,
weswegen eventuell eine hohere Vulnerabilitit vorhanden sein konnte.
Die Poren an Makropapillen sind groer, wodurch sich die Verletzlichkeit der Axone

zusatzlich verstarken durfte.

Da es sich im Bereich des Auges auch um fliissige Substanzen handelt, muss hierfiir die
Formel fiir den hydrostatischen Druck herangezogen werden, um die jeweiligen Verhiltnisse

genauer beschreiben zu kdnnen.

Die Formel hierfiir lautet:

p=p-gh

Erklarung:
p steht fiir den Druck, h fiir die Hohe (in einer fliissigkeitsgefiillten Saule), g fiir die
Erdbeschleunigung und p fiir die Dichte der jeweiligen Fliissigkeit [26, 54].

Wird nun die Fliache A grofer, so vergrofert sich auch die darauf wirkende Kraft F. Die Kraft
F ist somit proportional zur Fliache A [26, 54].

Das wiirde bedeuten, dass die auf die Papille lastende Kraft mit einer VergroBerung der
Papillenflédche proportional zunimmt. Folglich ergébe sich dadurch eine grofere Belastung fiir
Makro- im Gegensatz zu normalen oder Mikropapillen.

AuBerdem ist zu beachten, dass in viskdsen Fliissigkeiten (wie im Auge) noch Tangential- und
Schubspannungen auftreten konnen [26, 44, 54].

Auch der Sklera kommt hierbei im Vergleich mit der Spannbandbriicke als ,,Anhaftstelle* eine

tragende Rolle zu.
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Als Umrahmung fiir die Papilla nervi optici bestimmt sie somit, wie sich die LC verformen
kann. Diese Uberlegung wurde bereits zuvor besprochen (siehe Seite 26—, stiff versus
,compliant sclera).

Akute IOP-Erhohungen wiirden somit zu einer Verformung der LC nach posterior
(=backword bowing), einer Verdickung, sowie zu einer Expansion im Sklerakanal fiihren [50].
AuBlerdem kommt es zu Abscherphdnomenen zwischen den bindegewebigen Septen der
Lamina cribrosa mit Beeintrichtigung des axoplasmatischen Flusses.

Der orthograde axoplasmatische Fluss ist vor allem von Sauerstoff, ATP und von der
Temperatur abhingig, eine Blockade konnte durch Ischéimie, chemische Stoffe sowie durch
mechanische Verinderungen hervorgerufen werden [41, 45].

Quigley et al. fiihrten in einer Studie an 52 Augen eine IOP Erhéhung auf 30mmHg herbei
und untersuchten dabei die Effekte an der LC. Bei dieser Untersuchung wurden
Ansammlungen eines radioaktiv markierten Materials (nach Leucininjektion) an der skleralen
LC gefunden [41].

Bereits eine Stunde nach IOP-Erhohung konnte mittels elektronenmikroskopischer
Untersuchungen gezeigt werden, dass im Bereich der LC eine erhohte Anzahl von
Mitochondrien und davon abgeleiteten Zellstrukturen vorlag. Nach zwei sowie nach fiinf
Stunden IOP-Erhéhung konnten einige Ansammlungen von endoplasmatischen Retikulum
nachgewiesen werden [41].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der retro- als auch der orthograde
axoplasmatische Fluss duflerst sensitiv in Bezug auf I[OP-Erhdhung reagieren. Die
Blockierungen des Flusses befinden sich im Bereich der LC und haben ihre stirkste

Auspriagung in den temporalen Quadranten [45]
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Der Zusammenhang zwischen Papillenfliche (=Disk Area) und neuroretinalem Randsaum
(=Rim Area) konnte ebenfalls mittels Statistik iiberpriift und bestétigt werden. Patienten mit
Makropapillen weisen eine groBere Rim Area als Patienten mit Papillen im statistischen
Normbereich auf.

