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1 Einleitung und Fragestellung

Digitale medizinische Bildverarbeitung ist aus dem klinischen Alltag nicht mehr
wegzudenken. Die Verarbeitung von Bilddaten vereinfacht und optimiert tagtaglich
Arbeitsprozesse diverser Fachdisziplinen. In der Augenheilkunde produzieren
apparative Diagnostik, wie die optische Koharenztomographie (OCT) und die OCT
Angiographie (OCTA) (1), groRe Mengen an Bildmaterial, die verarbeitet werden
mussen. Die potentielle Abgrenzung physiologischer Zustande von pathologischen
stellt hierbei einen echten Mehrwert fur das Patientenwohl dar.

Ein dafur entscheidender Schritt im Verarbeitungsprozess der generierten Bilder
aus der OCTA-Diagnostik des hinteren Augenpols, sowohl der Netzhaut (Retina)
als auch der Aderhaut (Choroidea), ist die Segmentierung. Diese erlaubt uns eine
Zuordnung aller Bildpunkte. Hierbei kommen Schwellenwertverfahren zum Einsatz,
die in einfachen Situationen entscheiden, welche Bildpunkte gesuchte Objekte
darstellen und welche deren Umgebung angehdren (2,3). Konkret bedeutet dies,
dass dadurch bei der OCTA Blutfluss und statisches Gewebe differenziert werden
und somit Aussagen zur Durchblutung von Netz- und Aderhaut getroffen werden
konnen (4). Die Beurteilung und Bewertung der Durchblutungssituation kann
anschlie3end dabei helfen, zwischen gesund und krank zu differenzieren.

Fur die Segmentierung bietet professionelle Bildanalysesoftware fur Wissenschaft
und Forschung in der Regel eine Vielzahl von Schwellenwertverfahren an, die
haufig willkarlich zur Anwendung kommen und aus diesem Grund in dieser Arbeit
naher betrachtet werden sollen.

Dazu wurden funf bereits etablierte Schwellenwertverfahren ausgewahlt und auf
OCTA Bildmaterial physiologischer (Kontrolle) und pathologischer (altersabhangige
Makuladegeneration,  Uveitis, diabetische  Retinopathie und retinaler
Venenverschluss) Zustande angewendet.

Ziel dieser Arbeit ist es, eine Aussage hinsichtlich der Validitat und Reliabilitat der
einzelnen Schwellenwertverfahren zu treffen, um schlussendlich Empfehlungen fur
eine Anwendung in der Augenheilkunde zu ermdglichen. Dabei wird untersucht und
verglichen, inwieweit Unterschiede zwischen Gesunden und Kranken von dem

jeweiligen Schwellenwertverfahren abhangig sind.



1.1 Optische Koharenztomographie-Angiographie

Die optische Koharenztomographie  Angiographie (OCTA) ist eine
Bildgebungsmodalitat der optischen Koharenztomographie (OCT). Die OCT ist ein
nichtinvasives Verfahren fur die zwei-, als auch dreidimensionale hochauflésende
Darstellung von Geweben und Organen in vivo (5,6). Sie findet in vielen
medizinischen Disziplinen (7-9), aber vor allem in der Augenheilkunde (10), sowonhl
fur den vorderen als auch den hinteren Augenabschnitt, Anwendung. Bei der OCTA
ist das Bildgebungsverfahren um die Darstellung von Blutfluss, z.B. von Netzhaut
und Aderhaut, erweitert. Sie erlaubt eine quantitative und qualitative Beurteilung der

Durchblutungssituation (11).

Die optische Koharenztomographie (OCT) nutzt Licht im Infrarotspektrum (A = 840
nm) und dessen Reflexion zur detailreichen Schichtdarstellung des vorderen und
hinteren Augenabschnitts. Voraussetzung sind die Koharenzeigenschaften der
OCT-Lichtquelle im speziellen Gerateaufbau der Michelson-Interferometrie
(6,12,13).

Bei der Michelson-Interferometrie wird das Licht in zwei Strahlengange aufgetrennt.
Strahl 1 wird als Referenzstrahl von einem Spiegel, Strahl 2 von den verschiedenen
Strukturen des Auges reflektiert. Anschliefiend konnen die Intensitatsunterschiede
der Lichtreflexion von Referenz zu Auge ausgewertet werden, indem die
Lichtstrahlen vom Interferometer wieder Uberlagert und die Interferenz gemessen
wird (14).

Dafur stehen zwei Techniken zur Verfiugung: das Time-Domain-Prinzip und das
Fourier-Domain-Prinzip (15).

Das Time-Domain-OCT (TD-OCT) basiert auf einem mechanisch bewegten
Referenzspiegel Uber die Zeit. Ein Interferenzsignal entsteht dann, wenn die
optischen Wege des von einer Laser-Diode ausgesendeten kurzkoharenten Lichts
in beiden Messarmen (Referenz und Auge) innerhalb der Koharenzlange des Lichts
nahezu identisch sind. Die Position des Referenzspiegels kann so die
korrespondierende Tiefenposition in der Gewebestruktur bestimmen und ein Tiefen-
bzw. Reflexionsprofil am Detektor aufnehmen.(6)

Die Darstellung des Reflexionsprofils wird als axiales Scanning (A-Scan) bezeichnet

und ist eindimensional. Laterales Scannen entlang der Probe (bspw. der Retina)



erzeugt 2D-Aufnahmen und damit Schichtschnittbilder, die als B-Scan bezeichnet
werden (16,17).

In der Fourier-Domain-OCT (FD-OCT) wird kein Referenzspiegel bewegt. Hier wird
das Licht von einem Gitter zerlegt und der gesamte Wellenlangenbereich des
reflektierten Lichts mit einem Spektrometer aufgenommen, weshalb es auch als
Spectral-Domain OCT (SD-OCT) bezeichnet wird. Die gesamte Tiefeninformation
wird aufgezeichnet, durch Fourier-Transformation (mathematische Methode)
verarbeitet und anschlief3end rekonstruiert (18,19).

Das FD-OCT zeigt ein deutlich besseres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (SNR) (20)
und hat mit bis zu 400.000 A-Scans pro Sekunde (21) auch eine deutlich hohere
Aufnahmegeschwindigkeit als das TD-OCT mit lediglich 400 A-Scans pro Sekunde
(22). Da die FD-OCT schnellere Scan-Geschwindigkeiten hat und hoher aufgeloste
Aufnahmen liefert, ist sie nicht nur aulerst wertvoll fur die Routinediagnostik,
sondern auch fur Verlaufskontrollen bei Erkrankungen in der Ophthalmologie (23).
Die FD-OCT eignet sich zudem hervorragend fur die OCTA.

Die optische Koharenztomographie Angiographie (OCTA) basiert auf der OCT und
nutzt den Bewegungskontrast von Erythrozyten auf statischem Gewebehintergrund
zur Visualisierung der Durchblutungssituation ohne Kontrastmittel zu verwenden
(24). Uber die Zeit verandert sich das Reflexionssignal ausgehend von den
bewegten Erythrozyten im Blut, wohingegen das Signal aus dem Gewebe
gleichbleibend ist. Aus diesem Grund kann wiederholtes Scannen an ein und
derselben Stelle dafur genutzt werden, sich bewegende Partikel von statischem
Gewebe abzugrenzen und das Bewegungskontrastsignal, respektive den
Angiographiekontrast, aufzuzeichnen (25-28). Da die sich bewegenden Partikel im
Bereich der Retina vorwiegend Erythrozyten sind, kann davon ausgegangen
werden, dass das aufgezeichnete Kontrastsignal gleichbedeutend mit der
Darstellung der Durchblutungssituation ist (11). Prinzipiell kann jedoch jedes

bewegte Partikel ein Kontrastsignal erzeugen (29).



1.2 Bildsegmentierung

Die Bildsegmentierung ist der Bildverarbeitung zugehorig und meint die Zerlegung
eines Bildes in Regionen. Dafur werden benachbarte Bildpunkte (Pixel) zu inhaltlich
zusammenhangenden Regionen zusammengefasst (3). Fur jeden einzelnen
Bildpunkt wird entschieden, ob er zu einem Objekt zugehorig ist (Wert: 1), oder nicht
(Wert: 0) (2). Dementsprechend entsteht ein Binarbild. Dabei funktioniert die
Segmentierung mit Verfahren, die nach Jahne (2) in modellbasierte Segmentierung
und elementare Verfahren unterteilt werden konnen. Erstere gehoren zu den
komplexeren mathematischen Methoden und werden angewendet, wenn die
konkrete Form der im Bild enthaltenen Objekte bekannt ist. Zu Letzteren gehoren
die pixelbasierten, regionenorientierten und kantenbasierten Methoden. Bei
pixelbasierten Methoden wird jedes einzelne Pixel anhand des Pixelgrauwertes,
unabhangig von anderen Pixeln, einem Segment zugeordnet. Regionenorientierte
Methoden finden Pixelgrauwerte in zusammenhangenden Regionen und erkennen
sie als Gesamtheit. Kantenbasierte Methoden suchen nach Kanten oder Konturen,
achten auf Diskontinuitaten und fassen anhand der Objektgrenzen zusammen
(30,31). Das Fehlen von einheitlichen Standards erschwert die Entscheidung fur die
Auswahl des passenden Segmentierungsverfahrens fur medizinische Bilddaten.
Zum einen sind die Methoden vielfaltig und teils komplex, zum anderen kdnnen sich,
abhangig von den technischen Voraussetzungen zur Gewinnung des Bildmaterials
und dem Anspruch an die produzierten Bilddaten, deutliche Unterschiede ergeben.
In der Augenheilkunde werden durch OCTA Netzhaut und Aderhaut des
Augenhintergrundes als Schichtschnittbilder in einer sogenannten ,en face®
Aufnahme (32) dargestellt. Das Bildmaterial ist zweidimensional (2D) und die im
wissenschaftlichen Kontext diskutierten Segmentierungsmethoden zur Auswertung
sind, auch wenn uneinheitlich, vornehmlich den pixelbasierten Methoden
zuzuordnen (33).

Wie bereits erwahnt ist das Ziel der pixelbasierten Methoden die Binarisierung des
Ausgangsbildes anhand der Pixelgrauwerte in schwarz/weil3 bzw. in Vorder-
/Hintergrundpixel. Wo die Schwelle fur diese Entscheidung im Grauwertspektrum
des Bildes gesetzt wird, kann histogrammbasiert, manuell oder automatisch mit
Schwellenwertverfahren getroffen werden.

Im  Folgenden soll genauer auf funf ausgewahlte automatische
Schwellenwertverfahren, die in der Bildanalysesoftware Imaged (NIH, Version

1.52q, Bethesda, USA) implementiert sind, eingegangen werden. Die
8



Ausgangsbilder sind 2D Aufnahmen von Netz- und Aderhaut im 8-Bit Graustufen-
Format. Das bedeutet, dass jedes Pixel als Grauwert in der Skala von 0 = schwarz
bis 255 = weil dargestellt wird.

Das Verfahren nach Otsu setzt den Schwellenwert anhand der Varianz, einem Mal}
fur die Streuung, um das Bild in zwei Klassen einzuteilen. Die optimale Schwelle ist
dann gefunden, wenn die Maximierung der Varianz zwischen den beiden Regionen
und die Minimierung der Varianz innerhalb der Region gefunden ist. Ziel ist
demnach, die Streuung der Grauwerte innerhalb der einzelnen Regionen klein zu
halten, die Streuung zwischen den beiden Regionen dagegen moglichst grof3. Der

Schwellenwert t ist so gewahlt, dass der Quotient der Varianzen maximal ist (34).

B o2, (1)
U=

Abbildung 1: Schwellenwert t, Quotient Q(t), Varianz zwischen den Regionen c?,, Varianz innerhalb der

Region ¢%, (35)

Zusammenfassend werden nach Otsu alle Bildpunkte des Ausgangsbildes nach
einer Varianzanalyse in zwei separate Teile aufgeteilt. Das Setzen der dafur

optimalen Schwelle ist durch die Varianzanalyse gefunden.

