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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Allgemein

Die Myopie ist weltweit einer der Hauptgrtinde fir eine verminderte Sehleistung. Sie
ist definiert als ein Missverhéltnis zwischen der Brechkraft und der Achsenlange des
Auges, sodass sich der Brennpunkt der in das Auge einfallenden Lichtstrahlen vor der
Netzhaut befindet und beim Blick in die Ferne keine scharfen Abbildungen auf dieser
erfolgen kdnnen. In den meisten Féllen ist dafur ein zu langer Bulbus ursachlich, es
handelt sich in diesem Fall um eine Achsenmyopie.

Weitaus seltener ist hingegen die Brechungsmyopie, bei der die Vorverlagerung des
Brennpunktes der Lichtstrahlen durch eine zu starke Brechungswirkung des
dioptrischen Apparates (zumeist lentogen, beispielsweise im Rahmen der
Kernkatarakt, oder korneal bedingt) verursacht wird.

Die Atiologie der Myopie ist noch nicht vollstandig geklart. Eine familiare und
populationsspezifische (Varma et al., 2016) Haufung lasst genetische Faktoren
annehmen — es konnten, diese These unterstitzend, Chromosomenabschnitte
identifiziert werden, deren Gene mit hoher Myopie assoziiert sind. So wird
angenommen, dass unter anderem die Mutation des fir Typ 1-Kollagen kodierenden
COL1A1-Gens mit der hohen Myopie assoziiert ist, da das Kollagen, welches in der zu
85-90% aus Kollagen bestehenden Sklera vorkommt, durch extrazellulares
Remodelling zum Langenwachstum des Bulbus fiihrt (Xie et al., 2016). Ebenso gibt es
Hinweise auf weitere Risikofaktoren, wie beispielsweise zeitlich ausgedehnte
Bildschirmtatigkeiten oder der Uberwiegende Aufenthalt in geschlossenen Raumen -
also Tatigkeiten, welche mit einer langen nahakkomodativen Leistung des dioptrischen
Apparats vergesellschaftet sind — und ein Ausgleich durch den Blick in die Ferne nur
unzureichend geschieht (Wu et al., 2016).

Vor allem bei der hohen Myopie, die definitionsgemal ab einer Bulbusachsenléange
von 26mm oder mehr, beziehungsweise einer spharischen Refraktion von -6 Dioptrien
oder mehr besteht und der extremen Myopie bei einer spharischen Refraktion von -10
Dioptrien oder mehr (Xie et al., 2016), kommt es durch diese Verlangerung des
Augapfels und der dadurch bedingten Dehnung des hinteren Pols zu typischen
morphologischen Veranderungen an der zentralen Retina, die funduskopisch sichtbar
sein konnen und im Verlauf detailliert besprochen werden.



Einleitung

1.2 Epidemiologie

Im Jahr 2000 wurde durch eine Metaanalyse von 145 Studien geschatzt, dass bei 1,4
Milliarden Menschen (entsprechend 22,9% der Weltbevdlkerung) eine Myopie und bei
163 Millionen Menschen (entsprechend 2,7% der Weltbevdlkerung) eine hohe Myopie
besteht. Demgegeniiber wurde eine Schéatzung aufgestellt, dass im Jahr 2050 4,8
Milliarden Menschen (entsprechend 49,8% der Weltbevdlkerung) an einer Myopie
erkrankt sein werden, beziehungsweise 938 Millionen (9,8% der Weltbevdlkerung) an
einer hohen Myopie (Holden et al., 2016). Es ist also anzunehmen, dass durch
gesellschaftliche und epidemiologische Anderungsprozesse die Pravalenz der Myopie
stark ansteigen wird.

Anzumerken ist, dass besonders grol3e Fallzahlen geographisch gehauft vorkommen.
Insbesondere im asiatischen Raum ist eine hohe Pravalenz und auch ein friherer
Erkrankungsbeginn (Hopf and Pfeiffer, 2016) der Myopie zu beobachten. So betragt
die Pravalenz der Myopie derzeit bei 13-15-jahrigen chinesischen Schulern 73,4% und
bei den 16-18-jahrigen 81,2% (Zhou et al., 2016).

Die Pravalenz der Myopie ist altersabhangig. So lasst sich diese mit einem U-férmigen
Zusammenhang beschreiben: Wéahrend die Myopie am weitesten bei 19-jahrigen
Koreanern verbreitet ist (Pravalenz 96,5%), sinkt die Pravalenz in den darauffolgenden
Lebensjahren, wonach sie bei den tber 70 Jahre alten Patienten wieder ansteigt
(36,3%) (Pan et al., 2015).

Im Jahr 2011 wurden Falle sowohl bestehender als auch neu aufgetretener Blindheit
in der Bevolkerung Shanghais zwischen 2001 und 2009 untersucht. Die Untersuchung
ergab, dass einerseits die Myope Makuladegeneration als direkte Folge der Myopie
mit einem Anteil von 19,4%, als auch das Glaukom mit einem Anteil von 17,7% an den
gesamten Fallen neu aufgetretener Blindheit als indirekte Folge zu den Hauptursachen
der Erblindung gehéren. Blindheit ist definiert als ein irreversibler bestkorrigierter Visus
von kleiner als 3/60 Snellen-Aquivalente auf dem besser sehenden Auge.

Ebenso zeigt die Studie, dass sowohl die Pravalenz als auch die 3-Jahres-Inzidenz
von Blindheit innerhalb dieser neun Jahre zunahm (Wu et al., 2011).

Diese Zahlen verdeutlichen, dass die Myopie eine der haufigsten Funktionsstérungen
des Auges uberhaupt ist und zukinftig als einer der Hauptrisikofaktoren fir
Visusminderung bis hin zur Erblindung noch weiter an Bedeutung zunehmen wird.

1.3 Myopische Veranderungen am Augenhintergrund

Genauere Untersuchungen mittels hochauflosender MRT haben gezeigt, dass die
VergroRerung des Bulbus bei der Myopie in allen raumlichen Dimensionen zunimmt
(Moriyama et al., 2012). Allerdings ist diese VergroRerung in der axialen Lange
ausgepragter als in der Breite und der Hohe, weshalb die Elongation des Bulbus vor
allem in der sagittalen Ebene relevant ist (Atchison et al., 2005).

Wie bereits angesprochen wurde, kann die Achsenverlangerung des Bulbus bei der
Myopie zahlreiche Folgen bedingen, die vor diesem Hintergrund zusammenfassend
als Myopiesyndrom bezeichnet werden. Da sich diese morphologisch als verschiedene
Verdanderungen am Augenhintergrund zeigen und also solche in der Funduskopie
erkannt werden kénnen, kommt der kompletten ophthalmologischen Untersuchung
aller Augenabschnitte der Patienten bei der Verordnung einer Brille, sowie in
regelmaidigen Abstanden danach eine groRe Bedeutung zu, um diese rechtzeitig
erkennen zu kénnen.
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Umso wichtiger wird dies durch den Umstand, dass sich die Achsenverlangerung des
Bulbus als haufigste primére Ursache der Myopie therapeutisch bis auf wenige
Ansétze nicht stoppen lasst, sondern eine Visusverbesserung lediglich optisch durch
extra- oder intraokulére Korrekturen der Brechungsindizes (beispielsweise Brillen,
Kontaktlinsen oder Intraokularlinsen) und somit eine Rickverlagerung des
Brennpunktes auf die Netzhaut erfolgt.

Der Fundus Myopicus ist allgemein von einem hellen, pigmentarmen und tigroiden
Erscheinungsbild der zentralen Netzhaut gepragt. Durch eine durch die Elongation
bedingte diffuse Verdinnung des physiologischerweise abschattend wirksamen
retinalen Pigmentepithels sind die gro3en Aderhautgefal3e im Gegensatz zum Fundus
eines emmetropen Auges durchscheinend und gut sichtbar.

Abbildung 1: Fundusfotografie eines hochmyopen Auges mit typischem Fundus Myopicus. Es imponiert
ein tigroid wirkender, pigmentarmer, heller Fundus mit sichtbaren gro3en Aderhautgefalien

Netzhautablosung

Der Glaskoérper nimmt nicht in selbem Ausmald am Langenwachstum des Bulbus teil,
wie die skleralen Anteile. Dementsprechend kann das grof3er werdende Innenvolumen
des Augapfels nicht adaquat ausgefullt werden, was infolgedessen vitreoretinale
Traktionen und hierdurch traktionsbedingte Netzhautforamina begiinstigen kann,
weshalb das Risiko fir die Amotio Retinae mit h6herer Myopie steigt.

Dieses Risiko kann noch weiter ansteigen durch Traumata mit okuléarer Beteiligung
sowie durch bestimmte sportliche Betatigungen, die durch ausgepragte ruckartige
Bewegungen eine hohe Beschleunigung des Glaskérpers zur Folge haben und damit
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die Traktionen auf die Retina intensivieren, wie beispielsweise Weitsprung oder
Turnen.

Ebenso kann die Uberdehnung am hinteren Augenpol zu Defekten in der Bruch-
Membran zwischen dem retinalen Pigmentepithel und der Choroidea fuhren, die als
gelblich-weil3e, unregelméafig verlaufende Linien imponieren und als Lackspringe
bezeichnet werden. Kommt es zu einer Unterwanderung dieser durch den Glaskorper,
kann dies ebenso eine Amotio Retinae zur Folge haben (Nowak, 2009).

Lackspringe

Abbildung 2: Fundusfotografie eines hochmyopen Auges mit zentralen Lackspringen

Das Risiko einer Amotio Retinae wird weiterhin durch eine stattgefundene
Phakoemulsifikation mit Hinterkammerlinsenimplantation kumulativ erhéht. Myope
pseudophake Augen weisen hierbei ein deutlich héheres Risiko auf als emmetrope
pseudophake Augen. Laut Daien V. et al. gilt somit die hohe Myopie als
Hauptrisikofaktor fiir eine Pseudophakie-assoziierte Amotio Retinae (Daien et al.,
2015). Diesen Ergebnissen zufolge fiihrt die Myopie zu einer anndahernden
Vervierfachung des kumulativen Risikos einer Netzhautablésung nach einer
durchgefuihrten Katarakt-Operation.

Staphylom

Ursachlich hierfur sind biomechanische Einschrankungen der in der Dicke veranderten
Sklera. Das Staphylom ist definiert als eine Ausbuchtung der Sklera am hinteren
Augenpol, sodass der Radius der Ausbuchtung kleiner ist als der der umliegenden
Bulbuswand. Untersuchungen mittels hochauflésender 3D-MRT haben ergeben, dass
Uber 50% der Augen mit pathologischer Myopie posteriore Staphylome aufweisen,
wobei vor allem weite makulare Staphylome (Curtin’s Type 1) gehauft auftreten (Ohno-
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Matsui, 2014). Damit stellen sie die haufigste makulare Veranderung tberhaupt bei
hochmyopen Augen dar (Chang et al., 2013).

Am zentralen Fundus kann ein Staphylom ein Makulaforamen oder eine in der OCT-
Bildgebung typische Erscheinungsform der Makula bedingen, die Dome-Shaped-
Makula, bei der es zu einer konvexen Vorwdlbung der Makula in Richtung des
Glaskdrperraums kommt.

Abbildung 3: Fundusfotografie eines hochmyopen Auges mit weitem makularem Staphylom (Curtin’s
Type 1)

Choroidale Neovaskularisation

Vergleichbar mit der fur den Visus prognostisch sehr ungtinstigen choroidalen
Neovaskularisation bei der exsudativen Altersbedingten Makuladegeneration kann es
bei der hohen Myopie infolge der mechanischen Belastungen ebenso zu einer myopen
choroidalen Neovaskularisation und zu Leckagen kommen, welche ein
visusbeintrachtigendes und durch intravitreale Injektionen behandlungsbedirftiges
Makuladdem verursachen kdénnen.

Ungefahr 5-11% aller Patienten mit hoher Myopie erkranken an solchen myopen
choroidalen Neovaskularisationen (Chang et al., 2013).

Werden Leckagen im makuldren Bereich nach einiger Zeit resorbiert, kbnnen durch
das zurtickbleibende Pigment dunkle Flecken hinterlassen werden, die den Visus
beeintrachtigen kbnnen. Nach dem Entdecker benannt, werden diese als Fuchs’sche
Flecken bezeichnet.
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Abbildung 4: Fundusfotografie eines hochmyopen Auges mit einer zentral aktiven myopen choroidalen
Neovaskularisation

Abbildung 5: Fundusfotografie eines hochmyopen Auges mit Fuchs’'schem Fleck im zentralen
makuléren Bereich

10
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Chorioretinale Atrophie

Die chorioretinale Atrophie ist definiert als eine Degeneration der Choroidea und der
Retina am posterioren Pol. Sie kann entweder mit einem Defekt der Bruch-Membran
einhergehen oder eine intakte Bruch-Membran aufweisen.

Sie stellt nach dem Staphylom die zweithaufigste makulare Komplikation hochmyoper
Augen dar (Chang et al., 2013).

Abbildung 6: Fundusfotografie eines hochmyopen Auges mit multiplen, scharf abgrenzbaren
chorioretinalen Atrophien zentral sowie peripher die GefaRbdgen tberschreitend

Schrager Sehnerveneintritt

Der schrage Sehnerveneintritt in den Bulbus - auch Fuchs Colobom genannt - entsteht
durch die axiale Bulbuselongation, welche die vor allem inferonasal sichelférmig
betonte verkippte Ansatzstelle des Nervus opticus in den Bulbus verursacht (Kim et
al., 2018). In den meisten Fallen ist ein schrager Sehnerveneintritt bilateral ausgepragt.
Solche Papillen erscheinen in der Funduskopie oft kleiner als der Durchschnitt und ihre
Abmessung erscheint oval mit einer schrag oder gar horizontal verlaufenden
Papillenachse.

11
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Abbildung 7: Fundusfotografie eines hochmyopen Auges mit schragem Sehnerveneintritt

Parapapillare Atrophien

Studien, die sich mit der histologischen Untersuchung hochmyoper Augen
beschéftigten, kamen zu dem Ergebnis, dass die Myopisierung neben den zentralen
Zeichen einer myopen Makulopathie auch zu parapapillaren Irregularitaten fuhrt (Na
et al., 2010), wie beispielsweise dem teilweisen Verlust des retinalen Pigmentepithels,
der Photorezeptorenschicht oder der Bruch-Membran (Manjunath et al., 2011).

Zur genaueren Differenzierung der charakteristischen parapapillaren Zonen wurden
diese gemal ihrer histologischen Morphologie in die Zonen Delta, Gamma und Beta
unterteilt (Jonas et al., 2012b).

Unter histologischer Untersuchung mittels Lichtmikroskop und Analyse von OCT-
Aufnahmen wurde die parapapillare Sklera ohne vorhandene Bruch-Membran als
Zone Gamma definiert. Innerhalb dieses Areals befindet sich die Zone Delta, die sich
durch die Abwesenheit von GefalRen mit einem Durchmesser gro3er als 50 pum
auszeichnet und histologisch einen verdinnten und elongierten peripapillaren
Skleralsteg darstellt. Sie ist zwischen der Papillengrenze und der Verbindungslinie
zwischen der Dura Mater des Nervus opticus sowie der posterioren Sklera lokalisiert
(Jonas et al., 2012b).

