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Verfahren zur quantitativen und qualitativen Auswertung
retinaler GefaBdurchmesserreaktlonen

G. Ivanova !, W. Vilser !, E. Nagel 2

! Institut fur Biomedizinische Technik und Informatik, Technische Universitit Ilmenau,
D-98684 Iimenau
? Augenarztpraxis Dr. E. Nagel, Anton-Sommer-Str. 55,
D-07407 Rudolstadt

ABSTRAKT

Kontinuierliche Messungen eines Abschnittes einer gro-
Ben Netzhautarterie oder Vene vor, wihrend und nach
suprasystolischer  Intraokulardrucksteigerung  mittels
Saugnapf oder vor, wihrend und nach Sauerstoffprovo-
kation wurden mit dem Retinal Vessel Analyzer durchge-
fuhrt. Die fiir die Auswertung dieser Gefd8durchmesser-
reaktionen entwickelten und hier vorgestellten Verfahren,
stellen eine Unterstiitzung sowohl bei der quantitativen
als auch bei der qualitativen Beurteilung der retinalen
Mikrozirkulationsdynamik und ihrer Mechanismen dar.

EINFUHRUNG

Die retinale GefaBanalyse ist ein Sammelbegriff fiir ver-
schiedene Methoden zur Untersuchung des ortlichen und
zeitlichen Verhaltens der kleinen zur Mikrozirkulation
beitragenden AstgefaBe der Netzhaut. Die Grundlage der
GefiBanalyse hinsichtlich der Mikrozirkulatiuon sind
online Messungen der pri- und postkapilaren Ge-
faBdurchmesser. Die Analyse des GefdBdurchmessers in
Abhingigkeit von der Zeit und vom Ort mit verschiede-
nen Methoden der Signalanlyse und unter Einbeziehung
von Provokationen der Mikrozirkulation ermoglicht Aus-
sagen iiber die zentralen und lokalen Regulationsmecha-
nismen, iiber die Vasomotorik der GefidBabschnitte, iiber
die anatomische GefédBkonstellationen, die physiologi-
schen und krankhaften Veridnderungen sowie iiber thera-
peutische Wirkungen.

In Rahmen dieses Artikels werden zwei statistische Ver-
fahren zur quantitativen und qualitativen Auswertung der
retinalen GefdaBdurchmesserreaktionen in Abhéngigkeit
von der Zeit vorgestellt.
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METHODEN

Alle bei der Entwicklung und Auswertung angewendeten
Messdaten wurden durch kontinuierliche Messungen’
eines Abschnittes einer groien Netzhautarterie oder Vene
vor, wihrend und nach suprasystolischer Intraokular-
drucksteigerung mittels Saugnapf bzw, vor, wihrend und
nach Sauerstoffprovokation aufgenommen. Die Messun-
gen wurden nichtivasiv unter invivo Bedingungen mit
Hilfe des von der IMEDOS GmbH! und des Institutes fiir
Biomedizinische Technik und Informatik der Techini-
schen Universitit Ilmenau entwickelten Retinal Vessel
Analyzer (Abb. 1, Abb. 2) durchgefiihrt /1/, /2/. Anhand
der erhaltenen Daten ist es méglich sowohl die zeitliche
als auch die ortliche Dynamik der retinalen GefiBe zu
beurteilen. An dieser Stelle werden zwei statistische
Auswerteverfahren, die als Werkzeug bei der Untersu-
chung unterschiedlicher Fragestellungen im Zeitbereich
dienen konnen, vorgestellt.

Quantitatives Verfahren '

Ziel: Ziel bei der Entwicklung der Methode war zu iiber-
priifen, ob es gelingen wiirde, eine Quantifizierung der
nach Druckprovokation aufgenommenen Signale zu er-
reichen. Es sollte ebenso iiberpriift werden, ob damit
Aussagen iiber die Dynamik der GefdBe nach der Provo-
kation gemacht werden kénnen.

