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1 Einleitung der Dissertation

Retinale Venenverschlusse (RVV) entstehen durch partielle oder vollstandige Unter-
brechung des venosen Blutflusses und konnen abhangig nach der Lokalisation in Zent-
ralvenenverschluss (ZVV), Hemizentralvenenverschluss (Hemi-ZVV) und Venenast-
verschluss (VAV) eingeteilt werden (1). Im Jahre 1855 beschrieb erstmals der Oph-
thalmologe T. Liebreich das klinische Bild des retinalen Venenverschlusses, welches
er damals als ,Apoplexia retinae“ bezeichnete (2). Neben der diabetischen Retinopa-
thie gehoren RVV zu der haufigsten vaskularen Erkrankung der Netzhaut und zahlen
zu den Hauptursachen, die von einer Visusminderung bis zu einem Visusverlust fuhren
konnen (3). Obwohl der RVV in allen Altersstufen anzutreffen ist, ist die Mehrheit der
Patienten Uber 60 Jahre alt (4). Weltweit leiden ca. 16 Millionen Menschen an einem
RVV und die Pravalenz in Deutschland betragt 0,4% (5, 6). Bei Patienten mit RVV
bestehen haufig die gleichen Risikofaktoren, wie sie auch bei anderen Gefaliver-
schlissen im Korper zu finden sind. Hierzu zahlen die arterielle Hypertonie (7-11),
Atherosklerose (12-14), koronare Herzkrankheit (KHK) (4, 15), Hyperlipidamie (13, 16,
17), Nikotinabusus (4, 7), Adipositas (4, 6) und Diabetes mellitus (9, 10, 18). Die arte-
rielle Hypertonie kristallisiert sich sowohl bei ZVV als bei VAV als entscheidender Ri-
sikofaktor heraus (7, 8, 19). Durch das Vorhandensein von mehreren kardiovaskularen
Risikofaktoren wird das Risiko fur die Entstehung von RVV deutlich erhéht (20). Eben-
falls ist eine erhohte Schlaganfallrate bei Patienten mit RVV auf Grund der systemi-
schen Risikofaktoren nachgewiesen (21). Zu den ophthalmologischen Risikofaktoren
bei ZVV und Hemi-ZVV zahlen die okulare Hypertension und das Glaukom (22). In
den letzten Jahren befassten sich eine Vielzahl von Studien damit, einen moglichen
Zusammenhang von Gerinnungsstorungen und RVV zu untersuchen. Ein signifikanter
Zusammenhang konnte bei Hyperhomozyteinamie und Anti-Cardiolipin-Antikdrpern
die zur Entstehung eines RVV beitragen festgestellt werden (16, 23). Es wird eine
Thrombophiliediagnostik bei Patienten unter 45 Jahren zum Zeitpunkt des retinalen
Gefalverschlusses altersunabhangig bei Patienten ohne kardiovaskulare Risikofakto-
ren und bei positiver Thrombose- oder Familienanamnese empfohlen (24).

Die Pathogenese der RVV ist bis heute immer noch nicht genau geklart und nicht bei
allen betroffenen Patienten ist die Ursache durch die bekannten Risikofaktoren nach-
vollziehbar. Ein nicht unerheblicher Anteil der Patienten erleidet trotz aktueller Behand-



lungsmoglichkeiten eine lebenslange Visusminderung. Ziel der Retinal-Vein-Occlu-
sion-Studie (RVO) ist daher die Untersuchung potenzieller neuer Risikofaktoren fur
RVV.

Diese Arbeit befasst sich mit der retinalen GefalRanalyse, dabei wurden die Gefallpa-
rameter beider Augen erhoben und mit Parametern von gesunden Kontrollprobanden
aus der Gutenberg Gesundheitsstudie (GHS) verglichen.

Das Auge bietet die besondere Moglichkeit, die retinalen Gefal3e nicht invasiv in vivo
untersuchen zu kdnnen. Dazu dient u.a. die Augenhintergrunduntersuchung, die auch
als Funduskopie bezeichnet wird. Sie ermoglicht eine prazise Darstellung der Netz-
haut, der Blutgefal’e, des Sehnervs und der Aderhaut. Die Fundusfotografie kann zur
Dokumentation und Verlaufskontrolle von Netzhauterkrankungen nutzlich sein. Mit
Hilfe eines speziellen Analyseprogramms wurde das ortliche (statische) Verhalten der
Netzhautgefalle untersucht. Hierzu wurden die Blutgefalparameter der Netzhaut als
Arterienaquivalent (CRAE), Venenaquivalent (CRVE) und die arteriovendse Ratio
(AVR) bestimmt. Die AVR wird aus den zusammengefassten Gefalddurchmessern al-
ler Arterien und Venen der Netzhaut gebildet. Bereits in frUheren Studien von Parr et
al. konnte ein Zusammenhang zwischen arteriovendésem Gefalldurchmesser und be-
stimmten kardiovaskularen Risikofaktoren gezeigt werden. Mehrere grof3e populati-
onsbasierte Studien berichteten Uber eine verminderte AVR bei der arteriellen Hyper-
tonie sowie uber ein erhohtes Risiko, eine arterielle Hypertonie zu entwickeln (25-27).
Erstmalig fand sowohl eine Evaluierung der gemessenen Werte bei RVV-Patienten
basierend auf Nomogrammen statt als auch eine Untersuchung auf Zusammenhange
der GefalRparameter mit dem Therapiestatus der arteriellen Hypertonie, dem wesent-
lichen kardiovaskularen Risikofaktor fur RVV.

Die Hypothese dieser Dissertation ist, dass die retinalen Gefallparameter bei Patien-
ten mit RVV im Vergleich zu den nach Geschlecht und Geburtsjahr gematchten Kon-
trollen einen deutlichen Unterschied zeigen wurden. Bei Patienten mit einem RVV stel-
len sich die CRAE-Werte und AVR-Werte kleiner dar, als dies bei gesunden Personen

der Fall sein sollte.



2 Literaturdiskussion

2.1 Der retinale Venenverschluss
Unter einem retinalen Venenverschluss versteht man eine partielle oder vollstandige

Unterbrechung des vendsen Blutflusses mit akutem oder chronischem Verlauf.

2.1.1 Definition

Der retinale Venenverschluss (RVV) ist neben der diabetischen Retinopathie die hau-
figste Erkrankung der Netzhaut und gehort zu einem der fihrenden Grinde fur eine
Sehverminderung in Deutschland und weltweit (3, 28). Es findet eine anatomische
Klassifikation je nach Lokalisation in Venenastverschluss (VAV), Hemizentralvenen-
verschluss (Hemi-ZVV) und Zentralvenenverschluss (ZVV) statt (1). In einer systema-
tischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2016 wurde eine Inzidenz von 5,2 pro 1000
Einwohner bei vendsen GefalRverschliussen festgestellt (3). Ponto et. al berichten Gber

eine Pravalenz von 0,4% bei RVV in Deutschland (6).

2.1.2 Klassifikation

Retinale Venenverschlisse konnen zum einen abhangig nach der Lokalisation in ZVV,
Hemi-ZVV und VAV und zum anderen nach dem Ischamiegrad in ischamisch und
nicht-ischamisch eingeteilt werden (siehe Abb.1) (4, 19, 29). Die ischamische Form ist
die prognostisch ungunstigere Form und ein nicht-ischamischer Verschluss kann in
einen ischamischen Verschluss ubergehen.

Die Venenastverschlisse werden nach Lokalisation des betroffenen Venenastes in
Hauptvenenastverschluss und Makulavenenastverschluss untergliedert.

retinale
Venenverschliisse

Zentralvenen- Hemi-Zentral- Venenastverschluss
verschluss venenverschluss
|
[ |
Hauptvenenast- Makulavenenast-
verschluss verschluss

. . nicht- . . . nicht- . . nicht- . v . nicht-
ischamisch - ischamisch L -, ischamisch o - ischamisch ischimisch

Abb. 1: Einteilung retinaler Venenverschluss (30)
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Der ZVV ist definiert als Verschluss der Hauptstammvene (V. centralis retinae), die
durch den N. opticus verlauft und in die V. ophthalmica superior und V. ophthalmica
inferior mundet (19). Bei 20% der Bevolkerung liegt eine anatomische Variation vor,
bei der die V. centralis retinae in zwei Venenstamme geteilt bleibt (31). Ist nun ein
einzelner Venenstamm von einem Verschluss betroffen, wird dieser als Hemi-ZVV be-
zeichnet (32).

Abb. 2: HZVV in der oberen Halfte des linken Auges mit flachigen retinalen
Hamorrhagien und Cotton-Wool-Herde. HZVV= Hemi-Zentralvenenverschluss

Fur die Unterscheidung zwischen einem ischamisch und nicht-ischamischen Ver-
schluss bedarf es neben der Funduskopie weiterer funktioneller Untersuchungen wie
der Flouresceinangiographie, der Sehscharfe, der Gesichtsfelder, des relativen affe-
renten Pupillendefekts und manchmal auch der Elektroretinographie (19). Der von
Margagal erstellte ischamische Index bei ZVV, der in der Flouresceinangiographie die
ischamischen Areale in Papillenflachen angibt, wird von Hayreh in Frage gestellt (19).
Er definiert einen Zentralenvenenverschluss als ischamisch, wenn die Bereiche mit
Kapillarverlust tber 10 PD (Papillendurchmesser) grof3 sind (33). Im Gegensatz dazu
wird ein Venenastverschluss als ischamisch bezeichnet, wenn die Bereiche mit Kapil-
larverlust Uber 5 PD grof3 sind (33). Bei einem Ischamieindex von Uber 50% besteht
ein erhohtes Risiko fur neovaskulare Komplikationen (34). Das Erscheinungsbild eines
ischamischen ZVV kann von dichten retinalen Blutungen in allen vier Quadranten, ei-



nem starkem Papillenédem, zahlreichen Cotton-Wool-Herden, ausgepragten Dilatati-
onen, bis zur Tortuositas der Venen reichen oder nur wenige retinale Blutungen auf-

weisen (34).

(2)

Abb. 3: Zentralvenenverschluss (Quelle: eigene Darstellung)

(1) ischamischer ZVV mit dusterroten streifigen Blutungen (Punkt) in allen vier Quad-
ranten, verstarkte Schlangelung der Gefalle (Pfeil) sowie 6dematdse Veranderungen



der Papille; (2) nicht-ischamischer ZVV mit venoser Stauung, Tortuositas (Pfeil) und
vereinzelten kleineren Blutungen (Punkt)

Bei den VAV kann eine Hauptvene der Papille, ein makularer Venenast oder ein peri-
pher gelegener Venenast thrombosiert sein (35). In den Uberwiegenden Fallen tritt ein
VAV an den Kreuzungsstellen zwischen Venen und Arterien auf und bei ca. 50% ist
der obere aulRere Quadrant mit der V. temporalis superior am haufigsten betroffen (36-
38). Hier sind streifige Blutungen zu erkennen, die sich entsprechend dem Netzfaser-
verlauf bogenformig darstellen (Abb.4). Je nach Lokalisation des VAV konnen die
Symptome des Patienten mehr oder weniger stark ausgepragt sein (39).

Abb. 4: Venenastverschluss der Venola macularis superior mit retinalen Hamorrha-
gien (Punkt) oberhalb der Makula und der Verschlussstelle an der arteriovendsen
Kreuzungsstelle (Pfeil) (Quelle: eigene Darstellung)

2.1.3 Epidemiologie

Weltweit leiden ca. 16 Millionen an einem RVV, davon sind ca. 2,5 Millionen an einem
ZVV und ca. 13,9 Millionen an einem VAV erkrankt (5). In einer Metaanalyse wurde
die Pravalenz retinaler Venenverschlusse auf 5,2 pro 1000 Einwohner ermittelt (5).
Ponto et. al haben die Pravalenz in einer populationsbasierten Kohortenstudie mit
15.010 Teilnehmern in Deutschland untersucht. Es wurde eine Pravalenz von ZVV bei
0,8% und von VAV bei 4,4% festgestellt. In Altersgruppen unterteilt, betragt die Pra-
valenz von RVV bei 35-44-Jahrigen und 45-54-Jahrigen 0,2%, bei 55-64-Jahrigen
0,48% und bei 65-74-Jahrigen 0,92%. Manner erkrankten gegenuber Frauen an einem

RVV 1,7-mal haufiger (6). Laouri et al. berichteten Uber eine gleich haufige
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Wahrscheinlichkeit bei Mannern und Frauen von einem RVV betroffen zu sein (40).
Die Pravalenz des RVV steigt mit zunehmendem Alter (6, 40). Die Studien von Mitchell
et al. (7), Liu et al. (41) und Yasuda et al. (42) zeigten allesamt einen Anstieg der
Pravalenz mit steigendem Alter. In der ,Blue Mountains Eye Study“ (BMES) betragt
die Pravalenz vor dem 60. Lebensjahr 0,7% und jenseits des 80. Lebensjahres 4,6%.
In einer multiethnischen Studie kann kein auffalliger Unterschied zwischen der Erkran-
kungshaufigkeit und ethnischen Gruppen ermittelt werden (43).

Die Hisayama Studie (44), BMES (45), und ,Beaver Dam Eye-Studie“ (BDES) (8, 46)
untersuchen bevodlkerungsbasiert neben der Pravalenz auch die Inzidenz. In Japan
liegt die 9-Jahres-Inzidenz fur RVV bei 2,0% (44) und ist somit etwas hoher als die 10-
Jahres-Inzindenz fur Australien mit 1,6% (45). Eine 15-Jahres-Inzindez von 2,3% ist
fur USA ermittelt. Die Inzidenz zeigt ebenfalls wie die Pravalenz einen Anstieg mit
steigendem Alter (40, 44-46) und ist hoher bei VAV als bei ZVV (40).

In der BMES betragt die 10-Jahres-Inzidenz vor dem 60. Lebensjahr 0,84 %, zwischen
dem 60. und 69. Lebensjahr 1,58% und bei den Uber 70-Jahrigen 2,69% (45).

2.1.4 Risikofaktoren

Der RVV umfasst verschiedene Verschlusstypen (ZVV, Hemi-ZVV,VAV), die jeweils in
weitere Subgruppen unterteilt werden und sich jeweils auch in ihren Risikofaktoren
unterscheiden (9). Bei den ZVV und Hemi-ZVV liegt jedoch eine identische Pathophy-
siologie zugrunde, weshalb sie die gleichen Risikofaktoren besitzen (9). Hayreh et al.
identifizieren okulare Hypertension und Glaukom als Risikofaktor bei Hemi- und Zent-
ralvenenverschlisse und kdonnen keinen Zusammenhang bei Venenastverschlissen
feststellen (22).

Das Risiko, an einem RVV aller Verschlusstypen zu erkranken, steigt mit dem Alter an
(5). In einer prospektiven Studie mit einer Patientenanzahl von 1090, die an einem
RVV erkrankt sind, sind 51% uber 65 Jahre alt, 37% zwischen 45 und 64 Jahren und
12% unter 45 Jahren alt gewesen (9). Geschlechtsunabhangig kdnnen beide Augen
von einem venosen Verschluss betroffen sein (32).