Der Algorithmus Mean benutzt als Schwelle den durchschnittlichen Graustufenwert
aller Pixel des Ausgangsbildes. Pixel kleiner des histogrammbasiert errechneten
Mittelwerts innerhalb der Graustufen der Bildpixelgesamtheit werden der einen
Region zugeordnet (1), wohingegen Pixel groRer der gesetzten Schwelle der
anderen Region zugeordnet (2) werden (36).

Huangs Methode bedient sich der Unscharfelogik, der sogenannter Fuzzy-Logik,
um den optimalen Schwellenwert zu finden. Nach Zadeh kann der Grad der
Zugehorigkeit von - in diesem Fall - Pixeln, zu einer von zwei Regionen (schwarz
oder weil3), durch die ,prazise Erfassung des Unprazisen® (37), bestimmt werden.
Das Grundprinzip des Algorithmus ist die Minimierung der Unscharfe fur die

Bildsegmentierung. Das kann einerseits realisiert werden durch die Minimierung der
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Entropie, basierend auf Shannons Informationstheorie, als Mal} fur den mittleren
Informationsgehalt (38) und andererseits uber die Maximierung der Zugehorigkeit
der Pixel zu ihrer jeweiligen Region. Hier ist der Grad der Zugehoarigkeit definiert als
absolute Differenz  zwischen der einzelnen Pixelgraustufe und der
Durchschnittsgraustufe der zugehdrigen Region. Je groRer die absolute Differenz,
desto kleiner der Grad der Zugehorigkeit. Der optimale Schwellenwert fuhrt zu

einem hohen Grad der Zugehorigkeit fur die Einzelpixel (39).

ISODATA steht fur ,lterative Self-Organized Data Analysis Technique®. Hier ist die
Schwellenfindung ein dynamischer Prozess auf Basis der Clusterbildung (40).
Dabei ist mit Clustern das Zusammenflhren von Pixeln ahnlicher Eigenschaften
gemeint. Der Prozess der Clusterbildung ist fur k-means (41) wie folgt beschrieben
und in Schritt 3 bei ISODATA leicht abgewandelt:

1. Zufallige Bestimmung von Clusterzentren,

2. Berechnung der Distanzen jedes korrespondierenden Pixels zu allen Zentren und
Zuordnung zum nachstgelegenen Clusterzentrum,

3. Bestimmung der Mittelwerte der Einzelcluster und das in Bezug setzen zum
Mittelwert der Graustufengesamtheit zur Bildung neuer Clusterzentren,

4. Wiederholung der Schritte 2 und 3 bis sich das Clusterzentrum nicht mehr
verandert (42).

ISODATA basiert auf k-means und unterscheidet sich dahingehend, dass Cluster
bei ISODATA miteinander verschmolzen und aufgespaltet werden konnen, nicht
aber bei k-means (43).

In Imaged ist der Segmentierungsprozess als ,threshold = (average background +

average objects)/2“ implementiert (44).

Default ist eine leicht modifizierte Variation des ISODATA Algorithmus (45).

10



1.3 Anatomie des Auges

Der Augapfel besteht im Wesentlichen - von aul3en nach innen - aus drei Schichten:
Lederhaut (Sklera), Aderhaut (Choroidea) und Netzhaut (Retina). Da der Fokus
dieser Arbeit auf der Darstellung von Netzhaut und Aderhaut mit der OCTA liegt,

soll im Folgenden genauer auf diese beiden Strukturen eingegangen werden.

Die Retina kleidet den Augapfel von innen aus und besteht zum einen aus einem
lichtempfindlichen Teil, der Pars optica retinae, die nochmal in das Stratum
pigmentosum, als auferes zur Aderhaut und Sklera gelegenes Blatt und das
Stratum nervosum, als inneres zum Glaskorper gelegenes Blatt, unterteilt wird. Zum
anderen besteht die Retina aus einem kleineren, lichtunempfindlichen Teil, der Pars
caeca retinae, welche an der Ora serrata in die Pars optica retinae Ubergeht (46).
Das Sehen wird durch den lichtempfindlichen Teil der Netzhaut erméglicht. Uber die
invers aufgebaute Netzthaut wird in das Auge einfallendes Licht in elektrische
Signale umgewandelt. Inverser Aufbau bedeutet hierbei, dass das Licht alle
Schichten von innen nach auf3en durchdringt bis es auf die Photorezeptoren trifft,
photochemisch verarbeitet wird und dann Aktionspotentiale dem Lichteinfall
entgegen von aullen nach innen laufen. Dabei ist die Retina aus zehn Schichten
aufgebaut, das histologische Korrelat zeigt Abbildung 2. Hier ist der Fokus nicht auf
die das Lichtsignal verarbeitende Neurone gesetzt, sondern auf die zur Versorgung
mit Nahrstoffen dargestellte Gefallversorgung.

In der OCTA konnen die Gefalde der Retina detailreich als einzelne Kapillarnetze
dargestellt werden. Den anatomischen Retinaschichten konnen so
korrespondierende Kapillarnetze zugeordnet werden. Somit ist auch fur die
Gefaldversorgung der Retina eine Einteilung in Schichten ermdglicht (47).
Unterschieden wird in einen oberflachlichen und tiefen Gefaliplexus. Der
oberflachliche = GefaRplexus ist anatomisch der Ganglienzell- und
Nervenfaserschicht zuzuordnen. Der tiefe Gefal3plexus entspricht der inneren
plexiformen Schicht (Abb. 2) (48). Allerdings ist die automatisierte
Schichtzuordnung in der OCTA fehlerbehaftet und sollte individuell angepasst
werden (47).
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)

(iii) Outer retina (photoreceptor)

(ii) Deep plexus Histological section of retina (iv) Choriocapillaries
Abbildung 2: Zuordnung von Histologie zu korrespondierendem OCTA Bild, (i) Oberflachlicher Gefél3plexus in

Ganglienzell- und Nervenfaserschicht, (ii) Tiefer GefaRplexus in der inneren plexiformen Schicht, (iii) AuRere

Netzhaut mit Photorezeptoren, (iv) Choriocapillaris der Aderhaut (48)

1.3.2 Choroidea

Die Aderhaut ist die mittlere Schicht, der den Augapfel umschlie3enden Hullen und
mit der Regenbogenhaut (Iris) und dem Ziliarkérper (Corpus ciliare) Teil der
GefalRhaut (Uvea). Die Blutversorgung des Augapfels gelingt Uber die A.
opthalmica, als einem der Endaste der A. carotis interna. Die Abgange der A.
opthalmica ziehen als A. centralis retinae zur Netzhaut, als Aa. ciliares posteriores
breves zur Aderhaut, als Aa. ciliares longae zu Ziliarkérper und Iris und als Aa.
ciliares anteriores zu den geraden Augenmuskeln, wo sie mit den hinteren
Ziliargefallen anastomosieren. Der vendse Abfluss gelingt Uber die V. centralis
retinae und 4-8 Wirbelvenen, die alle in die V. opthalmica superior oder inferior
munden (46).

Die Aderhaut wird nach innen von der Bruch-Membran begrenzt und besteht aus
einer Schicht grolerer Gefalle (Lamina vasculosa), sowie kleinerer Gefalle
(Choriocapillaris). Aufgabe der Aderhaut ist es die aul3eren Netzhautschichten zu

ernahren und regulatorisch auf die Temperatur zu wirken (49).
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1.4 Pathologien des Augenhintergrundes

Die diabetische Retinopathie (DR) ist eine Mikroangiopathie als Folge einer
schlechten diabetischen Stoffwechsellage und betrifft nach 15 Jahren
Krankheitsverlauf 90% der Typ-1 Diabetiker und 25% der Typ-2 Diabetiker. In
Europa sind 30% aller Erblindungen auf Diabetes mellitus zurtuckzufuhren (50). Mit
der OCTA ist eine zuverlassige nicht-invasive Technik etabliert, diabetesbedingte
Gefallveranderungen zu charakterisieren (51-53). Die fruhzeitige quantitative
Detektion einer eingeschrankten Mikrozirkulation macht die OCTA zu einem

natzlichen Screeningtool in der klinischen Routine (32).

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) beschreibt eine fortschreitende
Degeneration der Makula und der damit verbundenen Einschrankung des zentralen
Sehens. Die AMD ist in Deutschland haufigste Erblindungsursache (54). Ursachlich
ist eine Stoffwechselstorung des retinalen Pigmentepithels, der Photorezeptorzellen
und der Choriocapillaris. Das Fruhstadium zeichnet sich durch Ablagerungen unter
dem retinalen Pigmentepithel, den sog. Drusen, aus. Es existieren 2 Spatstadien,
die atroph-trockene sowie die proliferativ-feuchte Form. Die feuchte AMD zeigt
abnormale Gefalde, respektive Neovaskularisationen, die in der OCTA dargestellt

werden konnen (55-57).

Der retinale Venenverschluss (RVV) ist definiert als eine Zirkulationsstorung der
Zentralvene oder einem seiner Seitenaste, haufig ausgeldst durch lokal
entstandene Thromben (49). In der OCTA kann die beeintrachtigte Durchblutung
qualitativ und quantitativ, als verminderte Perfusion, veranderter Kapillardichte,
Gefalidilatation, veranderter GefalRmorphologie und Shunting dargestellt werden
(58,59).

Die Uveitis ist die Entzindung der Gefal3haut und kann, je nach Lokalisation, in eine
anteriore, intermediare oder posteriore Uveitis unterteilt werden. Haufig ist die

Uveitis mit einer Grunderkrankung (infektids, autoimmun) assoziiert. Die
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Verlaufsform kann akut, chronisch oder rezidivierend sein (60). Kim et al. zeigen,
dass in der OCTA parafoveal quantitative Unterschiede der Kapillardichte und

Morphologie bei der Uveitis detektiert werden konnen (61).
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2 Patienten, Methoden und Auswertung

2.1 Studiendesign

Fur die vorliegende Studie wurden OCTA-Daten von Patienten, die in der Klinik far
Augenheilkunde (Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck) im
Rahmen anderer Studien (Ethikvoten 18-102, 18-103 und 19-335) rekrutiert
wurden, retrospektiv analysiert. Die Patienten wurden hinsichtlich der Verwendung
ihrer Daten aus klinischen wie auch apparativen Untersuchungen sowohl mundlich

als auch schriftlich aufgeklart.

2.2 Patientenselektion

Es wurden alle Patienten mit der Diagnose DM, AMD, Uveitis oder RVV, die im
Zeitraum vom 24.04.2019 bis 10.05.2019 mit dem Copernicus Revo NX130
(Optopol; Zawiercie, Polen) untersucht wurden, eingeschlossen. Bei einseitiger
Manifestation der Erkrankung wurde fur die Diagnosen Uveitis und RVV das

gesunde Partnerauge der Kontrollgruppe zugeordnet.

2.3 Datenerhebung

Relevante klinische Daten wurden aus der elektronischen Patientenakte (EPA) Uber
Orbis (Agfa Health-Care GmbH; Bonn) bezogen. Dazu zahlten neben den
demografischen Daten, wie Alter und Geschlecht, die ophthalmologischen
Informationen, wie Linsenstatus, Visus, Achsenlange, Augeninnendruck und vor
allem die Diagnose. Die OCTA-Aufnahmen waren, entsprechend der
Einschlusskriterien, mit dem Copernicus Revo NX130 durchgefuhrt worden.

Routinemalig erfolgten jeweils drei Aufnahmen pro Auge.

