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1 Einleitung und Zielsetzung

Untersuchungen zur Pathogenese der glaukomatdsen Optikusneuropathie lassen sich nach
mechanischen und vaskuléaren Erklarungsansétzen einteilen. Bei der mechanischen Theorie
wird der Nervenfaseruntergang auf einen erhéhten Augeninnendruck zuriickgefiihrt. Die
vaskuldre Theorie sieht als Ursache Perfusionsédnderungen und eine verringerte Perfusion
des Sehnerven. Der Blutfluss in retinalen, choroidalen oder retrobulbdaren Gefalen ist
veréndert. Die Minderperfusion entsteht primédr oder sekundér als Folge des hohen
Augeninnendrucks [12, 24, 27, 43, 73, 80].

Zusétzlich lassen sich bei der Glaukomerkrankung systemische Risikofaktoren wie Alter,
Hypertonie, Arteriosklerose u.a. feststellen [30, 32, 37, 50, 65, 100]. Diese Tatsache
unterstutzt eher den vaskuléaren Erklarungsansatz.

Die glaukomatdse Optikusneuropathie lasst sich nach morphologischen und funktionellen
Gesichtspunkten, aber auch nach dem Augeninnendruck einteilen. Letzterer ist schwierig
zu erfassen, da jede Messung lediglich eine Situationsdarstellung ist. Tagesrhythmische
Schwankungen werden besser mit einem Augendruckprofil erfasst, dessen
Durchfiihrbarkeit allerdings Grenzen setzt.

Allgemein wird das Normaldruckglaukom eher vaskuldaren und das primére
Offenwinkelglaukom eher mechanischen Ursachen zugeschrieben. Da die glaukomatdse
Optikusneuropathie eine sehr komplexe Erkrankung ist, bedarf es einer &ullerst prazisen
Untersuchung der Pathogenese.

Die Untersuchungsmethode dieser Studie ist die Video-Fluoreszein-Angiographie. Mit
Hilfe des Scanning Laser Ophthalmoskops und injiziertem Natrium-Fluoreszein ist es
moglich, die Durchblutungssituation an Sehnervenkopf, Retina und Choroidea
darzustellen. Durch die zeitliche und ortliche Auflosung der Fluoreszein-Angiographie
kdénnen morphologische und dynamische Parameter ausgewertet werden. Verglichen
werden die drei Diagnosegruppen primdres Offenwinkelglaukom (POWG),
Normaldruckglaukom (NDG) und Normalprobanden beziiglich der funktionellen,

morphologischen und hdmodynamischen Ergebnisse.



2 Grundlagen

2.1 Glaukom

Der Begriff Glaukom beinhaltet eine Reihe von &tiologisch verschiedenen Krankheiten, die
allesamt zu einer chronisch progressiven Atrophie des Sehnerven, der glaukomatdsen
Optikusneuropathie, fihren. Wesentliches pathologisches Merkmal ist ein erhohter
Augeninnendruck. Dieser hat neben anderen Risikofaktoren den Nervenfaseruntergang zur
Folge. Charakteristisch ist das exkavierte Erscheinungsbild des Sehnerven.

Die Erkrankung fuhrt schliellich vom progredienten Verlust des Gesichtsfeldes bis zur
irreversiblen Blindheit.

Weltweit litten im Jahr 2000 bis zu 70 Millionen Menschen an Glaukomen, bei bis zu 10%
davon mit beidseitiger Blindheit. Obwohl es die zweithaufigste Erblindungsursache auf der
Welt ist, wissen in den entwickelten Landern nur etwa die Hélfte der Erkrankten von der
Ursache Glaukom. In den Entwicklungslédndern liegt diese Zahl noch deutlich niedriger
[78].

Zur Einteilung der Krankheitsbilder, die unter dem Begriff Glaukom zusammengefasst
werden, stehen mehrere Klassifikationen zur Verfiigung.

Es wird zwischen primédren und sekunddren Glaukomen unterschieden. Beim priméren
Glaukom liegt im Gegensatz zum sekundéren Glaukom keine erkennbare Ursache fir die
Erkrankung vor.

Der gestorte Kammerwasserabfluss ist entscheidend fur die Pathogenese des Glaukoms
und geschieht groRtenteils Uber den Kammerwinkel. Anhand der Konfiguration des
Kammerwinkels unterscheiden wir Offenwinkelglaukome mit offenem Kammerwinkel
von Engwinkelglaukomen, bei denen der Kammerwinkel durch die Irisbasis verschlossen
ist. Zusatzlich gibt es kongenitale Formen mit Entwicklungsanomalien der VVorderkammer,
die bereits beim S&ugling bzw. Kleinkind diagnostiziert werden. Das primére juvenile
Glaukom manifestiert sich in der zweiten bis dritten Lebensdekade.

Das primare Offenwinkelglaukom entwickelt sich meist langsam. Mit der
Augeninnendrucksteigerung kommt es zur glaukomatosen Papillenexkavation und
typischen Gesichtsfelddefekten ohne pathologische Verénderungen des Kammerwinkels.
Das primére Engwinkelglaukom bezeichnet man im akuten Stadium als Glaukomanfall,

bei dem es bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren zum plétzlichen



Kammerwinkelverschluss kommt. Nach und zwischen solchen Anféllen spricht man von
einem chronischen Engwinkelglaukom.

Zu den sekundéaren Glaukomformen gehoren Neovaskularisationsglaukome, Glaukome
durch Entzundung, Verletzung oder Entwicklungsstérungen und Glaukome durch
pathologische Substanzablagerungen im Kammerwinkel (Pigmentglaukom,
Pseudoexfoliationsglaukom, Kortisonglaukom).

Betrachtet man die gemessenen Augeninnendruckwerte, so lassen sich zusétzlich das
Normaldruckglaukom und die okuldre Hypertension abgrenzen.

Das Normaldruckglaukom ist ein Glaukom ohne Hochdruck, dass heif3t es finden sich
glaukomtypische Schaden wie Papillenexkavation und Gesichtsfelddefekte bei
Druckwerten, die immer unter 21 mmHg liegen.

Bei der okuldren Hypertension liegt ein erhohter Augeninnendruck (> 21mmHg) ohne
Gesichtsfeldausfalle oder Papillenschadigung vor. Diese Drucksteigerung ist als
glaukomverdachtig  einzustufen, es werden regelmaBige Untersuchungen auf
Glaukomzeichen notwendig.

Abzugrenzen von der glaukomatdsen Optikusneuropathie mit einer Vergroflerung der
Exkavation sind Patienten mit physiologisch grof3en Exkavationen, ,,glaucoma like disc*
(Glaukom-&hnliche Papille) [94, 99].

Bei Glaukompatienten kommt es durch den Untergang von retinalen Nervenfasern zu
charakteristischen Gesichtsfeldausfallen, die in der Gesichtsfelduntersuchung erkannt

werden.

2.2 Pathogenese

Zur Pathogenese des primaren Offenwinkel- und Normaldruckglaukoms (POWG, NDG)
gibt es vaskul&re und mechanische Erklarungsansatze [12, 24, 27, 43, 80].

Insbesondere oberer und unterer Pol des Sehnervenkopfes sind vom Nervenfaseruntergang
betroffen [74]. Der erhohte intraokulare Druck bedingt Einschrankungen des anterograden
und retrograden axonalen Transports auf der Ebene von Lamina cribrosa und
Sehnervenkopf [17, 61, 75, 79, 82, 105]. Morphologische Verdnderungen der Axone lassen
sich histologisch im Bereich der Lamina cribrosa nachweisen [75, 105]. Hier finden sich

bei Glaukom eine Ausdiinnung der Bindegewebssepten und eine vergréRerte Porenstruktur



[73]. Die Extrazellularmatrix der Lamina cribrosa weist einen geringeren Elastinanteil,
eine Verdickung der Basalmembran und eine Vermehrung von Kollagen I, 111 und 1V auf
[47, 77].

Da die Lamina cribrosa den schwéchsten Teil der Sklera darstellt, reagiert sie am
empfindlichsten auf intraokulare Drucksteigerungen. Es kommt durch Zunahme der
Wandspannung zu Struktur- und Lageveranderungen [15]. Aufgrund dessen ist eine
mechanische Schadigung der Axone denkbar. Der neuronale Untergang kann dann eine
sekundare Verringerung der Kapillarisierung bewirken [1, 73, 76, 80]. Histologisch ist
diese Rarifizierung und Strukturveranderung der Kapillaren bei der glaukomattsen
Optikusneuropathie nachgewiesen [16, 76].

Ob die Minderung der Durchblutung die Ursache fir den Nervenfaseruntergang ist oder
eine sekundare Verénderung, ist unbekannt.

