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§ G r undla ge n:
 Wa s b e d e u tet  P ro g re ss io n  u n d
 w ie  ka n n  m a n  s ie  e r fa sse n ?

A u s b l i c k

§ P rogre ss ionsbe ur te i lung  be im  G la ukom :

   G e s icht s fe ldu nte rsu ch u n g
   S t ru kt u re l le  G lau ko m param ete r
    R NF L - O C T   |  G a n g l ien ze l l - Ko m p lex
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G r undla ge n  –  Wa s  b e d e u tet  P rog re ss ion ?

= Änderung über die Zeit

Schwierigkeit einer Progressionsbestimmung 
bei Krankheiten: 
-> meist sehr langsame Änderung

(c) Adege @ Pixabay
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G r undla ge n  –  Wa s  b e d e u tet  P rog re ss ion ?

Erkenntnis #1

Progressionsbeurteilung wird umso einfacher, je mehr Zeit man verstreichen lässt.
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G r undla ge n  –  Wa s  b e d e u tet  P rog re ss ion ?
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Wiederholtes Messen + Statistik = mehr Sicherheit, wie groß der tatsächliche Wert ist 

Erkenntnis #3

Viele Messungen sind genauer

Erkenntnis #2

Jede Messung ist ungenau
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G r undla ge n  –  W ie  ka nn  i c h  P rogre ss ion  dete kt ie re n?

der einfachste Weg: Beobachten und warten bis sich etwas ändert

= Ereignisbasierte Analyse (Event-based analysis)

anders?

anders?

anders?

nein

vielleicht?

JA!

Ausgangsbeobachtung
(baseline)

Folgebeobachtung 1

Folgebeobachtung 2

Folgebeobachtung 3
(c) Adege @  Pixabay
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G r undla ge n  –  W ie  ka nn  i c h  P rogre ss ion  dete kt ie re n?

der einfachste Weg: Beobachten und warten bis sich etwas ändert

= Ereignisbasierte Analyse (Event-based analysis)
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G r undla ge n  –  W ie  ka nn  i c h  P rogre ss ion  dete kt ie re n?

der einfachste Weg: Beobachten und warten bis sich etwas ändert

= Ereignisbasierte Analyse (Event-based analysis)

Heutzutage beobachten wir nicht nur das Auge, wir vermessen es!

Zeit
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Ausgangswerte
‚baseline‘

Folgeuntersuchungen
Follow-up

V.a. Progression

bestätigter Progressions-
verdacht

Ausgangswerte:
Referenz-Mittelwert
& Streubereich

Folgeuntersuchungen:
Vergleich mit Ausgangswerten
-> signifikant unterschiedlich?
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G r undla ge n  –  Wa s  b e d e u tet  P rog re ss ion ?

OK. Wir haben einen Weg gefunden festzustellen, ob es einen signifikanten Unterschied gibt.

 Problem gelöst!

Wirklich??
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G r undla ge n  –  Wa s  b e d e u tet  P rog re ss ion ?

Beispiel: Glaukom

Um gesund von krank zu unterscheiden zählt nicht (nur) das Vorhandensein einer 
Änderung über die Zeit, sondern die Geschwindigkeit der Änderung!

Es gibt eine physiologische, 
altersbedingte und 
altersgemäße Degeneration 

... und es gibt eine schnellere, 
pathologische Degeneration

modifiziert nach European Glaucoma Society Guidelines, 5th ed.
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G r undla ge n

Trend-basierte Analyse
mittels linearer Regressionsanalyse
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G r undla ge n

Die lineare Regressionsanalyse

1) Bestimmung einer linearen Funktion, die 
den Verlauf der vorliegenden Wert am 
besten beschreibt

  y = m*x + n

m = Steigung (oder Abfall) der Geraden
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G r undla ge n

Die lineare Regressionsanalyse

1) Bestimmung einer linearen Funktion, die 
den Verlauf der vorliegenden Werte am 
besten beschreibt

2) Statistische Analyse, ob die Steigung mit 
sehr großer Wahrscheinlichkeit kleiner als 
0 ist

Ermittlung eines p-Werts

Steigung = 0

Ergebnis der Regressionsanalyse: 
 Steigung der Geraden (entspr. z.B. jährlichem Verlust an Nervenfasern)
 p-Wert: Mit welcher Wahrscheinlichkeit ist die Steigung ≠ Null

95% Konfidenzintervall
der Regressionsgeraden
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G r undla ge n

... es gibt sie auch im wahren Leben

Heidelberg Eng. Spectralis OCT; Progressionsanalyse
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G r undla ge n  –  ( l in e a re )  Re g re ss ion sa n a lyse
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Erkenntnis #1

Progressionsbeurteilung wird umso sicherer, je mehr Zeit man verstreichen lässt.
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G r undla ge n  –  ( l in e a re )  Re g re ss ion sa n a lyse
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Erkenntnis #3

Viele Messungen sind genauer

Gleicher Zeitraum / nur halb so viele Messwerte

Slope = 0,55
p=0,0015

Slope = 0,51
p=0,061

Daten der Advanced Glaucoma 
Intervention Study

GF alle 6 Mo.