Das Revo NX130 ist ein vollautomatisches SD-OCT mit einer Super Luminescent
Diode (SLED) als Lichtquelle, das mit 130.000 A-Scans pro Sekunde und einer
Wellenlange von 840 nm arbeitet und sowohl den vorderen, als auch hinteren
Augenabschnitt abbilden kann. Die axiale Auflosung betragt 5 ym, die horizontale
Auflosung 12-18 uym. Die axiale Scantiefe betragt mindestens 2 mm. Es stellt einen
12x12 mm (B-Scan Breite) Scanbereich der Netzhaut dar und erkennt die
verschiedenen retinalen Schichten automatisch (62). Mit dem Angiographie Modul

kobnnen zudem non-invasiv und ohne Kontrastmittel BlutgefalRe dargestellt und
15



beurteilt werden. Es stehen eine Vielzahl von Scanbereichen der Retina und des
Sehnervs, sowie 9 vordefiniert wahlbare Schichtungen (unter anderem Full Retina
und Choriocapillaris) bei einer Scangeschwindigkeit von 1,7 Sekunden zur
Verflugung. Bewegungs- und Projektionsartefakte werden automatisch beseitigt
(63). In der integrierten Gerateanalysesoftware: RX-Capture for OCT-HS100 wird
die Bildqualitat anhand von Qualitatsindizes (Ql) von 1 (sehr schlecht) bis 10
(ausgezeichnet) bewertet. Nur Scans mit einem QI = 8 wurden fur weitere Analysen
verwendet. Bildaufnahmen, jeweils der Retina, sowie der Choriocapillaris, wurden
dann mit einem Rechtsklick der Maus und dem Befehl ,Speichern unter” in einen

entsprechenden Ordner auf dem Computer als .png Datei exportiert.

Patient OCT Capture ‘ Repor Settings Log out

Patient ID irth Date / Sex ormativ Comment
Name

single

mm 232x232x3

SLO Image

—30/09/2016 1526
Right / OCTA
anm

Abbildung 3: Canon Revo Ophthalmic Software Platform: RX-Capture for OCT-HS100 mit Retina-Scan (grtin),
Choriocapillaris-Scan (rot), QI (gelb)
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Die Open Source Software Imaged (NIH, Version 1.52q, Bethesda, USA) ist ein
Bildanalyseprogramm mit Fokus auf wissenschaftlicher Bildverarbeitung. In einem
ersten Schritt wurden durch die Gegenuberstellung aller in Imaged enthaltenen
automatischen Schwellenwertverfahren als Montage (Abb. 4) die funf Algorithmen

ausgewabhlt, die am vielversprechendsten erschienen.

odes

Abbildung 4: Montage aller in ImagedJ implementierten automatischen Schwellenwertverfahren

17



Fir die Analyse der Bilder von Retina und Choriocapillaris waren dann 6

Einzelschritte (Befehle) erforderlich:

1. Formatierung jedes Bildes auf die auswertungsrelevanten Bildanteile
(512x512 Pixel) durch das Entfernen der Metadaten (Abb. 5). Dafur wurde
die ,Rectangle® Funktion von ImagedJ benutzt und der ausgewahlte Bereich

Uber die Menlleiste: Image - Crop ausgewahlt und zugeschnitten

512x536 pixels; RGB; 1MB
T:ILM O pm B: BM 30 pm

Abbildung 5: Retinaaufnahme mit Zusatzinformation (Metadaten) (iber die Schichttiefe: weilRer Balken
oberhalb des Bildes

2. Umwandlung der Bilder von RGB (Rot Griin Blau) in 8-Bit. Hierfur wurde Uber
die Menuleiste Image - Type - 8-Bit ausgewahlt (Abb. 6).

512x512 pixels; 8hi(; 256K _

Abbildung 6: Retinaaufnahme zugeschnitten auf 512x512 Pixel und in 8-Bit umgewandelt
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3. Anwendung der Schwellenwertverfahren Otsu, Mean, Default, Huang und
ISODATA. Uber die Meniileiste unter Image = Adjust > Threshold. In dem
sich daraufhin geoffneten Fenster  wurde das jeweilige

Schwellenwertverfahren ausgewahlt und angewendet (Abb. 7).

512x512 pixels; 8-bit; 256K

o ST
AN e

L
-

Abbildung 7: Retinaaufnahme binarisiert mit dem Schwellenwertverfahren: Default

fl . w J . i
2
)
X =
o
o P

RS 3

4. Auswahl der Weillanteile des Bildes als ,Region of Interest® Gber die
Menuleiste: Edit > Selection > Create Selection (Abb. 8).

512x512 pixels; 8-bit; 256K

5. Bestimmung von Weil-Anteilen, dargestellt als Anzahl der Pixel, welche im

Verlauf in Prozent umgerechnet wurden. Zuerst wurde Uber die Menduleiste
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Analyze - Set Measurements ausgewahlt und ein Hakchen vor Area, Area
fraction und Display label gesetzt, sowie bei Decimal places (0-9) eine 2
eingetragen. AnschlieBend wurde Uber die Mendlleiste Analyze -
Measurements ausgewahlt. Es oOffnete sich eine Resultstabelle mit den

Messwerten.

6. Um sowohl Weil3-, als auch Schwarz-Anteile der Bilder zu erhalten, wurde
uber die Menuleiste Edit - Selection - Make invers ausgewahlt und
anschlieRend uber Analyze -> Measurements das Ergebnis der
Resultstabelle hinzugefugt (Abb. 9).

o0 @ Results

[Label |Area  [%Area |
1 FG_Retina_0_30_20190426_145648.png 93844 100 |
2  FG_Retina_0_30_20190426_145648.png 168300 O :

Abbildung 9: Resultstabelle, 1: weile Bildanteile, Anzahl der Pixel unter: Area. 2: schwarze Bildanteile, Anzahl

der Pixel unter: Area

Um das Verfahren in Hinblick auf die vielen Bilder effizienter zu gestalten, wurde ein
Makro programmiert. Durch die Makrofunktion in ImageJ konnten die Einzelschritte
der funf Schwellenwertverfahren in einen Arbeitsschritt zusammengefasst werden.
Dafur wurden Uber die Menluleiste Plugins - Macros - Record die einzelnen
Arbeitsschritte aufgezeichnet und abgespeichert. Um eine Ergebnisverfalschung
durch Uberlagerung der hintereinander angewendeten Algorithmen auf das
einzelne Ausgangsbild zu verhindern, wurden nach jedem ausgefuhrten
Algorithmus uber Edit - Selection - Select None die Segmentierungseffekte
ruckgangig gemacht.

Im Anschluss konnte die abgespeicherte txt.-Datei (Abb. 10) Uber Plugins - Macro
-> Install installiert und benutzt werden.
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o @® Algorithmen_Macro.ijm.ijm.ijm
ImakeRectangle(0, 24, 512, 512);
run("Crop");

run("8-bit");
setAutoThreshold("Default");
run("Create Selection");
run("Set Measurements...", "area mean area_fraction display redirect=None decimal=2");
run("Measure");

run("Make Inverse");
run("Measure");

run("Select None");
//run("Threshold...");
setAutoThreshold("Mean");
run("Create Selection");
run("Measure");

run("Make Inverse");
run("Measure");

run("Select None");
//run("Threshold...");
setAutoThreshold("Otsu");
run("Create Selection");
run("Measure");

run("Make Inverse");
run("Measure");

run("Select None");
//run("Threshold...");
setAutoThreshold("IsoData");
run("Create Selection");
run("Measure");

run("Make Inverse");
run("Measure");

run("Select None");
//run("Threshold...");
setAutoThreshold("Huang");
run("Create Selection");
run("Measure");

run("Make Inverse");
run("Measure");

run("Select None");

Abbildung 10: aufgezeichnetes Makro fiir die Schwellenwertverfahren: Default, Mean, Otsu, ISODATA und
Huang

2.4 Statistische Auswertung

Es erfolgte eine Beratung durch das Institut fur Medizinische Biometrie und Statistik
am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck. Die statistische
Auswertung der erhobenen Daten wurde mit der Statistiksoftware IBM SPSS der
Version 24.0 und der R Software (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria) durchgefuhrt. Die Daten wurden sowohl grafisch via Histogramm, als auch
mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepriuft. Nach einer rein
deskriptiven Aufarbeitung der Daten, wurden Unterschiede zwischen den funf
Schwellenwertverfahren (Otsu, Default, Mean, Huang, ISODATA) separat fur die
Retina und die Choriocapillaris mit der nicht-parametrischen Analysemethode fur
LD-F2-Daten ausgewertet (64). Dabei wurden verbundene Stichproben
angenommen und das rechte und linke Auge zusammen betrachtet, um die
statistische Teststarke zu vergrof3ern (65,66). Patienten, von denen nur ein Auge
(n=13) gemessen wurde, konnten in der Analyse nicht berucksichtigt werden.

Fir die Reliabilitatsanalyse der jeweils drei Scans pro Auge, wurden Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten (ICC), in SPSS basierend auf ,average rating” im ,two-
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way mixed effect model“ errechnet. Der ICC diente der Uberpriifung der
Beurteileribereinstimmung der einzelnen Schwellenwertverfahren in den einzelnen
Gruppen. Dabei kann der ICC Werte zwischen —1,0 und +1,0 annehmen. Negative
ICC-Werte indizieren eine Reliabilitdt von 0 (67). Fur die UbereinstimmungsmaRe
des ICC gelten Werte zwischen 0 und 0,5 als schlechte, Werte zwischen 0,5 und
0,75 als moderate, Werte zwischen 0,75 und 0,9 als gute und Werte tber 0,9 als
exzellente Reliabilitat (68).

Danach wurde die Fahigkeit der Verfahren die untersuchten Erkrankungen korrekt
zu erkennen mithilfe von Receiver-Operating-Characteristic (ROC) Kurven
abgeschatzt. ROC-Kurven werden als Qualitatsmal® fur diagnostische Tests
verwendet. Die dazugehorige Area Under Curve (AUC) Flache dient der
Abschatzung der Testgute. Dafur wird die Richtig-Positiv-Rate (entspricht der
Sensitivitat) der Falsch-Positv-Rate (entspricht der Differenz 1-Spezifitat)
gegenubergestellt. Ein perfekter diagnostischer Test (100% Trennscharfe) bildet
sich im Diagramm als Kurve ab, die durch die linke obere Ecke fuhrt. Hingegen weist
ein diagnostischer Test keine Trennscharfe auf, wenn die Kurve auf der Diagonalen
(links unten - rechts oben im Diagramm) liegt (69-71). Die AUC, als Ubersichtsmaf
fur die Testgute, kann Werte zwischen zwischen 0 und 1 annehmen. Der Wert 1
beschreibt einen perfekten diagnostischen Test, der korrekt alle Kranken als solche
identifiziert. Umgekehrt erkennt der Test bei einem Wert von O inkorrekt alle
Kranken als gesund und alle Gesunden als krank. Bei einem Wert von 0,5 ist das
Ergebnis ein Zufallsprozess, der Test kann nicht zwischen gesund und krank
unterscheiden. Ein hoherer AUC-Wert kann ein Indikator fur eine bessere
Unterscheidungsfahigkeit der Verfahren zwischen gesund und krank sein. Genauer
konnen die AUC-Resultate als exzellent bei AUC-Werten zwischen 0,9-1, gut bei
AUC-Werten zwischen 0,8-0,9, moderat bei AUC-Werten zwischen 0,7-0,8,
schlecht bei AUC-Werten zwischen 0,6-0,7 und als verfehlt bei AUC-Werten
zwischen 0,5-0,6 bewertet werden (72-75).

Abschliefliend wurden Unterschiede zwischen den funf Schwellenwertverfahren in
der Auswertung der OCTA-Bilder durch eine Bland-Altman Analyse erortert. Bland-
Altman Plots werden als grafische Darstellungsmethode zum Vergleich zweier
Messmethoden angewendet. Dafur werden in einem Streudiagramm die
Messunterschiede (A-B) gegen die Messwerthohen [(A+B)/2] aufgetragen (76,77).
Im vorliegenden Fall wurde die Differenz zwischen zwei Schwellenwertverfahren

gegen die Mittelwerte zweier Schwellenwertverfahren aufgetragen. Auflerdem
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wurden die mittlere Differenz, sowie die Limits of Agreement (LoA) dargestellt. Die
LoA grenzen den Bereich ein, in dem 95 % aller Werte liegen. Berechnet wurde die
LoA aus dem Mittelwert der Differenzen einmal zuzuglich und einmal abzuglich 1,96
Standardabweichungen. Liegen die abgetragenen Werte auf der Nulllinie, ist die
Differenz zwischen den beiden Messmethoden gleich Null.

