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Zusammenfassung

Hintergrund: Der Augeninnendruck (IOD) ist momentan der einzige therapierbare
Risikofaktor des Glaukoms, der zweithaufigsten Erblindungsursache weltweit.
Ublicherweise wird der 10D einige Male (3-4) am Tag punktuell gemessen. Um ihn
besser kontrollieren zu konnen ware ein kontinuierliches Messverfahren
wulnschenswert. Seit kurzem ist die Sensorkontaktlinse Triggerfish® der Firma
Sensimed am Markt, die die Moéglichkeit zur 24 Stunden 10D Monitorisierung
verspricht. Sie misst Veranderungen der Hornhautkrimmung, die durch
Schwankungen des |OD entstehen. Ziel dieser Studie war es die Validitat und
Reproduzierbarkeit der Profile dieser speziellen Kontaktlinse im Vergleich mit
Applanationstonometrie zu untersuchen.

Methoden: Der IOD wurde bei funf jungen und gesunden Probanden in
unterschiedlichen Korperpositionen am rechten Auge mittels
Applanationstonometrie (insgesamt jeweils 5 Messungen) und gleichzeitig am
linken Auge kontinuierlich (automatisch alle 5 Minuten) durch die Kontaktlinse
gemessen. Die Untersuchung begann mit 45 Minuten in aufrechter Position,
anschliefend 30 Minuten flach liegend, dann 20 Minuten in -15° Kopf-
Korpertieflage und letztendlich wieder in aufrechter Position flr 30 Minuten.
Derselbe Untersuchungsgang wurde im Abstand von 2 bis 8 Wochen wiederholt.
Ergebnisse: Der typische Anstieg des IOD durch Kdérperneigung konnte bei allen
Probanden applanationstonometrisch gemessen werden. Von aufrecht zu liegend
stieg der IOD im Mittel um 4,8mmHg und von liegend zu Kopf-Kérpertieflage um
weitere 3mmHg. Dieser bergférmige Verlauf wurde in keinem einzigen der 10
Triggerfish® Profile erreicht, es zeigte sich sogar ein Trend zu den niedrigsten
Werten in -15° Korper-Kopftieflage. Die Reproduzierbarkeit war bei beiden
Verfahren gut.

Schlussfolgerungen: Die Grinde fir die fehlende Validitat der Triggerfish®
Ergebnisse betreffend kdnnen nur Vermutungen angestellt werden. Diesbezlglich
sollten weitere Studien mit einem groReren Patientenkollektiv durchgefuhrt
werden. Kénnen die Ursachen, die in dieser Studie zu den unterschiedlichen
Resultaten im Vergleich zur Applanationstonometrie gefiihrt haben, entdeckt und
eliminiert werden, kdnnte es sich bei dieser neuen Sensorkontaktlinse um ein

wertvolles Zusatzinstrument im Management von Glaukompatienten handeln.




Abstract

Background: Intraocular pressure (IOP) is at the moment the only treatable risk
factor for glaucoma, the second most common cause of blindness worldwide.
Usually IOP is measured a few times (3-4) a day. To be able to control it better, a
device for continuous measuring would be desirable. Recently the sensing contact
lens Triggerfish® by Sensimed has become available and promises the possibility
for 24 hour IOP monitoring. It measures the changes of the corneal curvature due
to changes of the IOP. The aim of this study was to examine the validity and
reproducibility of the profiles of this special contact lens by comparing them with
applanation tonometry.

Methods: The |IOP of five young and healthy subjects was measured in different
body positions by applanation tonometry in the right eye (altogether five
measurements each) and in the left eye continuously (automatically every 5
minutes) by the sensing contact lens. The investigation started with 45 minutes in
upright position, afterwards 30 minutes supine, then 20 minutes in 15° head-down
position and finally again upright for 30 minutes. The same examination procedure
was performed again after an interval between 2 to 8 weeks.

Results: The typical IOP rise because of inclination of the body could be detected
by applanation tonometry in each subject. The IOP increased from upright to
supine on average by 4,8mmHg and from supine to body- and head-down position
by another 3mmHg. This slope of the curve could not be detected in any of the 10
Triggerfish® profiles; there even was a trend towards minimal values at -15° body-
and head-down position. The reproducibility was good in both devices.
Conclusions: We can only assume the reasons for the missing validity of
Triggerfish® in this study. Regarding this there should be carried out some further
studies with more subjects. If the reasons, which led to different results in
comparison to applanation tonometry in this study, can be detected and
eliminated, this new sensing contact lens could be a very useful additional device

for the management of glaucoma patients.




Inhaltsverzeichnis

Eidesstattliche Erklarung ..........cccoooiiiiiiniiiiiinnnnnns i
BT o o T o i
[ F Y01 €= T 11 o iii
AL 10014 0T=T 01 = E1 1] 3T PR iv
ADSEraCT ... '
INhaltsverzeiChRnis ... ——————— Vi
Glossar und AbKUrzungen.........ccciiiiiiii s iX
AbbildungsverzeiChnis ... ———— X
Tabellenverzeichnis .........ccccooii i —————— Xii
1. EinfUhrung in die Thematik ..........cccoooimiiiiccccccerrerre e 1
1.1 Der AuUGeNINNENAIUCK .......coieeiie e 1
1.1.1 Anatomie und PhysiolOgi€...........cooiiiiiiiiiiii e 1
1.1.2 Augendruckanderung Erklarungsmodelle .............ccccoeoi, 3
1.1.3 Abhangigkeit von der Korperhaltung ... 4
1.1.4 Abhangigkeit vom intrathorakalen Druck..............ccccc, 6
1.1.5 Tageszeitschwankungen ... 6

1.2 DruckmessSmethOden ..........uuuiiiiiiiiiiiii e 8
1.2.1 Goldmann Applanationstonometrie ............cccceeee e 8
1.2.2 PerkinS-TONOMENE ......ccooeeeeeeeeeeeee e 9

1. 2.3 TONO-PEN ... 10
1.2.4 Non-contact TONOMELIIE .......ccoeeeiieieeeeeeeeeeee 10
1.2.5 Dynamische Konturtonometrie (DCT) ..o, 10
1.2.6 Rebound ToNOMEtrie. ......cccooiiiii e 10
1.2.7 Impressions- oder Intendationstonometrie ...............coveeiiiiiiinnn. 11

vi



1.2.8 Transpalpebrale Tonometrie ...........oooviiiiiiiiiiiic e, 11

1.2.9 Kontinuierliche |IOD Messung - Triggerfish®..............ccccc 11

1.3 Glaukom und die Bedeutung kontinuierlicher IOD Messung....................... 12
1.3 GlaUKOM ... 12
1.3.2 Tagesdruckprofil..........oooo oo 13
1.3.3 IOD Fluktuationen als RisiKOfaKtor .............ccccuviiiiiiiiiiiie 15
1.3.4 Schlafen mit erhdhtem OberkOrper .........coooovviviiiiiieieece e 17

720 =11 L= 1 3 ' O 18
3. Material und Methoden ... 20
3.1 Probanden ......cooooiiiiiiiiiiiee 20
3.1.1 AUSSCRhIUSSKIIEIIEN .. ..ueiiiiiiiiiiiiii e 20

3.2 Bendtigte Gerate und Materialien ... 20
3.2.1 Sensimed TriggerfiSh®...............uuuiiiiiiiiiiiii s 21
3.2.2 Goldmann Applanationstonometer.............ccccooooiiiiiiiiiiii e, 24
3.2.3 Perking TONOMETET ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 24

3.3 Untersuchungsablauf..............oooomiiiii e 24
3.3.1 VoruntersUChUNGEN ........coiiie e a e 25
3.3.2 HauptunterSUCNUNGEN .......uuiiiiiiiiiiiii e 25
3.3.3 Zusammenfassung Untersuchungen.................eeeeeiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiennnens 28

3.4 StAtiSK ..o 29
L o 1= o 3 T === 30
4.1 Zusammenfassung der Messwerte aller Probanden..............cccccccinnnnnnes 31
4.1.1 ApplanationsStoNOMEtrie. ........cooeeiiiiiiiiee e 31
4.1.2TrggerfisSh®.........ccoooeiieieeeee 33

4.2 Einzelfallbeschreibungen ... 35

Vi



4. 2.0 Proband ... 36

4.22Proband 2. 36
4.2.3Proband 3. 37
4.24Proband 4. 38
4.25Proband 5. 39
5. DISKUSSION ... ——————— 41
Applanationstonometrie und Lageabhangigkeit des IOD ..............ccccvvveeeeennn. 41
TriggerfiSh® Profile .........cccooiiiiiee e 44
ReproduzierDarkeit ..........oouo i 47
Starken und Schwachen der Studie.............cooovviiiiiiiiee 50
Schlussfolgerungen der Studie ..........coooviiiiiiiiiiiiiiiiiieee 51
LiteraturverzeiChnis ... 52
Beilage:

ProbandInnen-Information und Einwilligungserklarung zur Teilnahme an einer
KIINISChEN StUAI©........o o 61

viii



Glossar und Abkirzungen

a.u.
Abb.
dpt
EVD
GAT
IOD/IOP
mmHg
N
NDG
OPA
PTG
RA/LA
Tab.
WDT

arbitrary unit (engl.), willkirliche Einheit
Abbildung

Dioptrie

episkleraler Venendruck

Goldmann Applanationstonometer
Intraokularer Druck, engl. Intraocular pressure
Millimeter Quecksilbersaule

Anzahl

Normaldruckglaukom

okulare Pulsamplitude
Pneumatonograph

rechtes Auge/ linkes Auge

Tabelle

Water drinking test
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1. Einfuhrung in die Thematik

1.1 Der Augeninnendruck
Die grundlegende Messgrofde, die in dieser Arbeit diskutiert wird, ist der

Augeninnendruck, auch einfach Augendruck oder Intraokularer Druck, abgekurzt

als 10D, bezeichnet. Er entsteht durch das Verhaltnis von Produktion und Abfluss
des Kammerwassers. Unter physiologischen Bedingungen halt er die rundliche
Form des Augapfels stabil und ist essentiell fir die Funktion des quantitativ
wichtigsten Sinnesorgans des Menschen. [1]

Der Normwert des Augendruckes wird in mmHg (Millimeter Quecksilbersaule)
angegeben und wurde in zahlreichen Studien ergriindet. Bereits 1958 flihrte
Leydecker Augendruckmessungen mit einem Schidtz Tonometer an 10.000
Menschen durch, um einen mittleren Augendruck von 15,5 £ 2,57mmHg zu finden
[2]. Sehr ahnliche Ergebnisse entdeckten Draeger 1959, mit im Mittel 14,5mmHg,
und Levene 1961, mit dem Mittelwert 15,6mmHg, durch Messungen mit einem
Goldmann Applantationstonometer [3,4]. Auch fast 50 Jahre spater ergaben
Augendruckmessungen an 853 Personen aus dem Raum Salzburg fast den
gleichen Wert: 15,6 £ 2,9mmHg [5].

Bei der Geburt betragt der Augendruck ca. 6-8mmHg und steigt durchschnittlich
pro Jahr um 0,5mmHg, um im Alter von 12 Jahren 12 £ 3mmHg zu erreichen [1].
Wenn der IOD uber die statistische Norm erhdht ist, spricht man von okularer
Hypertension. Als obere Normgrenze wird hierbei oft ein Druckwert von 21mmHg
angenommen. Dieser Wert kommt zustande wenn man zum statistischen
Mittelwert der Bevdlkerung von ca. 15mmHg die doppelte Standardabweichung
(3mmHg) addiert. Bestehen zusatzlich noch Sehnervenveranderungen handelt es
sich per definitionem um ein Glaukom. [6]

Der IOD ist aber kein konstanter Parameter, er andert sich physiologisch mit der

Korperlage, Puls und Atmung, Blutdruck, Alter und der Tageszeit [7].

1.1.1 Anatomie und Physiologie
Die anatomisch wichtigsten Strukturen, die den Augeninnendruck durch
Produktion/Abfluss des Kammerwassers bestimmen sind:




- Der Ziliarkorper
- Das Trabekelmaschenwerk und der Schlemm-Kanal (trabekularer Abfluss)

- Der uveosklerale Abflussweg

Das Kammerwasser wird in den Ziliarfortsatzen vom nicht pigmentierten
Ziliarkorperepithel als Ultrafiltrat und Sekret des Blutes gebildet. [8,9] Es gelangt
dann in die hintere Augenkammer und fliel3t durch die Pupillar6ffnung in die
vordere Augenkammer.

Das Kammerwasser hat nun zwei Moglichkeiten, die vordere Augenkammer zu

verlassen. Einerseits den Hauptweg Uber den trabekuldren Abfluss. Hierbei flie3t

es im Kammerwinkel durch das Trabekelmaschenwerk, Uber den Schlemm-Kanal
in die episkleralen Venen und somit wieder in den Blutkreislauf. Andererseits

kann das Kammerwasser auch Uber den uveoskleralen Weg abflieRen, der aber

unter physiologischen Bedingungen beim Menschen von untergeordneter
Bedeutung ist. (Abb. 1) Dabei fliel3t es zwischen den Ziliarmuskelblindel, durch
den suprachoroidalen Raum und die Sklera in das venése System. Direkte
Messungen am Auge haben ergeben, dass so ca. 15% des Kammerwassers
drainiert wird. Indirekte Berechnungen wiederum sprachen von 35% bei jungen
und nur 3% bei alten Menschen. Wichtig ist dieser Abflussweg wenn der 10D
kleiner als der episklerale Venendruck von 8-10mmHg wird, denn dann flie3t das

Kammerwasser nur noch Gber den uveoskleralen Abflussweg ab. [10,11]
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Kammerwasserabflusses. In Rot der trabekuldre und
in Schwarz der uveosklerale Abflussweg.

1.1.2 Augendruckanderung Erklarungsmodelle

Das geschlossene Modell (Druck-Volumen-Modell)

Dieses Modell ist nur anwendbar zur Erklarung kurzfristiger Anderungen des
Augendrucks. Man sieht das Auge als geschlossenen Raum, der von einem
Material (Sklera bzw. Cornea) mit bestimmter Elastizitat bzw.
Rigiditatskoeffizienten umhillt ist. Kammerwasser-, Linsen- und
Glaskorpervolumina werden kurzfristig als konstant angenommen. Einzig das
Blutvolumen in den Gefalden andert sich, wodurch Puls- und
Blutdruckénderungen zu Anderungen des Augendrucks fiihren. Genauso gut
kdnnte eine Volumenanderung aber auch durch Eindellung der Hulle von aul3en
herbeigefuhrt werden. Der Druck andert sich durch die Volumenanderung

exponentiell in Abhangigkeit vom Rigiditatskoeffizienten der Hulle. [1]




Das offene Modell (Hydraulisches Modell)

Das offene Modell baut auf dem geschlossenen Modell auf, jedoch wird es erganzt
durch die Dynamik des Kammerwassers. Das Kammerwasser wird mit
durchschnittlich 2,75ul/min im Ziliarkérper sezerniert und flie3t dann Uber die
bereits beschriebenen Wege ab. Der uveosklerale Abflussweg ist widerstandslos.
Aber um durch das Trabekelmaschenwerk zu kommen muss das Kammerwasser
einen bestimmten Widerstand tUberwinden. Hierfur wird ein Druck bendtigt und
dieser Druck steigt so lange an bis gleich viel Kammerwasser gebildet wird wie
abfliet. Unter dieser Bedingung ist der Augendruck konstant und kann durch

folgende Formel erklart werden:

10D =2 + EVD
Ct

Ft...Kammerwasserfluss durch das Trabekelmaschenwerk
Ct...trabekulare Abflussfazilitat oder -leichtigkeit (reziprok zum Widerstand)

EVD...episkleraler Venendruck

Der episklerale Venendruck liegt ca. bei 9mmHg. Damit Kammerwasser durch den
Schlemm Kanal flieRt muss dieser Druck auf jeden Fall Ubertroffen werden. Auch
wenn kein Kammerwasser produziert wird kann der |OD nicht Null werden (aul3er
bei Schadigungen des Strahlenkdrpers) da sein niedrigster mdglicher Wert gleich

grof sein muss wie der Druck in den episkleralen Venen. [1,12,13]

1.1.3 Abhangigkeit von der Korperhaltung

Zahlreiche Studien [14-20] beschaftigten sich bereits mit dem Einfluss von Kopf-
und Koérperposition auf den IOD. Es konnte herausgefunden werden, dass der |IOD
umso starker ansteigt umso mehr sich die Korperposition von +90° (aufrecht) zu -
90° (Kopf unten) bewegt. Aullerdem wurde auch entdeckt, dass der Anstieg bei
glaukomatosen Augen hoher ist als bei gesunden.