Kardiovaskulare Risikofaktoren wie Bluthochdruck, koronare Herzkrankheit, Diabetes
mellitus, Adipositas, Hyperlipidamie und Nikotinabusus sind haufig anzutreffen. In der
Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zu der Haufigkeit der einzelnen kardiovas-
kularen Risikofaktoren und diese liegen zwischen 32 und 70% bei Hypertonie, bei 22-
50% arteriosklerotischen Herzerkrankungen, bei 30-60% Hyperlipidamie und bei 14-
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34% bei Diabetes mellitus (47). Die arterielle Hypertonie kristallisiert sich als entschei-
dender Risikofaktor heraus (7-11, 19). Durch die systemischen Risikofaktoren besteht
eine erhohte Schlaganfallrate, die zu einer 1,3- und 2,5-fach erhohten Mortalitatsrate
in einem Zeitraum von funf Jahren fuhrt (4). Diabetes mellitus im fortgeschrittenen Sta-
dium der Erkrankung mit vorhandenen Endorganschaden erhoht das Risiko um 36%
(18). Die enge Verbindung zwischen kardiovaskularen Erkrankungen und vendsen
Gefalverschlussen des Auges betont die Wichtigkeit, potenzielle vaskulare Risikofak-
toren bei Patienten mit RVV zu identifizieren (48).

In den letzten Jahren befassten sich eine Vielzahl von Studien damit, einen mdglichen
Zusammenhang von Gerinnungsstorungen und RVV zu untersuchen. Einige Studien
zeigten, dass Gerinnungsstorungen fur die Entstehung eines RVV bei jingeren Pati-
enten ohne kardiovaskulare Risikofaktoren eine grof3ere Rolle spielen (23, 49, 50). Die
Metaanalyse von Jansen et. al ist zu dem Ergebnis gekommen, dass nur Hyperho-
mozysteinamie und Anti-Cardiolipin-Antikdrper einen signifikanten Zusammenhang
mit RVV haben (16, 23, 51).

Weitere hamatologische Risikofaktoren, die auch bei tiefen vendsen Thrombosen zu
finden sind, zeigen sich sporadisch bei Patienten mit RVV, stellen aber keinen Haupt-
grund fur die Entstehung eines RVV dar (52). Kuhli-Hattenbach et al. stellten bei Pati-
enten mit einem RVV unter 45 Jahren im Vergleich zu den gesunden Kontrollen eine
erhohte Pravalenz fur Blutgerinnungsstorungen fest (53). Ein vermehrtes Risiko fur
das Auftreten eines okklusiven Geschehens im Auge ist bei der dunkelhautigen Bevol-
kerung nachgewiesen (5, 54). Die haufigsten Risikofaktoren sind in der nachfolgenden
Tabelle in Gruppen zusammengefasst.



Tab. 1: Risikofaktoren fur retinale Venenverschlisse (34)

Risikofaktoren

kardiovaskulare Risikofaktoren
(ZVV + VAV)

arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
Ubergewicht
Rauchen

rheologische Besonderheiten
(ZVV + VAV)

erhohter Hamatokrit

erhohte Viskositat

erhohte Erythrozytenaggregation
erniedrigte Verformbarkeit der Erythro-
zyten

Blutgerinnungsstorung
(ZVV + VAV)

Hyperhomozysteinamie
Antiphosholipid-AK-Syndrom
Erhohte APC-Resistenz / FV-Leiden-
Mutation

Erniedrigte Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor

Orale Kontrazeptiva

Hyperviskositatssyndrom
(ZVV + VAV)

Polyzythamia vera
Makroglobulindmie
Myelom

Leukamie

lokale Risikofaktoren
(ZVV)

Glaukom

Trauma

retinale Vaskulitis
Zentralarterienverschluss
Drusen, Papillenédem

arterioventse Malfomation




2.1.5 Pathophysiologie

Die Pathogenese retinaler Venenverschlisse ist bis heute immer noch nicht genau
geklart und multifaktoriell (55). Ahnlich zu anderen vaskularen Erkrankungen findet
man auch bei RVV die Virchow-Trias mit Veranderungen der GefalRwand, Blutzusam-
mensetzung und Stromungsgeschwindigkeit wieder (48, 56). Bei einem VAV findet
dieses Ereignis am haufigsten an einer Kreuzungsstelle zwischen Arterie und Vene
statt (36). In der Mehrzahl verlauft die Arterie vor der Vene (57, 58). Hier kommt es
durch die steife Arterie an der Kreuzungsstelle zu einer mechanischen Kompression
der Vene, die zu einem turbulenten Blutfluss fuhrt und das Endothel schadigt (38, 58,
59). Seitz stellt diesen Zusammenhang schon im Jahr 1962 an einem histopathologi-
schen Praparat fest (60). S. Dithmar et al. benennen die arteriosklerotische Arterien-
wandverdickung als Hauptursache fur die Entstehung der Kompression (30). Wichtig
ist die Trennung der RVV von tiefen Venenthrombosen und anderen thrombotischen
Ereignissen (19). Im retrolaminaren Bereich des Nervus opticus teilen sich die Zent-
ralarterie und die Zentralvene eine gemeinsame Gefalscheide (61). Im Falle einer
arteriosklerotisch verdickten Arterie kann es zu einer venosen Blutabflussminderung
und dadurch zu Turbulenzen mit letztendlich resultierender Blutstauung in der Zentral-
vene kommen (56). Die Blutviskositat kann durch Erkrankungen des blutbildenden
Systems oder bei inflammatorischen Veranderungen ansteigen. Im Verlauf eines Ver-
schlusses kommt es zu thrombotischen Veranderungen im Gefal3system (23). Jedoch
ist nicht ausreichend untersucht worden, ob die Thrombusbildung den Beginn oder das
Ende der Erkrankung darstellt (19). Hierzu wird eine grof3ere Anzahl an histologische
Daten mit einem frischen Verschluss bendtigt. Bedingt durch die intravasale Gefal3-
veranderung kommt es zu einer vendsen Druckerhéhung mit Uberlastung der Kollate-
ralen, die eine Schrankenstorung zur Folge hat. Im Zuge dieses Prozesses entstehen
typische flammenformige Blutungen und ein Netzhautddem. Die gestorte Blutzirkula-
tion fuhrt zu Gewebehypoxie, die eine Erhdhung von mehreren Entzindungsmediato-
ren zur Folge hat. Dazu gehodren u.a. der Wachstumsfaktor VEGF, die Interleukine 1,6
und 8 sowie das Monozyten-chemotaktische Protein 1 (MCP-1) (18). Durch die ver-
mehrte Freisetzung der Botenstoffe kommt es zu einer pathologisch gesteigerten Ge-
falkproliferation in der Netzhaut (Neovaskularisation) sowie zur Entstehung eines Ma-
kulabdems. Ein wichtiger therapeutischer Ansatz ist die Behandlung des sekundar ent-
standenen Makuladdems, das mit einer Verschlechterung der Sehscharfe beginnt und
unbehandelt zur Erblindung fuhren kann.
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2.1.6 Klinisches Bild

Das klinische Bild eines RVV ist direkt abhangig von der Lokalisation sowie vom Typ
und Ausmald des Verschlusses. Im Gegensatz zu arteriellen Gefallverschlissen ver-
laufen RVV schmerzlos und eine Sehverschlechterung kann sich tber Tage oder Wo-
chen entwickeln. Typischerweise klagen die Patienten Uber eine morgendliche Seh-
verschlechterung mit Besserung im Tagesverlauf. Der Grund ist eine venose Drucker-
hohung, die durch das Liegen in der Nacht verursacht wird. Neben der Seheinschran-
kung berichten die Patienten Gber Metamorphopsien (wellenférmige Linien) und Mou-
ches volantes (Glaskorpertribungen). Nicht selten bleibt ein Venenverschluss unent-
deckt, wenn ausgepragte Symptome oder die Kompensation durch das Partnerauge
sowie die Fehleinschatzung der Sehveranderung fehlen. Bei der Augenspiegelung ei-
nes ZVV imponieren stark geschlangelte und dilatierte Venen, intraretinale flammen-
formige Blutungen Uber den gesamten Fundus und oftmals Cotton-Wool-Spots als Zei-
chen von Nervenfaserinfarkten. Simultan stellt sich ein HZVV mit der Ausnahme dar,
dass die Veranderungen entweder in der oberen oder unteren Fundushalfte zu finden
sind. Wichtig ist die Differenzierung in ischamischen und nicht-ischamischen Ver-
schluss, wobei letzterer eine mildere Auspragung der genannten Symptome und re-
tinopathischen Veranderungen aufweist.

Zwei Drittel aller Patienten erleiden jedoch einen VAV mit Beteiligung eines makularen
Astes oder einer Hauptvene (siehe Abb. 6 und 7 unten). Punkt- und fleckformige Blu-
tungen in der Nervenfaserschicht sind hier auf das Versorgungsgebiet eines Netzhaut-
quadranten beschrankt. Ischamische Komplikationen in Verbindung mit RVV sind eine
Rubeosis iridis, papillare und retinale Neovaskularisationen, Glaskorperblutung, Ma-
kulabdem und Traktionsamotio. Bei 20% der ZVV kann eine Rubeosis iridis innerhalb
des ersten Jahres auftreten und zu einem sekundaren neovaskularen Glaukom fuhren

(62). Seltener ist die Entstehung von einer Rubeosis iridis bei VAV.
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Abb. 5: Hauptvenenastverschluss der Vena temporalis inferior
(Quelle: eigene Darstellung)

Abb. 6: Verschluss eines makularen Astes der Vena temporalis superior
(Quelle: eigene Darstellung)
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2.1.7 Visusprognose

Im Jahre 1997 untersuchte die prospektive Kohortenstudie CVOS (Central Vein Oc-
clusion Study) 725 Patienten mit ZVV und stellt fest, dass die abschlieRende Sehstarke
unmittelbar von dem Ausgangsvisus abhangig ist (63). Dort fand bei 80% der Patienten
mit einem Ausgangsvisus < 0,1% keine Visusverbesserung statt. Lag der Ausgangsvi-
sus zwischen 0,1 und 0,4%, konnten 19% eine Verbesserung von mindestens 0,5 %
erreichen, jedoch trat bei 37% eine Verschlechterung unter 0,1% ein. Die beste Prog-
nose hatten die Patienten mit einem Ausgangsvisus von > 0,5, bei denen 65% nach
drei Jahren einen Visus von mindestens 0,5 % aufwiesen. VAV haben eine wesentlich
bessere Visusprognose als ZVV. Unter den VAV separierten Harvey et al. die maku-
laren VAV von den Hauptvenenastverschlissen, da signifikante Unterschiede in der
Auspragung der Risikofaktoren und Symptome bestehen.

Die Hauptvenenverschllsse zeigen einen niedrigeren Ausgangsvisus, erhohte Hyper-
tonierate bei den Patienten und ein minderes Ergebnis in der Gesichtsfelduntersu-
chung (64). Dennoch ist bei der Mehrheit von Hauptvenenverschlussen (76%) und
makularen VAV (58%) eine Visusbesserung ohne jegliche Behandlung eingetroffen
(64). Das Makuladdem stellt einen der Hauptgriande bei RVV fur eine Visusminderung
dar (65, 66).

2.1.8 Diagnostik

Das diagnostische Vorgehen bei retinalen Venenverschlissen setzt sich aus Basisdi-
agnostik und ophthalmologischer Untersuchung zusammen.

Anamnestisch sollten der Zeitpunkt des Ereignisses, Grunderkrankungen (Hypertonie,
Diabetes mellitus, Herzerkrankungen, Thrombose) und die Familienanamnese eruiert
werden (47). Des Weiteren sollten der Blutdruck, Blutzucker mit HbA1c, Blutbild (Ha-
matokrit, Himoglobin), BSG und Blutfette untersucht werden. Die Grunderkrankungen
sollten internistisch abgeklart und eine Karotisstenose ausgeschlossen werden (67).
Die ophthalmologische Untersuchung beinhaltet immer eine beidseitige Augenunter-
suchung mit bestkorrigiertem Visus, intraokularem Augeninnendruck, Pupillenreak-
tion, Spaltlampenuntersuchung und Fundusuntersuchung in Mydriasis (47). Eine Flu-
oreszenzangiographie (FLA) liefert zusatzlich Informationen Uber den Perfusionstyp,
Neovaskularisationen und ischamische Makulopathie (61). Zur Quantifizierung des
Makuladdems, Erfolgskontrolle der Therapie, Ausschluss von epiretinaler Membran
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der Makula sowie vitreomakularer Traktion kann das nicht invasive Verfahren der op-
tischen Koharenztomographie (OCT) aufschlussgebend sein (61). Der bestkorrigierte
Visus kann uber Therapie entscheiden und wird zusatzlich als prognostischer Faktor
eingesetzt. Eine relative afferente Storung bei ischamischen ZVV kann durch die Pu-
pillenreaktion aufgedeckt werden (68). Zum Ausschluss von Winkelbockglaukom und
primar chronischem Offenwinkelglaukom dient die Messung des Augeninnendruckes
(35). Vor der Weitstellung der Pupillen wird mit Hilfe der nicht-invasiven Spaltlampen-
untersuchung Ausschau nach mdglichen Pathologien im Kammerwinkel wie z. B. einer
Rubeosis iridis gehalten (61). Ein ebenfalls nicht belastendes diagnostisches Verfah-
ren ist die Gonioskopie fur die Erfassung krankhafter Veranderungen des Kammerwin-
kels (35). Die Funduskontrolle dient dem Ausschluss von Makuladdem, Papillenédem,
Neovaskularisationen oder Glaskorperblutungen (68).

Eine Thrombophiliediagnostik sollte bei Patienten unter 45 Jahren zum Zeitpunkt des
retinalen Gefallverschlusses, unabhangig vom Alter bei Patienten, ohne kardiovasku-
lare Risikofaktoren und bei positiver Thrombose- oder Familienanamnese durchge-
fuhrt werden (24, 69). Bei allen anderen Patienten ist eine umfangreiche und kostspie-
lige Thrombophiliediagnostik unbegrundet (23).

2.2 Die retinale Gefaldanalyse

Eine vorteilhafte nicht-invasive Methode, um das statische Verhalten der Netzhautge-
falke auf der Grundlage von Analyseuntersuchungen der GefalRdurchmesser in vivo
zu untersuchen, ist die retinale GefalRanalyse. Sie zeigt im Gegensatz zu der Fun-
duskopie, dass die Reproduzierbarkeit einer computerassistierten Auswertung der re-
tinalen Gefalde anhand digitaler Fundusfotografien sehr hoch ist (27, 70).

2.2.1 Grundlagen

Im Jahr 1974 entwickelten Parr und Spears eine Methode, um Verengungen der Arte-
riolen in der Retina mit Hilfe von Fundusbildern zu messen. Die gemessenen Arteriolen
wurden zu einem zentralen retinalen arteriellen Aquivalent (CRAE) zusammengefasst
(71, 72). Darauf folgte von Hubbard et al. eine Erweiterung auf die Venolen der Retina
und fasste diese als zentrales retinales venoles Aquivalent (CRVE) zusammen (70).
Um eine moglichst zuverlassige und genaue Bestimmung der retinalen Gefal3durch-

messer von hochauflosenden digitalisierten Fundusbildern zu erreichen, wurde ein
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halbautomatisches computergestutztes Messverfahren entwickelt. Hubbard et al. er-
stellten Formeln fur die Berechnung von CRVE und CRAE. Aus dem Quotienten von
CRVE und CRAE entstand die arterio-vendse-Ratio (AVR) (70). Die AVR ist eine Zahl
ohne Einheit. Bei einem Wert von 1 ist der Durchmesser von den Arteriolen und Veno-
len im Durchschnitt gleich. Liegt die AVR bei 0,7, ist der Durchmesser der Arteriolen
deutlich enger im Verhaltnis zu den Venolen. Zahlreiche populationsbasierte Studien
betrachteten die retinalen Gefallveranderungen im Zusammenhang auf kardiovasku-
lare Risikofaktoren und Erkrankungen.

