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1. Einleitung

Retinale Venenverschlisse (RVV) gehdéren zu den haufigsten vaskularen
Erkrankungen des Auges und stellen eine bedeutende Ursache flr
Sehbeeintrachtigungen weltweit dar. Die Pathophysiologie von RVV ist komplex und
multifaktoriell, wobei sowohl lokale vaskulare als auch systemische Faktoren eine
Rolle spielen. (1) Unter den verschiedenen Strukturen des Auges ist die Aderhaut ein
wesentlicher Bestandteil des vaskularen Systems und spielt eine entscheidende Rolle
bei der Aufrechterhaltung der retinalen Durchblutung. In den letzten Jahren hat die
Untersuchung der Aderhautdicke bei Patienten mit retinalem Venenverschluss
zunehmend an Bedeutung gewonnen, da sie potenziell Einblicke in die

Pathophysiologie und das Risikoprofil dieser Erkrankung bieten kdnnte.

1.1 Hintergrund

Retinale Venenverschlisse konnen einerseits in Zentralvenenverschlisse (ZVV),
Hemi-Zentralvenenschlusse (HZVV) wund Venenastverschlisse (VAV) und
andererseits nach ihrem Ischamiegrad, in ischamisch bzw. nicht-ischamisch unterteilt
werden. (2)

Die Mechanismen, die diesem Erkrankungsbild zugrunde liegen, sind jedoch noch
immer nicht vollstandig verstanden. Da die Aderhaut, als Schicht zwischen der Sklera
und der aufleren Netzhaut, eine Vielzahl von Blutgefallen enthalt, die einen Teil der
retinalen Versorgung sichern, wird ihre Rolle bei der Pathophysiologie von RVV haufig
diskutiert. (3, 4) Die Untersuchung von Anderungen in der Aderhautdicke mittels der
optischen Koharenztomographie (OCT) spielt bereits prognostisch hinsichtlich der
Wirksamkeit einer Therapie eine grof3e Rolle (4) und kénnte aufgrund ihres nicht-
invasiven Charakters und guten Verfligbarkeit auch diagnostisch bei Risikopatienten
eingesetzt werden, sofern eine Korrelation zwischen einer veranderten Aderhautdicke
bei RVV-Patienten bzw. bei Patienten mit einem gesicherten Risikoprofil fir RVV,
nachgewiesen werden kann.

Kardiovaskulare Risikofaktoren, wie u.a. Hypertonie, Nikotinabusus, Hyperlipidamie
sowie ophthalmologische Risikofaktoren, wie das Glaukom, sind bekannte Pradiktoren
fur die Entstehung von RVV. Diese Risikofaktoren konnen nicht nur die retinale
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Mikrozirkulation beeinflussen, sondern auch die Aderhautstruktur verandern. Es wird
angenommen, dass diese Faktoren die Entstehung von RVV beglinstigen, indem sie

vaskulare Veranderungen im GefalRsystem des Auges hervorrufen. (5-7)

In friheren Studien wurden Korrelationen zwischen Veranderungen der Aderhautdicke
und dem Vorhandensein eines retinalen Venenverschlusses sowie zwischen einer
veranderten Aderhautdicke bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren und
somit einem Risiko fur einen RVV gefunden. (8, 9) Diese Ergebnisse legen nahe, dass
die Aderhautdicke als potenzieller Indikator fur das RVV-Risiko dienen und die
Untersuchung der Aderhautdicke bei Patienten mit kardiovaskularen und

ophthalmologischen Risikofaktoren besonders relevant sein kénnte.

1.2 Zielsetzung der Dissertation

Das Hauptziel dieser Dissertation besteht darin, die Aderhautdicke bei Patienten mit
retinalem Venenverschluss zu untersuchen und die mogliche Beziehung zwischen
Aderhautdicke und dem Vorhandensein eines RVV naher zu beleuchten. Darlber
hinaus wird untersucht, ob die Aderhautdicke bei Patienten mit kardiovaskularen bzw.
ophthalmologischen Risikofaktoren im Vergleich zu Patienten ohne diese
Risikofaktoren signifikant verandert ist. Da hierbei auf Daten der Gutenberg-Health-
Study (GHS) bzw. der Gutenberg Retinal Vein Occlusion (RVO) Study zurlckgegriffen
werden konnte, liegt eine umfassende und strukturiert erhobene Datenqualitat einer

gut charakterisierten Patientenpopulation vor. (10-12)

Die vorliegende Dissertation tragt zur aktuellen Forschung im Bereich der retinalen
Venenverschlisse bei, indem sie nach neuen Erkenntnissen Uber die Rolle der
Aderhautdicke bei dieser Erkrankung sucht. Dartuber hinaus werden die Auswirkungen
von kardiovaskularen und ophthalmologischen Risikofaktoren auf die Aderhautdicke

genauer untersucht.(13)
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2. Literaturdiskussion

2.1 Retinale Venenverschlisse

2.1.1 Einteilung

Retinale Venenverschlusse kénnen in verschiedene Kategorien unterteilt werden. Die
Kriterien beziehen sich einerseits auf die Einteilung nach der Flache, also

1) Zentralvenenverschluss (ZVV)

2) Hemi-Zentralvenenschluss (HZVV)

3) Venenastverschluss (VAV)
und andererseits jeweils nach Ischamiegrad, also ischamisch bzw. nicht-
ischamisch.(2)
Bei ca. 20% aller Menschen liegt eine Dopplung der Vena centralis retinae als eine
Variation in der embryonalen Entwicklung vor. Bei einem Verschluss von einem dieser
beiden Aste handelt es sich um einen Hemi-Zentralvenenverschluss. Ein
ausgedehnter VAV kann wie ein Hemi-ZVV erscheinen, unterscheidet sich aber in der
Prognose und wird als Hemispharen-RVV bezeichnet. Der Hemispharen-RVV zeigt
wesentlich haufiger ischamische Verlaufe als der Hemi-ZVV. (14)
Der Hemi-ZVV stellt insgesamt nur eine sehr kleine Entitat dar und wird aufgrund der
geringeren Bedeutung in der Klinik epidemiologisch und therapeutisch nicht gesondert
als Subgruppe behandelt. Auch in der Literatur und in Zulassungsstudien werden der
Hemispharen-ZVV und der Hemi-ZVV selten unterschieden, so dass man von einer
Durchmischung ausgehen muss. (15, 16)
Die retinale Ischamie kann nur durch eine Fluoreszenzangiographie (FAG)
nachgewiesen werden und die Einteilung der Ischamie erfolgt nach der Flache der
nicht perfundierten Areale in Papillendurchmessern (PD) (17). Von einem
ischamischen Verschluss spricht man beim ZVV ab 10 PD und beim VAV ab 5 PD.
Diese Einteilung ist von besonderer klinischer Bedeutung, da die Prognose flr die
Sehscharfe und neovaskulare Komplikationen hiervon abhangt. (16)
Ein nicht-ischamischer Verlauf kann jederzeit in einen ischamischen Verlauf
Ubergehen, was in der Regel durch eine rasch voranschreitende

Visusverschlechterung gekennzeichnet ist (18).
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2.1.2 Epidemiologie

Weltweit sind etwa 16 Mio. Menschen von einem retinalen Venenverschluss betroffen
mit einer Pravalenz von 5,2 pro 1000 Einwohner (VAV 4,42 pro 1000, ZVV 0,8 pro
1000). Diese steigt mit dem Alter und verdoppelt sich mit jedem Lebensjahrzehnt. Ein
VAV ist 4- bis 5-mal haufiger als ein ZVV. (1)

Damit zahlt der retinale Venenverschluss nach der diabetischen Retinopathie zu den
haufigsten Erkrankungen der Netzhaut Uberhaupt (19).

Die Pravalenz in Deutschland betragt 0,4%, davon erleiden 0,08% einen ZVV und
0,32% einen VAV. Nach Alter aufgeteilt l1asst sich feststellen, dass in der Gruppe der
35- bis 44-Jahrigen und in der Gruppe der 45- bis 54-Jahrigen die Pravalenz fur einen
RVV bei 0,2% liegt, in der Gruppe der 55- bis 64-Jahrigen bei 0,48% und in der
Altersgruppe von 65 bis 74 Jahren mit 0,92% am hdchsten ist. (20)

Einige Studien kommen zu dem Ergebnis, dass Manner 1,7-mal haufiger betroffen sind
als Frauen, bezogen auf die Studienpopulation der Gutenberg Gesundheitsstudie
(GHS) (20), wahrend andere Autoren bei Frauen eine 1,3-mal haufigere Pravalenz
beschreiben. Ein Erklarungsversuch ist das hdhere durchschnittliche Lebensalter bei
Frauen. Die hohere Pravalenz bei Mannern gilt scheinbar nur bis zum 55. Lebensjahr.
(16)

Andere Autoren wiederum beschreiben zwar eine variable Pravalenz bei
unterschiedlichen Ethnizitaten, jedoch keinen Unterschied innerhalb der Geschlechter
(1).

Die Diagnose wird am haufigsten zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr gestellt (16).
Die Zahl der Neuerkrankungen, beschrieben durch die Inzidenz, betragt kumulativ
0,5% fur einen ZVV und 1,8% flr einen VAV innerhalb von 15 Jahren. (21)

Beide Augen sind gleich haufig betroffen, ein gleichzeitiger Verschluss beider Augen
ist selten mit 5% aller RVV. Das Rezidivrisiko fur das gleiche Auge betragt 2%. Das
Risiko fur einen Verschluss am zweiten Auge innerhalb von 5 Jahren liegt zwischen 5
und 12%. (16)
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2.1.3 Pathogenese

Obwohl  der wahrscheinlichste  Entstehungsmechanismus von  retinalen
Venenverschlissen bereits 1962 von Seitz (22) beschrieben wurde, ist die genaue
Pathogenese weiterhin unklar.

Eine wesentliche Rolle spielen sklerotische Ablagerungen im Bereich der Zentralvene
oder eines Venenastes. Durch lokale Wandveranderungen und die Turbulenzen des
Blutflusses kann sich ein thrombotischer GefalRverschluss ausbilden. Eine besonders
sensible Stelle ist der Durchtritt durch die Lamina cribrosa, wo sich Zentralarterie und
Zentralvene eine gemeinsame Bindegewebshulle teilen und es somit zur
Einschnurung der Vene kommen kann. (3)

Seitz beschrieb in seiner Publikation primar arteriosklerotische Veranderungen der
Netzhautarterien, die sekundar das Lumen der eng benachbarten Vene einengen und
zu UnregelmaRigkeiten des vendsen Blutstroms fuhren. Durch die verlangsamte
Stromungsgeschwindigkeit kann sich wiederum im Lumen der retinalen Vene ein
partieller Thrombus ausbilden, was dann zu einem vendsen Ruckstau und zum
charakteristischen Verschlussbild fihrt. Somit kann der RVV als eine primar arterielle
Erkrankung bezeichnet werden, was sich auch durch die Tatsache zeigt, dass es eine
klare pathophysiologische Abgrenzung zu anderen vendsen thrombotischen
Erkrankungen, wie z. B. einer tiefen Beinvenenthrombose gibt. Auch
histopathologische Untersuchungen und die Analyse der vaskularen Risikofaktoren

und systemischen Begleiterkrankungen lassen diesen Schluss zu. (4, 22)
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a Kreuzungsstellen von retinalen Arterien (rot)
und Venen (blau)

b Wichtige Risikofaktoren sind arterielle
Wandveranderungen, sekundare Einengung
des Lumens der benachbarten Vene. Es
kommt zu StromungsunregelmaBigkeiten.

d ¢ Bildung eines partiellen Thrombus in der
gestauten Vene, weitere Verlangsamung des
venosen Abflusses, vendser Druckanstieg und
Abpressen von Blut und Plasmabestandteilen
in das umgebende Gewebe (Odembildung)

1"'"?'h,qu-uxie
d Retinale Zirkulationsstorung fihrt zu
Gewebshypoxie in der umgebenden Retina

e Heraufregulation von VEGF, Verstdrkung der
Odembildung

f Aufhebung der Blut-Retina-Schranke, Bildung
von neuen BlutgefdaRen und von
Kollateralkreislaufen

(4)

Abbildung 1: Pathogenese des Venenastverschlusses mit typischen sekundidren Komplikationen (4)

Der Venenastverschluss (VAV) ist in 99,9% der Falle an den Kreuzungen der Gefalde
lokalisiert. Auch Dithmar et al. beschreiben die Kompression der Vene durch
Veranderungen in der Arterie als ursachlich (23). Die Mehrzahl der VAV betreffen die
temporale obere Netzhautvene (24). In der Regel ist nur eine Stelle an der Netzhaut
betroffen ist. Weitere Verschlisse an GefalRkreuzungen des gleichen Auges bilden
eine Ausnahme, so dass wahrscheinlich lokale Parameter das erhohte,
arteriosklerotisch bedingte Risiko erganzen. Bei diesen Parametern konnte es sich um
eine ungleich verteilte, aber erhohte Endothelin-1-Konzentration in den betroffenen
Augen handeln (5) oder eine atypische Glaskorperanheftung an der Kreuzungsstelle.
Die gemeinsame Adventitia als Erklarungsversuch fiur die Pathogenese ist zumindest
fur den VAV obsolet, da die retinalen Arterien und Venen keine gemeinsame Adventitia
besitzen im Gegensatz zum Verlauf im N.opticus. (16)

Bei einem HRVV befindet sich die Obstruktion in der oberen oder unteren Stammvene
am Papillenrand vor dem Zusammenfluss zur Zentralvene und somit ist lediglich eine
Netzhauthalfte beteiligt (15).
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Diese Erkenntnisse legen nahe, dass sich die Ursachensuche beim retinalen
Venenverschluss auf arteriosklerotische Risikofaktoren konzentrieren muss. Eine
ausfuhrliche internistische Untersuchung ist also unbedingt erforderlich. (25)

Der Visusverlust wird hauptsachlich durch das sekundar entstehende Makulabdem
verursacht (26). Dieses entsteht durch das Abpressen von Blut und
Plasmabestandteilen in das umgebende Retinagewebe aufgrund des Druckanstiegs
in der gestauten Vene. Bedingt durch die entstehende Gewebshypoxie erfolgt die
Heraufregulation der Bildung und Ausschuttung des Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), welches die Odembildung durch seine permeabilitatssteigernden
Eigenschaften verstarkt. Das Odem bildet sich hauptsachlich in den inneren

Retinaschichten, da dort die retinalen Gefale verlaufen. (4, 26)

2.1.4 Risikofaktoren

Der Einfluss systemischer Risikofaktoren auf die Entstehung retinaler
Venenverschlisse wurde in den vergangenen Jahren in umfangreichen Studien

untersucht und soll im Folgenden erlautert werden.

2.1.4.1 Kardiovaskuléare Risikofaktoren (cvRF)

Faktoren, die mit einem erhdhten Risiko fir einen RVV einhergehen sind vor allem
kardiovaskulare Erkrankungen, insbesondere arterielle Hypertonie (2, 6, 27), pAVK
(2), Diabetes mellitus (2, 6, 28), zerebrovaskulare Erkrankungen (6, 28)
Plaqueablagerungen in den Karotiden (6, 7), Adipositas (6, 7), Nikotinabusus (7, 29),
Dyslipidamie (6, 27), Niereninsuffizienz (28) und systemische Entziindungszustande,
wie z.B. Vaskulitis oder M. Behcet (29).

Ponto et al. konnten aufzeigen, dass das Risiko fur einen ZVV bei Patienten mit
Apoplex in der Familienanamnese besonders erhoht ist. Das Risiko fur einen VAV wird
sowohl durch das Vorliegen von arterieller Hypertonie als auch durch das Vorliegen
von Vorhofflimmern erhdéht, wobei beide Zustadnde jeweils eigenstandige
Risikofaktoren darstellen. Auch das Alter stellt insbesondere fur den ZVV einen
signifikanten Risikofaktor dar (20).

Arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus sind besonders mit einem ischamischen

Verlaufstyp vergesellschaftet (2).
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Wie bereits im Kapitel 2.1.3 zur Pathogenese beschrieben, kann der retinale
Venenverschluss als ein manifestiertes Symptom der systemischen Artherosklerose
bezeichnet werden. Die Hauptrisikofaktoren bestehend aus arterieller Hypertonie,

Dyslipidamie, Diabetes mellitus und Nikotinabusus stutzen diese Aussage. (30, 31)

2.1.4.2 Hdmostaseologische Risikofaktoren

Pathologien des  Gerinnungssystems als  Risikofaktoren  fUr  retinale
Verschlussereignisse werden kontrovers diskutiert.

Es konnte ein Zusammenhang nachgewiesen werden fur eine erhdohte Faktor VIII
Aktivitat (32, 33), Faktor V Leiden-Mutation (32, 34, 35), Protein C und S Mangel (32,
34), Prothrombinmutation (6, 36, 37), Antithrombinmangel (32),
Hyperhomocysteinamie (29, 32, 38) und Antiphospholipid-Antikorper (APLA) (29, 39).
Laut einer Studie von Ahluwalia et al. (40) gilt der Zusammenhang von erhohten APLA
jedoch nicht fur Patienten unter 50 Jahren. Hier konnte ebenfalls keine deutliche
Assoziation von Protein C- und S-Mangel, Antithrombin-Mangel und Faktor-V-Leiden-
Mutation mit retinalen Venenverschlissen festgestellt werden.

Andere Studien belegen jedoch gerade bei Patienten unter 65 Jahren (6) bzw. unter
50 Jahren (41) eine hdhere Rate an Risikofaktoren aus dem thrombotischen
Formenkreis.