Beide Zonen korrelieren deutlich mit der axialen Bulbusl&nge und zeigen einen starken
Anstieg ihrer Pravalenz ab einer axialen Bulbuslange von mehr als 26.5 mm.
Peripher der Zone Gamma befindet sich die Zone Beta, die histologisch zwar eine
Bruch-Membran, jedoch kein retinales Pigmentepithel aufweist. Da gezeigt werden
konnte, dass diese Zone keine Korrelation zur axialen Bulbuslange aufweist (Jonas et
al., 2012b), wird diese in der vorliegenden Arbeit im Gegensatz zu den beiden
erstgenannten Zonen nicht naher betrachtet.

12
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1.4 Ziel der Arbeit

Die Definition der parapapillaren Zonen Delta und Gamma erfolgte erst vor wenigen
Jahren. Bisher wurde deren Vorkommen lediglich in wenigen Studien genauer
betrachtet und die Atiologie ist weiterhin unzureichend geklart. Ziel der Arbeit soll daher
unter anderem darstellen, deren Vorkommen bei hochmyopen Augen und deren
Zusammenhang zu anderen morphologischen Veranderungen, die am Fundus
Myopicus zu beobachten sind, zu analysieren.

Die Ergebnisse sollen weitere Erkenntnisse Uber die Pathogenese der Zonen Delta
und Gamma, sowie den Prozess der Myopisierung liefern.

Ein moglicher Zusammenhang, der in diesem Rahmen untersucht werden soll, ist der
zwischen der GroR3e der Zone Delta und der Pravalenz der GON. Eine Studie konnte
zeigen, dass die Pravalenz der GON bei hochmyopen Augen mit der Grél3e der Papille
korreliert. Eine GON wurde bei myopen Augen mit einer Uber 3.8 mmz2 grol3en Papille
statistisch signifikant haufiger nachgewiesen als bei myopen Augen mit einer Papille,
deren GrofRe sich im Normbereich befindet (Nagaoka et al., 2015). Es wurde
angenommen, dass fur diesen Zusammenhang eine durch den VergroRerungsprozess
der Papille hervorgerufene Dehnung und Verdiinnung der Lamina Cribrosa ursachlich
sein konnte und die dadurch veranderten statischen Eigenschaften eine vermehrte
Anfalligkeit des Sehnervs gegentber erhdhten intraokuldren Tensiolagen bedingen
konnte.

Allerdings betrachtete diese Studie nicht genauer den Umstand, dass eine
Myopisierung oftmals neben einer VergroRerung der Papille zusatzlich durch die
Entstehung von den Zonen Delta und Gamma zu parapapillaren Veranderungen fihrt,
welche sich ebenso auf die Entwicklung einer GON auswirken kdnnten.

Insbesondere die Zone Delta soll in dieser Arbeit hinsichtlich eines madglichen
Zusammenhangs zur GON Beachtung finden. Sie ist definiert als das histologische
Aquivalent des parapapillaren Skleralstegs, welcher den Ubergang der posterioren
Sklera in die Lamina Cribrosa darstellt und ist somit ein biomechanisch relevanter
Ankerpunkt, welcher genauere Betrachtung erfordert.

Ein weiterer Punkt, der genauer analysiert werden soll, ist, ob Augen mit einer mittleren
oder hohen Myopie eine Korrelation von dem IOD und der Pravalenz der GON
aufweisen. Mittlerweile ist unumstritten, dass eine direkte Korrelation zwischen dem
IOD und der GON, bei frihen und spaten Stadien der Gesichtsfeldeinschrédnkung und
auch bei den Normaldruck-Glaukomen mit normwertigem 10D bei allen Altersgruppen
besteht (Heijl et al., 2002).

Unklar ist jedoch bis heute, ob dieser Zusammenhang uneingeschréankt auch bei
hochmyopen Augen besteht. Gezeigt werden konnte, dass die Pravalenz der GON bei
hochmyopen Augen nach Korrektur fiir andere Parameter wie Geschlecht, Alter und
Blutdrucklage héher ist, als bei emmetropen Augen (Mitchell et al., 1999).

Jedoch untersuchten die Studien nicht, ob die Pravalenz der GON bei diesen Augen
in allen intraokularen Tensiobereichen uneingeschrankt abhangig vom IOD ist und falls
das der Fall ist, ab welchem Wert des 10D dies signifikant ist.

Erkenntnisse beziiglich dieser Fragestellung kdnnten dahingehend von sehr wichtiger
klinischer Bedeutung sein, dass sie Antwort auf die Frage geben, ab welcher I0OD-Lage
lokaltherapeutische oder operativ-interventionelle tensiosenkende Mafl3hahmen bei
hochmyopen Augen zu erwagen sind, und wie hoch die langfristig zu erreichende Ziel-
Tensiolage sein  sollte, um eine  Progression der glaukomattsen
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Optikusatrophieprozesse und dadurch bedingten glaukomattsen Gesichtsfelddefekte
zu verzogern oder gar fast aufzuhalten.

14



Material und Methoden

2 MATERIAL UND METHODEN

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von Patienten erhoben, die die
High Myopia Clinic der Tokyo Medical and Dental University zwischen Januar und
Dezember 2012 aufsuchten. Einschlusskriterium war die Verfugbarkeit von
Fundusbildern mit ausreichend guter optischer Qualitat, um die Papille, die Makula
und die GefalRe gut beurteilen zu kébnnen, wodurch fortgeschrittene Triibungen der
brechenden Medien zum Ausschluss fuhrten. Die Abwesenheit der Zonen Delta und
Gamma stellte kein Ausschlusskriterium dar.

Jeder Patient durchlief eine Reihe festgelegter Untersuchungen, welche die
Bestimmung des mittels Korrektur bestmaoglichen Visus mittels Refraktionierung, die
Biomikroskopie des vorderen Augenabschnitts mittels Spaltlampe, eine
applanationstonometrische Augeninnendruckmessung, die Messung der axialen
Bulbuslange mittels A-Scan Sonographie (Ultrascan, Alcon, Fort Worth, TX, USA),
eine indirekte Funduskopie in Mydriasis und eine Farbfundusfotografie
(Funduskamera: Topcon TRC 50DX; Topcon, Tokyo, Japan) beinhaltete.

Mithilfe der digitalisierten farbigen Fundusfotografien und der auf Java basierenden
Bildvermessungsapplikation ImageJ (Version 1.8.0_112) wurden folgende Parameter
erhoben:

- Horizontaler Papillendurchmesser

- Vertikaler Papillendurchmesser

- Maximaler Papillendurchmesser

- Minimaler Papillendurchmesser

- Abstand zwischen dem Wendepunkt des oberen arteriellen temporalen
GefalRbogens und dem Wendepunkt des unteren arteriellen temporalen
GefalRbogens (VDA)

- Winkel zwischen dem oberen und unteren arteriellen temporalen Gefal3bogen
und der Papille als Scheitelpunkt (Winkel Kappa)

- Horizontaler Durchmesser der parapapillaren Zonen Delta, Gamma und Beta

- Vertikaler Durchmesser der parapapillaren Zonen Delta, Gamma und Beta

- Flache der Zone Beta

- Abstand zwischen der Fovea und dem Mittelpunkt der Papille

- Winkel zwischen Fovea-Papillen-Verbindungslinie und der Horizontalen

- Winkel zwischen der Fovea-Papillen-Verbindungslinie und dem maximalen
Papillendurchmesser

- Winkel zwischen der Papillenmaximalen und der Horizontalen

- Abstand zwischen der Fovea und der foveaseitigen bzw. temporalen Grenze
der Zone Gamma

- Anzahl und Lokalisation Chorioretinaler Atrophien (definiert als depigmentiertes
Areal grof3er als 0.5mm)

- Maximaler Durchmesser Chorioretinaler Atrophien

- Maximaler Horizontaler Durchmesser Chorioretinaler Atrophien

- Maximaler vertikaler Durchmesser Chorioretinaler Atrophien

- An- oder Abwesenheit einer Glaukomatdsen Optikusneuropathie

- Grad des Fundus Tabulatus von 1-5

15
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AulR3erdem lagen von jedem Patienten das Alter, die axiale Ldnge der Bulbi und der
applanationstonometrisch gemessene 10D vor. Zudem wurde dokumentiert, ob die
Nutzung IOD-senkender Augentropfen erfolgt.

Da die funduskopisch messbare GroR3e eines Objektes auf der Retina aufgrund einer
Ablenkung des Strahlengangs durch die brechenden Medien nicht seiner wahren
Grol3e entspricht und diese sich auch nicht unmittelbar messen lasst, wurden alle
Langenmessungen aus den Fundusfotografien mittels der Methode nach Littmann und
Bennett hinsichtlich ihres Vergrof3erungsfaktors korrigiert (Littmann, 1982) (Bennett et
al., 1994).

Hierbei konnen auf trigonomischer Grundlage Objekte des Fundus auf ihre
anndhernde reale Grol3e zurtickberechnet werden. Notig hierfir sind die urspriingliche
Fundusaufnahme, der Grad der Ametropie, der keratometrisch bestimmte anteriore
Hornhautradius sowie Littmann’s Korrekturfaktor q (ersichtlich aus Tabellen), welche
eindeutig bestimmbar sind und dadurch eine Korrektur auf die reale GrofRe des
Objektes ermdglichen.

Die parapapillaren Zonen Delta und Gamma wurden definiert als von der temporalen
Papillengrenze ausgehende helle Areale ohne darunterliegende Choriokapillaris, ohne
mittelgrof3e choroidale GefalRe und ohne Anzeichen fur retinales Pigmentepithel.

Die Zone Delta grenzt hierbei direkt an die temporale Papillengrenze. Foveaseitig
schlie3t sich an der fast parallel zur Papillengrenze verlaufenden Demarkationslinie
nahe des parapapillar gelegenen Zinn-Hallerschen-GeféalRkranzes die Zone Gamma
an. Oft erscheint die Zone Delta dunkler als die Zone Gamma.

Die Zone Beta wurde definiert durch ihre Lokalisation temporal zur Zone Gamma und
ihr helles Areal mit mittelgroRen und grofRen durchscheinenden choroidalen GefalRen.

Die funduskopisch unterschiedlich wirkende Erscheinungsform der einzelnen
parapapillaren Atrophiezonen koénnte durch die unterschiedlichen histologischen
Eigenschaften derer bedingt sein.

Obwohl die Grenzen von unter Umstanden vorliegenden peripapillaren Staphylomen
oft mit den Grenzen zwischen Zone Delta und Zone Gamma korrelierten, waren das
Vorliegen und die Lokalisation von peripapillaren Staphylomen kein Kriterium fur die
Unterscheidung zwischen diesen Zonen.

Der Abstand zwischen Fovea und der temporalen Grenze der Zone Gamma wurde
gemessen auf der Verbindungslinie zwischen der Fovea und dem Papillenzentrum.
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Abbildung 8: Fundusfotografie eines hochmyopen Auges mit parapapillarer Zone Delta (schwarze
Pfeile) und parapapillarer Zone Gamma (weil3e Pfeile)

Das Vorliegen einer GON wurde aufgrund der Morphologie der Papille definiert.
Hauptkriterium stellte eine Einkerbung im neuroretinalen Randsaum beziehungsweise
im Falle einer deutlich fortgeschrittenen GON eine randstandige Papillenexkavation im
inferioren, nasalen oder superioren Bereich (respektive fast vollstandiger Verlust des
neuroretinalen Randsaums im inferioren, superioren oder nasalen Segment) dar als
Zeichen eines glaukomatds bedingten lokalen, ausgedehnten oder fast vollstéandigen
Verlust des neuroretinalen Randsaums.

Kein diagnostisches Kriterium, ob eine GON vorliegt, stellte der Verlust der retinalen
Nervenfasern, der Durchmesser der Netzhautarterien, die parapillaren Atrophiezonen,
der 10D oder das Vorliegen von perimetrisch detektierten Gesichtsfelddefekten dar.

Fur einige Augen lagen unter standardisierten Bedingungen angefertigte
stereoskopische Fundusaufnahmen vor, wohingegen ein Grol3teil der Augen zwei oder
mehrere Fundusaufnahmen der Papille erhielt, sodass durch gleichzeitige
Begutachtung der Aufnahmen eine dreidimensionale Beurteilung der Papille und
insbesondere des neuroretinalen Randsaums sowie der Papillengrenzen méglich war.
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Abbildung 9: Fundusfotografie einer glaukomatés veradnderten Papille (Randstandige
Papillenexkavation = blaue Pfeile; randstandiges Gefa3kingking) eines hochmyopen Auges mit
parapapillarer Zone Delta (schwarze Pfeile) und Zone Gamma (weil3e Pfeile)

Abbildung 10: Fundusfotografie eines hochmyopen Auges mit einer nicht-glaukomatésen Papille trotz
parapapillarer Atrophie

Zur Erhebung des Winkels Kappa zwischen dem oberen und unteren temporalen
arteriellen Gefallbogen wurde das Papillenzentrum als Scheitelpunkt definiert und die
davon ausgehenden Verbindungslinien zu den Wendepunkten des oberen und
unteren arteriellen temporalen Gefal3bogens als Schenkel.
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Die Verbindungslinie zwischen den beiden Wendepunkten der arteriellen Gefallbégen
stellte die VDA dar.

Abbildung 11: Winkel Kappa (weiRer Stern) und Abstand (blauer Stern) zwischen dem oberen und
unteren arteriellen GefalRbogen eines hochmyopen Fundus (VDA). Blau umrahmtes Kreuz:
Papillenzentrum als Scheitelpunkt von Winkel Kappa

Eine Genehmigung der Ethikkommission der Tokyo Medical and Dental University
wurde mit den vorliegenden, mit den Bestimmungen der Deklaration von Helsinki
vereinbaren Methoden, eingeholt.

Fur die statistische Auswertung wurden die Daten zur weiteren Verarbeitung nach
SPSS (Version 22.0; IBM-SPSS, Chicago, IL, USA) importiert.

Fur alle gemessenen Werte wurden als erstes jeweils der Mittelwert sowie die
Standardabweichung berechnet. Hiernach wurden in einer univariaten Analyse die
oben genannten Hauptparameter jeweils auf eine Korrelation mit der axialen
Bulbuslange und den anderen morphometrischen Parametern untersucht. Als
nachster Schritt wurden die Hauptparameter in einer multivariaten Analyse als
abhéngige Variablen den Werten als unabhangige Variable gegenubergestellt, bei
denen in der univariaten Analyse ein Zusammenhang zu den Hauptparametern
gezeigt werden konnte.

Es wurde des Weiteren die Pravalenz der GON in der Studiengruppe berechnet und

die Durchschnittswerte sowie Standardabweichungen der relevanten Messparameter
bei den stratifizierten Gruppen der Probanden mit glaukomattsen Papillenschaden
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und denen ohne vorliegende glaukomatose Schaden einander gegenibergestellt
sowie die statistische Signifikanz etwaiger Unterschiede zwischen den beiden
Subgruppen bestimmit.