In neueren Untersuchungen fand man ein konstantes Verhéltnis zwischen Kapillarverlust
und neuronalem Untergang und deutet dies als Indiz fur eine sekundare
Kapillarverringerung [76, 77].

Bei induzierter okul&rer Hypertension und induziertem chronischen Glaukom zeigten
Untersuchungen eine Storung der Perfusion der Netzhaut, der Choroidea und des
Sehnerven. Im Gegensatz zur Choroidea, die keine autoregulatorischen Mechanismen
aufwies, konnten Netzhaut und Sehnerv die Durchblutung anfanglich aufrechterhalten

[2, 10, 11, 85, 89].

2.3 Untersuchungsmethoden

Zur Untersuchung der Durchblutung des Auges bei Glaukom in vivo kommen
verschiedene Methoden in Frage.

Entoptische Phdanomene dienen der Messung der Kapillargeschwindigkeiten. Man erkannte
hier eine Verlangsamung des Kapillarflusses bei Glaukompatienten [8]. Die
Autoregulation scheint bei der glaukomatésen Optikusneuropathie gestort, so dass
Drucksteigerungen zur Verringerung der Kapillargeschwindigkeiten der Makula fiihren
[33].



Der pulsatile okulére Blutfluss misst die pulsatile Komponente der Augendurchblutung,
welche vornehmlich von der Choroidea erzeugt wird. Er ist bei Patienten mit primarem
Offenwinkel- und Normaldruckglaukom herabgesetzt [28].

Mit Hilfe der Okulo-Oszillodynamographie wird der Blutdruck der Arteria centralis retinae
und der Ziliararterien gemessen. Man fand einen erniedrigten systolischen Druck der
ziliaren Geféale bei Patienten mit NDG im Gegensatz zu den Normalprobanden und den
Patienten mit POWG [67].

Die Laser Doppler Technik ist eine nicht-invasive Methode zur Messung der
Durchblutung. Sie nutzt die Frequenzverschiebung von elektromagnetischen Wellen durch
sich bewegende Grenzflachen aus. Bei Patienten mit NDG und POWG wurden anhand der
Laser Doppler Flowmetrie reduzierte Kapillargeschwindigkeiten des Sehnerven und der
peripapillaren Retina festgestellt [13, 34, 37, 54]. Bei Patienten mit okul&rer Hypertension
gibt es Untersuchungsergebnisse sowohl mit reduzierter, als auch mit kompensatorisch
erhohter Kapillargeschwindigkeit [54]. Der reduzierte Kapillarfluss findet sich am
temporalen oberen und unteren neuroretinalen Randsaum, nicht aber nasal und horizontal-
temporal.

Die Farbduplexsonographie erfasst die Blutflussgeschwindigkeit in den retrobulb&ren
Gefélen. Hier zeigte sich bei Glaukompatienten eine reduzierte maximale systolische und
enddiastolische Geschwindigkeit und ein erhdhter peripherer Widerstand fir die Arteria
ophthalmica, die Arteria centralis retinae und die kurzen hinteren Ziliargefalie.

Zur Untersuchung der Perfusionsverdnderungen des Sehnervenkopfes und der Retina in
Bezug auf Morphologie und Hdmodynamik kann die Video-Fluoreszein-Angiographie
angewendet werden. Durch zeitliche und ortliche Auflésung der Scanning Laser
Ophthalmoskopie wird die Darstellung von Kapillaren und die Erfassung von retinalen
dynamischen Parametern ermdglicht [39, 40]. Die Fluoreszein-Angiographie brachte
wichtige Ergebnisse zum Verstdndnis der Pathogenese des Glaukoms. Am Sehnervenkopf
wurden Hypoperfusionsareale sowie eine vermehrte Leckage von Fluoreszein im Spatbild
beschrieben [7, 26, 59, 68, 69, 92, 102]. Die Hypoperfusionsareale oder Fillungsdefekte
gehen mit Gesichtsfeldverlusten und morphologischen Schéden einher. Bei der
Untersuchung der Choroidea (Fluoreszein, Indozyanin-Griin) zeigten sich, besonders bei
Patienten mit Normaldruckglaukom, hypofluoreszente Zonen und verlangerte
Kreislaufzeiten  der peripapilliren  Region. Bei Patienten mit primarem

Offenwinkelglaukom waren die retinalen Kreislaufzeiten verlangert. Die arteriovengse-



Passagezeit war sowohl bei POWG als auch bei NDG erhéht, und zwar beim NDG
korrespondierend zu Asymmetrien des Gesichtsfeldschadens [3, 5, 6, 21, 31, 86, 92, 95].
Als pathogenetische Faktoren werden diese Perfusionsstérungen und autoregulatorische
Storungen des Blutflusses des Sehnerven angesehen [33, 67, 103].

2.4 Risikofaktoren

Fur die Entwicklung und Progression der glaukomattsen Optikusneuropathie macht man
verschiedene Risikofaktoren verantwortlich.

Entscheidende Rollen spielen Alter und Augeninnendruck. Die schwarze Rasse zeigt ein
groRReres Risiko fur die Erkrankung am Glaukom, trotz unwesentlicher Unterschiede des
Augeninnendrucks im Bezug zur weilen Rasse. Auflerdem ist eine familidre Haufung
festzustellen. Weitere Risikofaktoren sind: Myopie, Diabetes mellitus, vaskulére
Veranderungen (arterielle Hypertonie, kardiovaskuldre Erkrankungen), vasospastische
Syndrome (Raynaud Symptomatik, Migréne, kalte Extremitdten) und Hypotension.
Glaukompatienten zeigen eine erhohte Viskositdat und Hyperaggregabilitdt von roten
Blutkorperchen.

Beim Normaldruckglaukom ist eine erhohte Menge von Endothelin-1 im Blut erkannt
worden, welches als potenter Vasokonstriktor zur lokalen Regulation des Sehnerven eine
Rolle spielt.

Beim priméren Offenwinkelglaukom finden sich héaufig retinale Venenverschlisse.
Papillenrandblutungen sind als Risikofaktor flr Gesichtsfeldschaden zu werten und deuten
auf eine ungunstige Prognose hin [30, 32, 37, 50, 65, 100].

Bei Betrachtung der Morphologie des Sehnerven bei Glaukom geben die Veranderungen
Aufschluss (ber die Entwicklung der Erkrankung. Neben Verdanderungen des
neuroretinalen Randsaumes kdnnen peripapillare Atrophie und Kaliberverdnderungen der

peripapillaren Arteriolen beobachtet werden [49, 81].



2. 5 GefiBlversorgung des Sehnervenkopfes

Am Sehnervenkopf unterscheidet man vier anatomische Regionen, und zwar die
oberflachliche Nervenfaserschicht, die pralaminére, die lamindre und die retrolaminére
Region. Wahrend in der oberflachlichen Schicht vornehmlich Neurone liegen, zeichnet
sich die pralamindre Region durch eine Zunahme an Astrozyten aus. Darauf folgen die
laminére Region im Bereich der Lamina cribrosa der Sklera und die retrolamindre Region
[39]. Mit dieser Einteilung kann die GefaRversorgung erldutert werden.

Arteriolen der Arteria centralis retinae versorgen die oberflachliche Nervenfaserschicht, sie
anastomosieren mit Gefalen der prélaminaren Region und stehen mit peripapillaren
retinalen Kapillaren in Verbindung. Eine zilioretinale Arterie kann sich hier aus ziliaren
Gefallen formieren.

Die kurzen hinteren Ziliararterien aus der Arteria ophthalmica versorgen die pralaminére
und laminére Region. Sie bilden meist den intraskleralen Zinn-Hallerschen GefaRkranz im
Bereich der Lamina cribrosa, ein zirkulérer arterieller Anastomosenring. Aus der Arteria
ophthalmica entspringen 1 bis 5 hintere Ziliararterien, welche sich in bis zu 20 kurze und 2
lange hintere Ziliararterien aufteilen. Aste des Zinn-Hallerschen GefaRkranzes erreichen
die peripapillare Choroidea und den Sehnerven, und zwar im Bereich der pralaminéren und
laminaren Region. Uber die Bedeutung von direkten GefaRen der peripapillaren Choroidea
an der Sehnervenversorgung bestehen gegensatzliche Meinungen [14, 44]. Die
retrolamindre Region l&sst sich in ein zentripetales und zentrifugales Versorgungssystem
aufteilen. Dabei besteht der zentripetale Anteil aus pialen GefaRen des Zinn-Hallerschen
GeféalRkranzes oder aus kurzen hinteren Ziliararterien und der peripapillaren Choroidea.
Eine andere Maoglichkeit sind piale GefélRe aus der Arteria centralis retinae und anderen
orbitalen GefaRen. Aste der Arteria centralis retinae bilden das zentrifugale System.
Zwischen Sehnerv und peripapillérer Region und zwischen den Versorgungsgebieten der
kurzen hinteren Ziliararterien (vertikal orientiert) werden Wasserscheiden zwischen
endarteriellen Versorgungsgebieten vermutet. Diese sind mogliche Ursachen flr eine
Minderperfusion des Sehnerven [14, 44, 46, 66].