2.2.2 Datenlage zur Untersuchung der Netzhautgefalie mit Hilfe der retinalen Gefal-
analyse

Es existieren weltweit bereits grof3e Kohortenstudien, die einen Zusammenhang zwi-
schen Veranderungen des AVR-Wertes, CRAE- und CRVE-Werte und verschiedenen
Erkrankungen, insbesondere kardiovaskularer Erkrankungen, gezeigt haben.

2.2.3 Retinale Gefaldparameter und Alter

Im Rahmen der GHS erstellten Ponto et al. erstmalig geschlechts- und altersspezifi-
sche Nomogramme fur AVR, CRVE und CRAE, durch den Einschluss von 890 kardi-
ovaskular gesunden mitteleuropaischen Probanden, die in der bisherigen Literatur fur
eine standardisierte Erwachsenkohorte fehlten. Hier wurde eine sinkende AVR und
CRAE mit steigendem Alter assoziiert (73). Eine Reduktion des CRAE, CRVE-Wertes
sowie der AVR mit steigendem Alter bei Mannern und Frauen wurde ebenfalls in der
BMES berichtet. Der mittlere CRAE-Wert lag bei 198,7 bei Personen unter 60 Jahren
und bei 181,7 bei Personen uber 80 Jahren (74). Der mittlere CRVE-Wert lag bei Per-
sonen unter 60 Jahren bei 228,6 um und bei 212,9 um bei Personen Uber 80 Jahren
(74). Im Gegensatz dazu wurde in der BDES keine statistisch signifikante Anderung
der AVR festgestellt (75). In der WESD konnten Klein et al. bei Patienten mit Diabetes
und ohne Diabetes vergleichbare Anderungen aufweisen (76). In der ARIC-Studie
wurde ein statistisch signifikanter Abfall der AVR und CRAE mit steigendem Alter
nachgewiesen (77).

Michelson et al. konnten in der prospektiven Querschnittstudie (,Talking Eyes®) vom
01.09.2001 bis zum 01.08.2002 mit 7163 Personen eine ausgepragte Altersabhangig-
keit der arteriovenosen Ratio zeigen. Je hoher das Alter des Patienten war, desto nied-
riger war die arteriovendse Ratio (78).
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2.2.4 Retinale Gefaldparameter und Rauchen

Die populationsbasierte SHIP-Trend-Studie untersuchte zwischen 2008 und 2012
4420 Probanden im Alter von 20 bis 84 Jahren. Es konnte eine statistisch signifikante
Assoziation fur ein hoheres Arterien- und Venenaquivalent bei aktuellen Rauchern ge-
messen werden. Eine Veranderung der AVR wurde nicht festgestellt (79). Myers et al.
beobachteten ebenfalls einen Anstieg des Venenaquivalent in der BDES fur frihere
und aktuelle Raucher. In weiteren Untersuchungen bei fruiheren Rauchern konnte
nach funf Jahren eine signifikante Erniedrigung des CRVE gezeigt werden (75). Ein
erhohtes Venenaquivalent wurde ebenfalls durch die ,,Adult Health Study” aus Japan
bei weiblichen Raucherinnen nachgewiesen. Bei zehn Zigaretten pro Tag erhohte sich
der mittlere CRVE um 6,9 ym (80). Nach zehn Jahren war bei friheren Raucherinnen

die Veranderung des Venenaquivalent reversibel (191.8 vs. 194.4 ym; p=0.23) (80).

2.2.5 Retinale Gefallparameter und Blutdruck

Die Reduktion der AVR, des CRAE und CRVE mit steigendem mittleren sowie systo-
lischen und diastolischen Blutdruck wurde bereits in einigen Kohortenstudien festge-
stellt.

In der BMES fand man einen einen Abfall des CRAE um -3,5 ym je 10 mmHg Anstieg
des mittleren, um —1,9 um pro 10 mmHg Anstieg des systolischen und um —-4,3 um je
10 mmHg Anstieg des diastolischen Blutdrucks. Fur das CRVE wurden Messwertver-
anderungen von -0,96 ym, —=0,5 ym und -0,8 ym bestimmt und fur das AVR -0,012,
-0,006 und -0,016 um pro 10 mmHg Anstieg des mittleren systolischen bzw. diastoli-
schen Blutdrucks berichtet (81).

In der ARIC-Studie von 1993 bis 1995 wurde von 9300 nicht diabetischen Probanden
eine Fundusfotografie angefertigt. Hier zeigte sich eine Abhangigkeit zwischen ernied-
rigtem AVR und momentan erhohtem Blutdruck bei Mannern und Frauen im Alter zwi-
schen 51 und 71 Jahren (70).

AuRerdem demonstrierten Wong et al. bei den Probanden ohne Bluthochdruck (5628
Probanden im Alter von 49 bis 73 Jahren), dass nach drei Jahren Follow-up 811 einen
Bluthochdruck entwickelten. Davon zeigten Probanden mit erniedrigtem arteriellem
Durchmesser ein erhohtes Risiko innerhalb von drei Jahren an Bluthochdruck zu er-
kranken (26).
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Die BDES eine prospektive populationsbasierte Kohortenstudie, untersuchte
normotensive Probanden im Alter von 43 bis 84 Jahren auf die Verbindung zwischen
den arteriellen GefalRdurchmessern und der 10-Jahres-Inzidenz von Hypertonie. Von
den 2764 Probanden entwickelten 721 Probanden eine Hypertonie und es zeigte sich
eine signifikante erhohte Inzidenz bei den Probanden mit einer erniedrigten arterio-
venodsen Ratio (25).

Die Metaanalyse von Chew et al., basierend auf vier populationsbasierten Studien mit
einer Probandenanzahl von 6247 und einer Follow-up Phase von drei bis sieben Jah-
ren, zeigte, dass ein kleinerer CRAE mit einem erhdhtem Risiko mit Hypertonie asso-
ziiert ist (meta-analysis odds ratio 1.91; 95% ClI, 1.56-2.34) (82).

Die ARIC-Studie und die BDES kamen beide zu dem Ergebnis, dass eine signifikante
Beziehung zwischen erniedrigtem AVR und Hypertonie besteht.

Des Weiteren haben Studien gezeigt, dass chronische Verengungen der Arteriolen
nicht nur in Zusammenhang mit Hypertonie stehen, sondern auch mit der Entwicklung
einer Hypertonie einhergehen konnen (26, 82).

Die Rotterdam Studie ist eine prospektive populationsbasierte Kohortenstudie und
schloss 5540 Probanden im Alter von Uber 55 Jahren zwischen 1990 und 1993 ein.
Der mittlerer CRAE-Wert lag bei 146,9 ym, CRVE-Wert bei 222 ym und der AVR-Wert
bei 0,66. Ein erniedrigte CRAE war nicht assoziiert mit einem erhohten Schlaganfallri-
siko, jedoch ein erniedrigtes AVR. Es konnte ein Zusammenhang zwischen einem er-
hohten CRVE und einem erhohten Schlaganfall- und Hirninfarkt-Risiko nachgewiesen
werden (83).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der Gutenberg Retinal Vein Occlusion (RVO)-
Studie, einer observationellen Fall-Kontroll-Studie. Eingeschlossen wurden alle Pati-
enten mit venosen Gefallverschlissen der Netzhaut (Zentralvenenverschluss, Hemi-
Zentralvenenverschluss, Venenastverschluss), die sich im Zeitraum von 2012 bis 2016
an der Augenklinik der Universitatsmedizin vorstellten und die Einschlusskriterien er-
fullten.

Die Daten der Patienten wurden mit nach Geburtsjahr und Geschlecht gematchten
Kontrollen verglichen. Das besondere an der Studie ist, dass alle Patienten mit RVV
systematisch im Studienzentrum der populationsbasierten Gutenberg Gesundheits-
studie (GHS) untersucht wurden. Eine derart detaillierte und systematische Untersu-
chung vor allem kardiovaskularer Parameter bei einem Kollektiv von Patienten mit
RVV ist bisher einzigartig. Ebenfalls wurden aus der GHS fur jeden Patienten mit RVV
vier Kontrollprobanden herangezogen.

3.2 Die Gutenberg Gesundheitsstudie (GHS)

Die GHS ist eine monozentrische, interdisziplinare prospektive, populationsbasierte
Kohortenstudie an der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat
Mainz, die seit 2007 durchgefuhrt wird (84). Ziel der GHS ist die Untersuchung der
Bevdlkerung auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Augenerkrankungen, metabolische Er-
krankungen sowie der Psyche (85) mit dem Ubergeordneten Ziel, praventive Untersu-
chungen zur Fruherkennung von kardiovaskularen Erkrankungen zu eruieren. Die zu-
fallig ausgewanhlte Population setzt sich aus 15.000 Frauen und Mannern im Alter zwi-
schen 35 und 74 Jahren zusammen mit Wohnsitz in Mainz oder dem Landkreis Mainz-
Bingen (84).

3.3 Patientenkollektiv
Im Zeitraum von Februar 2013 bis Mai 2016 wurden Patienten an der Universitatsme-

dizin Mainz rekrutiert.
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3.3.1 Einschlusskriterien
Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren mit einem innerhalb von 60 Tagen auf-
getretenen venosen GefalRverschluss der Netzhaut und mit Vorliegen der schriftlichen

Einverstandniserklarung in die Studie wurden eingeschlossen.

3.3.2 Ausschlusskriterien

Patienten wurden nicht in die Studie aufgenommen, wenn die Einwilligung fehlte, die
Diagnose unklar war, physische oder psychische Grinde gegen eine Studienteil-
nahme sprachen, akute infektiose oder maligne Erkrankungen oder eine terminale

Niereninsuffizienz vorlag.

3.3.3 Weitere Angaben

Es wurden keine Patienten eingeschlossen, bei denen Zweifel an der Einsichtsfahig-
keit bestanden. Auch notfallmaRig stationar in die Augenklinik aufgenommene Patien-
ten wurden eingeschlossen. AuRerdem wurden keine Patienten nach Aufnahme in das

Forschungsvorhaben ersetzt.

3.3.4 Patienten

Die RVO-Studie untersuchte eine Gesamtzahl von 121 Patienten, die an einem RVV
erkrankt waren. 29 Patienten, die sich im Untersuchungszeitraum an der Augenklinik
wegen eines RVV vorstellten, konnten nicht in die Auswertung eingeschlossen wer-
den. Davon lehnten 13 (44,8%) Patienten eine Teilnahme ab, vier (13,8%) Patienten
erfullten nicht die Einschlusskriterien, neun (31%) Patienten konnten aufgrund von
physischen oder psychischen Grinden nicht teilnehmen und drei (10,4%) Patienten
wurden wegen technischer Grunde (z.B. Studienzentrum Uber Feiertage/Ferien ge-
schlossen) ausgeschlossen. Das Geburtsjahr der Probanden erstreckte sich von 1929
bis 1990.

Die Daten von 92 Patienten mit einem RVV wurden mit Ubereinstimmung des Studi-
enprotokolls ausgewertet. Dabei liegen bei 46 (50%) ZVV, 31 (33,7%) VAV,15 (16,3%)
ein HZVV vor.

Die Rekrutierung fand zum einem nach der Verschlussart in die Gruppen ZVV und
Nicht-ZVV (VAV, HZVV) statt und wurde jeweils noch in zwei Altersgruppen unterteilt.
Die Grenze zwischen den beiden Altersgruppen wurde auf 65 Jahre festgelegt und
orientierte sich an jungsten Studien (6, 86).
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Am Ende entstanden vier Gruppen, die in der Abbildung 7 grafisch dargestellt sind.

Tab. 2: Schematische Darstellung der Gruppeneinteilung in der RVO-Studie

< 65 Jahre
YAAY
= 65 Jahre
RVV
< 65 Jahre
Nicht-ZVV
(VAV und HZVV)
= 65 Jahre
3.4 Arbeitsprogramm
3.4.1 Ablauf

Alle Probanden wurden vor dem Einschluss in die Studie uber die Ziele und den Ablauf
der Studie informiert. Mit der schriftlichen Zustimmung zur Teilnahme an der Studie
fand ein ausfuhrliches Aufklarungsgesprach mit Beantwortung aller offenen Fragen
statt. Allen Probanden wurde eine numerische Identifikationsnummer zugeordnet. Je-
der Proband erhielt unabhangig von der Studienteilnahme eine vollstandige ophthal-
mologische Untersuchung in der Augenklink der Universitdtsmedizin Mainz. Im An-
schluss erfolgte eine standardisierte Anamnese mittels eines Prufbogens (Case Re-
port Form, CRF) (siehe Anhang 1-4). Die Patienten wurden zu dem aktuellen Krank-
heitsgeschehen, bestehenden ophthalmologischen Erkrankungen, tiefen Venenthrom-
bosen (TVT), Lungenembolien, sonstigen Thromboseereignissen, koronaren Herz-
krankheiten (KHK), arteriellen Hypertonie, Apoplex, Hypercholesterinamie, Hyperlipi-
damie, Glukosetoleranzstorungen, Diabetes mellitus Typ | und Ilb, malignen Erkran-
kungen, Schilddrisendysfunktionen und sonstigen Allgemeinerkrankungen befragt.
Zur weiteren Abklarung wurden ophthalmologische und kardiovaskulare Erkrankungen
in der Familie ermittelt. Ferner wurde eine ausfuhrliche Medikamentenanamnese do-

kumentiert. AbschlieRend wurden noch Daten zu bestehendem oder friher erfolgtem
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Nikotinabusus in PackYears (PY) (= Anzahl der gerauchten Schachteln pro Tag x An-
zahl der gerauchten Jahre) und der Bodymal-Index (BMI) mit Hilfe von Gewicht und
Grol3e berechnet.

Die durchgefuhrte Studie entspricht den Grundsatzen der medizinischen Forschung
am Menschen, wie sie vom Weltarzteverband in der Deklaration von Helsinki gefordert

wird.

3.4.2 Blutentnahme

FUr die erste Blutentnahme gab es zwei mogliche Abnahmezeitpunkte. Die Blutunter-
suchung fand bei Erstuntersuchung oder im Rahmen der Verlaufsuntersuchung, funf
bis sieben Tage nach der Erstuntersuchung statt. Die Proben wurden sofort nach Ab-
nahme verarbeitet bzw. zentrifugiert und bei -80°C eingefroren. Zusatzlich zu den stu-
dienbezogenen Blutabnahmen erfolgte bei den Patienten eine routinemalige Blutun-
tersuchung wahrend des stationaren Aufenthaltes sowie regelmaflige Blutbildkontrol-
len zur Steuerung der isovolamischen Hamodilution.