Fiur alle Werte wurde die Odds Ratio sowie das 95%-Konfidenz-Intervall berechnet.

Alle p-Werte waren zweiseitig. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert kleiner als
0.05 festgelegt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Parapapillare Zone Delta und Zone Gamma

Insgesamt lagen die Daten von 600 Augen (304 Probanden) mit einem
Durchschnittsalter von 62,7 = 14,3 Jahren (Bereich: 13 — 90 Jahre) und einer
durchschnittlichen Bulbuslange von 29,6 + 2,2 mm (Bereich: 23,2 — 35,4 mm) vor. Das
Verhaltnis zwischen vertikalem und horizontalem Papillendurchmesser betrug 1,31 +
0,34 (Bereich: 0,54 — 2,53), das Verhéltnis zwischen maximalem und minimalem
Durchmesser 1,66 + 0,42 (Bereich: 0,90 — 3,14).

Der durchschnittliche minimale Durchmesser der Zone Delta betrug 1,71 + 1,25 mm,
der maximale 2,46 £ 1,80 mm, der horizontale 1,95 + 1,40 mm und der vertikale
Durchmesser 2,17 + 1,63 mm. Die Zone Delta konnte bei 432 von 600 Augen (72,0%;
95%KI. 68,4; 75,6) nachgewiesen werden. Die Anwesenheit der Zone Gamma
korrelierte statistisch signifikant mit der Anwesenheit der Zone Delta (p<0,001, OR:
0,02; 95%KI: 0,01; 0,05). Bei 3 von 171 Augen (1,8%), bei denen keine Zone Gamma
vorhanden war, konnte eine Zone Delta nachgewiesen werden. Bei keinem der Augen
ohne vorliegende Zone Delta konnte eine Zone Gamma nachgewiesen werden.

Die univariate Betrachtung der Messungen ergab, dass die Lange des horizontalen
Durchmessers der Zone Delta signifikant mit folgenden Werten korrelierte:

- Grolere Axiale Bulbuslange (p<0,001)

- GroRerer horizontaler Papillendurchmesser (p<0,001)

- GrolRerer vertikaler Papillendurchmesser (p<0,001)

- GroRerer minimaler Papillendurchmesser (p<0,001)

- GroRerer maximaler Papillendurchmesser (p<0,001)

- GrolRerer horizontaler Durchmesser der Zone Gamma (p<0,001)

- Langerer Fovea-Papillen-Abstand (p<0,001)

- Kdirzerer Abstand zwischen der Fovea und der Aul3engrenze von Zone Gamma
(p<0,001)

- Langere VDA (p<0,001)

- GroRere Anzahl der chorioretinalen Atrophien (p<0,001)

- GrolRere Lange des maximalen Durchmessers der chorioretinalen Atrophien
(p<0,001)

- Kleinerer Fovea-Papillen-Winkel (p<0,001)

Hingegen konnte keine Korrelation zwischen dem horizontalen Durchmesser der Zone
Delta und den folgenden Werten nachgewiesen werden:

- Alter (p=0,08)

- Winkel Kappa (p=0,08)

- Verhaltnis zwischen dem vertikalem und dem horizontalem
Papillendurchmesser (p=0,05)

Ahnliche Ergebnisse lieferte die Betrachtung des vertikalen, des minimalen und des
maximalen Durchmessers der Zone Delta.
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Die multivariate Analyse mit dem horizontalen Durchmesser der Zone Delta als

abhangige Variable zeigte,

unabh&ngigen Parametern korrelierte:

- Grolerer horizontaler Papillendurchmesser (p<0,001)
- Kuirzerer Fovea-Papillen-Abstand (p<0,001)
- Grolerer Abstand zwischen Fovea und temporaler Grenze der Zone Gamma

(p<0,001)

- Grolerer horizontaler Durchmesser der Zone Gamma (p<0,001)
- Kleinerer Durchmesser der grof3ten chorioretinalen Atrophie (p=0,03)

Parameter p-Wert Standar- Nicht-Stand- | 95%
disierter ardisierter Konfidenz-
Regressions- | Regressions- | intervall von B
koeffizient koeffizient B
Beta

Horizontaler <0,001 1,00 0,66 0,63; 0,68

Durchmesser

Zone Gamma

(mm)

Horizontaler <0,001 0,15 0,43 0,34; 0,52

Durchmesser

Papille (mm)

Abstand <0,001 0,91 0,29 0,24; 0,35

Fovea —

Aul3engrenze

Zone Gamma

(mm)

Abstand <0,001 -0,19 -0,31 -0,36; -0,25

Fovea —

Papille (mm)

Durchmesser | 0,03 -0,04 -0,02 -0,03; -0,002

der grofiten
chorioretina-
len Lasion
(mm)

Tabelle 1: Zusammenhang zwischen
Fundusparametern

dass diese statistisch signifikant mit folgenden

dem horizontalen Durchmesser der Zone Delta und anderen

Keine statistisch signifikante Korrelation konnte hingegen zu folgenden unabhangigen
Parametern nachgewiesen werden:

- Papillen-Fovea-Winkel (p=0,84)
- VDA (p=0,88)
- Anzahl der chorioretinalen Atrophien (p=0,84)
- Horizontaler Papillendurchmesser (p=0,16)
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Die Durchschnittsgrof3e der Zone Gamma betrug 5,66 + 8,74 mmz2 (Bereich: 0 — 11.9
mm?2). Der durchschnittiche minimale Durchmesser betrug 2,25 + 1,75 mm, der
durchschnittiche maximale Durchmesser 3,26 + 2,77 mm, der durchschnittliche
horizontale Durchmesser 2,75 £+ 2,13 mm und der durchschnittliche vertikale
Durchmesser 2,61 =+ 2,16 mm. Die Pravalenz der Zone Gamma betrug 429/600
(71,5%; 95%KI: 67,9; 75,1).

Hier zeigte die univariate Analyse, dass die Lange des horizontalen Durchmessers der
Zone Gamma signifikant mit folgenden Parametern korrelierte:

- GrolRere axiale Bulbuslange (p<0,001)

- GrolRerer horizontaler Papillendurchmesser (p<0,001)

- Grolerer vertikaler Papillendurchmesser (p<0,001)

- GroRerer minimaler Papillendurchmesser (p<0,001)

- Grolerer maximaler Papillendurchmesser (p<0,001)

- GrolRerer horizontaler Durchmesser der Zone Delta (p<0,001)

- Grolere Anzahl der chorioretinalen Atrophien (p<0,001)

- GroRerer maximaler Durchmesser der chorioretinalen Atrophien (p<0,001)

- Grolerer Fovea-Papillen-Abstand (p<0,001)

- Kleinerer Winkel Kappa (p<0,001)

- Grolere VDA (p<0,001)

- Kuirzerer Abstand zwischen der Fovea und der Aul3engrenze von Zone Gamma
(p<0,001)

- Kleinerer Fovea-Papillen-Winkel (p<0,001)

- Hoheres Alter (p=0,01)

Vergleichbare Korrelationen ergaben sich bei der Untersuchung des vertikalen, sowie
minimalen und maximalen Durchmessers der Zone Gamma.

Bei der multivariaten Analyse mit dem horizontalen Durchmesser der Zone Gamma
als abhangige Variable und den Werten als unabhéngige Variable, welche in der
univariaten Analyse mit dem horizontalen Durchmesser der Zone Gamma korrelierten,
zeigte sich, dass ein groRerer horizontaler Durchmesser der Zone Gamma mit
folgenden Werten korrelierte:

- GrolRerer horizontaler Durchmesser der Zone Delta (p<0,001)

- Kiurzerer Abstand der Fovea zur Aul3engrenze der Zone Gamma (p<0,001)

- Grolerer Abstand der Fovea zur Papille (p<0,001)

- Groleres Verhaltnis zwischen vertikalem und horizontalem
Papillendurchmesser (p<0,001)

- GroRRere Anzahl an chorioretinalen Atrophien (p<0,001)
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Parameter

p-Wert

Standar-
disierter
Regressions-
koeffizient
Beta

Nicht-Stand-
ardisierter
Regressions-
koeffizient B

95%
Konfidenz-
intervall von B

Horizontaler
Durchmesser
Zone Delta
(mm)

<0,001

0,81

1,23

1,19; 1,28

Abstand
Fovea —
Aul3engrenze
Zone Gamma
(mm)

<0,001

-0,19

-0,46

0,53; -0,38

Abstand
Fovea —
Papille (mm)

<0,001

0,18

0,43

0,35; 0,51

Verhaltnis
zwischen
vertikalem
und
horizontalem
Papillen-
durchmesser

<0,001

0,10

0,58

0,41, 0,74

Anzahl
chorioretinaler
Lasionen

0,001

0,07

0,13

0,07; 0,18

Tabelle 2: Zusammenhang zwischen dem horizontalen Durchmesser der Zone Gamma und anderen

Fundusparametern

Keine statistisch relevante Korrelation konnte hingegen zu folgenden Parametern
gezeigt werden:

- Alter (p=0,83)

- Fovea-Papillen-Winkel (p=0,65)

- VDA (p=0,23)

- Maximaler Durchmesser der gré3ten chorioretinalen Atrophie (p=0,24)
- Winkel Kappa (p=0,18)

- Axiale Bulbuslange (p=0,09)

- Vertikaler Papillendurchmesser (p=0,06)

Wenn beide Zonen Delta und Gamma zusammengenommen betrachtet wurden,
korrelierte die Lange des horizontalen Gesamtdurchmessers beider Zonen schliel3lich
mit folgenden Parametern:

- Grolerer horizontaler Papillendurchmesser (p=0,001)

- Groleres Verhaltnis zwischen vertikalem und
Papillendurchmesser (p=0,001)

- GroRRerer Fovea-Papillen-Abstand (p=0,001)

horizontalem
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- Kurzerer Abstand zwischen der Fovea und der Auliengrenze von Zone Gamma
(p=0,001)

- GrolRere Anzahl an chorioretinalen Atrophien (p=0,001)

- Grolere VDA (p=0,001)

Parameter p-Wert | Standar- Nicht- 95% Varianz-
disierter Stand- Konfidenz- inflations-
Regres- ardisierter intervall von | faktor
sions- Regres- B
koeffizient | sions-
Beta koeffizient B

Verhaltnis 0,001 |0,18 1,61 0,64; 2,58 2,08

zwischen

vertikalem und

horizon-

talem Papillen-

durch-

messer

Horizonta- <0,001 | 0,31 2,16 1,39; 2,92 2,05

ler Durch-

messer Papille

(mm)

Abstand Fovea | <0,001 |-0,18 -0,71 -1,05;-0,38 | 1,24

— Aul3en-

grenze Zone

Gamma (mm)

Abstand Fovea | <0,001 | 0,19 0,73 0,35; 1,10 1,61

— Papille (mm)

Anzahl chorio- | <0,001 | 0,30 0,90 0,67; 1,14 1,09

retinaler

Lasionen

Vertikaler 0,001 |0,13 0,24 0,10; 0,38 1,04

Abstand der

arteriellen

Gefal-

bdgen

Tabelle 3: Zusammenhang zwischen dem horizontalen Gesamtdurchmesser der Zonen Delta und
Gamma und anderen Fundusparametern

AulRerdem zeigte sich in einer Gegenulberstellung der Anzahl der chorioretinalen
Atrophien, dass deren Abwesenheit statistisch signifikant mit einem Kkleineren
horizontalen Gesamtdurchmesser der Zonen Delta und Gamma korrelierte (p<0,001).
So betrug der horizontale Gesamtdurchmesser der Zonen Delta und Gamma bei
Augen ohne Vorliegen einer chorioretinalen Atrophie 5,88 + 1,82 mm (Axiale
Bulbuslénge: 29,2 + 2,2 mm) und bei Augen mit einer Anzahl an chorioretinalen
Atrophien zwischen eins und vier 7,16 + 2,22 mm (Axiale Bulbuslénge: 30,1 £ 2,1 mm).

25



Ergebnisse

In dieser Gruppe zeigte sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der
Anzahl der chorioretinalen Atrophien und dem Gesamtdurchmesser der Zonen Delta
und Gamma (p=0,79).

Augen mit einer Anzahl von funf oder mehr chorioretinalen Atrophien (Axiale
Bulbuslange: 31,7 = 2,0 mm) zeigten zwar im Hinblick auf den horizontalen
Durchmesser groRere Zonen Delta und Gamma (7,98 + 2,19 mm) als Augen mit einer
bis vier Atrophiezonen, jedoch war dies nicht statistisch signifikant (p=0,11).

Der Unterschied bezglich der axialen Bulbuslange (p<0,001) und dem horizontalen
Gesamtdurchmesser der Zonen Delta und Gamma (p<0001) war zwischen allen drei
Gruppen statistisch signifikant.

Innerhalb der Gruppe der Augen ohne vorliegende chorioretinale Atrophien waren
sowohl der horizontale Durchmesser der Zone Gamma (2,36 = 1,95 mm gegen 1,63 +
1,21 mm; p=0,001) als auch der horizontale Gesamtdurchmesser der Zonen Delta und
Gamma (4,09 £ 3,25 mm gegenuber 3,06 + 2,26 mm; p=0,01) signifikant gré3er bei
Augen mit einer axialen Bulbuslange gré3er als 27,0 mm als bei der Gruppe von Augen
mit einer axialen Bulbuslange kleiner als 27,0mm.
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Abbildung 12: Verteilung des horizontalen Durchmessers der Zonen Delta und Gamma abhangig von
der Anzahl der chorioretinalen Atrophien
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3.2 Glaukomatdse Optikusneuropathie

Fur die Untersuchung der GON wurden die Daten von 519 Augen (262 Probanden)
herangezogen. Das Durchschnittsalter der Probanden betrug 62,0 £+ 14,3 Jahre
(Bereich: 13 — 89 Jahre) und die durchschnittliche axiale Bulbuslénge betrug 29,5 +
2,2 mm (Bereich: 23,2 — 35,3 mm).

164 Augen (28,1%; 95%KI: 24,4; 31,7) zeigten funduskopisch die im Methoden-Tell
erlauterten diagnostisch relevanten Zeichen einer GON. Augen mit einer axialen
Bulbuslange kleiner als 26,5 mm wiesen eine GON-Pravalenz von 12,2% (95%KI: 1,7;
22,7), solche mit einer Bulbuslange von groRer gleich 26,5 mm eine Pravalenz von
28,5% (95%KI: 24,4; 32,5) und solche mit einer Bulbusléange von gréfer gleich 28,0
mm eine Pravalenz von 32,6% (95%KI: 27,9; 37,2) auf. Die Pravalenz der GON stieg
auf 36,0% (95%KI: 30,5; 41,4) bei Augen mit einer Bulbuslange von groRRer gleich 29,0
mm und weiter auf 42,1% (95%KI: 35,5; 48,8) bei Augen mit einer Bulbuslange von
groler gleich 30,0 mm.