Als Ursachen hierfur gelten einerseits die intraokulare Volumenzunahme durch
vermehrte Fullung im Choroidea-Gefalibett und andererseits der erhdhte
episklerale Venendruck; Mechanismen, die in dieser Arbeit bereits im Kapitel

1.1.2 ,Augendruckanderung Erklarungsmodelle” beschrieben wurden. [14-20]




Nach Carlson et al. [19] steigt die Kammerwassersekretionsrate, als dritte wichtige

GrolRe bei der Augendruckanderung, nicht an.

Von Aufrecht zu Liegend

Der Grofteil der Studien untersuchte den Druckunterschied von aufrechter
Kdrperhaltung (stehend oder sitzend) zu liegender Position, wobei Ublicherweise
ein Druckanstieg von zumindest 1-2mmHg gemessen werden konnte. Meist
wurden normale mit glaukomatdsen Augen verglichen, wobei der Druckanstieg bei

glaukomatésen Augen groRer war. [13-17,33,34]

Von Aufrecht zu Kopf unten

Studien, die sich mit der IOD Anderung in kopfiiber Position beschaftigen, zeigen
alle einen Augendruckanstieg, der mit dem Neigungsgrad stark zusammenhangt
[18-21]. In -90° Korper-Kopftieflage konnte das Dreifache vom Ausgangswert
gemessen werden [18].

Dies gilt zumindest fur kurzfristige Lageanderungen. Bei langerdauernder Kérper-
Kopftieflage entdeckte man, dass es einen Gegenregulationsmechanismus geben
muss, denn bei gesunden Augen stellte sich nach ungefahr 45 Minuten wieder der
Ausgangsdruckwert vor Lageanderung ein. Die moglichen Ursachen fur diesen
Gegenregulationsmechanismus sind noch nicht vollstandig geklart. Man vermutet,
dass der Bayliss Effekt einen Einfluss auf den Fullungszustand der episkleralen
Venen hat. Bei Korper-Kopftieflage kommt es auch in den Arterien zu einer
Druckerhdhung. Nach Bayliss fuhrt das autoregulatorisch zu einer Konstriktion der
glatten Muskelzellen in den Arterienwanden, wodurch es in den nachgeschalteten
Venen zu einer Durchblutungs- und somit Volumenverminderung kommt. Weiters
ist bekannt, dass es nach kunstlicher Drucksteigerung bei Augen mit normal
funktionierendem Kammerwasserabfluss sehr schnell durch Erhéhung der

Abflussrate zu einer Druckregulation kommt. [20,21]

Vergleich von EVD und IOD bei Lagedanderung

Der enge Zusammenhang zwischen Augendruck und episkleralen Venendruck
wurde in einigen Arbeiten erforscht [22-24].

Bei einem Anstieg des EVD von 0,83 + 0,21 steigt der IOD um 1mmHg [22].
Der EVD scheint im Sitzen bei jungen und alten Probanden gleich hoch, aber im

Liegen bei alteren hoher zu sein [23].




Bei Untersuchungen des EVD im Tagesverlauf zeigt sich, dass dieser ziemlich
konstant ist, nur beim Hinlegen steigt er um 3,6mmHg und bleibt so bis eine

erneute Lageanderung erfolgt [24].

1.1.4 Abhangigkeit vom intrathorakalen Druck

Eine Erh6hung des intrathorakalen Druckes zum Beispiel beim Durchflhren eines
Valsalva Mandvers (Exspiration gegen einen Widerstand, Pressen) fuhrt
nachweislich zu einer Erhdhung des |IOD. Der Druck im Thoraxraum erhoht sich
dabei und daraus resultiert ein verminderter venoser Ruckstrom zum Herzen. Der
zentrale Venendruck steigt und somit auch der EVD und das Volumen der
Choroidea.

Von klinischer Relevanz ist dies beim Geburtsvorgang, denn bei Presswehen
steigt der IOD im Mittel um 12mmHg an. Bei nicht schwangeren Probandinnen
konnte bei Durchfihrung eines Valsalva Mandévers ein mittlerer Druckanstieg von
4,7mmHg gefunden werden [24].

Auch bei Spielern von Blech- und Holzblasinstrumenten fuhrt dieser Mechanismus

zu einer signifikanten IOD Erhéhung wahrend des Spielens [25].

1.1.5 Tageszeitschwankungen

Seit Uber 100 Jahren beschaftigten sich bereits unzahlige Studien mit dem
Verhalten des 10D zu verschiedenen Tages- und Nachtzeiten. Es herrscht
Einigkeit dartber, dass es ein tageszeitabhangiges IOD Muster gibt und dass die
Fluktuationen bei glaukomatdsen Augen grofer sind als bei normalen. Jedoch
konnte noch kein einheitliches Muster gefunden werden in dem sich der 10D Uber
24 Stunden hinweg bewegt oder zu welcher Zeit er sein Maximum erreicht. Einige
Studien zeigten einen Anstieg [32-34], andere einen Abfall [28-31] des 10D in der
Nacht. Die Ursache fur diese Diskrepanz ist noch unklar. In sehr vielen Studien
wurde jedoch ein hoher IOD am Morgen direkt nach dem Aufstehen gemessen

und ein niedriger IOD am spaten Nachmittag und Abend [26-35].

Nachtlicher IOD Abfall
Abgesehen davon dass mehrere Studien [28-31] einen signifikanten |IOD Abfall
von Tag zur Nacht verzeichnen konnten, ist die Studie von Weitzmann et al. noch




gesondert hervorzuheben: sie verglichen den 24h |OD Verlauf mit dem Cortisol
Spiegel im Blut. Es zeigte sich eine sehr enge Korrelation, wobei sich
Veranderungen des Plasma Cortisol Spiegels erst 3h spater auf den IOD

auswirkten. [29]

Néchtlicher IOD Anstieg

Hier sind besonders die neueren Studien von Liu et al. zu erwahnen. Die
Untersuchungen erfolgten unter moglichst physiologischen Bedingungen in einem
Schlaflabor und nur unter Infrarotlicht. Sie zeigten, dass der nachtliche
Druckanstieg zu einem grofR3en Teil durch die Lageanderung zum Liegen zustande
kommt, jedoch nicht nur dadurch. [33,34]

Ursachenforschung

Es gibt viele Vermutungen warum die einzelnen Studien unterschiedliche
Ergebnisse zeigen, obwohl es kaum Zweifel dartber gibt, dass der IOD einen
circadianen Rhythmus aufweist. Ein einleuchtender Grund ist das teils stark
unterschiedliche Studiendesign: Es werden verschiedene Messinstrumente
verwendet; die Haufigkeit der Messungen variiert stark; die Ortlichkeiten reichen
vom Krankenhaus Uber den niedergelassenen Facharzt bis zu gewohnten
Umgebung zuhause; und die Studienpopulation beinhaltet grof3e Differenzen von
Augengesunden bis hin zu Patienten mit Glaukom unter verschiedenen Therapien.
Ein unvermeidbarer Storfaktor in allen Studien, bei denen der IOD nachts wahrend
dem Schlafen gemessen wird, ist, dass die Probanden fur die Druckmessung
immer aufgeweckt werden mussen. Die Stressreaktion, die durch das Erwecken
ausgelost wird, konnte einen Druckanstieg bewirken. Aul3erdem muss bei den
Studien, die nicht in einem Schlaflabor mit Infrarotlampen durchgefihrt werden,
Licht eingeschaltet werden, wodurch es zu einer Verengung der Pupille kommt.
Ob und inwiefern das den 10D beeinflusst ist nicht geklart.

Es konnte noch keine schlissige Erklarung fur den musterhaften Verlauf des 10D
uber 24h gefunden werden. Diskutiert werden Zusammenhange mit Hormonen,
wie Cortisol oder Melatonin, die einen circadianen Rhythmus haben [29,32,33].
Als weiteren moglichen Mechanismus wird in der Literatur eine autonom oder
humoral gesteuerte Anderung des Kammerwasserabflusses gehandelt. Es kann
aber keine sichere Aussage dazu gemacht werden, da einige Studien einen

signifikanten Abfall der Abflussfazilitat in der Nacht fanden, andere aber wiederum




keine Anderung zwischen Tag und Nacht. [32] Der Einfluss der
Kammerwasserdynamik wurde auch schon in mehrfachen Studien untersucht.
Dabei herrscht Einigkeit dariber, dass die Kammerwasserflussrate in der Nacht
um ca. 50% sinkt. Dieses Ergebnis ist aber keine Erklarung, sondern steht mehr
im Widerspruch zu den oftmals gemessenen |IOD Erhohungen in der Nacht.
[30,31,35] Es scheint, die 24-Stunden Druckschwankungen werden multifaktoriell
beeinflusst, wobei bei manchen Personen bzw. Situationen die einen Faktoren
uberwiegen und dann wieder andere [32].

Die physiologische Bedeutsamkeit der 24-Stunden Druckschwankungen ist
ebenfalls unklar. Mdglicherweise ist es auch nur die Folge korperlicher Vorgange,

die nichts mit der Funktion des Auges zu tun haben.[33]

1.2 Druckmessmethoden

Die Augendruckmessung, auch als Tonometrie bezeichnet, ist ein standardmaRig
eingesetztes Verfahren jedes Ophthalmologen und unabdingbar, um frihzeitig
einen erhohten Augendruck - einen der Hauptrisikofaktoren fur die
Glaukomentstehung - zu erkennen und zu kontrollieren. Das genaueste Verfahren
zur Bestimmung des Augeninnendruckes ist die direkte Methode Uber eine in das
Augeninnere eingebrachte Drucksonde. Aufgrund der Invasivitat ist diese
Moglichkeit jedoch nur Einzelfallen vorbehalten. Unter den indirekten Verfahren
ist der klinische Goldstandard derzeit immer noch die 1965 von Goldmann und
Schmidt beschriebene Applanationstonometrie. Dennoch konnten sich auch viele
andere Verfahren etablieren, die nachfolgend kurz beschrieben werden sollen.
[36,37,38]

1.2.1 Goldmann Applanationstonometrie

Das Goldmann Applanationstonometer (GAT) wird klinisch am haufigsten zur
Augendruckmessung verwendet und stellt den Goldstandard dar.

Die Applanationstonometrie beruht auf dem Imbert-Fickschen Gesetz, das besagt,
dass der Druck in einer idealen Kugel gleich der Kraft ist, die bendtigt wird, um

deren Oberflache abzuflachen (applanieren) dividiert durch die abgeflachte




Flache. Die Vorrausetzungen dafir, namlich eine ideale, trockene, dinnwandige
Kugel auf die keine anderen Krafte wirken, sind beim Auge aber nicht gegeben.
Das menschliche Auge ist keine ideale Kugel, die Hornhaut ist unterschiedlich dick
und rigide und der Tranenfilm tendiert dazu den Tonometermesskolben zur
Hornhaut zu ziehen. Goldmann und Schmidt konnten jedoch herausfinden, dass
sich bei einem Durchmesser der applanierten Flache von 3,06mm die
Hornhautrigiditat und die Adhasionskraft gegenseitig aufheben.

Das GAT ist in der Praxis an einer Spaltlampe befestigt und der Patient muss
davor sitzen. Vor der Messung mussen Fluoreszein und ein Lokalanasthetikum in
die Augen getropft werden. Der Messkolben, ein Doppelprisma, wird vorsichtig auf
die Hornhaut des Patienten aufgesetzt und der Druck auf diese nun so verandert,
dass die applanierte Flache der Hornhaut einen Durchmesser von 3,06mm hat.
Der Untersucher sieht, wenn die richtige Flache applaniert wurde, zwei Halbkreise
aus Fluoreszein, die sich an ihrer Innenseite beruhren.

Die Schwierigkeit daran ist, dass wenn die Halbkreise durch zu viel Fluoreszein zu
breit sind, der Durchmesser zu klein ist. Wenn zu wenig Fluoreszein im Auge ist,
werden die Halbkreise zu dunn und der Durchmesser zu grof3. So entstehen
potentielle Messfehler.

Eine weitere wichtige Fehlerquelle bei der Applanationstonometrie ist die
Hornhautdicke. Es wird davon ausgegangen dass eine normale Dicke von ca.
530-550um vorliegt. Wenn der Patient nun eine deutlich dinnere Hornhaut hat,
wird der |OD unterschatzt und wenn sie viel dicker ist resultiert ein zu hohes 10D
Ergebnis. [36,38]

1.2.2 Perkins-Tonometrie

Das Perkins-Tonometer funktioniert vom Prinzip her gleich wie das GAT. Es hat
allerdings den Vorteil, dass das Doppelprisma als Messkolben nicht an der
Spaltlampe montiert ist sondern an einer portablen Lichtquelle. Somit kbnnen mit
diesem handgehaltenen Tonometer auch Patienten im Liegen untersucht werden.
[39]




1.2.3 Tono-Pen

Der Tono-Pen ist ein handgehaltenes batteriebetriebenes Gerat, mit demselben
Verfahren wie das altere Mackay-Marg Tonometer. Nach den Gesetzen, die
schon beim GAT beschrieben wurden, wird hierbei der Druck aufgezeichnet der
notwendig ist, um mit einem Stempel von 1,5mm Durchmesser genau diese
Hornhautflache abzuflachen. Die Ergebnisse korrelieren gut mit denen der
Goldmann Applanationstonometrie, jedoch werden niedrige IOD Werte

Uberschatzt und hohere unterschatzt. [40]

1.2.4 Non-contact Tonometrie

Non-contact Tonometer basieren ebenfalls auf dem Applanationsprinzip, jedoch
wird die Hornhaut durch einen Luftimpuls abgeflacht. Die Zeit, die fur eine
bestimmte Applanation notwendig ist, steht im direkten Zusammenhang mit der
Augendruckhohe. Vorteile sind, dass die Hornhaut nicht durch einen Messkolben
berthrt wird und somit keine Lokalanasthesie notwendig ist und dadurch das
Infektions- und Verletzungsrisiko vermindert ist. Non-contact Tonometer sind
aulRerdem leicht zu handhaben und kénnen deshalb auch flr Augendruck
Screenings durch Nicht-Ophthalmologen verwendet werden. Der Nachteil besteht

darin, dass sie in hoheren Augendruckbereichen ungenaue Messwerte liefern. [41]

1.2.5 Dynamische Konturtonometrie (DCT)

Das Pascal® DCT ist ein sehr neues Tonometer mit einem ganz neuen Konzept,
es wurde erst 2005 prasentiert. Es soll im Gegensatz zum GAT unabhangig von
Hornhauteigenschaften wie Dicke und Unregelmafigkeiten sein. Bei dieser
Messtechnik ist der Tonometermesskolben konkav geformt und mit einer
Gelschicht bedeckt, wodurch er sich der Hornhautstruktur genau anlegen kann.
Der darin eingebaute Drucksensor misst den IOD 100-mal in der Sekunde. [42]

1.2.6 Rebound Tonometrie
Das iCare® Rebound Tonometer ist ebenfalls eine relativ neue Technik. Sein
Messprinzip beruht auf dem Ruckprall eines kleinen magnetisch beschleunigten

Tonometermesskopfchens von der Hornhaut. In Abhangigkeit von der
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Ruckprallbeschleunigung und Veranderung des Magnetfeldes wird der IOD
errechnet. [43,44]

1.2.7 Impressions- oder Intendationstonometrie

Es erfolgt eine Eindellung (Impression) der Hornhaut mit einem Stift. Durch
Impressionstiefe und bendtigte Kraft kann der Augendruck berechnet werden.
Dieses Verfahren war vor Erfindung der Applanationstonometrie verbreitet. Das
hauptsachlich verwendete, mit diesem Verfahren funktionierende Gerat ist das
Schigtz-Tonometer. Es wurde nach seinem Entwickler benannt und 1905
vorgestellt. Ein Nachteil dieses Verfahrens ist, dass der Patient zur Messung
liegen muss, was, wie bereits erklart, den IOD erhoht. Aulerdem ist die
Impressionstonometrie stark abhangig von der Sklerarigiditat. So erhalt man bei
kurzsichtigen Augen falschlicherweise zu niedrige Werte, weil die Sklerarigiditat
niedrig ist. [45]

1.2.8 Transpalpebrale Tonometrie
Die Moglichkeit der Augendruckmessung durch das Lid hindurch imponiert als
sehr komfortabel und wenig aufwendig. Gleichzeitig jedoch zeigt sich, dass die

Messergebnisse nicht gut mit denen des GAT korrelieren. [46]

1.2.9 Kontinuierliche IOD Messung - Triggerfish®

Die zahlreichen unterschiedlichen indirekten Verfahren zur Augendruckmessung
haben alle einen Nachteil: Sie sind nur Momentaufnahmen des |OD, eine
kontinuierliche Messung ist nicht moglich. Warum genau die Mdglichkeit einer 24h
IOD Messung wichtig ware, soll im nachsten Kapitel (1.3) noch erldutert werden.
Mit der Motivation eine kontinuierliche Augendruckmessung zu ermaoglichen
wurden bereits mehrere Druckmessgerate entwickelt, es reichte jedoch nicht Gber
Prototypen hinaus [47-49].