In der Gruppe der unter 65-Jahrigen wurde eine zweite Blutentnahme nach funf bis
sieben Wochen in den Raumlichkeiten der Station 2A in der Augenklinik durchgefuhrt.

3.4.3 Klinische Untersuchung

Um eine standardisierte Untersuchung zu gewahrleisten, wurden die Probanden in-
nerhalb oder im Anschluss an den stationaren Krankenhausaufenthalt gemafl® dem
Protokoll in den Einrichtungen durch das Personal der GHS untersucht. Die Proban-
den erhielten im Falle ihrer Zustimmung im Rahmen des von 5 Stunden und 50 Minu-
ten dauernden Untersuchungsprogramms u. a. eine ausfuhrliche augenarztliche Un-
tersuchung sowie eine kardiovaskulare Risikoabklarung. Durch dieses Vorgehen wird
nicht nur eine detaillierte Untersuchung sichergestellt, sondern es lassen sich vor al-
lem Erkenntnisse Uber Variabilitat innerhalb der Gruppen (ZVV, HZVV, VAV) gewin-
nen. Ein weiterer Vorteil ist, dass ein Vergleich mit der GHS-Gesamtpopulation durch-
gefuhrt wird, wodurch eine Aussage daruber getroffen werden kann, wie sich der Aus-
pragungsgrad relevanter Parameter zwischen Probanden mit vendsen Gefalver-
schlissen der Netzhaut und dieser Population unterscheidet. Im Folgenden sind die
Untersuchungen, die zum Programm der GHS gehdren, aufgelistet sowie die, die zu-
satzlich routinemalig im Rahmen des stationaren Aufenthaltes stattfanden (Kenn-
zeichnung mit * in der Tabelle 3 unten).
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Tab. 3: Ubersicht tber die routinemaBigen Untersuchungen (*) und Untersuchungen
der GHS

Untersuchungen

Anamnese in Bezug auf Augenerkran-
augenarztliche Untersuchung kungen*

Objektive Refraktion*

Korrigierter Visus *

Pachy-Keratometrie

Gesichtsfelduntersuchung*

Biometrie

Spaltlampenmikroskopie, Funduskopie*®

Fotodokumentation Augenhintergrund

Pupillomotorik*

Messung der Sauerstoffsattigung der
Netzhaut

Messung des intraokularen Druckes

Fluoresceinangiografie®

Optische Koharenztomographie*

Schirmer-lI-Test/ Tranenflussigkeitsab-

nahme

Dokumentation der Medikation*
kardiovaskulare Messung des Ruhepuls und Blutdrucks*
Risikofaktorenabklarung 24-Stunden-Blutdruckmessung*

Blutzuckertagesprofil*

Lungenfunktionsprufung

Ultraschall der Armschlagader, Volu-
menpulsuntersuchung, Pulskurvenana-
lyse

Untersuchung der Kreislaufregulation

Bestimmung der Kérpermalde

Elektrokardiogramm (EKG)

Untersuchung und Vermessung der
Beine (inkl. Photodokumentation), Ultra-
schalluntersuchung der Bauchschlag-
ader sowie der Beinvenen

Zu verbesserten Bestimmung der Leis-
tungsfahigkeit der Lunge wird die Lun-
genfunktionsprufung in einer Glaskabine
durchgefuhrt.

Befragung mittels Fragebogen

sonstige Untersuchungen Neurokognitiver Test am Computer zur

Erfassung der Planungs-Gedachtnis-
leistung

22




3.5 Kardiovaskulare Risikofaktoren
Die Definition der kardiovaskularen Risikofaktoren richtete sich nachdem Studienpro-
tokoll der GHS, welches in mehreren Publikationen dargestellt wurde (84, 87).

3.5.1 Arterielle Hypertonie
Es erfolgten insgesamt drei Blutdruckmessungen im Sitzen sowie die Anamnese und
die Erfragung der hauslichen Medikation. Die erste Messung fand nach 5-minutiger
Ruhephase statt und wurde nach 8 und 11 Minuten wiederholt. Eine Hypertonie ist ab
gemittelten systolischen Werten 2140mmHg und diastolischen Werten 290mmHg er-
reicht.
Aulerdem wurden 4 Unterkategorien bei der arteriellen Hypertonie erstellt:
1. keine art. Hypertonie: keine antihypertensive Medikation und Blutdruckwerte
systolisch <140mmHg und diastolisch <90mmHg
2. kontrollierte art. Hypertonie: unter antihypertensiven Therapie Blutdruckwerte
systolisch <140mmHg und diastolisch <90mmHg
3. unentdeckte art. Hypertonie: Erstdiagnose einer art. Hypertonie ohne antihyper-
tensiven Therapie mit Blutdruckwerten systolisch 2140mmHg und diastolisch
290mmHg
4. unkontrollierte art. Hypertonie: unter antihypertensive Therapie oder bereits di-
agnostizierte arterielle Hypertonie mit Blutdruckwerten systolisch >140mmHg

und diastolisch >90mmHg

3.5.2 Diabetes mellitus

Ein pathologischer Nuchtern-Blutzucker (BZ) =2 126 mg/dl oder einem Blutzucker von
= 200mg/dI nach einer Nuchternzeit von 28 Stunden zeigten einen Diabetes mellitus
an. Ebenfalls wurden die Probanden mit vorbestehender Diagnose und medikamento-
ser Therapie hinzugezahilt.

3.5.3 Nikotinabusus

Es fand eine Unterteilung in Raucher (Gelegenheits- und aktuelle Raucher) und Nicht-
raucher (Ex-Raucher und aktuelle Nichtraucher) statt.
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3.5.3 Ubergewicht

Die Ermittlung des Korpergewichts und der Korperlange fand im Studienzentrum statt
und wurde mit der Formel kg/m? berechnet. Ein BMI von =30kg/m? entspricht einem
Ubergewicht.

3.5.4 Dyslipidamie

Durch eine Blutuntersuchung wurden HDL-, Triglycerid- und Gesamtcholesterinwerte
der Probanden bestimmt. Es wurden durch behandelnde Arzte gestellte Diagnosen
einer Dyslipidamie berucksichtigt.

3.5.5 Positive Familienanamnese fur Myokardinfarkt und Schlaganfall
Die Probanden wurden im personlichen Interview befragt, ob bei Verwandten ersten
Grades (Eltern, Geschwister, leibliche Kinder) ein Myokardinfarkt oder Schlaganfall

aufgetreten war.

3.6 Untersuchung des Augenhintergrundes

3.6.1 Fundusfotografie

Die Fundusfotografie (Augenhintergrunduntersuchung) ermaglicht eine nicht-invasive
Untersuchung und Dokumentation der Retina-Morphologie. Sie kann zur Dokumenta-
tion des Verlaufs von retinopathischen Veranderungen hilfreich sein. Das Funduska-
merasystem basiert auf dem Prinzip der indirekten Ophthalmoskopie (88). Als Stan-
dard wird eine 30°-Aufnahme erstellt und optional sind 20°- bis 50°-Aufnahmen maog-
lich (88). Das erzeugte Bild durch einen Sehwinkel von 30° ist 2,5-fach groRer als das
tatsachliche Bild.

3.6.2 Durchfuhrung der Fundusfotografie

Fur die Anfertigung der Fundusfotografie wurde die Visuscam Pro NM. ™. a Fynduska-
mera (Carl Zeiss AG, Jena, Germany) und die Software Visualis (Carl Zeiss AG, Jena,
Germany) verwendet. Es wurden drei Fundusbilder durch eine nicht medikamentdse
erweiterte Pupille erstellt. Die Probanden wurden flur die Vorbereitung der Aufnahme
des hinteren Augenabschnittes in einen abgedunkelten Raum zur Erzeugung einer

naturlichen Pupillenerweiterung (Mydriasis) gefuhrt. Es wurden pro Augen zwei Auf-
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nahmen sehnervzentriert (30° und 45° Aufnahmetechnik) und eine Aufnahme maku-
lazentriert (30° Aufnahmetechnik) angefertigt. Es wurde immer mit dem rechten Auge

des Probanden begonnen.

Abb. 7: Visuscam PoNM. ™. a ' Eynduskamera (Quelle: Broschiire VISUCAM 500 Carl
Zeiss AG, Jena, Germany, (89))

3.6.3 Statische Gefaldanalyse der retinalen Blutgefalde

Bei der GefalRanalyse wird das statische (ortliche) Verhalten der Netzhautgefal3e auf
der Grundlage von Analyseuntersuchungen des Gefalddurchmessers untersucht.

Die statische GefalRanalyse der Fundusfotografien wurde mit dem spezialisierten
Computerprogramm ,VesselMap 1l V3.02“ von IMEDOS Systems UG, Jena durchge-
fuhrt (89). Zu Beginn der Analyse wurde die Papille markiert, daraufhin erstellt die
Software in definierten Abstanden zum Papillenrand Begrenzungsringe, um den Da-
tenerfassungsbereich festzulegen. Dieser befindet sich zwischen dem zweiten und
dritten Begrenzungsring. Nun wurde mit der Hilfe des Fadenkreuzes der Gefaliur-

sprung markiert (siehe Abb. 8).
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(2)

Abb. 8: Statische Gefaflanalyse mit ,VesselMap Il V3.02“ von IMEDOS Systems UG
Jena der Digitalaufnahmen des zentralen Augenhintergrundes (Quelle: eigene Dar-
stellung)

Untersuchungsablauf: (1) Markieren der Papille und (2) der GefalRquelle

Im nachsten Schritt wurden zuerst die Arterien und im Anschluss die Venen markiert.
Die Venen stellen sich kontrastreicher als die Arterien dar, die transparenter erschei-
nen. Um einen routinemafigen Ablauf der manuellen Messung zu gewahrleisten,
wurde der Startpunkt bei 12 Uhr festgelegt und im Uhrzeigersinn fortgefuhrt. Arterielle
und venose Durchmesser kleiner 45um wurden vernachlassigt. Bei dem Vorhanden-
sein von Gefallverzweigungen wurden die Tochtergefal’e gemessen. Der Hersteller
stuft die Fundusaufnahme als verwertbar ein, wenn keine Randreflexe, Randabschat-
tungen, ausreichende Bildscharfe und eine ausreichende Belichtung vorhanden sind.
AuRerdem sollten die zur Untersuchung ausgewahlten GefalRabschnitte moglichst ge-
rade verlaufen, keine Gefallverzweigungen oder GefalRkreuzungen enthalten und die
Abbildung scharf und kontrastreich sein. Die Ergebnisse wurden von einem zweiten
Untersucher auf Plausibilitat Gberprift. Hier wurde nach der korrekten Auswahl der
Gefalle kontrolliert, ob die eingezeichneten Gefalverlaufe anndhernd entlang der tat-
sachlichen AuRenrandern verlaufen oder Uber Abzweigungen hinweggehen. In der
Auswertung stehen die individuellen Absolutwerte fir das Arteriolenaquivalent (CRAE)
und das Venenaquivalent (CRVE) sowie das numerische arterioventse Verhaltnis
(AVR) zu Verfugung. Die Software wendet zwei Formeln nach Parr et al. (1974) (72)
und Hubbard et al. (1999) (70) fur die Berechnung der Arterien- und Venenaquivalente
an.

CRAE entspricht der Summe aller peripheren arteriellen Aste in einem definierten Ab-

stand zu dem Durchmesser des Stammgefales und ist definiert als:
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W= (0,72 W22 + 1,01Wp? — 0,22W5 W, — 10)"2

W= Durchmesser der Stammarterie
Wa= Durchmesser der kleinsten Arteriolen
Wy= Durchmesser der grof3ten Arteriolen (72).

CRVE entspricht der Summe aller peripheren vendsen Aste in einem definierten Ab-
stand zu dem Durchmesser des Stammgefalies und ist definiert als:

W= (0,72 Wa2 + 0,91 Wy? + 450,05)2

W= Durchmesser der Stammvene
W= Durchmesser der kleinsten Venole

Wy= Durchmesser der grof3ten Venole (70).

Der Quotient aus der Summe von CRAE und CRVE ergibt die arterio-vendse Ratio:

CRAE [um]

AV-Ratio= CRT[um]

Durch die Berechnung der AVR ist es mdglich, ein GroRenverhaltnis zwischen retina-
len Venolen und Arteriolen zu berechnen. Ist der Wert kleiner 1, sind die Arteriolen
kleiner, umgekehrt verhalt es sich bei einem Wert gro3er 1, bei der die Venolen kleiner
sind.
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Abb. 9: Digitalaufnahme des zentralen Augenhintergrundes mit der nonmydriatischen
Funduskamera Visuscam P NM. ™. a (Quelle: eigene Darstellung)

Markierung der Arteriolen (rot) und Venolen (blau) mittels spezialisierter Software zur
standardisierten Ermittlung der retinalen GefalRparameter Arterienaquivalent (CRAE),
Venenaquivalent (CRVE) und des arteriovendsen Verhaltnisses (AVR).
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3.6.4 Nomogramme, geschlechts- und altersbezogen fur AVR/CRAE/CRVE

In der Promotionsarbeit von D. Werner wurden populationsbasierte Normdaten von
kardiovaskularen gesunden Probanden in der statischen retinalen Gefallanalyse er-
hoben um erstmalig angepasste Nomogramme auf Alter und Geschlecht zu generie-
ren (90).

Tab. 4: Lineare Gleichungen, die sich auf das 5%-Perzentile von CRAE, CRVE und
AVR der quantilen Regression beziehen zur Erstellung von Alter und Geschlecht an-
gepassten Normdaten. AVR= arterio-vendse Ratio; CRAE= zentrales retinales arteri-
elles Aquivalent; CRVE= zentrales vendses Aquivalent.

AVR Manner -0,0017 x Alter + 0,8296
Frauen -0,0010 x Alter + 0,8190

CRAE Manner -0,9018 x Alter + 192,4188
Frauen -0,3681 x Alter + 177,4745

CRVE Manner -0,5436 x Alter + 208,1738
Frauen -0,2341 x Alter + 197,2955

3.7 Statistik und Software

3.7.1 Statistische Auswertung

Die statistische Beratung erfolgte durch Prof. Dr. H. Binder, der zum Zeitpunkt der
Studienplanung Mitarbeiter des Instituts fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie
und Informatik (IMBEI) der Johannes Gutenberg-Universitat war.

Die Fallzahlplanung in der RVO-Gesamtstudie richtete sich nach dem freien Trijodthy-
ronin (fT3) da dieser der am besten geeignete Paramater war (Normbereich unabhan-
gig von Alter und Geschlecht). Es wurde ein Odds Ratio (OR) von 2.0 pro Einheit an-
genommen. Um eine Power von 80% zu erreichen, benotigt man 92 Patienten, um ein
OR von 2.0 nachweisen zu kdnnen. Pro Gruppe werden demnach 46 Patienten beno-
tigt. Fur diese Arbeit wurden die Daten von 32 Patienten, bei denen eine retinale Ge-
falanalyse durchfuhrbar war, und 128 Kontrollpersonen aus der Gutenberg Gesund-
heitsstudie ausgewertet.