Die Metaanalyse von Kolar (29) kommt zu dem Ergebnis, dass es einen signifikanten
Zusammenhang von vererbten hamostaseologischen Erkrankungen, insbesondere
Faktor-V-Leiden-Mutation, Hyperhomocysteinamie und erhéhten APLA mit RVV gibt.

Li et al. (38) stellten in einer Metaanalyse fest, dass das Homocystein-Plasmalevel bei
Patienten mit RVV signifikant erhoht ist im Vergleich mit Kontrollen. Hier konnte keine
signifikante Assoziation mit einer Mutation im Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase
(MTHFR) C677T-Gen beobachtet werden.

Russo et al. (37) untersuchten finf verschiedene Genvarianten, die mit
Gerinnungsstorungen assoziiert sind in einer Fall-Kontrollstudie mit 113 RVV-
Patienten und 104 Kontrollen. Mutationen im Faktor-11-G20210A-Gen und im MTHFR
C677T-Gen zeigten sich signifikant haufiger bei Personen mit RVV, Mutationen im Gen
fur Faktor-V-Leiden kamen vermehrt bei RVV-Patienten gegenuber Kontrollen vor, es

gab jedoch keine statistisch signifikante Korrelation.
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2.1.4.3 Kombination mehrerer systemischer Risikofaktoren

Die Kombination mehrerer systemischer Risikofaktoren erhoht das Risiko fur einen
retinalen Verschluss zusatzlich. Ponto et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass das Risiko fur
einen RVV am hdchsten ist, wenn arterielle Hypertonie und Dyslipidamie kombiniert
auftreten. Bei den thrombotischen Faktoren erhoht sich das Risiko besonders durch
die Kombination aus Hyperhomocysteinamie und einem erhdhten Faktor-VIlI-Level.
(6)

Mehr als 90 % der in der Studienpopulation der RVO-Studie untersuchten RVV-
Patienten konnten mindestens einen oder sogar mehrere kardiovaskulare
Risikofaktoren vorweisen (20). In der in dieser Arbeit untersuchten Kohorte von 68

Patienten lag bei 84 % mindestens ein kardiovaskularer Risikofaktor vor.

2.1.4.4 Ophthalmologische Risikofaktoren

Neben den systemischen Risikofaktoren (RF) gibt es auch ophthalmologische. Am
relevantesten ist hierbei das Glaukom. (42, 43) Unter dem Begriff ,Glaukom® werden
verschiedene Krankheiten unterschiedlicher Atiologie zusammengefasst, die mit einer
typischen Schadigung der Papille und des Gesichtsfeldes einhergehen (44).
Glaukom-Patienten haben ein funf- bis zehnfach erhohtes Risiko fur einen RVV (45).
Katsi et al. beschreiben einen Einfluss von systemischer arterieller Hypertonie auf das
Auge: Durch den erhdhten Druck wird die FlieRgeschwindigkeit des Blutes in der
Choroidea reduziert und der intraokulare Druck erhoht, was die Pathogenese des RVV
und zahlreiche weitere Pathologien am Auge mitverursacht. (46)

2.1.4.5 Schlussfolgerung zu Risikofaktoren bei retinalen Venenverschliissen

Grundsatzlich kann festgehalten werden, dass die Relevanz der Risikofaktoren von
der jeweiligen Altersgruppe abhangig ist. Gerade bei jungeren Patienten unter 50
Jahren und der Abwesenheit von klassischen systemischen RF, sowie bei der
Beteiligung beider Augen sollte deshalb eine Untersuchung der Gerinnungsparameter
durchgefuhrt werden. (41, 47, 48)

Eine systematische Untersuchung nach Risikofaktoren aus dem thrombotischen
Formenkreis bei Patienten mit RVV wird jedoch nicht empfohlen (49). Empfehlenswert

kann allerdings fur alle Patienten eine Kontrolle des Homocysteinlevels sein (41).
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2.1.5 Klinik und Komplikationen

RVV-Patienten werden in der Regel vorstellig mit einer schmerzlosen Visusreduktion,
die sich Uber mehrere Tage oder sogar Wochen entwickelt. Es gibt allerdings auch
asymptomatische Verlaufe, besonders bei VAV, welche dann nur als Zufallsbefund
bekannt werden. Die Symptome sind abhangig von der Auspragung der betroffenen
Netzhautareale und der Lokalisation. Beim VAV machen sich Sehbeeintrachtigungen
nur bemerkbar wenn die Makula involviert ist (48). Bei besonders schweren Fallen
eines ZVV kann es zu einem kompletten Visusverlust des betroffenen Auges kommen
(48).

Die Sehbeeintrachtigung ist besonders zu Beginn tageszeitlichen Schwankungen
unterworfen. Am Morgen ist die Sehscharfe am schlechtesten und bessert sich im
Laufe des Tages. Dies ist erklarbar durch das intrazellulare Netzhautédem, welches
im Liegen starker ausgepragt ist. Der Schwerkraft folgend kommt es zu einem
erhohten Flussigkeitsausstrom ins retinale Gewebe durch die verschlussbedingte
GefalRwandinstabilitat. Zudem ist im Liegen die Drainage der Flussigkeit behindert.
(16, 48)

In der Funduskopie zeigen sich beim ZVV gestaute und stark geschlangelte Venen
(Tortuositas). Dieses Bild entstent durch den beeintrachtigten Abfluss der
Netzhautvene und den zunachst ungehinderten arteriellen Bluteinstrom, der zu einer
intravasalen Druckerhéhung fuhrt. Durch den erhohten intraluminalen Druck entwickelt
sich eine Schrankenstérung mit Odem und flammenartige, streifenférmige Blutungen
Uber den gesamten Fundus (3, 4, 13). Die Blutungen verlaufen radiar um die Papille
und bogenformig Uber die Makula (3).

Zudem zeigen sich beim ischamischen ZVV Cotton-wool-Herde als Zeichen einer
ischamiebedingten  Funktionsstérung des neuroaxonalen  Transports im
Nervenfaserverlauf (13, 16).

Die Papille erscheint meist randunscharf und hyperamisch (4).
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Erkennbar ist die randunscharfe Papille, Cotton-wool-
Herde, Tortuositas, gestauten Venen sowie retinale
Punkt- und Streifenblutungen. (4) Die Cotton-Wool-
Herde erscheinen als kleine, weille, unscharf
begrenzte Flecken auf der Netzhaut.

Abbildung 2: Frischer Zentralvenenverschluss (ca. 4 Wochen) (4)

Der VAV ftritt in der Regel an einer Kreuzungsstelle der Gefale auf. In der Funduskopie
zeigen sich an dieser Stelle feine Blutungen. Distal davon kann die Vene stark gestaut
sein und es zeigt sich eine Tortuositas. Es kdnnen ebenfalls streifige Blutungen im
Einzugsgebiet der betroffenen Vene sichtbar sein, wenn das Venenlumen vollstandig
verschlossen ist. Diese Blutungen sind dem Nervenfaserverlauf entsprechend
bogenférmig ausgerichtet. Auch beim VAV kdnnen Cotton-woll-Herde sichtbar sein.
(3, 50)

Abbildung 3: Verschluss eines oberen Venenastes mit Cotton-Wool-Fleck (3)
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Bei alteren Verschlissen konnen retinale Kollateralkreislaufe in Erscheinung treten,
Cotton-wool-Herde sind in der Regel verschwunden und die Blutungen sind
aufgeklart oder treten als kleine Fleckblutungen in Erscheinung (13).

Neben der Funduskopie ist die Fluoreszenzangiographie (FAG) Standard in der
Diagnostik von RVV. Zur Abschatzung ob es sich um einen ischamischen oder nicht-
ischamischen Verschluss handelt, ist sie unerlasslich (16, 51).

Die FAG wurde erstmals 1961 beschrieben (52) und 1967 von Gass in die
ophthalmologische Diagnostik etabliert (53). Dabei wird Natrium-Fluoreszein in einer
sterilen LOsung intravends injiziert. Natrium-Fluoreszin ist ein Farbstoff auf
Mineralienbasis mit fluoreszierenden Eigenschaften, der bei Anregung durch blaues
Licht (mit einer Wellenlange von ~480 nm) gelb-griines Licht (mit einer Wellenlange
von ~525 nm) aussendet. Der Groldteil des Fluoreszins ist im Blut gebunden an
Plasmaproteine, 20% jedoch liegen ungebunden vor. Bei der FAG wird eine
Funduskamera verwendet, die mit speziellen Filtern ausgestattet ist. Das weil3e Licht,
das durch den Blitz entsteht, wird durch einen blauen Anregungsfilter geleitet und von
den ungebundenen Fluoreszinmolekulen absorbiert, welche sich in den Blutgefallen
des Auges befinden. Die Molekule emittieren Licht im gelb-grinen Spektrum. Durch
einen Sperrfilter in der Kamera wird Licht anderer Wellenlangen blockiert. Das
aufgenommene Bild zeigt also nur das Licht, welches von den Fluoreszein-Molekulen
emittiert wurde. (52)

Die Beurteilung, ob es sich um einen ischamischen Verschluss handelt, erfolgt durch
die Abschatzung der avaskularen Areale der Netzhaut und damit des Perfusionsstatus
(51). Beim nicht-ischamischen Verschluss handelt es sich um einen inkompletten
Verschluss. Die Perfusion und Sauerstoffversorgung sind also noch so weit gesichert,
dass keine ischamische Retinopathie mit weiteren Komplikationen entsteht (54).

Im gesunden Auge betragt die Zeit zwischen kompletter Arterienflllung und
Venenflllung 10 Sekunden. Betragt dieses Intervall mehr als 10 Sekunden kann man
von einem vendsen Abflusshindernis ausgehen. Bei einer Differenz von mehr als 20
Sekunden liegt meist ein ischamischer Verschluss vor. Eine Storung der inneren Blut-
Netzhautschranke zeigt sich durch eine zunehmende Leckage wahrend des
Angiographieverlaufes. Im Bereich der Ischamiezonen zeigt sich eine

Hypofluoreszenz. (54)
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Abbildung 4: Fluoreszenzangiographie; Zentralvenenverschluss (ZVV) mit Makulagdem (54)

Mittels optischer Koharenztomographie (OCT) lasst sich ein Makulabdem als
Verlaufskontrolle und besonders in Hinsicht auf die Wirksamkeit therapeutischer
Effekte beurteilen (4). Die Technik der OCT wird in Kapitel 2.2.4 detailliert beschrieben,

da sie im Rahmen dieser Arbeit einen besonderen Stellenwert einnimmt.

=L

Abbildung 5: Sreenshot einer OCT-Aufnahme mit Makulaodem (Pfeil) bei retinalem Venenverschluss. Die
Aufnahme stammt aus der Studienkohorte.

Als  Komplikationen eines retinalen  Venenverschlusses konnen  sich

Glaskorperblutungen und Netzhautablésungen entwickeln (51). Im spateren Stadium
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eines RVV kann es zu einer Neovaskularisation im Bereich der Iris (Rubeosis iridis),
der Papille und der Netzhaut kommen. Die Minderdurchblutung bewirkt eine Hypoxie,
welche die Freisetzung von vaskularem, endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF)
initiiert. Dadurch kommt es zu einer gesteigerten Angiogenese (4, 51, 55). Etwa 50%
der Betroffenen eines ischamischen ZVV entwickeln neovaskulare Komplikationen
trotz einer Behandlung mit VEGF-Inhibitoren (56).

Bei ca. 20% der Patienten mit ischamischen ZVV entwickelt sich ein neovaskulares
Sekundarglaukom (17), besonders wenn es sich um Neovaskularisationen im Bereich
des Kammerwinkels bei Rubeosis iridis handelt (3). Wird dieses nicht erkannt und
behandelt kann es im schlimmsten Fall zu einem komplett funktionslosen,

schmerzhaften Auge kommen. (17)

Die notwendige Diagnostik bei einem retinalen Venenverschluss setzt sich also aus
ophthalmologischen und internistischen Untersuchungen zusammen. Feltgen et al.

listen ihre Empfehlungen in einer Arbeit von 2015 detailliert auf. (57)

Tabelle 1: Empfohlene ophthalmologische Untersuchungen bei Patienten mit frisch diagnostiziertem RVV (57)

Visus

Relativer afferenter Pupillendefekt (RAPD)

Diagnostik Augeninnendruck/Glaukom/okuléare Hypertension

Komplette Untersuchung des vorderen und hinteren Augenabschnitts inklusive Gonioskopie wegen Rubeosis
Optische Koharenztomographie bei Verdacht auf Makulabdem

Fluoreszeinangiographie, sobald eine ausreichende Beurteilbarkeit der (peripheren) Perfusion méglich ist (z. B.

aufgrund von dichten Blutungen)
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Tabelle 2: Empfohlene internistische Untersuchungen bei Patienten mit frisch diagnostiziertem RVV (57)

Blutbild, Blutzucker, Blutfette
Elektrokardiogramm (EKG)
Evtl. Belastungs-EKG
24-h-Blutdruckmessung
Karotis-Doppler
Herzechokardiographie

Gerinnungsanalyse bei Patienten < 45 Jahren

2.1.6 Therapie und Prognose

Ziel einer Therapie ist einerseits die Visusverbesserung und damit die frihzeitige
Reperfusion der retinalen GefalRe und Behandlung eines Makulabédems (3, 4) und
andererseits die Vermeidung von Spatkomplikationen, wie z.B. Neovaskularisationen
und die Ausbildung eines Sekundarglaukoms (3, 4).
Aufgrund der mangelnden Studienlage ist derzeit keine Empfehlung fur eine Therapie
mit Gerinnungshemmern, wie z.B. Heparin oder Thrombozytenaggregationshemmern
auszusprechen (3, 48, 58).
Therapeutisch kommen intravitreale Injektionen bei der Behandlung eines
Makulabdems zum Einsatz. VEGF-Inhibitoren stellen die Erstlinie dar und
Kortikosteroide die Zweitlinientherapie (48, 59). Als VEGF- Inhibitoren sind z.B.
Ranibizumab oder Aflibecept zugelassen (4, 60). Ziel ist es Gefallneubildungen
vorzubeugen. Die Behandlung erfolgt einmal monatlich fur 3 Monate, dann erfolgt eine
Verlaufskontrolle. Bei nicht ausreichendem Therapieerfolg kann eine intravitreale
Behandlung mit Kortikosteroiden erwogen werden (59). In Frage kommen
Triamcinolon oder Dexamethason (4). Steroide tragen durch Hemmung
proinflammatorischer und permeabilitatssteigernder Vorgange zur Reduktion eines
Makuladdems bei (59, 61). Zudem ist eine neuroprotektive Wirkung beschrieben (62).
Einige Studien zeigen einen visussteigernden Effekt (59, 61, 63). Allerdings sind lokale
Nebenwirkungen mdglich, wie z.B. eine intraokulare Drucksteigerung bis hin zum
Glaukom (64), Kataraktentwicklung (65) und Endophthalmitis (66).
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Eine weitere Saule in der Therapie der RVV ist die panretinale Laserkoagulation bei
ischamischen ZVV zur Vermeidung und Behandlung von Glaskdrperblutungen und
Neovaskularisationen. Bei diesem Verfahren wird das ischamische Netzhautgewebe,
das eine wichtige Quelle fur die Produktion des vaskularen endothelialen
Wachstumsfaktors ist, gezielt zerstort. Durch die Ablation dieser ischamischen
Bereiche reduziert die panretinale Laserkoagulation den Anreiz fur die VEGF-
Produktion, wodurch der VEGF-Spiegel gesenkt und das Risiko neovaskularer
Komplikationen gemindert wird. (3, 48). Bei HZVV und ausgedehntem VAV kann eine
Laserbehandlung ebenfalls notwendig werden, wenn zahlreiche Cotton-wool-Herde
vorhanden und avaskulare Areale inkl. Leckage in der FAG sichtbar sind. Eine
Laserkoagulation ist erst moglich, wenn die Blutungen aufgeklart sind, also nach
einigen Wochen. (3)

Bei ausgepragten Komplikationen ist eine operative Therapie im Sinne einer Pars
Plana Vitrektomie (PPV) zur Behandlung von Glaskoérperblutungen oder einer
Netzhautablésung notwendig (48).

Zudem sollte immer eine begleitende Therapie der systemischen Risikofaktoren durch
einen Internisten oder eine Internistin erfolgen.

Die Prognose des RVV ist abhangig vom Ausgangsvisus (67), der Auspragung des
Makuladdems und dem Ausmal} der ischamischen Netzhautareale (3, 17).

Zudem spielt die Lokalisation, die Ausdehnung und die Zeit, die seit dem
Verschlussereignis vergangen ist eine Rolle (48).

Betrug der initiale Visus beim ZVV = 0,5, dann hatten 65% der Patienten innerhalb von
3 Jahren einen Visus von mindestens 0,5. Bei einer Anfangssehscharfe zwischen 0,1
und 0,4 erreichten nur 19% einen Visus von mindestens 0,5, 37% verschlechterten
sich jedoch auf unter 0,1. Und bei einem Visus von anfanglich < 0,1 blieb dieser bei
80% der Betroffenen unter 0,1 (17, 18, 67). Andere Studien legen nahe, dass der
Ausgangsvisus bedeutsam fur die Prognose bei Patienten mit einer sehr schlechten
initialen Sehscharfe (<0,1) oder einer guten anfanglichen Sehscharfe (>0,5) ist. Im
mittleren Bereich besitzt diese jedoch nur eine variable Aussagekraft fur die Prognose
(68).