Eine Blut-Hirnschranke ist wahrscheinlich fur den Sehnerven nicht vollstandig ausgepragt,
Defekte werden fur die pralamindare Region des Sehnerven und fur die Grenzregion im
Bereich des Elsching Ringes (Grenzregion aus Bindegewebe zwischen Choroidea und
Sehnerv) oder des Zwischengewebes Kuhnt (Grenzregion zwischen Retina und Sehnerv)
angegeben [9, 88, 101].



Die Autoregulation der GeféalRe erhdlt die Mikrozirkulation aufrecht. Sobald der
intramurale Druck ansteigt, wird der Tonus der glatten Muskulatur durch einen myogenen
Mechanismus erhoht. Durch metabolische Autoregulation wird der GefaRtonus an lokale
metabolische Bedirfnisse angepasst. Neurogene Mechanismen des autonomen
Nervensystems und humorale Faktoren regulieren die Perfusion. Vasoaktive Substanzen
beeinflussen Uber Vasodilatation und Vasokonstriktion Perfusion, Permeabilitdt und
Homd@ostase. Im Gegensatz zur ausgepragten Autoregulation der Retina konnte diese an
der Choroidea nicht nachgewiesen werden. Die Sehnervenversorgung wird ebenfalls Gber

autoregulative Mechanismen aufrechterhalten [36, 38].

2.6 Scanning Laser Ophthalmoskopie

Mit Hilfe der Scanning Laser Ophthalmoskopie l&asst sich der Augenhintergrund darstellen.
Uber Laser mit verschiedenen Wellenldngen (Argon-Laser 488nm, Helium-Neon-Laser
633nm, Infrarot-Laser 780-830nm) wird der Augenhintergrund abgetastet. Die schnelle
horizontale Abtastung durch den Laser erfolgt mit einem rotierenden Polygonspiegel, die
langsamere vertikale Abtastung mit einem Galvanometerspiegel. Durch die selektive
Illumination des Scanning-Verfahrens wird eine Erhéhung des Kontrastes bei geringerer
Lichtleistung auf der Retina erreicht. Die Lichtleistung des Argon-Lasers betrégt
ca.300uW pro cm?. Zur selektiven Detektion des illuminierten Areals dient die konfokale
Optik. Reflektionen auBerhalb des Fokus und Streulicht werden minimiert, gleichzeitig
wird der Kontrast gesteigert. Durch die Abnahme der Tiefenschérfe ist es moglich,
verschiedene Schichten selektiv darzustellen. Die Spotgrof3e bei der Laserabtastung betragt
8-15um, die Eindringtiefe des Argon-Lasers (488nm) liegt bei etwa 30um. Mit einer
Bildfrequenz von 50Hz (512x512 Pixel) wird der Augenhintergrund mit Hilfe von
Videotechnik in Echtzeit dargestellt. Dabei liegt die BildgroRe wahlweise bei 20° oder 40°
(diagonal) [71, 106].



2.7 Fluoreszenz und Fluoreszein-Angiographie

Nach Energiegewinnung durch kurzwelliges Licht zeigen bestimmte Stoffe die
Eigenschaft, diese Energie in Form von langerwelligem Licht wieder abzugeben. Wird ein
solcher Stoff durch kurzwelliges Licht angeregt, so werden seine Elektronen auf ein
hoheres Energieniveau gehoben. Beim Zurickfallen dieser Elektronen auf ihr
urspriingliches Niveau wird Energie frei. Dies geschieht in Form von langerwelligem
Licht, definiert als Lumineszenz.

Erfolgt die Emission nach einer langeren Latenz, so spricht man von Phosphoreszenz, wird
das Licht schnell innerhalb von 10 Nanosekunden emittiert, so ist dies die Fluoreszenz.

Die fluoreszierenden Substanzen haben jeweils spezifische Wellenlédngen, die sich aus der
Differenz von Absorptions- und Emissionsmaximum ergeben [18].

Mit Hilfe der Fluoreszein-Angiographie kdnnen die NetzhautgefélRe dargestellt werden.
Die fluoreszierende Substanz ist Natrium-Fluoreszein mit einem Absorptionsmaximum bei
490nm Wellenldange und einem Emissionsmaximum bei 530nm. Beim konfokalen
Scanning Laser Ophthalmoskop wird das Fluoreszein von einem Argonlaser angeregt, der
eine Wellenldnge von 488nm hat. Bei der Angiographie wird ein Sperrfilter eingesetzt, um
das emittierte Licht mdglichst selektiv zu detektieren [18].

Natrium-Fluoreszein wird in den Gefdllen transportiert, dabei ist es teilweise an
Serumproteine gebunden, groBtenteils Albumin. Es kann durch fenestrierte Endothelien
penetrieren. Wegen der Blut-Retinaschranke ist eine Leckage des Fluoreszeins aus den
retinalen GefaRen nicht moglich. Dagegen ist die Blut-Hirnschranke am Sehnerven nicht
vollstandig ausgeprégt, so dass es hier zur physiologischen Extravasation kommen kann.
Bei der Untersuchung sind vor allem die Gefdl3e der Retina sichtbar, da die Wellenlangen
des Lichtes im Bereich der Absorption und Emission fir Natrium-Fluoreszein vom
Pigmentepithel absorbiert werden. Die GefélRe der Choroidea kommen kaum zur
Darstellung.

Die Fluoreszein-Angiographie macht es moglich, morphologische Parameter der Gefalie
der Retina und des Sehnerven quantitativ zu erfassen. Durch die Videoaufzeichnung und —
auswertung lassen sich zusétzlich dynamische Parameter untersuchen. Der Blutfluss lasst
sich wegen der hohen Auflésung von den Arterien Uber die Kapillaren bis hin zu den
Venen verfolgen. Solche Kreislaufzeiten sind Grundlage der Beurteilung der retinalen
H&modynamik. Als arterioventse Passagezeit gilt die kirzeste Zeit vom Anfluten des

Fluoreszeins in der Arterie bis zum ersten Erscheinen in der Vene.



10

2.8 Perimetrie

Eine der Basisuntersuchungen der Augenheilkunde ist die Gesichtsfelduntersuchung,
genannt Perimetrie. Wir unterscheiden die statische und die kinetische Perimetrie. Erstere
misst in einer Halbkugel, in der Leuchtpunkte unterschiedlicher Lokalisation und
Leuchtstarke gezeigt werden, die Lichtunterschiedsempfindlichkeit in Bezug zur
Hintergrundshelligkeit. Die Leuchtstiarke hat die Einheit Candela (cd/m?), ein Aptosilb
(asb) entspricht 0,3183cd/m2. Als Definiton der retinalen Empfindlichkeit gilt das
Verhaltnis der noch gesehenen minimalen Intensitat zur maximal mdglichen Reizintensitéat.
Die Lichtunterschiedsempfindlichkeit E hat die Einheit Dezibel und stellt das Verhéltnis
der maximalen Reizintensitat Lmax zur noch gesehenen Reizintensitat Lmin dar (E=10log
Lmax/Lmin).

Im Goldmann Standard betrégt die Hintergrundhelligkeit der Perimetriehalbkugel 10cd/m?,
die Standardgrofle des Leuchtpunktes ist 4mm2 in 30 cm Abstand (entsprechend 0,46°,
Goldmann I111).

Bei der Schwellenwertperimetrie wird in definierten Schritten die Schwelle der
Empfindlichkeit ermittelt. Jeder Messort der Retina wird einzeln untersucht. Grundlagen
sind alterskorrigierte Normwerte bzw. Empfindlichkeiten der Umgebung.

Absolute Skotome bedeuten die fehlende Wahrnehmung des maximalen Stimulus. Die
Lichtunterschiedsempfindlichkeit betrdgt 0 dB, was jedoch nicht als Fehlen jeglicher
Perzeption am korrespondierenden Netzhautort interpretiert werden darf.