Der Kontaktlinsensensor Triggerfish® von der Schweizer Firma Sensimed erhielt
2009 als erstes derartiges Instrument die europaische Zertifizierung (CE) der
Klasse lla. Es handelt sich hierbei um eine Silikon-Kontaktlinse mit eingebauten
Sensor, Mikroprozessor und Antenne, welche die Messergebnisse drahtlos an
einen externen, tragbaren Rekorder senden. Das Messprinzip beruht auf einer
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|IOD abhangigen Anderung der Hornhautkurvatur, die mittels
Dehnungsmessstreifen erkannt wird und infolgedessen als eine 10D Anderung
gedeutet wird. Messungen bei gesunden Probanden konnten zeigen, dass sich
der Radius der Hornhautkurvatur bei einer IOD Anderung von 1TmmHg um
durchschnittlich 3um andert. [50,51] Die Linse darf Uber 24 Stunden am Auge
getragen werden; Sicherheit und Tolerabilitdt wurden in mehreren Studien
bestatigt.[52-56] Versuche mit kanulierten Schweineaugen zeigten eine hohe
Korrelation der Messergebnisse der Sensorkontaktlinse mit den tatsachlich
herbeigefuhrten kurzen und hohen Druckanderungen [50]. Es fehlt jedoch noch
eine Validierung und Prufung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse beim
Menschen — der Hauptgrund, der zu den in dieser Arbeit im Weiteren vorgestellten

Messreihen fuhrte.

1.3 Glaukom und die Bedeutung kontinuierlicher IOD Messung

1.3.1 Glaukom

Das Glaukom, auch als ,Griiner Star” bezeichnet, ist eine Erkrankung, die den
Sehnerven schadigt und kann uber einen fortschreitenden Gesichtsfeldverlust bis
zur Erblindung fuhren. Es ist die zweithaufigste Ursache fur Blindheit weltweit;
rund 70 Millionen Menschen sollen davon betroffen sein. [57]

Eine genaue Einteilung der unterschiedlichsten Arten und Ursachen des
Glaukoms wirde hier zu weit fUhren. Grob kann man unterscheiden zwischen
Offenwinkel- oder Winkelblockform, je nachdem ob der Kammerwinkel durch die
umliegenden anatomischen Strukturen eingeengt/verschlossen ist oder nicht. Im
Rahmen dieser Arbeit ist vor allem das in unseren Breiten wesentlich haufigere
Offenwinkelglaukom von Bedeutung. Es verlauft chronisch und die
Gesichtsfeldausfalle werden oft erst spat bemerkt, da zuerst nur die peripheren
Anteile des Gesichtsfeldes betroffen sind und kleine Ausfalle entweder vom
gesunden Teil des Partnerauges oder vom Gehirn kompensiert werden.
Aulerdem kann ein Glaukom auch primar oder sekundar sein, abhangig davon ob
eine Assoziation mit einer anderen Erkrankung (z.B. Neovaskularisations-,

Pseudoexfoliationsglaukom) vorliegt.
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Fraher wurde Glaukom gleichgesetzt mit hohem I0OD. Heutzutage ist bekannt,
dass das Glaukom eine multifaktorielle Erkrankung ist, dennoch ist die
pathophysiologische Basis und der bislang einzige therapierbare Risikofaktor der
IOD. Zur Atiologie des Glaukoms gibt es 2 Theorien, die an verschiedenen
Punkten ansetzen: Die mechanische Theorie geht davon aus, dass erhdhter |IOD
die Nervenfasern direkt schadigt. Die vaskulare Theorie besagt, dass die
Kapillaren, die die Nervenfasern mit Blut versorgen, in irgendeiner Form
geschadigt sind, woraus eine ischamische Schadigung des Sehnerven (Nervus
opticus) resultiert. Man geht davon aus, dass vor allem das Missverhaltnis von
IOD und Durchblutung des N. opticus zu dessen Degeneration fuhrt. Besonders
ungunstig waren also ein hoher IOD und ein geringer Blutfluss durch die Gefalle,
die den Sehnerven versorgen. Weitere Risikofaktoren flir ein primares
Offenwinkelglaukom sind Alter, positive Familienanamnese, Rasse
(Afroamerikaner) und Myopie. [36]

Die Augendrucksenkung ist die bisher einzig bewiesene Therapiemaoglichkeit, um
die Progression der Krankheit aufzuhalten oder zumindest zu verlangsamen.
Mehrere randomisierte kontrollierte Studien haben ergeben, dass eine Senkung
des Augendrucks um zumindest 18% die 5-Jahres Progression des
Glaukomschadens um 40% reduziert. [58-61] Primar wird eine medikamentdse
Therapie angestrebt. Es gibt zahlreiche unterschiedliche Wirkstoffe, die auch
miteinander kombiniert werden kdnnen und entweder Uber eine Verminderung der
Kammerwasserproduktion oder Erhohung des Abflusses wirken. Erst dann, wenn
der I0OD damit nicht ausreichend gesenkt werden kann, wird zu einer Operation

geraten. [30]

1.3.2 Tagesdruckprofil

Die Diagnose eines Glaukoms stitzt sich auf fundoskopisch fiir Glaukom typische,
sichtbare Veranderungen des Sehnervenkopfes und Gesichtsfelddefekte, die
mittels Perimetrie erkannt werden kdnnen, sowie natirlich auf die
Augendruckmessung. Die Schwierigkeit an der IOD Messung ist, dass eine
einzelne Messung nur wenig aussagekraftig ist. Tagesschwankungen des IOD von
bis zu 6mmHg sind normal, bei Glaukompatienten ist diese Fluktuation groRRer. Bei

einer Fluktuation >10mmHg Uber 24 Stunden ist ein Glaukom
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hochstwahrscheinlich. [58] Eine einzelne Messung von <21mmHg schlief3t ein
Glaukom also nicht aus, genauso wie eine Messung von >21mmHg nicht mehr als
den Glaukomverdacht wecken sollte [36]. Jonas et al. konnten zeigen, dass eine
einzelne 10D Messung zwischen 7 und 21 Uhr mit mehr als 75%
Wahrscheinlichkeit nicht den hochsten Tagesdruckwert ergibt [62]. Aus diesem
Grund wird vor Beginn einer Therapie der IOD Ublicherweise zu unterschiedlichen
Tageszeiten gemessen, als sogenannte Tagesdruckkurve nach Sampaolesi.
Gerade im Anfangsstadium des chronischen Glaukoms ist eine genaue Analyse
des Tagesdruckverlaufs — Sampaolesi schlug 8 Messungen vor — notwendig um
die typischen Druckspitzen zu detektieren. [63,64] Es gibt aber keine Studien, die
die optimale Anzahl oder Zeitpunkte von IOD Messungen angeben. Allerdings
demonstrierten mehrere Publikationen, dass IOD Messungen wahrend den
Sprechstundenzeiten in bis zu 62% nicht die |IOD Spitzen ergaben und die
Fluktuationen des 10D bei 24-Stunden Messungen signifikant hoher waren als nur
zu den Sprechstundenzeiten. [58,65-68] Hughes et al. zeigten unlangst, dass es
nach 24h 10D Messung bei Glaukompatienten in 79% der Falle zu einer
Therapieanderung aufgrund von zuvor nicht erkannten Druckspitzen kam [69].
Das Erstellen einer prazisen Tagesdruckkurve ist mit einem sehr grof3en Aufwand,
auch fir den Patienten, verbunden und fur niedergelassene Ophthalmologen
erschwert moglich. Auch im klinischen Setting werden nur sehr selten Messungen
in der Nacht durchgeflhrt und wenn, dann meist zu Studienzwecken. In Europa
werden bei weniger als 1% der Glaukompatienten Tagesdruckkurven oder
nachtliche Druckmessungen im Schlaflabor durchgefiihrt [70]. Sehr wichtige
therapeutische Entscheidungen stitzen sich vielfach auf einzelne oder wenige
IOD Messungen, durchgefuhrt nicht in der gewohnten Umgebung sondern unter
kinstlichen Bedingungen im Krankenhaus oder Augenarztpraxen. Es konnte
bereits nachgewiesen werden, dass allein schon die Hospitalisation den
Augendruck beeinflusst [71,72].

Vielfach wurde schon der Wunsch einer praktikablen kontinuierlichen 10D
Messung geadul3ert. Eine Umfrage unter einem Drittel aller Schweizer
Ophthalmologen ergab, dass 89% ein Gerat zur kontinuierlichen
Augendruckmessung als notwendig oder zumindest nutzlich fanden [49]. Trotz
zahlreicher Versuche konnte aber noch keine zufriedenstellende L6sung gefunden
werden [47-49].
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In Anlehnung an die sehr gut funktionierende Blutdruck- oder Blutzuckermessung
von Patienten zuhause wurden auch schon Gerate entwickelt, mit denen
Glaukompatienten ihren 10D selbst mehrmals taglich messen sollten. Durch
Handhabungsschwierigkeiten sind diese Verfahren jedoch nur fir wenige
Patienten geeignet. [64,70,73,74]

Telemetrische Druckmesssensoren wurden bereits erfolgreich im Labor in
Tieraugen implantiert. Wie man dies aufgrund der Invasivitat beim Menschen am
besten I6sen wurde ist zurzeit aber noch Gegenstand der Forschung. [75-78]
Der bereits in Kapitel 1.2.9 beschriebene noch in klinischer Evaluierung
befindliche Triggerfish® konnte eine vielversprechende Neuerung auf diesem
Gebiet sein. Die Moglichkeit den IOD kontinuierlich und Gber langere Zeit zu
monitorisieren konnte das allgemeine Verstandnis uber die Augendruckdynamik in
gesunden sowie glaukomatésen Augen vertiefen und wurde damit flr das
Management von Glaukompatienten eine grol3e Verbesserung darstellen. [52-
56,70]

1.3.3 10D Fluktuationen als Risikofaktor

Zunehmend an Bedeutung gewonnen hat in den letzten Jahren die Vermutung,
dass grof3ere IOD Fluktuationen das Fortschreiten des Gesichtsfeldverlustes
durch Glaukom begtinstigen. Ob gréfiere IOD Fluktuationen einen eigenstandigen
Risikofaktor fur die Glaukomprogression darstellen wird zurzeit - nicht zuletzt
durch den Mangel der Moglichkeit einer kontinuierlichen Druckmessung -
kontrovers diskutiert. Das derzeitige Problem ist, herauszufinden, wie hoch und
wann der hochste Druckwert im Tagesverlauf ist und wie hoch der
Durchschnittsdruck ist. Ohne kontinuierliche Druckmessung ist das eigentlich nicht
moglich und allen nachfolgend erwahnten Studien ist gemein, dass in der Nacht,
nach 24 Uhr keine Messungen mehr durchgefuhrt wurden. [58,79-87]

Die Mehrzahl der publizierten Studien [81-85] ergab zwar, dass die Progression
des Gesichtsfeldverlustes mit grélieren |OD Fluktuationen zusammenhangt, einige
Studien [86,87] konnten aber keinen signifikanten Zusammenhang entdecken.
Caprioli und Coleman wiederum fanden heraus, dass in der grof3en
Studienpopulation der AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study)
Langzeitaugendruckfluktuationen bei Patienten mit niedrigem mittleren 10D den
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Gesichtsfeldverlust beeinflussten, bei Patienten mit hohem mittleren 10D nicht
[88].

Es konnte auf jeden Fall bewiesen werden, dass IOD Fluktuationen bei
medikamentds behandelten Glaukompatienten grof3er sind als bei operativ
behandelten. Inwiefern sich das auch auf den weiteren Verlauf des
Glaukomschadens auswirkt ist allerdings noch unklar. [89,90]

Diskutiert wird, ob bei manchen Patienten mit Normaldruckglaukom (NDG), also
glaukomatéser Schadigung obwohl der mittlere Augendruck der Tagesdruckkurve
unter 21mmHg liegt, unentdeckte Druckspitzen die Ursache sein konnten. Bisher
konnte nur herausgefunden werden dass auch NDG Patienten von 10D Senkung
profitieren. [56,60]

Triyoso und Good konnten in ihrem in vitro Modell eine moégliche Erklarung dafir
geben warum Druckspitzen den N. opticus mehr schadigen als kontinuierlich
hoher Druck. Sie Ubten auf menschlichen Neuronen ahnlichen Zellen einerseits
kontinuierliche und andererseits pulsatile mechanische Belastung aus. Dies ergab,
dass die pulsatile Belastungsform mindestens doppelt so schadlich fur die Zellen
war. [91]

Bis wirklich Klarheit dartiber herrscht wie sehr |OD Fluktuationen die Glaukom
Progression beeinflussen, sollte es aber auf jeden Fall Ziel der Diagnostik und

Therapie sein, Druckspitzen zu entdecken und zu minimalisieren. [80]

Water-Drinking Test

Um das Problem, ohne kontinuierliche Druckmessung IOD Spitzenwerte zu
entdecken, zu umgehen, wurde studiert, ob man durch Belastungstests den
hdchsten Druckwert im Tagesverlauf abschatzen kdonnte. Neben Messungen im
Liegen, die diesbeziiglich nicht sehr aussagekraftige Ergebnisse bringen [92], ist
vor allem der sogenannte ,Water-Drinking Test* (WDT) von Bedeutung. Hierbei
muss der Patient innerhalb von finf Minuten einen Liter Wasser trinken, danach
wird in 15 Minuten Abstanden drei Mal der IOD gemessen. Die Mechanismen die
durch die Wasseringestion zu einem Druckanstieg fiihren sind noch nicht ganz
klar. Mdglich waren eine Stimulation des autonomen Nervensystems und/oder die
Erhéhung des EVD. [93]

Viele Studien [58,89,93,94,95] zeigten gute Korrelation zwischen den
Druckspitzen die mittels Tagesdruckkurve bestimmt wurden und den Werten des
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WDT. Oft waren die Werte des WDT auch hoher als die Hochstwerte der
Tagesdruckkurve [93,94,95]. Das konnte auch hier wiederum daran liegen, dass
bei allen Studien in den Druckkurven keine nachtliche Druckmessungen integriert
waren und so nicht die wahren Druckspitzen erkannt wurden.