Axiale Bulbuslange (mm) Anzahl Augen Pravalenz (%)
(95%KI)
<24 5 0,00
>24 und 25 9 11,1 (0,0; 37,0)
>25 und £26 14 14,3 (0,0; 35,0)
>26 und 27 29 14,3 (0,0; 27,0)
>27 und 28 69 8,7 (1,9; 15,5)
>28 und £29 92 20,7 (12,2; 29,1)
>29 und =30 88 20,5 (11,9; 29,1)
>30 und <31 73 23,3 (13,4, 33,2)
>31 und £32 71 39,4 (27,8;51,1)
>32 und £33 39 59,0 (42,8; 75,1)
>33 30 76,7 (60,6; 92,7)

Tabelle 4: Pravalenz der Glaukomattsen Optikusatrophie in unterschiedlichen Bereichen der axialen
Bulbuslange

In der univariaten Analyse der Daten zeigte sich, dass sich die Gruppe der Augen mit
vorliegender GON signifikant in folgenden Werten von denen der Gruppe ohne GON
unterschied:

- Hoheres Alter (p<0,001)

- GroRRere axiale Bulbuslange (p<0,001)

- GroRere Zone Beta (p=0,02)

- GroRRerer horizontaler (p<0,001) und vertikaler (p<0,001) Durchmesser der
Zonen Delta und Gamma

- Kurzerer Abstand zwischen Papille und AulRengrenze der Zone Gamma
(p=0,004)

- GroRRerer Papillen-Fovea-Abstand (p<0,001)

- GroRerer horizontaler (p<0,001) und vertikaler (p<0,001) Durchmesser der
grof3ten chorioretinalen Atrophie

- Grolere Anzahl chorioretinaler Atrophien (p<0,001)

- Grolerer horizontaler (p<0,001) und vertikaler (p<0,001) Durchmesser der
Papille
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- Grolerer minimaler (p<0,001) und maximaler (p<0,001) Durchmesser der

Papille

Dahingegen unterschieden sich die Gruppen nicht statistisch signifikant in folgenden

Werten:

- VDA (p=0,13)

- Winkel Kappa zwischen dem oberen und dem unteren arteriellen temporalen
Gefallbogen (p=0,28)
- Winkel zwischen der Papillen-Fovea-Verbindung und der Horizontalen (p=0,09)
Papillen-Fovea-Verbindung und dem maximalen
Papillendurchmesser (p=0,48)
- Verhéltnis zwischen vertikalem und horizontalem Papillendurchmesser

- Winkel

(p=0,22)

zwischen der

- Verhéltnis zwischen maximalem und minimalem Papillendurchmesser (p=0,96)
- Winkel zwischen maximalem Papillendurchmesser und der Horizontalen

(p=0,13)

Parameter Glaukom- | Nicht- p-Wert Odds Ratio | 95%

Gruppe Glaukom- Konfidenz-
Gruppe intervall
der OR

Alter (Jahre) 66,3+12,5 |61,1+14,8 | <0,001 1,03 1,01; 1,04

Axiale Lange 30,8+2,2 29,1+2,0 <0,001 1,52 1,37; 1,69

(mm)

VDA (mm) 7,61+1,8 7,98+1,67 | 0,13 0,90 0,79; 1,03

Winkel Kappa 90,2+20,1 |92,1+16,0 | 0,28 0,99 0,99; 1,00

zwischen oberem

und unterem art.

Gefallbogen (°)

Flache Zone Beta | 8,84+8,00 | 6,40+12,90 | 0,02 1,02 0,99; 1,04

(mm?)

Horizontaler 7,93+2,49 6,06+1,74 | <0,001 1,53 1,36; 1,72

Durchmesser

Zone Gamma

(mm)

Vertikaler 8,44+3,16 | 6,07+2,07 | <0,001 1,43 1,30; 1,58

Durchmesser

Zone Gamma

(mm)

Horizontaler 3,20+0,91 | 2,53+0,58 | <0,001 2,87 2,12; 3,89

Durchmesser

Zone Delta (mm)

Vertikaler 3,68+1,34 | 2,79+0,86 | <0,001 2,18 1,73; 2,75

Durchmesser

Zone Delta(mm)

Horizontaler 7,93+2,49 |6,06£1,74 | <0,001 1,53 1,36; 1,72

Durchmesser
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Zone Delta und
Zone Gamma
(mm)

Vertikaler
Durchmesser
Zone Delta und
Zone Gamma
(mm)

8,44+3,16

6,07+2,07

<0,001

1,43

1,30; 1.58

Abstand Fovea —
Aul3engrenze
Zone Gamma
(mm)

2,72+0,98

2,99+0,73

0,004

0,67

0,52; 0,85

Papillen-Fovea-
Winkel zur
Horizontalen (°)

8,3945,25

9,2445,43

0,09

0,97

0,94;1,01

Winkel zwischen
Papillen-Fovea-
Linie und
Maximaldurch-
messer der
Papille (°)

92,3+30,2

90,3+28,4

0,48

1,00

0,00; 1,01

Abstand Fovea —
Papille (mm)

5,90+0,90

5,53+0,73

<0,001

1,82

1,40; 2,35

Fundus Tabulatus
(Grad 1-5)

2,89+0,86

3,14+0,81

0,001

0,69

0,55; 0,86

Horizontaler
Durchmesser der
grofdten
chorioretinalen
L&sion (mm)

3,65+3,80

1,82+2,76

<0,001

1,20

1,13; 1,28

Vertikaler
Durchmesser der
grofdten
chorioretinalen
L&sion (mm)

3,68+3,80

1,87+2,61

<0,001

1,20

1,13; 1,27

Anzahl
chorioretinaler
Lasionen

0,96+1,12

0,63+1,01

0,001

1,33

1,13; 1,57

Horizontaler
Durchmesser
Papille (mm)

1,74+0,49

1,49+0,42

<0,001

3,34

2,13+5,23

Vertikaler
Durchmesser
Papille (mm)

2,18+0,57

1,87+0,47

<0,001

3,23

2,18; 4,80

Minimaler
Durchmesser
Papille (mm)

1,57+0,45

1,34+0,39

<0,001

3,58

2,21;5,81

Maximaler
Durchmesser
Papille (mm)

2,43+0,54

2,13+0,44

<0,001

3,57

2,34, 5,46
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Verhaltnis 1,31+0,35 |1,31+0,34 |0,22 1,04 0,61; 1,77
zwischen
vertikalem und
horizontalem
Papillendurch-
messer

Verhaltnis 1,62+0,39 | 1,67+0,42 | 0,96 0,75 0,46; 1,21
zwischen
maximalem und
minimalem
Papillendurch-
messer

Winkel zwischen | 85,9+29,4 | 81,8+29,4 |0,13 1,01 1,00; 1,01
maximalem
Papillendurch-
messer und der
Horizontalen (°)

Tabelle 5: Morphometrische Fundusparameter und allgemeine Parameter in der Glaukom- vs. Nicht-
Glaukomgruppe

Die multivariate Analyse wurde mit der Anwesenheit einer GON als abh&ngige
Variable und allen Parametern als unabhangige Variable durchgefuhrt, die in der
univariaten Analyse signifikant mit der Anwesenheit der GON assoziiert waren. Als
Parameter fur die Papillengréfe wurden der maximale und der minimale
Papillendurchmesser  festgelegt. Der vertikale und der horizontale
Papillendurchmesser wurden nicht beriicksichtigt, da der schrdge Sehnerveneintritt,
der im Zuge einer Myopisierung auftritt, groRtenteils um die vertikale Achse herum
geschieht und somit besonders diese Werte bei zweidimensionalen Aufnahmen
verzerrt (Dai et al., 2015).

Es zeigte sich, dass eine hohere Pravalenz der GON mit folgenden Parametern
korrelierte:

- GroRerer horizontaler Durchmesser der Zone Delta (p<0,001)
- GrolRere axiale Bulbuslange (p<0,001)
- Hoheres Alter (p=0,01)

Keine Korrelation konnte hingegen zu folgenden Werten gezeigt werden:

- Horizontaler Durchmesser der Zone Gamma (p=0,99)

- Flache der Zone Beta (p=0,68)

- Vertikaler Durchmesser der Zone Delta (p=0,97)

- Anzahl der chorioretinalen Atrophien (p=0,62)

- Abstand zwischen Fovea und foveaseitiger Grenze der Zone Gamma (p=0,41)
- Vertikaler Durchmesser der Zone Gamma (0,48)

- Vertikaler Durchmesser der grof3ten chorioretinalen Atrophie (p=0,37)

- Horizontaler Durchmesser der grof3ten chorioretinalen Atrophie (p=0,50)
- Papillen-Fovea-Abstand (p=0,42)

- Grad der Tortuositas vasorum (p=0,24)

- Maximaler Papillendurchmesser (p=0,34)

- Minimaler Papillendurchmesser (p=0,21)
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Wurde die Lange der Zone Delta als unabhangige Variable entfernt und stattdessen
der vertikale Papillendurchmesser hinzugefugt, korrelierte die hohere Pravalenz der
GON mit folgenden Werten:

- Grolerer vertikaler Papillendurchmesser (p=0,04)
- GrolRere axiale Bulbuslange (p<0,001)
- Hoheres Alter (p<0,001)

Parameter p-Wert Odds Ratio 95% Konfidenz-
intervall der OR

Vertikaler Durchmesser Zone | <0,001 1,86 1,33; 2,61

Delta (mm)

Axiale Bulbuslange (mm) <0,001 1,45 1,26; 1,67

Alter (Jahre) 0,01 1,03 1,01; 1,05

Nach Ersetzen der Lange der
Zone Delta mit dem vertikalen
Papillendurchmesser

Axiale Bulbuslange (mm) <0,001 1,44 1,26; 1,64

Alter (Jahre) <0,001 1,04 1,02; 1,06

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen der Pravalenz der GON und okularen sowie allgemeinen
Parametern

3.3 Intraokularer Druck

Zur Evaluation des 10D wurden 517 Augen (261 Probanden) mit einem
Durchschnittsalter von 62,1 + 14,2 Jahren (Bereich: 13 — 89 Jahre) und einer
durchschnittlichen Bulbuslange von 29,5 £ 2,2 mm (Bereich: 23,2 — 35,3 mm)
hinzugezogen.

Eine GON konnte bei 141 Augen (27,3%; 95%KI: 23,4; 31,0) festgestellt werden. Der
durchschnittliche 10D betrug 14,7 + 2,7 mmHg und unterschied sich nicht signifikant
(p=0,53) zwischen der Gruppe mit vorliegender GON (14,5 + 3,3 mmHg; Median: 14
mmHg; Bereich: 8 — 38 mmHg) und der Gruppe ohne nachgewiesene GON (14,7 £
2,5 mmHg; Median: 14 mmHg; Bereich: 6 — 23 mmHg).
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Abbildung 13: Verteilung des intraokularen Drucks unterteilt in Glaukom- vs. Kontrollgruppe und der

axialen Bulbuslange
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Es wurde angegeben, dass bei 208 Augen (40,2%) anti-glaukomattse Augentropfen
angewandt wurden, wobei bei 107 Augen, bei denen sie Anwendung fanden,
fundoskopisch keine glaukomatds veranderte Papille vorlag. Diese Augen wurden der
Kontrollgruppe ohne vorliegende GON zugewiesen.

Die mit lokalen Antiglaukomatosa behandelte Subgruppe wies durchschnittlich einen
signifikant niedrigeren 10D auf (14,3 £ 3,0 mmHg), als die unbehandelte Gruppe (14,9
+ 2,5 mmHg) (p=0,01).

Bei Augen mit einer axialen Bulbuslange kleiner gleich 27,4 mm wies die Glaukom-
Gruppe einen statistisch signifikant héheren 10D und einen kirzeren Papillen-Fovea-
Abstand (p=0.045) als die Nicht-Glaukom-Gruppe (p=0,03) auf. In anderen
untersuchten Parametern unterschieden sich die beiden Subgruppen nicht signifikant.

Parameter Glaukom-Gruppe | Kontrollgruppe p-Wert
n 74 10

Alter (Jahre) 63,7+ 6,8 64,5+£14,7 0,85
Intraokulérer Druck | 15,9+3,3 14,1+2,4 0,03
(mmHg)

Anwendung anti- 21/53 4/6 0,48
glaukomatotser

Augentropfen

(Ja/Nein)

Axiale Bulbuslange | 26,3+0,9 26,2+1,2 0,67
(mm)

VDA (mm) 7,71+0,89 7,23+1,48 0,21
Winkel Kappa (°) 103+15 102+17 0,82
Flache Zone Beta | 3,25+2,55 3,54+2,94 0,77
(mm?)

Horizontaler 1,79+1,61 2,12+1,22 0,23
Durchmesser Zone

Gamma (mm)

Vertikaler 1,63+1,47 2,05+1,22 0,41
Durchmesser Zone

Gamma (mm)

Horizontaler 1,44+1,26 1,90+0,99 0,30
Durchmesser Zone

Delta (mm)

Vertikaler 2,18+0,34 2,30+0,55 0,16
Durchmesser Zone

Delta (mm)

Papillen-Fovea- 7,7£5,5 10,2455 0,23
Winkel mit der

Horizontalen (°)

Papillen-Fovea- 80,3+41,9 97,2+36,5 0,28
Winkel mit

Papillenmaximaler

)
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Papillen-Fovea- 4,71+0,22 4,92+0,57 0,045
Abstand (mm)

Fundus Tabulatus | 2,89+0,60 2,84+0,84 0,82
(Grad 1-5)

Anzahl 0,7¢1,1 0,3+0,7 0,27
chorioretinaler

Lasionen

Horizontaler 1,49+0,26 1,37+0,29 0,21

Papillendurch-
Messer (mm)

Vertikaler Papillen- | 1,57+0,22 1,54+0,29 0,66
durchmesser (mm)
Minimaler Papillen- | 1,24+0,25 1,22+0,27 0,85
durchmesser (mm)
Maximaler 1,78+0,16 1,78+0,28 0,92

Papillendurch-
messer (mm)

Verhaltnis zw. 1,11+0,41 1,16+0,28 0,77
vertikalem und
horizontalem
Papillendurch-
messer

Verhaltnis zw. 1,52+0,53 1,51+0,36 0,98
maximalem und
minimalem
Papillendurch-
messer

Winkel zw. 72,7+42,3 89,1+37,8 0,29
Papillenmaximaler
und Horizontalen

)

Tabelle 7: Parameter der Bulbi mit einer axialen Lange <27,4 mm, aufgeteilt in die Glaukom-Gruppe
und die Kontrollgruppe

Die multivariate Regressionsanalyse definierte das Vorliegen einer GON als
abhangige Variable und den 10D sowie den Papillen-Fovea-Abstand als
unabhangige Variablen. Aufgrund zu niedriger statistischer Relevanz (p=0,09) wurde
der Papillen-Fovea-Abstand als unabhangiger Parameter entfernt, sodass statistisch
signifikant das Vorliegen der GON lediglich noch mit einem héheren IOD assoziiert
war (p=0,04; OR: 1,35; 95%KI: 1,02; 1,80).