Die statistischen Gesichtsfeldparameter (MD, PSD, SF und CPSD) werden zur
Gesichtsfeldinterpretation verwendet. Mean Deviation (MD) ist ein MaR fir den mittleren
Defekt Uber alle Messorte, die Pattern Standard Deviation (PSD) beschreibt die
Homogenitét des Gesichtsfeldes. Die Short Term Fluctuation (SF) misst Schwankungen
der Empfindlichkeit an einzelnen Messorten, die im Verlauf der Untersuchung mehrfach
getestet werden, die Corrected Pattern Standard Deviation (CPSD) ist die PSD, welche um
die SF korrigiert wurde.

Im Glaucoma Hemifield Test (GHT) werden 5 Zonen des oberen und unteren
Gesichtsfeldes getestet, um Asymmetrien zu erkennen, welche bei Glaukom typisch sind.
Um die Verlasslichkeit der Messung zu testen, werden auch falsch positive, falsch negative

Antworten und Fixationsverluste (im Bereich des blinden Flecks) untersucht [57].
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Diese Studie wertet die Daten von 149 Patienten aus, die sich nach Diagnosen in drei
Untergruppen  aufteilen:  Primdres  Offenwinkelglaukom  POWG, n= 47,
Normaldruckglaukom NDG, n=47; Normalprobanden, n=55. Die Zuordnung zur
jeweiligen Diagnosegruppe erfolgte nach folgenden Kriterien: Papillenveranderungen,
Nervenfaserblindeldefekte und Gesichtsfeldbefunde bei mehrfachen
Augendruckkontrollen.

Zur Gruppe des POWG zéhlen Patienten mit mehrfach gemessenen Tensiowerten Uber
21mmHg und vorhandenen glaukomattsen Gesichtsfelddefekten.

Im Gegensatz dazu zeigt die Gruppe des NDG glaukomatdse Gesichtsfelddefekte mit
zugleich normotonen Tensiowerten unter 21mmHg

Die Normalprobanden zeigten bei den Augenuntersuchungen keine Anzeichen einer
Erkrankung. Augendruck, Kontrastempfindlichkeit und Nervenfaserimaging mit dem
Scanning Laser Ophthalmoskop waren unaufféllig. Der Sehnervenkopf zeigte keine
glaukomatdsen Verdanderungen. In der Weiss/Weiss-Perimetrie fanden sich keine
glaukomatdsen Gesichtsfelddefekte.

Ein Ausschluss aus der Studie erfolgte bei Gesichtsfelddefekten ohne glaukomattse
Ursache, bei Anzeichen einer diabetischen Retinopathie, bei Refraktionsfehlern gréRer
+oder—6dpt  (spharisches Aquivalent) und bei Verdnderungen durch sekundare
Augendrucksteigerung wie Trauma, entzindliche WVerédnderungen wusw. Bei der
Gonioskopie wurde ein offener Kammerwinkel ohne pathologische Strukturen festgestellt.
Die positive Familienanamnese bezuglich einer Glaukomerkrankung war bei keiner der
Diagnosegruppen signifikant erhoht.

Der Nikotinabusus zeigte keine signifikanten Unterschiede. In allen drei Gruppen war die
Zahl der Nichtraucher hoher.

Bluthochdruck gaben im Durchschnitt je ein Drittel der Probanden der Gruppen POWG
(31,9%) und NDG (32,0%) an. Die Werte der Normalprobanden lagen signifikant niedriger
(7,27%).

Bezlglich der systemischen Medikation zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen

den Normalprobanden und den beiden anderen Diagnosegruppen. Als eingenommene
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Medikamente wurden Antihypertonika, Antirheumatika, Analgetika, Antiasthmatika,
Elektrolyte, Schilddrisenmedikamente und Hormonpréparate angegeben. Beim POWG
erhielten 31,9% keine systemische Medikation, 25,5% Antihyperthonika, 12,8%
Analgetika, 6,4% Antiasthmatika, 8,5% Vitamine, 10,4% Schilddriisenmedikamente und
4,2% Hormonpraparate. Bei der Gruppe NDG nahmen 25,0% keine Medikamente, 42,9%
Antihyperthonika, 14,3% Analgetika, 3,6% Vitamine, 7,1% Schilddrisenmedikamente und
7,1% Hormonpraparate. Von den Normalprobanden gaben 50,9% an, keine Medikamente
einzunehmen, 0% nahmen Antihyperthonika, 7,3% Analgetika, 3,6% Antisthmatika, 5,4%
Vitamine, 7,3% Schilddrisenmedikamente und 25,5% Hormonpraparate.

Die Anwendung von Augentropfen unterschied sich ebenfalls signifikant zwischen den
Diagnosegruppen. Beim primaren Offenwinkelglaukom verwendeten 34,0% ein einzelnes
Praparat (Adrenalin, Alphagan, Arteoptic, Azopt, Cosopt, Dispatim, 3-Blocker, Timolol,
Timoptol, Trusopt, Xalatan), 27,7% eine Kombination aus zwei (Alphagan/Timolol,
Cosopt/Xalatan, Depiphrine/Trusopt, R-Blocker/Trusopt, Timolol/Xalatan,
Timoptol/Trusopt, Trusopt/Xalatan) und 17,0% eine Kombination aus drei Augentropfen
(Alphagan/Timolol/Xalatan). Patienten mit Normaldruckglaukom verwendeten zu 17,0%
ein Préparat (Azopt, B-Blocker, Trusopt, Xalatan) und zu 14,9% eine Kombination aus
zwei Préparaten (Betaxolol/Trusopt, Timolol/Trusopt, Timolol/Xalatan,
Trusopt/Betoptima). Normalprobanden wendeten keine Augentropfen an.

Vor der Fluoreszein-Angiographie wurden bei jedem Probanden der aktuelle
Augeninnendruck, systolischer und diastolischer Blutdruck und der Puls gemessen. Diese
Werte dienten zur Berechnung des mittleren arteriellen Drucks (= diastolischer Druck +
Y x (systolischer Druck-diastolischer Druck) und des Perfusionsdruckes (= 2/3 x mittlerer
arterieller Druck — Augeninnendruck) [42]. Die Fluoreszein-Angiographie erfolgte bei
jedem Patienten am rechten oder linken Auge.

Als hochster Augeninnendruck wird der hochste je beim Patienten gemessene Druck

angegeben.

Folgende Tabellen stellen die Kklinischen und demographischen Daten der vier

Patientengruppen dar.
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Tabelle 1: Klinische und demographische Daten der Studienpatienten der Gruppen
(POWG), (NDG) und

Normalprobanden, Angabe Mittelwert + Standardabweichung, Signifikanz nach Anova

priméares  Offenwinkelglaukom Normaldruckglaukom

Varianz-Analyse und Kontingenztafeln.

POWG NDG Normalprobanden |Signifikanz
Anzahl (n) 47 47 55
Geschlecht m=32, m=13, m=23, p<0,0001 (1)
w=15 w=34 w=32
Visus logMAR 0,15+0,2 0,0940,1 0,02+0,1 p=0,0008
Alter (Jahre) 60,1+12,2 |60,5£12,2 |36,9+15,6 p<0,0001
Wirkstoffe (n) 1,4+1,0 0,5+0,7 0,0+0,2 p<0,0001
Sphérisches -0,4+2.9 -0,5+2,4 -1,0+2,0 p=0,5142
Aquivalent (dpt)
Aktueller 18,8+4,7  |153+3,0 |14,0428 p<0,0001
Augeninnen-
druck (mmHg)
Hochster 27,146,3 19,0+2,0 15,643,1 p<0,0001
Augeninnen-
druck (mmHg)
Blutdruck 141,0+£15,2 |132,6+£18,6 |122,8+14,8 p<0,0001
systolisch (mmHg)
Blutdruck 81,9+10,9 |78,2+11,8 |[73,549,3 p=0,0009
diastolisch (mmHg)
Mittlerer arterieller |101,4+10,5 |96,2+13,1 |89,8+9,6 p<0,0001
Blutdruck
Puls 71,5+10,8 |76,5+12,6 |69,3£11,0 p=0,0100
(Schlige/min)
Perfusionsdruck 48,2488 48,2+8,8 45,4+6,3 p=0,1502
(mmHg)

m= mannlich, w= weiblich, MAR= minimal arc of resolution

Kontingenztafel (1)




14

Tabelle 2: Grol3e der Exkavation als Cup-to-disc-Ratio und Gesichtsfeldstandardparameter
der WeilR/Weill-Perimetrie der drei Diagnosegruppen, Angabe Mittelwert +

Standardabweichung, Signifikanz nach Anova Varianz-Analyse und Kontingenztafeln.