Susanna et al. verglichen die Druckwerte des WDT von medikamentos laut
Einzeldruckmessungen gut eingestellten Glaukompatienten mit und ohne
progressiven Gesichtsfeldverlust und konnten zeigen, dass die Patienten mit
Glaukomprogression einen signifikant hdheren Wert hatten [96].

In die klinische Praxis Eingang gefunden haben diese Tests noch nicht, dafur sind
noch weitere Studien notwendig, die einen Nutzen bezuglich Glaukomprogression

zeigen.

1.3.4 Schlafen mit erhohtem Oberkorper

In Kapitel 1.1.3 wurde bereits die Abhangigkeit des 10D von der Kérperhaltung
angesprochen. Durchschnittlich verbringt der Mensch etwa ein Drittel seines
Lebens wahrend dem Schlafen in liegender Position. Bei glaukomatdsen Augen ist
der IOD Anstieg im Liegen grofer als bei gesunden und reicht in verschiedenen
Studien von 1,6 bis 8,6mmHg. [14-17] Gerade bei Glaukompatienten, wo die
einzige Therapiemdglichkeit in einer Drucksenkung besteht, konnte das zu einer
Progression beitragen. Einige Studien konnten zeigen, dass bei Glaukompatienten
an dem Auge, an dem das Gesichtsfeld schlechter war, auch der IOD Anstieg im
Liegen groRer war. [97,98,99]

Es wurde auch demonstriert, dass schon ein niedriges Kissen, das den Kopf um
nur 15° hebt, den Druckanstieg mildert [16]. Eine weitere Studie, in der
Glaukompatienten eine Nacht flach und die andere Nacht mit 30° erhéhten
Oberkodrper schliefen, ergab, dass der Uber mehrere Messungen in der Nacht
gemittelte IOD so um 3mmHg gesenkt werden konnte [100].

Es wird noch diskutiert, ob Glaukompatienten geraten werden sollte mit erhéhtem
Oberkoérper zu schlafen. Auch hier waren Studien mit kontinuierlicher |IOD
Messung sinnvoll, da man nicht weil3, wie sich der Umstand, dass Patienten zur
IOD Messung aus dem Schlaf erweckt werden mussen, auf den Augendruck
auswirkt. [14]
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2. Einleitung

Das Glaukom zahlt in unseren Breiten neben der altersbedingten
Makuladegeneration und der diabetischen Retinopathie zu den haufigsten
Erblindungsursachen [57]. Der Hauptrisikofaktor fur die Entstehung und
Progression dieser Erkrankung ist der Augeninnendruck. Gleichzeitig ist er bisher
auch der einzige therapierbare Risikofaktor [59]. Dies ist Grund genug, um den
IOD bei Patienten mit Glaukomverdacht oder bereits gesichertem Glaukombefund
genau zu kontrollieren. Es ist bekannt, dass der 10D Uber den Tages- und
Nachtverlauf nicht konstant ist, sondern - gerade bei Glaukompatienten - stark
variiert [26-34]. Trotzdem verlasst man sich im klinischen Alltag bei
Diagnosestellung und Therapiekontrolle glaukomatéser Augen meist auf einzelne
Druckmessungen [70], obwohl gezeigt wurde, dass dadurch zu mehr als 75%
nicht der hochste Druckwert eruiert werden kann [62].

Der Wunsch nach einer nicht invasiven, kontinuierlichen Druckmessung ist
verstandlich. Es wird auch bereits seit Jahren an unterschiedlichen Methoden, die
dies ermdglichen sollen, geforscht, jedoch reichte es nur zu Prototypen [47-49]. Im
Jahre 2009 erhielt erstmals ein derartiges Instrument — der Kontaktlinsensensor
Triggerfish® der Firma Sensimed — die europaische Zertifizierung und steht zur
klinischen Anwendung bereit.

Die Erfinder des Triggerfish® zeigten an kanulierten enukleierten Schweineaugen
eine sehr hohe Korrelation der Messungen zu den produzierten kurzen und hohen
Druckanderungen [49,50]. Die bisher in vivo durchgefiihrten Studien [52-56]
waren hauptsachlich darauf ausgelegt die Tolerabilitat, Sicherheit und
Funktionalitat des Gerates zu Uberprifen. Die Messergebnisse wurden zwar fur
sich interpretiert, jedoch nicht auf Validitat kontrolliert. Eine Studie [56] konnte gute
Reproduzierbarkeit der 24h Profile demonstrieren jedoch wiederum nicht die
Validitat der Ergebnisse. Erst eine Publikation [53] studierte die Validitat der
Triggerfish® Ableitungen einerseits durch langsam herbeigefuhrte
Druckerhdéhungen an Leichenaugen und andererseits durch Vergleich zu
applanationstonometrischen Messungen am Partnerauge eines Probanden in
unterschiedlichen Korperpositionen. Es zeigte sich bei beiden
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Versuchsanordnungen keine Korrelation des Triggerfish® Profils mit dem
tatsachlichen intraokularen Druckprofil bzw. den Messungen durch

Applanationstonometrie. [53]

Der grof3e Nutzen einer kontinuierlichen nicht invasiven Augendruckmessung fir
Glaukompatienten und die erst kirzlich gefundene potentielle Moglichkeit
ebendieser durch die Sensorkontaktlinse Triggerfish® waren die Motivation fur die
Erstellung dieser Arbeit.

Angeregt durch die erntichternden Einzelergebnisse der letztgenannten Studie
[53] sollen hauptsachlich folgende Fragen geklart werden:

e Erhalt man durch Messungen mit dem Kontaktlinsensensor an mehreren
Probanden gultige Ergebnisse, verglichen mit den Werten die durch
Applanationstonometrie am Partnerauge gemessen werden? Hierfur sollen
die Probanden mehrere Minuten aufrecht, liegend und in Korper-
Kopftieflage untersucht werden, wobei bekannt ist, dass der IOD direkt
proportional zum Grad der Kérper-Kopftieflage steigt [14-20].

¢ Sind die Triggerfish® Ableitungen reproduzierbar? Um dies zu klaren, soll
bei jedem Probanden der gleiche Untersuchungsgang an zwei

unterschiedlichen Tagen durchgefiihrt werden.
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3. Material und Methoden

Die Untersuchungen fanden zwischen 25.11.2011 und 11.3.2012 an der Univ.-
Augenklinik Graz statt. Alle Augendruckmessungen wurden vom selben
erfahrenen Ophthalmologen durchgeflihrt, um Ergebnisverzerrungen durch

Interobserver-Variabilitat zu vermeiden.

3.1 Probanden

Gesucht wurden funf gesunde Probanden im Alter zwischen 18 und 30 Jahren.
Diese wurden, bevor sie sich zur Teilnahme entschieden, genau Uber den
Untersuchungsablauf, Risiken und Nutzen der Studie aufgeklart. Alle erhielten
einen diesbezuglichen Informationsbogen und unterschrieben eine

Einverstandniserklarung (siehe Beilage).

3.1.1 Ausschlusskriterien
Keiner der Probanden, die sich zur Teilnahme entschlossen hatten, musste nach
der Voruntersuchung ausgeschlossen werden. Kriterien, die zu einem Ausschluss
gefuhrt hatten, waren:

e |OD in Ruhelage auferhalb der Norm, <10mmHg oder > 21mmHg

e Refraktion spharisch oder zylindrisch > +/- 2,0 Dioptrien (dpt)

o Korrigierter Fernvisus < 0,8

e Zentrale Hornhautdicke <510um oder >590um

e Pathologische Befunde bei der Spaltlampenuntersuchung

e Zustand nach einer Augenoperation

e Jede bekannte akute oder chronische Augenerkrankung

e Bekannte Allgemeinerkrankungen wie Hypertonie, Diabetes mellitus,

kardiologische oder angiologische Vorerkrankungen

3.2 Benotigte Gerate und Materialien

Far die Voruntersuchung am ersten Untersuchungstag wurden benétigt:
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e Spaltlampe und Fundus-Linse

e GAT und anasthesierende Fluoreszein Augentropfen
e |OL-Master

e Pachymeter

e Visustafel und Korrekturglaser

Far die Hauptuntersuchung wurden benatigt:

e Fur jeden Probanden eine eigene Sensimed Triggerfish®
Sensorkontaktlinse und Antenne

e Sensimed Triggerfish® Aufzeichnungsgerat, Datenkabel und PC mit
Triggerfish® Computersoftware

e GAT

e Perkins Tonometer

e anasthesierende Fluoreszein Augentropfen

e bei Bedarf benetzende Augentropfen

e Liege mit hdhenverstellbarem Oberkorperteil

3.2.1 Sensimed Triggerfish®

Die Sensorkontaktlinse (Abb. 2) besteht aus Silikon, hat einen Durchmesser von
14,1mm und eine Dicke von 100um peripher und 400um im Zentrum. Man kann
sie in drei verschiedenen Basiskrimmungen erwerben (flach 9,0mm, mittel 8,7mm
und steil 8,4mm) und abhangig vom Hornhautradius wird die passende Linse
gewahlt.

Alle finf Probanden hatten einen Hornhautradius zwischen 7,3 und 7,8mm und
erhielten deshalb Linsen mit der Basiskrimmung ,mittel“ (steil bei 7,0-7,3mm und
flach bei 7,8-8,4mm).

In die Kontaktlinse eingebettet sind zwei kreisférmige aktive
Dehnungsmessstreifen aus Platin-Titanium mit einer Dicke von 7um, die
Anderungen der Hornhautkurvatur messen. Ein Messstreifen befindet sich, mit
einem Durchmesser von 11,5mm, an der Stelle der durchschnittlichen
Ubergangszone zwischen Hornhaut und Lederhaut (Limbus), wo die Erfinder das
hdchste Ausmal’ an Hornhautkurvaturanderung vermuteten [49]. Der andere

Messstreifen liegt zentraler, neben der Antenne. AuRerdem sind noch zwei
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passive Dehnungsmessstreifen fur den Temperaturausgleich, eine 30um dicke
Antenne aus Gold und ein 50pm dicker Mikroprozessor in die Linse eingebettet.

Die Antenne ist aufgebaut aus drei Schleifen mit einem Durchmesser von 10mm.

# 2 -fr" ' t'-7 ’)m; M"
B

= — Antenne

-g";
/ ‘% )
W aktive

+ = Dehnungsmess=

\ streifen

Mikroprozessor

passive

streifen

/-
Dehnungsrr4= (

Abbildung 2: Sensorkontaktlinse Triggerfish®.

Antenne und Mikroprozessor stehen drahtlos mit einer Aul3enantenne in
telemetrischer Verbindung. Dadurch ist die Energiebereitstellung von der
AuBenantenne zum Mikroprozessor (27MHz) und in umgekehrter Richtung die
Datenrtckibermittlung (10MHz) maoglich.

Die selbstklebende AufRenantenne wird um die Orbita angebracht und mit einem
Datenkabel mit dem Speichergerat, das um den Bauch herum getragen werden
kann, verbunden (Abb.3). Der Rekorder speichert die Messdaten, die
anschlielend via Bluetooth an einen Computer, an dem die Software installiert ist,
gesendet und abgerufen werden kdnnen.

Die Messungen erfolgten bei der Software, die in diesen Untersuchungen
verwendet wurde, alle funf Minuten fur 30 Sekunden lang. Am Computer wird
daraus dann automatisch ein anschauliches Profil mit dem Messverlauf erstellt. An
der X-Achse wird die Zeit aufgetragen. Die Y-Achse ist in einer willkurlichen
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Einheit, ,arbitrary unit* (a.u.), skaliert, fir die es keinen Umrechnungsfaktor in
mmHg gibt. [49-56]
Die Sensorkontaktlinse war bei dieser Untersuchung wahrend dem gesamten

Hauptuntersuchungsgang, fur 125min, im linken Auge (LA).

externe
Antenne
Kontaktlinse

Datenkabel

E§
ifd

T i
| .
{3 / i
J /

Abbildung 3: Messsystem Triggerfish®.
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3.2.2 Goldmann Applanationstonometer

Das GAT, der klinische Goldstandard zur indirekten Augendruckmessung, kann an
der Spaltlampe nur bei sitzenden Personen verwendet werden.

Es wurde zu Beginn und am Ende des Hauptuntersuchungsganges an beiden
Augen angewandt und zusatzlich einmal am rechten Auge (RA).

3.2.3 Perkins Tonometer

Das Perkins Handtonometer (Abb. 4) ist eines der wenigen Tonometer, die fir die
Untersuchung liegender Patienten geeignet sind [101]. Es funktioniert nach dem
Applanations-Prinzip, seine Handhabung erfordert jedoch einige Ubung bis
verlassliche Werte erhoben werden kdnnen. Im Hauptuntersuchungsgang wurden

je 2 Messungen am RA im Liegen bei 0° und -15° Kérper-Kopftieflage erhoben.

Abbildung 4: Perkins Tonometer.

3.3 Untersuchungsablauf

Bei jedem Probanden wurde derselbe Untersuchungsgang an zwei
unterschiedlichen Tagen durchgeflhrt, um die Reproduzierbarkeit der Messungen
zu untersuchen. Der Zeitraum zwischen den beiden Untersuchungstagen war
nicht genau bestimmt, wichtig war nur, dass immer zu denselben Tageszeiten
untersucht wurde. Alle Untersuchungen fanden zwischen 8h30 und 11h30

vormittags im selben Raum der Augenklinik statt.
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3.3.1 Voruntersuchungen

Neben der Anamnese zur Erhebung relevanter Vorerkrankungen wurden folgende
Untersuchungen durchgeflihrt, bevor die Probanden an der Studie teilnehmen
durften:

Visus- und Refraktionsbestimmung

Zur Bestimmung der Sehscharfe (Visus) wurden den Probanden an einem 5m
entfernten Bildschirm Sehzeichen in Form von Buchstaben dargeboten und falls
notwendig Brillenglaser unterschiedlicher Starke vorgehalten um die optimale
Fernkorrektur zu erhalten (subjektive Refraktion). Der kleinste noch erkannte
Buchstabe kennzeichnet den Visus. Voraussetzung zur Studienteilnahme war ein
Visus von besser als 0,8 und keine hohere Myopie, Hypermetropie oder

Astigmatismus als 2dpt.

Spaltlampenuntersuchung

An der Spaltlampe wurden zuerst der vordere Augenabschnitt (Lider, Bindehaut,
Hornhaut, Vorderkammer, Iris, Linse) beurteilt und dann noch mittels indirekter
Funduskopie Teile der Netzhaut und insbesondere des Sehnervenkopfes (Papille).
Diese Untersuchung wurde als einzige Voruntersuchung auch am 2.

Untersuchungstag durchgefuhrt.

Pachymetrie

Zur Messung der Hornhautdicke (Pachymetrie) wurde das handgehaltene
Pachymeter Pachmate500 verwendet. Dabei wurde die stiftformige Spitze des
Gerates kurz auf die zuvor durch Tetracain-Tropfen anasthesierte Hornhautmitte
gehalten. Zur Teilnahme war ein Wert zwischen 510um und 590um notwendig. Zu
dicke oder diinne Hornhaute kénnen den gemessenen Druckwert verfalschen.

Messung der Hornhautradien
Diese wurden mit dem Carl Zeiss IOL Master® berthrungslos gemessen und

waren wichtig, um spater die passende Linsengrdlie auszuwahlen.

3.3.2 Hauptuntersuchungen
Der Hauptuntersuchungsgang lief bei allen Probanden an beiden Tagen gleich ab.
Alle Untersuchungen fanden auch immer in denselben Raumlichkeiten statt.
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Zuerst wurde der Augendruck an beiden Augen mittels Goldmann
Applanationstonometrie gemessen. Hierfur mussten die Augen zuvor mit
Augentropfen, die unter anderem einen Farbstoff (Fluoreszin) und ein
Anasthetikum (Tetracain) enthielten, eingetropft werden.