GF alle 12 Mo.

Nouri-Mahdavi et al., Arch Ophthalmol 2011
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G r undla ge n

Z U S A M M E N F A S S U N G

Wiederholtes Messen  +  Statistik  =  mehr Sicherheit, wie groß der tatsächliche Wert ist 

Viele Messungen sind genauerJede Messung ist ungenau

Event-basierte Analyse:  Schnellere Detektion einer Progression mit wenigen Daten+

Trend-basierte Analyse: Über kurze Zeiträume mehr Daten notwendig-
Unterscheidung zwischen physiologischer und pathologischer Degeneration+

starke Abhängigkeit von der Streuung der Baseline-Werte
keine Aussage über die Progressionsgeschwindigkeit

-
-

23

P rogre ss ionsa na lyse  in  de r  A nwe ndung

G e s i c h t s f e l d
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G e s i c h t s f e l d

Jede Messung ist ungenau vor allem Gesichtsfeldmessungen!

1) Schwankungen gehören zum Krankheitsbild

2) Psycho-physischer Test

Verzerrungen / Schwankungen durch:

... Tagesform / Ablenkungen

... trockenes Auge

... kognitive Einschränkungen

... Angststörungen

... 

Diniz-Filho et al., J Am Med Assoc Ophtalmol 2017

Chew SSL, BJO 2016

Arai T, BJO 2017

Viele Messungen sind genauer
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G e s i c h t s f e l d Welchen Daten nutze ich zur Progressionsanalyse?

Patient, 46 Jahre, Pigmentdisp. Glaukom

4 ½ Jahre Beobachtungszeit

1 Datensatz ausgeschlossen

26



16.09.24

6

G e s i c h t s f e l d Welchen Daten nutze ich zur Progressionsanalyse?
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P rogre ss ionsa na lyse  in  de r  A nwe ndung

R e t i n a l e  N e r v e n -
f a s e r s c h i c h t d i c k e
( R N F L - O C T )

28.07.2017 Augenklinik Gottingen

OSODRNFL und ONH OU Analyse:Optic Disc Cube 200x200
Signalstärke:

Untersuchungszeit:
Untersuchungsdatum:

Techniker:
Geschlecht:
Geb.-Datum:
Patienten-ID

Name:

10/10

13:24
28.07.2017

Cirrus, Operator
Unknown
21.03.1990
1137813 1

Borchardt, Jakob

13:25

10/10

OD OS

Seriennummer: 5000-7522 5000-7522

RNFL-Kreis-Tomogramm

Extrahiertes Horizontal-Tomogramm

Extrahiertes Vertikal-Tomogramm Extrahiertes Vertikal-Tomogramm

Extrahiertes Horizontal-Tomogramm

RNFL-Kreis-Tomogramm

RNFL-Dickendarstellung

RNFL-Abweichungsdarstellung

RNFL-Dickendarstellung

RNFL-Abweichungsdarstellung

RNFL-
Quadranten

RNFL
Uhr/Stun

den

Papillenzentrum(-0,27,0,18)mm Papillenzentrum(0,24,0,42)mm

Neuroretinale Randdicke

RNFL-Dicke
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Grundl agen

HRT

Objektivierung der C/D-Schätzung
& 

Form des Nervenfaserpolsters

RNFL-OCT

Quantifizierung der Gesamtheit aller Nervenfasern

29

Grundl agen

SD-OCT: Auflösung entlang Scanstrahl: ca. 5 µm

RNFL: hebt sich kontrastreich von umliegenden Schichten ab

Artefakte durch Blutgefäße kein größeres Problem

30
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Grundl agen
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Kreisscan Volumenscan

Höhere Auflösung
Detektion der RNFL besser überprüfbar

Mehr Information
RNFL-Kreis aus Raster erstellt

31

Progres s i ons anal ys e  der  RNFL- OC T
24.09.2018 CZMI

OSODGeführte Progressionsanalyse: (GPA:™)
Signalstärke:

Untersuchungszeit:
Untersuchungsdatum:

Techniker:
Geschlecht:
Geb.-Datum:
Patienten-ID

Name:

9/10

15:47
14.02.2011

Operator, Cirrus
Weiblich
30.12.1983
1166736 2

Erpenbeck Dr., Luise

10:36

10/10

Grundlinie 1 Aktuell

Seriennummer: 4000-3300 5000-7522

0,487 0,77 0,740,85140829010/10R25000-
7522

24.09.2018
10:36:528Aktuell:

0,463 0,79 0,740,8413477868/10R25000-
7522

16.02.2018
14:21:037

0,465 0,77 0,740,8513982909/10R25000-
7522

10.08.2017
13:18:396

0,474 0,78 0,750,8213679889/10R25000-
7522

30.06.2017
14:25:195

0,443 0,77 0,720,8913080858/10R25000-
7522

19.05.2017
08:31:264

0,406 0,72 0,700,9213884908/10R24000-
3300

22.05.2012
08:47:003

0,356 0,69 0,680,9813889918/10R24000-
3300

16.03.2011
11:02:492Grundlinie:

0,365 0,71 0,690,9314088909/104000-
3300

14.02.2011
15:47:321Grundlinie:

Cup-
Volumen

Vertikale
s Cup-to

-Disc-
Verhältni

s

Durchsc
hnittliche
s Cup-to-

Disc-
Verhältni

s

Rand
bereic

h

Oberer
Quadrant

RNFL
(µm)

Unterer
Quadrant

RNFL
(µm)

Durchsch
n. RNFL-

Dicke
(µm)

SSRegistrierun
gsmethoden

Serienn
ummer

Untersuchung
sdatum/-
uhrzeit

Parameter der RNFL- und ONH-Übersicht

Im Vergleich zur Grundlinie wurde ein statistisch signifikanter Gewebeverlust festgestellt. Hinsichtlich der
durchschnittlichen RNFL-Dicke, der oberen RNFL-Dicke, der unteren RNFL-Dicke und der Randfläche
haben die Werte abgenommen. Die Werte bezüglich des Cup-to-Disc-Verhältnisses und des
Exkavationsvolumens sind gestiegen.

Im Vergleich zur Grundlinie wurde ein statistisch signifikanter Anstieg festgestellt. Hinsichtlich der
durchschnittlichen RNFL-Dicke, der oberen RNFL-Dicke, der unteren RNFL-Dicke und der Randfläche
sind die Werte gestiegen. Die Werte bezüglich des Cup-to-Disc-Verhältnisses und des
Exkavationsvolumens haben abgenommen.

Untersuchung
3

Untersuchung
4

Grundlinie 1 Grundlinie 2 Untersuchung
7

Untersuchung
8

Untersuchung
5

Untersuchung
6

Registrierungsmethoden
R2 - Registrierung auf der Grundlage der Verschiebung und Drehung des 
OCT-Fundus
R1 - Registrierung nur auf der Grundlage der Verschiebung des 
Papillenzentrums

Möglicher Verlust
Wahrsch. Verlust

Mögliche
Steigerung

Unterschrift des Arztes
SW Ver: 9.0.0.281
Copyright 2015
Carl Zeiss Meditec, Inc
All Rights Reserved

Seite 2 von 2

Bemerkungen

Analyse bearbeitet: 08.11.2018 09:51
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Zeiss Guided Progression Analysis

Vorteil: relativ frühe Detektion von Veränderungen

Nachteil: 
- Abhängigkeit von der Konsistenz der Grundlinienuntersuchung
- Keine Aussage über Progressionsgeschwindigkeit

32

Tr
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d-
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e

Progressionslinienverlauf 

Heidelberg Engineering Progressionsanalyse

Normative Linie (physiologischer RNFL-Verlust berücksichtigt) 

Tendenz-Linie (mittlere Veränderung) 

Vorteil: Genaue Bestimmung der Progressionsgeschwindigkeit

Nachteil: 
- Viele Daten notwendig
- Zeitliche Verschiebung der Progressionsbeurteilung schwierig

Progres s i ons anal ys e  der  RNFL- OC T

33

M a k u l ä r e r  
G a n g l i e n z e l l k o m p l e x

34
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30.06.2017 CZMI

OSODGanglienzell-Analyse: Macular Cube 512x128
Signalstärke:

Untersuchungszeit:
Untersuchungsdatum:

Techniker:
Geschlecht:
Geb.-Datum:
Patienten-ID

Name:

10/10

14:24
30.06.2017

Operator, Cirrus
Weiblich
30.12.1983
1166736 2

Erpenbeck Dr., Luise

14:26

10/10

OD OS

Seriennummer: 5000-7522 5000-7522

OS-SektorenOD-Sektoren

Horizontaler B-Scan Horizontaler B-Scan

OS-Dickendarstellung

OS-Abweichungsdarstellung

OD-Dickendarstellung

OD-Abweichungsdarstellung

Fovea: 250, 66 Fovea: 261, 71

66B-Scan: 71B-Scan:

Unterschrift des Arztes
SW Ver: 9.0.0.281
Copyright 2015
Carl Zeiss Meditec, Inc
All Rights Reserved

Seite 1 von 1

Bemerkungen

Makul ärer  Gangl i enze l l kompl ex

quadrants (i.e., 45! to 90! and "45! to "90! in Fig. 3A and B) that
are particularly vulnerable to early local damage. This is consistent
with OCT cpRNFL thickness data suggesting that 6, 7, 11, and 12 are
the clock hours of the disc that are most likely to be affected by
glaucomatous damage (e.g., Kanamori et al., 2003; Nouri-Mahdavi
et al., 2004; Budenz et al., 2005; Medeiros et al., 2005). We will
refer to the orange and green regions in Fig. 3A and B as the su-
perior vulnerability zone (SVZ) and inferior vulnerability zone
(IVZ), respectively. Second, while the SVZ (orange) and the superior
macular region (magenta) do not overlap, the IVZ (green) and the
inferior macular region (light blue) do. This region of overlap (black
arc in Fig. 3A and black line in Fig. 3B) was called the “macular
vulnerability zone” (MVZ) by Hood et al. (2011, 2012, 2013a); it is
discussed below in section 2.2.3.

2.2.2. Widespread damage
The SVZ and IVZ were identified based upon local damage.

However, glaucomatous damage can also be widespread and
include large portions of the optic disc, and even the entire disc
(e.g., Hoyt et al., 1973; Anderson, 1983; Airaksinen et al., 1984). It is
probably safe to saywe know less about the relative vulnerability of
different regions of the disc to widespread damage, than we do

about vulnerability to local damage. For now, we assume that while
all regions of the disc are vulnerable to widespread damage, the
SVZ and IVZ lose a greater number of axons, perhaps because they
have the thickest RNFL when healthy (Hood et al., 2012).

2.2.3. Macular damage and the RGC þ thickness map
Early damage to the macula seen on OCT scans can also be

widespread, as well as local (Hood et al., 2014c). Furthermore, OCT
analysis based only on cpRNFL thickness can miss both types of
macular damage (Hood et al., 2014c; Wang et al., 2015). On the
other hand, macular damage is easy to detect with thickness maps
of RGC plus inner plexiform (RGCþ) layer derived from OCT cube
scans of the macula (e.g., Tan et al., 2009; Wang et al., 2009; Hood
and Raza, 2011; Mwanza et al., 2011; Hood et al., 2013a;Wang et al.,
2015). Thus, cube scans of the macula are essential. [Technical note:
Instead of RGC þ thickness, some studies have used either RGC
alone or RGC þ IPL þ RNFL (aka ganglion cell complex). We prefer
RGC þ as it is not always possible to see the border between the
RGC and inner plexiform layers. In addition, there is more infor-
mation obtained by generating separate RGCþ and RNFL maps, as
will be illustrated in section 3.]

Fig. 4 shows the average RGCþ thickness maps of the 54 healthy

Fig. 1. A schematic model of the macula relating the locations of the retinal ganglion cells (RGCs) to the circumpapillary retinal nerve fiber (cpRNFL) locations. (A) The borders of the
superior (magenta) and inferior (light blue) regions of the macula supplying RNF input to the disc are superimposed on RNFL tracings modified from Fig. 2A in Jansonius et al.
(2012), with permission. (B) The cpRNFL thickness plot is shown in the typical temporal (N) to superior (S) to nasal (N) to inferior (I) to temporal (N) orientation. The regions
of the cpRNFL associated with macula (±8!) are shown by the magenta and light blue horizontal lines and arrows. (C) Same as (B) but with the cpRNFL thickness plot shown in the
NSTIN orientation.

D.C. Hood / Progress in Retinal and Eye Research 57 (2017) 46e75 49
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Fig. 1. A schematic model of the macula relating the locations of the retinal ganglion cells (RGCs) to the circumpapillary retinal nerve fiber (cpRNFL) locations. (A) The borders of the
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Hood DC: Prog Ret Eye Res, 2017
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Z u sa m m e nfa ssu n g

Viele Messungen sind genauer

Progressionsbeurteilung wird umso einfacher, je mehr Zeit man verstreichen lässt.

Jede Messung ist ungenau

1. Die Grundprinzipien der Progressionsbeurteilung sind universell

2. Im Alltag

- häufig messen, wenn die Zeit drängt

- Statistische Werkzeuge nutzen

- kritisch bleiben und die Messwerte im Kontext des klinischen Befunds sehen
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??? Fragen ???
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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