Generell kann festgehalten werden, dass der VAV eine deutlich bessere Prognose fur
die Sehscharfe hat als der ZVV. Der ZVV mit ischamischem Verlauf hat die

schlechteste Prognose. (17)
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Beim ZVV mit Makuladdem ist der Ausgangsvisus selten besser als 0,5 und nimmt
unbehandelt im Verlauf ab (17, 69). Ein Makuladdem bildet sich in 30% der Falle
spontan zurtick (69). Fur die Prognose des Makulabdems und damit der Verbesserung
des Sehvermdgens sind die Perfusionsverhaltnisse kurz nach dem retinalen
Verschluss entscheidend (3). Etwa ein Viertel der ischamischen Verlaufe entwickeln
Neovaskularisationen innerhalb der ersten 15 Monate (4). Innerhalb von 3 Jahren
konvertieren ebenfalls etwa ein Viertel der nicht-ischamischen RVV zu ischamischen

Verlaufen (17), weshalb regelmaRige Kontrollen notwendig sind.

2.2 Die Choroidea

2.2.1 Anatomie der Choroidea

Das Auge besteht aus einem vorderen und einem hinteren Augenabschnitt. Die
Hornhaut (Cornea) bildet die Aul3enhille des Vorderabschnittes des Augapfels und
geht am Limbus corneae in die Sklera uber. Cornea und Sklera bilden zusammen die
Tunica fibrosa bulbi. Unterhalb der Sklera befindet sich die Uvea. Diese besteht im
vorderen Augenabschnitt aus der Iris sowie dem Corpus ciliare und im hinteren
Augenabschnitt aus der Choroidea. Der Ziliarkdrper geht an der Ora serrata in die
Choroidea Uuber. Sie erstreckt sich nach hinten bis zur Papille.

Die Aderhaut ist in erster Linie eine Gefaldstruktur, die die aul’ere Netzhaut versorgt.
Sie ist die am starksten durchblutete Region des Korpers. (70, 71)

r Sclera

+ Retina

Abbildung 6: Mikroskopische Aufnahme der drei Schichten der Hinterwand des Auges aus dem Artikel von

Nicklaetal. (71)
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Die Blutversorgung der Choroidea erfolgt Uber die Aa. Ciliares posteriores longi et
breves, welche aus der A. ophthalmica entspringen. Diese wiederum stammt aus dem
Pars cerebralis der A. carotis interna und zieht in der Regel unterhalb des N. opticus
durch den Canalis opticus in die Orbita. Dort teilt sie sich in zahlreiche Aste auf, die
den Bulbus oculi und die in der Orbita liegenden Strukturen mit Blut versorgen.

Der venose Abfluss erfolgt Uber vier bis sechs Vortexvenen (Vv. Vorticosae), die die
Sklera durchdringen und in die Vv. Ophthalmicae superior et inferior minden. Von dort
wird das Blut in den Sinus cavernosus drainiert. (70, 71)

Die glatte Muskulatur der Gefallwande der Aderhaut werden von sympathischen und
parasympthatischen Nervenfasern innerviert, die einen perivaskularen Plexus bilden.
Im extravaskularen Gewebe der Choroidea befinden sich intrinsische choroideale
Neurone, die wahrscheinlich eine Rolle bei der Blutflussregulation spielen, wobei die
genaue Funktion bisher unbekannt ist. An diesen Neuronen und an nicht-vaskularen
glatten Muskelzellen enden sympathische und parasympathische Axone. Diese
konnten in Kombination verantwortlich sein fir die Veranderung der choroidealen
Dicke im Rahmen der Emmetropisation, also dem koordinierten Wachstum von
Augapfel, Hornhaut und Linse, das zur Ausbildung der Emmetropie beim Kind fluhrt.
(71)

2.2.2 Histologie der Choroidea

Die Choroidea untergliedert sich in funf Schichten: Die au3en gelegene und an die
Sklera grenzende Lamina suprachoroidea besteht aus Fibroblasten, kollagenen
Fasern und Melanozyten. Darunter befindet sich die Haller'sche Schicht, welche
grolRere Blutgefalle enthalt, gefolgt von der Sattlerschen Schicht mit kleineren
Blutgefalien. In diesen beiden Schichten besteht das extravaskulare Gewebe aus
kollagenen und elastischen Fasern, Fibroblasten, Melanozyten, glatten nicht-
vaskularen Muskelzellen und Immunzellen wie Lymphozyten, Mastzellen und
Makrophagen.

Weiter innen liegt die Kapillarschicht (Lamina choriocapillaris). Sie stellt ein
Anastomosen-Netzwerk dar mit weitlumigen, lobular angeordneten Kapillaren mit
fenestriertem Endothel. Die Fenestrierung ist durchlassig flr Proteine, wodurch ein
hoher osmotischer Druck im extravaskularen Struma entsteht. Dieser ist verantwortlich

fur den Flussigkeitsgradienten von der Retina in Richtung Choroidea. Aus der

26



Sattler'schen Schicht steigen Arteriolen auf, welche das Kapillarnetzwerk versorgen.
Die innerste Schicht bildet die Bruch’sche Membran, welche eine direkte Verbindung

zum Pigmentepithel der Retina hat. (71, 72)

A B
| \ﬂ . . . .
Sclera — ; HL RPE: retinal pigment epithelium
Suprachoroid — CC: choriocapillaris
s
SL: Sattler's layer
Large vessels — Siroma ee

HL: Haller's layer

Medium vessels — |
-

Choriocapillarls — ——! || 4N C
Bruch's — [=SI= F_ Retinal
membrans : Tl l el pigment
epithelium

Abbildung 7: Histologie der Choroidea aus dem Artikel von Nickla et al. (71)

A. Schematische Zeichnung der Schichten der Choroidea
B. Schnitt der duReren Retina und Aderhaut

2.2.3 Funktionen der Choroidea

Die Choroidea dient der Blutversorgung der nach innen anliegenden Retina. Die
Fotorezeptoren haben einen sehr hohen metabolischen Bedarf. Im Bereich der
avaskularen Fovea dient die Choroidea als einzige Quelle fur die Versorgung mit
Nahrstoffen und Sauerstoff fur die Fotorezeptoren. (71, 73, 74)

Andererseits spielt die Aderhaut eine wichtige Rolle bei der Temperaturregulation des
Bulbus und insbesondere der Retina. Der hohe Blutfluss halt dabei die Temperatur
konstant. (72) Durch die vasomotorische Kontrolle des Blutflusses und den
uveoskleralen Abfluss des Kammerwassers reguliert die Choroidea zudem den
intraokularen Druck.

Wie bereits im vorherigen Abschnitt erwahnt, spielt die Aderhaut eine Rolle bei der
Emmetropisation. Dabei scheint sie das Langenwachstum des Auges mit zu

regulieren. (71, 73)
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2.2.4 Die optische Koharenztomographie (OCT) zur Vermessung der

choroidealen Dicke

Durch die Optische Koharenztomographie (OCT), welche 1996 Einzug in die
kommerzielle ophthalmologische Diagnostik hielt, konnen Querschnitte der
Netzhautmorphologie in mikroskopischer Auflosung im Mikrometerbereich dargestellt
werden (52). Die Technik selbst wurde bereits 1986 an der technischen Universitat
Wien durch Fercher et al. entwickelt (75). Huang et al. flihrten am Massachusetts
Institute of Technology (MIT) erste klinische Umsetzungen durch in-vivo
Schichtaufnahmen des hinteren Augenabschnittes durch (76).

Es handelt sich dabei um eine nichtinvasive, kontaktlose Technik, bei der durch
Niedrigkoharenz-Interferometrie ein zweidimensionales Bild der optischen Streuung
von internen Gewebemikrostrukturen erzeugt wird. Die Technik lasst sich mit der
Sonographie vergleichen, bei der jedoch kein Licht, sondern Schall verwendet wird.
Die Sonographie funktioniert durch die Verwendung eines Ultraschallwandlers, der
hochfrequente Schallwellen aussendet, die in den Korper eindringen und dort auf
verschiedene Gewebe treffen. Diese Schallwellen werden dann wiederum reflektiert
und zurack zum Ultraschallwandler gesendet, wo die reflektierten Schallwellen in
elektrische Signale umgewandelt und vom Computer verarbeitet werden, um ein Bild
zu erzeugen. Die OCT funktioniert durch die Verwendung von Licht mit zeitlich
niedriger Koharenzlange in Kombination mit einem Interferometer. Ein optischer
Koharenztomograph verwendet eine Lichtquelle, um einen schmalen Lichtstrahl in das
zu untersuchende Gewebe zu senden. Das Licht wird dann von den verschiedenen
Schichten des Gewebes reflektiert oder gestreut und kehrt zum OCT-Gerat zurlck.
Das OCT-Gerat analysiert die Zeit, die das Licht bendtigt, um zuriickzukehren, sowie
die Intensitat des zurtckkehrenden Lichts, um eine hochauflosende Darstellung des
Gewebes zu erstellen. Das Licht ist zu schnell, um es direkt zu messen, daher misst
man indirekt durch die ,Low coherence interferometry“. (76, 77)

Da Licht physiologischerweise ungehindert in das Auge eindringen kann und kaum
gestreut oder absorbiert wird, eignet sich diese Technik in der Ophthalmologie in
herausragender Weise. Die OCT wird dabei zur Beurteilung von Netzhautdefekten und
zeitlichen Verlaufskontrollen u.a. beim Glaukom und Makulopathien angewendet. (78)
Mittlerweile hat sich die Technik weiterentwickelt zur Spectral-Domain-OCT (SD-OCT),
welche erheblich schnellere Belichtungszeiten erlaubt. Aus den Aufnahmen kdnnen
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mittels digitaler Verarbeitung dreidimensionale Projektionen erstellt werden. (79, 80)
Fehlerquellen bei der OCT, die Einfluss auf die Qualitdt der Aufnahmen haben,
entstehen z.B. bei Hornhaut- oder Glaskorpertribungen, sowie durch

Benetzungsstorungen des Auges. (81)
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Abbildung 8: SD-OCT-Darstellung fiir die Auswertung (80)

a Schwarzer SD-OCT-Scan auf weiRem Hintergrund. b WeiRer SD-OCT-Scan auf schwarzem Hintergrund. c
Farbkodierte Darstellung.

Abbildung 8 zeigt exemplarisch eine SD-OCT-Darstellung der Retina im Querschnitt.
Dabei eignet sich der weile SD-OCT-Scan auf schwarzem Hintergrund (Abb. 8 b)
besonders gut fur die Vermessung der choroidalen Dicke. Bei den modernen Geraten,
wie sie im Rahmen dieser Studie verwendet wurden, sind noch einige
Sondereinstellungen mdglich. Das Enhanced Depth Imaging (EDI) ist dabei von
besonderer Relevanz fur die Fragestellung dieser Arbeit, da damit die Choroidea,
welche besonders tief liegt, scharfer dargestellt und beurteilt werden kann. (80)

Das genaue Vorgehen bei der Vermessung der Aderhaut wird ausfuhrlich im Kapitel

3.2 ,Material und Methoden — Vermessung der choroidalen Dicke® erlautert.
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2.2.5 Die Aderhautdicke bei Patienten mit retinalem Venenverschluss

Die Choroidea ist in den Pathomechanismus bei der Entstehung von RVV involviert
und somit kann die subfoveale Dicke auch als prognostischer Faktor, z.B. flr das
Ansprechen einer Therapie dienen (9). Die choroidale Dicke, gemessen an der
subfovealen Senke, ist initial bei Patienten mit RVV signifikant erhoht im Vergleich zum
nicht betroffenen Partnerauge (82, 83). Dies trifft sowohl fur ZVV als auch fur VAV zu
(84). Nach der intravitrealen Injektion von Dexamethason (83, 85) oder Ranibizumab
(9, 84) sinkt die Dicke der Aderhaut innerhalb von Stunden. Auch nach einer Zeit von
3 Monaten bzw. 5 Monaten ist die Reduktion der choroidalen Dicke messbar nach
intravitrealer Therapie mit Dexamethason, Triamcinolon oder Ranibizumab (83, 86).
Eine Reduktion der Aderhautdicke nach Therapie korrelierte mit einer verbesserten
Sehscharfe (82).

2.2.6 Die Aderhautdicke bei Patienten mit systemischen kardiovaskularen

Risikofaktoren bzw. Erkrankungen

Laut der aktuellen Studienlage gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang der
choroidalen Dicke und kardiovaskularen Risikofaktoren und Erkrankungen.

So zeigen Schuster et al. (8) in einer Studie mit 1.742 Probanden innerhalb der
Gutenberg Gesundheitsstudie (GHS), dass es eine inverse Korrelation zwischen
geringerer subfovealer choroidaler Dicke (SFCD) und einer hoheren Pravalenz von
kardialer Dysfunktion in der Studienpopulation gibt. Altinkayak et al. (87) bestatigen
diesen Zusammenhang in einer Fall-Kontroll-Studie mit 56 Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (LVEF < 55%) und 56 geschlechts-
und altersgematchten Kontrollen. Auch hier konnte eine Assoziation zwischen
reduzierter LVEF und dunnerer Aderhaut gefunden werden.

Ebenso gibt es Hinweise auf eine reduzierte Aderhautdicke bei Patienten mit erhéhtem
systolischem Blutdruck (8, 88, 89). Ein erhohter diastolischer Blutdruck scheint keinen
Einfluss auf die choroideale Dicke zu haben (8).

Schuster et al. konnten keinen Zusammenhang der SFCD mit Diabetes nachweisen
(8), wahrend Gupta et al. (90) in einer Studie mit einer indischen Population jedoch

eine Assoziation zwischen Diabetes mellitus und einer reduzierten Aderhautdicke
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aufzeigen konnten. Ebenso kommen Tan et al. in ihrer Ubersichtsarbeit zu dem
Ergebnis, dass Diabetes mellitus mit einer reduzierten Dicke der Choroidea
einhergeht. (74)

Es gilt zu beachten, dass es eine negative Korrelation von zunehmendem Alter und
reduzierter Aderhautdicke gibt. Das Alter korreliert stark mit dem Vorhandensein von
kardiovaskularen Risikofaktoren. (8, 91)

Dennoch lassen die vorhandenen Daten den Schluss zu, dass eine reduzierte SFCD
als Marker fur vaskulare Endorganschaden fungieren kann (8). Eine mdgliche
Erklarung fur die reduzierte Aderhautdicke bei arterieller Hypertonie konnten durch
Sklerose in den Arteriolen bedingte GefalRspasmen sein, die durch den erhdhten
intravasalen Druck in der Choroidea ausgeldst werden (88). Auch eine altersbedingte
Verarmung bzw. Ausdunnung des choriokapillaren Netzwerks konnte zu einer
Verdinnung der Aderhaut fihren (8).

Yeung et al. zeigten in einem ersten Review zu diesem Thema eine Assoziation von
akuter Hypertonie mit einer erhéhten Aderhautdicke. Chronische arterielle Hypertonie
fuhrte ebenfalls in einigen Beobachtungen zu einer Zunahme, jedoch gibt es hierzu
auch gegenteilige Ergebnisse, wo sich die Aderhautdicke reduzierte. Moglicherweise
handele es sich bei der akuten Zunahme der SFCD um einen
Kompensationsmechnismus, der die Ischamie ausgleichen soll. (92)

Hyperlipidamie fuhrt ebenfalls zu einer verdickten Aderhaut (74, 92), wahrend eine
KHK oder Stenose der Halsschlagader zu einem reduzierten Blutfluss und zu einer
reduzierten SFCD fuhren.

In Bezug auf Tabakkonsum sind die Auswirkungen auf die Aderhaut in der Literatur
nicht eindeutig. Rauchen hat mikrovaskulare Auswirkungen auf die Gefalle wie z.B.
Vasodilatation, Vasokonstriktion, erhohte Thrombozytenaggregation und eine
endotheliale Dysfunktion. Dabei kdénnen bei akutem sowie chronischem Konsum
unterschiedliche Auswirkungen auf das oberflachliche sowie das tiefe Gefallgeflecht
festgestellt werden. Gokmen et al. konnten in einer Studie zeigen, dass der kumulative
Effekt des Rauchens negativ mit der choroidealen Dicke korreliert. (93)

Da sich vor allem kardiovaskulare Erkrankungen auf die choroidale Dicke auswirken,
konnte sich die Messung mittels OCT als prognostischer Test oder nichtinvasives

Screeninginstrument etablieren, um frihzeitig Pathologien zu erkennen. (92)
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2.2.7 Die Aderhautdicke bei Patienten mit Glaukom

Das Glaukom gilt bei den ophthalmologischen Risikofaktoren als Hauptrisikofaktor fur
retinale Venenverschlusse (42). Der Zusammenhang von Veranderungen der
subfovealen choroidealen Dicke (SFCD) mit dem Vorliegen einer Glaukomerkrankung

wurde in einigen Studien untersucht.

2.2.7.1 Offenwinkelglaukom

Die Mehrheit der Studien mit Patienten verschiedener Ethnien konnte keinen Einfluss
eines Offenwinkelglaukoms auf die SFCD nachweisen.

Dies zeigten z.B. Wang et al. in der Bejing Eye Study von 2011, in der sie 3.468
Personen einschlossen (94). In einer weiteren Studie von Wang et al. aus 2014, in der
52 Patienten mit Offenwinkelglaukom und 76 Kontrollen untersucht wurden, konnte
wiederum kein signifikanter Unterschied der Aderhautdicke festgestellt werden (95).
Jonas et al. konnten in einer Klinik-basierten Studie in Deutschland keinen Unterschied
in der SFCD bei Patienten mit primarem Offenwinkelglaukom im Vergleich zur
Kontrollgruppe finden. Die Studie inkludierte 39 Patienten und 189 Kontrollen. (96)
Arora et al. untersuchten 106 Patienten mit Offenwinkelglaukom und kommen zu dem
gleichen Ergebnis (97).