Danach wurde am linken Auge die zum Hornhautradius passende Triggerfish®
Kontaktlinse eingesetzt und mit dem Rekorder verbunden. Die nachsten 45
Minuten musste der Proband in aufrechter Position verbringen. Am Ende der
45min wurde am rechten Auge wieder der IOD mittels GAT bestimmt.

Es folgten 30 Minuten, wahrend denen der Proband in liegender Position verharrte

(Abb. 5). AnschlielRend wurde der IOD des rechten Auges beim liegenden

Probanden mit einem Perkins Tonometer gemessen.

Abbildung 5: Proband in liegender Position bei 0° Neigungswinkel der Liege.
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Dann wurde die Liege, auf der sich der Proband noch befand, gesenkt, sodass
dieser flir 20min mit Oberkdrper und Kopf um 15° tiefer lag (Abb. 6). Die
Senkungsgrade wurden mit einem Wasserwaage App des iPhones gemessen. Im
Anschluss daran fand wieder eine Augendruckmessung mit dem Perkins

Tonometer statt.

Abbildung 6: Liege um ca. 15° nach unten gesenkt.

Zuletzt verblieb der Proband wieder 30min in aufrechter Position. Im Anschluss
daran wurde die Kontaktlinse entfernt und der IOD an beiden Augen mittels GAT
gemessen.

Wahrend der gesamten Untersuchung wurde regelmafig die Position der
Sensorkontaktlinse und ihre Mobilitat beim Lidschlag Uberprift. Wenn ein Proband
das Gefluhl hatte, das Auge sei trocken, durften benetzende Augentropfen

verabreicht werden.
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3.3.3 Zusammenfassung Untersuchungen
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der durchgefiihrten Untersuchungen.
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3.4 Statistik

Die Dateneingabe erfolgte anonymisiert, durch fortlaufende Nummerierung der
Probanden, in Microsoft Excel 2010. Mit diesem Programm wurde auch der
Groliteil der Graphiken erstellt.

Zur statistischen Datenauswertung wurde SPSS Version 19.0 verwendet.
Aufgrund der geringen Probandenanzahl wurde auf statistische Testungen
grolitenteils verzichtet, da eine verlassliche Aussagekraft nicht gegeben gewesen
ware. Ein direkter Vergleich der Messwerte des Triggerfish® mit denen des GAT
war nicht moglich, da die Messeinheiten (a.u. und mmHg) unabhangig
voneinander sind und es keinen Umrechnungsfaktor gibt.

Die Datenauswertung beruht auf deskriptiver Statistik und Einzelfallbeschreibung,
wobei besonders auf die Anschaulichkeit der graphischen Darstellungen der

Messwerte gegen die Zeit Wert gelegt wurde.
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4. Ergebnisse

Von den funf Probanden waren drei mannlich und zwei weiblich. Das mittlere
Alter betrug 22,4 + 1,8 Jahre. Alle Probanden erreichten an beiden Augen
zumindest einen Visus von 1,0 bei maximaler Korrektur von -1,25 dpt.

Der Abstand zwischen beiden Untersuchungstagen betrug im Mittel 35,6 Tage,
wobei das Minimum 14 Tage und das Maximum 53 Tage war.

Die Untersuchungen liefen durchwegs komplikationslos ab und alle Probanden
empfanden die Sensorkontaktlinse als gut vertraglich.

Die Hornhautdicke vor Einsetzen der Kontaktlinse betrug im Mittel 563,2um und
nach dem Entfernen 554,4um. Dieser Unterschied erreichte trotz der geringen
Probandenanzahl bei Durchfihrung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Testes
verbundener Stichproben statistische Signifikanz (p=0,042). Es wurde auch bei
allen Probanden nach Entfernung der Kontaktlinse eine Impression an der Stelle
der Bindehaut, an der sich die Kontaktlinse befand, beobachtet.

Bei allen funf Probanden konnte an beiden Tagen ein Triggerfish® Profil abgeleitet

werden.

I:I‘_3.:|4I] 09 :ISI:I 10 :II:II:I 10 :|1I: ": 10 :I 30 10 :I-'H:I 10 :ISEI ikl :II]I:I

M Exclude

Abbildung 8: Triggerfish® Profil von Proband 2, am 2. Untersuchungstag. Oben der Verlauf,
darunter in Zoom A und Zoom B jeweils eine 30 Sekunden andauernde Einzelmessung zu den
oben ausgewahlten Zeitpunkten. In Zoom B ist sehr gut die okuldre Pulsamplitude in Form von
kleinen regelmaRigen Ausschldgen sichtbar, die hohen Ausschlage entstehen durch den Lidschlag.
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Abbildung 8 zeigt als Beispiel das originale Profil von Proband 2, wie es nach
Beendigung der Messung durch die Triggerfish® Software am Computer
dargestellt wird.

Jeder Punkt in der kontinuierlich dargestellten Kurve reprasentiert eine 30
Sekunden andauernde Messung, die alle funf Minuten stattfindet, und kann in
,Zoom A“ und ,Zoom B* detailliert dargestellt werden. In der detaillierten
Messdarstellung kann man Lidschlage als kurze und sehr hohe Amplituden
erkennen und die okulare Pulsamplitude (OPA) als kleine Ausschlage in der

jeweiligen Herzfrequenz.

4.1 Zusammenfassung der Messwerte aller Probanden

Auch wenn, gerade bei den Triggerfish® Messungen, vor allem die
Einzelergebnisse jedes Probanden wichtig sind, wurden, um eine allgemeine
Aussage treffen zu kdnnen, die Messungen aller finf Probanden
zusammengefasst. Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 1 und 2 und

graphisch in Abbildung 9, 10 und 1171 dargestellt.

4.1.1 Applanationstonometrie

Die Ergebnisse der Applanationstonometrie zeigen einen sehr ahnlichen Mittelwert
und Median mit einem Maximalunterschied von TmmHg, was flr eine
Normalverteilung der Werte spricht. An beiden Tagen wurden, wie erwartet, die
hdchsten Druckwerte bei -15° Korper-Kopftieflage gemessen und die
zweithdchsten in horizontaler Lage. Am ersten Untersuchungstag betrug der
Mittelwert bei Kérper-Kopftieflage 22,4mmHg und am zweiten Tag 20,8mmHg. In
horizontaler Lage ergaben die Messungen im Mittel 20 bzw. 17,2mmHg (vgl.
Tabelle 1). Dies entspricht einem Druckanstieg bei Lageanderung von 0° auf -15°
von durchschnittlich 3 £ 1,3mmHg. Die drei Messzeitpunkte, an denen sich die
Probanden in aufrechter (vertikaler) Kérperposition befanden, zeigen vor allem am
ersten Untersuchungstag beinahe gleiche Mittelwerte. Der Durchschnittswert aller
Messungen in vertikaler Lage ist um 4,8 + 2,5mmHg niedriger als der Durchschnitt

aller Messungen in horizontaler Lage.
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Insgesamt korrelieren die Messungen vom ersten Tag gut mit denen vom zweiten
Tag, sind jedoch nicht ident. (Vgl. Abb.9 und Abb.11)

Tabelle 1: Vergleich der Applanationsmesswerte aller Probanden an beiden Untersuchungstagen.

i

i bt

I

baseline

wertikal

T T

horizontal

wertikalz

Haltung
Baseline | aufrecht1 horizontal -15Grad | aufrecht2
Anzahl Messungen 5 5 5 5 5
Median 14,0 14,0 21,0 23,0 13,0
Applanation Mittelwert 13,8 14,0 20,0 22,4 14,0
Tag1 Standardabweichung 2,0 2,1 45 55 2,3
Anzahl Messungen
Median
Applanation Mittelwert
Tag2 Standardabweichung
I Applanation Tagl
30 B Apptanation Tag2
257
é‘ 20 12

Abbildung 9: Boxplot zur Darstellung der Verteilung der applanationstonometrischen Messwerte.
Die Box reprasentiert die mittlernen 50% (begrenzt durch das obere und untere Quartil), die Linie
darin stellt den Median dar. Die Whiskers erstrecken sich vom kleinsten bis zum groRten Wert

und liegen im 1,5-fachen Interquartilenbereich. Ausreifer iber diesem Bereich werden als Punkte
dargestellt.
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4.1.2 Triggerfish®

Um bei den Triggerfish® Messungen auch den Effekt der Kérperhaltung auf den
Augendruck zu erkennen und mit der Applanationstonometrie zu vergleichen,
wurden, wie in Tab. 2 ersichtlich, an beiden Tagen von allen Probanden die
jeweils neun Messungen in vertikaler Position, die sechs Messungen in
horizontaler, die vier Messungen bei -15° Korper-Kopftieflage und die sieben
Messungen wieder in vertikaler Position gemittelt. Dies ergab, dass, gegensatzlich
zu den applanationstonometrischen Messungen, die tiefsten Werte bei -15°
erreicht wurden. Abgesehen davon ist kein Trend bezuglich der Kérperposition
erkennbar. Die Werte in den ersten 45 Minuten scheinen tendenziell héher zu sein
als in den letzten 30 Minuten, obwohl die Probanden zu beiden Zeiten in
aufrechter Position waren. (Vgl. Tab. 2, Abb. 10 und 117)

Die Streuung der Messwerte scheint am zweiten Untersuchungstag geringer zu

sein, was in Abb. 10 gut ersichtlich ist.

Tabelle 2: Vergleich der Triggerfish® Messwerte aller Probanden an beiden Untersuchungstagen.

Haltung
aufrecht1 | horizontal -15Grad | aufrecht2
Anzahl Messzeitp. 45 30 20 35
Median 0,0 -0,9 -3,0 -4,6
Triggerfish | Mittelwert -2,5 -4,4 -8,5 -8,2
Tag1 Standardabweichung 7.9 12,5 13,3 12,8
Minimum -32,8
Anzahl Messzeitp. 45 30 20 35
Median 2,0 -8,3 -11,3 -7,4
Triggerfish | Mittelwert 0,1 -8,1 -10,8 -7,4
Tag2 Standardabweichung 8,3 7,6 7.9 6,3
Minimum -14,9 -17,8 -21,1 -18,6
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Abbildung 10: Boxplot zur Darstellung der Verteilung der Triggerfish® Messwerte. Die Box
reprasentiert die mittlernen 50% (25.-75. Perzentile), die Linie darin stellt den Median dar. Die
Whiskers erstrecken sich vom kleinsten bis zum gréRten Wert und liegen im 1,5-fachen
Interquartilenbereich.
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Abbildung 11: Darstellung der Mittelwerte aller applanationstonometrischen Messungen (mmHg)
und Mediane aller Triggerfish® Messungen (a.u.) der 5 Probanden im Zeitverlauf.
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4.2 Einzelfallbeschreibungen

Vor allem bei den Triggerfish® Messungen, die im Mittel nicht die erwarteten
Ergebnisse zeigten, ist es wichtig, jeden einzelnen Verlauf zu betrachten, um so
einen Trend erkennen zu konnen, der durch die Mittelung verloren gehen konnte.
Bei Betrachtung der Triggerfish® Messwerte jedes einzelnen Probanden zeigt sich
ebenfalls bei keinem eine erkennbare Abhangigkeit von der Kérperhaltung. Der
Vergleich vom ersten und zweiten Untersuchungstag bei jedem Probanden lasst
teilweise sehr ahnliche Werte aber oft auch stark differierende Werte mit

Unterschieden des Medians von bis zu 23,5 a.u. erkennen. (Vgl. Tab. 3)

Tabelle 3: Vergleich der Triggerfish® Messungen jedes einzelnen der 5 Probanden in der
jeweiligen Kérperposition (aufrechtl, horizontal, -15° und aufrecht2) und an beiden Tagen
(TF1/TF2). N bedeutet die Anzahl der Einzelmessungen eines Probanden in der jeweiligen Position

Proband
1 2 3 4 5

TF1 | tF2 | TF1 | T2 | TR | TR2 | TF1 | TR2 | TF1 | TR2

aufrechtl | vtogian | -12.8| 28| o8| -127| -16| -1.8] 18| 54| 44| 84
N vtitetwert | -130] 13| 08| -129] 59| 02| 21| 55| 35| s
SD 13| 49| 24| 17| 91| eo| 17| 43| 58| 44

Minimum | -155| -7,3| 24| -149| 21,8 -86| -1.3| -12| 46| -1.7
Maximum | -11,2| 79| 42| 91| 35| 94| 43| 124| 111]| 127
horizontal |Median | -16,1| -17.4| -9| -146| -222| -83| 46| 15| 46| 59
N80 | ittetwert | <118 <16.1| 10| -144| 219] 84| 64| 33| 64| -a6
SD 92| 29| 36| 09| 23| 14| 32| 42| 84| 31

Minimum | -16,4| -17,8] 70| -154| -251| -102| 40| -04| 24| -7.1
Maximum | 68| -104]| 43| -132] -189] -69| 11.6| 98| 223| 11

15Grad |Median | -17,2| 17,0 -1,7| -20,1| -28,2| -11,3| 71| 04| 27| -64
N2 ittetwert | <170 <17.1| 23| 202| -285| -11.4| 80| 13| 27| -64
SD 15 06| 29| 07| 40| 10| 25 22| 03| o4
Minimum | -185| -180| -63| -21,1| -3333| -127| 63| -01| -31| -68
Maximum | -152| -166] 5| -194| 24,3] -103| 11.,7| 46| 25| -61
aufrecht2 |Median | -15,7| -12,0] -3,0| -12,4| -28,8| -53| 65| 14| -32| 70
N7 ittetwert | <155 <121 27| -133| 286| 37| 73| 14| 30| 74
SD 24| 24| 19! 51| 28| 55 27| 12| 31| 1.1
Minimum | -17,8| -14,7| -46| -186| -32,8| -83| 50| -01| 67| -92
Maximum | -109| 78] -4| 50| 255| 65| 130 34| 29| 64
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4.2.1 Proband 1

Die Applanationstonometrie Messungen zeigen an beiden Untersuchungstagen
einen sehr ahnlichen Verlauf, wobei am zweiten Tag um durchschnittlich
2,5mmHg hohere Druckwerte gemessen wurden. Der typische Anstieg durch
liegende Haltung wurde an beiden Tagen erreicht, am zweiten Tag konnte aber
durch Korper-Kopftieflagerung kein weiterer Druckanstieg beobachtet werden.
Das Triggerfish® Profil am ersten Tag hat einen eher flachen Verlauf, abgesehen
von einer Druckspitze beim Lagewechsel von Horizontal auf -15°. Am zweiten
Tag zeigen sich ein Druckabfall in horizontaler Position und langsam wieder ein
leichter Anstieg bei erneuter aufrechter Haltung. Abgesehen von den ersten 50
Minuten und der Druckspitze bei Minute 75 korrelieren die beiden Triggerfish®
Profile gut. (Vgl. Abb. 12)
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Abbildung 12: Darstellung der Einzelwerte der applanationstonometrischen Messungen (mmHg)
und der Triggerfish® Messung (a.u.) von Proband 1 im Zeitverlauf an beiden Untersuchungstagen.

4.2.2 Proband 2

Auch Proband 2 zeigt applanationstonometrisch gemessen einen an beiden
Tagen sehr ahnlichen und typischen Kurvenverlauf. Am zweiten
Untersuchungstag konnte allerdings durch horizontale Lagerung kein Anstieg

detektiert werden.
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Das erste Triggerfish® Profil zeigt viele kleinere Hohen und Tiefen um die Nulllinie
und unabhangig von der Korperlage. Am zweiten Tag ist ein eher geradliniger
Verlauf mit wesentlich tieferen Werten als am ersten Tag zu erkennen. Die
tiefsten Werte wurden in -15° Haltung erreicht. (Vgl. Abb. 13)
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Abbildung 13: Darstellung der Einzelwerte der applanationstonometrischen Messungen (mmHg)
und der Triggerfish® Messung (a.u.) von Proband 2 im Zeitverlauf an beiden Untersuchungstagen.