Die Probandendaten wurden in das Auswertungsprogramm eingetragen und durch Dr.
A. Schulz, Dipl.-Math., Praventive Kardiologie und Medizinische Pravention, an der
Universitatsmedizin Mainz ausgewertet. Fur die univariate Analyse werden fur die Ver-

gleiche der Mediane der Mann-Whitney-U-Test und Kruskall-Wallis-Test verwendet,
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die Fall-Kontroll-Untersuchung erfolgt mittels bedingt logistischer Regression. Zur gra-
phischen Darstellung der Zusammenhange wurden Boxplots verwendet. Die deskrip-
tive Statistik wurde in Tabellen dargestellt.

Die Erhebung der klinischen Daten erfolgte anhand standardisierter Prufbogen (Case
Report Forms, CRFs). Es fand keine Weitergabe personenbezogener Daten an Dritte
statt. Nach Abschluss der Studie wurden die Studiendaten im Studienraum, spater im
Archiv der Universitatsmedizin aufbewahrt. Eine Vernichtung der Daten erfolgt im Ein-
klang mit den einschlagigen gesetzlichen Bestimmungen. In die Studiendatenbank
wurden ausschliel3lich pseudoanonymisierte Daten eingetragen. Alle gesetzlichen

Vorschriften wurden streng beachtet.

3.7.2 Literaturverwaltung

Die Literaturverwaltung wurde mit EndNote X9 (Mac — Thomas Reuters Corporation,
New York City, USA) durchgefihrt. Zur Textverarbeitung wurde Microsoft Word fur
Mac Version 15.26 genutzt (Mircosoft Corporation, Redmond, USA).

3.7.3 Ethische Aspekte

Zur Durchfuhrung der Studie lag eine Genehmigung der Ethikkommission der Landes-
arztekammer Rheinland-Pfalz vor (Bearbeitungsnummer 837.554.12). Bei der Daten-
erhebung und Auswertung wurde auf die Einhaltung der ethischen Prinzipien der De-

klaration von Helsinki geachtet.
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4 Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob retinale GefalRveranderungen bei Patien-

ten mit einem RVV vorliegen.

4.1 Aufbau des Patientenkollektivs

Von den 92 Studienteilnehmern konnte bei 32 Probanden eine retinale Gefallanalyse
des erkrankten Auges durchgefuhrt werden. Zudem war die Bestimmung der retinalen
Gefaliparameter von 29 nicht erkrankten Partneraugen moglich.

In 23 Fallen war aufgrund der pathologischen Veranderung des Augenhintergrunds
keine Auswertung moglich, in 22 Fallen waren die Aufnahmen des erkrankten Auges
von zu schlechter Qualitat, in 15 Fallen fehlten die Aufnahmen. Die Kontrollgruppe
bestand aus insgesamt 128 Probanden, angepasst an das Alter und Geschlecht, wel-
che aus der Gutenberg Gesundheitsstudie generiert wurden. Von den insgesamt 32
Patienten sind 19 mannlich (59,4%) und 13 weiblich (40,6%). Der Mittelwert des Alters
der Patienten lag bei 58,5 wobei der alteste Patient 79 und der jungste Patient 28
Jahre alt war.

4.2 Demographische und klinische Charakteristika der Studienpopulationen

4.2 1 Klinische Charakteristika der Gesamtheit, der Patienten mit retinalem Venenver-
schluss und der Kontrollgruppe

Tab. 5: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Uberblick Uber die erhobenen
Daten im Vergleich zwischen Patienten (RVO) und Kontrollen (GHS). ZVV= Zentral-
venenverschluss; VAV= Venenastverschluss; Hemi-Zentralvenenverschluss; Ml= My-
okardinfarkt; SBD= systolischer Blutdruck; DBD= diastolische Blutdruck; MAD= mittle-
rer arterieller Druck.

Gesamt (160) | GHS (128) RVO (32) p
Parameter:
gf:ﬁg'f)cht 40.6% (65) | 40.6% (52) 40.6% (13) 1.00
Alter 58.5412.2 58.5+11.9 58.5+13.3 0.98
Verschlusstypen:
_ZW 6.2% (10) 0% (0) 31.2% (10)
- VAV 11.2% (18) | 0% (0) 56.2% (18)
- Hemi-ZVV 2.5% (4) 0% (0) 12.5% (4)
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Gesamt (160) | GHS (128) RVO (32) o
Anthropometrie:
GroRe [m] 171210 17149 173411 0.45
Gewicht[kg] | 80.3+15.4 79.5+15.0 83.7+16.6 0.19
BMI [kg/m?] 27.3+4.3 27.1+4.3 28.0+4.4 0.31
Blutdruck:
SBD [mmHg] | 134417 134417 132417 0.56
DBD [mmHg] | 83.349.9 83.2+9.2 83.8+12.3 0.80
MAD [mmHg] | 100.1#11.4 | 100.2+10.9 99.9+13.1 0.92
Gesamt (160) | GHS (128) RVO (32) o
Kardiovaskulare Risikofaktoren:
ﬁgggﬁgiie 60.6% (97) | 56.2% (72) 78.1% (25) 0.027
Diabetes 8.8% (14) 8.6% (11) 9.4% (3) 1.00
Dyslipidémie | 35.6% (57) | 38.3% (49) 25.0% (8) 0.22
Adipositas 26.9% (43) | 26.6% (34) 28.1% (9) 0.83
Rauchen 20.6% (33) | 21.1% (27) 18.8% (6) 1.00
familiare Vorge-
mgg‘;l‘zganfa” 20.1% (32) | 21.9% (28) 12.9% (4) 0.33
(ja)
Hypertonie-Kategorien:
ﬁig‘: art 453% (72) | 50,8% (65) 22.6% (7)
ﬁiggﬁgﬁrete at | 176% (28) | 12,5% (16) 38,7% (12)
ﬂ;ggffﬂﬁg‘e art | 00 6% (36) | 23.4% (30) 19.4% (6)
gr’t‘kﬁggg:r't'gﬁz 145% (23) | 13,3 (17) 19,4% (6)
Gesamt (160) | GHS (128) RVO (32) o
Laborchemische Untersuchung:
HDL [mg/dI] 54.9+14.2 55.6+14.8 51.8+11.1 0.11
LDL [mg/dI] 14024363 | 140.6+36.2 138.8+37.1 0.81
Triglyceride 123.7+54.8 | 120.9454.3 134.7+56.6 0.22
[mg/dl]
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Gesamt (160) | GHS (128) RVO (32) p
2.57
LDL/HDL (3.03/3.25) 2.54 (2.01/3.30) | 2.70 (2.13/3.07) | 0.69
5.50
0,
HbA1c [%)] (5.20/5.90) 5.45 (5.10/5.90) | 5.50 (5.30/5.86) | 0.25
[Sntq'}c;’]‘ess"”dex 7.93+2.27 7.69+2.05 9.12+2.91 0.023
Augmentation in- | 45 77,18 91 | 16.67+19.24 9.75+15.68 0.094
dex [%]
MeanBLo [mm] | 660.2¢465.2 | 670.6+474.5 590.5+400.8 0.43
fRHI 0.55+0.41 0.56+0.42 0.50+0.31 0.49
Gesamt (160) | GHS (128) RVO (32) p
Augenuntersuchung:
Pseudophakie | 2.5% (4) 0.8% (1) 9.4% (3) 0.026
Glaukom 1.9% (3) 0% (0) 9.4% (3) 0.0074
Intraokulardruck | 43 945 g4 13.71£2.64 14.63+2.54 0.077
[mmHg]
zentrale Horn- | g5, 4 551+31 547+32 0.53
hautdicke [um]
Spharisches 0.22 -0.03
Aquivalent [dpt] | (-0.62/1.16) | 9% (:0-96/1:22) 1 (45411 05) 0.35
. 0.38 0.12
Refraktion [dpt] (-0.50/1.38) 0.38 (-0.38/1.38) (-1.32/1.40) 0.39
Astigmatismus -0.38 -0.38 -0.38 067
[dpt] (-0.62/-0.12) | (-0.62/-0.12) (-0.62/-0.25) '
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4.2.2 Verteilung der Verschlusstypen

RVO - Verschlusstypen
20

56.2%

15 —

31.2%

Haufigkeit

12.5%

Abb. 11: Balkendiagramm Uber die Verteilung der Verschlusstypen (1=2VV, 2=VAV,

3=Hemi-ZVV). ZVV= Zentralvenenverschluss; VAV= Venenastverschluss; Hemi-Zent-
ralvenenverschluss.

Die Abbildung 11 zeigt die prozentuale Verteilung von ZVV (1), VAV und Hemi-ZVV.
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4.3 Statische Gefaldanalyse

Tab. 6: CRAE / CRVE / AVR, im Vergleich von erkranktem Auge und Partnerauge
(RVO) mit Kontrollen (GHS). AVR= arterio-venose Ratio; CRAE= zentrales retinales

arterielles Aquivalent; CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent.

Parameter Gesamt (160) GHS (128) RVO (32) p
Erkranktes Auge

CRAE 174120 177120 162117 < 0.0001
CRVE 212 (201/225) 211 (201/223) (221050/236) 0.091
AVR 0.81+0.09 0.84+0.07 0.73+0.09 < 0.0001
Partnerauge

CRAE 175.1£20.1 176.8+19.5 167.3+20.8 0.030
CRVE 211118 212417 208121 0.34
AVR 0.83+0.08 0.84+0.07 0.81+0.09 0.12

Tab. 7: CRAE / CRVE / AVR, prozentualer Anteil unterhalb der von Alter und Ge-
schlecht generierten Normdaten bei den erkrankten Augen (RVO) und Kontrollen
(GHS). AVR= arterio-vendse Ratio; CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent;
CRVE-= zentrales retinales vendses Aquivalent.

Parameter Gesamt (160) GHS (128) RVO (32) p
Erkranktes Auge

CRAE 6.2% (10) 4.7% (6) 12.5% (4) 0.11
CRVE 3.8% (6) 3.9% (5) 3.1% (1) 1.00
AVR 18.9% (30) 9.4% (12) 58.1% (18) <0.0001
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4.3.1 CRAE / CRVE / AVR, Verteilungsubersicht des gesunden Partnerauges, er-
krankten Auge und Kontrollen
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100 120 140 160 180 200 220

CRAE in ym (RVO - gesundes Auge)

Abb. 12: Histogramm und Boxplot zur Verteilungsubersicht der CRAE-Werte bei den
gesunden Partneraugen. CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent.
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Abb. 13: Histogramm und Boxplot zur Verteilungstbersicht der CRVE-Werte bei den
gesunden Partneraugen. CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent.
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Haufigkeit
N
l
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AVR (RVO - gesundes Auge)

Abb. 14: Histogramm und Boxplot zur Verteilungsubersicht der AVR-Werte bei den
gesunden Partneraugen. AVR= arterio-vendse Ratio.
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Abb. 15: Histogramm und Boxplot zur Verteilungsibersicht der CRVE-Werte bei den
erkrankten Augen. CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent.
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Abb. 16: Histogramm und Boxplot zur Verteilungstbersicht der CRAE-Werte bei den
erkrankten Augen. CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent.
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Abb. 17: Histogramm und Boxplot zur Verteilungsubersicht der AVR-Werte bei den
erkrankten Augen. AVR= arterio-vendse Ratio.
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4.3.2 CRAE / CRVE / AVR, Vergleich zwischen dem gesunden Partnerauge und Kon-
trollen

Tab. 8: Zusammenhang von CRAE-Werten zwischen Kontrollen und gesundem Part-
nerauge. AVR= arterio-venose Ratio; CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent;
CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent; N= Anzahl, SD= Standardabwei-
chung.

GRS I [ g(lgitrollen) i\g?tnerauge)

N 128 29

Mittelwert 176,23 167,28

SD 19,81 20,83

Median (Q1/Q3) 176,23 171 (154/179)

5. Perzentile 144 136

95. Perzentile 206 193

p-Wert / T-Test 0,041
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RVO (gesundes Auge) und Kontrollen
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Abb. 18: Zusammenhang von CRAE zwischen Kontrollen (GHS) und gesundem Part-
nerauge (RVO). CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent.

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 8 und vergleichen die CRAE-Werte der Kon-

trollen und der gesunden Partneraugen.
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Tab. 9: Zusammenhang von CRVE-Werten zwischen Kontrollen (GHS) und gesunden
Partneraugen (RVO). N= Anzahl; SD= Standardabweichung; CRVE= zentrales retina-
les vendses Aquivalent.

CRVE in ym GHS Egr%érauge

N 128 29

Mittelwert 211,60 207,76

SD 18,34 21,28

Median (Q1/Q3) 211 (201/223) 210 (196/217)

5. Perzentile 181 174

95. Perzentile 244 244

p-Wert / T-Test 0,38

RVO (gesundes Auge) und Kontrollen

N: 128 N: 29
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Abb. 19: Zusammenhang von CRVE zwischen Kontrollen (GHS) und gesunden Part-
neraugen (RVO). CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent.
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Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 9 und vergleichen die CRVE-Werte der Kon-

trollen und der gesunden Partneraugen.

Tab. 10: Zusammenhang von AVR zwischen Kontrollen (GHS) und gesundem Part-
nerauge (RVO). AVR= arterio-vendse Ratio; N= Anzahl; SD= Standardabweichung.

AVR -Wert GHS E;’r?nérauge

N 128 30

Mittelwert 0,84 0,81

SD 18,34 21,28

Median (Q1/Q3) 211 (201/223) 210 (196/217)

5. Perzentile 181 174

95. Perzentile 244 244

p-Wert / T-Test 0,088

RVO (gesundes Auge) und Kontrollen

N: 128

N: 30

1.0

AVR in ym
0.8
|

0.7

0.6

GHS

RVO

Abb. 20: Zusammenhang von AVR zwischen Kontrollen (GHS) und gesundem Part-
nerauge (RVO). AVR= arterio-vendse Ratio.
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Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 10 und vergleichen die AVR-Werte der Kon-

trollen und der gesunden Partneraugen.

4.3.3 CRAE / CRVE / AVR, Vergleich von RVO des erkrankten Auges und Kontrollen

Tab. 11: Zusammenhang von CRAE zwischen Kontrollen (GHS) und erkranktem Auge
(RVO). CRAE-= zentrales retinales arterielles Aquivalent; N= Anzahl; SD= Standardab-
weichung.

CIRALE [T 7 G EX(%;mktes Auge

N 128 32

Mittelwert 176,23 161,65

SD 19,81 17,13

Median (Q1/Q3) 179 (164/190) 164 (150/173)

5. Perzentile 144 130

95. Perzentile 206 186

p-Wert / T-Test <0,001
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Abb. 21: Zusammenhang von CRAE zwischen Kontrollen (GHS) und erkranktem Auge
(RVO). CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent.

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 11 und vergleichen die CRAE-Werte der Kon-

trollen und der erkrankten Augen.
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Tab. 12: Zusammenhang von CRVE zwischen Kontrollen (GHS) und erkranktem Auge
(RVO). CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent; N= Anzahl; SD= Standardab-
weichung.