Daten: Es wurden Daten von 12 Probanden ausgewertet.
Pro Proband existieren 4 unterschiedliche Messungen
(Einzelantworten): 2 an einer Arterie und 2 an einer Ve-
ne. Jeweils die zweite Messung, sowohl an den Venen als
auch an den Arterien, wurde in Abstand von ca.-1 Woche
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Abb. 2: RVA - Mess- u. Auswenefenster

! Imedos GmbH, Schwanseestr. 48, D-99423 Weimar
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nach der ersten unternommen indem das Ex
- AR . r
den selbén GefiBorten” wiederholt wurde, - P? lment an’.

}l ‘<,5

Die Daten wurden physiologisch sachgerecht in5 Blﬁk- '

ken je nach deren- “zeitlichen™ Verlauf, bezoge )
Triggerpunkt ‘(Anfang der Druckprovokauori;),n suf don
unterteilt; -
:1;Base (-90 +-30 ms) “#r . - B
2. Kompression (0 20 ms)
3. Maximum (70 + 130'ms) -
4. Descendus (170 230 ms)

K-
"M
D
'S. End (370 + 430 ms) . ” E

i

Da fiir die momentane physxologlsche Fragestellung der
Kompressxonsblock nicht von Interesse war, wurde er in
den weiteren Untersuchungen mcht berucksnchtxgt

RIAF] ¢

Methode:: Um' die’ Dynamxk “der "GefuBreaktion ° nachv

Druckprovokatlon zu beschreiben und weiterhin spéter

eine beunellende Statistik einzuschalten wurde wxe folgt

vorgegangen:*

1. Die Zeitreihen wurden mit den aus dem Base-Block
" ermittelten Mittelwerten normiert. =
Um eine inkorrekte Verschiebung der Lageparameter
zu vermeiden, wurden die AusreiBer, die vorwiegend
im Max1mum-Block zu beobachten smd rmt “nus
sing values” ersetzt. =~ -’ -
3. In jedem Block wurde eine lineare Regressnonsgera—

de berechnet, wobei die Zeit am Anfang Jedes Blok-
kes auf Null gesetzt wurde.
4. - Die Regressionsgerade wurde von ‘den Jewelhgen
_Daten innerhalb jedes Blockes subtrahiert, wobei der
* Achsenabschnitt auf Null gesetzt wurde.
5. Injedem Block wurde als eine robuste Schatzung der
" mittleren Tendenz der Median berechnct (Med(B)
Med(M) Med(D),' Med(E)). et
6 " Der in jedem Poststimulation-Block berechnete Me-
" . dian wurde mit diesem aus dem Base Block dividiert.
" Der entstandene Koeffizient kann als relativer Me-
'diankoeffizient bezeichnet werden:

2:

MC " M=Med(M)/Med(B)
MC_D=Med(D)/Med(B)
MC_E-\—-Med{E)/Med(B)

Ergebnisse: Um einen Eindruck fiir die Resultate zu
vermitteln sind im Abb. 3 und Tabelle 1 exemplarisch die
Scatter Plots der einzelnen Blocke unq die an den Daten’
von zwei Patienten berechneten Koeffizienten dargestellt.
Die Auswertung des gesamten Datenmaterials zeigt, da
die Koeffizienten sehr gut die dynamische Reaktion der
GefiBe nach einer Druckprovokatxon wxdersplegeln Mit
deren Hilfe 148t sich eine Quantifizierung und eine Ver-,
glelchbarkext ‘"des physiologischen Prozesses erreichen.

Anhand ‘der berechnetcn Koefﬁzxenten ist slchtbar. daB
die Venen auf Druck stéirker’ als “die “Arterien reagieren.

Bei den’ Venen sind 'dic Werte im Bereich Maximum
_deutlich hher als bei den Arterien, Der Abbau der Aus-
dehnung nach dem Druck ist bei den Arterien auch ent-
sprechend langsamcr. .Bei den’ Arterfen kommt bei ca.