In einer italienischen Studie, bei der die SFCD bei 16 Augen mit Offenwinkelglaukom
und 21 gesunden Augen gemessen wurde, fanden Cennamo et al. jedoch eine
grolkere SFCD bei den Augen der Studienteilnehmer mit Glaukom im Vergleich mit
den gesunden Kontrollen. Als Ursache dafur nannten die Autoren einen erhdhten
GefalRdurchmesser, der bei Patienten mit Offenwinkelglaukom festgestellt wurde. (98)

2.2.7.2 Winkelblockglaukom

Beim Winkelblockglaukom zeigte die Mehrheit der durchgefuhrten Studien jedoch eine
erhohte SFCD im Vergleich mit gesunden Augen.

Arora et al. untersuchten in ihrer Studie 106 Patienten mit Offenwinkelglaukom und 79
Patienten mit Winkelblockglaukom. Diese wurden mit 40 Kontrollen verglichen.
Wahrend beim Offenwinkelglaukom kein signifikanter Unterschied der SFCD gezeigt
werden konnte, war sie beim Winkelblockglaukom statistisch signifikant erhoht. (97)

Auch Zhou et al. bestatigen dieses Ergebnis in einer chinesischen Studie mit 162
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Winkelblockglaukom-Patienten und 87 gesunden Kontrollen. Als Erklarung konnte die
Volumenerhdhung des extravasalen Raums der Choroidea dienen. Allerdings weisen
die Autoren darauf hin, dass die Spezifitdt zu gering ist, um die Messung der
choroidealen Dicke als Screening fur Winkelblockglaukom zu verwenden. (99) Auch Li
et al. bestatigen den Zusammenhang einer erhohten SFCD mit primarem
Winkelblockglaukom in einer chinesischen Studie mit 59 Patientenaugen im Vergleich
zu gesunden 56 Kontrollaugen. Die Autoren nennen als mogliche Erklarung fir den
Zusammenhang, dass Augen mit groerer Aderhautdicke moglicherweise eine
flachere Vorderkammer und eine weiter anterior gelegene Linse haben, was die
Neigung zu einem Anstieg des IOD bedingen kénnte. (100)

Der Schweregrad der Glaukomerkrankung lasst sich in der Aderhautdicke nicht
erkennen (97, 100).

In der Beijing Eye Study konnten Wang et al. jedoch keine Assoziation der

choroidealen Dicke mit einem Winkelblockglaukom feststellen (94).

2.2.7.3 Normaldruckglaukom

Hirooka et al. konnten in einer japanischen Studie, in der sie 62 Patienten mit
Normaldruckglaukom und 45 gesunde Kontrollen untersucht wurden, keinen
signifikanten Unterschied der choroidealen Dicke im Vergleich zu den Kontrollaugen
feststellen (101). Zum gleichen Ergebnis kommen Rhew et al. in einer Studie aus
Sudkorea mit 32 Normaldruckglaukom-Patienten und 35 Kontrollen (102).

Park et al. konnten jedoch eine signifikant reduzierte peripapillare Aderhautdicke bei
Patienten mit Normaldruckglaukom feststellen. Dabei untersuchten sie 108
Glaukompatienten, sowohl mit primarem Offenwinkelglaukom als auch mit
Normaldruckglaukom und 48 gesunde Kontrollen. Beim Offenwinkelglaukom zeigte

sich in der Studie kein statistisch signifikanter Unterschied in der Aderhautdicke. (103)
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3. Material und Methoden

3.1 Das Studiendesign der Gutenberg Retinal Vein Occlusion (RVO)
Studie

Die Gutenberg Retinal Vein Occlusion (RVO) Study ist eine monozentrische Fall-
Kontrollstudie. Sie hat die Untersuchung von Risikofaktoren und deren Relevanz flr
retinale Venenverschlisse (RVV) zum Ziel. Zudem soll die Bedeutung der einzelnen
Faktoren und deren Kombination evaluiert werden und zusatzlich ob neue
Risikofaktoren identifiziert werden kdnnen. Eine derart systematische und detaillierte
Herzkreislaufuntersuchung fur Patienten mit einem akuten RVV ist unseres Wissens
zum Zeitpunkt dieser Arbeit einzigartig.

Zwischen Marz 2013 und Oktober 2017 wurden Patienten, die sich mit retinalem
Venenverschluss (RVV) als Notfall in der Augenklinik der Universitatsmedizin Mainz
vorstellten und stationar zur Behandlung aufgenommen wurden, fur eine Teilnahme
an der Studie rekrutiert.

Es handelt sich bei der RVO-Studie also um eine Krankheitskohorte inkl.
Kontrollgruppe. Wahrend des stationaren Aufenthalts oder bis zu drei Wochen danach
wurden die Patienten im Studienzentrum der Gutenberg Gesundheitsstudie (GHS)
untersucht.

In dem oben genannten Zeitraum von 2013 bis 2017 erfullten 121 Patienten die
Diagnosekriterien eines RVV und wurden somit als Teilnehmer fur die Gutenberg RVO
Studie in Betracht gezogen. Nach dem Screening konnten 29 Patienten nicht
eingeschlossen werden: Bei vier Patienten dieser Gruppe entsprach die initiale
Diagnose im Verlauf nicht den Einschlusskriterien, 13 gaben nicht ihr Einverstandnis
zur Teilnahme an der Studie, neun wurden aufgrund von physischen oder psychischen
Erkrankungen von einer Teilnahme ausgeschlossen und drei nahmen aus
organisatorischen bzw. terminlichen Grinden nicht teil.

In die Studie wurden also 92 Patienten mit RVV inkludiert, was von der Grof3e her der
Fallzahlplanung entsprach. Davon hatten 50% einen Zentralvenenverschluss (ZVV)
erlitten (n=46) und 50% entweder einen Venenastverschluss (VAV) (n=31) oder einen

hemiretinalen Venenverschluss (HRVV) (n=15). Zudem wurde nach Alter stratifiziert.
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In der Gruppe der ZVV-Patienten waren jeweils 50% <65 Jahre alt (n=23) und 50%
265 Jahre (n=23). Gleiches galt fur die Gruppe der Patienten mit VAV bzw. HRVV.
Eine Unterteilung bei der Altersgrenze von 65 Jahren wurde gewahlt, weil dies bereits

in zuvor durchgefuhrten Studien als sinnvoll erachtet wurde (21, 33).

Es ergaben sich somit vier Subgruppen:
e Subgruppe 1: ZVV, Alter = 65 Jahre
e Subgruppe 2: Sonstiger RVV (VAV oder HRVV), Alter 2 65 Jahre
e Subgruppe 3: ZVV, Alter < 65 Jahre
e Subgruppe 4: Sonstiger RVV (VAV oder HRVV), Alter < 65 Jahre

Eine Patientin hat im Verlauf die Studie abgebrochen.

Es wurden nach Geschlecht und Alter gematchte Probanden als Kontrollen aus der
Gutenberg Gesundheitsstudie (GHS) in die Studie inkludiert im Matchingverhaltnis 1:4.
Far eine Patientin lagen nur 2 gematchte Kontrollen vor aufgrund des hohen Alters der
Patientin. Bei 91 verbleibenden Patienten wurden also insgesamt 362 Kontrollen
eingeschlossen. Bei diesen Teilnehmern handelt es sich ebenfalls um Patienten der
Augenklinik Mainz, die sich jedoch aufgrund anderer Erkrankungen in Behandlung
befanden und die zudem die Einschlusskriterien erfullten. Das Geschlecht stimmte
beim Matching immer Uberein, das Alter wurde bestmdglich gematcht. Die
Altersspanne der Patientengruppe lag zwischen 22 und 88 Jahren, die Altersspanne
der Kontrollgruppe zwischen 40 und 80 Jahren, wodurch es im unteren und im oberen
Altersspektrum zu Abweichungen kam.

Die GHS ist eine fortlaufende, populationsbasierte, interdisziplindre, monozentrische
Kohortenstudie, die seit 2007 an der Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt wird. Sie
umfasst 15.010 Individuen zwischen 35 und 74 Jahren. In der Studie wurden
Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, Krebserkrankungen, ophthalmologische,
metabolische, psychische Erkrankungen, sowie Erkrankungen des Immunsystems
untersucht mit dem Ziel die individuelle Risikovorhersage fur diese Erkrankungen zu
verbessern.

Analysiert wurden auRerdem Umweltfaktoren, Lebensstil und psychosoziale Faktoren,
sowie laborchemische Parameter. Das Studiendesign wurde bereits in anderen
Arbeiten ausfuhrlich beschrieben. (10-12)
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Die Einschlusskriterien fur die Patientengruppe beinhalteten ein akutes vendses
Verschlussereignis der Netzhaut, ein Mindestalter von 18 Jahren und eine informierte
und schriftliche Einwilligung in die Studienteilnahme.

Bei den Ausschlusskriterien handelte es sich um das Vorliegen einer unklaren
Diagnose, Minderjahrigkeit, physische oder psychische Erkrankungen, die eine
Teilnahme verhindern, sowie das fehlende Einverstandnis eines Teilnehmers. Zudem
wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen Daten zu den wichtigsten Risikofaktoren
fehlten, also Gerinnungsparameter, kardiovaskuldre und ophthalmologische sowie
medikamentenassoziierte Risikofaktoren.

Stattdessen wurden neue Teilnehmer eingeschlossen, um die KohortengroRe von 92
Personen sicher zu stellen.

Die Studie folgte der Deklaration von Helsinki. Studienprotokoll und Studiendokumente
wurden von der zustandigen Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz genehmigt (Nr.: 837.554.12).

Die Datenerhebung erfolgte nach eingehender mundlicher Aufklarung und von allen
Studienteilnehmern lag eine schriftliche, informierte Einverstandniserklarung vor.

(siehe Anhang)

Die ausfuhrliche funfstiindige Untersuchung im Studienzentrum der GHS folgte einem
in ,Standard Operating Procedures” fest definierten Ablauf.

Mit allen Patienten und Kontrollen wurde ein standardisiertes Interview durchgeflhrt,
bei dem die Teilnehmer zu Vorerkrankungen und ihrer Familienanamnese
insbesondere zu ophthalmologischen, kardiovaskularen, endokrinologischen
Erkrankungen, zu Erkrankungen des Gerinnungssystems, zu Risikofaktoren (z.B.
Tabakkonsum) und Dauermedikation befragt wurden. Bei der Patientengruppe wurde
zudem der Symptombeginn und der Erstkontakt mit einem Augenarzt erfragt.

Der Erhebungsbogens fur klinische Studien ist im Anhang zu finden (Case Report
Form, CRF).

Bei allen Teilnehmern wurde Blut entnommen und dabei ein Blutbild mit Elektrolyten,
Harnsaure, Leber- und Nierenwerten und Gerinnungsparametern erstellt. Zudem
wurde ein Biobanking durchgeflihrt zur Risikovorhersage fur einen retinalen

Venenverschluss in der Zukunft.
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Die detaillierte ophthalmologische Untersuchung beinhaltete folgende Punkte:
e Refraktionsbestimmung
e Bestimmung der fernkorrigierten Sehscharfe
e Messung des Intraokulardrucks (I0OD)
e Spaltlampenuntersuchung
e Funduskopie

e Optische Koharenztomografie (OCT)

Zusatzlich zur ophthalmologischen Untersuchung wurde eine allgemeine medizinische
Untersuchung durchgeflihrt mit dem Hauptfokus auf kardiovaskularen Parametern.
(6, 104)

3.2 Vermessung der choroidalen Dicke

Die Patienten unserer Studie wurden mit einem SPECTRALIS®-Domain-OCT (SD-
OCT) der Firma Heidelberg Engineering untersucht. Zur Auswertung der OCT-
Aufnahmen wurde die HEYEX-Software (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg,
Deutschland) verwendet. Die Differenzierung der verschiedenen Gewebeschichten
wurde gemald der Publikation von Staurenghi et al. ,International Nomenclature for

optical Coherence Tomography“ durchgefuhrt. (105)
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Abbildung 9: Terminologie der anatomischen Landmarken in der SD-OCT-Aufnahme (105)

Vor der Vermessung wurde die Skalierung von der Pixelebene auf 1:1 ym Modus
umgestellt, um Artefakte zu vermeiden.

Anschlielend wurde der Horizontalschnitt ausgewahlt, der exakt die foveale Senke
beinhaltet. Die Messung erfolgte subfoveal und jeweils vier Punkte in Richtung nasal
bzw. temporal im Abstand von 500 uym, also insgesamt an neun Punkten pro Auge.
Die Vermessung erfolgte manuell und zwar rechtwinklig von der Unterkante des
hyperreflektiven Retinalen-Pigmentepithel-Bruch’sche-Membran-Komplex bis zum
hyperreflektiven choroidoskleralen Interface. Die Methode wurde in der Arbeit von

Spaide und Margolies beschrieben (106) und in dieser Arbeit Gbernommen.

Abbildung 10: OCT-Aufnahme, Vermessung der Aderhautdicke (106)

38



Je nach Bildqualitat wurde der Kontrast verandert (13/16 bis 16/16) zur besseren
Abgrenzung der Choroidea.

Es erfolgte eine Bewertung und Klassifikation der Bildqualitat nach einer Skala von 1
bis 5 mit:

1 = sehr gut

2 = gut

3 = befriedigend

4 = ausreichend

5 = nicht auswertbar.

Dabei wurde das Augenmerk besonders auf die Abgrenzbarkeit der Choroidea, also
die Darstellung des choroidoskleralen Interface und des Retinalen-Pigmentepithel-
Bruch’sche-Membran-Komplexes gelegt. Patienten, bei denen ein Auge mit der Note
5 bewertet wurde, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Diese Note wurde 32-mal
vergeben. Bei 12 Patienten waren beide Augen nicht auswertbar, bei 8 Patienten war
nur ein Auge nicht auswertbar. Zusatzlich wurden Patienten aus der Studie
ausgeschlossen, bei denen keine OCT-Aufnahmen vorlagen. Dies war bei 3 Patienten
der Fall.

Eine Patientin hatte die Studie abgebrochen. Somit blieben 68 Patienten, bei denen
die OCTs ausgewertet, also die Aderhautdicke vermessen werden konnte. Dies

entspricht 136 ausgewerteten Augen.
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Abbildung 11: Screenshot einer OCT-Aufnahme, die beziiglich der Bildqualitat mit ,sehr gut“ bewertet wurde

153 ym

Abbildung 12: zeigt einen vergréBerten Ausschnitt aus Abbildung 11

Auf dem Bildausschnitt wird deutlich, dass die Choroidea auf dieser Aufnahme sehr
gut abgrenzbar ist. Diese Aufnahme wurde bezuglich der Bildqualitat mit der Note 1 =

sehr gut bewertet.
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Abbildung 13: Screenshot einer OCT-Aufnahme, die beziiglich der Bildqualitdt mit ,, ausreichend” bewertet
wurde

Hier zeigt sich eine Aufnahme, in der die Aderhaut gerade noch abgrenzbar, die

Darstellung des choroidoskleralen Interface jedoch eingeschrankt ist.

Abbildungen 14 und 15: Beispiele fiir nicht auswertbare OCT-Aufnahmen
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In den Abbildungen 14 und 15 ist die Aderhaut angeschnitten und somit sind die
Aufnahmen die Fragestellung dieser Arbeit nicht auswertbar. Diese Patienten wurden

aus der Studie ausgeschlossen.

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der OCT-Aufnahmen der Patientengruppe bzgl. der Bildqualitat

Bildqualitat Haufigkeit
Sehr gut (1) 18
Gut (2) 61
Befriedigend (3) 46
Ausreichend (4) 10

Die durchschnittliche Bildqualitat aller ausgewerteten Augen betrug 2,4.

Nach Ausschluss der RVV-Patienten, deren OCT nicht ausgewertet werden konnten,
blieben final 254 gematchte Kontrollpersonen, die in die Auswertung der
Aderhautdicke eingeschlossen wurden.

Bei den Kontrollpersonen wurden jeweils die Werte des Auges mit der besseren
Bildqualitat in die Bewertung einbezogen. Hatten beide Augen in der Bildgebung die
gleiche Qualitat, wurde der Mittelwert genutzt. Daher ergab sich insgesamt mit 2,1 im

Durchschnitt eine bessere Bildqualitat als bei der Patientengruppe.

3.3 Statistik und Software

3.3.1 Datenerfassung und —speicherung

Die Daten wurden zunachst in einer Excel-Tabelle erfasst und anschlie3end in SPSS
(IBM SPSS® Statistics Version 23 fur Windows, IBM, Armonk, USA) Ubertragen. Diese

Datei wurde dann in die Software R 4.2.2 eingelesen und dort gespeichert.

3.3.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software R 4.2.2.

Samtliche Auswertungen erfolgten mit einem Signifikanzniveau von 5%, p-Werte <0,05
galten als statistisch signifikant und p-Werte <0.01 als hoch-signifikant. Wird ein p-
Wert ermittelt, der >0.05 liegt, somit wurde das Signifikanzniveau verfehlt. (107)
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3.3.3 Literaturverwaltung
Die Literaturverwaltung erfolgte mit EndNote X9 und EndNote 20 fur Microsoft

(Thomas Reuters Corporation, New York City, USA). Zur Textverarbeitung wurde
Microsoft Word flr Windows 10 genutzt (Microsoft Corporation, Redmond, USA).
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4. Ergebnisse

4 .1 Patientenkollektiv

Von den 92 in die RVO-Studie eingeschlossenen Patienten wurden nach Ausschluss
der Patienten, deren OCT-Aufnahme nicht auswertbar war und einer Patientin, die die
Studie abgebrochen hatte, 68 Personen in die Untersuchung dieser Arbeit
eingeschlossen.

Von diesen hatten 34 Personen (50%) einen ZVV, 25 (36,8%) einen VAV und 9
(13,2%) einen HRVV.

Bei 37 Patienten war das linke Auge betroffen, bei 31 das rechte.

Von den 68 Patienten waren 34 mannlich und 34 weiblich.