CRYE I e E?ﬁ(r)a;lktes Auge

N 128 32

Mittelwert 211,60 221,57

SD 18,34 28,37

Median (Q1/Q3) 211 (201/223) 215 (200/236)

5. Perzentile 181 188

95. Perzentile 244 267

p-Wert / T-Test 0,066

RVO (erkranktes Auge) und Kontrollen

N: 128 N: 32

300
|

CRVE in ym
250
|

200
\

GHS RVO

Abb. 22: Zusammenhang zwischen CRVE in Kontrollen (GHS) und erkranktem Auge
(RVO). CRVE= zentrales retinales venoses Aquivalent.
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Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 12 und vergleichen die CRVE-Werte der Kon-

trollen und der erkrankten Augen.
Tab. 13: Zusammenhang von AVR zwischen Kontrollen (GHS) und erkranktem Auge

(RVO). AVR= arterio-venose Ratio; N= Anzahl; SD= Standardabweichung.

AREE Gk E?ﬁ(r)a;lktes Auge

N 128 31

Mittelwert 0,84 0,73

SD 0,07 0,09

Median (Q1/Q3) 0,83 (0,790/0,876) 0,72 (0,670/0,778)

5. Perzentile 0,73 0,60

95. Perzentile 0,97 0,90

p-Wert / T-Test <0,001

RVO (erkranktes Auge) und Kontrollen
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N: 31
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Abb. 23: Zusammenhang von AVR zwischen Kontrollen (GHS) und erkranktem Auge
(RVO). AVR= arterio-venose Ratio.
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Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 13 und vergleichen die AVR-Werte der Kon-

trollen und der erkrankten Augen.

4.3.4 CRAE / CRVE / AVR, Vergleich zwischen dem gesunden Partnerauge und er-

kranktem Auge

Tab. 14: Zusammenhang von AVR zwischen erkranktem und gesundem Auge in der
RVO-Gruppe. AVR= arterio-vendse Ratio; N= Anzahl; SD= Standardabweichung.

AYIRSE Ex(r)a;\ktes Auge E;/r(t)nérauge

N 29 29

Mittelwert 0,73 0,81

SD 19,03 19,03

Median (Q1/Q3) 0,72 (0,67/0,78) 0,79 (0,73/0,87)

5. Perzentile 0,604 0,697

95. Perzentile 0,902 0,982

p-Wert / T-Test <0,001

RVO gesundes Auge und erkranktes Auge

N: 30

N: 31
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Abb. 24: Zusammenhang von AVR zwischen gesundem Auge und erkranktem Auge
(RVO). AVR= arterio-venose Ratio.
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Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 14 und vergleichen die AVR-Werte der gesun-
den Partneraugen und der erkrankten Augen.

Tab. 15: Zusammenhang von CRAE zwischen erkranktem und gesundem Auge in der
RVO-Gruppe. CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent; N= Anzahl; SD= Stan-
dardabweichung.

. RVO - RVO -
RS I Erkranktes Auge Partnerauge
N 29 29
Mittelwert 161,65 167,28
SD 19,03 19,03
Median (Q1/Q3) 164 (150/173) 171 (154/179)
5.
Perzentile 130 136
95.
Perzentile 186 193
p-Wert / T-Test 0,088
RVO gesundes Auge und erkranktes Auge
N: 29 N: 32
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Abb. 25: Zusammenhang von CRAE zwischen gesundem Auge und erkranktem Auge
(RVO). CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent.
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Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 15 und vergleichen die CRAE-Werte der ge-
sunden Partneraugen und der erkrankten Augen.

Tab. 16: Zusammenhang von CRVE zwischen erkranktem und gesundem Auge in der
RVO-Gruppe. CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent; N= Anzahl; SD= Stan-
dardabweichung.

. RVO - RVO -
CIRUEE T [ Erkranktes Auge Partnerauge
N 29 29
Mittelwert 221,57 207,76
SD 25,99 25,99
Median (Q1/Q3) 215 (200/236) 210 (196/217)
5.
Perzentile 188 174
95.
Perzentile 267 244
p-Wert / T-Test 0,0045

RVO gesundes Auge und erkranktes Auge
N: 29 N: 32
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Abb. 26: Zusammenhang von CRVE zwischen gesundem Auge und erkranktem Auge
(RVO). CRVE= zentrales retinales venoses Aquivalent.
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Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 16 und vergleichen die CRVE-Werte der ge-

sunden Partneraugen und der erkrankten Augen.

4.3.5 CRAE / CRVE / AVR in den unterteilten Hypertonie-Kriterien

Tab. 17: Deskriptive Statistik zum Vergleich von CRAE-Werten (RVO-Gruppe) in den
unterteilten Hypertonie-Kategorien. CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent;
N= Anzahl; SD= Standardabweichung.

CRAE in um Keine art. Kontrollierte Unentdeckte Unkontrollierte

H Hypertonie art. Hypertonie | art. Hypertonie | art. Hypertonie
N 7 12 6 6
Mittelwert 169 163 154 157
SD 18,3 18 15,8 15,8
Median

167 (154/179) | 164 (150/180) | 157 (157/162) | 160 (139/170)
(Q1/Q3)
° 144 130 127 138
Perzentile
9. 200 186 174 173
Perzentile
N: 7 N: 12 6 N:

o

8 — —

=3

CRAE in pm
160
|

140
|

1.

keine
art. Hypertonie

art. Hypertonie

kontrollierte
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art. Hypertonie

unkontrollierte
art. Hypertonie

Abb. 27: Boxplot zur Darstellung des CRAE-Wertes der 4. Hypertonie-Kategorien be-
zogen auf Tabelle 17. CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent.
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Tab. 18: Deskriptive Statistik zum Vergleich der CRVE-Werte (RVO-Gruppe) in den
unterteilten Hypertonie-Kategorien. CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent;
N= Anzahl; SD= Standardabweichung.

CRVE in um Keine art. Kontrollierte Unentdeckte Unkontrollierte
H Hypertonie art. Hypertonie | art. Hypertonie | art. Hypertonie
N 7 12 6 6
Mittelwert 244 225 209 207
SD 43,4 18,9 20,5 12,3
Median
(Q1/Q3) 227 (212/261) | 231 (215/237) | 206 (192/231) | 205 (195/216)
. . 208 188 186 192
Perzentile
9. 330 255 234 225
Perzentile
N:7 N: 12 N: 6 N: 6
[ ]
o
8 -
=
o
T
g &
o - ﬁ
8 —]
keihe kontrollierte unentdeckte unkontfollierte

art. Hypertonie  art. Hypertonie  art. Hypertonie  art. Hypertonie

Abb. 28: Boxplot zur Darstellung des CRVE-Wertes der 4. Hypertonie-Kategorien be-
zogen auf Tabelle 18. CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent.

95



Tab. 19: Deskriptive Statistik zum Vergleich der AVR-Werte (RVO-Gruppe) in den un-
terteilten Hypertonie-Kategorien. AVR= arterio-vendse Ratio; N= Anzahl; SD= Stan-

dardabweichung.

AVR Keine art. Kontrollierte Unentdeckte Unkontrollierte
Hypertonie art. Hypertonie | art. Hypertonie | art. Hypertonie
N 7 11 6 6
Mittelwert 0,693 0,708 0,745 0,760
SD 0,0739 0,0475 0,131 0,0839
Median 0,670 0,710 0,785 0,760
(Q1/Q3) (0,652/0,717) |(0,673/0,738) |(0,623/0,843) | (0,679/0,799)
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Abb. 29: Boxplot zur Darstellung des AVR-Wertes der 4. Hypertonie-Kategorien be-
zogen auf Tabelle 19. AVR= arterio-vendse Ratio.
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Tab. 20: Deskriptive Statistik zum Vergleich von CRAE-Werten (gesamt) in den unter-
teilten Hypertonie-Kategorien. CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent; N=
Anzahl; SD= Standardabweichung.

CRAE in um Keine art. Kontrollierte Unentdeckte Unkontrollierte
H Hypertonie art. Hypertonie | art. Hypertonie | art. Hypertonie
N 72 28 36 23
Mittelwert 182 168 168 161
SD 18,2 19,9 19,3 17,5
Median
184 (168/196) | 173 (156/182) | 171 (155/184) | 164 (144/174)
(Q1/Q3)
. . 148 124 130 134
Perzentile
9. 210 197 194 188
Perzentile
N: 72 N: 28 : 36 N: 23
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Abb. 30: Boxplot zur Darstellung des CRAE-Wertes der 4. Hypertonie-Kategorien be-
zogen auf Tabelle 20. CRAE= zentrales retinales arterielles Aquivalent.
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Tab. 21: Deskriptive Statistik zum Vergleich der CRVE-Werte (gesamt) in den unter-
teilten Hypertonie-Kategorien. CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent; N= An-
zahl; SD= Standardabweichung.

CRVE in um Keine art. Kontrollierte Unentdeckte Unkontrollierte
H Hypertonie art. Hypertonie | art. Hypertonie | art. Hypertonie
N 72 28 36 23
Mittelwert 217 220 207 207
SD 23 19,5 17,1 17,8
Median
(Q1/Q3) 216 (204/227) | 217 (212/237) | 207 (195/215) | 205 (196/219)
. . 182 185 179 174
Perzentile
9. 250 248 235 239
Perzentile
N: 72 N: 28 : 36 N: 23
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Abb. 31: Boxplot zur Darstellung des CRVE-Wertes der 4. Hypertonie-Kategorien be-
zogen auf Tabelle 21. CRVE= zentrales retinales vendses Aquivalent.
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Tab. 22: Deskriptive Statistik zum Vergleich der AVR-Werte (gesamt) in den unterteil-
ten Hypertonie-Kategorien. AVR= arterio-vendse Ratio; N= Anzahl; SD= Standardab-

weichung.
AVR Keine art. Kontrollierte Unentdeckte Unkontrollierte
Hypertonie art. Hypertonie | art. Hypertonie | art. Hypertonie
N 72 28 36 23
Mittelwert 0,843 0,779 0,813 0,778
SD 0,0834 0,0879 0,0821 0,0697
Median 0,850 0,770 0,830 0,780
(Q1/Q3) (0,810/0,0890) | (0,722/0,820) | (0,758/0,870) | (0,712/0,828)
5. . 0,660 0,648 0,643 0,675
Perzentile
9. 0,991 0,952 0,925 0,890
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Abb. 32: Boxplot zur Darstellung des AVR-Wertes der 4. Hypertonie-Kategorien bezo-
gen auf Tabelle 22. AVR= arterio-vendse Ratio.
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5 Diskussion

Die Gutenberg-Retinal Vein Occlusion (RVO)- Studie ist eine prospektive, observatio-
nelle Studie zur Untersuchung von Risikofaktoren fur retinale Venenverschlusse (RVV)
der Netzhaut. Innovativ an der Studie ist vor allem die detaillierte und sehr systemati-
sche Untersuchung von Herz-Kreislaufparametern im Studienzentrum der populati-
onsbasierten Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS).

In Bezug auf die vorliegende Teilauswertung, die sich der retinalen Gefallanalyse wid-
met, wurden bei Patienten dieses grundlich untersuchten Kollektivs GefalRparameter
beider Augen erhoben und mit Parametern von gesunden Kontrollprobanden aus der
GHS verglichen. Erstmalig fand eine Evaluierung der gemessenen Werte bei RVV-
Patienten basierend auf Nomogrammen statt, sowie eine Untersuchung auf Zusam-
menhange der Gefallparameter mit dem Therapiestatus der arteriellen Hypertonie,

dem wesentlichen kardiovaskularen Risikofaktor fur RVV.

5.1. Statische retinale GefalRanalyse

5.1.1 Statische retinale Gefallanalyse im Zusammenhang mit RVV

In der vorliegenden Dissertation wurden bei 32 RVV-Patienten die retinalen vaskularen
Parameter beider Augen bestimmt und mit 128 Kontrollen aus der GHS im Verhaltnis
1:4, mit dem gesunden Partnerauge und geschlechts- und altersspezifischen Nomo-
grammen verglichen.

Fur die untersuchte Gruppe mit RVV konnte ein signifikant kleinerer AVR und CRAE-
Wert im Vergleich zu der Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Der CRVE-Wert
zeigte zwar eine Erhohung im Vergleich zu den Kontrollprobanden, war jedoch nicht
statistisch signifikant. In der populationsbasierten Studie von Youm et al. wurde eine
signifikante Verminderung der CRAE- und CRVE-Werte bei 84 Probanden mit VAV im
Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet (91). Es fand keine Einschrankung bezuglich
des Alters der VerschlUsse statt. Von den 84 Probanden konnte bei 28 Probanden ein
akutes Verschlussereignis festgestellt werden. Ein direkter Vergleich der zwei Sub-
gruppen (akute und altere Verschlisse) von Youm et al. konnte keine signifikanten
Unterschiede erbringen. Die Autoren erklarten die Verengung der Arteriolen und Veno-
len durch den Einfluss von arterieller Hypertonie und Atherosklerose auf beide Gefalie.
Der arterielle Hypertonus gilt als Hauptrisikofaktor fur VAV (6-8). In der vorliegenden
Dissertation wurden ausschlie8lich Patienten mit akuten Verschlussen, bei denen die
Symptomatik nicht Uber 60 Tage zurlcklag, rekrutiert.
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In den Daten der BMES wurde ein signifikanter erhéhter CRVE-Wert bei Probanden
mit einer arteriellen Hypertonie nachgewiesen (81). Wong et al. zeigten in der MESA-
Studie signifikant erhohte CRVE-Werte bei dem Vorhandensein von Diabetes mellitus
und systemischen Entzindungen. Corvi et al. untersuchten den Zusammenhang zwi-
schen retinalen Gefallparametern und retinalen Venenverschllissen mit einem Maku-
labdem (92). Sie fanden sowohl bei VAV als auch bei ZVV signifikant verminderte
AVR-Werte, jedoch bei einer geringeren Fallzahl von insgesamt 18 Probanden. Es
wurden Probanden mit einer unkontrollierten Hypertonie oder systemischen Erkran-
kungen ausgeschlossen. In der vorliegenden Studie wurden Patienten, bei denen eine
terminale Niereninsuffizienz, akute infektiose oder maligne Erkrankungen vorlagen,
nicht aufgenommen. Probanden mit dem Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie
wurden zusatzlich in unterschiedliche Kontrollgrade unterteilt, um Korrelationen zwi-
schen dem Schweregrad der arteriellen Hypertonie und Veranderungen der retinalen
GefalRparameter zu detektieren. Die Singapore Malay Eye-Studie, eine populations-
basierte Studie, untersuchte in einer Teilauswertung die Pravalenz und Risikofaktoren
von 22 Patienten mit einem RVV in einer asiatischen Population (93). Es konnte kein
Zusammenhang zu Veranderungen der arteriellen oder vendsen Gefal3kaliber er-
bracht werden. In den bisherigen Untersuchungen zu RVV und retinalen vaskularen
Parametern fand keine Mitbeurteilung des Partnerauges statt.

In der vorliegenden Dissertation konnte bei dem erkrankten Auge und dem Partner-
auge ein signifikanter Unterschied bei dem AVR und CRVE-Wert gezeigt werden. Der
AVR-Wert lag bei dem betroffenen Auge bei 0,73 und bei dem Partnerauge bei 0,81.
Es konnte kein signifikanter Unterschied bei dem CRAE-Wert festgestellt werden je-
doch war der CRAE-Wert niedriger bei dem betroffenen Auge mit RVV (p= 0,088). Der
CRVE-Wert des betroffenen Auges war signifikant vermindert.