60% der Daten’ zu einer Gegenreaktxon in | der Endphase ~
Durchmesser klcmer r als die im Base~BIock Esistzu ™"
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wie folgt
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Abb 3 Scatter Plots der einzelnen Blicke
Messungen: 1 Venen (li .0.), 2 Venen (re. 0),
L 1 Arterien (li .u.), 2 Arterien (re .u.)

n79/n95 Koeffizient
* Messung | - MC_M MC_D MC_E
A-Mes.l1 |. ;113 1.10 1.06
1.12 ~ 098 1.03
A.-Mes. 2 . 1.09 0.99 0.99
- - 1.06 1.02 1.01
'V-Mes.1 1.12 1.04 1.01
. 1.14 1.05 0.99
V-Mes 2 1.20 1.13 1.06
CO1Li6 1.11 1.03

' Tabellel Medzankoeﬁizzentc - Beispiel
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vermerken, daB die Erfassungszeit in den vorliegenden
Beispielen nicht ausreichend war um eine Aussage {iber
dic Zcit, in der der Priistimlation-Durchmesser erreicht
wird, zu bckommen,

Diskussion: Um dic Ergcbnisse zusitzlich statistisch
abzusichern konnte die Methode modifiziert werden in
dem an der Stelle vom Schritt 6 mit Hilfe eines Tests
cinen Vergleich zwischen den Mediane, berechnet aus
den Poststimulation-Blécken und aus dem Pristimulati-
on-Block, durchgefiihrt wird, Neben der Frage nach der
statistischen Signifikanz sollte der Versuch unternommen
werden unter dem Einsatz von Schwellenwerten eventu-
elle kritische GefiBreaktionen zu ermitteln,

Qualitatives Verfahren

Ziel: Ziel bei diesen Auswertungen war es, eine qualitati- .

ve Beurteilung des Einflusses einer lokalen Dorzolamid-
therapie zu erreichen. Es sollten die NetzhautgefaBreak-
tionen auf kurzzeitige Intraokulardrucksteigerung bei
Glaukompatienten ohne und mit therapeutischer Be-
handlung und mit diesen bei gesunden Probanden vergli-
chen werden. Dabei sollten Gruppenaussagen erreicht
werden.

Daten: Es wurden die GefidBreaktionen nach Intraokular-

drucksteigerung mittels Saugnapf an 9 Patienten mit
primidrem Offenwinkelglaukom vor und nach 4 wochiger

Dorzolamidbehandlung, und an 10 gesunden Probanden

gemessen (Abb. 4, Abb. 5).

Methode: Bei dieser Fragestellung sollte praktisch die
Bewertung einer Behandlung anhand von Formverbesse-
rungen pathologischer Kurvenverldufe gegeniiber solcher
einer Normalgruppe getroffen werden. Da es sich um
Gruppenwerte handelte, wurde wie im ersten Verfahren
eine Normierung vorgenommen und anschlieBend die

Biomedizinische Informationsverarbeitung”

Gruppenmittelwerte , (Patlentendaten' « Zeitverlauf... der:
GefiBdurchmesser vor und nach Therapie’ jeweils vends
und arteriel, - Probandendaten: '. Zeitverlauf: 'der ' Ge~
faBdurchmesser jeweils vends und arteriel) ermittelt. Fiir-
die Beurteilung des Therapieerfolges anhand der Kurven<
form wurden die Korrelationskoeffizienten als ein Ahn-:
lichkeitsmaB angewendet. Fiir deren Berechnung wurde
der Kurvenverlauf ab t>80s als physiologisch'relevant
ausgewihlt, Es wurden folgende Koefﬁzxenten ermlttelt.

= r(Arterien_N ormal_,Person, Artenen _PraTherapxe)
= r(Arterien_Normal_Person, Arterien_PostTherapie)

r,v =r(Venen_Normal_Person, Venen_PriTherapie) ;,
=1V enen_,Nomtal_Person, Venen_PostTheraple)
Eine Steigerung der Ahnlichkeit in den Verlaufen wiirae
sich in das Erhéhen der Koeffizienten nach der Therapie
gegenuber diesen vor der Therapie widerspiegeln. Um
einen signifikanten Unterschied nachzuweisen’ wurden
die Korellationskoeffizienten mit- Hilfe . der-
Transformation von Fischer in die _Korrelationsziffer
umgerechnet /3/. Der Vorteil dabei ist, da8 die Korrelati-
onsziffer approximativ normal verteilt sind. Danach wur-
de ein Priifquotient berechnet und mit den Schranken der
Normalverteilung verglichen. Es kénnen die Hypothesen
Hy: r;=r, gegeniiber der Hypothese H;: ri<r, lbzwf Hy:
ri=>r, gegeniiber Hy: ri<r, (oder umgekehrt) getestet
werden. . )

ErgeBnisse Anhand des vorlfegenden Datenmaterials
wurden folgende Korrelations- und Priifkoeffizienten
berechnet: .