Wurde das Anwenden lokaler Antiglaukomatosa in die Liste der unabhangigen
Parameter mit aufgenommen, blieb der Zusammenhang zwischen GON und dem
hoheren 10D weiterhin statistisch signifikant (p=0,04).

Bei den Augen mit einer axialen Bulbuslange groR3er als 27,4 mm lag bei der
Glaukom-Gruppe kein statistisch signifikant hoherer IOD vor als bei der
Kontrollgruppe, wohl aber eine hohere Préavalenz der Nutzung anti-glaukomattser
Augentropfen (p<0,001).

Desweiteren lagen folgende statistisch signifikante Unterschiede zwischen der
Glaukom-Gruppe und der Kontrollgruppe vor:
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- Hoheres Alter (p<0,001)

- Langere VDA (p<0,03)

- Grolere Zone Beta (p<0,001)
- GrolRerer vertikaler und horizontaler Durchmesser der Zone Gamma (p<0,001)
- Grolerer Papillen-Fovea-Abstand (p=0,001)

- Hoherer Grad an Fundus Tabulatus (p<0,001)

- Grolere Anzahl an chorioretinalen Atrophien (p=0,04)

- GroRerer vertikaler, horizontaler, minimaler und maximaler
Papillendurchmesser (p<0,001)
- GroReres Verhaltnis zwischen maximalem und minimalem
Papillendurchmesser (p=0,06)

- Grolerer Winkel zwischen maximalem Papillendruchmesser und der

Horizontalen (p=0,04)

Parameter Glaukom-Gruppe | Kontrollgruppe p-Wert
n 131 302

Alter (Jahre) 66,2+11,7 59,5+14,6 <0,001
Intraokulérer Druck | 14,4+3,2 14,9425 0,15
(mmHg)

Anwendung anti- 80/51 103/199 <0,001
glaukomatotser

Augentropfen

(Ja/Nein)

Axiale Bulbuslange | 31,2+1,9 29,841,5 <0,001
(mm)

VDA (mm) 7,68+1,86 8,16+1,67 0,03
Winkel Kappa (°) 90+21 90+16 0,96
Flache Zone Beta | 9,3+8,1 6,216,2 0,001
(mm?)

Horizontaler 3,76+2,54 3,05+1,81 <0,001
Durchmesser Zone

Gamma (mm)

Vertikaler 3,80+2,68 2,80+1,82 <0,001
Durchmesser Zone

Gamma (mm)

Horizontaler 2,53+1,57 2,12+1,19 0,009
Durchmesser Zone

Delta (mm)

Vertikaler 2,93+£1,95 2,38+1,38 0,004
Durchmesser Zone

Delta (mm)

Papillen-Fovea- 8,4+5,3 9,045,3 0,28
Winkel mit der

Horizontalen (°)

Papillen-Fovea- 93186 89+26 0,15

Winkel mit
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Papillenmaximaler

@)

Papillen-Fovea- 5,99+0,87 5,69+0,69 0,001
Abstand (mm)

Fundus Tabulatus | 2,84+0,86 3,22+0,78 <0,001
(Grad 1-5)

Anzahl 0,9+1,1 0,7¢1,1 0,04
chorioretinaler

Lasionen

Horizontaler 1,76+0,50 1,52+0,44 <0,001

Papillendurch-
Messer (mm)

Vertikaler Papillen- | 2,23+0,56 1,95+0,47 <0,001
durchmesser (mm)
Minimaler Papillen- | 1,59+0,45 1,37+£0,41 <0,001
durchmesser (mm)
Maximaler 2,48+0,52 2,21+0,43 <0,001

Papillendurch-
messer (mm)

Verhaltnis zw. 1,32+0,35 1,34+0,34 0,54
vertikalem und
horizontalem
Papillendurch-
messer

Verhaltnis zw. 1,63+0,38 1,70+0,43 0,06
maximalem und
minimalem
Papillendurch-
messer

Winkel zw. 86+29 80+27 0,04
Papillenmaximaler
und Horizontalen

)

Tabelle 8: Parameter der Bulbi mit einer axialen Lange >27,4 mm, aufgeteilt in die Glaukom-Gruppe
und die Kontrollgruppe

In der multivariaten Regressionsanalyse mit Vorliegen der GON als abhéngige
Variable wurden aufgrund zu geringer statistischer Signifikanz folgende unabhangige
Parameter entfernt:

- Verhéltnis zwischen maximalem und minimalem Papillendurchmesser (p=0,85)
- Horizontaler Papillendurchmesser (p=0,98)

- Vertikaler Durchmesser der Zone Gamma (p=0,68)

- Horizontaler Durchmesser der Zone Delta (p=0,61)

- Anzahl chorioretinaler Atrophien (p=0,58)

- Grad des Fundus Tabulatus (p=0,57)

- Flache der Zone Beta (p=0,44)

- Horizontaler Durchmesser der Zone Gamma (p=0,96)

- Vertikaler Durchmesser der Zone Delta (p=0,71)

- Vertikaler Papillendurchmesser (p=0,65)
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- Maximaler Papillendurchmesser (p=0,55)

- Papillen-Fovea-Abstand (p=0,61)

- Winkel zwischen dem maximalem Papillendurchmesser und der Horizontalen
(p=0,15)

Im finalen Modell korrelierte eine héhere Pravalenz der GON statistisch signifikant mit
folgenden unabhangigen Parametern:

- Hoheres Alter (p<0,001)

- GrolRere axiale Bulbuslange (p<0,001)

- Kleinerer VDA (p=0,009)

- Groferer minimaler Papillendurchmesser (p=0,002)

Parameter p-Wert Odds Ratio 95% Konfidenz-
intervall der OR

Alter (Jahre) <0,001 1,05 1,03; 1,08

Axiale Bulbuslange (mm) <0,001 1,60 1,34;1,91

Minimaler 0,009 3,07 1,52; 6,21

Papillendurchmesser (mm)

VDA (mm) 0,002 0,82 0,71; 0,95

Tabelle 9: Korrelationen der Pravalenz der GON in der multivariaten Analyse bei Augen mit einer
axialen Bulbuslange >27.4 mm

Wurde der 10D in dieses Model als Variable mit aufgenommen, konnte keine
Korrelation zur Pravalenz der GON gezeigt werden (p=0,97; OR: 1,00; 95%KI: 0,91;
1,10). Wurde zusatzlich noch der Umstand, ob |OD-senkende Augentropfen
verwendet werden, inkludiert, korrelierte die Pravalenz der GON mit einer héheren
Pravalenz einer antiglaukomatdsen Therapie (p=0,01; OR: 2,00; 95%KI: 1,18; 3,40),
wahrend der IOD damit nicht statistisch signifikant korrelierte (p=0,85; OR: 1,01;
95%KI: 0,92; 1,11).

Auch nach Ausschluss der Augen, die mit einer antiglaukomattsen Lokaltherapie
behandelt werden, konnte keine Korrelation zwischen der GON und einem erhghten
IOD nachgewiesen werden (p=0,43; OR: 0,93; 95%KI: 0,78; 1,11). Es zeigte sich
weiterhin eine Korrelation zu héherem Alter (p=0,001; OR: 1,07; 95%KI: 1,03; 1,11)
und grol3erer axialer Bulbuslange (p<0,001; OR: 1,70; 95%KI: 1,27; 2,29), wéhrend
die Korrelationen zu der VDA (p=0,86) und dem minimalen Papillendurchmesser
(p=0,21) nicht langer signifikant waren.

Ahnliche Ergebnisse wurden erzielt, wenn die Gruppe der hochmyopen Augen ab
einer axialen Bulbuslange von gréf3er gleich 26,5 mm definiert wurde.

Korrespondierend hierzu unterschied sich der IOD in der Glaukomgruppe (14.8 mmHg
+2.2 mmHg) nicht signifikant von dem der Kontrollgruppe ohne begleitende GON (14.9
mmHg 2.5 mmHg) (p=0,68), insofern Augen unter 10D-senkender Therapie
exkludiert wurden.
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Wurde die Anzahl chorioretinaler Atrophien als Indikator fiir eine myope Makulopathie
als Parameter in die multivariate Analyse aufgenommen, konnte keine statistisch
signifikante Korrelation zur GON nachgewiesen werden (p=0,50).

Wurden die multivariate  Analyse wiederholt, nachdem die komplette
Probandenpopulation in drei ungefahr gleichgrol3e Altersgruppen geschichtet wurde
(<57 Jahre (n = 165), 57-69 Jahre (n = 181), >69 Jahre (n = 171)), zeigte sich ebenfalls,
dass die Pravalenz der GON in keiner der Gruppen mit einem erhéhten 10D korrelierte:

- Alter <57 Jahre: p=0,38; OR: 0,91; 95%KI: 0,74; 1,12
- Alter 57-69 Jahre: p=0,32; OR: 1,07; 95%KI: 0,94; 1,23
- Alter >69 Jahre: p=0,30; OR: 1,10; 95%KI: 0,92; 1,31

Eine Korrelation lag hingegen zwischen der Pravalenz der GON und folgenden
Parametern vor:

Alter <57 Jahre:
- Hoheres Alter (p=0,04; OR: 1,10; 95%KI: 1,00; 1,19)
- Grolere axiale Bulbuslange (p=0,03; OR: 1,35; 95%KI: 1,03; 1,78)
- GrolRerer minimaler Papillendurchmesser (p=0,04; OR: 3,85; 95%KI: 1,06;
14,00)

Alter 57-69 Jahre:
- GrolRere axiale Bulbuslange (p<0,001; OR: 1,68; 95%KI: 1,32; 2,13)
- Kirzere VDA (p=0,007; OR: 0,71; 95%KI: 0,55; 0,91)
- GroRerer minimaler Papillendurchmesser (p=0,04; OR: 2,89; 95%KI: 1,05;
7,95)

Alter >69 Jahre:
- GrolRere axiale Bulbuslange (p=0,001; OR: 1,46; 95%KI: 1,17; 1,82)

Auch ein Einschluss der gesamten Probandenkohorte in die multivariate Analyse
zeigte ebenso wenig eine Korrelation zwischen der Pravalenz der GON und dem IOD
(p=0,33). Hingegen lag eine Korrelation zu folgenden Parametern vor:

- Hoheres Alter (p<0,001; OR: 1,04; 95%KI: 1,02; 1,06)

- Grol3ere axiale Bulbuslénge (p<0,001; OR: 1,45; 95%KI: 1,26; 1,66)

- Kleinere VDA (p=0,02; OR: 0,85; 95%KI: 0,73; 0,98)

- Grolerer minimaler Papillendurchmesser (p=0,002; OR: 2,84; 95%KI: 1,44;
5,59)

- Antiglaukomattse Therapie mit IOD-senkenden Augentropfen (p=0,006; OR:
2,00; 95%KI: 1,22; 13,28)

Wenn lediglich Augen mit einer vorliegenden anti-glaukomatdsen Lokaltherapie in die

Analyse mit einbezogen wurden, lag weiterhin keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen der Pravalenz der GON und dem IOD vor (p=0,97).
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3.4 Temporale Gefal3bdgen

Fur die Untersuchung der temporalen arteriellen Gefal3bégen wurden 456 Augen (230
Probanden) mit einem durchschnittlichen Probandenalter von 61,2 + 14,2 Jahren
(Bereich: 13 - 88 Jahre) hinzugezogen. Die durchschnittliche axiale Bulbuslange
betrug 29,4 + 2,1 mm (Bereich: 23,2 — 35,3 mm). Der Winkel Kappa war
durchschnittlich 91,3 £ 17,2° (Bereich: 38,8 — 161,1°) grol3 und die durchschnittliche
VDA betrug 7,93 £ 1,71 mm (Bereich: 2,72 — 12,85 mm).

Die univariate Analyse ergab, dass ein grof3erer Winkel Kappa statistisch signifikant
mit folgenden Parametern korrelierte:

- Kleinere axiale Bulbuslange (p<0,001)

- GrolRere VDA (p<0,001)

- Kleinerer horizontaler (p<0,001) und vertikaler (p<0,001) Durchmesser der
Zone Delta

- Kleinerer horizontaler (p<0,001) und vertikaler (p<0,001) Durchmesser der
Zone Gamma

- Kleinerer horizontaler (p<0,001) und vertikaler (p<0,001) Gesamtdurchmesser
der beiden Zonen Delta und Gamma

- Kleinerer vertikaler Durchmesser der Papille (p<0,001)

- Kleinerer maximaler horizontaler (p<0,001) und vertikaler (p<0,001)
Durchmesser der gré3ten chorioretinalen Lasion (p<0,001), falls vorhanden

- Kleinere Anzahl an chorioretinalen Lasionen (p=0,002)

- Kdirzerer Abstand zwischen Fovea und Papille (p<0,001)

Keine statistisch signifikante Korrelation konnte hingegen zwischen dem Winkel Kappa
und folgenden Parametern gezeigt werden:

- Alter (p=0,21)

- Flache der Zone Beta (p=0,62)

- Horizontaler Durchmesser der Papille (p=0,95)

- Abstand zwischen Fovea und der temporalen Grenze der Zone Gamma
(p=0,94)

- Winkel zwischen der Papillen-Fovea-Verbindungslinie und der Horizontalen
(p=0,49)

In der univariaten Analyse wurde der Winkel Kappa um 2,39° kleiner fur jeden
Millimeter Zunahme der axialen Bulbuslange.