Vergleicht man das gesunde Partnerauge mit den Kontrollen, lasst sich ein signifikant
erniedrigter CRAE-Wert und ein leicht erniedrigter jedoch nicht signifikanter AVR-Wert
bei dem gesunden Partnerauge feststellen. Dieses Ergebnis zeigt eine Veranderung
der Arteriolen beider Augen bei Patienten mit RVV und kann durch die kardiovaskula-
ren Risikofaktoren in Verbindung gebracht werden. Festzuhalten ist, dass das er-
krankte Auge deutlicher von einer Verminderung des AVR und CRAE-Wert betroffen
ist. Im Gegensatz dazu wurde bei dem gesunden Auge ein signifikanter kleinerer
CRVE-Wert im Vergleich zu dem betroffenen Partnerauge festgestellt. Leung et al.
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stellten sowohl bei CRAE als auch bei dem CRVE-Wert eine signifikante Erniedrigung
bei alteren Probanden und arterieller Hypertonie fest (81).

Durch die erstellten geschlechts- und altersspezifischen Nomogramme von D. Werner
fand eine zusatzliche Kontrolle der retinalen Parameter bei den RVV-Patienten statt.
Bei 18 RVV-Patienten (58,1%) lag der AVR-Wert des betroffenen Auges unterhalb des
errechneten Normwertes. Im Vergleich zu den Kontrollen waren hier lediglich 9,4%
unterhalb des errechneten Normwertes (73).

5.1.2 Zusammenfassung der retinalen GefalRparameter im Zusammenhang mit RVV
Diese Dissertation konnte bei Patienten mit einem retinalen Venenverschluss einen
signifikanten Zusammenhang zwischen erniedrigten AVR-Werten mit verringerten ar-
teriellen GefalRdurchmessern bei dem betroffenen Auge feststellen und belegt somit
die Hypothese.

Zudem fand nicht nur ein Vergleich mit den Kontrollen, sondern auch mit dem gesun-
den Partnerauge statt. Hierbei zeigte sich ein signifikanter verminderter AVR-Wert bei
dem betroffenen Auge. Corvi et. al unterteilten zusatzlich die Fundusaufnahmen in
Quadranten und verglichen diese mit Quadranten von Kontrollen. Sie stellten einen
signifikant niedrigeren AVR-Wert bei dem betroffenen Quadranten fest und beschrie-
ben somit eine lokal begrenzte Veranderung der retinalen Gefalle bei VAV. In dem
Vergleich des gesunden Partnerauges und den Kontrollen konnte ein signifikant klei-
nerer CRAE-Wert bei dem Partnerauge ermittelt werden (167,28 pym vs. 176,23 pm).
Der AVR-Wert war zwar kleiner bei dem gesunden Partnerauge, aber nicht signifikant.
Zusammenfassend konnte eine Veranderung der retinalen Gefallparametern bei ei-
nem RVYV festgestellt werden. Es scheint, dass das betroffene Auge starker von einer

Veranderung der retinalen Gefal3e als das gesunde Auge betroffen ist.

5.1.3 Retinale Gefaldparameter in den erkrankten Augen, gesunden Partneraugen und
Kontrollgruppe

Die CRAE erstreckte sich in den erkrankten Augen von 130 bis 186um bei einer me-
dianen CRAE von 164um. Im gesunden Partnerauge lag die mediane CRAE bei
171um mit einer Spannweite von 136 - 193um. In der Kontrollgruppe war die mediane
CRAE insgesamt am hochsten bei 179um mit einer Spannweite von 144 bis 190um.
Die CRVE erstreckte sich in den erkrankten Augen von 188 bis 267um bei einer me-
dianen CRVE von 215um. Im gesunden Partnerauge lag die mediane CRVE bei
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210um mit einer Spannweite von 174 bis 244um. In der Kontrollgruppe betrug die me-
diane CRVE 211um bei einer Spannweite von 181 bis 244um.

Die mediane AVR war in den erkrankten Augen am niedrigsten bei 0,72 mit einer
Spannweite von 0,604 bis 0,902. Bei den gesunden Partneraugen lag die mediane
AVR bei 0,79 mit einer Spannweite von 0,697 bis 0,982. Mit 0,83 war die AVR in der
Kontrollgruppe am hochsten mit einer Spannweite von 0,730 bis 0,972.

Corvi et al. berichteten bei 18 Patienten mit einem retinalen Venenverschluss Uber
eine mediane AVR von 0,74, bei gesunden Kontrollen Uber eine mediane AVR von
0,90, bei Venenastverschlussen uber eine mediane AVR von 0,79 und bei Zentral-
venenverschlissen uber eine mediane AVR von 0,69 (92).

Werner berichtete in seiner Dissertation tUber einen Mittelwert der AVR von 0,84 +0,07,
CRAE von 177,32 £17,84um und 212,55 +£16,55um in der kranken Subgruppe und
uber einen Mittelwert der AVR von 0,87 £0,06, CRAE von 182,42 £17,56um und CRVE
von 211,24 £17,08um in der gesunden Subgruppe (73, 90).

5.1.4 Diskussion der AVR-Verminderung

Die retinalen Gefallparameter, insbesondere die arteriovendse Ratio, wurde bereits in
grolRen populationsbasierten Studien untersucht. Es zeigte sich in mehreren Studien
eine Assoziation zwischen dem Auftreten von Erkrankungen und einer Verminderung
der AVR (26, 27, 74, 94-96). Bei der arteriellen Hypertonie ist eine verminderte AVR
durch die Reduktion der CRAE nachgewiesen. Die BDES untersuchte an 2451 gesun-
den Patienten das Risiko innerhalb von zehn Jahren eine arterielle Hypertonie zu ent-
wickeln (25). Sie fand heraus, dass eine verminderte AVR mit einem erhdhten Lang-
zeitrisiko eine arterielle Hypertonie zu entwickeln, assoziiert ist. Eine positive Korrela-
tion zwischen dem Risiko, Bluthochdruck zu entwickeln und geringerer AVR bestatigen
auch Ergebnisse der dreijahrigen ARIC-Studie, eine grole prospektive Kohortenstudie
an insgesamt 5628 Patienten zwischen 49 und 73 Jahren (26).

Weiterhin konnte durch Wong et al. dargestellt werden, dass das relative Schlaganfall-
risiko mit zunehmender Verminderung der AVR signifikant ansteigt (p=0,03) (96). Die
Assoziation galt sowohl fur ischamische Insulte als auch fur Insulte mit vorbestehender
Hypertonie mit oder ohne Diabestes mellitus.

Untersuchungen im Rahmen der einjahrigen ,Talking Eye-Studie®, einer prospektiven
Screening Untersuchung der retinalen Gefalde an ingesamt 7163 Personen (18 bis 83
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Jahre) konnte ebenfalls nachweisen, dass eine positive Korrelation zwischen Blut-
hochdruck und geringer AVR besteht (78).

Untersuchungen im Rahmen der BMES, einer prospektive Kohortenstudie zwischen
1992 und 1994 an 3654 Probanden, ergaben signifikante geringere CRAE- und AVR-
Werte bei steigendem Alter (74).

In der Rotterdam-Studie waren eine erhohte Leukozytenanzahl, geringere HDL, hohe-
rer Gesamtcholesterinwerte, geringerer ABI-Werte und Rauchen u. a. signifikant mit
groReren venularen Retinaldurchmessern assoziiert. Dadurch resultierte ein geringe-
rer AVR-Wert.

In weiteren Untersuchungen konnten Ikram et. al eine Verbindung zwischen groleren
venularen Retinaldurchmessern und dem Auftreten fur Schlaganfalle und ischami-
schen Lasionen feststellen (83). Hendersson et. al untersuchten die bislang aktuellen
Daten und konnten diesen Zusammenhang ebenfalls bestatigen (97).

5.1.5 Retinale Gefallparameter und kardiovaskulare Risikofaktoren

In der multivariablen Analyse des Gesamtkollektivs zeigte sich, dass der AVR- und
CRAE-Wert mit zunehmendem Alter kleiner wird. Mit diesem Nachweis reiht sich diese
Arbeit mit den vorher publizierten Ergebnissen der Wisconsin Epidemiological of dia-
betic Retinopathy und der BMES ein (74, 98). Als eine mogliche Ursache wird die Zu-
nahme von einhergehenden Begleiterkrankungen im héheren Alter und die dadurch
bedingten atherosklerotischen Gefallveranderungen genannt. In der Promotionsarbeit
von David J. Werner konnte in einer gesunden Subgruppe auch eine Assoziation zwi-
schen sinkendem AVR und CRAE-Wert bei steigendem Alter festgestellt werden (90).
Es wird vermutet, dass noch weitere unentdeckte Grunde fur eine arterielle Verengung
ursachlich sein konnten. In der Gesamtauswertung zeigte sich ein signifikant grol3erer
CRAE-Wert bei Frauen gegeniiber Mannern. Uber eine Zunahme von AVR und CRAE-
Wert bei dem weiblichen Geschlecht berichtete Wiedemer in ihrer Dissertation. In an-
deren Studien wurden diese Ergebnisse auch beobachtet (99, 100). Erstmals wurde
auch ein erhohter CRVE-Wert zugunsten des weiblichen Geschlechts in der Disserta-
tion von Wiedemer ermittelt (101). Einen Grund fur die geschlechtsspezifischen Unter-
schiede wurde noch nicht beschrieben, jedoch ist es wichtig, auf eine geschlechterge-
trennte Auswertung in Zusammenhang mit der retinalen Gefallanalyse zu achten, wie

es auch in dieser Dissertation erfolgt ist.
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Wie oben bereits genannt, konnte in den grof3en populationsbasierten Studien nach-
gewiesen werden, dass arterielle Hypertonie zu einer Reduktion der AVR aufgrund
von strukturellen Veranderungen der Arterien fuhrt. Dies wird in erster Linie durch
einen signifikant kleineren CRAE-Wert bei Patienten mit arterieller Hypertonie begrin-
det. Nach Unterteilung des Kontrollgrades der arteriellen Hypertonie konnte die multi-
variable Analyse in der Gesamtpopulation eine stetige Abnahme des CRAE-Wertes
entsprechend des Kontrollgrades der arteriellen Hypertonie aufgezeigt werden. Die
Ergebnisse stimmen mit den Untersuchungen von Wang et al. Uberein (74). In dieser
Dissertation fand auch eine Unterteilung in die Kontrollgrade der arteriellen Hypertonie
statt und konnte einen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der arteriellen
Hypertonie und Veranderungen des CRAE-Wertes dargelegt werden. Der Anteil der
Patienten mit einer unentdeckten und unkontrollierten arteriellen Hypertonie war etwas
hoher als bei den Kontrollen. Die arterielle Hypertonie wurde sowohl fur RVV als auch
fur eine verminderte AVR als Risikofaktor identifiziert (10, 11, 81, 102, 103). Bei uber
78,1% der Patienten in der RVO-Studie und 56,2% der Kontrollprobanden bestand
eine arterielle Hypertonie. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der retrospektiven Fall-
analyse von Kilatt et al., bei der 80 Patienten mit venosen Gefaldverschlissen unter-
sucht wurden (104). Dort litten 75,6% mit ZVV und 76,3% mit VAV bei der Aufnahme
unter hypertonen Blutdruckwerten nach WHO-Definition. In einer Metaanalyse zur Un-
tersuchung von Risikofaktoren bei RVV fand eine Auswertung von 21 Studien statt,
bei der 63,6% Patienten von einer arteriellen Hypertonie betroffen waren (103). Noch
hoher waren die Ergebnisse in der BDES und BMES mit 89,2% und 89,7% (105). Die
Dyslipidamie ist ein bedeutender kardiovaskularer Risikofaktor bei RVV und tragt
ebenso fur die Entstehung von Arteriosklerose bei. In der Gesamtauswertung der Gu-
tenberg-Retinal Vein Occlusion (RVO)-Studie litten 42,4% der Patienten und 21,7%
der Kontrollen unter einer Dyslipidamie (20). O’'Mahoney beschrieb das Vorkommen
von Dyslipidamie bei RVV in einer Metanalyse von 35,9%. In dieser Dissertation hatten
ingesamt nur 25% der Patienten eine Dyslipidamie. Dies liegt etwas unterhalb der in
der Literatur beschriebenen Daten und kann auf Grund der geringeren Patientenan-
zahl in der Teilauswertung zusammenliegen. Wong et al. beschrieben einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Dyslipidamie und Ubergewicht
und einer GroRenzunahme der retinalen Venolen (100). Auch in der ARIC-Studie be-
obachtete man bei Fettstoffwechselstorungen einen erhohten CRVE-Wert (106). Ins-
gesamt konnte bei dem erkrankten Auge im Vergleich zu den Kontrollprobanden ein
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erhohter CRVE-Wert festgestellt werden. Da in der Kontrollgruppe 13,3% mehr von
einer Dyslipidamie betroffen waren, ist davon auszugehen, dass noch andere Grinde
fur eine Erhohung des CRVE-Wertes verantwortlich sein mussen.

Ein weiterer wichtiger kardiovaskularer Risikofaktor ist der Diabetes mellitus mit Lang-
zeitfolgen wie der diabetischen Mikro- und Makroangiopathie. In der vorliegenden Stu-
die hatten 9,3% der Patienten und 10,2% der Kontrollprobanden einen Diabetes mel-
litus. Zu ahnlichen Ergebnissen kam die ,Blue Mountain Eye-Studie” (BMES) bei der
8,6% der Patienten mit einem vendsen Gefallverschluss im Auge ein Diabetes mellitus
hatten (105). Auch Klatt et al. untersuchten 42 Patienten mit einem ZVV und konnten
bei 7% der Patienten einen Diabetes mellitus ermitteln (104). Deutlich hoher fiel der
Anteil der Patienten mit einem Diabetes mellitus in der BMES mit 18,4% aus (105). Ein
Grund fur hierfr konnte sein, dass 32,4% einen BMI > 30 kg/m? aufwiesen. Dennoch
konnte auch in dieser Dissertation bei 28,1% ein BMI von > 30 kg/m? in der RVV-
Gruppe gemessen werden. In der ARIC-Studie stellten Wong et al. eine kleinere AVR
bei Patienten mit einem Diabetes mellitus fest. In der Arbeit von Wiedemer zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied der AVR-Werte bei Probanden mit und ohne
Diabetes mellitus (101). In dieser Dissertation konnte kein signifikanter Einfluss auf die

retinalen Gefallparameter gezeigt werden.

5.3 Limitationen der Studie

Der retinale GefalRverschluss stellt in der Bevolkerung keine weit verbreitete Erkran-
kung dar. Dies hat zur Folge, dass die Studienpopulationen sehr gering ausfallen und
somit zu einer eingeschrankten Aussagekraft fuhren konnen. In der Teilauswertung,
die sich der retinalen Gefallanalyse widmete, konnte nur bei 32 Patienten von insge-
samt 92 Patienten mit einem RVV eine Bestimmung der Gefallparameter erfolgen. Im
direkten Vergleich mit der aktuellen Studienlage fallt dennoch die Patientenanzahl mit
einem akuten Verschluss in dieser Dissertation hoher aus.