1. =0.536

2, = 0.795

Ity = 0.839 Iy = 0.928
fiir die Arterien: 2=2.041

fiir die Venen: ° z=1.797,

GefaBreaktionen bei Glaukom

Durchmesser in pm

120 60 o . 60

180
Zettins

240

.
' o v °

. .
I+Mm vor Therapie —gr— Artene nach Therapie —g— Vene vor Therapie —@— Venen nach ‘Ihnpn] .7

bl
Abb. 4: Gefdfireaktion bei Glaukom vor und nach Therapie(Durchmessermittelwerte)_
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'Abb. 5: Venenreaktion nach Druckprovokation bei Probanden und Patienten vor
und nach Therapte (Durchmessermzttelwerte ) ‘ '

Wie ersichtlich, kann sowohl fiir die Arterien als auch fiir
die Venen die Hy auf dem 10%- und auf dem 5%- Signi-
fikanzniveau verworfen werden, Damit mu8 H; ange-
nommen werden. Die Interprctatlon dieses Ergebnisses
bedeutet, daB die Ahnlichkeit zwischen dem Signalver-
lauf nach der Therapie und dem von den Probanden gro-
Ber ist als zwischen dem Signalverlauf vor der Therapie
und dem von' Probanden. Demnach #ndert Dorzolamid
die Dynamik der reaktiven Hyperdmie sowohl bei Arteri-
en als auch bei Venen in Rxchtung Normalxsxerung ’

Dlskussmn- Mxt dieser Methode konnte mit Erfolg dxe
visuell  beobachtete Veranderung in der Dynamik der
GefiBantworten bestitigt werden. Die selbe Strategie
konnte -auch bei anderen Untersuchungen (z.B.'andere
Provokationsverfahren) ' von'. Pharmakaeinfliissen ange-
wendet werden. Es sollte noch iiberlegt werden, ob die
Anwendung von zusitzlichen .Verfahren der digitalen '
ngnalverarbeltung im Sinne einer Signalvorverarbeitung
nicht zu einer Verbesserung der Resultate fuhren konnte

ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen dieses Artikels werden zwei statistische Ver-
fahren zur quantitativen und qualltatlven Auswertung der
retinalen’ GefaBdurchmesserreaknonen in Abhanglgkelt
von der Zeit vorgestellt: 5.5 .70 e RN

Die Medxankoefﬂzxenten stellen eine KenngroBe dar, dxe
die Reaktion der BlutgefiBe widerspiegelt und eine Aus-
‘sage tiber.deren Verhalten erleichtert. Mit dem Einsatz
der Methode ist ein Vergleich sowohl zwischen den un-
terschiedlichen Blécken innerhalb einer Messung als
auch von diesen Bldcken mit anderen &qmvalenten Blsk-
ken zB..von statistischen Mittelwerten einer Patienten-
gruppe oder zwischen den cntsprechcndcn Blbcken bex !

Biomedizinische Téchnik's Band 45'¢ Erginzuingsband 2 ¢ 2000

Untersuchungen von Venen und Arterien bei einer Person
realisierbar.

Das zweite Verfahren ermoglicht vor allem die Untersu-
chung von Verinderungen in der Dynamik der Ge-
faBdurchmesserreaktionen gegeniiber einem Ausgangszu-
stand oder einer Normalgruppe.

Eine Kombination der beiden Methoden indem nach
einer qualitativen Beurteilung eine quantitative Aussage
iiber die z.B. einzelnen Phasen der GefiBreaktionen als
Gruppenergebnis folgt, ist denkbar.
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