POWG NDG Normalprobanden | Signifikanz
Cup-to-disc- 0,7+0,1 0,8+0,1 0,4+0,3 p<0,0001
Ratio
(horizontal)
Cup-to-disc- 0,71+0,2 0,8+0,1 0,410,3 p<0,0001
Ratio (vertikal)
MD -10,2+9,2 -7,846,6 -1,0£1,0 p<0,0001
PSD 7,214,0 7,7t4,3 1,84+0,4 p<0,0001

MD= Mean Deviation, PSD= Pattern Standard Deviation
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3.2 Methoden

Bei allen Patienten wurde eine ausfuihrliche ophthalmologische Untersuchung inklusive
einer Video-Fluoreszein-Angiographie mit dem Scanning Laser Ophthalmoskop
durchgefihrt. In dieser Arbeit werden die Daten der Fluorezein-Angiographie
(arterioventse Passagezeit, Steigung der Dilutionskurven, Fluoreszein-Fillungszeit,
GefalRdurchmesser der temporalen oberen und unteren Arteriolen/VVenolen, horizontale und

vertikale Cup-to-disc-Ratio) ausgewertet.

3.2.1 Gesichtsfelduntersuchung

Die Gesichtsfelduntersuchung wurde als automatische statische Perimetrie im Standardfeld
24-2 mit einem Humphrey Field Analyzer (Model 750, Humphrey-Zeiss, San Leandro,
California) durchgefihrt. Die Auswertung erfolgte anhand der Standardparameter Mean
Deviation (MD) und Pattern Standard Deviation (PSD).

3.2.2 Analyse der rotfreien Bilder

Das rotfreie Bild des Sehnerven (Argon Laser, 488nm, Scanning Laser Ophthalmoskop,
Rodenstock, Ottobrunn, Deutschland) diente zur Beurteilung der Exkavation. Diese wurde
als horizontale und vertikale Cup-to-disc-Ratio aus Argonblau-Bildern (488nm) bestimmt.
Bei dieser Wellenlénge ist die Grenze zwischen der Exkavation und des neuroretinalen

Randsaumes, bedingt durch die hohe Absorption des Hamoglobins besonders deutlich.
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3.2.3 Fluoreszein- Angiographie

Bei jedem Patienten der Studie wurde eine Fluoreszein-Angiographie mit dem Scanning
Laser Ophthalmoskop (Rodenstock, Ottobrunn, Deutschland) durchgefihrt [71, 106, 107].
Die Injektion von 2,5 ml der 10%igen Fluoreszein-Natrium- Lésung mit nachfolgendem
5ml Bolus physiologischer Kochsalzlésung (0,9%) erfolgte Gber eine Venenverweilkanile
in der rechten Ellenbeuge. Gleichzeitig dazu wurde eine Zeitschaltuhr gestartet. Nach der
Darstellung des Anflutens des Fluoreszeins in der Arteriole und anschlieBend in der
Venole, wurde zur Untersuchung der Kapillaren ein- bis zweimal ein weiterer Bolus
Fluoreszein (2,5ml, 10%) injiziert. Durch Anderung der Fokussierung kénnen die
Kapillaren des neuroretinalen Randsaums des Sehnervenkopfes bis zum Exkavationsgrund
dargestellt werden. Die Angiographie wurde auf U-matic-Badndern (Sony Cooperation)
aufgenommen (Videocassette recorder U-matic VO 9800P, Sony Cooperation). Nach der
Digitalisierung der Bilder folgte die Analyse mit Hilfe digitaler Bildauswertung (Matrox
Inspector 2.1, Matrox Graphics, Quebec, Canada).

3.2.4 Dilutionskurven

Dilutionskurven dienen der Bestimmung der dynamischen Parameter der Fluoreszein-
Angiographie [56, 104, 107]. Die analogen Bilder der Fluoreszein-Angiographie (U-matic-
Bander) wurden mit einer Frequenz von 12 Hertz digitalisiert. An jedem Bild wurde
jeweils am gleichen Messort auf den retinalen Arteriolen und Venolen ein mittlerer
Grauwert gemessen (Matrox Inspector 2.1, Matrox Graphics, Quebec, Canada). Diese
Messorte lagen einen halben bis einen Papillendurchmesser vom Papillenrand entfernt, die
runden Messfenster entsprachen in ihrer GroRe dem jeweiligen GefalRdurchmesser.
Ergebnis der Messung waren die willkilrlichen Einheiten (WE) der mittleren Grauwerte
der oberen bzw. unteren retinalen temporalen Arteriolen mit korrespondierenden Venolen
(Maximum 250 WE). Zur Erstellung der Dilutionskurve wurden diese Werte in einem
Graphen auf der Abszisse gegen die Zeit auf der Ordinate eingetragen (Abbildung 1). Als
Ergebnis erhielt man vier Dilutionskurven, anhand derer sich folgende dynamische
Parameter bestimmen lielRen: arteriovendse Passagezeit, Steigung der Dilutionskurven und

Fluoreszein-Fillungszeit.
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Abb.1: Anhand der digitalisierten Video-Fluoreszein-Angiographie wird die Helligkeit der
Gefalle im Verlauf des Ein- und Ausstroms des Fluoreszeins gemessen. Die GroRe der
Messfenster entspricht dem jeweiligen Durchmesser der Arteriolen und Venolen. Die
Dilutionskurve entspricht der Helligkeitsdnderung Uber die Zeit (t). Die Zeitmessung

beginnt mit der Injektion des Fluoreszein-Bolus, t = 0s.

3.2.4.1 Arteriovenose Passagezeit

Als arteriovengse Passagezeit (AVP) bezeichnet man den Zeitintervall zwischen dem
ersten Einstrom von Fluoreszein in die retinale temporale obere bzw. untere Arteriole und
dem Auftreten von Fluoreszein in der korrespondierenden retinalen Venole. Sie entspricht
somit der Zeit der klrzesten Passage von Arteriole Uber das retinale Kapillarbett jenes
Segmentes zur Venole [3, 5, 6, 27, 55, 92, 95, 106, 107]. Anhand der Dilutionskurven
wurde die arteriovendse Passagezeit graphisch bestimmt (Abbildung 2), die Auswertung
erfolgte maskiert. Die Werte der temporal oberen bzw. unteren GefélRe wurden zu einem

Mittelwert zusammengefasst.
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Abb. 2: Bestimmung der arterioventsen Passagezeit (AVP) aus der Dilutionskurve. Als
AVP gilt die Zeit zwischen dem Fluoreszeineinstrom in die Arteriole und dem Erscheinen

in der korrespondierenden Venole. Markiert sind die Zeiten des ersten Anstiegs der beiden

Kurven.

3.2.4.2 Steigung der Dilutionskurven

Zur Abschétzung der FlieRgeschwindigkeit des Blutes anhand der FlieRgeschwindigkeit
des Fluoreszeins wurden die Steigungen der Dilutionskurven der Arteriolen und Venolen
und die Fluoreszein-Fullungs-Zeit bestimmt [27, 92, 95]. Die Auswertung wurde auf den
25% bis 75%igen Anteil der Ordinate (Grauwertskala) der Gesamtkurve zwischen
minimaler und maximaler Helligkeit beschrankt, um Artefakte des Ein- und Ausstroms des
Fluoreszeins zu minimieren. Aus diesem Dilutionskurvenabschnitt wurden die Steigung
nach der Formel y = mx + t und das Bestimmtheitsmal} (R?) errechnet (Microsoft Excel
Version 7.0, Microsoft Cooperation) (Abbildung 3). Als Qualitatsparameter gibt das
Bestimmtheitsmal R2? die Streuung der Werte um die Steigungsgerade an. Die Steigung
korreliert mit dem Blutfluss und stellt ein relatives MalR dar. Leider ist die Steigung von
verschiedensten Einflussfaktoren (z.B. Elastizitat der GeféaRe, Blutdruck) abhangig.
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Abb. 3: Zur Bestimmung der Steigung der Dilutionskurven wurde der jeweils 25-75 %ige

Anteil der Kurve genutzt, um Artefakte des Fluoreszein-Einstroms zu vermeiden.

3.2.4.3 Fluoreszein-Fiillungszeit

Die Fluoreszein-Flllungszeit (FFT) ist die Zeit auf der Abszisse des Diagramms, die dem
25% bis 75%igen Abschnitt der Helligkeit (Ordinate) entspricht (Abbildung 4) [27, 31, 92,
95]. Bei Standardisierung des Maximums der Dilutionskurven der einzelnen Fluoreszein-
Angiographien ist die Fluoreszein-Fillungs-Zeit proportional zur Steigung der Funktion.
Bei der FFT haben die optischen Eigenschaften der Angiographie (Helligkeit und Qualitét)
sowie des untersuchten Auges (Tribungen der brechenden Medien) keinen Einfluss auf
den Zahlenwert. Die Steigung dagegen ist von den optischen Angiographieeigenschaften
beeinflusst, da lediglich die Helligkeit in willkirlichen Einheiten pro Zeit gemessen wird.
Die Fluoreszein-Fullungszeit wurde jeweils fur die Arteriole und die Venole bestimmt.
Aus allen Werten fir die oberen und unteren temporalen GefaRe wurden die Mittelwerte

flr das jeweilige Auge berechnet.