Bei den Mannern hatten 14 von 34 einen ZVV (41,2%), 15 von 34 einen VAV (44,1%)
und 5 von 34 einen HRVV (14,7%).

Bei den Frauen hatten 20 von 34 einen ZVV (58,8%), 10 von 34 einen VAV (29,4%)
und 4 von 23 (11,8%) einen HRVV.

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses lag bei 60 Jahren (22 bis 88
Jahre). (ZVV: 63 (22-88 Jahre), VAV: 63 (44-88 Jahre), HRVV: 57 (37-74 Jahre)).

Tabelle 4: Verschlusstypen Patientenkollektiv

Absolute Relative

Haufigkeit Haufigkeit
yAY, 34 50 %
VAV 25 36,8 %
HRVV 9 13,2 %
Gesamt 68 100 %

Tabelle 5: Betroffenes Auge Patientenkollektiv

Absolute Relative

Haufigkeit Haufigkeit
Linkes Auge betroffen 37 54,4 %
Rechtes Auge betroffen 31 45,6 %
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Tabelle 6: Verteilung des Geschlechts nach Subtypen

Absolute Relative
Haufigkeit | Haufigkeit | ZVV (n) ZVV (%) VAV (n) VAV (%) | HRVV (n) | HRVV (%)
Manner 34 50,0 % 14 20,6 % 15 22,1 % 5 7,4 %
Frauen 34 50,0 % 20 29,4 % 10 14,7 % 4 5,9 %
Gesamt 68 100,0 % 34 50,0 % 30 36,8 % 9 13,2 %
Tabelle 7: Altersverteilung Patientenkollektiv
yAYAY) VAV HRWV Gesamt
n 34 25 9 68
Median 63 63 57 60
Minimum 22 40 37 22
Maximum 88 88 74 88
Mittelwert 58,9 62,6 59,2 60,6
SD 18 11,2 12,4 13,2

Die Kontrollgruppe bestand aus Patienten der Augenklinik Mainz, die sich aufgrund

von Erkrankungen vorstellten, die nicht eine Gefallerkrankung der Netzhaut

beinhalteten und die zudem die Einschlusskriterien erflllten.

Jedem Patienten wurden vier Kontrollpersonen gematcht nach Alter und Geschlecht

zugeordnet mit Ausnahme von einer Patientin, der aufgrund des hohen Alters nur zwei

Kontrollen zugeordnet werden konnten.

Das Geschlecht stimmte beim Matching immer Uberein, das Alter wurde bestmaoglich

gematcht. Die Altersspanne der Patientengruppe betrug 22 bis 88 Jahre, die

Altersspanne der Kontrollgruppe 40 bis 80 Jahre. Es kam daher im unteren und im

oberen Altersspektrum zu Abweichungen.
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Tabelle 8: Altersverteilung Kontrollkollektiv

Kontrollgruppe
254
Median 60
Minimum 40
Maximum 80
Mittelwert 60,7
SD 12,7

4.2 Deskriptive Statistik

4.2.1 Die Verteilung der choroidealen Dicke

Die choroideale Dicke war subfoveal deskriptiv. am grofiten. Sie betragt
durchschnittlich bei den betroffenen Augen 233,3 +/- 61,3 uym (n=68), bei den
gesunden Partneraugen 233,1 +/- 69,1 ym (n=68) und bei den Kontrollaugen 241,2 +/-
75,5 um (n=254).
Die Spannbreite der SFCD lag bei den betroffenen Augen zwischen 115 ym und 407
Mm, bei den gesunden Partneraugen zwischen 88 pm und 405 uym und bei den
Kontrollaugen zwischen 67 pm und 399 pm.
Die durchschnittliche choroideale Dicke nahm bei allen untersuchten Augen
kontinuierlich von temporal in Richtung subfoveal mit abnehmender Distanz zur Fovea
zu und von subfoveal in Richtung nasal wieder ab.
Die geringste choroideale Dicke fand sich bei den betroffenen Augen und den Augen
der Kontrollgruppe 2000 pm temporal der Fovea mit durchschnittlich bei den
betroffenen Augen 188,3 +/- 59 ym (n=68) und bei den Kontrollaugen 169,3 +/- 67,5
Mm (n=254). 2000 um nasal der subfovealen Senke betrug die choroideale Dicke bei
den betroffenen Augen 207,4 +/- 58,2 um (n=68) und bei den Kontrollaugen 208,8 +/-
65,2 ym (n=254). Bei den untersuchten Augen der Kontrollgruppe wurde jeweils der
Mittelwert beider Augen gebildet.
Bei den gesunden Partneraugen befand sich die geringste choroideale Dicke 2000 pm
nasal der Fovea mit 197,8 +/- 61,4 ym (n=68). 2000 um temporal der subfovealen
Senke betrug sie 200,7 +/- 64,5 ym (n=68).
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Tabelle 9: Verteilung der choroidealen Dicke bei den betroffenen Patientenaugen

Position Minimum Maximum Mittelwert SD Median
2000 pum temporal 69 341 188.3 59.0 187.0
1500 pm temporal 84 359 206.1 60.5 200.5
1000 ym temporal 78 373 218.3 61.6 215.0
500 ym temporal 88 386 226.2 64.7 216.0
Subfoveal 115 407 233.3 61.3 2255
500 pm nasal 123 367 231.6 58.6 230.5
1000 pm nasal 114 346 226.6 58.3 2285
1500 pm nasal 76 352 222.3 62.6 219.0
2000 um nasal 82 345 207.4 58.2 208.5

Tabelle 10: Verteilung der choroidealen Dicke bei den gesunden Partneraugen im Patientenkollektiv

Position Minimum Maximum Mittelwert SD Median
2000 pm temporal 64 329 200.7 64.5 193.0
1500 pm temporal 60 328 216.0 60.7 218.0
1000 pm temporal 82 360 2221 61.9 225.0
500 pym temporal 97 386 225.9 65.9 218.0
Subfoveal 88 405 233.1 69.1 227.0
500 pym nasal 91 407 230.4 68.2 220.0
1000 pm nasal 67 369 224.0 64.3 2225
1500 pym nasal 70 340 208.0 61.1 199.5
2000 pm nasal 57 340 197.8 61.4 196.0

Tabelle 11: Verteilung der choroidealen Dicke im Kontrollkollektiv

Position Minimum Maximum Mittelwert SD Median
2000 pum temporal 40 390 169.3 67.5 162.5
1500 pm temporal 63 443 197.9 71.2 194
1000 pm temporal 82 469 219.5 73.8 216
500 pym temporal 82 480 232.0 75.2 226.75
Subfoveal 67 499 241.2 75.5 238.25
500 ym nasal 70 520 236.2 73.4 234
1000 pm nasal 78 498 230.4 70.6 229.75
1500 pm nasal 32 456 221.9 67.5 222.5
2000 um nasal 43 406 208.8 65.2 208.5
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Abbildung 16: Verteilung der choroidealen Dicke im Gesamtkollektiv

4 .2.2 Alter und Geschlecht in Korrelation mit der choroidealen Dicke

Zunachst wurde die choroideale Dicke im Zusammenhang mit Alter und Geschlecht

betrachtet.
Tan et al. beschreiben, dass bei Mannern die Aderhaut dicker ist als bei Frauen (74),

was sich im vorliegenden Studienkollektiv bestatigt.
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Abbildung 17: Verteilung der choroidealen Dicke getrennt nach Geschlecht im Gesamtkollektiv

In der Literatur wird beschrieben, dass ein hoheres Alter mit einer verminderten
choroidalen Dicke verbunden ist (91). Grund daflr kdnnte laut Schuster et al. eine
Verarmung bzw. Ausdinnung des choriokapillaren Netzwerks im Alter sein (8).
Dieser Zusammenhang zeigt sich ebenfalls in der vorliegenden Studienkohorte.
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Abbildung 18: Verteilung der choroidealen Dicke getrennt nach Geschlecht und Alter im Gesamtkollektiv

4.2.3 Die choroideale Dicke der Patientengruppe - Betroffenes und gesundes

Partnerauge im Vergleich

Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob die Dicke der Choroidea bei Patienten mit

retinalem Venenverschluss im Vergleich mit dem gesunden Partnerauge und mit

gesunden Kontrollen verandert ist.
Hier ergeben sich im t-Test keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.
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Tabelle 12: Ergebnisse t-Test zwischen betroffenem Auge und Partnerauge

Position p-Wert betroffenes Auge vs.
Partnerauge
2000 pm temporal 0.24525
1500 ym temporal 0.33907
1000 ym temporal 0.71757
500 ym temporal 0.98326
Subfoveal 0.99059
500 pm nasal 0.90893
1000 pm nasal 0.80836
1500 pm nasal 0.17803
2000 pym nasal 0.35254
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Abbildung 19: Scatterplott der choroidealen Dicke der betroffenen Augen vs. gesundem Partnerauge fiir jede
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4.2.4 Die choroideale Dicke des betroffenen Patientenauges im Vergleich mit

der Kontrollgruppe

Auch hier ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im t-Test.

Tabelle 13: Ergebnisse t-Test zwischen betroffenem Auge und dem MW der Kontrollaugen

Position p-Wert betroffenes Auge vs. MW
der Kontrollaugen
2000 pum temporal 0.02341
1500 pm temporal 0.34443
1000 pm temporal 0.89097
500 pym temporal 0.52539
Subfoveal 0.37174
500 ym nasal 0.59498
1000 pm nasal 0.64944
1500 pm nasal 0.95753
2000 pym nasal 0.86101

4.2.5 Kardiovaskulare Risikofaktoren (cvRF)

Zudem sollte in dieser Arbeit untersucht werden, ob es einerseits eine Korrelation von
kardiovaskularen Risikofaktoren mit dem Auftreten eines RVV gibt und andererseits,
ob es Korrelationen einer veranderten Aderhautdicke mit cvRF gibt, wie sie in der
Literatur beschrieben wurde (siehe Kapitel 2.6.6). Zudem sollte nach neuen

Korrelationen gesucht werden.
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In dieser Arbeit wurden folgende kardiovaskularen Risikofaktoren untersucht:

Tabelle 14: Definition kardiovaskulédrer Risikofaktoren (GHS)

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Definition

Arterielle Hypertonie (AHT)

Einnahme von mindestens einem Medikament zur Blutdrucksenkung
Systolischer Blutdruck = 140 mmHg in Ruhe standardisiert nach 8min & 11min

Diastolischer Blutdruck = 90 mmHg in Ruhe standardisiert nach 8min & 11min

Dyslipidamie

Vorbestehende Diagnose durch Arzt
LDL/HDL-Quotient von = 3,5

Diabetes mellitus (DM)

Vorbestehende Diagnose und medikamentdse Therapie durch Arzt
Hba1c-Wert von = 6,5%
Blutglucosespiegel von = 126 mg/dl nach Niichternzeit = 8h (overnight-fasting)

Blutglucosespiegel von =2 200 mg/dl nach Nichternzeit < 8h

Nikotinabusus

Raucher (Raucher & Gelegenheitsraucher)

Nichtraucher (Nichtraucher und Ex-Raucher)

Adipositas

Body-Mass-Index von = 30 kg/m?

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Eigenanamnese

Z.n. Myokardinfarkt

Eigenanamnese

Z.n. Apoplex

Eigenanamnese

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK)

Ankle Brachial Index (ABI) <0,9

Vorbestehende Diagnose durch Arzt

Familienanamnese Apoplex

Eigenanamnese

Die Hauptrisikofaktoren,

die mit dem Auftreten von retinalen Venenverschliissen

vergesellschaftet sind, sind arterielle Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes mellitus und

Nikotinabusus. (7, 31)

4.2.5.1 Verteilung der kardiovaskulédren Risikofaktoren im Studienkollektiv

Unter den kardiovaskularen Risikofaktoren ist die arterielle Hypertonie (AHT) die
Erkrankung, die sowohl in der Kontrollgruppe als auch im Patientenkollektiv am
haufigsten auftrat. Von 68 Patienten litten 44 (64,7%) unter AHT (ZVV 19 (55,9%),
VAV 19 (76,0%), HRVV 6 (100%)). Im Kontrollkollektiv litten 120 Personen (47,2%)
unter AHT.

Bei der Dyslipidamie ist die Haufigkeit unter den Kontrollen mit 95 von 254 Personen
(37,4%) deutlich hoher als im Patientenkollektiv mit 3 von 68 (4,4%).

Beim Diabetes mellitus war die Verteilung unter Patienten- und Kontrollgruppe etwa
gleich (5,9% (4 von 68) vs. 6,7% (17 von 254)). Die Pravalenz in der Kontrollgruppe

war etwas hoher.
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Eine positive Nikotinanamnese lag in der Patientengruppe wesentlich haufiger vor als
in der Kontrollgruppe. (42,6% (29 von 68) vs. 15,4% (39 von 254)). (ZVV 13 (38,2%),
VAV 11 (44,0%), HRVV (83,3%)).

Die Adipositas war unter Patienten- und Kontrollgruppe etwa gleich verteilt (29,4% (20
von 68) vs. 27,6% (70 von 254)) mit leicht erhohter Tendenz Richtung
Patientengruppe.

Die KHK kam in der Kontrollgruppe mit 7,5% (19 von 254) haufiger vor als in der
Patientengruppe (2,9%, 2 von 68).

Myokardinfarkte waren etwa gleichverteilt (Patienten: 2,9% (2 von 68), Kontrollen:
2,4% (6 von 254)).

Mindestes einen Apoplex gaben in der Anamnese in der Kontrollgruppe 2% (5 von
254) der Personen an, in der Patientengruppe war der Apoplex als Risikofaktor
Uberhaupt nicht vertreten.

Die pAVK kam in der Kontrollgruppe mit 4,7% (12 von 254) haufiger vor als in der
Patientengruppe mit 2,9% (2 von 68).

Die Familienanamnese hinsichtlich Apoplex war jedoch in der Patientengruppe etwa
doppelt so haufig positiv gegenuber der Kontrollgruppe (23,5% (16 von 68) vs. 11,8%
(30 von 254)), (ZVV 6 (17,6%), VAV 8 (32,0%), HRVV 2 (33,3%)).

Zudem wurden die Verschlusskrankheiten KHK, Myokardinfarkt, Apoplex und pAVK
zusammengefasst und als zusatzlich als gesamtes Krankheitsbild betrachtet. Dabei
wurde ein Patient mit mehreren Verschlusskrankheiten nur einmal gezahlt. Hierbei
|asst sich festhalten, dass in der Patientengruppe gegenuber der Kontrollgruppe etwas
weniger Personen von mindestens einer Verschlusskrankheit betroffen waren. (7,4%
(5 von 68) vs. 11,8% (30 von 254)), (ZVV 4 (11,8%), VAV 1 (4,0%), HRVV 0 (0%)).

Insgesamt Iasst sich festhalten, dass von 68 Patienten 57 (83,8%) mindestens einen

Risikofaktor hatten und von den 254 Personen aus der Kontrollgruppe hatten 198

(78,0%) mindestens einen Risikofaktor.
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Tabelle 15: Verteilung kardiovaskularer Risikofaktoren im Gesamtkollektiv

n (%) Kontrollen Patienten A, VAV HRVV
254 68 34 25 6
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 120 (47,2%) | 44 (64,7%) 19 (55,9%) 19 (76,0%) 6 (100%)
Dyslipidamie 95 (37,4%) 3 (4,4%) 2 (5,9%) 1(4,0%) 0 (0%)
Diabetes 17 (6,7%) 4 (5,9%) 2 (5,9%) 1(4,0%) 1(16,7%)
Nikotinabusus 39 (15,4%) 29 (42,6%) 13 (38,2%) 11 (44,0%) 5(83,3%)
Adipositas 70 ((27,6%) 20 (29,4%) 8 (23,5%) 7 (28,0%) 5(83,3%)
KHK 19 (7,5%) 2 (2,9%) 2 (5,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Myokardinfarkt 6 (2,4%) 2 (2,9%) 1(2,9%) 1(4,0%) 0 (0%)
Apoplex 5(2,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
PAVK 12 (4,7%) 2 (2,9%) 2 (5,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Familienanamnese Apoplex 30 (11,8%) 16 (23,5%) 6 (17,6%) 8 (32,0%) 2 (33,3%)
Verschlusskrankheiten 30 (11,8%) 5(7,4%) 4 (11,8%) 1(4,0%) 0 (0%)
zusammengefasst

In der logistischen Regression wurden die Verschlusskrankheiten zusammengefasst
betrachtet. Es zeigt sich eine signifikante Korrelation von RVV mit arterieller
Hypertonie (p-Wert = 0.018) und einer positiven Nikotinanamnese (p-Wert <0.001).

FiUr die anderen kardiovaskularen Risikofaktoren ergab sich im Studienkollektiv kein
signifikanter Zusammenhang mit retinalen Venenverschliussen. Auch bei der
Dyslipidamie zeigt sich ein p-Wert von <0.001, der Estimate-Wert ist jedoch im
negativen Bereich, da im vorliegenden Studienkollektiv die Dyslipidamie in der
Kontrollgruppe wesentlich haufiger auftritt als in der Patientengruppe. Daher muss die

weitere Betrachtung der Dyslipidamie in diesem Studienkollektiv verworfen werden.
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Tabelle 16: p-Werte Zusammenhang cvRF mit RVV

cvRF p-Wert
Diabetes mellitus 0.300
Dyslipidamie < 0.001 (estimate = -2.81)
FA Apoplex 0.208
Arterielle Hypertonie 0.015
Nikotinabusus < 0.001
Adipositas 0.918
Verschlusskrankheit 0.834

Im Folgenden wurden die kardiovaskularen Risikofaktoren AHT und Nikotinabusus,
die einen signifikanten Zusammenhang mit RVV haben, betrachtet und untersucht,

inwiefern eine Korrelation hinsichtlich der Abweichungen der Dicke der Choroidea

besteht.