4.2.3 Proband 3

Applanationstonometrisch zeigen sich bei Proband 3 wie erwartet ein
bergférmiger Kurvenverlauf und eine sehr gute Korrelation der Messungen beider
Tage.

Das Triggerfish® Profil des ersten Tages verlauft zuerst um die Nulllinie bis es
plétzlich nach 40 Minuten zu einem starken Abfall kommt, der kontinuierlich
langsam bis zum Ende der Untersuchung fortschreitet. Am zweiten
Untersuchungstag verlauft das Profil wesentlich flacher und zeigt seine
Tiefstwerte, wieder kontrar zur Applanationstonometrie, bei -15° Korper-
Kopftieflage. (Vgl. Abb. 14)
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Abbildung 14: Darstellung der Einzelwerte der applanationstonometrischen Messungen (mmHg)
und der Triggerfish® Messung (a.u.) von Proband 3 im Zeitverlauf an beiden Untersuchungtagen.

4.2.4 Proband 4

Bei Proband 4 erkennt man an der Kurve der mittels Applanationstonometrie
gemessenen Werte an beiden Tagen einen typischen Verlauf, wobei alle Werte
am zweiten Tag um bis zu 8mmHg niedriger sind. Proband 4 zeigt von allen
Probanden den héchsten IOD Anstieg bei Lagewechsel von Aufrecht auf Korper-
Kopftieflage, und zwar 16mmHg am ersten und 10mmHg am zweiten
Untersuchungstag.

Der Verlauf der Triggerfish® Kurve ist an beiden Tagen relativ flach und man kann
eine gute Korrelation der Werte erkennen - sogar die beste aller Probanden.
Wiederum ist jedoch kein schlissiger Zusammenhang zwischen Kdérperhaltung
bzw. der durch Applanationstonometrie gemessenen |IOD Werte und der
Triggerfish® Ergebnisse gegeben. (Vgl. Abb. 15)
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Abbildung 15: Darstellung der Einzelwerte der applanationstonometrischen Messungen (mmHg)
und der Triggerfish® Messung (a.u.) von Proband 4 im Zeitverlauf an beiden Untersuchungstagen.

4.2.5 Proband 5

Bereits die applanationstonometrischen Messergebnisse von Proband 5 zeigen
nicht ganz den erwarteten Verlauf. Am ersten Untersuchungstag wurde ein
9mmHg hoher Anstieg von aufrechter zu horizontaler Kérperposition gemessen,
dann jedoch kein weiterer Anstieg nach Korper-Kopftieflage. Bei der zweiten
Messreihe ist von Aufrecht nach Horizontal sogar ein Abfall von 3mmHg zu
erkennen, dann daflir ein 7mmHg hoher Anstieg bei -15°.

Das Triggerfish® Profil zeigt am ersten Tag zuerst einen recht grobzackigen
Verlauf, dann eine Druckspitze bei Horizontallagerung des Probanden und gleich
darauf einen Abfall und weiter einen relativ geradlinigen Verlauf. Am zweiten Tag
ist nach primarem Anstieg in aufrechter Kérperposition ein Abfall zu sehen, der in
liegender Position allmahlich einen sehr flachen Verlauf annimmt. Ab der 75.
Minute korrelieren die Triggerfish® Profile gut miteinander. (Vgl. Abb. 16)
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Abbildung 16: Darstellung der Einzelwerte der applanationstonometrischen Messungen (mmHg)
und der Triggerfish® Messung (a.u.) von Proband 5 im Zeitverlauf an beiden Untersuchungstagen.
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5. Diskussion

Obwonhl der 10D der wichtigste und zur Zeit einzige therapierbare Risikofaktor der
glaukomatésen Optikusneuropathie ist, beruht Einleitung und Anderung einer I0D
senkenden Therapie auf wenigen Messungen dieses Parameters. Die Moglichkeit
einer kontinuierlichen Augendruckmessung konnte nicht nur die Therapieeffizienz
bei jedem Glaukompatienten nachweisen, sondern grundsatzliche Fragen zum
Verhalten des 10D, besonders nachts und wahrend unterschiedlicher Tatigkeiten,
beantworten.

In dieser Studie wurde ein sehr neues indirektes |OD Messverfahren, eine
Sensorkontaktlinse, getestet, welche prinzipiell geeignet dafiir ist, den Augendruck
Uber 24 Stunden zu monitorisieren, indem Anderungen der Hornhautkurvatur
gemessen werden. Es gibt bereits wenige Publikationen [52, 54-56], die die
erfolgreiche Erstellung von 24 Stunden Triggerfish® Profilen, jedoch ohne
Validierung der Ergebnisse, beschreiben. In dieser Studie wurden bei flinf
Probanden an zwei Tagen 10D Anderungen durch Lagewechsel provoziert. Diese
wurden an einem Auge kontinuierlich mittels Triggerfish® aufgenommen und am
Partnerauge durch applanationstonometrische Messungen verglichen. Die
Ergebnisse der Messungen dieser beider Verfahren sollen im Anschluss diskutiert

werden.

Applanationstonometrie und Lageabhangigkeit des 10D

Die applanationstonometrischen Messungen zeigten bei allen Probanden fast
immer einen typischen Verlauf mit Anstieg des 10D bei Lagewechsel von aufrecht
zu liegend und einem weiteren Anstieg bei Lage mit dem Kopf 15° gesenkt. Der
Unterschied des IOD zwischen aufrecht und flach liegend war im Durchschnitt 4,8
+ 2,5mmHg und zwischen flach liegend und -15° Korper-Kopftieflage zusatzlich
noch 3 £ 1,3mmHg.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit mehreren anderen Studien:

Jorge et al. [101] fanden bei 50 jungen gesunden Probanden einen |OD Anstieg

von 2,47 £ 2,12mmHg beim Lagewechsel von aufrecht zu flach liegend. Sie
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beschrieben auch, dass die einzigen zur Druckmessung beim liegenden Patienten
geeigneten Gerate das in dieser Studie verwendete Perkins Tonometer, das
handgehaltene Schiétz Tonometer, das Pulsair EasyEye Non-Contact Tonometer,
das Model 30 Pneumotonometer und das digitale Tonometer TGDc-01

seien. [101]

Anderson und Grant fanden 1973 bei einem Kollektiv von 1.234 teilweise
glaukomatésen Augen (wobei die meisten keine Therapie erhielten) mittels GAT
beim Lagewechsel von aufrecht zu liegend einen Augendruckanstieg von 0,3 +
1,8mmHg sowie bei 89 Augen (wobei der Groliteil unter antiglaukomatoser
Therapie war) einen Druckanstieg von 1,6 £ 1,9mmHg [15].

Bei einer Studie von Jain und Marmion ergab die Druckmessung mit einem
Pneumatonographen (PTG) bei 40 Augen von jungen gesunden Probanden einen
durchschnittlichen Anstieg bei Lageanderung von aufrecht zu liegend von
1,4mmHg und bei 258 glaukomatdsen Augen einen Anstieg von 3,3mmHg [16].
Tsukahara und Sasaki konnten wieder mit Hilfe eines PTG zeigen, dass der Druck
wiederum von aufrechter Position zu liegender bei augengesunden Menschen
(N=20) um 5,6 +1,7mmHg, bei Patienten mit primaren Offenwinkelglaukom (N=20)
um 6,5 + 2,7mmHg und bei Normaldruckglaukom Patienten (N=5) um 8,6
3,5mmHg steigt [17].

Es wurde bereits einleitend erklart, dass der Augendruck stark mit dem
episkleralen Venendruck (EVD) zusammenhangt. Fribert et al. [22] demonstrierten
diesen Zusammenhang indem sie bei 11 gesunden Probanden IOD und EVD in
liegender und kopfliber Position malen. Sie fanden eine signifikante Korrelation
der beiden MessgrofRen. Bei einem Anstieg des EVD von 0,83 + 0,21 stieg der
IOD um 1mmHg. IOD bzw. EVD in liegender Position waren 19,0 £ 1,1mmHg bzw.
7,9 £0,63mmHg und kopfuber 36,9 + 1,2mmHg bzw. 25,7 + 1,13mmHg. [22]
Linder et al. [18] zeigten in ihrer Studie sehr gut wie der Anstieg des Augendrucks
mit dem Neigungswinkel des Kdrpers zusammenhangt. Sie malien den
Augendruck von 10 gesunden Probanden mittels Perkins Applantationstonometrie,
wahrend sich diese jeweils eine Minute lang in sechs unterschiedlichen Neigungen
befanden: 90°, 0°, -6°, -30°, -60° und -90°. Der Augendruck stieg mit dem Grad
Neigung in Form einer sinusartigen Funktion und erreichte bei -90° Korper-
Kopftieflage den dreifachen Wert. [18]
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Von besonderem Interesse ist das Augendruckverhalten in Korper-Kopftieflage fur
die Raumfahrt, da die unter Schwerelosigkeit stattfindenden
Kreislaufveranderungen dadurch annahernd simuliert werden kénnen. Mit dieser
Motivation untersuchten auch Hanke et al. [20] kurzfristige Anderungen des
Augendrucks in 90°, 45°, 0°, -45° und -90° Korperlage. Sie kamen auf sehr
ahnliche Ergebnisse wie Linder et al. [18]. Zusatzlich malRen sie den Blutdruck am
Oberarm und am Ful3. Der Oberarmblutdruck verhielt sich konstant, was dadurch
zu erklaren ist dass er sich ca. auf gleicher Hohe mit dem Herzen befindet und
damit hydrostatisch nahezu indifferent ist. Die palpatorisch gemessenen Dricke
der Arteria dorsalis pedis zeigten zu den jeweiligen Zeiten einen Wert, der
umgekehrt proportional zum Augendruck war.

In einem zweiten Versuch studierten sie das Augendruckverhalten bei Korper-
Kopftieflage von -10° Uber einen Zeitraum von 90 Minuten. Es kam zunachst zu
einem steilen Druckanstieg, der nach 15min sein Druckmaximum erreichte. In den
weiteren 30min sank der Druck wieder stark ab, um nach 45min unter den Wert
der Messung zu Beginn der Kérper-Kopftieflage zu fallen und blieb bis zum Ende
der Untersuchung auf diesem Niveau. Derselbe Versuchsvorgang wurde dann
auch noch bei 5 Glaukompatienten durchgefihrt mit dem Unterschied, dass der
Druckanstieg héher war und der Abfall und die Einstellung des konstanten
Druckniveaus erst ein wenig spater erfolgten. Als Ursache der Einstellung einer
Homodostase des |OD nach einiger Zeit wird einerseits die Verminderung des
venosen Fullungszustandes durch den Bayliss Effekt und andererseits eine
Erhdhung der Kammerwasserabflussrate bei gesunden Augen vermutet. Dieser
Mechanismus erklart warum es bei den primar chronischen Glaukompatienten mit
gestortem Kammerwasserabfluss zu einer verlangsamten Einstellung einer
Homoostase kam. [20]

Da in dieser Studie lageabhangige Druckanderungen provoziert werden sollten
und nicht die Einstellung der Homaoostase eruiert werden sollte, wurde ein
Zeitraum von 30 bzw. 20 Minuten in liegender Position gewahlt. Durch
Applanationstonometrie konnten so die erwarteten Druckanstiege gemessen

werden.
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Triggerfish® Profile

FUr die richtige Interpretation der Triggerfish® Aufzeichnungen muss noch einmal
betont werden, dass nur relative Druckanderungen gemessen werden. Die
absoluten Zahlenwerte in a.u. sind nicht direkt proportional zum |OD. Die
Messungen beginnen immer bei 0 a.u. und lassen nur die Interpretation relativer
Anstiege und Abfalle zu. Darum ist es nétig als Richtwert den 10D vor dem
Einsetzen und nach dem Entfernen der Kontaktlinse mit einem anderen Verfahren,
wie der Goldmann Applanationstonometrie, zu messen.

So unterschiedlich die einzelnen zehn abgeleiteten Triggerfish® Profile auch sein
mdgen, sie haben alle eine Gemeinsamkeit: Auch wenn die arbitrare Einheit
statistisch nicht mit mmHg vergleichbar ist, ergaben die Profile deutlich nicht den
erwarteten und mittels Applanationstonometrie am Partnerauge gemessenen
bergférmigen 10D Verlauf. Anstelle des typischen IOD Anstieges durch horizontale
Lage und Koérper-Kopftieflage zeigte sich viel mehr ein Trend dahingehend, dass
in Koérper-Kopftieflage die niedrigsten Werte erreicht wurden. Einzelne hohe
Zacken wahrend oder unmittelbar nach Lageanderung, etwa bei Proband 1 am
ersten Tag beim Lagewechsel von horizontal zu Korper-Kopftieflage oder bei
Proband 5 am ersten Tag beim Wechsel von aufrechter zu horizontaler Lage, sind
aufgrund der seltenen Einzelerscheinungen schwierig zu interpretieren.
Madglicherweise war die Situation gerade so gunstig, dass der Triggerfish®
tatsachlich kurzzeitig den wahren Druckanstieg durch die Lageanderung erfasste,
vielleicht handelte es sich aber auch um durch unbekannte Ursachen ausgeldste
Artefakte (Verrutschen der Linse etc.).

Eine Studie [53], die unter anderem ebenfalls bei einem gesunden Probanden den
Verlauf des Triggerfish® Profils bei Lageveranderung des Korpers untersuchte,
erhielt ein sehr ahnliches, nicht mit den tatsachlichen applanationstonometrisch
gemessenen Werten korrelierendes Ergebnis und ebenfalls die tiefsten Werte

bei -45° Kdrper-Kopftieflage. Die Autoren konnten keine Erklarung fur dieses
Ergebnis liefern. Abgesehen davon machten sie auch noch den Versuch mit
enukleierten und kantlierten Menschenaugen, wo der IOD in 5mmHg Schritten mit
immer 40 Minuten Pause von 10 auf 25mmHg erhéht wurde. Auch hier zeigte das
Triggerfish® Profil keine Korrelation zu den tatsachlichen 10D Erhéhungen. [53]
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Diese Ergebnisse konnten die Vermutung aufkommen lassen, dass Profile der
Sensorkontaktlinse Triggerfish® aus noch unbekannten Grinden nicht mit
applanationstonometrisch gewonnenen Profilen vergleichbar sind.

Die publizierten Ergebnisse [49,50] der Erfinder dieser Sensorkontaktlinse
demonstrierten sehr gute Korrelationen der Triggerfish® Profile zu den
tatsachlichen herbeigefuhrten Druckanderungen, jedoch handelte es sich hierbei
nur um rasche, kurzzeitige Druckanderungen. Bei der ersten Versuchsanordnung
wurde an zehn enukleierten Schweineaugen der 10D zwischen 11 und 14mmHg
fur jeweils nur zwei Sekunden hin- und hergewechselt, um die okulare
Pulsamplitude zu simulieren. Bei der zweiten Versuchsanordnung wurde der |IOD
innerhalb einer Minute von 20 auf 30mmHg in 1mmHg Schritten erhéht, dann
wieder gleichermalden gesenkt, wieder erhdht etc. und das Ganze tber 500
Sekunden. [50]

Auch bei unserer Studie konnten bei allen Einzelmessungen die okulare
Pulsamplitude und Lidschlage entdeckt werden, was eigentlich fir eine sehr hohe
Sensibilitat der Messtechnik spricht. Dennoch konnten die, im Gegensatz zu den
Labormessungen an enukleierten Augen, langsamen kontinuierlichen
Druckanderungen durch Lagewechsel mit der Sensorkontaktlinse nicht detektiert
werden.

Alle anderen publizierten, den Triggerfish® betreffenden Studien interpretierten die
24h Profile nur fur sich ohne Validierung der Ergebnisse [52,54-56]. Oftmals
konnten glaubwurdige Profile erzielt werden mit einem Druckanstieg wahrend der
Schlafenszeit [52,55,56,102], was durchaus im Einklang mit Studien steht, welche
IOD Nachtmessungen mit anderen Geratschaften durchflhrten [32-34].