20

180
160 =
an® " saa,
L - [ I ]
- -
L T —
86, %o -
120 R M * ttes 1
> L4
......................... €20 0onand oo ooooo R4
s " teeee -
*
%’ 100 7 ] LR
4
= / -
- -
@ [ ]
2 80
-
|
ol et e e
40
" Flupreszein Fillunggzeit
¢ (25-75 %)a
123 123 12 123 123 123 0 123 23 23 123 » » n 0 0 12 123 13 123 0 12 123 123 123 123 12 123 23 23 123 0 123 23
ooONgcoooom@LouooNwowomgmwomg@womg@wom@@
S I~ ™ © O o SO N © 0o 4 0 © & 1B - 3% © - N © ¥ N O ®m © S o © O
N N N O O MO & & & ¢ U O L © © © &~ M N 0 © 0 O O O © © O «— « — N N N
FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF N d & 0 8 v N N NN

—e— Arteriole —s— Venole

Abb. 4: Die Fluoreszein- Fullungszeit (FFT) entspricht dem Zeitintervall des
25-75 %igen Anteils der Dilutionskurve. Sie beschreibt als relativer Parameter den

Blutfluss im jeweiligen GefaR.

3.2.5 Gefiidurchmesser

Die GefalRdurchmesser der retinalen temporalen oberen bzw. unteren Arteriolen und
Venolen wurden mit Hilfe der ,, half height of maximum height“-Methode densitometrisch
bestimmt [19]. Die Berechnung erfolgte am Messort der Helligkeit der Dilutionskurve,
dass heif3t einen halben bis einen Papillendurchmesser vom Papillenrand entfernt. Durch
die Erstellung eines Grauwertprofils senkrecht zum GeféRverlauf uber das GefaR, lied sich
der Durchmesser bestimmen. Aus flinf Messungen an jedem Messort wurde der Mittelwert

gebildet und als GefalRdurchmesser angenommen (Abbildung 5).
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Abb. 5: Zur Bestimmung der GefalRdurchmesser wird am Ort des Helligkeitsmessfensters

der Dilutionskurve ein Grauwertprofil senkrecht zum GeféaRverlauf erstellt und der
durchschnittliche Durchmesser aus jeweils fiinf Messungen berechnet (half height of

maximum height- Methode nach Delori [19] ).

3.2.6 Statistik

Die statistische Untersuchung von Korrelationen erfolgte nach Fisher’s r to z-Test. Die drei
Gruppen (primares Offenwinkelglaukom, Normaldruckglaukom und Normalprobanden)
wurden anhand der Varianzanalyse verglichen. Um speziell die Unterschiede zwischen
POWG und NDG aufzudecken, wurden Untergruppen mit ANOVA analysiert. P-Werte
unter 0,05 gelten bei allen Korrelationen und Gruppenvergleichen als statistisch

signifikant.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Daten

Die klinischen Daten der Patienten mit primarem  Offenwinkelglaukom,
Normaldruckglaukom und der Normalprobanden sind in den Tabellen 1 und 2 unter 3.1
Patientenkollektiv dargestellt.

Die drei Untergruppen unterscheiden sich signifikant im Alter, in der
Geschlechtsverteilung, im Visus, im Puls, im aktuellen und hdchsten Augeninnendruck, in
den Gesichtsfeldparametern MD und PSD, im systolischen und diastolischen Blutdruck, in
der GroRe der Exkavation (cup-to-disc-Ratio horizontal und vertikal) und im mittleren
arteriellen Blutdruck MAD.

Die Normalprobanden waren signifikant jiinger als die Patienen mit Glaukom (POWG und
NDG). Der Unterschied zwischen POWG und NDG war nicht signifikant.

Beziglich des Geschlechts waren in der Gruppe POWG mehr ménnliche und in den
Gruppen NDG und Normalprobanden mehr weibliche Probanden.

Glaukompatienten hatten einen signifikant schlechteren Visus als die Normalprobanden.
Bei der Refraktion als spharisches Aquivalent fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Diagnosegruppen.

Der aktuelle Augendruck der Patienten mit POWG lag signifikant héher als bei NDG-
Patienten und Normalprobanden. Im Vergleich zwischen der Gruppe NDG zu den
Normalprobanden ergab sich zwar fir erstere der hohere Wert, allerdings war der
Unterschied nicht signifikant.

Bezliglich des hdchsten je gemessenen Augendruckes wurde bei der Gruppe POWG der
hdchste Wert gemessen. Er unterschied sich signifikant von den NDG-Patienten und den
Normalprobanden. Der Druckwert der Normalprobanden war zudem signifikant niedriger
als bei der Gruppe NDG.

Der systolische Blutdruck war bei Normalprobanden signifikant niedriger als bei Patienten
der beiden anderen untersuchten Gruppen. Er war aulRerdem bei Patienten mit POWG
signifikant héher als bei Patienten mit NDG [52].
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Beim diastolischen Blutdruck lagen die Unterschiede ebenfalls zwischen den
Normalprobanden und den beiden anderen Gruppen. Zwischen POWG und NDG war die
Druckdifferenz jedoch nicht wie beim systolischen Blutdruck signifikant.

Beim mittleren arteriellen Blutdruck lagen die Verhaltnisse ebenso wie beim systolischen
Blutdruck. Die Normalprobanden zeigten signifikant niedrigere Werte als die anderen
Gruppen und zusétzlich unterschieden sich noch POWG und NDG signifikant.

Die Pulsschlagzahl war bei Patienten mit NDG am hdchsten und unterschied sich
signifikant von den Gruppen POWG und Normalprobanden[52].

Bezuglich des Perfusionsdruckes unterschieden sich die drei Gruppen nicht signifikant.

4.2 Morphologische Daten

Die Werte der Cup-to-disc-Ratio waren beim Glaukom (POWG und NDG) signifikant
hoher als bei den Normalprobanden, sowohl bei der horizontalen als auch bei der
vertikalen Messung. Beim POWG fanden sich niedrigere Werte als beim NDG, allerdings
war der Unterschied nur bei der horizontalen Messung signifikant.

Unter den drei Gruppen fand sich ein signifikanter Unterschied bezlglich des
Durchmessers der Arteriolen. Bei den Glaukompatienten war der Durchmesser der
Arteriole gegenuber den Normalprobanden signifikant vergroRert, beim Durchmesser der
Venole fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Abbildung 6,
7).
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Tabelle 3: GroRe der Exkavation als Cup-to-disc-Ratio und Durchmesser der arteriellen
und vendsen temporalen Netzhautgefale in den einzelnen Gruppen (primares
Offenwinkelglaukom, Normaldruckglaukom und Normalprobanden), Mittelwert =+

Standardabweichung

POWG NDG Normalprobanden | Signifikanz (1)
Cup-to-disc-Ratio  |0,7+0,1 0,8+0,1 0,4+0,3 p<0,0001
(horizontal)
Cup-to-disc-Ratio  |0,7+0,2 0,8+0,1 0,4+0,3 p<0,0001
(vertikal)
Durchmesser 90,5+11,8 |[93,3+14,1 |100,6+12,6 p=0,0004
Arteriole (um)
Durchmesser 136,7+19,0 |146,2+71,4 |138,4+16,2 p=0,5193
Venole (um)

(1) Anova Varianzanalyse

Tabelle 4: Einzelsignifikanzen der drei Diagnosegruppen

POWG |POWG- |Normal-
Normal |NDG NDG
Cup-to-disc- p<0,0001 |p=0,0497 |p<0,0001
Ratio
(horizontal) (1)
Cup-to-disc- p<0,0001 [n.s. p<0,0001
Ratio
(vertikal) (1)
Durchmesser |p=0,0002 [n.s. p=0,0052
Arteriole (1)
Durchmesser |[n.s. n.s. n.s.
Venole (1)

(1) Anova Varianzanalyse
n.s.= nicht signifikant
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Abb. 6: Durchmesser der Arteriole der drei untersuchten Gruppen
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Abb. 7: Durchmesser der Venole der drei untersuchten Gruppen
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4.3 Gesichtsfelduntersuchung

Die Gesichtsfeldparameter Mean Deviation (MD) und Pattern Standard Deviation (PSD)
unterschieden sich signifikant zwischen den Gruppen. Bei beiden Standardparametern
wiesen Glaukompatienten signifikante Unterschiede zu den Normalprobanden auf.
Zwischen POWG und NDG lag kein signifikanter Unterschied [48, 111].