39



Ergebnisse

160 2
1 o
150 .
o
140 o
o
(o) (o}
130 2 %0 o
= o o © O
o 00 O
120 < S o Oodg o
o

Winkel Kappa (°)

% o
60 o (o]
00 0
o ©O 0 g
50 (o]
o o
40 o

T T T T T T T T T T T T T T T
22 23 24 25 26 27 28 29 0 A 32 33 34 35 36

Axiale Bulbuslange (mm)

Abbildung 14: Zusammenhang zwischen Winkel Kappa und der axialen Bulbuslange in der
univariaten Analyse

Die multivariate Analyse bertcksichtigte den Winkel Kappa als abhangige Variable und
alle Parameter als unabhangige Variable, die in der univariaten Analyse mit dem
Winkel Kappa signifikant korrelierten. Ein grol3erer Winkel Kappa war hierbei
letztendlich signifikant assoziiert mit folgenden Parametern:

- Kdrzere axiale Bulbuslange (p=0,002)

- GrolRere VDA (p<0,001)

- Kleinerer vertikaler Papillendurchmesser (p=0,002)

- Grolerer maximaler vertikaler Durchmesser der chorioretinalen Lasionen
(p=0,05)

- Kuirzerer Abstand zwischen Fovea und Papille (p<0,001)

- Kleinere Anzahl an chorioretinalen Atrophien innerhalb der arteriellen
GefalRbogen (p=0,007)

In der multivariaten Analyse wurde der Winkel Kappa um 1.37° kleiner fir jeden
Millimeter Zunahme der axialen Bulbuslange.
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Parameter p-Wert | Standar- Nicht- 95% Varianz-
disierter Stand- Konfidenz- inflations-
Regres- ardisierter | Intervall von | faktor
sions- Regres- B
koeffizient | sions-
Beta koeffizient
B
Abstand Fovea - | <0,001 | -0,22 -4,76 -7,05;-2,46 | 1,69
Papille (mm)
Bulbuslénge 0,002 |-0,17 -1,37 -2,23;-0,51 | 1,69
(mm)
Vertikaler <0,001 | 0,27 2,70 1,85; 3,54 1,05
Abstand
zwischen den
Gefallbbgen
(mm)
Vertikaler 0,002 |-0,14 -6,83 -11,1;-2,56 | 1,08
Durchmesser
Papille (mm)
Anzahl chorio- 0,007 |-0,13 -2,11 -3,63;-0,58 | 1,21
retinaler
Lasionen
Maximaler 0,05 0,09 0,92 -0,02; 1,86 1,21
vertikaler
Durchmesser
chorioretinaler
Lasionen

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen dem Winkel Kappa und anderen morphometrischen

Fundusparametern

In der univariaten Analyse korrelierte die VDA positiv mit folgenden Parametern:

Niedrigeres Alter (p=0,04)

Groliere axiale Bulbuslange (p=0,001)

GrolRerer Winkel Kappa (p<0,001)

Grol3erer horizontaler (p=0,001) und vertikaler (p=0,01) Durchmesser der Zone
Delta

GrolRerer horizontaler Durchmesser der Zone Gamma (p=0,003)

GrolRerer horizontaler (p<0,001) und vertikaler (p=0,03) Gesamtdurchmesser
der Zonen Delta und Gamma

GrolRerer horizontaler (p=0,049) und vertikaler (p=0,03) Durchmesser der
grof3ten chorioretinalen Atrophie

GrolRere Anzahl an chorioretinalen Atrophien (p=0,04) innerhalb der arteriellen
Gefallboégen

GrolRerer horizontaler (p=0,04) und vertikaler (p=0,005) Papillendurchmesser
GroRRerer Abstand zwischen Fovea und Papille (p=0,005)
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Abbildung 15: Streudiagramm, das den Zusammenhang zwischen dem Abstand der temporalen
GefalRboégen und der axialen Bulbuslénge zeigt

Keine statistisch signifikante Korrelation konnte zwischen der VDA und folgenden
Parametern gezeigt werden:

- Flache der Zone Beta (p=0,49)

- Vertikaler Durchmesser der Zone Gamma (p=0,06)

- Abstand zwischen Fovea und der temporalen Grenze der Zone Gamma
(p=0,83)

- Winkel zwischen der Papillen-Fovea-Verbindungslinie und der Horizontalen
(p=0,52)

Die multivariate Analyse mit der VDA als abhangige Variable und allen anderen
Parametern als unabhangige Variable, die in der univariaten Analyse eine statistisch
signifikante Korrelation zur VDA zeigten, lieferte die Ergebnisse, dass eine grof3ere
VDA positiv mit folgenden Parametern korrelierte:

- GrolRere axiale Bulbuslange (p<0,001)

- GroRRerer Winkel Kappa (p<0,001)
- Grofere Anzahl an chorioretinalen Atrophien (p=0,03)
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Parameter p-Wert | Standar- Nicht- 95% Varianz-
disierter Stand- Konfidenz- | inflations-
Regres- ardisierter | Intervall von | faktor
sions- Regres- B
koeffizient | sions-
Beta koeffizient
B
Bulbuslange <0,001 | 0,22 0,18 0,10; 0,25 1,12
(mm)
Winkel Kappa (°) | <0,001 | 0,28 0,02 0,02; 0,04 1,11
Anzahl chorio- 0,03 0,10 0,16 0,02; 0,31 1,04

retinaler
Lasionen

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen der VDA und anderen morphometrischen Fundusparametern

Wurden Augen, welche Chorioretinale Atrophien aufwiesen, nicht in die Analyse mit
einbezogen, so konnte daraufhin kein statistisch signifikanter Zusammenhang mehr

zwischen der VDA und der axialen Bulbuslange nachgewiesen werden (p>0,10).
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4 DISKUSSION

4.1 Parapapillare Zone Delta und Zone Gamma

Die Analyse der parapapillaren Zonen Delta und Gamma ergab, dass die Grol3e der
beiden Zonen jeweils positiv mit dem Abstand der Fovea von der Papille, dem
Durchmesser der Papille, dem Verhaltnis zwischen dem vertikalen und dem
horizontalen Durchmesser der Papille (hinweisend auf eine verstarkte Rotation der
Papille um die vertikale Papillenachse), der Anzahl an chorioretinalen Atrophien und
der VDA korreliert.

Da der Schwerpunkt dieser Arbeit auf die parapapillaren Atrophiezonen gelegt wurde
und dies in bislang nur in einer kleinen Anzahl an Arbeiten detailliert untersucht wurde,
stellen die Ergebnisse zu einem grol3en Teil neue Erkenntnisse dar.

Dass der Abstand der Fovea von der Papille bei gréRer werdendem vertikalen
Durchmesser der Zonen Delta und Gamma grof3er wird, I&sst sich insofern erklaren,
dass in dem Abstand zwischen der Fovea und der Papille ebenso die beiden Zonen
Delta und Gamma inkludiert sind und sich daher deren verstarkte Auspragung direkt
auf diesen Abstand auswirkt.

Die direkte Korrelation der Grol3e der parapapillaren Atrophiezonen mit der GroRRe der
Papille ist Ausdruck der Vergrof3erung des Sehnervenkopfes, welche im Rahmen einer
myopen Axialverlangerung auftritt (Jonas, 2005), welcher sowohl das intra- als auch
das parapapillare Gebiet und somit auch die parapapillaren Atrophiezonen umfasst.

Studien ergaben, dass der peripapillare Skleralring, der die Verbindung zwischen der
Lamina Cribrosa und der Sklera aul3erhalb der Meningen des Nervus opticus darstellt,
bei wachsender axialer Lange des Bulbus in seiner LaAnge zunimmt und in seiner Dicke
abnimmt (Jonas et al., 2011; Ren et al., 2009). Funduskopisch entspricht dieses Gebiet
der Zone Delta. Histologisch entsprechen die Zonen Delta und Gamma der
peripapillaren Sklera ohne Vorliegen von Choriokapillaris, Bruchmembran und ohne
retinales Pigmentepithel. Zone Delta unterscheidet sich definitionsgemald von der
Zone Gamma durch die Abwesenheit von BlutgefaRen mit einem Durchmesser von
grol3er als 50 um (Jonas et al., 2012b).

Sowohl Zone Delta als auch Zone Gamma wiesen eine positive Korrelation mit der
axialen Bulbuslange auf. Daraus lasst sich schlie3en, dass mit grof3erer axialer Lange
die peripapillare Eréffnung der Bruchmembran vergrof3ert ist.

Ebenso nahm die Zahl der chorioretinalen Atrophien mit steigender Bulbuslange zu.
Auch diese stellen histologisch einen Defekt in der Bruchmembran dar, weshalb die
Korrelation zur Bulbuslange und Groéf3e der peripapillaren Zonen ebenso verdeutlicht,
dass axiale Elongation mit vermehrten sekundar bedingten Schaden der makularen
Bruchmembran einhergeht (Jonas et al., 2013).

Betrachtet man die Abbildung 12, in der der vertikale Durchmesser der Zonen Delta
und Gamma auf die Anzahl der chorioretinalen Atrophien stratifiziert ist, so féallt auf,
dass die Zonen Delta und Gamma durchschnittlich betrachtet schon bestehen und sich
in ihrer Ausdehnung zunehmend auspragen, bevor chorioretinale Atrophien
nachzuweisen sind.

Innerhalb der Gruppe der Augen ohne vorhandene chorioretinale Atrophien waren
sowohl der vertikale Durchmesser der Zone Gamma als auch der Gesamtdurchmesser
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der Zonen Delta und Gamma bei Augen mit einer axialen Bulbuslange von mehr als
27,0 mm signifikant groRer als bei Augen mit einer axialen Bulbuslange von weniger
als 27,0 mm.

Abbildung 12 zeigt jedoch, dass ab einer axialen Bulbuslange, bei der sich
chorioretinale Atrophien signifikant haufiger finden lassen, diese mit weiterer
Bulbuselongation starker in ihrer Anzahl als der vertikale Durchmesser der Zonen
Delta und Gamma zunehmen.

Dies legt die Annahme nahe, dass im Rahmen des Myopisierungsprozesses die
Ausdehnung des posterioren Pols anfangs vordergriindig von der VergroRerung und
Ausdinnung der Zonen Delta und Gamma ausgeht und hierdurch eine
gegenregulatorische Zugentlastung gewahrleistet werden soll. Erst wenn durch diesen
Mechanismus keine ausreichende Entlastung mehr gewahrleistet werden kann, treten
chorioretinale Atrophien als Ausdruck der wachsenden retinalen Zugkrafte auf.

Vorangegangene Studien postulierten, dass die retrograden Zugkréfte, die der Nervus
opticus auf die peripapillaren Strukturen ausibt, grof3e Relevanz zeigen hinsichtlich
der Biomechanik des Sehnervenkopfes und beziglich der Ausbildung der
peripapillaren Veranderungen, die mit der axialen Bulbuselongation vergesellschaftet
sind (Chang et al., 2017).

Basierend auf orbitale MRT-Aufnahmen in verschiedenen Blickrichtungen und auf
dieser Grundlage berechnete biomechanische Modelle konnte gezeigt werden, dass
bei hochmyopen Augen wéahrend des Blickrichtungswechsels der Sehnerv starke
Zugkrafte auf die peripapillare Region austibt (Wang et al., 2016b).

Wahrend die Auspragung der Krafte, die von den Augenmuskeln wahrend des
Blickrichtungswechsels ausgeibt werden, vergleichbar mit denen der extraokuléren
Muskulatur sind, Ubt der Zug des Nervus opticus auf den Sehnervenkopf
vergleichsweise sehr starke Belastungen auf die peripapillaren Strukturen aus. Da die
meisten Blickrichtungswechsel in der horizontalen Ebene erfolgen und weitaus
seltener in der vertikalen (Wang et al, 2016a), ist ein Grof3teil der
blickrichtungswechselassoziierten Belastungen in der peripapillaren Region auf den
nasalen und den temporalen Quadranten nachzuweisen, wahrend der superiore und
der inferiore Quadrant weitaus weniger stark betroffen sind.

Wenn man annimmt, dass der Zug, der durch den Nervus opticus geschieht,
vornehmlich tber dessen Dura mater Ubertragen wird und nicht durch die Pia mater,
welche um einiges dunner ist und zudem direkt mit den Nervenfasern des Nervus
opticus verbunden ist, wirde die Zugkraft vor allem in die Grenzlinie zwischen der Dura
mater des Nervus opticus und der posterioren Sklera minden. Diese stellt die
periphere Grenze des peripapillaren Skleralstegs dar und ist somit wie bereits
beschrieben die Grenze zwischen der Zone Delta zur Zone Gamma.

In einem ersten Schritt der elongationsassoziierten Deformierung der peripapillaren
Region kénnten die retrograden Zugkrafte vornehmlich zu einer Auspragung der Zone
Gamma fuihren. Ein Grund hierfir kdnnte sein, dass die Zugkréfte zu einer Elongation
und Ausdinnung der Skleralschicht fuhren, wahrend die hinsichtlich ihrer
Dehnungsfahigkeit relativ unflexible Bruchmembran, welche nicht mit der posterioren
Sklera verbunden ist, sich von der Papillengrenze hinwegbewegt.

Zu einem spateren Stadium konnte der retrograde Zug durch die Dura mater des
Nervus opticus so stark sein, dass er sich auch auf den peripapillaren Skleralsteg
auswirkt und dieser langer und dinner wird. Dies wirde letztendlich zur Entstehung
und VergrolRerung der Zone Delta fuhren.
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Eine vorangegangene histologische Studie konnte zeigen, dass sich der peripapillare
Skleralsteg bei einer Myopisierung um jeweils um den Faktor 10 ausbreiten und
verdinnen kann (Jonas et al., 2011). So konnte der Skeralsteg im Vergleich zu
emmetropen Augen statt bis 0,5 mm bis zu 5 mm ausgedehnt sein und dessen Dicke
von 500pum auf 50pum reduziert sein.

Diese Ergebnisse sind ebenso vereinbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit,
in welcher die Zonen Delta und Gamma Ublicherweise im temporalen Quadranten ihre
groldte Ausdehnung zeigten und die Zone Gamma haufiger nachzuweisen war sowie
eine groRere Ausdehnung besal3, als die Zone Delta.

Zukunftige Studien sollten aus diesen Grinden weitergehend untersuchen, welche
Rolle im Detail die Biomechanik des Nervus opticus auf die Physiologie und
Pathophysiologie des Sehnervenkopfes und die Ausbildung sowie die VergroR3erung
der peripapillaren Atrophiezonen Delta und Gamma spielt.

4.2 Glaukomatose Optikusneuropathie

Die Gesamtpravalenz der GON betrug an den untersuchten Augen 28,1% (95%-KI:
24.,4; 31,7%) mit einem deutlichen Anstieg von 12,2% bei den Augen mit einer axialen
Lange von kleiner als 26,5 mm auf 28,5% bei jenen mit einer Lange von mehr als 26,5
mm und auf 42,1% bei jenen mit einer L&nge von mehr als 30 mm. Somit konnte eine
alterskorrigierte positive Korrelation zwischen der Pravalenz der GON und der
Bulbuslange gezeigt werden. Desweiteren korrelierte die Pravalenz der GON positiv
mit dem Durchmesser der Zonen Delta.

Wurde die Gro3e der parapapillaren Zone Delta als unabhéngige Variable durch den
vertikalen Papillendurchmesser ersetzt, korrelierte die Pravalenz der GON positiv mit
dem vertikalen Papillendurchmesser. Es liegt daher die Vermutung nahe, dass der
Pravalenzanstieg der GON durch die axiale Elongation bei zunehmender
Myopisierung im Rahmen einer Verbreiterung des peripapillaren Skleralstegs, welcher
das histologische Aquivalent der Zone Delta darstellt, geschieht.

Bestatigend hierzu korrelierte die Pravalenz der GON, welche von der axialen
Bulbuslange abhangig ist, nach Alterskorrektur mit der Papillengrof3e.

Vorhergehende Studien konnten bereits zeigen, dass die Pravalenz der GON in
myopen Bulbi mit grél3er werdender Bulbuslange ansteigt (Chihara et al., 1997; Xu et
al., 2007). So war auch in der 2007 verdffentlichten Beijing Eye Study bei 4319
untersuchten Probanden die Pravalenz der GON signifikant (p<0,001) hoher bei
Augen mit einem refraktiven Fehler von mehr als -6 Dioptrien sphéarisch als bei solchen
Augen mit einem refraktiven Fehler von weniger als -3 Dioptrien sphérisch.