Zur deskriptiven Analyse wurden ordinal skalierte und metrische Variablen als
Mittelwert + Standardabweichung (Median; [Min; Max]) angegeben. Nominale
Variablen wurden als Haufigkeiten in Prozent angegeben.

Als Signifikanzniveau fur alle statistischen Tests wurde a = 5 % festgelegt, sodass

ein p-Wert kleiner 0,05 als statistisch signifikant angesehen wird.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse des Gesamtkollektivs

Das Gesamtkollektiv dieser Studie setzte sich aus 27 weiblichen (52,7 %) und 24
mannlichen (47,3 %) Patienten zusammen. Das Durchschnittsalter der rekrutierten
Patienten betrug 70 £ 11,75 Jahre (72, [38, 88]).

Von den insgesamt 51 Patienten, konnten 91 Augen in die Studie eingeschlossen
werden.

Die 91 Patientenaugen (100 %) wurden den Gruppen Kontrolle: 21 Augen (23,1%),
Uveitis: 15 Augen (16,5 %), RVV: 9 Augen (9,9 %), DM: 23 Augen (25,3 %) und
AMD: 23 Augen (25,3 %) zugeordnet. Insgesamt wurden 48 linke Augen (52,7 %)
und 43 rechte Augen (47,3 %) ausgewertet.

Zu den ophthalmologisch relevanten Informationen gehorte der Visus mit dem
Mittelwert 0,30 + 0,32 (0,20; [0,00; 1,50]) logMAR fur das Gesamtkollektiv.
Angemerkt sei, dass je niedriger der logMAR-Wert ist, desto besser der Visus. Fir
die Angabe des Visus in logMAR war eine vorherige Umrechnung aus
Dezimalwerten, in denen der Visus im Rahmen der klinischen Routine notiert wird,
notwendig. Dieses erfolgte mit Hilfe einer Umrechnungstabelle (Tab. 8, Anhang).
Der Augeninnendruck im Gesamtkollektiv betrug durchschnittlich 14,7 + 3,5 (15; [8;
22]) mmHg. Fur die Achsenlange betrug der Durchschnittswert 23,4 + 1,0 (23,36;
[21,13; 26,33]) mm. Die Zentrale Netzhautdicke lag bei 272,1 + 72,7 (253; [165;
626]) um. Eine weitere wichtige ophthalmologische Information war der
Linsenstatus. Von den 91 (100 %) Augen, hatten 56 (61,5 %) eine Kunstlinse
(pseudophak) und 35 (38,5 %) ihre naturliche Augenlinse (phak).

Tabelle 1 fasst alle in der Studie erhobenen demografischen und
ophthalmologischen Daten zum Gesamtkollektiv und den Gruppen tabellarisch

Zusammen.
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Tabelle 1: Zusammenfassung der demografischen und klinischen Daten, M

SD: Mittelwert *

Standardabweichung, 10D: Augeninnendruck, AL: Achsenlédnge, CRT: Zentrale Netzhautdicke

Patientenanzahl/Augen

Augen, links

Alter, M + SD [Jahre]
Geschlecht, weiblich

Linsenstatus, phak

Visus, M + SD [logMAR]
10D, M + SD [mmHg]

AL, M + SD [mm]
CRT, M £ SD [um]

Geamtkollektiv

51/91

48 (52,7%)
70,5+ 11,7
27 (52,7%)
35 (38,5%)
0,30 £ 0,32
147 +35
234110
2721727

Kontrolle
21/21

10 (47,6%)
67,1+10,6
7 (33,3%)
13 (61,9%)
0,09 £ 0,12
13,5+£3,8
235+1,1
258,3 £ 33,3

3.2 Ergebnisse der Bildsegmentierung

DM AMD Uveitis RVV
12/23 14/23 13/15 8/9

12 (52,2%) 12 (52,2%) 9 (60%) 5 (55,6%)
69,8 +97 79,8+59 63,1+ 14,7 68,6 + 12,4
14 (60,9%) 14 (60,9%) 8 (53,3%) 5 (55,6%)
9 (39,1%) 7 (30,4%) 0 (0%) 6 (66,7%)
033+022  034:034  027+022 0,69 + 0,22
16,5 £ 3,0 14,8 +3,2 145+3,7 12,8 £4,2
234+1,0 236+08 232+1,0 231+05

249,9 + 40,2 260,1+471

327,5+127,3 299,0+92,8

Auf die OCTA-Bilder wurden die einzelnen Schwellenwertverfahren (Mean, Default,

Otsu, ISODATA, Huang) angewendet und der dadurch errechnete Perfusionsanteil

in Prozent angegeben. Fur die Angabe in Prozent mussten in einem ersten Schritt

die in Imaged ermittelten Pixelanzahlwerte umgerechnet werden. Danach konnten

aus den drei Perfusionswerten pro Auge die Mittelwerte gebildet werden. Die

Perfusionswerte der einzelnen Gruppen werden fur die Retina in Tabelle 2 und fur

die Choriocapillaris in Tabelle 3 gezeigt.

Tabelle 2: Tabelle zur errechneten Perfusion [%] mit den verschiedenen Schwellenwertverfahren fiir die Retina

Default
Mean
Otsu
ISODATA

Huang

Kontrolle
36,3+34

445+14
34,6 + 3,7
35,1+3,6

46,0+ 1,8

DM
30,4 +4,1

41,4+£19
28,8 +41
291+41

42,5+3,3

AMD
32,3+3,4

425+13
30,6 £ 3,6
31,1+ 3,6

434+1,8

Uveitis
31,3+44

41,8+1,8
29,8+4,6
30,2+47

432+24

RVV
28,3+4,8

40,9+21
26,3+4)9
26,7+5,0

39,9+3,5
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Tabelle 3: Tabelle zur errechneten Perfusion [%] mit den verschiedenen Schwellenwertverfahren fiir die

Choriocapillaris

Kontrolle DM AMD Uveitis RVV
Default 53,5+ 3,7 52,8+2,8 52,7+53 52,4 + 3,6 50,2 +9,8
Mean 52,1+0,9 51,8 +1,1 51,7+1,8 516 +1,7 51,1+ 3,1
Otsu 56,2 + 3,0 55,2+ 3,2 54,9+ 57 545+4,3 52,7+9,4
ISODATA 54,7 + 3,6 53,6 + 3,2 53,5+5,9 53,2+3,9 51,1+ 10,2
Huang 515+1,3 51,4+12 49925 50,4+4,3 49,5%6,2

In Abbildung 11 und 12 zeigen Boxplot-Diagramme die ermittelten Perfusionswerte
der funf Schwellenwertverfahren fur die Retina (Abb. 11) und die Choriocapillaris
(Abb. 12) aufgeteilt nach rechtem und linkem Auge und den Gruppen. Hier wird
deutlich, dass die Schwellenwertverfahren bezogen auf die OCTA-Bilder-
Auswertung der Retina in allen Gruppen unterschiedliche Perfusionswerte ermitteln
(Abb. 14).

Default, ISODATA und Otsu ermitteln dabei zueinander nah beieinander liegende
Perfusionswerte. Die von Huang und Mean errechneten Perfusionswerte sind zwar
zueinander nur gering unterschiedlich, insgesamt aber deutlich hoher als die der
drei anderen Schwellenwertverfahren (Tab. 2). Die LD-F2-Analyse zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen den Schwellenwertverfahren p < 0,001 (1,168e-
292). Unterschiede zwischen den Schwellenwertverfahren in den Gruppen konnten
dabei nicht berucksichtigt werden und sind daher nur deskriptiv beschrieben.
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Abbildung 11: Boxplot fiir die Perfusion [%] der Retina aufgeteilt nach Auge rechts/links und den einzelnen

Schwellenwertverfahren

Auch fur die OCTA-Bilder der Choriocapillaris ermittelten die funf
Schwellenwertverfahren unterschiedliche Perfusionswerte (Abb. 15). Mit Huang
sind die Ergebnisse der Perfusionsbestimmung in allen Gruppen sehr ahnlich. Fur
das rechte Auge sind die Perfusionswerte der Kontrollgruppe durchweg hoher als
in den anderen Gruppen und das bei allen Schwellenwertverfahren. Die funf
Verfahren ermitteln rechts fur die RVV Gruppe deutlich geringere Perfusionswerte
(Tab. 3). Fur das linke Auge fallen die Unterschiede zwischen den Gruppen und
Verfahren geringer aus. Auf3erdem sind hier deutlich mehr Streuwerte erkennbar.
In der LD-F2-Analyse ergibt sich ein p-Wert < 0,001 (8,911e-57) und damit ein
signifikanter Unterschied zwischen den Schwellenwertverfahren. Auch hier konnten

Gruppenunterschiede nur deskriptiv beschrieben werden.
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Abbildung 12: Boxplot fiir die Perfusion [%] der Choriocapillaris aufgeteilt nach Auge rechts/links und den
einzelnen Schwellenwertverfahren

Die Intrarater-Reliabilitat, hier das Ausmal der Ubereinstimmung der jeweils drei
OCTA-Scans eines Auges fur die Auswertung mit jeweils einem der
Schwellenwertverfahren, gelingt mithilfe des Intraklassen-Korrelationskoeffizienten
(ICC).

Die ICC-Werte der Schwellenwertverfahren fur die einzelnen Gruppen sind fur die
Retina (Tab. 4) und Choriocapillaris (Tab. 5) tabellarisch dargestellt. Bei den Retina-
Bildern der Kontrollgruppe erreichte Otsu (0,924) den grofdten Wert und Huang
(0,784) den niedrigsten. Eine exzellente Zuverlassigkeit zeigten Default, Otsu und
ISODATA, eine gute Mean und Huang. In der DM-Gruppe erreichte Otsu (0,95) den
groliten Wert und Huang (0,93) den kleinsten. Allerdings sind alle Verfahren > 0,9
und damit als exzellent zu bewerten.

Die Werte in der AMD-Gruppe sind fur alle Verfahren als moderat zuverlassig zu
bewerten. Der grofdte ICC lag bei Otsu (0,68), der kleinste ICC bei Huang (0,60). In
der Uveitis-Gruppe war nur Huang (0,64 ) als moderat zuverlassig zu bewerten. Alle
anderen Verfahren erreichten eine exzellente Ubereinstimmung und ISODATA

(0,96) erzielte den grofdten ICC. Die ICC-Werte der RVV-Gruppe sind bis auf Huang
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(-1,07), als exzellent zu bewerten. Dabei lag der grofdte ICC bei Mean (0,96). Huang
erreichte sogar einen negativen Wert, wird mit O bewertet und ist demnach nicht

zuverlassig.