Ein weiterer Grund fur die geringe Fallzahl liegt an der Durchfuhrung einer monozent-
rischen Studie. Die statische GefalRanalyse fordert eine gute Bildqualitat des Augen-
hintergrunds, welche sowohl vom Patienten als auch vom Untersucher abhangig ist.
Nicht zu vernachlassigen sind die pathologischen Veranderungen der Netzhaut, die
zu einer fehlerhaften bzw. nicht durchfuhrbaren Analyse fuhren kdnnen. Besonders
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bei dem Zentralvenenverschluss konnte in einer Vielzahl der Probanden keine Aus-
wertung des betroffenen Auges aufgrund von Netzhautveranderungen stattfinden
(siehe Abb. 1).

Eine mogliche Fehlerquelle besteht in der semiautomatischen Auswertung der Fun-
dusbilder mit der Software Vesselmap von Visualis. Hier werden die Arterien und Ve-
nen durch den Untersucher eigenstandig identifiziert und markiert.

5.4 Ausblick

Es besteht mit der retinalen Gefallanalyse zur Verlaufsbeurteilung von Augenerkran-
kungen wie der Verschlusserkrankung ein hohes Potenzial. Die Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit zeigen eine signifikante Reduktion der AVR aufgrund einer verminder-
ten CRAE bei Patienten mit einem RVV. Wie in anderen Arbeiten bereits beklagt, feh-
len hierzu genaue Erkenntnisse Uber die Pathomechanismen und sollten in weiteren
Studien untersucht werden. Hauptursachlich fur die Entstehung von RVV sind die kar-
diovaskularen Risikofaktoren, insbesondere die arterielle Hypertonie, sowie ein erhoh-
tes Lebensalter. Eine verminderte AVR gilt als unabhangiger Risikofaktor fur kardi-
ovaskulare Erkrankungen. Nicht nur die einmalige Durchfuhrung einer statischen Ge-
faBanalyse bei Patienten mit einem RVV konnen auf einen Zusammenhang mit der
Veranderung der AVR, CRAE und CRVE untersucht werden, des Weiteren kann auch
ein Therapieansprechen untersucht werden. So wurde bereits von Yilmaz et al. der
Einfluss der intravitrealen Therapie mit Dexamthason auf die retinalen GefalRparame-
tern bei retinalem Venenverschluss an 17 Patienten untersucht (107). Es zeigte sich,
dass das CRVE bei Patienten mit RVV im Vergleich zu der Kontrollgruppe erhoht war
und durch die Therapie mit Dexamthason vermindert wurde.

Weiterhin ware es interessant, aufgrund der leichten und schnellen Verfigbarkeit der
retinalen GefalRparameter dank des semi-automatischen Analyseprogramms von Ime-

dos, retinale GefalRveranderungen bei weiteren Erkrankungen zu untersuchen.
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6 Zusammenfassung

Der retinale Venenverschluss ist neben der diabetischen Retinopathie die haufigste
Erkrankung der Netzhaut und gehort zu den fihrenden Grunden, die zu einer Sehver-
minderung in Deutschland und weltweit fihren. Eine ausfuhrliche Datenlage gibt es
bereits zu den Parametern der retinalen Gefallanalyse und ihren Zusammenhang mit
dem Vorliegen von kardiovaskularen Erkrankungen und Risikofaktoren. Ebenfalls exis-
tieren geschlechts- und altersspezifische Nomogramme fur die retinalen Gefal3para-
meter. Ziel dieser Arbeit war es, den statistischen Zusammenhang zwischen akuten
retinalen Venenverschlissen und Veranderungen der retinalen Gefallparameter zu
untersuchen. Laut der Arbeitshypothese musste bei Patienten im Vergleich zu Kon-
trollen das Arterienaquivalent (CRAE) und die arteriovendse Ratio (AVR) vermindert
sein.

In der Teilauswertung der RVO-Studie handelt es sich um eine monozentrische Fall-
Kontroll-Studie, die 32 Patienten mit retinalem Venenverschluss mit 128 nach Ge-
schlecht und Geburtsjahr gematchte Kontrollpersonen untersucht hat. Es fand erstma-
lig eine Evaluierung der gemessenen retinalen Gefallparameter basierend auf Nomo-
grammen statt, sowie eine Untersuchung auf Zusammenhange der GefalRparameter
mit dem Therapiestatus der arteriellen Hypertonie, dem wesentlichen kardiovaskula-
ren Risikofaktor fur RVV. Im Rahmen der Studie erfolgten zur Datenerhebung eine
Anamneseerhebung mittels Case-Report-Form, ophthalmologische Untersuchungen,
Blutentnahmen, sowie eine systematische und detaillierte Untersuchung im Hinblick
auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen und -Risiken im Studienzentrum der Gutenberg-Ge-
sundheits-Studie und eine retinale Gefalanalyse. Zur Erhebung der retinalen Gefal3-
parameter CRVE, CRAE und die AVR wurden digitale Netzhautaufnahmen von beiden
Augen mit Hilfe einer non-mydriatischen Funduskamera erstellt und mit der semi-au-
tomatischen Analysesoftware von Imedos nach Hubbard und Parr bestimmt. Der Quo-
tient aus der Summe von CRAE und CRVE ergibt die AVR.

In der Auswertung konnte eine signifikante Verminderung der AVR in der Gruppe mit
RVV (erkranktes Auge) im Vergleich zu der Kontrollgruppe (Median 0.72 (1. Quartil
0.670 — 3. Quartil 0.778) vs. 0.83 (0.790 - 0.876); p<0,0001) gefunden werden. Dieser
Unterschied war auf eine signifikante Verminderung der CRAE-Werte (164um (150 —
173) vs. 179 (164/190); p<0,0001) zurtuckzufuhren. Die CRVE-Werte der Patienten

zeigten zwar eine Erhohung im Vergleich zu der Kontrollgruppe, dieser Unterschied
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war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,091). So haben Patienten mit dieser Er-
krankung, gemal unserer Hypothese, signifikant engere Arteriolen und eine vermin-
derte AVR. Eine signifikant erniedrigte AVR wurde ebenfalls bei dem erkrankten Auge
im Vergleich zu dem gesunden Partnerauge festgestellt sowie signifikant erhdhte
CRVE-Werte bei dem erkrankten Auge im Vergleich zu dem gesunden Partnerauge.
Signifikant erniedrigte CRAE-Werte wurden bei dem gesunden Partnerauge im Ver-
gleich zu den Kontrollen festgestellt. Mit Hilfe der Nomogramme konnte nachgewiesen
werden, dass bei Uber die Halfte der Patienten mit RVV eine verminderte (pathologi-
sche) AVR vorlag.

Die arterielle Hypertonie gilt als wesentlicher Risikofaktor fur retinale Venenverschlus-
sen. Nach Unterteilung der arteriellen Hypertonie in die Kontrollgrade wurde eine Ab-
nahme des CRAE-Wertes in Richtung unkontrollierter arterieller Hypertonie beobach-
ten. Der Anteil der Patienten mit einer unkontrollierten Hypertonie fiel zudem hoher
aus als in der Kontrollgruppe.

In der vorliegenden Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen veranderten Gefal3-
parametern und retinalen Venenverschlissen sowohl im betroffenen Auge als auch im
gesunden Partnerauge festgestellt werden. Die arterielle Hypertonie gilt nicht nur als
Hauptrisikofaktor fur RVV, sondern fuhrt je nach Schwergrad der Erkrankung zu einer
unterschiedlichen Reduktion der arteriellen Gefalikaliber. Zukunftige klinische Studien
sollen die Rolle der retinalen Gefaldparameter in der kardiovaskularen Pravention und
Therapieansprechen untersuchen.
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8 Anhang
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Einwilligungserklarung zur Teilnahme

Name:.....ccooreerrrerrr s Vorname:.....cccceeeeeeveeevscevnnnnns
Bitte in Druckbuchstaben angeben Bitte Barcode
aufkleben!
Geb. Datum:...........cccccenennnnn
Studienidentifikationsnummer (Studien-ID): ............coceiennnine
Ich bin durch ... AM.iieeeeeeeee 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 Mdglichkeit, 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 méglichen 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 Studienricktritts vernichtet.

Die  Studienteiinahme 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 GefaRRfunktion
. Volumenpulsuntersuchung der Finger zur Bestimmung der GefaRfunktion

. Pulswellen-Analyse der Blutgefaf3e der Hand

. Bestimmung der Kérpermale (GroRRe, Gewicht sowie Bauch- und Hiftumfang)
. EKG

. Untersuchung der Durchblutung der Beine
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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 Ahnliches) erhoben, auf Datentrigern gespeichert
ausgewertet werden; die Weitergabe an Dritte einschlieBlich Publikation erfolgt
ausschlieBlich in anonymisierter Form, d.h. kann nicht meiner Person zugeordnet
werden. Ich habe Anspruch auf Information liber 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 (1 / nicht mit (1 ). 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 Gesundheitsschdden 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
Wegeunfalle, 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
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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 Ahnliches) erhoben, auf Datentrigern gespeichert
ausgewertet werden; die Weitergabe an Dritte einschlieBlich Publikation erfolgt
ausschlieBlich in anonymisierter Form, d.h. kann nicht meiner Person zugeordnet
werden. Ich habe Anspruch auf Information liber 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 (1 / nicht mit (1 ). 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 Gesundheitsschdden 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
Wegeunfalle, 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
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Ich bin mit der Untersuchung von Erbmaterial einverstanden.

Ja I:I 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.)

Ja I:I Nein I:I

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

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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Center for Th
and Hemostasis I

Studie zur Evaluation neuer potenzieller Risikofaktoren fiir
venose GefaBverschliisse der Netzhaut

Einwilligungserklarung zur Teilnahme

Bitte in Druckbuchstaben angeben Bitte Barcode
aufkleben!

Studienidentifikationsnummer (Studien-ID): .............ccceuveenee

Ich bin durch ..., AM.iicieee e in einem personlichen Gesprach
Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung 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 ber die mit
der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den méglichen 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 Griinden 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 Studienricktritts vernichtet.

Bei dieser wissenschaftlichen Studie werden persénliche Daten und medizinische
Befunde i{iber 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 Datentrigern gespeichert
ausgewertet werden; die Weitergabe an Dritte einschlieBlich 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 Raumen der Universitatsmedizin Mainz. Ich bin damit einverstanden, dass die
entnommenen Proben zu wissenschaftlichen, nicht kommerziellen Untersuchungen
verwendet werden und libertrage hiermit fir den oben genannten Zweck der
Studienleitung das Verfiigungsrecht an diesem Material.

Bitte teilen Sie gesundheitsrelevante Befunde mit (z.B. Hausarzt [ / an mich
personlich (1 / nicht mit (7). 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 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.

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 routineméaBig 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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Anhang 3: Case Report Form - Patienten

UNIVERSITATSmedizin.
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enter for Thrombosis
nd Hemos

Probandennummer:

Neue Risikofaktoren fiir venose Gefaverschliisse
der Netzhaut

Case Report Form

(Gruppen 1 und 2)

01 Gruppe 1 a: Patienten mit ZVV (Alter = 65 Jahre und/ oder
kardiovaskulare Risikofaktoren)
1 Gruppe 1 b: Patienten mit VAV (Alter = 65 Jahre und/ oder
kardiovaskulare Risikofaktoren)
(1 Gruppe 2 a: Patienten mit ZVV (Alter < 65 Jahre und keine
kardiovaskulare Risikofaktoren)
0 Gruppe 2 b: Patienten mit VAV (Alter < 65 Jahre und keine

kardiovaskulare Risikofaktoren)

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

Probandennummer:

Augenanamnese
Bisherige Augenerkrankungen:
(RO/LD)POWG (RO/LO)Z.n. ZVV

(R [1/L01) PEX-Glaukom (R(1/L0)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 O/ L) Normalbefund
(R O/ L) Abweichung vom Normalbefund:

Befund okuldre Kohdrenztomographie (OCT):
(R 7/ L[T) Normalbefund
(R I/ L) Abweichung vom Normalbefund:
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Probandennumwmer. _ __
Pupillomotorik:
(R O/ L) Normalbefund
(R11/LT)y RAPD
(R O/ LO) andere Abweichung vom Normalbefund:

30° statische Perimetrie:
(R O /LO) Normalbefund
(R 7/ L[T) pathologisch

mD (R L )
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Probandennummer:

Internistische Abklarung
Grole: cm
BMI (cm/(kg?)

Gewicht: kg

Anamnese auf Allgemeinerkrankungen:

0 Z.n. TVT (Datum: )

[0 Z. n. Lungenembolie (Datum: )

(1 Z. n. sonstigem Thromboseereignis (Datum: )
0 KHK [J Z. n. Myokardinfarkt [ art. Hypertonie

11 Z. n. Apoplex [1 Hypercholesterinamie

1 Hyperlipidamie [ Glukosetoleranzstérung [1 Diabetes mellitus Typ llb
(1 Typ | Diabetes mellitus

1 maligne Erkrankung ( )

| Schilddriisendysfunktion ( )

| sonstige Allgemeinerkrankungen:
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Probandennummer: __
Familienanamnese:
Verwandte 1./2. Grades mit:
0 VAV/ ZVV 0O TVT O Lungenembolie
[ Sonstige Thrombose ( )
0 KHK 0 Z. n. Apoplex

Medikamentenanamnese:

1. 8.
2. 9.
3. 10.
4. 11.
5. 12.
6. 13.
7. 14.
Nikotinkonsum
11 Raucher [ Nichtraucher
1 ehem. Raucher: bis wann?
Anzahl Zig./ Tag: -
Packungsjahre:

7
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Probandennummer:

Blutzucker-Tagesprofil:

Nilchtern-BZ: mg/dl

BZnmin mg/d|

BZmax mg/d|

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)
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Probandennummer:

Neue Risikofaktoren fiir venose GefaRverschlisse
der Netzhaut

Case Report Form

Name: Vorname:
Geschlecht: [ weiblich [J mannlich
Geburstdatum:
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Probandennummer: __
Augenanamnese

Augenerkrankungen/ Familienanamnese:
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Probandennummer:

Internistischer Befund
Grole: cm
BMI (cm/(kg?)

Gewicht: kg

Anamnese auf Allgemeinerkrankungen:

0 Z.n. TVT (Datum: )

[0 Z. n. Lungenembolie (Datum: )

(1 Z. n. sonstigem Thromboseereignis (Datum: )
0 KHK [J Z. n. Myokardinfarkt 0 art. Hypertonie

11 Z. n. Apoplex [1 Hypercholesterinamie
1 Hyperlipidamie [ Glukosetoleranzstérung [1 Diabetes mellitus Typ Ilb
(1 Typ | Diabetes mellitus

1 maligne Erkramnkung ( )

| Schilddriisendysfunktion ( )

| sonstige Allgemeinerkrankungen:
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Probandennummer: __
Familienanamnese:
Verwandte 1./2. Grades mit:
0 VAV/ ZVvV 0O TVT O Lungenembolie
(] Sonstige Thrombose ( )
0 KHK 0 Z. n. Apoplex

Medikamentenanamnese:

1. 8.
2. 9.
3. 10.
4. 11.
5. 12.
6. 13.
7. 14.
Nikotinkonsum
11 Raucher [ Nichtraucher
1 ehem. Raucher: bis wann?
Anzahl Zig./ Tag: -
Packungsjahre:

4
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