Eine Studie [102] verglich die Triggerfish® Profile von sechs Glaukompatienten,
die an einem Tag flach schliefen und am anderen Tag mit 30° erhdhtem
Oberkodrper. Bei drei Patienten konnten sie in flacher Position signifikant hdhere
mittlere Triggerfish® Werte finden. Diese Ergebnisse wurden allerdings nicht mit
etablierten |IOD Messverfahren validiert. [102] Bereits Buys et al. [100] entdeckten
mittels zweistindlichen Einzelmessungen von 24 bis 6 Uhr frih, dass die 30°
erhdhte Kopfposition verglichen mit flacher Position beim Schlafen immerhin in
einem Drrittel der 17 Glaukompatienen zu einem durchschnittlich 20% niedrigeren
IOD fuhrte.
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Die durch Triggerfish® gemessenen nachtlichen Druckanstiege hatten in einer
Studie [55] sogar zur Folge, dass bei 73% der 15 Studienteilnehmer die Therapie
geandert wurde.

Entsprechend den Ergebnissen unserer Studie ware es derzeit nicht ratsam allein
wegen der Triggerfish® Messungen eine Therapiednderung vorzunehmen. Die
Gliltigkeit der gemessenen I0D Anderungen durch Triggerfish® sollte noch in
Frage gestellt werden.

Bezuglich der Griinde fir die sehr erntichternden Ergebnisse des Triggerfish® in
dieser Studie kdnnen nur Vermutungen angestellt werden.

Die Kontaktlinse misst den IOD nicht direkt sondern schliel3t durch Messungen der
peripheren Hornhautkurvatur, die sich durch 10D Anderungen ebenfalls umformen
soll, auf diesen zurlck [50]. Das bedeutet, dass ein passender Sitz der
Kontaktlinse hochstwahrscheinlich sehr wichtig fur eine korrekte Messung ist.
Wenn man bedenkt, dass 1mmHg nur 3um Anderung des Radius der
Hornhautkurvatur entsprechen soll [50], ist es durchaus vorstellbar, dass eine
Bewegung der Linse bereits in einer Veranderung der Form der Kontaktlinse
resultieren konnte, die vom Dehnungsmessstreifen als Kurvaturanderung erkannt
werden konnte. Im Gegensatz dazu ware es auch maoglich, dass bei einem sehr
festen Sitz der Kontaktlinse die Fahigkeit der Kurvaturanderung der Hornhaut
behindert wird.

In dieser Studie musste der Sitz der Kontaktlinsen recht fest gewesen sein, da
nach deren Entnahme bei allen Probanden eine deutliche Impression an der
limbalen Bindehaut, dort wo der Rand der Kontaktlinse war, gesehen werden
konnte. Gleichzeitig konnte auch eine signifikante Verminderung der
Hornhautdicke nach Linsenentnahme festgestellt werden. Zwei Studien [54, 56],
die ebenfalls den Unterschied der zentralen Hornhautdicken vor und nach dem
Triggerfish® Gebrauch von 24 Stunden mafien, konnten keine signifikante
Differenz finden. Es ware allerdings mdglich, dass ein Hornhautédem, welches
haufig durch verminderte Sauerstoffversorgung bei langem Tragen von
Kontaktlinsen auftritt [103], eine Verminderung der Hornhautdicke maskierte. De
Smedt et al. [54] erkannten ebenfalls, dass bei 8 der 10 Probanden eine
Impression durch die Kontaktlinse zu sehen war und es auf3erdem zu einer
transienten Myopisierung kam. Zusatzlich fanden sie heraus, dass der vertikale

Radius der Cornea um durchschnittlich 100um (statistisch signifikant) kleiner war
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im Vergleich zur Messung bevor die Kontaktlinse fur 24 Stunden am Auge
getragen wurde. Der horizontale Radius war nach dem Tragen der Linse ebenfalls
verkleinert, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erlangen. [54]

Diese Anderungen an der Hornhaut, die offenbar allein durch den Sitz der
Kontaktlinse zustande kommen, sind ein wichtiger Punkt, der zur Verfalschung der
Messwerte beitragen konnte.

Bei Beobachtung des Sitzes der Linse wahrend dem Untersuchungsgang in
unserer Studie zeigte sich zu Beginn vielfach eine sehr geringe Dezentralisierung
der Linse, sodass der an der Linse sehr periphere eingebaute Messstreifen oft
nicht mehr direkt Gber dem Limbus zu liegen kam. Diese Beobachtung wurde
allerdings nicht genau vermessen und dokumentiert. Auch De Smedt et. al.
entdeckten das Phanomen der dezentralisierten Linse und dokumentierten es
genauer: Vertikal gesehen lag die Sensorkontaktlinse nur bei 3 der 10 Probanden
zentral, bei 6 war sie nach inferior und bei einem Probanden nach superior
verschoben. In horizontaler Position war die Linse nur bei 3 Probanden nach nasal
oder temporal dezentralisiert. [54] Diesbezuglich ware es anzudenken, den
Messstreifen nicht so peripher (auch wenn hier die grofdte
Hornhautkurvaturanderung vermutet wird [49]) zu platzieren sondern zentraler,
sodass er bei Dezentralisierung der Linse dennoch tber der Cornea liegen bleibt.
Alle diese theoretischen Uberlegungen miissten jedoch erst experimentell
Uberprift werden.

Die Vertraglichkeit der Kontaktlinse wurde von allen funf Probanden als gut
empfunden, wobei der Tragekomfort der Linse am zweiten Untersuchungstag
durchwegs als noch angenehmer angegeben wurde. Dieses Ergebnis steht im
Einklang mit den meisten anderen Studien [52-56]. Nur bei einer Studie [104] in
der 4 Glaukompatienten die Kontaktlinse fir 24 Stunden am Auge trugen,
beklagten alle ein teilweise starkes Fremdkorpergefuhl und Schmerzen, allerdings

wurde von keinem die Studie vorzeitig abgebrochen.

Reproduzierbarkeit

Beim Vergleich der applanationstonometrischen Messungen vom ersten und

zweiten Tag findet man eine gute Korrelation, allerdings kein vollkommen identes
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Verhalten. Die Triggerfish® Profile haben grundsatzlich alle einen eher flachen
Verlauf, einzelne Druckanstiege an einem Tag waren aber meist am anderen Tag
nicht wiederholbar. Die Firma Sensimed riet in einer personlichen Mitteilung, die
Werte des Triggerfish® erst nach einer 30-minltigen Eingewdhnungszeit zur
Fixierung am Auge zu berucksichtigen. Aus diesem Grund begannen wir erst nach
45 Minuten mit den Lageanderungen. Danach zeigen die Profile der beiden Tage
des jeweiligen Probanden in der Tat einen ahnlicheren Verlauf.

Es herrscht generell die Annahme, dass der IOD zwar im Tagesverlauf variiert, es
jedoch ein gewisses Muster gibt, das sich tagtaglich wiederholt. So wird im
klinischen Alltag zum Beispiel am Tag vor einer Therapieeinleitung zu bestimmten
Zeitpunkten der IOD gemessen und das gleiche Procedere nach ein paar Wochen
wiederholt, um den Therapieeffekt zu kontrollieren. Es gibt allerdings nur wenige
Studien die sich mit der Wiederholbarkeit des Tagesdruckprofils normaler
Probanden beschaftigen und diese Annahme bestatigen kdnnten. Unlangst
studierten Realini et al. [105] prospektiv die IOD Werte von 40 Studienteilnehmern
ohne Glaukom an zwei, eine Woche auseinanderliegenden Tagen, wobei tber 12
Stunden hinweg alle zwei Stunden eine GAT Messung erfolgte. Es zeigte sich
eine Korrelation der Werte, die gut, jedoch nicht exzellent war, ahnlich wie in
unserer Studie. [105]

Mansouri et al. [106] monitorisierten 40 Patienten mit teils gesichertem Glaukom,
teils Glaukomverdacht mit dem Triggerfish® fur 24 Stunden an zwei Tagen mit
einer Woche Abstand dazwischen. Die Profile der beiden Tage korrelierten gut
miteinander. Es zeigte sich bei den behandelten Glaukompatienten sogar ein
flacherer nachtlicher IOD Anstieg, was mdglicherweise einen Therapieeffekt
darstellte. [106]

Auch Bojan et al. [56] erhielten bei funf Normaldruckglaukom Patienten durch
Anwendung des Triggerfish® an zwei Tagen, die mindestens vier Wochen
auseinanderlagen, individuelle und wiedererkennbare 24-Stunden Profile. Obwohl
nach dem ersten Untersuchungstag eine drucksenkende Therapie eingeleitet
wurde, war die Reproduzierbarkeit des Profils am zweiten Tag sehr gut. Am
auffalligsten an allen zehn Profilen der funf Studienteilnehmer war, dass es in der
Schlafensperiode immer zu einem Anstieg und den héchsten Werten des Profils
kam. [56]
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Ein 10D Anstieg in der Nacht und insbesondere beim Schlafen durch die flach
liegende Korperposition wurde bereits mehrfach durch andere Studien belegt:
Wilensky [32] fand bei nachtlichen Druckmessungen (1:00, 3:00, 6:00 Uhr) von 24
normalen und 43 glaukomatdsen Augen einen signifikanten Druckanstieg zu
jedem Messzeitpunkt im Vergleich zum Druck vor dem zu Bett gehen.

Liu et al. [33] untersuchten 33 Probanden, die in 2 Gruppen eingeteilt wurden,
unter mdglichst physiologischen Bedingungen in einem Schlaflabor: Bei der ersten
Gruppe wurden die Druckmessungen am Tag in aufrechter und bei Nacht in
liegender Position durchgefuhrt und bei der zweiten Gruppe immer im Liegen. Bei
beiden Gruppen war der IOD in der Nacht signifikant hoher als bei Tag. Der
hochste Augendruck wurde um 5h30 gemessen, der niedrigste um 21h30. Der
Druckunterschied von Tag zu Nacht war in der ersten Gruppe zwar gréfRer als in
der zweiten, jedoch konnte damit gezeigt werden, dass der nachtliche
Druckanstieg nicht nur durch die Lageanderung geschieht [33].

In einer Folgestudie [34] mit 18 Probanden malen Liu et al. den I0OD Uber 24h bei
einer Halfte immer liegend und bei der anderen Halfte immer sitzend. Die
Ergebnisse ahnelnden sehr denen der zuvor erwahnten Studie. Zu Tagzeiten fand
sich ein niedrigerer IOD mit Minimum um 21h30 und zu Nachtzeiten ein hoherer
IOD mit Maximum um 5h30. Die Kurvenverlaufe zwischen den beiden Gruppen
korrelierten sehr gut, die liegenden Probanden hatten nur zu allen
Messzeitpunkten signifikant hohere Werte. [34]

Warum bei anderen Studien [52,55,56,102,106] mit dem Triggerfish® oft zu den
Schlafenszeiten Druckanstiege, die auch gut reproduzierbar waren [56,106], im
Profil erkannt werden konnten, die moéglicherweise durch die liegende Position
verursacht wurden, und bei unserer Studie der Lagewechsel keinen Einfluss auf
das Triggerfish® Profil hatte, ist noch nicht geklart. In unserer Studie lagen die
Probanden zwar, sie hatten jedoch die Augen offen, da sie nicht schliefen, und
auch die Tageszeit der Messungen war nicht nachts. Theoretisch ware es auch
moglich, dass der Triggerfish® nicht nur die Dehnung der Messstreifen durch 10D
Veranderungen, sondern andere physikalische Grolien wie etwa Warme,
entstanden durch langeren Lidschluss, erkennt. Um diesen Bias zu vermeiden,
wurde aber eigentlich ein eigener passiver Messtreifen zum Temperaturausgleich
in den Triggerfish® eingebaut.
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Dennoch bestunde die Moglichkeit, dass die Kurvenanstiege zu den
Schlafenszeiten durch die geschlossenen Lider entstanden, was einerseits zu
einer vermehrten Warmeentwicklung oder zu einem erhéhten Druck auf die
Sensorkontaktlinse geflhrt haben kdnnte. Es ware moglich, dass dies zu einer
Verfalschung der Ergebnisse gefuhrt haben konnte.

Auch diese theoretischen Uberlegungen miissten erst durch Experimente

Uberpruft werden.

Starken und Schwachen der Studie

Eine Starke dieser Studie ist ihnr Neuerungswert. Abgesehen von einem
Einzelversuch als Teil einer Studie [53], wurde noch nie das Verhalten des
Triggerfish® Profils bei Anderung der Kérperhaltung getestet. Auerdem handelt
es sich um eine prospektive Studie mit genau kontrollierten Bedingungen. Alle
Untersuchungen wurden am selben Ort, zur selben Tageszeit durchgefihrt,
wodurch tageszeitabhangige Druckschwankungen vermieden werden konnten.
Wie bereits diskutiert ist es aber nicht moglich den individuellen Unterschied
zwischen zwei Tagen zu vermeiden. Durch die strengen Einschlusskriterien
wurden nur gesunde Probanden ausgewahlt, sodass keine okulare Pathologie das
Ergebnis beeinflussen konnte.

Weiter positiv anzumerken ist, dass zum IOD Vergleich am Partnerauge das
Goldmann Applanationstonometer, der klinische Goldstandard zur
Augendruckmessung, bzw. seine handgehaltene Form, das Perkins Tonometer
verwendet wurden, und zwar bei jedem Probanden und an jedem
Untersuchungstag dieselben Gerate. Da gerade die Handhabung des Perkins
Tonometers relativ schwierig ist, war es gut dass alle Messungen vom selben
erfahrenen Ophthalmologen durchgefihrt wurden. Dadurch konnte auch eine
Verfalschung der applanationstonometrischen Druckwerte durch
Interobservervariabilitat vermieden werden.

Keine direkte Schwache der Studie sondern vielmehr Nachteil des Triggerfish® ist,
dass er nur relative Druckanderungen in einer willkirlichen Einheit angibt.
Dadurch fallt es schwer die Ergebnisse mit anderen Augendruckmessmethoden,

die die Einheit mmHg verwenden, zu vergleichen. Dennoch gelang es durch die
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gute graphische Darstellbarkeit der Profile im Zeitverlauf, die beiden Verfahren
auch ohne statistische Testungen zu analysieren und zu vergleichen.

Ein Nachteil des Studiendesigns ist die geringe Probandenanzahl. Allerdings
konnte bei keinem der 10 abgeleiteten Profile auch nur im Geringsten bei Flach-
und Tieflagerung des Korpers der erwartete Druckanstieg gezeigt werden. Auch
wenn nur 5 Probanden getestet wurden stellt dieses eindeutige Ergebnis auf jeden
Fall die Validitat der Triggerfish® Messungen in Frage.

Aulerdem war der Untersucher, der die applanationstonometrischen Messungen
durchfihrte nicht verblindet. Es ist moglich, dass das Wissen der physiologischen
Anderung durch die Korperhaltung den Untersucher bei den Messungen
beeinflusst haben kdnnte. Da jedoch bekannt ist, wie sich der IOD abhangig von
der Korperhaltung verhalt und es in dieser Studie vordergriindig war dieses
Verhalten mit dem Triggerfish® Profil und nicht der Applanationstonometrie
nachzuweisen, wurde der Einfachheit halber auf eine Verblindung verzichtet. Die
Messwerte der ersten Untersuchung waren jedoch am zweiten Untersuchungstag

maskiert.

Schlussfolgerungen der Studie

Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass die Sensorkontaktlinse
Triggerfish® der Firma Sensimed noch nicht geeignet ist, sicher gultige 10D
Anderungen zu monitorisieren. Die méglichen Griinde hierfiir, die bereits diskutiert
wurden, sollten in weiteren Studien, mit einer groReren Probandenzahl und
unterschiedlichen Altersgruppen, untersucht werden. Dies ist auch wichtig um
weitere voreilige Schlisse und Therapieanderungen bei Glaukompatienten
basierend auf moglicherweise nicht validen Ergebnissen der Triggerfish® Profile
zu vermeiden.