Tabelle 4: Tabelle mit der Intrarater-Reliabilitdt der verschiedenen Schwellenwertverfahren fiir die
verschiedenen Gruppen der Retina, Daten présentiert als ICC (95 % Cl): Intraklassen-Korrelationskoeffizient
(95 % Konfidenzintervall)

Kontrolle DM AMD Uveitis RVV
Default 0,909 0,948 0,652 0,959 0,953

(0,801 -0,963) (0,895 -977) (0,253 - 0,855) (0,903 - 0,985) (0,854 - 0,989)
Mean 0,898 0,945 0,672 0,950 0,963

(0,777 - 0,959) (0,889 -0,976) (0,296 -0,864) (0,881-0,982) (0,883-0,991)
Otsu 0,924 0,950 0,683 0,959 0,956

(0,834 -0,969) (0,898 -0,978) (0,319-0,868 (0,902 -0,985) (0,862 - 0,989)
ISODATA 0,921 0,948 0,676 0,960 0,958

(0,826 - 0,968) (0,895 - 977) (0,305-0,865) (0,906 -0,986) (0,869 - 0,990)
Huang 0,784 0,930 0,603 0,642 -1,069

(0,525-0,913) (0,858 - 0,969) (0,146 - 0,870) (0,149 - 0,870) (-5,466 - 0,492)

Die Ergebnisse fur die Choriocapillaris -Bilder sind in Tabelle 5 dargestellt. Es zeigte
sich fur die Kontroll-Gruppe, dass lediglich Huang (0,60) eine moderate
Zuverlassigkeit bietet. Alle anderen Verfahren zeigten eine schlechte
Zuverlassigkeit, den geringsten Wert bot ISODATA (0,24). In der DM-Gruppe hatte
Huang (0,87) den kleinsten Wert und eine gute Zuverlassigkeit. Die anderen
Verfahren zeigten eine exzellente Ubereinstimmung und Otsu (0,96) erzielte den
groldten Wert. Eine exzellente Zuverlassigkeit in der AMD-Gruppe zeigten bis auf
Huang (0,89) mit einer guten Zuverlassigkeit, alle Verfahren. Den grof3ten Wert
erzielte hier ISODATA (0,96). In der Uveitis-Gruppe erzielten alle Verfahren eine
exzellente Zuverlassigkeit. Der kleinste ICC lag bei Default (0,93) und der groite
bei Huang (0,97). Auch in der RVV-Gruppe erreichten alle Verfahren eine exzellente
Zuverlassigkeit. Der kleinste Wert lag bei Huang (0,93) und der grofte bei ISODATA
(0,98).
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Tabelle 5: Tabelle mit der Intrarater-Reliabilitit der verschiedenen Schwellenwertverfahren fiir die

verschiedenen Gruppen der Choriocapillaris, Daten présentiert als ICC (95 %

Korrelationskoeffizient (95 % Konfidenzintervall)

Default
Mean
Otsu
ISODATA

Huang

Kontrolle

0,322
(-0,488 - 0,726)
0,485
(-0,131 - 0,792)
0,407
(-0,301 - 0,760)
0,244
(-0,660 - 0,694)
0,605
(0,132 - 0,840)

DM

0,953
(0,902 - 0,979)
0,905
(0,804 - 0,959)
0,956
(0,908 - 0,981)
0,951
(0,898 - 0,979)
0,871
(0,734 - 0,944)

AMD

0,953
(0,899 - 0,981)
0,917
(0,821 - 0,965)
0,960
(0,914 - 0,983)
0,962
(0,918 - 0,984)
0,885
(0,752 - 0,952)

Uveitis

0,923
(0,816 - 0,972)
0,938
(0,853 - 0,977)
0,952
(0,886 - 0,983)
0,926
(0,825 -0, 973)
0,967
(0,921 - 0,988)

cl):

Intraklassen-

RVV

0,973
(0,914 - 0,993)
0,951
(0,848 - 0,988)
0,970
(0,905 - 0,993)
0,976
(0,925 - 0,994)
0,933
(0,790 - 0,984)

ROC-Kurven ermaoglichen die Fahigkeit von diagnostischen Tests zwischen gesund
und krank zu unterscheiden, abzubilden und zu bewerten. In diesem Fall kann
,<diagnostischer Test* mit Schwellenwertverfahren gleichgesetzt werden. In
Abbildung 13 sind die ROC-Kurven der funf Schwellenwertverfahren fur die Retina
und in Abbildung 14 fur die Choriocapillaris dargestellt. Die dazugehorige Area
Under Curve (AUC) mit 95 % Cl ist ein Ubersichtsmal, welches dabei unterstiitzt,
die Fahigkeit der Verfahren korrekt zwischen gesund und krank zu unterscheiden,
besser einschatzen zu konnen. Im Einzelnen sind die AUC-Werte (95 % CI) der
einzelnen Schwellenwertverfahren fur die Retina in Tabelle 6 gezeigt. Die grofite
AUC bei Otsu (Tab. 6). Alle

Schwellenwertverfahren zeigen anhand der ermittelten AUC-Werte eine gute

liegt Huang und die niedrigste bei

Unterscheidungsfahigkeit zwischen gesund und krank.

Tabelle 6: Area Under Curve (AUC) mit 95 % Konfidenzintervall (95 %

Schwellenwertverfahren der Retina

Cl) fir die einzelnen

Default Mean Otsu ISODATA Huang
AUC 0,81 0,83 0,81 0,81 0,85
(95 % Cl) (0,71-0,91) (0,73-0,92) (0,7-0,91)  (0,71-0,91)  (0,76-0,94)
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Sensitivitadt

— DEFAULT: 0,81 (0,71-0,91)
MEAN: 0,83 (0,73-0,92)
S/ OTSu: 0,81 (0,7-0,91)
0,2 . ISODATA: 0,81 (0,71-0,91)

HUANG: 0,85 (0,76-0,94)
Bezugslinie
0,0
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Abbildung 13: Receiver-Operating-Characteristic-Kurven der Schwellenwertverfahren fiir die Retina, AUC (95
% Cl)

Die AUC-Werte (95 % CIl) der einzelnen Schwellenwertverfahren fur die
Choriocapillaris sind in Tabelle 7 dargestellt. Otsu und ISODATA erreichen die exakt
gleichen und zugleich groRten Werte fur die AUC und Huang den niedrigsten Wert.
Die Unterscheidungsfahigkeit zwischen gesund und krank wird anhand der AUC-
Werte fur alle Verfahren als schlecht bewertet.

Tabelle 7: Area Under Curve (AUC) mit 95 % Konfidenzintervall (95 % CI) fiir die einzelnen
Schwellenwertverfahren der Choriocapillaris

Default Mean Otsu ISODATA Huang
AUC 0,62 0,61 0,65 0,65 0,6
(95 % Cl) (0,5-0,75) (0,48-0,73) (0,53-0,77) (0,53-0,77) (0,46-0,74)
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Abbildung 14: Receiver-Operating-Characteristic-Kurven der Schwellenwertverfahren fiir die Choriocapillaris,
AUC (95 % Cl)

Mit Bland-Altman Plots sollen im Folgenden paarweise Vergleiche zu den funf
Schwellenwertverfahren abgebildet werden. Dafur ist zum einen die Angabe des
Mittelwerts der Differenz von zwei Schwellenwertverfahren fur die ermittelten
Perfusionswerte der OCTA-Bilder in Prozent notig. Fur den paarweisen Vergleich
von Default und Mean ist der Mittelwert der Differenz -10,13 %. Zum anderen wird
der Schwankungsbereich der ermittelten Perfusionswerte um den Mittelwert der
Differenz im Bland Altman Plot abgebildet. Dieser gibt den Grad der
Ubereinstimmung (LoA) an. Der Schwankungsbereich, in dem 95 % aller Werte
liegen, betragt fur Default vs. Mean -4,87/-15,39 % Perfusion. Grafisch zeigt
Abbildung 15 einen linearen Zusammenhang zwischen den Perfusionsmittelwerten
des Messpaares (Default vs. Mean) und der mittleren Differenz. Je grolder der
Mittelwert, desto kleiner ist die Differenz. Abbildung 15 zeigt deutlich, dass beide
Verfahren unterschiedliche Ergebnisse fur die ermittelte Perfusion der
verschiedenen OCTA Bilder erzielen. Dabei werden mit Mean hohere
Perfusionsanteile in den OCTA Scans ausgewertet als mit Default (Tab. 2).
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Abbildung 15: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Default und Mean, rot: Mittelwert der

Differenz, griin: Limits of Agreement

FUr den paarweisen Vergleich Default vs. Otsu ist der Mittelwert der Differenz 1,69
% Perfusion. Der Schwankungsbereich liegt bei 2,5/0,87 % Perfusion (Abb. 16).
Default ermittelt minimal hohere Perfusionswerte als Otsu (Tab. 2).

Differenz (Default-Otsu) Perfusion[%]

Bland Altman Plot: Retina - Deafault vs. Otsu
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Abbildung 16: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Default und Otsu, rot: Mittelwert der

Differenz, griin: Limits of Agreement

Der Mittelwert der Differenz von Default und ISODATA betragt 1,25 %, mit einem
Schwankungsbereich von 2,03/0,48 % ermittelter Perfusion (Abb. 17). Default
ermittelt hier leicht hohere Perfusionswerte als ISODATA (Tab. 2).
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Bland Altman Plot: Retina - Default vs. Isodata
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Abbildung 17: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Default und ISODATA, rot: Mittelwert der
Differenz, griin: Limits of Agreement

Bei Default vs. Huang betragt der Mittelwert der Differenz -11,24 % ermittelte
Perfusion. Der Schwankungsbereich liegt zwischen -5,03 % und -17,45 % Perfusion
(Abb. 18). Die von Huang ermittelten Perfusionswerte liegen dabei deutlich Uber
denen von Default (Tab. 2).
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Abbildung 18: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Default und Huang, rot: Mittelwert der
Differenz, griin: Limits of Agreement

Im paarweisen Vergleich zwischen Mean und Otsu ist der Mittelwert der Differenz
11,81 % bei einem Schwankungsbereich von 17,3/6,27 % ermittelter Perfusion. Der
Bland-Altman Plot zeigt grafisch einen negativ linearen Zusammenhang zwischen

Perfusionsmittelwert und der paarweisen Differenz. Je groRer der Mittelwert, desto
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kleiner die Differenz zwischen den beiden Schwellenwertverfahren (Abb. 19). Mean
ermittelt dabei deutlich hohere Perfusionswerte in der Auswertung der OCTA Scans
als Otsu (Tab. 2).
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Abbildung 19: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Mean und Otsu, rot: Mittelwert der Differenz,

griin: Limits of Agreement

Der Mittelwert der Differenz von Mean vs. ISODATA betragt 11,38 %, bei einem
Schwankungsbereich von 17,03/5,74 % Perfusion. Grafisch zeigt sich ein negativ
linearer Zusammenhang von der Differenz zum paarweisen Mittelwert. Je groer
der Mittelwert, desto kleiner die Differenz (Abb. 20). Die ermittelten Perfusionswerte
von Mean sind deutlich hoher als die von ISODATA (Tab. 2).
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Abbildung 20: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Mean und ISODATA, rot: Mittelwert der
Differenz, griin: Limits of Agreement
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Fir den paarweisen Vergleich von Mean und Huang ist der Mittelwert der Differenz
-1,11 % Perfusion und der Schwankungsbereich liegt zwischen 2,84 % und -5,06 %
ermittelter Perfusion (Abb. 21). Insgesamt liegen die ermittelten Perfusionswerte
beider Verfahren nah beieinander, wobei Huang mit Ausnahme der RVV-Gruppe
leicht hohere Werte ermittelt (Tab. 2).

Bland Altman Plot: Retina - Mean vs. Huang
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Abbildung 21: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Mean und Huang, rot: Mittelwert der

Differenz, griin: Limits of Agreement

Der Mittelwert der Differenz von Otsu und ISODATA betragt -0,43 % Perfusion und
der Schwankungsbereich liegt bei 0,04 % und -0,9 % Perfusion (Abb. 22).
ISODATA ermittelt in der Auswertung der OCTA Scans leicht hohere
Perfusionswerte (Tab. 2).
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Bland Altman Plot: Retina - Otsu vs. Isodata
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Abbildung 22: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Otsu und ISODATA, rot: Mittelwert der

Differenz, griin: Limits of Agreement

Im paarweisen Vergleich zwischen Otsu und Huang ist der Mittelwert der Differenz
-12,92 % Perfusion.