Unsere Ergebnisse korrelieren mit den letzten wissenschaftlichen Publikationen, dass
Makropapillen eine grofere Rim Area besitzen. Die Sehnervenfasern sind somit weniger dicht
gedréangt, die Poren der LC sind groBer sowie in hoherer Anzahl vorhanden [11, 12, 34 — 36].
Auch eine Studie von Quigley et al., die einen Vergleich zwischen Rim Area und Disk Area
beinhaltete, lieferte einen signifikanten Zusammenhang bei der linearen Regression. Die
Aussage der Studie war, dass mit Zunahme der Disk Area eine Zunahme der Rim Area erfolgt.
D. h. die Ergebnisse von Quigley et al. decken sich mit den Ergebnissen, die in unserer
Studienpopulation I erzielt wurden [12, 47].

In anatomischen Studien wurde mehrfach festgestellt, dass Augen mit groBeren Papillen
wahrscheinlich auch mehr Sehnervenfasern besitzen, was eine anatomische bzw.
evolutionsbiologische Uberlegenheit oder Uberkapazitit sowie in weiterer Folge eine
eventuell nutzbare Redundanz darstellen kann [11].

,Variatio delectat* — ein noch immer aktueller Leitsatz unter dem diese Uberlegenheit der
Makropapillen beschrieben werden kann, da sie sowohl mdgliche Vor- aber auch einige

Nachteile mit sich bringt.

Glaukomdiagnostik — ,,Falsch Positiv¢ oder ,,Falsch Negativ® — ein vorprogrammiertes

Dilemma?

Um eine richtige Glaukomdiagnostik durchzufiihren, ist die Beriicksichtigung der Form des
neuroretinalen Randsaums sowie die Sichtbarkeit der retinalen Nervenfasern unbedingt
notwendig.

Augen mit kleiner Papille konnen sehr kleine oder gar keine Exkavationen aufweisen. Das ist
wichtig, denn falls sich ein Glaukom entwickelt, kann sich dieses hierbei oft nur durch eine
kleine Exkavation mit geringem E/P-Wert bemerkbar machen. Somit konnte hierbei ohne die
Beriicksichtigung zusitzlicher Parameter ein Glaukom eventuell tibersehen werden (Falsch

Negative Diagnose).
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Andererseits konnen somit Augen mit Makropapillen auf Grund ihrer groen Exkavation
fehlinterpretiert und als Glaukom gedeutet werden (Falsch Positive Diagnose) [11, 37].

Somit ergibt sich eine Problematik, die definitiv auf unsere Studienpopulation mit
Makropapillen zutrifft und eine Herausforderung darstellt, da diese bereits kongenital gro3e

Exkavationen besitzen.

Auch die Moorfields-Regressions-Analyse (=MRA) des HRT, der mittels konfokaler
Scanning-Laser-Technologie (=CSLO) ausgestattet ist, stoft hierbei an seine diagnostischen
Grenzen. Er stellt zwar zurzeit eine der gingigsten Untersuchungsmodalititen zur
Glaukomerfassung sowie zum jeweiligen Krankheitsverlauf dar, ist jedoch bei Makropapillen
nur bedingt anwendbar.

Es handelt sich hierbei um eine nichtinvasive Untersuchung, die Bilder zum Sehnervkopf,

neuroretinalen Randsaum sowie zur Nervenfaserschichtdicke erstellt [56].

Die Moorfields Regressionsanalyse (=MRA), die im Jahr 1998 veroffentlicht wurde, kann zu
einer Objektivierung sowie zur Verlaufskontrolle der Glaukomdiagnostik herangezogen
werden.

Diese bedient sich folgender physiologischer Zusammenhinge:

—  positive physiologische Korrelation zwischen der Gréfie der Papille und dem
neuroretinalen Randsaum
— der neuroretinale Randsaum nimmt mit steigendem Lebensalter ab

[12, 47, 56, Seite 40ff].

Dieser physiologische Zusammenhang zwischen Papillengrof3e und neuroretinalem Randsaum
konnte bei den Patienten mit Makropapillen mittels statistischer Auswertung belegt werden
(siehe Seite 40fY).

Grenzen der Diagnostik

Die MRA ist fiir die Differenzierung zwischen glaukomatds geschéddigten und gesunden

Augen niitzlich, da sie die GroBe der Papille in Beziechung zum neuroretinalen Randsaum
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setzt. Da die MRA-Auswertung jedoch auf Standardaugen mit Papillenflichen zwischen
1.2mm’ bis 2.8mm’ sowie weniger als 6 Dioptrien beruht, ist eine Beurteilung von
Makropapillen folglich nicht moglich [56].