4.2.5.2 Arterielle Hypertonie (AHT)

Bei 44 von 68 Patienten lag eine Arterielle Hypertonie vor. Von den 34 ZVV-Patienten
hatten 19 eine AHT, ebenso wie 19 der 25 VAV-Patienten, wahrend bei den 6 HRVV-
Patienten alle von AHT betroffen waren. Laut Ponto et al. ist das Risiko fur einen VAV

beim Vorliegen einer AHT besonders erhoht (20), was sich in dieser Studienkohorte

bestatigt.

In der Varianzanalyse ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang einer

veranderten Aderhautdicke bei Patienten mit arterieller Hypertonie im Vergleich

Personen ohne AHT.
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Tabelle 17: Ergebnisse Varianzanalyse AHD bei Personen mit bzw. ohne AHT

Position p-Wert
2000 um temporal 0.999
1500 pm temporal 0.998
1000 pm temporal 0.990
500 ym temporal 0.971
Subfoveal 0.808
500 ym nasal 0.631
1000 pm nasal 0.403
1500 pm nasal 0.505
2000 um nasal 0.442

4.2.5.3 Nikotinabusus

In der Patientengruppe gab es relativ betrachtet wesentlich mehr Raucher als in der
Kontrollgruppe (42,6% vs. 15,4%) und es besteht hier ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit RVV.

In Bezug auf einer veranderte choroideale Dicke ergab sich in der Varianzanalyse an
zwei Positionen ein statisch signifikanter Zusammenhang, namlich an den Positionen
1500 um temporal von der Subfovea mit einem p-Wert von 0,045 und an der Position

2000 um temporal von der subfovealen Senke mit einem p-Wert von 0.002.

Tabelle 18: Ergebnisse Varianzanalyse AHD bei Personen mit bzw. ohne Nikotinabusus

Position p-Wert
2000 um temporal 0.002
1500 pm temporal 0.045
1000 pm temporal 0.438
500 pym temporal 0.981
Subfoveal 0.955
500 ym nasal 0.965
1000 pm nasal 0.999
1500 pm nasal 0.982
2000 pum nasal 0.997
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Abbildung 20: Die Aderhautdicke bei Personen mit und ohne Nikotinabusus

4.2.6 Ophthalmologische Risikofaktoren

Laut der aktuellen Studienlage sind das Glaukom und ein erhéhter intraokularer Druck
ophthalmologische Hauptrisikofaktoren flr einen retinalen Venenverschluss. (42, 43,
45) Das Vorliegen eines Glaukoms wurde in der GHS anhand der Beurteilung von

Papillenfotos und Perimetrie ermittelt.

In der Kontrollgruppe lag bei 9 von 254 Personen ein Glaukom vor (3,5%). Im
Patientenkollektiv war dies bei 12 von 68 Personen der Fall (17,6%), (ZVV 8 (23,5%),
VAV 2 (8,0%), HRVV 2 (33,3%)).

Tabelle 19: Verteilung ophthalmologischer RF im Gesamtkollektiv

Kontrollen Patienten W VAV HRVV
n 254 68 34 25 6
n (%)
Ophthalmolog. Risikofaktoren
Glaukom 9 (3,5%) 12 (17,6%) 8 (23,5%) 2 (8,0%) 2 (33,3%)
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Es bestatigte sich der Zusammenhang vom Vorliegen einer Glaukomerkrankung mit
RVV mit einem hochsignifikanten p-Wert von 0,002 in der logistischen Regression in

der vorliegenden Studienkohorte.

Eine Veranderung der choroidealen Dicke konnte jedoch bei Glaukompatienten im

Vergleich mit der Kontrollgruppe nicht festgestellt werden.

Tabelle 20: Ergebnisse Varianzanalyse AHD bei Personen mit bzw. ohne Glaukom

Position p-Wert
2000 pm temporal 0.999
1500 ym temporal 0.999
1000 pm temporal 1.000
500 pym temporal 1.000
Subfoveal 1.000
500 ym nasal 1.000
1000 um nasal 1.000
1500 pm nasal 0.999
2000 pm nasal 1.000

Eine Unterteilung in Offenwinkelglaukom, Winkelblockglaukom und
Normaldruckglaukom fand in der GHS nicht statt.
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5. Diskussion

5.1 Die RVO-Studie — Innovative Aspekte

Das Hauptziel der RVO-Studie bestand in der Identifizierung neuer Risikofaktoren fur
das Auftreten von retinalen Venenverschlissen, um durch ein vertieftes Verstandnis
der Krankheitsentstehung die Diagnostik zu verbessern und potenzielle neue
Behandlungsansatze entwickeln zu konnen. Zudem koénnten dadurch praventive
Therapiemalnahmen fur Patienten mit besonders hohem Risikoprofil verfolgt werden.
Daher hatte die sorgfaltige Auswahl des Patientenkollektivs fur die vorhandene
Fragestellung einen besonders hohen Stellenwert in der RVO-Studie.

So wurden nur Patienten mit einem kirzlich aufgetretenen retinalen Venenverschluss
in die Studie eingeschlossen. Patienten mit malignen oder infektiosen Erkrankungen,
sowie einer terminalen Niereninsuffizienz, wurden nicht in die Studie eingeschlossen.
Diese Kriterien galten ebenso fur die Kontroligruppe. Diese Probanden durften als
zusatzliches Kriterium aktuell unter keiner Gefallerkrankung der Netzhaut leiden.

Die RVO-Studie hat zudem den Vorteil, dass verschiedene Subgruppen, sowohl
hinsichtlich des Alters als auch der Verschlusstypen gebildet wurden, wodurch eine
wissenschaftliche Vergleichbarkeit gewahrleistet ist. (11)

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS) weist Starken auf im Vergleich mit anderen
epidemiologischen Studien. So wurden kardiovaskulare Risikofaktoren nicht nur
anhand einer Fremd- oder Eigenanamnese, sondern auch durch Untersuchungen am
Patienten im Rahmen der Studie Uberprift und gegebenenfalls neu diagnostiziert. Zu
diesen Untersuchungen gehorte die Erstellung eines Blutzucker- und Blutdruck-
Tagesprofils sowie detaillierte Untersuchungen im GHS-Studienzentrum.

Eine derart systematische Untersuchung mit besonderem Fokus auf kardiovaskulare
Risikofaktoren und Erkrankungen sind zum Zeitpunkt der Studie weltweit einzigartig.
Die hohe Standardisierung der Untersuchungsablaufe gewahrleistet eine hohe

Objektivierbarkeit, sowie eine Wiederholbarkeit der Ergebnisse. (12)

Das beschriebene Vorgehen in der GHS und der RVO-Studie wurde gewahlt, um
mdgliche StorgroRen zu reduzieren und durch die systematische Auswahl der
Studienteilnehmer Daten zu generieren, die von hohem wissenschaftlichem Nutzen

sind.
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Durch die Verwendung eines prospektiven Fall-Kontroll-Studiendesigns, bei dem
jedem Patienten eine Kontrollgruppe zugewiesen wurde, die nach Geburtsjahrgang
und Geschlecht gematcht wurde, unterscheidet sich diese Studie von vielen bisherigen
Untersuchungen zum Risikoprofil retinaler Venenverschliusse. Die Mehrheit der
bisherigen Studien basiert auf pro- oder retrospektiven Kohortenstudien, die keine
entsprechende Vergleichsgruppe beinhalten. Zudem handelte es sich haufig um eine
kleine Stichprobengrdlie oder ein unvollstandiges, heterogenes Kontrollkollektiv. Auch
existieren Studien, die keine Einschrankungen machen bzgl. der zurtckliegenden Zeit
seit dem Verschlussereignis oder in Bezug auf das Vorliegen von malignen
Erkrankungen oder akuter Infektionen. (21, 33, 35, 108)

Die beschriebenen Punkte betonen den innovativen Charakter dieser Untersuchung.

5.2 Das Patientenkollektiv — Empirische Daten

5.2.1 Demographische Daten des Patientenkollektivs

Das Gesamtkollektiv der RVO-Studie weist eine annahrend gleichmalige Verteilung
der Geschlechter und ein durchschnittliches Alter von 64 Jahren auf, was mit den
Daten ubereinstimmt, die in bisherigen umfangreichen epidemiologischen Studien
veroffentlicht wurden (1, 57). Die Vergleichbarkeit mit den demographischen Daten der
aktuellen Literatur ist jedoch nur eingeschrankt moglich, da die Rekrutierung der
Patienten in einem durch das Studienprotokoll festgelegten Rahmen erfolgte. Sowonhl
das Alter der Patienten als auch der Verschlusstyp sind von diesen Einschrankungen
betroffen.

In die vorliegende Arbeit wurden 68 Personen eingeschlossen, deren
durchschnittliches Alter bei 60 Jahren liegt und deren Geschlechterverhaltnis mit 50%
Frauen und 50% Mannern ausgewogen ist.

Somit liegt trotz der erwahnten Limitationen sowohl das Durchschnittsalter der RVO-
Studie mit 64 Jahren als auch das Durchschnittsalter der in dieser Arbeit untersuchten
Personen von 60 Jahren in dem in der Literatur beschriebenen Erkrankungsgipfel von
retinalen Venenverschlussen zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. (1, 57, 109)
Aufgrund der strengen Einschlusskriterien durch das Studienprotokoll ist die

Haufigkeitsverteilung der einzelnen Verschlusstypen jedoch so stark begrenzt, dass
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es nicht moglich ist, die in der Literatur beschriebenen Pravalenzen widerzuspiegeln.
In der Gesamtbevdlkerung treten Venenastverschllsse bis zu viermal haufiger auf als
Zentralvenenverschlisse (1, 30, 110), wahrend aufgrund des Protokolls in der RVO-
Studie 50% der Patienten einen Zentralvenenverschluss aufweisen. Allerdings stellen
auch in der RVO-Studie die HRVV die kleinste Entitat dar, was sich mit den Aussagen
zur Epidemiologie in der Literatur deckt. (20, 111)

Bei der Geschlechterverteilung zeigt sich eine Altersabhangigkeit hinsichtlich der
Geschlechterverteilung, mit einer Verschiebung hin zum mannlichen Geschlecht in der
jungeren Patientengruppe. Im Gesamtkollektiv der RVO-Studie gleicht sich dieser
Effekt jedoch aus und es ist eine gleiche Verteilung zwischen mannlichen und
weiblichen Patienten festzustellen. Diese Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen
der meisten bisher veroffentlichten umfangreichen epidemiologischen Studien zu RVV
uberein. (20, 57, 112)

5.2.2 Kardiovaskulares Risikoprofil der Patienten mit retinalem
Venenverschluss

In der vorliegenden Studie wurden in erster Linie die kardiovaskularen Risikofaktoren
betrachtet. Aus der Literatur ist bekannt, dass ein signifikanter Zusammenhang von
vererbten hamostaseologischen Erkrankungen, insbesondere Faktor-V-Leiden-
Mutation, = Hyperhomocysteinamie und erhdhten APLA mit retinalen
Venenverschlussen vorliegt (29). Jedoch gilt dieser Zusammenhang insbesondere fur
jungere Betroffene (20), weshalb in dieser Arbeit auf eine Untersuchung der
hamostaseologischen RF verzichtet wurde. Zudem lagen nicht alle relevanten in der
Literatur beschriebenen hamostaseologischen Laborwerte fur die Kontrollgruppe vor.
Es ist bekannt, dass kardiovaskulare Risikofaktoren das Risiko an einem RVV zu
erkranken erhoht (113, 114), was durch die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigt werden

konnte.

So stellt besonders die arterielle Hypertonie (AHT) einen Hauptrisikofaktor fur einen
RVV dar (2, 6, 7, 27), was sich mit den Ergebnissen dieser Dissertation deckt. In der
Kontrollgruppe betrug die Pravalenz von AHT 47,2%, in der Gruppe der RVV-Patienten
jedoch 64,7%.
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Genauso bestatigte sich in der vorliegenden Untersuchung der Zusammenhang von
Nikotinabusus mit dem Auftreten von RVV, was mit den Beschreibungen aus der
Literatur korreliert (7, 29).

Der Zusammenhang von AHT und Nikotinabusus mit retinalen Venenverschlissen
kann bei p-Werten von 0.015 bzw. <0.001 in der logistischen Regression als signifikant
angesehen werden.

Da der retinale Venenverschluss als ein manifestiertes Symptom der systemischen
Artherosklerose angesehen werden kann (30, 31), wurden in dieser Studie die
Verschlusskrankheiten (pAVK, KHK, Apoplex) zusammengefasst. Dieses Vorgehen
findet sich ebenso in anderen Studien zu retinalen Venenverschlissen. (115, 116)
Laut der Literatur besteht ein Zusammenhang zwischen diesen RF mit RVV (2, 6, 117),
was sich in dieser Arbeit jedoch nicht bestatigt.

Die beschriebene Korrelation von Diabetes mellitus und Adipositas (2, 6, 7) mit dem
Auftreten von RVV bestéatigte sich ebenfalls nicht.

Dyslipidamie qilt in der Literatur als RF fir das Auftreten von RVV (5-7, 28, 29). In
dieser Arbeit musste dieser cvRF jedoch aus der weiteren Betrachtung
herausgenommen werden, da er untypischerweise in der Kontrollgruppe wesentlich
haufiger auftrat als in der Patientengruppe. Dies kann mit der eher geringen
Probandenzahl von 68 zusammenhangen. Da in dieser Untersuchung somit die
Statistik mit einem p-Wert von < 0,001 und einem negativen estimate-Wert einhergeht
und somit einen schutzenden Effekt in Bezug auf RVV suggeriert, was eindeutig dem

Forschungsstand widerspricht, muss diese Aussage verworfen werden.

5.2.3 Ophthalmologisches Risikoprofil der Patienten mit retinalem

Venenverschluss

Das Glaukom und ein erhohter intraokularer Druck sind laut dem aktuellen
Forschungsstand die ophthalmologischen Hauptrisikofaktoren fir einen retinalen
Venenverschluss (42, 43, 45). Auch im Studienkollektiv dieser Arbeit bestatigt sich der
Zusammenhang eines Glaukoms mit RVV mit einem hochsignifikanten p-Wert von
0,002 in der logistischen Regression. In der Kontrollgruppe lag die Pravalenz des

Glaukoms bei 3,5% gegenuber einer Pravalenz von 17,6% im Patientenkollektiv.
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5.3 Diskussion der Optischen Koharenztomografie (OCT) zur Diagnostik
und Screeninginstrument von ophthalmologischen und systemischen

Erkrankungen

Seit ihrer Einfuhrung im Jahr 1996 wird die OCT sowohl zur nicht-invasiven Diagnose
ophthalmologischer Erkrankungen als auch zunehmend als prognostisches Instrument
fur die Einschatzung von Therapieerfolgen eingesetzt. Da die Aderhaut in der OCT gut
darstellbar ist und in zahlreiche pathologische Vorgange sowohl von
ophthalmologischen als auch systemischen Erkrankungen des Gefalisystems
eingebunden ist, gibt es zahlreiche Studien zu den Zusammenhangen der gut
messbaren Aderhautdicke mit verschiedenen Krankheitsbildern. (118)

Die subfoveale Aderhautdicke ist grundsatzlich von vielen Faktoren abhangig, wie zum
Beispiel dem Alter, dem Geschlecht, der Linsendicke, der axialen Lange des Auges
(Myopie) oder der Tiefe bzw. Lange der anterioren Kammer (74, 91, 119).

Dennoch zeigen sich bei verschiedenen Krankheitsbildern signifikante Abweichungen
vom Mittelwert bei gesunden Augen, wie in den folgenden Kapiteln ausgefuhrt werden
soll.

In einer Metaanalyse konnten Siedlecki et al. eine Vielzahl einfacher und komplexer
Biomarker zur effektiven individualisierten Bewertung der Behandlung und Prognose
bei retinalen Venenverschlissen zeigen. Dabei ist eine Verlagerung von invasiven zu
nichtinvasiven Biomarkern zu beobachten, was der OCT-Untersuchung in Zukunft eine

weiter zunehmende Relevanz einraumt. (120)

5.4 Die Aderhautdicke bei Patienten mit retinalem Venenverschluss

In dieser Arbeit konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede der Aderhautdicke
zwischen betroffenem Auge und gesunden Auge bzw. dem Mittelwert der
Kontrollaugen nachgewiesen werden. Ein moglicher Grund ist, dass die Aderhautdicke
einer hohen Variabilitat unterliegen kann. Hierbei spielen zahlreiche physiologische
Faktoren, wie z.B. der Blutdruck, der intraokulare Druck oder tageszeitliche
Schwankungen, eine Rolle. (9, 83, 121). Da die Choroidea in den Pathomechanismus

bei der Entstehung von RVV involviert ist und eine Normalisierung der choroidealen
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Dicke nach retinalem Venenverschluss mit einer Visusverbesserung einhergeht,
lohnen sich hier weitere Untersuchungen (82, 83). Betzler et al. stellen in ihrer
Publikation den choroidealen Vaskularitatsindex (CVI) als quantitativen Parameter fur
die Bewertung der Aderhautgefal3e anhand OCT-Aufnahmen vor. (122)

Der CVI beschreibt das Verhaltnis zwischen der vaskularen (gefalreichen) und
stromalen (geweblichen) Komponente der Aderhaut. Dieses Mal} wird genutzt, um
strukturelle Veranderungen der choroidalen Gefalte zu quantifizieren und ermdglicht
eine genauere Bewertung des vaskularen Status der Choroidea im Vergleich zu
herkdmmlichen MessgrofRen wie der Aderhautdicke. Die Autoren heben dabei hervor,
dass der CVI eine geringere Variabilitdat hat und dass physiologische Faktoren im
Vergleich zur Aderhautdicke einen geringeren Einfluss haben.