Der Schwankungsbereich liegt bei -6,37/-19,47 % Perfusion (Abb. 23). Huang
ermittelt durchweg deutlich hohere Perfusionswerte als Otsu (Tab. 2).
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Abbildung 23: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Otsu und Huang, rot: Mittelwert der

Differenz, griin: Limits of Agreement

Bei ISODATA vs. Huang liegt der Mittelwert der Differenz bei -12,49 % und der
Schwankungsbereich bei -5,89 % und -19,1 % Perfusion (Abb. 24). Mit Huang
werden deutlich hohere Perfusionswerte als mit ISODATA ermittelt (Tab. 2).
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Bland Altman Plot: Retina - Isodata vs. Huang

5,00

,00

-5,00

-10,00

-15,00 .' « *

Differenz (Isodata-Huang) Perfusion[%]

-20,00

-25,00

25,00 30,00 35,00 40,00 45,00
Mittelwert Perfusion[%]

Abbildung 24: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren ISODATA und Huang, rot: Mittelwert der
Differenz, griin: Limits of Agreement

3.2.4 Bland-Altman Analyse: Choriocapillaris

Fur die Bland-Altman Analyse der Choriocapillaris ist der Mittelwert der Differenz fur
die ermittelte  Perfusion im paarweisen Vergleich zwischen den
Schwellenwertverfahren Default und Mean 0,9 %. Der Schwankungsbereich liegt
zwischen 7,29 % und -5,5 %. Grafisch zeigt sich, wie schon fur die Bland Altman
Analyse der Retina, ein linearer Zusammenhang von Perfusionsmittelwerten und
Differenz. Je groRer der Mittelwert, desto groRRer die Differenz (Abb. 25). Die
ermittelten Perfusionswerte von Default liegen, mit Ausnahme der RVV-Gruppe,
durchweg leicht uber den Werten von Mean (Tab. 3).
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Abbildung 25: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Default und Mean, rot: Mittelwert der

Differenz, griin: Limits of Agreement

38



Der Mittelwert der Differenz von Default vs. Otsu betragt -2,36 % ermittelte
Perfusion und der Schwankungsbereich liegt bei -076/ -3,96 % Perfusion (Abb. 26).
Otsu ermittelt hier hohere Perfusionswerte als Default (Tab. 3).
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Abbildung 26: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Default und Otsu, rot: Mittelwert der
Differenz, griin: Limits of Agreement

Far Default vs. ISODATA ist der Mittelwert der Differenz -0,91 % und der
Schwankungsbereich liegt bei -0,76/-3,96 % ermittelter Perfusion (Abb. 27). Die
ermittelten Werte von ISODATA sind leicht hoher als fur Default (Tab. 3).
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Abbildung 27: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Default und ISODATA, rot: Mittelwert der
Differenz, griin: Limits of Agreement
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Im paarweisen Vergleich von Default und Huang ist der Mittelwert der Differenz 1,93
% und der Schwankungsbereich 9,32/-5,41 % ermittelter Perfusion (Abb. 28).
Default ermittelt leicht hohere Perfusionswerte in allen Gruppen (Tab. 3).
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Abbildung 28: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Default und Huang, rot: Mittelwert der
Differenz, griin: Limits of Agreement

Der Vergleich von Mean und Otsu zeigt einen Mittelwert der Differenz von -3,26 %
bei einem Schwankungsbereich von 3,29/-9,81 % ermittelter Perfusion. Im Bland-
Altman  Plot ist ein negativ linearer = Zusammenhang zwischen
Perfusionsmittelwerten und Differenz zu erkennen. Je grofl3er der Mittelwert, desto
kleiner die Differenz (Abb. 29). Im paarweisen Vergleich fur die Retina ist der negativ
lineare Zusammenhang auch zu erkennen. Otsu ermittelt hier deutlich hohere

Perfusionswerte (Tab. 3).
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Abbildung 29: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Mean und Otsu, rot: Mittelwert der Differenz,

griin: Limits of Agreement

Der Mittelwert der Differenz bei Mean vs. ISODATA ist -1,81 % und der
Schwankungsbereich 5,25/-8,87 % ermittelter Perfusion. Wie schon in der Analyse
der Retina zeigt sich grafisch ein negativ linearer Zusammenhang von
Perfusionsmittelwerten und der Differenz. Je gro3er die Mittelwerte, desto kleiner
die Differenz (Abb. 30). ISODATA ermittelt hohere Perfusionswerte als Mean.
Lediglich in der RVV-Gruppe ist das Ergebnis nahezu identisch. Mit ISODATA ergibt
sich eine deutlich groRere Standardabweichung (Tab. 3).
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Abbildung 30: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Mean und ISODATA, rot: Mittelwert der
Differenz, griin: Limits of Agreement
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Der Mittelwert der Differenz fur Mean vs. Huang ist 1,03 %, bei einem
Schwankungsbereich von 5,23/-3,16 % ermittelter Perfusion (Abb. 31). Der
Unterschied zwischen den beiden Verfahren ist nur gering.

Mean ermittelt in allen Gruppen, mit Ausnahme der Kontroll-Gruppe, leicht hohere
Perfusionswerte (Tab. 3).
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Abbildung 31: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Mean und Huang, rot: Mittelwert der

Differenz, griin: Limits of Agreement

Im paarweisen Vergleich von Otsu und ISODATA ist der Mittelwert der Differenz
1,45 %, bei einem Schwankungsbereich von 2,82/0,09 % ermittelter Perfusion (Abb.
32). Otsu ermittelt hier leicht hohere Perfusionswerte als ISODATA (Tab. 3).
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Abbildung 32: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Otsu und ISODATA, rot: Mittelwert der

Differenz, griin: Limits of Agreement
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Der Mittelwert der Differenz bei Otsu vs. Huang ist 4,29 % und die
Schwankungsbreite 11,53/-2,94 % ermittelte Perfusion (Abb. 33).

Die durch Otsu ermittelten Perfusionswerte liegen damit durchweg deutlich Gber
denen von Huang (Tab. 3).
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Abbildung 33: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren Otsu und Huang, rot: Mittelwert der

Differenz, griin: Limits of Agreement

Der Mittelwert der Differenz von ISODATA und Huang liegt bei 2,84 % und der
Schwankungsbereich bei 10,82/-5,14 % ermittelter Perfusion (Abb. 34). ISODATA
ermittelt durchweg deutlich héhere Perfusionswerte als Huang (Tab. 3).
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Abbildung 34: Paarweiser Vergleich der Schwellenwertverfahren ISODATA und Huang, rot: Mittelwert der

Differenz, griin: Limits of Agreement
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4 Diskussion

Schwellenwertverfahren sind Gegenstand aktueller Forschungsbestrebungen. Ziel
dieser Bestrebungen ist es, die Diagnostik und Therapie in klinischen
Fragestellungen zu unterstutzen (78-80). Insbesondere die Augenheilkunde konnte
von einer einheitlichen und validen OCTA-Bilder-Auswertung durch
Schwellenwertverfahren profitieren.

Bei den hier untersuchten funf Schwellenwertverfahren (Otsu, Huang, Mean,
Default, ISODATA) handelt es sich durchweg um automatische Verfahren. Neben
den automatischen stehen prinzipiell auch manuelle Schwellenwertverfahren zur
Verfugung. Allerdings zeigten Terheyden et al., dass automatische Verfahren in
Bezug auf die Reproduzierbarkeit von OCTA-Parametern und diagnostischer
Sensitivitat bessere Ergebnisse erzielen (33).

Die Frage, welches der automatischen Schwellenwertfahren fur die Augenheilkunde
zur Anwendung kommen sollte, ist pauschal leider nicht zu beantworten. Um sich
dennoch einer Empfehlung fur ein bestimmtes Verfahren zu nahern, sollten
verschiedene Anforderungen an das Schwellenwertverfahren betrachtet und mit
einbezogen werden. Daflur soll zuerst naher auf die Reliabilitatsanalyse dieser
Studie eingegangen werden. AnschlieRend wird das Ergebnis der
Bildsegmentierung im Gesunden und Kranken beleuchtet. Im Anschluss daran liegt
der Fokus auf der Problematik in der Segmentierung unterschiedlicher Schichten
des hinteren Augenpols. Schliellich wird naher auf die einzelnen untersuchten
Verfahren eingegangen. Dabei liegt der Schwerpunkt auf der Vergleichbarkeit der
Verfahren durch die Bland-Altman Analyse.

Es ist eine zentrale Aufgabe von Schwellenwertverfahren zuverlassig die
Gefaldichte (VD) und damit den Perfusionsanteil in OCTA-Bildern zu bestimmen
(80-83). Ein geeignetes Mittel diese Verlasslichkeit, respektive Reliabilitat
aufzuzeigen, ist mit der Bestimmung des ICC gegeben (84). Mit Hilfe des ICC kann
die Ubereinstimmung der Messergebnisse eines Schwellenwertverfahrens beurteilt
werden. In dieser Studie zeigt die Reliabilitatsanalyse fur die Retina, dass die
Ergebnisse in den einzelnen Gruppen variieren. In der gesunden Kontrollgruppe
erzielen alle untersuchten Schwellenwertverfahren eine gute bis exzellente
Zuverlassigkeit. In der DM-Gruppe sind alle Verfahren exzellent reliabel, hingegen
nur moderat in der AMD-Gruppe. In der Uveitis-Gruppe sind die Ergebnisse

exzellent reliabel, ausgenommen bei Huang mit einer moderaten Zuverlassigkeit. In
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der RVV-Gruppe ist Huang sogar Uberhaupt nicht zuverlassig und alle anderen
Verfahren exzellent in der Ubereinstimmung der Messergebnisse. Somit kann
Huang im untersuchten Kollektiv fur die Retina als nicht ausreichend zuverlassig
beurteilt werden. Auch wenn das Ergebnis mit Huang nicht fur alle Gruppen zutrifft,
schneiden die anderen Schwellenwertverfahren im Vergleich besser ab.
Zusammenfassend konnen mit Ausnahme von Huang alle untersuchten
Schwellenwertverfahren fur die Retina empfohlen werden. Allerdings kann die
Empfehlung fur die AMD nur bedingt gegeben werden, da hier nur eine moderate
Zuverlassigkeit mit allen Verfahren erreicht wird.

Anders verhalt es sich mit den Ergebnissen der Reliabilitatsanalyse der
Choriocapillaris. In der Kontroll-Gruppe ist lediglich Huang moderat reliabel und alle
anderen Verfahren schlecht reliabel. Wiederum ist in der DM- und AMD-Gruppe
Huang gut reliabel und alle anderen Verfahren exzellent reliabel. In der Uveitis- und
RVV-Gruppe sind alle Verfahren als exzellent zuverlassig bewertet. Damit zeigt
sich, dass die untersuchten Schwellenwertverfahren in der Choriocapillaris
zuverlassiger im pathologischen Zustand das Gleiche messen als es im Gesunden
der Fall ist.

Lei et al. betonen die Wichtigkeit einer guten Reliabilitat und Reproduzierbarkeit der
Gefalidichtebestimmung fur die klinische Forschung und Praxis. In ihrer Studie sind
die Ergebnisse der OCTA-Auswertung fur den oberflachlichen Gefaliplexus als gut
bewertet (82). Vorausgesetzt, die OCTA-Bilder sind in Lokalisation und Grolle
sowie verwendetem OCTA-Gerat und Verfahren identisch (82,85,86). Allerdings
wurde nicht auf die Bildsegmentierung durch unterschiedliche Verfahren
eingegangen und es wurde nur die Retina betrachtet. Laiginhas et al. hingegen
beurteilen verschiedene Schwellenwertverfahren fur die Quantifizierung der
Choriocapillaris. Hier zeigt sich eine signifikante Uberlegenheit von lokalen
gegenuber globalen Schwellenwertverfahren (79). Der Unterschied zwischen
lokalen und globalen Verfahren ist, dass bei globalen Verfahren der Schwellenwert
fur das gesamte Bild festgelegt wird. Dagegen wird bei lokalen Verfahren fur jede
Bildregion ein passender Schwellenwert festgelegt (2). Bei Laiginhas et al. wurden
nur gesunde junge Patienten rekrutiert und dementsprechend sind auch die
Ergebnisse zu werten. Diese decken sich mit den Ergebnissen der in dieser Studie
untersuchten schlecht zuverlassigen globalen Schwellenwertverfahren fur die
gesunde Kontrolle. Die Untersuchung kranker Vergleichsgruppen fehlt, dabei sind

die Ergebnisse dieser Studie gerade hier vielversprechend.
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Neben der Bewertung der Verlasslichkeit eines Schwellenwertverfahrens, sollte die
Korrektheit der Schwellenwertverfahren gesunde von kranken Augen zu
unterscheiden, beleuchtet werden. Als Qualitatsmal’ der Unterscheidungsfahigkeit
von gesund und krank werden in verschiedenen Studien Receiver-Operating-
Characteristic (ROC) Kurven verwendet (33,87-90). ROC-Kurven sind komplexe
statistische Verfahren zur Bewertung der Trennscharfe diagnostischer Tests
zwischen gesund und krank (70,71). Die ROC-Analyse dieser Studie ergab eine
gute Unterscheidungsfahigkeit aller untersuchten Schwellenwertverfahren fur die
Retina und eine schlechte fur die Choriocapillaris. Speziell Huang mit 0,85 (0,76-
0,94), aber auch Mean mit 0,83 (0,73-0,92) zeigen vielversprechende AUC-Werte
fur die Retina. Den groten AUC-Wert fur die Choriocapillaris erzielten Otsu und
ISODATA zusammen mit 0,65 (0,53-0,77), Huang erreichte hier hingegen den
kleinsten AUC-Wert mit 0,6 (0,46-0,74).