Tabelle 5: Gesichtsfeldstandardparameter der Weil3/Weil3-Perimetrie in den einzelnen

Gruppen, Mittelwert + Standardabweichung

POWG NDG Normal- Signifikanz (1)

probanden

MD (dB) |(-10,2+9,2 |-7,746,6 |-1,0+1,0 p<0,0001

PSD (dB) (7,2+4,0 7,744,3 11,8£0,4 p<0,0001

(1) Anova Varianzanalyse

4.4 Arteriovenose Passagezeit

Aus den Fluoreszein-Angiographien der untersuchten Patienten wurden Dilutionskurven
erstellt, aus denen die arteriovendse Passagezeit (AVP) graphisch bestimmt werden kann.
Die AVP wurde getrennt fiir die oberen und unteren Arteriolen und Venolen ausgewertet
und anschlieRend daraus der Mittelwert gebildet.

Glaukompatienten (POWG und NDG) hatten eine signifikant verlangerte arteriovengse-
Passagezeit im Vergleich zu den Normalprobanden. Zwischen POWG und NDG fand sich
kein signifikanter Unterschied (Abbildung 8).
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Tabelle 6: Die arteriovendsen Passagezeiten der drei Einzelgruppen,

Mittelwert + Standardabweichung

POWG [NDG Normal-probanden |Signifikanz (1)

AVP Mittelwert |1,9+0,7 |2,1+1,0 [1,6+0,5 p=0,0049

(1) Anova Varianzanalyse

Tabelle 7: Einzelsignifikanzen der drei Diagnosegruppen

POWG- |POWG- |Normal-
Normal |NDG NDG

AVP- p=0,0479 [n.s. p=0,0013
Mittelwert

0y

(1) Anova Varianzanalyse

25 ] p=0,05 p=0,001

POWG normal NDG

Abb. 8: Mittelwert der arteriovendsen-Passagezeit der drei untersuchten Gruppen




4.5 Steigung der Dilutionskurven
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Beim Vergleich der Steigungswerte der Dilutionskurven fand man die hdchsten Werte in

der Gruppe der Normalprobanden. Glaukompatienten zeigten geringere Steigungswerte,

der Unterschied war allerdings nicht signifikant.

Lediglich der Steigungswert der Venole brachte signifikant héhere Werte fiir die Gruppe
der Normalprobanden im Vergleich zur Gruppe POWG (Abbildung 9, 10).
Das Bestimmtheitsmall R2? zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Diagnosegruppen.

Tabelle 8: Steigungswerte und BestimmtheitsmaRe R2 der Dilutionskurven von Arteriole

und Venole der drei Patientengruppen, Mittelwert + Standardabweichung

POWG NDG Normal-probanden | Signifikanz
@

Steigung Arteriole 22,3+22,0 (23,1+18,9 |27,7+19,6 p=0,3544
Steigung Venole 23,6+14,0 (28,1+19,4 |36,8+22,9 p=0,0052
Bestimmtheitsmaf R?|0,95+0,06 |0,94+0,08 |0,94+0,10 p=0,9396
Arteriole

Bestimmtheitsmaf} R?(0,97+0,04 |0,96+0,04 |0,97+0,07 p=0,8175
Venole

(1) Anova Varianzanalyse




Tabelle 9: Einzelsignifikanzen der Steigungswerte von Arteriole und Venole der drei

Diagnosegruppen
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POWG-

Normal

POWG-
NDG

Normal-

NDG

Steigung

Arteriole (1)

n.s.

n.s.

n.s.

Steigung
Venole

0y

p=0,0016

n.s.

n.s.

(1) Anova-Varianzanalyse

n.s.: nicht signifikant

Abb. 9: Steigung der Arteriole der Dilutionskurven der drei untersuchten Gruppen

n.s

POWG

n.s.

normal

NDG
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70
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Abb. 10: Steigung der Venole der Dilutionskurven der drei untersuchten Gruppen

4.6 Fluoreszein-Fiillungszeit

Die Fluoreszein-Flllungszeit der Arteriole zeigte fir Glaukompatienten signifikant héhere
Werte als fiir die Normalprobanden, wobei zwischen POWG und NDG kein signifikanter
Unterschied bestand.

Die Fullungszeit der Venole zeigte ahnliche Verhdltnisse wie die der Arteriole, ein
signifikanter Unterschied lieR sich jedoch lediglich zwischen POWG-Patienten und
Normlaprobanden feststellen (Abbildung 11, 12).
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Tabelle 10: Fluoreszein-Fillungszeiten von Arteriole und Venole in Sekunden,

Mittelwert + Standardabweichung

POWG NDG Normalprobanden | Signifikanz
(O))
Fluoreszein-Fiillungszeit |3,31+1,31 |3,28+1,28 |2,7+1,04 p=0,0253
Arteriole (s)
Fluoreszein-Fiillungszeit |3,47+1,05 |3,23+1,0 |2,84+1,04 p=0,0134
Venole (s)

(1) Anova Varianzanalyse

Tabelle 11: Einzelsignifikanzen der Fluoreszein-Fullungszeit von Arteriole und Venole

der drei Diagnosegruppen

POWG- |POWG- |Normal-
Normal |NDG NDG
Fluoreszein- | p=0,0143 | n.s. p=0,0419
Fiillungszeit
Arteriole (1)
Fluoreszein- | p=0,0039 |n.s. n.s.
Fiillungszeit
Venole
1)

(1) Anova Varianzanalyse

n.s.= nicht signifikant
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4 - p=0,01 p=0,01

POWG normal NDG

Abb. 11: Fluoreszein-Fullungszeit der Arteriole der drei untersuchten Gruppen

4 p=0,004 n.s.

POWG normal NDG

Abb. 12: Fluoreszein-Fullungszeit der Venole der drei untersuchten Gruppen
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4.7 Primires Offenwinkel- (POWG) und Normaldruckglaukom (NDG)

Der direkte Vergleich zwischen primarem Offenwinkel- und Normaldruckglaukom zeigte
keine  signifikanten  Unterschiede bezlglich des Alters, des Visus, der
Gesichtsfeldparameter, der Refraktion, des Perfusionsdruckes, der arteriovendsen
Passagezeit, des Durchmessers, der Steigung, des BestimmtheitsmaBes R2 und der
Fluoreszein-Fillungszeit der Arteriolen und VVenolen.

Die arteriovendse Passagezeit gibt die Dauer zwischen dem Einstrom des Fluoreszeins in
die Arteriole und dem Erreichen der korrespondierenden Venole an. Sie entspricht somit
der kirzesten Passage des Blutes durch das retinale Kapillarbett und gilt als Parameter fir
die retinale Durchblutung. Die in dieser Studie bestimmten Werte unterscheiden sich nicht
signifikant zwischen den Glaukompatienten mit primarem Offenwinkel- und
Normaldruckglaukom.

Die Steigung der Dilutionskurven und die Fluoreszein-Fullungszeit gelten als Mal fiir den
Fluss bzw. die FlieRgeschwindigkeit des Blutes. Im Gegensatz zum Steigungswert, der als
relatives Mal} fir den Blutfluss interpretiert wird, ist die Fluoreszein-Fullungszeit ein von
brechenden Medien und der Aufnahmequalitdt unabhdngiger Zeitwert, der fir die
interindividuelle Vergleichbarkeit besser geeignet ist. Bei beiden Werten finden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Glaukomformen POWG und NDG.

Aktueller und hochster Augeninnendruck waren beim POWG signifikant grofer als beim
NDG.

NDG-Patienten hatten einen signifikant hoheren Puls als POWG-Patienten.

Die Cup-to-disc-Rationes waren beim NDG groRer als beim POWG, allerdings nur in der
horizontalen Messung signifikant.

Die systolische und diastolische Blutdruckmessung ergab beim POWG die héheren Werte,
der Unterschied beim systolischen Wert war signifikant. Der mittlere arterielle Blutdruck

war ebenfalls beim POWG signifikant groRer als beim NDG.
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4.8 Korrelationen

Der Arteriolendurchmesser korrelierte signifikant mit der Steigung der Arteriole, der
Venole und mit der arteriellen und der venbsen Fluoreszein-Fullungszeit. Keine
Korrelation bestand zwischen dem Arteriolendurchmesser und dem Mittelwert der
arteriovendsen Passagezeit.

Der Venolendurchmesser korrelierte signifikant mit dem Mittelwert der arteriovendsen
Passagezeit, nicht aber mit der Steigung der Arteriole und Venole und der arteriellen und
vendsen Fluoreszein-Fullungszeit (Tabelle 12).