Zudem wird auch das Potenzial des CVI fur verschiedene klinische Anwendungen
hervorgehoben, darunter die Krankheitsprognose und die Uberwachung des
Krankheitsverlaufs bei Augen- und Systemerkrankungen. Im Rahmen der Publikation
erdrtern die Autoren die Entwicklung automatisierter Algorithmen zur Berechnung der
CVI aus OCT-Bildern, was ihre Integration in die klinische Praxis erleichtern konnte.
Eine detaillierte Untersuchung des CVI in Bezug auf retinale Venenverschlusse und

kardiovaskulare Risikofaktoren kdnnte also vielversprechend sein. (122-124)

5.5 Die Aderhautdicke in Bezug auf kardiovaskulare Risikofaktoren

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, inwieweit es Hinweise auf einen
Zusammenhang der choroidalen Dicke mit kardiovaskularen Risikofaktoren und
Erkrankungen gibt, da die aktuelle Studienlage eine Korrelation vermuten lasst.
Dabei konzentrierten wir uns auf die kardiovaskularen Risikofaktoren, bei denen in
dieser Untersuchung eine statistisch signifikante Korrelation zu RVV gefunden wurde,
und zwar Arterielle Hypertonie und Nikotinabusus.

Die Literatur weist auf eine reduzierte Aderhautdicke bei Patienten mit erhéhtem
systolischem Blutdruck hin, wahrend ein erhohter diastolischer Blutdruck keinen
Einfluss darauf zu haben scheint (8, 88, 89). Der Zusammenhang zwischen erhéhtem
Blutdruck und der mittels OCT gemessenen Aderhautdicke ist derzeit noch
unzureichend erforscht, wie Papathanasiou et al. in ihrer Metaanalyse herausstellen

(125), dennoch gibt es Erklarungsansatze. Gefalspasmen in den Arteriolen, bedingt
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durch Sklerose und erhdhten intravasalen Druck, konnten zu einer reduzierten
Aderhautdicke fuhren. (88) Yeung et al. zeigten in einem Review, dass akute
Hypertonie mit einer erhdhten Aderhautdicke assoziiert ist. Chronische Hypertonie
fuhrte in einigen Studien ebenfalls zu einer Zunahme, jedoch auch zu gegenteiligen
Ergebnissen. Bei der akuten Zunahme der SFCD konnte es sich um einen
Kompensationsmechanismus aufgrund der Ischamie handeln. (92)

In dieser Arbeit wurde kein statistisch relevanter Einfluss von AHT auf die
Aderhautdicke gefunden werden. Dabei wurde sowohl die Patienten-, als auch die
Kontrollgruppe betrachtet. Der Grund fur die insgesamt recht inhomogenen
Ergebnisse kdnnte auf mehrere Faktoren zurtickzufihren sein. Beispielsweise kdnnen
Unterschiede in den Studienpopulationen, wie Alter, Dauer und Schwere der
Hypertonie oder Begleiterkrankungen die Ergebnisse beeinflussen. (126-128)

Auch variierende Bildgebungstechniken, wie EDI-OCT oder SS-OCT, konnen zu
Messabweichungen flhren. Zudem unterliegt die Aderhautdicke physiologischen
Schwankungen, etwa durch tageszeitliche Veranderungen, Hydratationsstatus oder
den Augeninnendruck. (129) SchlieRlich kann auch eine geringe StichprobengrolRe
die statistische Aussagekraft einschranken.

Im Gegensatz zu den zuvor zitierten Studien, in denen in der Regel nur die subfoveale
Aderhautdicke in die Untersuchung einbezogen wurde, wurde in der hier vorliegenden
Arbeit die gesamte Choroidea mit neun verschiedenen Messpunkten betrachtet. Dies
vermittelt ein umfassenderes Bild des Einflusses der untersuchten RF auf die Aderhaut
als bisher erforscht. Diese Herangehensweise bietet mehrere Vorteile: Die
Aderhautdicke variiert erheblich in unterschiedlichen Bereichen des Auges. Studien
haben gezeigt, dass die Aderhaut nicht gleichmalig dick ist, sondern Unterschiede in
den Quadranten und den Abstanden zur Fovea aufweist. Durch Messungen an
mehreren Punkten kdnnen regionale Unterschiede erfasst und ein detaillierteres Bild
der Aderhautveranderungen gewonnen werden. (91, 130)

Wahrend einige Studien einen signifikanten Zusammenhang zwischen Hypertonie und
reduzierter Aderhautdicke gefunden haben, ist diese Beziehung komplex und
abhangig von den gemessenen Regionen. Waghamare et al. zeigten beispielsweise,
dass hypertensive Patienten an mehreren Stellen der Aderhaut eine signifikant
geringere Dicke aufwiesen, nicht nur subfoveal. Mit Messungen an verschiedenen
Punkten kann der Einfluss der Hypertonie auf die gesamte Aderhaut besser bewertet
werden. (131)

66



Da in den meisten friheren Studien nur die subfoveale Aderhautdicke untersucht
wurde, sind regionale Unterschiede und die differenzierten Auswirkungen z.B. des
Bluthochdrucks, aber auch anderer kardiovaskularer RF, auf verschiedene Teile der
Aderhaut moglicherweise nicht berlcksichtigt worden.

Wenn man das Alter als eigenstandigen Risikofaktor fur einen RVV betrachtet (20), gilt
zu beachten, dass das Alter stark mit dem Vorhandensein von kardiovaskularen
Erkrankungen assoziiert ist. Eine reduzierte Aderhautdicke mit zunehmendem Alter,
wie es in der Literatur beschrieben ist, bestatigte sich auch in dieser Arbeit. Ein Grund
konnte laut Schuster et al. eine Verarmung bzw. Ausdunnung des choriokapillaren
Netzwerks im Alter sein (8, 91).

Hyperlipidamie fuhrt laut einigen Studien zu einer verdickten Aderhaut (74, 92), in der
hier vorliegenden Arbeit wurde dieser RF jedoch aus den bereits beschriebenen
Grunden aus der Untersuchung ausgeschlossen, wie in Kapitel 5.2.2 auf Seite 64
nachzulesen.

In Bezug auf Tabakkonsum gibt es in der Literatur umstrittene Aussagen hinsichtlich
der Assoziation des Rauchens mit der Aderhautdicke. Dennoch ist klar, dass
Nikotinabusus zahlreiche vaskulare Auswirkungen hat, welche sich auch in der
Aderhaut bemerkbar machen sollten. Gokmen et al. haben in einer aktuellen Studie
gezeigt, dass bei Rauchern die Aderhautdicke erhdht ist, wenn auch nicht signifikant.
Einen signifikanten Zusammenhang gab es hinsichtlich des kumulativen Effektes des
Rauchens (gemessen in Pack Years), der jedoch negativ mit der Aderhautdicke
korrelierte. (93)

In dieser Arbeit zeigte sich bei Studienteiinehmern mit einer positiven
Nikotinanamnese in Bezug auf die subfoveale Dicke der Aderhaut keine statistisch
relevante Veranderung. Jedoch ist an den beiden am temporal gelegensten Stellen,
namlich 1500 um und 2000 ym temporal der Subfovea, eine statistisch signifikante
Veranderung festzustellen. Hier ist die Aderhautdicke bei Rauchern erhoht.

Die Aderhaut ist nicht gleichmaRig dick und verschiedene Regionen konnen
unterschiedlich auf systemische Faktoren wie das Rauchen reagieren, wie Funatsu et
al. in ihrer Arbeit zeigen konnten, in der die periphere choroideale Dicke untersucht
wurde. (132) Insbesondere die Aderhaut im Schlafenbereich kann aufgrund ihrer
GefalRarchitektur und der Nahe zu grofleren Aderhautgefalien (Haller-Gefalie)

anfalliger fur die Auswirkungen des Rauchens sein. Diese regionale Variabilitat kann

67



erklaren, warum die Verdickung speziell an der am weitesten temporalen Stelle
beobachtet wird.

Dieser Zusammenhang zeigt deutlich, dass eine umfassende Vermessung der
Choroidea an mehreren Punkten andere Ergebnisse hervorbringen kann als die
Konzentration auf die SFCD, wie bereits weiter oben erwahnt.

Da die Ergebnisse der aktuellen Forschungslage zu dem Einfluss von
kardiovaskularen RF auf die Aderhaut differieren, sind weitere Studien zu diesem
Zusammenhang ratsam. Dabei ist es sinnvoll die Untersuchungen nicht auf die SFCD
zu beschranken, sondern die AHD ebenfalls weiter nasal und temporal zu
untersuchen. Die bisher vorhandenen Daten lassen den Schluss zu, dass eine
veranderte choroideale Dicke als Marker fur vaskulare Endorganschaden fungieren
kann (8). Besonders kardiovaskulare Erkrankungen scheinen sich auf die Dicke der
Aderhaut auszuwirken, so dass es sich lohnt, weiter nach Biomarkern im OCT zu
suchen, die als prognostischer Test oder nicht-invasives Screeninginstrument dienen
konnten, um frihzeitig Pathologien zu erkennen, wie beispielsweise der choroideale
Vaskularitatsindex. (92, 125)

5.6 Die Aderhautdicke in Bezug auf ophthalmologische Risikofaktoren

In der Mehrheit der Studien mit Patienten verschiedener Ethnien konnte kein Einfluss
eines Offenwinkelglaukoms auf die choroideale Dicke gefunden werden (94-97).
Einzig in einer Studie von Cennamo et al., bei der die subfoveale choroideale Dicke
bei 16 Augen mit Offenwinkelglaukom und 21 gesunden Augen gemessen wurde,
konnte eine groRere SFCD bei den Patientenaugen im Vergleich mit den Kontrollen
gezeigt werden. Als Ursache dafur nannten die Autoren einen erhdhten
GefalRdurchmesser bei Patienten mit Offenwinkelglaukom (98).

Beim Winkelblockglaukom zeigte die Mehrheit der durchgefiihrten Studien jedoch eine
erhohte SFCD im Vergleich mit gesunden Augen (97, 99, 100). Als Erklarung wurde
einerseits die Volumenerhohung des extravasalen Raums der Choroidea genannt (99)
und andererseits, dass Augen mit groRerer Aderhautdicke evil. eine flachere
Vorderkammer und eine weiter anterior gelegene Linse haben, was die Neigung zu

einem Anstieg des 10D verursachen konnte (100).
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Eine chinesische Studie von Wang et al. konnte keine Assoziation der choroidealen
Dicke mit einem Winkelblockglaukom aufzeigen (94).

Beim Normaldruckglaukom konnte mehrheitlich kein signifikanter Unterschied der
choroidealen Dicke im Vergleich zu gesunden Kontrollaugen festgestellt werden (101,
102). Park et al. zeigten jedoch in einer Studie eine signifikant reduzierte peripapillare
Aderhautdicke bei Patienten mit Normaldruckglaukom (103).

In der GHS wurde nicht zwischen den verschiedenen Glaukom-Entitaten
unterschieden. Es zeigte sich keine signifikante Veranderung der choroidealen Dicke
bei Glaukompatienten im Vergleich mit der Kontrollgruppe.

Wie bereits in Kapitel 5.4 auf Seite 66 erwahnt, kdnnte auch in Bezug auf
ophthalmologische  Risikofaktoren die  Untersuchung des  choroidealen
Vaskularitatsindex (CVI) aufgrund der hoheren Robustheit im Vergleich zur
Aderhautdicke, neue Erkenntnisse in zukunftigen Studien liefern. (122)

5.7 Limitationen

Von den 92 in die RVO-Studie eingeschlossenen Teilnehmern konnten aufgrund
fehlender OCTs bzw. aufgrund mangelhafter Qualitat nicht auswertbarer OCTs nur 68
Patienten in diese Untersuchung einbezogen werden. Im Vergleich mit anderen
Studien zu der Thematik handelt es sich um eine kleinere Kohorte. Eine kleine Fallzahl
schwacht die Aussagekraft der statistischen Tests. Auch konnen bei grof3eren
Kohorten Effekte besser nachgewiesen werden.

Die Altersrange der Patientengruppe betrug 22 bis 88 Jahre, die Altersrange der
Kontroligruppe 40 bis 80 Jahre. Es kam daher im unteren und im oberen
Altersspektrum zu Abweichungen.

Die Bildqualitat war heterogen, dabei war die durchschnittliche Bildqualitat bei der
Kontrollgruppe hoéher als bei der Patientengruppe. (Durchschnittliche Bildqualitat
Patientengruppe 2,4; Kontrollgruppe 2,1) Dies liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit darin
begriundet, dass bei der Kontroligruppe das Auge mit der besseren Qualitat
ausgewertet wurde und bei gleicher Qualitat der Mittelwert gebildet wurde.

Wie alle retinalen bildgebenden Techniken weist auch die OCT Schwachen auf.

Optische  Stérungen wie  Hornhaut- oder Glaskorpertribungen  sowie
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Benetzungsstorungen konnen zu Artefakten sowie einer geminderten Qualitat bei den
Aufnahmen fuhren. (81)

In der RVO-Studie wurde nicht zwischen den unterschiedlichen Glaukomerkrankungen
unterschieden. In der vorliegenden Literatur kann man jedoch davon ausgehen, dass
das Winkelblockglaukom eher mit einer erhohten SFCD einhergeht als andere
Glaukomentitaten. Eine Unterscheidung ware in dieser Studie mit insgesamt 21
Glaukompatienten (12 in der Patientengruppe und 9 in der Kontrollgruppe) statistisch

nicht sinnvoll gewesen.

5.8 Ausblick

Retinale Venenschlisse beruhen auf einer multifaktoriellen Genese, welche beim
Verstandnis der Erkrankung hinsichtlich Diagnostik, Therapie aber auch Pravention
bericksichtigt werden muss. Da nach einem RVV die Sehbeeintrachtung trotz
zahlreicher Therapieoptionen oft bestehen bleibt, liegt ein wichtiger Ansatz in der
Pravention von RVV. (48)

Die Aderhaut dient der Blutversorgung der Retina. Da der retinale Venenverschluss
als ein manifestiertes Symptom der systemischen Atherosklerose bezeichnet werden
kann, muss das Gefaldsystem, besonders am Auge, in die Untersuchung von RVV
umfassend mit einbezogen werden. (7, 31) Dabei liegt ein besonderer Fokus auf
kardiovaskularen, hamostaseologischen und ophthalmologischen Risikofaktoren.

Die Optische Koharenztomographie dient als nicht invasives, gut verfugbares
Untersuchungsinstrument der Choroidea. In der vorliegenden Untersuchung hat sich
gezeigt, dass es lohnenswert ist, die komplette Choroidea mit mehreren Messpunkten
zu betrachten, da manche Veranderungen erst in den Randbereichen, also weiter
temporal oder nasal, auftreten kdonnen. Es scheint daher sinnvoll nach weiteren
Biomarkern in der OCT in Bezug auf ophthalmologische und kardiovaskulare
Erkrankungen zu suchen (120, 125), im besten Fall in Studien mit einer hoheren
Fallzahl. Zukunftige Studien konnten zudem den Effekt der Behandlung von
kardiovaskularen Erkrankungen auf bestimmte Parameter der Choroidea untersuchen.
(92)
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6. Zusammenfassung

Nach der diabetischen Retinopathie ist der retinale Venenverschluss weltweit die
haufigste GefalRerkrankung der Retina und eine der Hauptursachen fur
Sehbeeintrachtigungen bis hin zum vollstandigen Visusverlust. Am haufigsten sind
altere Patienten betroffen mit einem Erkrankungsgipfel zwischen 60 und 70 Jahren.
Diese Patientengruppe bringt haufig einen oder mehrere kardiovaskulare
Risikofaktoren mit. Die aktuelle Studienlage geht davon aus, dass der RVV nicht als
isolierte Erkrankung des Auges betrachtet werden kann, sondern es sich um ein
manifestiertes Symptom einer systemischen Atherosklerose handelt. Daher ist eine
umfassende Betrachtung besonders der kardiovaskularen, aber auch
hamostaseologischen und ophthalmologischen Risikofaktoren notwendig, um das
Krankheitsbild vollstandig zu verstehen, zu behandeln und im besten Fall praventiv
aktiv werden zu kénnen bei Personen mit hohem Risikoprofil.

In der Vergangenheit wurde bereits in Studien auf mogliche Zusammenhange
zwischen der Aderhautdicke mit retinalen Venenverschlissen sowie mit den typischen
Risikofaktoren fur RVV hingewiesen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es nach einem Zusammenhang einer veranderten
choroidealen Dicke bei RVV-Patienten im Vergleich mit dem gesunden Partnerauge
und den Augen von Kontrollpersonen ohne RVV zu suchen. Daruber hinaus wurde die
Aderhautdicke in Hinblick auf kardiovaskulare und ophthalmologische Risikofaktoren
analysiert, um mogliche Korrelationen zwischen diesen Faktoren und Veranderungen
in der Choroidea zu untersuchen.

Ein besonderer Schwerpunkt dieser Studie lag in der umfassenden Vermessung der
Aderhaut an neun klar definierten Stellen mittels SD-OCT-Aufnahmen, im Gegensatz
zu vorherigen Arbeiten, die sich hauptsachlich auf die subfoveale Dicke konzentrierten.
Die OCT ist eine nicht invasive, gut verfigbare Untersuchung, die bei Personen mit
hohem Risikoprofil als Screeninginstrument eingesetzt werden kdnnte, sofern sich
eine klare Korrelation mit eindeutigen Biomarkern finden lasst. In der vorliegenden
Arbeit wurde insbesondere die Dicke der Aderhaut als ein Biomarker in der OCT
untersucht.