Angemerkt sei, dass der Zustand krank nicht weiter in die einzelnen untersuchten
Pathologien differenziert werden konnte und als Gesamtheit betrachtet wurde. Das
heil3t, es kdnnen keine Gruppenunterschiede gemacht werden. Auch der mogliche
Einfluss von Alter und Augen desselben Patienten auf die Analyseergebnisse muss
fur die kritische Wertung der Ergebnisse mit einbezogen werden. Aul3erdem dient
die AUC-Flache lediglich als Ubersichtsmal fiir diagnostische Tests und kann nicht
als definitive Aussage zur Bewertung der Unterscheidungsfahigkeit herangezogen
werden (91,92).

Zur Unterscheidungsfahigkeit von Schwellenwertverfahren zeigen Rabiolo et al. die
Bestimmung der Gefalddichte in oberflachlichem und tiefem Gefal3plexus durch
verschiedene manuelle, semiautomatische und automatische Verfahren.
Signifikante Unterschiede in der Unterscheidung zwischen gesund und krank liefern
hier alle Verfahren, jedoch in unterschiedlicher Auspragung und abhangig von der
untersuchten Schicht (87).

Dazu passend ergibt sich die Frage, wie sich die Perfusionsbestimmungen der
untersuchten Pathologien (DM, AMD, Uveitis, RVV) einordnen lassen, damit die
Ergebnisse der Bildsegmentierung besser bewertet werden konnen. Fur die
diabetische Retinopathie zeigen Al-Sheik et al. und Zahid et al., dass die
Gefalddichte (VD) sowohl im oberflachlichem, als auch tiefen Gefaliplexus reduziert
ist (93,94). Verschiedene Studien zeigen aul3erdem, dass die VD negativ mit der
Erkrankungsschwere korreliert (95-98). Diese Erkenntnis kann dabei helfen

Risikopatienten zu identifizieren, den therapeutischen Verlauf zu beurteilen und
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auch zu begleiten (99). Lee et al. untersuchten die Gefal3dichte bei der exsudativen
und nicht-exsudativen AMD und kommen zu dem Schluss, dass die retinale VD in
Augen mit exsudativer AMD gegenuber denen mit nicht-exsudativer reduziert ist
(100). Trinh et al. zeigen eine signifikante Abnahme der VD des oberflachlichen
Gefaliplexus bei der AMD im Vergleich zu gesunden Augen (101). Auch fur die
Uveitis ist in Studien eine Abnahme der VD beschrieben. Im Einzelnen aufgezeigt
bei Patienten mit kindlicher Uveitis im Vergleich zu Gesunden (102), in der Retina
und Choriocapillaris bei der intermediaren Uveitis (103) oder bei der Behcet Uveitis
speziell im tiefen Gefallplexus (104). Beim retinalen Venenverschluss sind in der
OCTA, neben diversen anderen Veranderungen, eine VD Abnahme foveal und
parafoveal beschrieben (105). Hingegen finden Wang et al. die VD Abnahme in der
Choriocapillaris und im oberflachlichen und tiefen Gefaldplexus, ausgenommen der
fovealen Region (106).

In dieser Studie detektieren die funf untersuchten automatischen
Schwellenwertverfahren in der deskriptiven Analyse zuverlassig unterschiedliche
Perfusionswerte in der gesunden Kontrollgruppe im Vergleich zu den kranken
Vergleichsgruppen (DM, AMD, Uveitis, RVV) und das in beiden Schichten.
Allerdings fallen die Gruppenunterschiede in der Choriocapillaris deutlich geringer
aus als in der Retina. Die Segmentierungsergebnisse der einzelnen
Schwellenwertverfahren unterscheiden sich dabei in beiden Schichten signifikant (p
< 0,001) voneinander.

Fir die Retina liefern Huang und Mean im untersuchten Kollektiv durchweg deutlich
groRere Perfusionswerte als Otsu, Default und ISODATA. Im Gegensatz dazu
werden mit Otsu in der OCTA-Bilder Auswertung der Choriocapillaris die grof3ten
Perfusionswerte  ermittelt. = Somit zeigt sich, dass der von den
Schwellenwertverfahren ermittelte Perfusionswert von der untersuchten Schicht
abhangig ist.

Zusammenfassend ist die Abnahme der GefalRdichte, vor allem der Retina, fur alle
hier untersuchten Erkrankungen beschrieben. Der erhohte Perfusionsanteil der
gesunden Kontrollgruppe gegenuber den untersuchten Erkrankungen ist mit allen
Schwellenverfahren detektiert worden.

Es wird deutlich, dass sowohl in der Reliabilitatsanalyse, als auch in der Bewertung
von gesund und krank (87), sowie in der deskriptiven Analyse dieser Studie
unterschiedliche Ergebnisse der Bildsegmentierung fur verschiedene Schichten des

hinteren Augenpols erzielt werden.
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Die fur die Analyse ausgewahlte Schicht ist wiederum entscheidend fur die im
klinischen Kontext so wichtige Detektion pathologischer Strukturen.
Ophthalmologisch relevante Erkrankungen wie die AMD, DM und Uveitis fuhren zu
histopathologischen Veranderungen der Choriocapillaris (107-110) und konnen
dementsprechend auch in dieser Schicht erkannt werden.

Problematisch fur die Perfusionsbestimmung in der Choriocapillaris ist die
technische Limitierung der OCTA detailliert das Kapillarnetzwerk darzustellen. Im
Gegensatz zur Retina (71.30 £ 5.17 ym) (111) ist der interkapillare Abstand der
Choriocapillaris zu klein und variiert je nach Region von 5-20 ym am posterioren
Pol zu 20-300 ym in aquatorial und peripheren Regionen (112). Liegen zwei
Gefale gleich oder kleiner des lateralen Auflosungsvermogens des OCTA-Gerats
von ~15-20 ym nebeneinander, kdnnen sie nicht auseinandergehalten werden (58).
Das bedeutet, dass mit der Visualisierung der Gefalarchitektur im OCTA-Bild nicht
hinreichend ermdglicht wird, auch sensitiv pathologische Veranderungen zu
erkennen. Somit kommt der Segmentierung und Perfusionsbestimmung die
Bedeutung zu, ein Perfusions-Flow-Defizit und damit einen Hinweis fur das
Vorliegen einer pathologischen Veranderung zu erkennen (113,114). Braun et al.
versuchen anhand der trockenen AMD eine Anleitung zur Segmentierung der
Choriocapillaris zu geben (115). Dabei wird die Phansalker Methode mit
entsprechender Anwendungsanleitung (116) mit dem Verfahren nach Otsu
verglichen. Dabei konnte keine definitive Empfehlung fur eines der Verfahren
ausgesprochen werden. Eine theoretische Uberlegenheit der Phansalker Methode
in diesem speziellen Fall wird mit dem Hinweis auf notwendige weiterfUhrende
Forschung diskutiert. Generell scheint das lokale Schwellenwertverfahren
Phansalker eine zunehmend beliebtere Methode zur Segmentierung der
Choriocapillaris zu sein (117-120) und wurde fur gering kontrastierte Bilder
entwickelt (121). Das liegt unter anderem daran, dass Otsu als Grundlage der
Segmentierung eine bimodale Verteilung im Histogramm annimmt (34), was bei
OCTA Choriocapillaris-Bildern nicht der Fall ist (122). Carnevali et al. benutzen fur
die Choriocapillaris-Segmentierung Mean als Schwellenwertverfahren (97). Jedoch
ist bei der sehr dichten Vaskularisierung der Choriocapillaris der Pixelmittelwert als
Segmentierungsgrundlage nahezu unmaoglich umsetzbar (122).

Ein weiterer Aspekt, der im Hinblick auf die Analyse der Choriocapillaris betrachtet
werden sollte, ist die von der OCTA-Geratesoftware bestimmte Schichtdicke. Diese

Bestimmung unterliegt minimalen Abweichungen, wodurch auch die ermittelte
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Perfusion variieren kann (123). Passend dazu konnen unterschiedliche OCTA-
Gerate zu unterschiedlicher Gefalddichtebestimmung fuhren und erschweren die
Auswahl von geeigneten Schwellenwertverfahren (124,125).

Insgesamt ist die Analyse von OCTA-Choriocapillaris-Bildern komplex, muss die
spezielle Pathologie des untersuchten Auges mit einbeziehen und ist uneinheitlich.
Vielversprechend scheint eine weitere Untersuchung der Phansalker Methode nicht
nur bei gesunden, sondern auch bei pathologischen Strukturen zu sein (79).

In dieser Studie wurde neben der Choriocapillaris die Gefal3situation der Retina als
Gesamtheit mit dazugehorigem oberflachlichen und tiefen Gefaldplexus untersucht.
In der OCTA kann hochauflosend der retinale Gefal3status dargestellt und mit
Schwellenwertverfahren analysiert werden und zwar sowohl in gesunden als auch
in pathologischen Zustanden. Dadurch ist die OCTA ein wertvolles Mittel, das weite
Spektrum vaskularer Erkrankungen, inklusive der AMD, DM, Uveitis und RVV, zu
evaluieren (11). Weiterhin kann die Bildsegmentierung von OCTA-Bildern als
postoperative Beobachtung von Heilungsprozessen, bspw. in der vitreoretinalen
Chirurgie, Verwendung finden (126).

Ein Punkt, der vor der Bildsegmentierung von OCTA-Bildern beachtet werden sollte,
ist die Kontrast- bzw. Helligkeitsanpassung (80). Eine solche Anpassung kann
verschiedene Grunde haben und dient bspw. der Bildoptimierung (118,127,128).
Mehta et al. betonen den Effekt der Kontrast-und Helligkeitsanpassung bei OCTA-
Bildern auf die Analyseresultate und pladieren fur eine diesbezuglichen Konsens
(129). In dieser Studie wurden allerdings keine Helligkeits- und
Kontrastveranderungen hinsichtlich einer Bildoptimierung vorgenommen.