Desweiteren wurde in einer 2015 veréffentlichten Studie von Nagaoka et al.
beschrieben, dass in einer Studiengruppe von 172 myopen Probanden mit einer
durchschnittlichen axialen Bulbuslange von 30,1 + 2,3 mm (Bereich 24,7 — 39,1 mm),
die Pravalenz der GON, welche insgesamt 28% betrug, nach Alterskorrektur 3,2 mal
hoher (p<0,001) war bei Augen mit einer Papillengrdf3e von mehr als 3,79 mm? als bei
Augen mit einer defintionsgemald normalen oder kleinen Papillengroél3e von weniger
als 1,51 mmz,

Der neue Gesichtspunkt der vorliegenden Arbeit stellt dar, dass die Pravalenz der
GON bei myopen Augen mit der GroR3e der Zone Delta korreliert.

Wie bereits beschrieben, stellt diese die Verbindung zwischen der Lamina Cribrosa
und der Sklera aufRerhalb der Optikusmeningen dar. Physiologischerweise (d.h. ohne
Vorliegen einer Myopie oder eines Glaukoms) besitzt diese jeweils eine Lange und
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Dicke von ca. 0,5 mm und entspricht damit in etwa der Dicke der peripheren Anteile
der Lamina Cribrosa (Jonas et al., 2012a). Durch die Funktion als Verbindungsstiick
zwischen der peripheren Lamina Cribrosa und der posterioren Sklera kann die Zone
Delta gewissermal3en als biomechanischer Anker der Lamina Cribrosa angesehen
werden (Jonas et al., 2011).

Die im Rahmen der Elongation auftretenden Verdinnung und Verldngerung des
peripapillaren Skleralstegs respektive der Zone Delta kdnnte Ursache fir die
Assoziation mit der Pravalenz der GON sein, da es hierdurch zu einer grundlegenden
Verédnderung der histomorphologischen Eigenschaften sowie des Druckgradienten
entlang der Zone kommt. Es lasst sich ebenso annehmen, dass dieser Zug auf die
Lamina Cribrosa ubertragen wird, da diese eine direkte Verbindung zur Zone Delta
besitzt und sich somit der verénderte Druck- und Kraftegradient direkt auf diese
auswirkt.

Durch dieses Modell kann die direkte positive Korrelation zwischen der Pravalenz der
GON und der GroRR3e der Zone Delta und eine histologische Verénderung derer als
Ursache der erhdhten Neigung fur diese Augen, eine GON zu entwickeln, erklart
werden.

Demgegenuber zeigten die Ergebnisse, dass die Pravalenz der GON nicht signifikant
abhangig von der GroRe der Zone Gamma ist, die wie bereits angesprochen die
bruchmembran-freie Zone peripher der Zone Delta (d.h. naher an der Fovea gelegen)
darstellt.

Dies lasst sich vornehmlich durch zwei Umstande begrinden:

1. Die Sklera, welche histologisch betrachtet in der Zone Gamma vorhanden ist, ist
dicker als die des peripapillaren Skleralstegs der Zone Delta.

2. Der Abstand zwischen der Lamina Cribrosa und der Zone Gamma ist grél3er als der
Abstand zwischen der Lamina Cribrosa und der Zone Delta.

Somit ist anzunehmen, dass auch Veranderungen der Zone Gamma bei myopen
Augen sich beziglich des Druck- sowie Kraftgradienten auf die Lamina Cribrosa
auswirken, diese aber aufgrund der Dicke der Sklera und dem Abstand der Zone
Gamma zur Lamina Cribrosa nicht signifikant sind.

Diese festgestellten Ergebnisse kdnnen bei weiterer Untersuchung klinisch relevant
sein. Bei Patienten mit einer hohen Myopie und der Anwesenheit von der Zone Delta
sowie einer vergrol3erten Papille kann so rein fundoskopisch eine héhere Neigung
identifiziert werden, ein Glaukom zu entwickeln als bei myopen Patienten ohne
fundoskopischen Hinweis auf eine Zone Delta oder eine vergroRerte Papille und es
sollte sich weiterflhrende apparative Glaukomdiagnostik wie beispielsweise die
Priufung des 30-2-Gesichtsfeldes oder die Vermessung der Papille und der RNFL-
Schicht mittels Papillen-OCT anschlief3en. Die Arbeit stellt die Notwendigkeit klar, dass
der funduskopierende Untersucher klar zwischen Zone Delta und Zone Gamma
unterscheiden kann.

4.3 Intraokularer Druck
Die Untersuchungen hinsichtlich des intraokularen Drucks zeigten, dass bei Augen mit
einer axialen Bulbuslange von kleiner gleich 27,4 mm eine héhere Pravalenz der GON

mit einem hoéheren IOD korreliert, wohingegen bei hochmyopen Augen mit einer
Bulbuslange von grof3er gleich 27,5 mm nach Korrektur der Papillengrof3e und des
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Alters keine Korrelation zwischen der Pravalenz der GON und dem IOD gezeigt
werden konnte.

Altere Studien konnten bereits eine allgemeine Korrelation zwischen der Pravalenz der
GON und der Hohe des 10D zeigen (Heijl et al., 2002), jedoch schlossen diese keine
Patienten mit einer hohen Myopie ein oder legten diese Gruppe spezifisch als
Hauptuntersuchungsgut fest, sodass der Zusammenhang zwischen der GON und dem
IOD (weder als Leerdruck, noch modifiziert durch lokale augendrucksenkende
Therapie) bei hochmyopen Augen weiterhin unklar war.

Andere Studien zeigten, dass die hohe Myopie ein Risikofaktor fur die Entwicklung
einer GON darstellt (Mitchell et al., 1999), doch auch diese betrachteten nicht naher,
ob und inwiefern die Pravalenz der GON bei diesem spezifischen Probandengut mit
hochmyopen Augen mit der Hohe des IOD assoziiert ist.

Klinische Studien und auch die klinische Praxis zeigten deutlich, dass eine Vielzahl
von Patienten mit diagnostizierter GON einen IOD innerhalb des definierten
Normbereichs von 10 mmHg — 21 mmHg aufweist, weshalb der Begriff des
Normaldruckglaukoms eingefihrt wurde. Nichtsdestotrotz weisen auch diese
Patienten - trotz Vorliegens eines definitionsgemald normwertigen 10D - einen héheren
Augeninnendruck auf, als Patienten, die nicht an einer GON erkrankt sind (Anderson
et al., 2003).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass der Umstand, dass die
Pravalenz der GON mit der Hohe des IOD korreliert zwar fir emmetrope Augen, jedoch
unabhéngig von der Nutzung antiglaukomatdser Augentropfen nicht fir hochmyope
Augen gilt.

Per Definition erfillten die untersuchten Augen morphologisch die Kriterien, um eine
GON annehmen zu konnen, sie wiesen namlich einen pathologisch verdinnten
neuroretinalen Randsaum auf oder zeigten pathologische Kerben im inferioren oder
im superioren Gebiet des Randsaums mit einer vergrof3erten Papillenexcavation und
Gefalzkinking am Excavationrand.

Wenn die Pravalenz der GON bei hochmyopen Augen jedoch keine Korrelation mit der
Hohe des IOD zeigt, ist zu Uberlegen, ob die vorliegenden Veranderungen tatsachlich
Folge eines glaukomattsen Geschehens sind oder ob die Terminologie aufgrund des
zugrundeliegenden Pathomechanismus eine ganzlich andere sein sollte.

Zur Ursachenabklarung erscheinen prospektive randomisierte Studien sinnvoll, die
folgende Fragen genauer betrachten:

1. Einfluss von augeninnendrucksenkender Therapie auf hochmyope Augen mit
Papillen von glaukomtypischer Morphologie

2. Weisen hochmyope Augen mit einem IOD, welcher geringer ist, als der
physiologische Bereich, eine niedrigere Pravalenz von GON auf?

Wie bereits im Kapitel ,Glaukomatése Optikusneuropathie“ angesprochen wurde, ist
ein moglicher Grund fur die Diskrepanz zwischen der Pravalenz der GON und Hohe
des 10D, dass auch noch andere Mechanismen im Zuge der Myopisierung des
Augapfels zu einer Pathologie der Papille fihren kénnen, wie beispielsweise eine
VergroRerung der Papillenflache, eine Aufweitung der peripapillaren Bruch-Membran-
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Eroffnung und ihre Verschiebung Richtung der makularen Region sowie eine
Ausdinnung sowie Verlangerung der peripapillaren Choroidea.

Vor allem die Verdinnung und die Ausdehnung der Lamina Cribrosa und des
peripapillaren Skleralstegs und der damit einhergehende steilere Druckgradient
entlang ihrer Ausbreitung scheint ein wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung der
myopischen Papille darzustellen, ebenso wie die erhdhte Spannung der Dura Mater
des Nervus Opticus, die sich auf den Sehnervkopf Ubertragt (Wang et al., 2017).

Der peripapillare Skleralsteg stellt den biomechanischen Ankerpunkt der Lamina
cribrosa dar und jegliche Anderung der Proportionen konnte zu einer Anderung dieser
wichtigen biomechanischen Eigenschaften fuhren.

Vor diesem Hintergrund konnte auch die unterschiedlich ausgepragte sklerale
Dehnungsstarke bei myopen gegenliber emmetropen Augen eine wichtige Rolle
hinsichtlich der verstarkten Anfélligkeit der hochmyopen Papille spielen. Auch die
durch die Elongation hervorgerufene VergroBerung und Verdinnung des
Sehnervkopfs selbst kénnte mit urséachlich sein.

4.4 Temporale GefaRbogen

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigten, dass der Winkel Kappa (Durchschnittswert:
91,3° £ 17,2°) zwischen dem oberen und dem unteren arteriellen temporalen
Gefallbogen mit wachsender axialer Bulbuslange und grofRer werdendem Abstand
zwischen der Fovea von der Papille kleiner wird.

Demgegenuber ist die VDA (Mittelwert: 7,93 = 1,71 mm) unabhangig von diesen
beiden Parametern, sofern Augen mit innerhalb der GefalRbogen gelegenen
chorioretinalen Atrophien nicht in die Betrachtung mit einbezogen werden.

Diese Ergebnisse legen die Annahme nahe, dass die axiale Elongation des Bulbus
assoziiert ist mit einer Verkleinerung des Winkels Kappa und einer Vergrol3erung des
Abstands zwischen Fovea und Papille, jedoch mit keiner relevanten Veranderung der
VDA.

Weiterfihrend zeigte sich, dass der Winkel Kappa eine negative Korrelation zu der
Lange der Zonen Delta und Gamma aufwies, jedoch keine Korrelation zu der Lange
des Abstands zwischen der Fovea und der temporalen Grenze der Zone Gamma. Der
Abstand zwischen Fovea und der temporalseitigen Grenze der Zone Gamma
korrelierte auch nicht mit der axialen Bulbusléange (p=0,19), wahrend die Langen der
Zonen Delta und Gamma signifikant mit dieser korrelierten (p<0,001).

Daraus lasst sich folgende Schlussfolgerung ableiten: Die im Rahmen der axialen
Elongation auftretende Verlangerung des Abstands zwischen der Fovea und der
Papille geht in hohem Mal3e von einer Verbreiterung der Zonen Delta und Gamma
aus, wahrend die La&nge zwischen Fovea und temporalseitiger Gammagrenze
annahernd konstant bleibt und dementsprechend nicht signifikant zur Verlangerung
des Fovea-Papillen-Abstandes beitragt.

Eine axiale Elongation des Bulbus fuhrt demzufolge zu einer Verkleinerung des
Winkels Kappa, die durch eine Verldngerung des Abstands zwischen Fovea und
Papille verursacht wird, die wiederum mal3geblich von einer Verbreiterung der Zonen
Delta und Gamma ausgeht.

Im Gegensatz dazu bleiben die Regionen um die horizontale makulare Bruch-
Membran (d.h. dem Gebiet zwischen Fovea und temporalseitiger Gammagrenze — die
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Zone Gamma ist histologisch definiert als eine Zone welche frei von Bruch-Membran
ist) und die vertikale makulare Bruch-Membran (d.h. dem Gebiet zwischen den beiden
arteriellen temporalen GefalRbogen bei Augen ohne eine chorioretinale Atrophie, die
einen lokalen Defekt der Bruch-Membran darstellt) weitestgehend unbeeinflusst von
der Elongation und erfahren keine wesentliche Verlangerung ihrer Ausdehnung.

Das Ergebnis, dass die VDA von der Bulbuselongation unbeeinflusst bleibt, deckt sich
mit den Resultaten einer im Jahr 2015 durchgefuhrten Studie, in der die Makula-OCT-
Schichtaufnahmen von 322 Patienten hinsichtlich der Ausdehnung der makuléren
Bruch-Membran untersucht wurden (Jonas et al., 2015a). Auch hier zeigte sich, dass
diese nicht mit der axialen Bulbuslange korreliert. Zudem konnte in dieser Arbeit
gezeigt werden, dass ebenso wenig der Abstand zwischen der Fovea und der
temporalseitigen Grenze der Zone Gamma mit der axialen Bulbuslange korreliert.
Ebenfalls wurde in einer Studie gezeigt, dass die histologisch ausgewertete Dichte der
Zellen des retinalen Pigmentepithels in der makuldren Region unabhangig von der
axialen Bulbuslange ist (Jonas et al., 2017a). Dieser Umstand deckt sich mit dem
Ergebnis dieser Arbeit, dass die VDA unabhéngig von der axialen Bulbuslange ist und
daher bei konstanter Zahl der Zellen des retinalen Pigmentepithels keine Anderung
der Zelldichte durch eine Anderung der VDA bedingt werden kénnte.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist anzunehmen, dass die Bulbuselongation im Rahmen
der Myopisierung vor allem durch eine verstarkte Bildung von Bruch-Membran im
retro-aquatorialen Bereich ausgeht und hieraus eine verminderte Dichte des retinalen
Pigmentepithels und eine Verdinnung der Retinaschicht in diesem Bereich resultiert
(Jonas et al., 2017b).

Die Dichte des makularen retinalen Pigmentepithels und die Dicke der makuléren
Retinaschicht bleibt hingegen weitestgehend konstant. Dieser Vorgang kdnnte eine
Reaktion im Zuge der Myopisierung darstellen, um die Dichte der zentralen
Photorezeptoren und damit das zentral maximal erreichbare Aufldsungsvermégen
unabhangig von der Elongation anndhernd konstant zu halten.

Bestatigend dazu zeigte eine Studie, dass der am besten korrigierte Visus von myopen
und hyperopen Augen ohne Vorliegen einer myopischen Retinopathie unabhéngig von
der axialen Bulbuslange ist (Shao et al., 2014).

Analog zu dem Ergebnis, dass der Winkel Kappa mit steigender Elongation kleiner
wird, kam eine andere Studie zu der Erkenntnis, dass der Winkel zwischen dem
superiotemporalen und inferiotemporalen RNFL-Blndel (Mittelwert: 121° + 16°)
negativ mit der axialen Lange korreliert (Leung et al., 2012).