Hierbei hat die Gesichtsfelduntersuchung Vorteile gegeniiber dem HRT samt MRA-
Auswertung, was in dieser Studie unter anderem untersucht und auch bestitigt wurde, da die
HRT-Untersuchung sehr oft falsch positive Werte trotz defektfreiem Gesichtsfeld feststellte.
In unserer Studienpopulation zeigte die MRA bei 16 von 22 Augen Defekte an verschiedenen
Sektoren der Papille, wobei unsere Ergebnisse zeigten, dass lediglich 1 Auge innerhalb von 10
Jahren Gesichtsfelddefekte entwickelt hatte.

Mittels Gesichtsfelduntersuchung lassen sich sowohl bei Makropapillen, als auch bei Papillen
im statistischen Normbereich die glaukomtypischen Gesichtsfeldausfille bereits in einem
Friithstadium nachweisen, was bei einem Auge in der Studienpopulation I mdglich war (siehe
Seite 371Y).

Eine aktuelle Studie, die den Einfluss der Papillenfliche auf die Vermessung der retinalen
Nervenfaserschichtdicke der quantitativen Sehnervkopfvermessung (wie beim HRT)
gegeniiberstellt zeigte, dass die Glaukomdiagnostik mittels HRT von der Papillenfliche
abhingt. Gerite, die eine retinale Nervenfaserschichtdickenvermessung mittels Scanning-
Laser-Polarimetrie (=SLP, Gerit: GDx-VCC) oder Optischer Kohdrenztomografie (=OCT,
Gerit: HD-OCT) durchfiihren, sind bei ihren Resultaten weniger abhidngig von der Grofe der
Papillenfldche als der HRT. Die Glaukomdiagnostik an der Papilla nervi optici mittels HRT
dagegen ist signifikant von der GroBe der Papillenfliche abhéngig, vor allem bei grofen
Papillen [24]. Dies spiegelt sich auch in unseren Studienergebnissen wieder.

Auch eine Studie von Coops et al. zeigte, dass die MRA vor allem bei groen Papillen die

Tendenz zeigt, falsch-positive Ergebnisse zu liefern [50].

Stiarken und Schwichen der Studie

Schwiachen der Studie

Eine Schwiche dieser Studie ist die geringe Anzahl an Patienten mit Makropapillen. Wie aus

der Patientenrekrutierung (siehe Seite 33) hervorgeht, wurden 25 Patienten zur Studie
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einberufen, wobei nur 15 Patienten erschienen sind. Des Weiteren waren davon nur ), n=22
Augen als Makropapillen (laut Definition: > 2.8mm?) klassifizierbar.

Da jedoch bei der weilhdutigen Bevdlkerung die Papillenflache im Durchschnitt kleiner ist als
bei der indischen als auch bei der schwarzhdutigen Bevdlkerung (siche Vinay et al. sowie
Seider et al. [15] und [16]), kann aus rein evolutionsbiologischen Griinden folglich nur aus
einem ,kleineren Pool*“ an Makropapillen geschopft werden, da unsere Patienten durchwegs

weiBhdutig und européischer Herkunft waren.

Stiarken der Studie

Die Studie weiflt einen Neuigkeitswert auf, da es sich teilweise um Betrachtungen handelt, die

in dieser Weise noch nicht untersucht wurden.

1.) Die Fragestellung, ob Patienten mit Makropapillen beziehungsweise wie viele der
Patienten mit Makropapillen nach einem Untersuchungszeitraum von 10 Jahren einen
Gesichtsfelddefekt aufweisen, wurde in dieser Weise noch nicht betrachtet und daher finden
sich dazu keine vergleichbaren Studien in der aktuellen Literatur. Mit unserer
Studienpopulation I konnte somit bewiesen werden, dass auch Patienten mit Makropapillen

glaukomatose Verdnderungen entwickeln.

2.) Die Gesichtsfelddefekte bei Patienten mit Makropapillen entstehen im Durchschnitt frither
als bei Patienten mit Papillen im statistischen Normbereich und daher miissen diese Patienten
einer engmaschigen Kontrolle in kurzen Abstinden unterzogen werden, obwohl

Makropapillen groe Exkavationen haben diirfen!