Alle in dieser Studie untersuchten Schwellenwertverfahren finden sich auch in
verschiedenen anderen OCTA-Studien wieder. Beispielsweise dient das Verfahren
Mean der Analyse gesunder und an Morbus Coats Erkrankter Augen (130), oder
bei Patienten mit x-chromosomaler Retinoschisis (131). Zahid et al. nutzen Default
als Segmentierungsmethode um Gesunde und Patienten mit diabetischer
Retinopathie zu untersuchen (94). Weiterhin findet sich Default in einer Studie, die
vaskulare Veranderung bei der AMD untersucht (132). Huang findet Anwendung bei
der Untersuchung des Einflusses multipler en face Bildmittelung auf die Quantitative
Darstellung retinaler GefalRe (133). ISODATA wird in einer tierexperimentellen
vergleichenden Studie mit Mausen genutzt (134). Otsu ist Segmentierungsmethode
der Wahl bei einer Studie, die choroidale Gefal3dichte und Volumen in Patienten mit

DM und einer gesunden Kontrollgruppe untersucht (135).
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Durch die Verwendung unterschiedlicher Schwellenwertverfahren in verschiedenen
OCTA-Studien wird noch einmal die generelle Uneinheitlichkeit und die schlechte
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen deutlich. Das ist nicht allein mit den
unterschiedlichen Anforderungen an das Analyseverfahren durch die Betrachtung
unterschiedlicher Erkrankungen oder verschiedener Schichten zu erklaren.
Dadurch ist die Aussagekraft der Ergebnisse und die Bewertung der
Schwellenwertverfahren erschwert. Es wird deutlich, dass es einen Bedarf an
weiterfuhrenden  Studien  gibt, die die zur Verfugung stehenden
Schwellenwertverfahren miteinander vergleichen.

Genau zu diesem Zweck konnen Bland-Altman Plots hilfreich sein. Dadurch konnen
zwei Methoden oder wie in diesem Fall, einzelne Schwellenwertverfahren,
miteinander verglichen werden (136—138). Die Bland-Altman Analyse dieser Studie
hat gezeigt, dass die einzelnen untersuchten Verfahren nicht dasselbe messen und
unterschiedliche Perfusionswerte liefern. Im Einzelnen ergab die Analyse fur die
Retina teils deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Verfahren. Dabei
konnte beobachtet werden, dass der Unterschied zwischen Mean und Huang zu
Otsu, Default und ISODATA recht grofd ist. Besonders interessant ist die
Betrachtung von Mean, welches einen stark positiv linearen Zusammenhang zu
Default (10,13% mittlere Differenz) und stark negativ lineare Zusammenhange zu
Otsu (11,81% mittlere Differenz) und ISODATA (11,38% mittlere Differenz) grafisch
erkennen lasst. Es scheint, als wiurden die Differenzen zwischen Mean und Default
bei groferen Perfusionswerten abnehmen. Wohingegen die Differenzen zwischen
Mean und Otsu, sowie ISODATA, zunehmen. Fur Huang kann dieser
Zusammenhang mit den Verfahren Default, Otsu und ISODATA nicht beobachtet
werden. Obwohl die mittlere Differenz zwischen Mean und Huang nur 1,11 %
betragt und damit am ehesten der Perfusionsbestimmung von Mean entspricht. Die
mittleren Differenzen zwischen Otsu, ISODATA und Default fallen deutlich geringer
aus. Bei Terheyden et al. ist vor allem Mean ein vielversprechendes Verfahren zur
Detektion von Pathologien des oberflachlichen retinalen Gefal3plexus und dabei
den anderen untersuchten automatischen Schwellenwertverfahren tberlegen (33).
Insgesamt sollte Mean als Schwellenwertverfahren der Wahl fur die Segmentierung
der Retina in Betracht gezogen werden. Fur die Choriocapillaris sind die
Unterschiede in der Bland-Altman Analyse zwischen den Schwellenwertverfahren
deutlich geringer, auch wenn sich der gleiche Zusammenhang zwischen Mean und

den anderen Verfahren darstellen lasst. Die mittlere Differenz von Mean zu Default
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ist 0,9%, zu Otsu -3,26% und zu ISODATA -1,81%. Hier fallt auf, dass Otsu die
grolReren Perfusionswerte ermittelt und sich neben Mean zu den anderen
Schwellenwertverfahren mit einer mittleren Differenz von -2,36% zu Default, 1,45%
zu ISODATA und 4,29% zu Huang unterscheidet. Die unterschiedlichen Vorzeichen
sind dadurch zu erklaren, dass die paarweisen Vergleiche sowohl als ,Otsu gegen
Mean® oder ,Mean gegen Otsu“ im Bland-Altman Plot aufgetragen werden konnen.
Wie oben beschrieben ist die Analyse der Choriocapillaris nicht mit der Analyse der
Retina gleichzusetzen und fur gesunde Zustande am ehesten die in dieser Studie
nicht untersuchte Phansalker Methode passend. Besonders fur die Detektion von
Pathologien besteht hier noch ein Bedarf an weiterfihrenden Studien. Die Bland-
Altman Analyse hat gezeigt, dass sich ein Schwellenwertverfahren nicht einfach
gegen ein anderes austauschen lasst. Wie die dazugehoérigen Grenzen der LoA fur
vertretbare Unterschiede zwischen den Verfahren in der Bland-Altman Analyse
ausfallen konnen, sind in der Literatur meines Erachtens nicht zu finden und kann
fur diese Studie nicht zufriedenstellend beantwortet werden. Dabei sollte die
Festlegung akzeptabler Grenzen anhand analytischer und biologischer
Uberlegungen geschehen (139).

AbschlielRend soll festgehalten werden, dass automatische Schwellenwertverfahren
fur die Bestimmung der Perfusion auferst nutzlich sind. Allerdings fehlt ein
internationaler Konsens, der sich darauf einigt, welches Verfahren fur welche
spezifische klinische Fragestellung geeignet ist. Diesen voranzubringen ware
wichtig, da sich gezeigt hat, dass die einzelnen automatischen
Schwellenwertverfahren nicht einfach untereinander austauschbar sind. Fur die hier
untersuchten Schichten hat sich das Schwellenwertverfahren Mean als
vielversprechende Option fur die Retina herausgestellt. Eine weitere Evaluierung
dieses Verfahrens ware ratsam. Das dafur genutzte OCTA Gerat ist das Copernicus
Revo NX130. Die Reliabilitatsanalyse hat ergeben, dass alle untersuchten
Schwellenwertverfahren (Huang ausgenommen) verlasslich fur die Retina messen.
Fir andere OCTA-Gerate konnten davon abweichende Ergebnisse erzielt werden.
Hingegen ist fur die Choriocapillaris am ehesten die Phansalker Methode im
Gesunden  vielversprechend. Die in dieser  Studie untersuchten
Schwellenwertverfahren haben sich fur die Analyse der Choriocapillaris als nicht
optimal geeignet herausgestellt. ~Obwohl angemerkt sei, dass die
Segmentierungsergebnisse in dieser Studie bei Pathologien interessant sind. Hier

konnte eine weitere Untersuchung der automatischen Schwellenwertverfahren in
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grolRer angelegten Studien, vor allem im Vergleich zur Phansalker Methode sinnvoll
sein.

Die Bewertung der Unterscheidungsfahigkeit zwischen gesund und krank durch die
Schwellenwertverfahren ist fur die Retina gut und fur die Choriocapillaris schlecht,
mit Hinweis auf die limitierte Aussagekraft der AUC. Das Verfahren Mean hat sich
neben Huang auch hier durch im Vergleich gute Ergebnisse hervorgetan.

Der Einfluss von ophthalmologisch und allgemein relevanten Parametern wie Visus,
Linsenstatus, Achsenlange, Netzhautdicke oder auch Geschlecht und Alter auf
Segmentierungsergebnisse, konnten in dieser Studie nicht untersucht werden. Ein
Effekt auf Ergebnisse der Bildsegmentierung ist nicht auszuschlieRen und konnte
Gegenstand weiterfuhrender Forschung sein. Allerdings gab die Datenstruktur
dieser Studie eine dahingehende Untersuchung nicht her und musste im Sinne
statistischer Korrektheit deskriptiv bleiben. Um einen diesbezuglichen Effekt zu
untersuchen, sollten grolRer angelegte Studien mit hoheren Fallzahlen in den
untersuchten Gruppen und dadurch groRerer statistischer Teststarke angesetzt
werden (140).
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Zusammenfassung

Die optische Koharenztomographie Angiographie (OCTA) ermdglicht eine
detailgetreue Darstellung der Gefal3situation des hinteren Augenpols. Durch die
Bildsegmentierung konnen die generierten Bilder mithilfe von
Schwellenwertverfahren in ihre einzelnen Bildpunkte zerlegt werden. Das Ziel ist
eine binare Zuordnung aller Bildpunkte in gesuchte und nicht-gesuchte Objekte.
Das Setzen der dafur optimalen Schwelle im Pixelgrauwertspektrum kann dabei
helfen, den Blutfluss von statischem Gewebe sicher zu unterscheiden. Dadurch
konnen Schwellenwertverfahren ein nutzliches Hilfsmittel sein, sowohl Diagnostik
als auch Therapie verschiedener vaskularer Erkrankungen in der Augenheilkunde
zu unterstutzen. In dieser Arbeit wurden fuUnf vielversprechende automatische
Schwellenwertverfahren (Otsu, Huang, Mean, Default, ISODATA) auf OCTA-
Bildmaterial der Retina und Choriocapillaris in gesunden und kranken Augen
angewendet. Dabei wurde die Fahigkeit der einzelnen Schwellenwertverfahren
untersucht, zuverlassig die Durchblutung im Gesunden und Kranken abzubilden.
Zudem wurde untersucht, ob die Schwellenwertverfahren untereinander
austauschbar sind. Hierzu wurden 91 Augen von insgesamt 51 Patienten, die mit
dem Copernicus Revo NX130 untersucht wurden, analysiert. Die Bilddaten wurden
in der Bildbearbeitungssoftware ImagedJ weiterprozessiert und durch die einzelnen
Schwellenwertverfahren segmentiert. Es folgten neben einer deskriptiven
Aufarbeitung aller in dieser Studie erfassten Daten, eine Reliabilitats-, Receiver-
Operating-Characteristic-, sowie eine Bland-Altman-Analyse. Dabei zeigte sich,
dass die Schwellenwertverfahren fur die Retina Uberwiegend zuverlassige
Messergebnisse erzielen und eine gute Unterscheidungsfahigkeit zwischen gesund
und krank erreichen. Das Verfahren Mean ist dabei im Besonderen hervorzuheben.
Fur die Choriocapillaris messen die Schwellenwertverfahren nur im Kranken, nicht
aber im Gesunden zuverlassig. Die Unterscheidungsfahigkeit zwischen gesund und
krank muss als schlecht bewertet werden. Somit kann hier keine Empfehlung fur
eines der in dieser Studie untersuchten Schwellenwertverfahren gegeben werden.
Die Bland-Altman Analyse hat ergeben, dass die einzelnen Schwellenwertverfahren
nicht untereinander austauschbar sind und nicht das Gleiche messen. Es wurde
aufgezeigt, dass eine generelle Uneinheitlichkeit in der Anwendung von
Schwellenwertverfahren in OCTA-Studien, die nachweisbar nicht einfach
untereinander austauschbar sind, einen einheitlichen Konsens fur die Anwendung

und dahingehend weiterfuhrende Studien benotigen.
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Anhang

Tabelle 8: Umrechnungstabelle fiir die Sehschérfe (https://www.nidek-intl.com/visual_acuity.html)

20 ft 6m Decimal 4m Log MAR
20 /630 6/190 0.032 47125 +1.5
20 /500 6/150 0.04 4/100 +1.4
20 /400 6/120 0.05 41780 +1.3
20/320 6/95 0.06 41763 +1.2
20/ 250 6/75 0.08 41750 +1.1
20 /200 6/60 0.1 41740 +1.0
20/160 6/48 0.125 41732 +0.9
20/125 6/38 0.16 4125 +0.8
20/100 6/30 0.2 4720 +0.7
20/80 6/24 0.25 4/16 +0.6
20/63 6/19 0.32 47125 +0.5
20 /50 6/15 0.4 4710 +0.4
20/40 6/12 0.5 4/8 +0.3
20/32 6/9.5 0.63 4/6.3 +0.2
20/25 6/75 0.8 4/5 +0.1
20/20 6/6 1.0 4/4 0
20/16 6/4.8 1.25 4/3.2 -0.1
20/125 6/3.8 1.6 4125 -0.2
20/10 6/3 2.0 4/2 -0.3
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