Die VDA korreliert den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zufolge positiv mit der
axialen Bulbusléange, wenn Augen mit vorliegenden chorioretinalen Atrophien nicht aus
der Betrachtung ausgeschlossen wurden. Da diese einen Defekt vornehmlich in der
makularen Bruch-Membran darstellen (Ohno-Matsui et al.,, 2016), liegt der
Pathomechanismus nahe, dass diese Defekte zu einer VergroRerung der Region
innerhalb der arteriellen GefalRbdgen fuhren und damit eine VergroRerung der VDA
bedingen. Bestatigend zu dieser Annahme wird die VDA gro3er mit steigender Anzahl
an chorioretinalen Atrophien und mit groRer werdendem vertikalem Durchmesser
derer.

Weder der Winkel Kappa noch die VDA und die axiale Bulbuslange (p=0,35)
korrelieren mit dem Winkel zwischen der Fovea-Papillen-Verbindung und der
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Horizontalen. Die Abwesenheit letztgenannter Korrelation deckt sich mit den
Ergebnissen der Beijing Eye Study (Jonas et al., 2015b). Auch diese konnte zeigen,
dass keine Korrelation zwischen dem Fovea-Papillen-Winkel und der axialen
Bulbuslange besteht. Dies fiihrt zu folgender Annahme:

Die Veranderungen, die eine Myopisierung am hinteren Pol hervorruft, geschehen in
einer symmetrischen Weise gleichermalRen am superioren und inferioren Teil der
perimakuldren Region und sie bedingen bei Augen ohne vorliegende myope
chorioretinale Atrophien keine wesentlichen Anderungen der Abstande und der
Langenverhaltnisse der Retina und der Bruch-Membran in der perimakularen Region.

4.5 Starken und Limitationen der Arbeit

Die Studienteilnehmer stammten allesamt aus dem Patientengut der High Myopia
Clinic der Tokyo Medical and Dental University, sodass die Studienpopulation
aufgrund der Selektionsbias nicht représentativ fur die allgemeine myope und
hochmyope Population sein kénnte. Dementsprechend kénnten auch die Messdaten
bezlglich der Zonen Delta und Gamma nicht in vollem Umfang reprasentativ sein fur
die allgemeine myope Population.

Weiterfihrend ist zu bedenken, dass die Studienpopulation ausschliel3lich Japaner
beinhaltete. Den interethnischen Unterschieden ist Gewicht beizulegen, wenn die
Ergebnisse auf andere Lander oder Weltregionen bezogen werden sollen.
Nichtsdestotrotz ist anzumerken, dass die Probanden die Klinik primar aufgrund ihrer
Myopie aufsuchten und nicht aufgrund anderer Erkrankungen wie beispielsweise
GON.

Die Analyse der Fundi erfolgte ausschlieBlich anhand von Fundusfotografien -
aufgrund des retrospektiven Designs der Arbeit waren leider keine OCT-Aufnahmen
verfugbar. Dies erschwerte mehrere Punkte:

Erstens konnten die Zonen Delta, Gamma und Delta nicht derart genau wie anhand
von hochauflosenden OCT-Aufnahmen differenziert werden, da diese histologisch
durch die An- oder Abwesenheit von Bruch-Membran und Retinalem Pigmentepithel
definiert sind. Nichtsdestotrotz konnten die Zonen aufgrund ihrer typischen
Morphologie im Vergleich zu anderen parapapillaren Regionen mit intakter Bruch-
Membran gut identifiziert werden. Weitere Studien sollten folgen, die die parapapillare
Regionen mittels OCT-Aufnahmen untersuchen und dadurch eine noch genauere
Abgrenzung der einzelnen Zonen ermdéglichen.

Zweitens konnten aus demselben Grund chorioretinale Atrophien mit einhergehendem
Defekt der makularen Bruch-Membran nicht deutlich von solchen ohne einen Bruch-
Membran-Defekt differenziert werden. Dennoch Kkorrelierte die Anzahl der
chorioretinalen Atrophien signifikant mit dem Abstand zwischen den Gefal3bdgen,
weshalb dieser Umstand die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und die daraus
gezogenen Ruckschlisse weiter bestarkt.

Drittens liel3 sich auch der Sehnervkopf nicht anhand von Papillen-OCT- sowie RNFL-
Aufnahmen hinsichtlich der Fragestellung, ob eine GON vorliegt oder nicht, beurteilen.
Hier ist jedoch allgemein die Verlasslichkeit von OCT-Bildern bei der Mehrheit der
hochmyopen Augen zu hinterfragen.

Hinsichtlich der GON ist ferner anzumerken, dass auch keine
Gesichtsfelduntersuchungen in die Diagnosestellung mit einbezogen wurden.
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Demgegenuber ist jedoch anzumerken, dass solche perimetrischen Ergebnisse bei
einem hochmyopen Patientengut tduschen kénnen, da Gesichtsfelddefekte hier auch
durch eine Vielzahl anderer Ursachen neben der GON, wie beispielsweise
chorioretinale Lasionen oder andere retinale Veranderungen, verursacht werden
kbnnen.

Nichtsdestotrotz ist auch aufgrund der immer noch recht diskussionsreichen allgemein
akzeptierten Definition einer GON von einer gewissen Unsicherheit in der
Unterscheidung zwischen physiologischen und glaukomatés verdnderten
Sehnervkopfen auszugehen.

Der IOD wurde aus zwei Grunden nicht als Diagnosekriterium fur die GON
hinzugezogen. Erstens zeigten Studien, dass ein einzeln gemessener IOD-Wert auch
bei der Mehrzahl der Patienten mit einer diagnostizierten GON in den meisten Fallen
innerhalb des Normbereichs liegt (Xu et al.,, 2008). Zweitens diente er als
Hauptzielparameter und schied deshalb zur Diagnoseentscheidung aus. Diese wurde
allein durch die Morphologie des Neuroretinalen Randsaums erhoben. Die Diagnose
GON wurde dann gestellt, wenn dieser eindeutige glaukomattse Verdnderungen in
Form von umschriebenen Einkerbungen, die fast bis an den Papillenrand reichten oder
einen annahernd kompletten Verlust dessen aufwies. Sehr frihe Glaukomstadien
ohne bereits ausgebildete Defekte des Neuroretinalen Randsaums kdnnten als nicht-
glaukomatots klassifiziert worden sein, weshalb diese Limitation der Studie die
Ergebnisse und Rulckschlisse dieser Arbeit bestarkt, da die aufgefallene hohe
Préavalenz der GON bei hochmyopen Augen in Realitat noch hoher sein durfte, als hier
angegeben.

Leider waren keine Daten Uber die zentrale Dicke der Cornea verfligbar, weshalb der
applanationstonometrisch gemessene 10D nicht Uber die Corneadicke korrigiert
werden konnte (Wolfs et al., 1997). Es ist anzumerken, dass gezeigt werden konnte,
dass die zentrale Dicke der Cornea unabhangig von der axialen Bulbuslange ist
(Nangia et al., 2010), weshalb die fehlende Korrektur zwar eine hdhere Variabilitat der
IOD-Werte verursacht haben konnte, eine Beeinflussung der Ergebnisse und den
Ruckschlissen aus diesen jedoch nicht anzunehmen ist.

Einige wenige Papillenfotografien konnten nicht stereoskopisch beurteilt werden, da
von diesen nur jeweils eine Aufnahme vorhanden war. In der Regel waren jedoch
mindestens zwei Bilder von jeder Papille vorhanden, sodass die meisten Papillen auf
stereoskopische Weise beurteilt werden konnten.

Wie bereits besprochen wurde, konnte in dieser Arbeit kein Zusammenhang zwischen
der Pravalenz der GON und dem IOD bei hochmyopen Augen gezeigt werden. Dies
beweist aber nicht, dass Uberhaupt kein Zusammenhang zwischen diesen beiden
Werten besteht. Es ware denkbar, dass hochmyope Augen einen deutlich niedrigeren
Cut-Off an 10D-Werten besitzen, ab dem der 10D einen Risikofaktor fir die GON
darstellt. Beispielsweise konnte es vielleicht notig sein, bei hochmyopen Augen den
IOD therapeutisch unter 10 mmHg zu halten, um das Fortschreiten einer GON zu
verzbgern. Moglicherweise wird durch die elongationsbedingte Dehnung und
Verdinnung des Sehnervkopfs und der parapapillaren Region eine GON so sehr
begunstigt, dass schon definitionsgemald normwertige Driicke von 10-21mmHg oder
gar von weniger als 10mmHg ausreichen, um diese voranschreiten zu lassen. Solch
niedrige IOD-Werte wurden in der Population der Studienteilnehmer aber nur sehr
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selten gemessen, sodass eine Korrelation zwischen niedrigerem 10D und der
Pravalenz der GON nicht ausgeschlossen werden kann.

Auch das Alter der Probanden ist zu bedenken. Jingere Patienten, die als nicht-
glaukomat6s klassifiziert wurden - insbesondere solche mit einer axialen Bulbuslénge
von mehr als 27,4 mm, und welche junger waren als solche Probanden mit einer
diagnostizierten GON - kdnnten in spateren Jahren noch eine GON entwickeln.

Die GON-Subgruppe wies im direkten Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne
vorliegende GON eine statistisch signifikant hthere Pravalenz an antiglaukomatéser
Lokaltherapie auf, wahrend der 10D sich nicht signifikant zwischen den beiden
Gruppen bei Augen mit einer axialen Lange von mehr als 27,4 mm unterschied. Dies
kénnte ein Hinweis darauf sein, dass der fehlende Unterschied beztiglich des 10D
durch die héhere Pravalenz der IOD-senkenden Therapie in der Glaukomgruppe
hervorgerufen sein kénnte. Hier ist jedoch gegeniberzustellen, dass bei der
multivariaten Analyse auch nach Korrektur der Pravalenz der antiglaukomattsen
Therapie der 10D nicht signifikant mit der Glaukomgruppe oder der Kontrollgruppe
assoziiert war.

Der Umstand, dass die Zonen Delta und Gamma anhand von zweidimensionalen
Projektionen des Fundus bestimmt wurden, macht folgende Uberlegungen notig:
Aufgrund des groRBeren Papillen-Fovea-Abstands bei Augen mit gréRerer axialer
Bulbuslange ist ein nasalseitiges Wandern des Sehnervkopfs anzunehmen (hierfur
spricht auch der vergroRRerte Papillen-Fovea-Abstand) und infolgedessen ein schrag
einfallender Blick des Untersuchers auf die parapapillare Region mit einer relativen
Verkirzung der horizontalen Langenverhaltnisse (Schrager Sehnerveneintritt). Diese
Annahme wird bestarkt durch das gemessene Verhaltnis des vertikalen
Papillendurchmessers zum horizontalen in H6he von 1,31 £ 0,34 (s. Seite 20). Dieser
Umstand wird durch eine Studie aus dem Jahre 2015 bestatigt (Dai et al., 2015).
Folglich wurden die Messungen der horizontalen Abstdnde starker durch die
Elongation und den veranderten Grad der Betrachtung beeinflusst als die vertikalen
und die Papille erscheint beim zweidimensionalen Aufblick vertikal oval deformiert.
Dementsprechend sind allgemein die vertikalen papillaren und parapapillaren
Messdaten reliabler als die horizontalen.

Leider existiert derzeit noch kein Algorithmus, um diesen veranderten Winkel der
Blickrichtung und die veranderten Langenverhaltnisse am Fundus zu korrigieren. Eine
zukinftige Entwicklung dessen erscheint unter Nutzung der gegebenen Daten -
insbesondere der axialen Bulbuslange - unter anderem aufgrund der angesprochenen
Problematik sinnvoll.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel der vorliegenden Arbeit stellt eine retrospektive Betrachtung und Analyse von
morphologischen Parametern des Fundus hochmyoper Augen von Patienten dar, die
zwischen Januar und Dezember 2012 die High Myopia Clinic der Tokyo Medical and
Dental University aufsuchten. Dazu wurden die Fundusfotografien hinsichtlich der
PapillengroRe, der Lage der Makula zur Papille, der Lage und des Abstands des
oberen und unteren arteriellen Gefa3bogens, der Ausdehnung der Zonen Delta,
Gamma und Beta und der Anzahl und der Ausdehnung chorioretinaler Atrophien
vermessen. AufRRerdem flossen der intraokulare Druck mit oder ohne
antiglaukomattser Lokaltherapie, sowie der Umstand, ob eine Glaukomatdse
Optikusneuropathie vorliegt, in die Ergebnisse mit ein.

Die statistische Auswertungen ergaben, dass die Ausdehnungen der Zonen Delta und
Gamma genauso wie die Anzahl und Grol3e der chorioretinalen Atrophien eine
positive Korrelation mit der axialen Bulbusléange aufweisen, die beiden peripapillaren
Atrophiezonen aber durchschnittlich betrachtet schon bei deutlich kiirzeren Augen
vorliegen als die chorioretinalen Atrophien, weshalb angenommen werden kann, dass
eine Elongation anfangs vordergriindig durch eine Vergrof3erung der peripapillaren
Zonen geschieht. Dies wird dadurch bestatigt, indem gezeigt werden konnte, dass der
im Zuge der Myopisierung wachsende Abstand zwischen Papille und Fovea
vordergrindig von der Verbreiterung dieser beiden Zonen ausgeht und der Abstand
zwischen Fovea und temporalseitiger Grenze der Zone Gamma unabhangig von der
Bulbuslange ist. Mit der VergroRerung der peripapillaren Zonen steigt die Rate an
Glaukomatosen Optikusneuropathien. Ursachlich hierfir kénnten die veré&nderten
biomechanischen Eigenschaften des peripiapillaren Skleralstegs sein, dessen
histologisches Aquivalent die Zone Delta darstellt.

Ein weiteres Ergebnis stellt die Beobachtung dar, dass bei Augen mit einer axialen
Bulbuslange von mehr als 27,5 mm keine Korrelation zwischen dem Intraokulardruck
und der Pravalenz der Glaukomatdsen Optikusneuropathie besteht.

Die genauere Betrachtung der temporalen GefaRbdgen zeigte, dass der Winkel
Kappa, also der Austrittswinkel der beiden Arterienbdgen aus der Papille, kleiner wird
mit steigender Bulbuslange entsprechend des grof3er werdenden Abstands zwischen
Fovea und Papille und dass der Abstand zwischen den beiden GefalRbégen
unabhéngig von der Bulbuslange ist, insofern Augen mit chorioretinalen Atrophien
ausgeschlossen werden.

Aus diesen beiden Beobachtungen lasst sich ableiten, dass sowohl die horizontale als
auch die vertikale makuldre Bruch-Membran von einer Elongation weitestgehend
unbeeinflusst zu sein scheint und nicht wesentlich am Prozess der Verlangerung des
posterioren Pols beteiligt ist.

Diese Ergebnisse haben diverse Konsequenzen, die im klinischen Alltag relevant sein
kénnen. Erstens kdnnten die peripapillaren Zonen Delta und Gamma einen direkten
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Glaukomatdsen Optikusneuropathie darstellen
und zeitlich vor dieser erkennbar und damit prognostisch und therapeutisch relevant
sein.

Der aufmerksamen und regelmafigen funduskopischen Evaluation des myopen
Fundus durch den Untersucher mit besonderem Blick auf diese Zonen sollte daher ein
grol3er Stellenwert zugeschrieben werden.
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