3.) 12 Patienten mit Makropapillen (=54.54% der Patienten aus der Studienpopulation I)
befinden sich laut Refraktionsbestimmung im emmetropen Bereich. Nur 3 Patienten sind
kurzsichtig (bis max. -4.75dpt), 7 Patienten sind weitsichtig (bis max. -5.5dpt). Hierbei handelt

es sich ebenfalls um eine Feststellung, die in dieser Weise noch nicht betrachtet worden ist.
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Schlussfolgerung der Studie

Unsere Ergebnisse weisen daraufhin, dass Patienten mit Makropapillen einem genauen
Follow-up unterzogen werden miissen.

Die Nervenfasern bei Makropapillen iiberwinden durch ihre Grofe eine ldngere Distanz an der
LC und kdnnten folglich vulnerabler in Bezug auf die Glaukomentstehung sein.

Die Untersuchung mittels HRT, die sich der Moorfields-Regressions-Analyse bedient, ist nur
fiir Papillen im statistischen Normbereich einwandfrei anwendbar. Fiir Makropapillen liefert
die MRA gehauft falsch positive Werte. Das heiflt, die Klassifikation von Makropapillen
anhand der MRA obliegt dem behandelnden Arzt.

Die Werte fiir die Papillenfliche sowie fiir den neuroretinalen Randsaum als auch die
Volumetrie werden jedoch richtig berechnet und sind duBerst niitzlich fiir die Objektivierung

der Glaukomdiagnostik.

Um glaukomatds verdnderte Gesichtsfelddefekte bei Makropapillen, welche auch als
pseudoglaukomatdse Papillen bezeichnet werden, schon in Friihstadien richtig zu

diagnostizieren, ist die Gesichtsfelduntersuchung (G2 und FDT) unumgénglich [29].

Makropapillen diirfen nicht fédlschlicherweise als glaukomatds geschéddigte Papillen

fehlinterpretiert werden.

Makropapillen diirfen zwar grole Exkavationen haben, sie diirfen jedoch unter keinem
Umstand aus der Verlaufskontrolle fallen, da auch Makropapillen Glaukome entwickeln

konnten!
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Abbildungen

Abbildung 1: Primdres Offenwinkelglaukom.
Abbildung selbst gezeichnet.

Abbildung 2: Sekunddires Offenwinkelglaukom.
Abbildung selbst gezeichnet.

Abbildung 3: Winkelblockglaukom.
Abbildung selbst gezeichnet.

Abbildung 4: Sekunddres Winkelblockglaukom.
Abbildung selbst gezeichnet.

Abbildung 5: Kongenitales Glaukom, Hydrophthalmie, Buphthalmus.
Abbildung selbst gezeichnet.

Abbildung 6: Typischer Befund einer gesunden Papille. aus Atlas of Ophthalmology by
Robert Machemer &  Georg Michelson [Online; accessed  30-April-2011].

http://www.atlasophthalmology.com/atlas/photo.jsf?node=3089&locale=de

Abbildung 7: Typischer Befund einer, trotz vergrofserten Exkavation, gesunden Papille. aus
Atlas of Ophthalmology by Robert Machemer & Georg Michelson [Online; accessed 30-April-

2011]. http://www.atlasophthalmology.com/atlas/photo.jsf?node=3089&locale=de

Abbildung 8: Befund einer durch Glaukom (moderat) geschddigten Papille mit normaler
Fliche. aus Berufsverband der Augenirzte Deutschlands e.V. (BVA) [Online; accessed 8-Jun-

2011]. http://cms.augeninfo.de/hauptmenu/presse/bilddatenbank.html
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Abbildung 9: Befund einer durch Glaukom (fortgeschritten) geschddigten Papille. aus
Berufsverband der Augendrzte Deutschlands e.V. (BVA) [Online; accessed 8-Jun-2011].

http://cms.augeninfo.de/hauptmenu/presse/bilddatenbank.html

Abbildung 10: Schematischer Aufbau der Papilla nervi optici sowie der umgebenden
Strukturen aus histologischer Sicht (vereinfachte Darstellung).
Abbildung selbst gezeichnet.

Abbildung 11: Die Zoneneinteilung der retinalen Nervenfasern aus [53].