Zwischen Marz 2013 und Oktober 2017 wurden 92 Patienten mit einem neu
aufgetretenen RVV in eine monozentrische Fall-Kontroll-Studie eingeschlossen. Von
dieser Studienkohorte wurden 68 RVV-Patienten in diese Arbeit eingeschlossen, von
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denen OCT-Aufnahmen in ausreichend guter Qualitat vorlagen. Dazu wurden
Kontrollpersonen eingeschlossen, gematcht nach Alter und Geschlecht im
Matchingverhaltnis 1:4. Zu einer Patientin konnten aufgrund des hohen Alters nur 2
Kontrollpersonen eingeschlossen werden, also insgesamt 254 Personen.

Durch eine Untersuchung im Studienzentrum der populationsbasierten Gutenberg-
Gesundheitsstudie lie3 sich eine systematische und ausfuhrliche Erfassung
verschiedenster Parameter, insbesondere der Herz-Kreislauf-Parameter durchfuhren.
Eine derartig systematische Erfassung kardiovaskularer Risikofaktoren bei Patienten
mit RVV ist zum Zeitpunkt dieser Arbeit einzigartig.

Die Ergebnisse zeigten, dass es in der hier untersuchten Studienkohorte keine
signifikanten  Korrelationen  zwischen der Aderhautdicke und retinalen
Venenverschlissen gab.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang von Arterieller Hypertonie, Nikotinabusus
und einer Glaukomerkrankung mit RVV bestatigten sich in der vorliegenden Arbeit.
Da sich vor allem kardiovaskulare Erkrankungen auf die choroidale Dicke auswirken,
wurde dieser Zusammenhang in zahlreichen Studien untersucht. Die Ergebnisse
differieren jedoch stark.

In der vorliegenden Arbeit konnte keine statistisch signifikante Veranderung der
Aderhautdicke bei den RF Arterielle Hypertonie und dem Glaukom festgestellt werden.
Allerdings lief3 sich bei Personen mit Nikotinabusus eine erhohte choroideale Dicke an
zwei Messpunkten im am weitesten temporal gelegenen Bereich der Aderhaut
nachweisen. Diese Veranderung ware nicht aufgefallen, wenn nur die subfoveale
Aderhautdicke vermessen worden ware sowie es bisher in den meisten Vorstudien
gehandhabt wurde.

Daher erscheinen weitere Studien zu dem Thema sinnvoll, die die Choroidea
umfassend vermessen und die Einfliusse von kardiovaskularen Risikofaktoren auf die
Aderhaut untersuchen. Zudem ist es sinnvoll nach weiteren Biomarkern in der SD-
OCT zu suchen, die in Zusammenhang mit RVV und cvRF stehen. Auch der Effekt
von Behandlungen der cvRF auf die Aderhaut konnte im Fokus weiterer Studien

stehen.
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8. Anhang

Anlage 1: Einwilligungserklarung Patienten

UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

Eine Studie zur Evaluation neuer potenzieller
Risikofaktoren fiir venose GefaBRverschliisse der Netzhaut

Einwilligungserkldarung zur Teilnahme

Name:....ccooeereee e Vorname:.......cccceeeeveeeeccecnnnnnns
Bitte in Druckbuchstaben angeben Bitte Barcode
aufkleben!
Geb. Datum:........ccccoevveninenns
Studienidentifikationsnummer (Studien-ID): ...........ccouiieniennn
Ichbindurch .....ccccoooeiiiiee e, F= 11 PO in einem personlichen Gesprach

Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Prifung mit dem o.g. Titel aufgeklart.
Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die Méglichkeit, Fragen zu
stellen, habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Mein Arzt hat mich Uber die mit
der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den mdoglichen Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weil3,
dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Ich weil}, dass ich jederzeit und ohne
Angaben von Grinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser
Entschluss nachteilig auf die spatere Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird. Die von
mir gewonnenen Daten und Proben werden im Falle eines Studienrlcktritts vernichtet.

Die  Studienteilinahme umfasst folgende  Untersuchungen  (Details in  der
Teilnehmerinformation):

. Untersuchung von Blut (Serum, Plasma), Urin, Zahntaschenabstrich
. Augenuntersuchung
. Personliches Interview sowie Befragung mittels Fragebdgen
. Blutdruck- und Herzfrequenzmessung
. Lungenfunktionsuntersuchung
. Ultraschalluntersuchung der Armschlagader zur Bestimmung der GefaRfunktion
. Volumenpulsuntersuchung der Finger zur Bestimmung der Gefal3funktion
. Pulswellen-Analyse der BlutgefaRe der Hand
. Bestimmung der Kérpermafle (Grofe, Gewicht sowie Bauch- und Hiftumfang)
. EKG
. Untersuchung der Durchblutung der Beine
1
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. Ultraschalluntersuchung der Halsschlagader (Messung Intima-Media-Dicke) und des
Herzens
. Untersuchung von Blut (Serum, Plasma), Urin
. Untersuchung und Fotodokumentation der Beinvenen
. Neurokognitiver Test zur Untersuchung der Planungs- und Gedachtnisleistung
. Ultraschalluntersuchung der Bauchschlagader und der Beinvenen

Bei dieser wissenschaftlichen Studie werden personliche Daten und medizinische
Befunde iiber mich erhoben, gespeichert und verarbeitet. Die Speicherung,
Auswertung und Weitergabe dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende freiwillige Einwilligung
voraus: Ich bin damit einverstanden, dass zum Zweck der Dokumentation meine
studienbezogenen Gesundheitsdaten pseudonymisiert (d.h. kodiert und ohne Angabe
von Namen, Anschrift, Initialen oder l'\hnliches) erhoben, auf Datentragern gespeichert
ausgewertet werden; die Weitergabe an Dritte einschlieflich Publikation erfolgt
ausschlieBlich in anonymisierter Form, d.h. kann nicht meiner Person zugeordnet
werden. Ich habe Anspruch auf Information iiber Ziel, Zweck und Verbleib dieser
Datensammlung. Alle Personen, die Zugang zu den Daten haben, sind der Wahrung
des Datengeheimnisses verpflichtet. Die Lagerung der Proben (Blut, Serum,) erfolgt in
den Rdumen der Universitatsmedizin Mainz. Ich bin damit einverstanden, dass die
entnommenen Proben zu wissenschaftlichen, nicht kommerziellen Untersuchungen
verwendet werden und iibertrage hiermit fiir den oben genannten Zweck der
Studienleitung das Verfiigungsrecht an diesem Material.

Bitte teilen Sie gesundheitsrelevante Befunde mit (z.B. Hausarzt / an mich
personlich / nicht mit ). Ich bin dariiber informiert worden, dass ich das Recht auf
jederzeitige Vernichtung der Probe habe.

Hinsichtlich des Versicherungsschutzes bin ich vorsorglich darauf hingewiesen
worden, dass fiir Gesundheitsschidden oder sonstige Beeintrachtigungen, die bei mir
im Zusammenhang mit der Teilnahme an dieser Untersuchung auftreten, ohne dass
den Arzt oder seinen Mitarbeiter ein schuldhaftes Fehlverhalten trifft, z. B. auch fiir
Wegeunfille, nicht versichert bin. Ein Exemplar der Studieninformation und
Einwilligungserklarung habe ich erhalten, gelesen und verstanden.

Ich bin mit der Studienteilnahme einverstanden (inklusive Entbindung des Hausarztes
bzw. der behandelnden Arzte von der Schweigepflicht hinsichtlich studienrelevanter
Erkrankungen.) Dies beinhaltet alle Untersuchungen und die Lagerung von
Biomaterial ohne die Untersuchung von Erbmaterial.

Jal:l Nein I:I
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Ich bin mit der Untersuchung von Erbmaterial einverstanden.

Jal:l Nein I:I

Ich bin mit der Weitergabe von Biomaterialien an akademische und industrielle
Kooperationspartner einverstanden (dies bedeutet, dass laborchemische Analysen
faktisch anonymisiert von akademischen und industriellen Partnern extern auch zu
eigenen Zwecken durchgefiihrt werden diirfen. Die Ergebnisse der Analysen werden
in die Studiendatenbank integriert.)

Jal:l Nein I:I

Ich bin mit dem Abgleich mit dem Krebsregister Rheinland-Pfalz einverstanden.

Jal:l Nein I:I

Meine Einwilligung bezieht sich auch auf Forschung neu beschriebener
Risikofaktoren von Herz-Kreislauferkrankungen, die zum Zeitpunkt der Einwilligung
noch nicht routineméaBig bestimmt werden.

Jal:l Nein I:I

Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Teilnehmers eingeholt:

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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Anlage 2: Einwilligungserklarung Kontrollen
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Studie zur Evaluation neuer potenzieller Risikofaktoren fir
venose GefaBverschliisse der Netzhaut

Einwilligungserkldrung zur Teilnahme

Bitte in Druckbuchstaben angeben Bitte Barcode
aufkleben!

Studienidentifikationsnummer (Studien-ID): ...............c.ccceeeeet

Ich bin durch ..o QM. in einem personlichen Gesprach
Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Prifung mit dem o.g. Titel aufgeklart.
Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die Méglichkeit, Fragen zu
stellen, habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Mein Arzt hat mich Gber die mit
der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den moglichen Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weil3,
dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne
Angaben von Grinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser
Entschluss nachteilig auf die spatere Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird. Die von
mir gewonnenen Daten und Proben werden im Falle eines Studienrucktritts vernichtet.

Bei dieser wissenschaftlichen Studie werden personliche Daten und medizinische
Befunde iiber mich erhoben, gespeichert und verarbeitet. Die Speicherung,
Auswertung und Weitergabe dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende freiwillige Einwilligung
voraus: Ich bin damit einverstanden, dass zum Zweck der Dokumentation meine
studienbezogenen Gesundheitsdaten pseudonymisiert (d.h. kodiert und ohne Angabe
von Namen, Anschrift, Initialen oder Ahnliches) erhoben, auf Datentriigern gespeichert
ausgewertet werden; die Weitergabe an Dritte einschlieBlich Publikation erfolgt
ausschlieBBlich in anonymisierter Form, d.h. kann nicht meiner Person zugeordnet
werden. Ich habe Anspruch auf Information iiber Ziel, Zweck und Verbleib dieser
Datensammlung. Alle Personen, die Zugang zu den Daten haben, sind der Wahrung
des Datengeheimnisses verpflichtet. Die Lagerung der Proben (Blut, Serum,) erfolgt in
den Raumen der Universitatsmedizin Mainz. Ich bin damit einverstanden, dass die
entnommenen Proben zu wissenschaftlichen, nicht kommerziellen Untersuchungen
verwendet werden und libertrage hiermit fiir den oben genannten Zweck der
Studienleitung das Verfiigungsrecht an diesem Material.

Bitte teilen Sie gesundheitsrelevante Befunde mit (z.B. Hausarzt |/ an mich
personlich [ nicht mit ). Ich bin dariiber informiert worden, dass ich das Recht auf
jederzeitige Vernichtung der Probe habe.
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Hinsichtlich des Versicherungsschutzes bin ich vorsorglich darauf hingewiesen
worden, dass fiir Gesundheitsschiaden oder sonstige Beeintriachtigungen, die bei mir
im Zusammenhang mit der Teilnahme an dieser Untersuchung auftreten, ohne dass
den Arzt oder seinen Mitarbeiter ein schuldhaftes Fehlverhalten trifft, z. B. auch fiir
Wegeunfille, nicht versichert bin. Ein Exemplar der Studieninformation und
Einwilligungserklarung habe ich erhalten, gelesen und verstanden.

Ich bin mit der Studienteilnahme einverstanden (inklusive Entbindung des Hausarztes
bzw. der behandelnden Arzte von der Schweigepflicht hinsichtlich studienrelevanter
Erkrankungen.) Dies beinhaltet alle Untersuchungen und die Lagerung von
Biomaterial ohne die Untersuchung von Erbmaterial.

Ja I:I Nein I:I

Meine Einwilligung bezieht sich auch auf Forschung neu beschriebener
Risikofaktoren von Herz-Kreislauferkrankungen, die zum Zeitpunkt der Einwilligung
noch nicht routinemaBig bestimmt werden.

Ja I:I Nein I:I

Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Teilnehmers eingeholt:

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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Anlage 3: Case Report Form Patient

CTH| ~ UNIVERSITATSmedizin.

C_/ MAINZ

as i Mainz

Centerfor Thr
and He

Probandennummer:

Neue Risikofaktoren fiir venose GefaRverschliisse
der Netzhaut

Case Report Form

(Gruppen 1 und 2)

Gruppe 1 a: Patienten mit ZVV (Alter = 65 Jahre und/ oder
kardiovaskulare Risikofaktoren)

Gruppe 1 b: Patienten mit VAV (Alter =2 65 Jahre und/ oder
kardiovaskulare Risikofaktoren)

Gruppe 2 a: Patienten mit ZVV (Alter < 65 Jahre und keine
kardiovaskulare Risikofaktoren)

Gruppe 2 b: Patienten mit VAV (Alter < 65 Jahre und keine
kardiovaskulare Risikofaktoren)

Name: Vorname:
Geschlecht: weiblich mannlich
Geburstdatum:
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Probandennummer:

Probandennummer:

Augenanamnese
Bisherige Augenerkrankungen:
(R /L )POWG (R /L )Z. n.zvV

(R /L )PEX-Glaukom (R /L )Z n.VAV

Sonstige Augenerkrankungen/ Familienanamnese:

Beginn der Symptome des VAV/ ZVV:

Erstvorstellung Augenklinik:
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Probandennummer:

Befund im Rahmen der Stationaren Aufnahme

Bestkorrigierter Visus:

Bei Aufnahme: R L

Bei Entlassung: R L

Tagestensioprofil:

Tmin: R mmHg L mmHg

Tmax: R mmHg L mmHg
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Probandennummer:

Befund Floureszeinangiographie:
(R /L ) Normalbefund
(R /L ) Abweichung vom Normalbefund:

Befund okulare Koharenztomographie (OCT):
(R /L ) Normalbefund
(R /L ) Abweichung vom Normalbefund:
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Centter for Thrombosis Q
and Hemostasis #ll Mainz

Probandennummer: __ __ __
Pupillomotorik:
(R /L ) Normalbefund
(R /L )RAPD

(R /L )andere Abweichung vom Normalbefund:

30° statische Perimetrie:
(R /L ) Normalbefund
(R /L ) pathologisch

mD (R L )
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Internistische Abklarung
Grole: cm
BMI (cm/(kg?)

Gewicht: kg

Anamnese auf Allgemeinerkrankungen:

Z.n. TVT (Datum: )

Z. n. Lungenembolie (Datum: )

Z. n. sonstigem Thromboseereignis (Datum: )
KHK Z. n. Myokardinfarkt art. Hypertonie

Z.n. Apoplex Hypercholesterinamie

Hyperlipiddmie Glukosetoleranzstérung Diabetes mellitus Typ Ilb
Typ | Diabetes mellitus

maligne Erkrankung ( )

Schilddrisendysfunktion ( )

sonstige Allgemeinerkrankungen:
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Probandennurimer: __
Familienanamnese:
Verwandte 1./2. Grades mit:
VAV/ZVN  TVT Lungenembolie
Sonstige Thrombose ( )
KHK  Z. n. Apoplex

Medikamentenanamnese:

1.
2.
3. 10.
4, 11.
5. 12.
6. 13.
7. 14.
Nikotinkonsum

Raucher Nichtraucher

ehem. Raucher: bis wann?
Anzahl Zig./ Tag: -
Packungsjahre:

7
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Blutzucker-Tagesprofil:

Nuchtern-BZ: mg/dl

BZmin mg/dI

BZmax mg/dl

Blutdruck:

24-h-Profil:

RRmin-systolisch: mmHg (um Uhr)

RRmax-systolisch: mmHg (um Uhr)
RRmin-diastolisch: mmHg (um Uhr)
RRmax-diastolisch: mmHg (um Uhr)
HF min: /min (um Uhr)

HF min: /min (um Uhr)

93



Anlage 4: Case Report Form Kontrollen

CTH| Bd UNIVERsITATSmedizin.

C_/ MAINZ

Center for Thrombeosis ﬂ
and Hemostasis M Mainz

Probandennummer:

Neue Risikofaktoren fiir venose GefaRverschliisse
der Netzhaut

Case Report Form

Name: Vorname:
Geschlecht: weiblich mannlich
Geburstdatum:
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|
and Hemostasis Il Mainz

Probandennummer:

Augenanamnese

Augenerkrankungen/ Familienanamnese:
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Probandennummer: _
Internistischer Befund
Grole: cm
BMI (cm/(kg?)

Gewicht: kg

Anamnese auf Allgemeinerkrankungen:

Z.n. TVT (Datum: )

Z. n. Lungenembolie (Datum: )

Z. n. sonstigem Thromboseereignis (Datum: )
KHK Z. n. Myokardinfarkt art. Hypertonie

Z.n. Apoplex Hypercholesterinamie

Hyperlipiddmie Glukosetoleranzstérung Diabetes mellitus Typ Ilb
Typ | Diabetes mellitus

maligne Erkramnkung ( )

Schilddrisendysfunktion ( )

sonstige Allgemeinerkrankungen:
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and Hemostasis Ml Mainz

Probandennurimer: __
Familienanamnese:
Verwandte 1./2. Grades mit:
VAV/ZVN  TVT Lungenembolie
Sonstige Thrombose ( )
KHK  Z. n. Apoplex

Medikamentenanamnese:

1.
2.
3. 10.
4, 11.
5. 12.
6. 13.
7. 14.
Nikotinkonsum

Raucher Nichtraucher

ehem. Raucher: bis wann?
Anzahl Zig./ Tag: -
Packungsjahre:

4
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