Kurze Druckanderungen, ahnlich der okularen Pulsamplitude, kdnnen bereits
aufgezeichnet werden und die Tolerabilitadt und Praktikabilitat des Systems sind
auch sehr gut. Wenn es moglich ist die Ursachen, die in dieser Studie zu einer
Nichtvergleichbarkeit des Triggerfish® zur Applanationstonometrie geflihrt haben,
zu finden und zu eliminieren, kdnnte dieses Gerat ein wertvolles zusatzliches

Instrument flir das Management von Glaukompatienten bedeuten.
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Beilage

Probandinnen-Information und Einwilligungserklarung zur

Teilnahme an einer klinischen Studie

Kontinuierliche indirekte Augendruckmessung mittels
Kontaktlinsensensors Triggerfish® in unterschiedlichen Kopf-

und Korperpositionen beim normalen Auge

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband!

Wir laden Sie ein, an der oben genannten klinischen Studie teilzunehmen. Diese
Seiten stellen eine schriftliche Information dar. Eine zusatzliche Aufklarung

darlber erfolgt in einem ausftihrlichen Gesprach.

Die Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig und kann jederzeit ohne
Angabe von Grinden durch Sie beendet werden, ohne dass Ihnen hierdurch

Nachteile entstehen.

Klinische Studien sind notwendig, um verlassliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung flir die
Durchfiihrung einer klinischen Studie ist jedoch, dass Sie Ihr Einverstandnis zur
Teilnahme an dieser klinischen Studie schriftlich erkldren. Bitte lesen Sie sich den
folgenden Text als Erganzung zum Informationsgesprach sorgféltig durch und

zbgern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligung nur,

- wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Studie vollstandig verstanden haben,
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- wenn Sie bereits sind, der Teilnahme zuzustimmen und
- wenn Sie sich Uber die Rechte als Teilnehmer/in an dieser klinischen Studie im

Klaren sind.

1) Was ist der Zweck dieser klinischen Studie?

Der menschliche Augapfel hat einen bestimmten Augeninnendruck (intraokularer
Druck = IOD). Dieser liegt im statistischen Mittel bei 15.5 mm Hg, bei 2
Standardabweichungen liegen die Normwerte zwischen 10 und 21 mm Hg.

Der IOD entsteht durch ein Gleichgewicht von Produktion des Kammerwassers im
Strahlenkoérper einerseits und von Abfluss des Kammerwassers im Kammerwinkel
durch das Trabekelwerk, den Schlemm “schen Kanal, transsklerale und episklerale

(Sklera = Lederhaut) Venen ins Venensystem andererseits.

Der 10D unterliegt einem zirkadianen Rhythmus, wobei bei Augengesunden die
tiefsten Werte gegen friilhen Abend und die héchsten Werte in der Friih gemessen
werden konnten.

Auch Veranderungen der Koérper- und/oder Kopfposition veréandern die Hohe des
IOD. Dies kann durch eine Erhdéhung im vendsen System (episklerale Venen)

und/oder durch vermehrte Blutflillung in der Aderhaut erklart werden.

Der IOD kann mit unterschiedlichen Methoden gemessen werden: nur
schatzungsweise mit beiden Zeigefingern (palpatorisch) oder ganz exakt mittels
einer Drucksonde, die in das Auge geschoben wird (invasiv). Relativ genau lasst
sich der IOD mittels Applanationstonometrie nach Goldmann messen, welche der
derzeitige Goldstandard ist. Die Messung erfolgt im Sitzen. Dabei wird Fluoreszein,
ein  gelblicher Farbstoff, kombiniert mit einem Lokalandsthetikum
(Betaubungsmittel) ins Auge getropft, dann an die Augenoberflache ein kleines
Stempelchen geflihrt, welches bei einem Druckgleichgewicht zwischen dem Auge
und der sich im Gerat befindlichen Feder den IOD in mm Hg anzeigt. Die Messung

ist nicht schmerzhaft und dauert ungefahr 2-3 Sekunden. Man kann sie jedoch
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nicht beliebig oft wiederholen, da das Lokalanasthetikum und auch der Farbstoff
eine Belastung fiir das Oberflachenepithel (oberste Gewebsschichte) darstellen
wdrden.

Ublicherweise kann alle 2 oder 3 Stunden gemessen werden, bei sogenannten
Tagesdruckkurven aber meist nur um 7 Uhr, 10 Uhr und 19 Uhr.

Der IOD lasst sich auch liegend mit einem auf demselben Prinzip beruhenden

Gerat messen (Clement-Clarke).

Andere Moglichkeiten sind mit einem Stift, der die Hornhaut beriihrt (TonoPen, in
allen Koérperlagen, auBer nach oben) oder einem Luftpuls, der von der Hornhaut

zurlickgeworfen wird (Pneumotonometer, nur sitzend).

Alle Messungen geben jedoch nur Auskunft Uber einen sehr kurzen Moment der
gesamten 24 Stunden des Tages. Um mehr Information ber das Druckverhalten
zu bekommen (was besonders bei GlaukompatientInnen wichtig ist; Glaukom=
griner Star = Erkrankung des Sehnerven mit Hauptrisikofaktor IOD), wurde eine
Kontaktlinse mit einem eingebauten Drucksensor entwickelt und diese Triggerfish

genannt.

Dieses Medizinprodukt ist eine Silikon-Kontaktlinse mit 14.4 mm Durchmesser, die
zur besseren Vertraglichkeit (fir 24 Stunden) mit einem hydrophilen Bezug
ummantelt wurde. In der Kontaktlinse sind 2 Dehungsmessstreifen aus Platin-
Titan mit 7 um Dicke, 1 Antenne aus Gold mit 30 um Dicke, 1 Mikroprozessor mit
50 pm Dicke und 2 passive Dehungsmessstreifen zum Temperaturausgleich.
Dehungsmessstreifen werden immer dann verwendet (in der Industrie), wenn
Werkstoffe (Metalle, Beton) auf Langeveranderungen (zB bei Briicken, Gebauden)
untersucht werden sollen. Beim Auge sollen Veranderungen des IODs zu
Veranderungen besonders im Bereich der peripheren Hornhaut fuhren. Es wird
also damit nicht direkt der Augendruck gemessen, sondern indirekt aufgrund einer
Veranderung der Hornhautkurvatur auf eine Druckanderung rlickgeschlossen.

Um das Auge wird eine Antenne aufgeklebt, damit eine Energieversorgung

gegeben ist und die Daten werden wie bei einem Skipass in einen Speicher, der

63



um den Bauch getragen wird, weitergeleitet. Es wird nach 5 Minuten immer 1

Minute lang gemessen, das ergibt in 1 Stunde 10 Messungen.

Das Medizinprodukt Triggerfish erhielt 2009 eine CE-Zertifizierung. Es wird von
einer Schweizer Firma Sensimed, Lausanne, produziert und ist weltweit kauflich

erwerbbar.

Es ist nicht bekannt, um wie viel sich der IOD durch Veranderung der Lage des
Kopfes und/oder Kdrpers éndert. Die meisten Menschen verbringen 1/3 der 24-
Tages-Stunden liegend / schlafend. Falls dabei extreme Druckerhdhungen
auftreten wirden, ware dies bei Glaukomerkrankten eine zusatzliche Belastung flr
den Sehnerven. Es gibt eine Publikation, in welcher ein Schlafen mit einem
erhdhten Kopf (Polster) empfohlen wird, um diesen moglichen 1I0D-Anstieg zu

minimieren.

2) Welche anderen Madglichkeiten der IOD Bestimmung gdbe es?
Man konnte mehrmals mit den obigen Geraten den I0OD messen, es wirde jedoch
die Augenoberflaiche darunter leiden (chemisch-pharmakologisch indizierte

Keratokonjunktivitis).

3) Wie lauft die klinische Studie ab?

Zuerst werden beide Augen untersucht (Spaltlampe, Augenhintergrund,
Hornhautdicke pachymetrisch mit Ultraschall. Biometrie mit IOL — Master oder ev.
Hornhauttopografie mit Scheimpflugkamera, um flir die Auswahl des geeigneten
Triggerfishes (steil, normal, flach) genaue Hornhautradien zu erhalten). Jede

pathologische Augenveranderung flihrt zum Ausschluss.

Dann wird er Augendruck an beiden Augen sitzend applanatorisch gemessen.
Danach wird ins linke Auge ein Triggerfish eingestetzt, eine Antenne rund um die

Augenhohle geklebt und das Kabel an den Miniaturspeicher angeschlossen.
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45 Minuten ,Eingewbhnungszeit®, dabei stehende Position

Danach IOL Messung sitzend an Spaltlampe rechts, danach

30 Minuten liegend (horizonal), Augendruckmessung am rechten Auge mit
Tonopen/Clement Clarke

Danach

20 Minuten (mit Kopf) 45° unten gekippt, Augendruckmessung am rechten Auge
mit Tonopen/Clement Clarke

Danach

30 Minuten stehend

Danach Ende.

Die Kontaktlinse Triggerfish wird aus dem Auge entfernt, an beiden Augen wird
sitzend der Augendruck applanatorisch gemessen. AnschlieBend wird wieder die

Hornhautdicke gemessen und eine Topografieaufnahme durchgefiihrt.

In Summe finden also

Am linken Auge: Triggerfish, 2 x Applanationstonometrie, 2 x Pachymetrie, 2 x
Hornhauttopografie statt

Am rechten Auge: 5 x Applanationstonometrie, 2 x Pachymetrie, 2 X
Hornhauttopografie statt

Dauer: 2.5 — 3 Stunden inklusiver aller Untersuchungen

Die Augendruckmessungen werden immer von damit vertrautem, arztlichem

Personal durchgeflhrt,

Alle Untersuchungen und der gesamte Studienablauf werden nach 2 Wochen in

exakt derselben Reihenfolge wiederholt.

Zeitpunkt und Ort:
Univ.-Augenklinik Graz, bevorzugt Freitag Vormittag ab 8:15

4) Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an dieser klinischen Studie?
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Wie oben beschrieben erwartet man sich Ergebnisse Uber das Verhalten des
Augendruckes bei Lagewechsel des Kopfes und der Kérpers.
Durch die Wiederholung des Ablaufes nach 2 Wochen soll die Verlasslichkeit der

Testresultate Uberpriift werden.

5) Gibt es Risiken und/oder Begleiterscheinungen?

Die Kontaktlinse Triggerfish ist wie eine herkdmmliche Kontaktlinse, jedoch ohne
Brechkraft (Dioptrien), aber mit metallischen Teilen innerhalb der Linse. Die
Oberflache ist durch einen Wirkstoff fir 24 Stunden hydrophil veréndert und
dadurch noch besser vertraglich.

Wie bei jedem Fremdkorper, und eine Kontaktlinse stellt einen Fremdkorper dar,
kdnnen Entziindungen auftreten. Die Entziindungen konnen im Bereich der
Bindehaut (Konjunktivitis) oder der Hornhaut (Keratitis) liegen. Sie kénnen durch
Keime (Bakterien, sehr selten Pilze oder Amdoben) oder durch Chemikalien
(Desinfektionsmittel) hervorgerufen werden. Ublicherweise lassen sie sich sehr gut
mit antibiotischen Augentropfen behandeln. Sehr selten kénnen nach
Entziindungen Narben entstehen, die, wenn sie genau in der Sehachse liegen,
auch das Sehvermdgen herabsetzen konnen. Narben koénnen mittels
Hornhauttransplantation entfernt werden. Auch eine Erblindung ist aufgrund

besonders aggressiver Keime mdglich, jedoch extrem selten.

6) Zusatzliche Einnahme von Medikamenten
Am Tag vor der Studie und auch am Tag der Studie dirfen Sie kein Bier und
keinen Kaffee trinken, da beide den Augendruck senken. Auch dirfen Sie keine

Diuretika einnehmen (harnabfluBverbessernde, blutdrucksenkende Mittel)

7) Was ist zu tun bei Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen?
Sollten im Verlauf der klinischen Studie irgendwelche Symptome auftreten oder
Sie Beschwerden haben, wird die Studie sofort unterbrochen und die Kontaktlinse

aus dem Auge entfernt.

8) Versicherung
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Als Teilnehmer/in an dieser klinischen Studie besteht fiir Sie kein
Versicherungsschutz, da dieser aufgrund der indikationsgemaBen Verwendung der
bereits CE-zertifizierten Kontaktlinse nicht notwendig ist. Das heit, die
Kontaktlinse Triggerfish wurde extra flr diese Untersuchungen (indirekte

Augendruckmessung) entwickelt, zugelassen und wird entsprechend verwendet.

9) Schwangerschaft und Stillen
Schwangere und stillende Frauen sollen bei dieser Untersuchung nicht teilnehmen

(Lageveranderungen).

10) Wann wird die klinische Studie vorzeitig beendet?

Sie kdnnen jederzeit auch ohne Angabe von Griinden Ihre Teilnahmebereitschaft
widerrufen und aus der klinischen Studie ausscheiden, ohne dass Ihnen dadurch
irgendwelche Nachteile entstehen.

Es ist aber auch mdglich, dass der Studienleiter entscheidet, Ihre Teilnahme an
der Kklinischen Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher Ihr Einverstandnis
einzuholen. Die Griinde daflir kdnnen sein:

Sie kénnen den Erfordernissen der klinischen Studie nicht entsprechen,

Der Studienleiter hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der klinischen

Studie nicht in IThrem Interesse ist.

11) In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Studie
gesammelten Daten verwendet?

Es haben nur der Studienleiter und die bei der Studie mitarbeitenden Personen
Zugang zu den vertraulichen Daten. Diese Personen unterliegen der
Schweigepflicht.

Sie werden nur mit Initialen und Geburtsdatum aufgezeichnet.

Die Daten sollen verdffentlicht werden, da die Kontaktlinsen von einem
gemeinnitzigen Fond (Adele-Rabensteinerfond der Osterreichischen
Ophthalmologischen Gesellschaft) bezahlt werden und eine Publikationspflicht

besteht. Sie werden nie namentlich erwahnt.
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12) Erhalten Sie Kostenersatz?

Sie erhalten keinen Kostenersatz fiir die Teilnahme an dieser Studie.

13) Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen?

Flr weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen Ihnen
der Studienleiter und seine MitarbeiterInnen zur Verfligung. Auch Fragen, die Ihre
Rechte als Proband und Teilnehmer an dieser klinischen Studie betreffen, werden

Ihnen sehr gerne beantwortet.

Name des Studienleiters: Univ.-Prof. Dr. Christoph Faschinger, Univ.-Augenklinik
Graz, Tel 385 82899
Vertreter: Univ.-Doz. Dr. Georg Mossbdck, Univ.-Augenklinik Graz, Tel 385 80706.

Mitarbeiterin/Diplomandin: Studentin der Humanmedizin Sarah Krainz.
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14) Einwilligungserklarung

Name des Probanden/der Probandin in Blockbuchstaben

Ich erkldare mich bereit, an der klinischen Studie: ,Kontinuierliche indirekte
Augendruckmessung mittels Kontaktlinsensensors Triggerfish® in

unterschiedlichen Kopf- und Kdrperpositionen beim normalen Auge" teilzunehmen.

Ich bin vON ..o ausfihrlich und verstandlich Uber
mogliche Belastungen und Risiken, sowie iber Wesen, Bedeutung und Tragweite
der klinischen Studie sowie die sich fir mich daraus ergebenden Anforderungen
aufgeklart worden. Ich habe dariber hinaus den Text dieser
ProbandInnenaufkldrung und Einwilligungserkldrung, die insgesamt 6 Seiten
umfassen, gelesen. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe
zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werden den arztlichen Anordnungen, die fir die Durchfihrung der klinischen
Studie erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine
freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile
entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen
Studie ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Beim Umgang mit den Daten
werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes eingehalten.

Eine Kopie dieser ProbandInneninformation und Einverstandniserklarung habe ich

erhalten. Das Original verbleibt beim Studienleiter.

(Datum, Name und Unterschrift der aufkldrenden Person)
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