Abbildung 12: ISNT-Regel nach Littmann.
Abbildung selbst gezeichnet (modifiziert) aus [57].

Abbildung 13: Schematische Darstellung der Porenverhdltnisse sowie der glialen Struktur an
der Papilla nervi optici.

Abbildung selbst gezeichnet.

Abbildung 14: Darstellung der Poren an der Lamina cribrosa an einem gesunden Auge einer

89-jdhrigen Frau (Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme) aus [40].

Abbildung 15: Darstellung einer Mikropapille, einer normalen Papille sowie einer
Makropapille. Zu beachten ist hierbei, dass es sich jeweils um eine C/D-Ratio von (0.5 handelt.
Abbildung selbst gezeichnet.

Abbildung 16: Immunfluoreszenz der GFAP aus
Wikipedia. Star — Wikipedia, The Free Encyclopedia; 2010. [Online; accessed 11-Nov-2010].
Available from: http://de.wikipedia.org/wiki/GFAP

Abbildung 17: Computeranalytische Darstellung der resultierenden Krdfte am ONH bei
Augenmodellen. Hier sind mittels [...] detektierbar. Des Weiteren [...] zu einer Abflachung der

Papilla nervi optici. aus [38].
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Abbildung 18: Skizze der Durchbiegung der LC bei niedrigem versus hohem IOP. Hierbei
[...] unterschieden werden muss [38]. Anhand der Skizze ist zu erkennen, dass an der steifen

Sklera eine stdrkere Verformung der LC resultiert aus [38].

Abbildung 19: Darstellung der Verformung der LC bei einem IOP von SmmHg versus einem
1OP von 50mmHg aus [39].

Abbildung 20: Bild der Papille eines menschlichen Auges (IOP: SmmHg). Hierbei ist keine

[...] zu erkennen aus [39].

Abbildung 21: Bild der Papille eines menschlichen Auges (IOP: 50mmHg). Hier ist eine [...]

zu erkennen aus [39].

Abbildung 22: Gesichtsfelduntersuchung der Patientin mit Makropapille und
glaukomtypischen Ausfillen (aus der Studienpopulation I der Universitdits-Augenklinik Graz).

Abbildung 23: HRT-Untersuchung der Patientin mit Makropapille und glaukomtypischen
Ausfillen am rechten Auge (August 2009, Abbildung der Universitdits-Augenklinik Graz).

Abbildung 24: Stammbaum der Familie M.
Abbildung selbst gezeichnet.

Abbildung 25: Gesichtsfelduntersuchung einer Patientin mit Makropapille aus der Familie
M. Bei dieser Patientin sind am linken Auge im nasalen Bereich glaukomtypische Ausfille zu

erkennen (Abbildung der Universitdts-Augenklinik Graz).

Abbildung 26: Patientin E.K. mit beidseitiger Makropapille. Die Papillenfliche betrdgt [...]
am linken Auge. Am linken Auge [...]. Die Patientin befindet sich in medikamentéser Therapie

[i].

Papillenfotografie der Universitits-Augenklinik Graz (modifiziert und bearbeitet).
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Abbildung 27: Pat. B.C. mit beidseitiger Makropapille. Die Papillenfliche betrdgt [...] am
linken Auge. Anhand dieser Abbildung ist die modifizierte Form von Makropapillen [...]
erkennbar: Es [...] vor. AufSerdem ist [...] vorhanden, die in unserem Fall eher kreisrund
imponiert. Ein [...] als auch nach nasal verdringte Gefifie sind charakteristisch. Diese
Patientin leidet an okuldrer Hypertension.

Papillenfotografie der Universitits-Augenklinik Graz.
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Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Darstellung der Patientenrekrutierung.

Tabelle selbst erstellt und gezeichnet.

Tabelle 2: Tabellarische Zusammenfassung der Studienpopulation I (3, n=15 Augen) mit
Darstellung der Papillenfldche (=Disk Area), des neuroretinalen Randsaumes (=Rim Area),
der Gesichtsfelduntersuchungen (G2 und FDT) sowie der Refraktion. Auch das Auftreten des
ersten Gesichtsfelddefektes ist ablesbar.

Tabelle selbst erstellt und gezeichnet.