Zwischen dem Alter der Patienten und der arteriovendsen Passagezeit bestand keine
Korrelation. Das Patientenalter korrelierte signifikant mit der arteriellen und vendsen
Steigung und den arteriellen und vendsen Fluoreszein-Fullungszeiten (Tabelle 13).

Eine statistisch signifikante Korrelation bestand zwischen der arteriellen Steigung und der
arteriellen und vendsen Fluoreszein-Fillungszeit. Bei der Steigung der Vene war die
Korrelation zur arteriellen und zur ventsen Fluoreszein-Fillungszeit ebenfalls signifikant
(Tabelle 14).

Die Abbildungen 13 —18 stellen signifikante Korrelationen graphisch dar.
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Tabelle 12: Korrelationen der Durchmesser von Arteriole und Venole,

Signifikanz (p-Werte), Korrelationskoeffizient r

Durchmesser Arteriole Durchmesser Venole
p-Werte Korrelations- p-Werte Korrelations-
koeffizient koeffizient
Steigung p=0,005 0,254 n.s.
Arteriole
Steigung p<0,0001 0,371 n.s.
Venole
FFT Arteriole |p=0,0024 -0,273 n.s.
FFT Venole p=0,0014 -0,286 n.s.
AVP n.s. p=0,0095 0,235
Mittelwert
n.s.= nicht signifikant
FFT= Fluoreszein-Fullungszeit
AVP= arteriovendse Passagezeit
Tabelle  13: Korrelationen ~ des  Patientenalters,  Signifikanz ~ (p-Werte),
Korrelationskoeffizient r
Alter
p-Werte Korrelationskoeffizient
AVP Mittelwert n.s.
Steigung Arteriole 0,0015 -0,283
Steigung Venole 0,0005 -0,308
FFT Arteriole 0,0024 0,270
FFT Venole 0,0027 0,267

AVP= arteriovendse Passagezeit
FFT= Fluoreszein-Fullungszeit




Tabelle 14: Korrelationen der arteriellen und vendsen Steigung der
Signifikanz (p-Werte) und Korrelationskoeffizient r
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Dilutionskurven,

Steigung Arteriole Steigung Venole
p-Werte Korrelations- p-Werte Korrelations-
koeffizient koeffizient
FFT Arteriole |p<0,0001 -0,585 p<0,0001 -0,565
FFT Venole p<0,0001 -0,475 p<0,0001 -0,711

FFT= Fluoreszein-Fullungszeit
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Abb. 13: Darstellung der signifikanten Korrelation zwischen dem Durchmesser der
Arteriole und der Steigung der Arteriole (r = 0,25)
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Abb. 14: Darstellung der signifikanten Korrelation zwischen dem Durchmesser der
Avrteriole und der Steigung der Venole (r = 0,37)
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Durchmesser Arteriole (um)

FFT Arteriole

Abb. 15: Darstellung der signifikanten Korrelation zwischen dem Durchmesser der
Arteriole und der arteriellen Fluoreszein-Fullungszeit (FFT) (r =-0,27)
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Abb. 16: Darstellung der signifikanten Korrelation zwischen dem Durchmesser der
Arteriole und der venosen Fluoreszein-Fillungszeit (FFT) (r = -0,29)
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Abb. 17: Darstellung der signifikanten Korrelation zwischen der arteriellen Fluoreszein-
Fullungszeit (FFT) und der Steigung der Arteriole (r =-0,59)
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Abb. 18: Darstellung des signifikanten Korrelation zwischen der vendsen Fluoreszein-
Fullungszeit (FFT) und der Steigung der Venole (r =-0,71)
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5 Diskussion

5.1 Einleitung

Bei der glaukomatésen  Optikusneuropathie  finden  wir eine  veranderte
Durchblutungssituation an Sehnervenkopf, Retina und Choroidea. Es ist jedoch unklar,
welche Rolle diese Veranderung in der Entwicklung der Glaukomerkrankung spielt.
Erklarungsansatze der Pathogenese lassen sich in vaskulére und mechanische Theorien
unterteilen [23, 109]. Umstritten bleibt, ob vaskuldre Schaden primér entstehen, oder ob es
nach mechanischer Schadigung zu einer sekundéaren Verringerung der Durchblutung
kommt.

In dieser Studie wurden mit Hilfe der Video-Fluoreszein-Angiographie verschiedene
Parameter des Blutflusses erhoben und ausgewertet. Da die Blutflussmessung am Auge
nicht direkt maéglich ist, kann fir Untersuchungen die indirekte Methode genutzt werden.
Das Patientenkollektiv bestand aus drei Diagnosegruppen: Probanden mit primdrem
Offenwinkelglaukom, Normaldruckglaukom und Normalprobanden. Zur Auswertung
kamen die jeweiligen Blutflussparameter der Fluoreszein-Angiographie und
morphologische und klinische Daten. Besonderes Augenmerk lag auf dem Vergleich

zwischen Primdrem Offenwinkelglaukom (POWG) und Normaldruckglaukom (NDG).

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Klinische Daten

In dieser Studie waren Glaukompatienten signifikant &lter als die Normalprobanden.
Zwischen POWG- und NDG-Patienten lag kein signifikanter Altersunterschied vor.

In der Literatur finden wir diese Ergebnisse bestatigt [48, 93, 111].

Die Steigung der Dilutionskurven und die Fluoreszein-Flllungszeit der untersuchten

Patientengruppen korrelierten signifikant mit dem Alter.
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Diese Tatsache stimmt mit Untersuchungen (berein, die besagen, dass mit zunehmendem
Alter und langerer Erkrankungsdauer die durch die glaukomatdse Optikusneuropathie
hervorgerufenen Schaden starker werden.

Der Perfusionsdruck zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Somit
werden die dynamischen Parameter der Fluoreszein-Angiographie unter den Gruppen
vergleichbar.

Bezlglich der systemischen Medikation (siehe 3.1 Patientenkollektiv) fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen POWG und NDG. Auch die Risikofaktoren
(Blutdruck, Nikotin, Familienanamnese) fur eine Glaukomerkrankung unterschieden sich
bei diesen Gruppen nicht signifikant. Studien belegen, dal} der Blutfluss vom Blutdruck
abhangig ist [27]. Rauchen férdert die Erhdhung des intraokularen Drucks [6], welcher als
Hauptrisikofaktor der glaukomattsen Optikusneuropathie anzusehen ist [12, 27] und die
Durchblutung beeinflusst.

Systemische Medikation und Risikofaktoren scheinen bei dieser Arbeit somit keinen
wesentlichen Einfluf? auf morphologische und dynamische Veranderungen bei Glaukom zu

haben.

5.2.2 Morphologische Daten

In dieser Studie wurden die Durchmesser der peripapillaren Netzhautgefalie und die GréRe
der Papille als horziontale und vertikale Cup-to-Disc Rationes ausgewertet und zwischen
den drei Diagnosegruppen verglichen. Der Arteriolendurchmesser zeigte bei
Glaukompatienten signifikant kleinere Werte [58]. In der Literatur wird dies als sekundéarer
Effekt der Erkrankung interpretiert. Beim Venolendurchmesser lieen sich jedoch keine
signifikanten ~ Unterschiede  zwischen den  Gruppen ausmachen.  Geringere
GeféalRdurchmesser bewirken neben anderen Faktoren eine Durchblutungsminderung.

Die Cup-to-disc Rationes waren bei Glaukompatienten signifikant vergrofert. Im
Vergleich zwischen POWG und NDG waren die Werte beim NDG groRer, bei der
horizontalen Messung ist der Unterschied sogar signifikant.

In der Literatur deuten neuere Studien zunehmend auf morphologische Ahnlichkeiten
zwischen POWG und NDG hin [48, 111].
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5.2.3 Gesichtsfelduntersuchung

Glaukompatienten zeigten anhand der Gesichtsfeldparameter Mean Deviation (MD) und
Pattern Standard Deviation (PSD) den grol3eren Gesichtsfeldschaden. Der Unterschied zur
Gruppe der Normalprobanden war signifikant. Kein signifikanter Unterschied war jedoch
zwischen POWG und NDG festzustellen. Auch andere Studienergebnisse zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen primarem Offenwinkel- und Normaldruckglaukom
bezlglich der Gesichtsfeldparameter MD und PSD [48, 111].

Bezuglich des funktionellen Glaukomschadens sind POWG und NDG somit strukturgleich.
Die Patienten befinden sich in einem vergleichbaren Stadium der Glaukomerkrankung.
Studien  haben gezeigt, dass ein signifikanter = Zusammenhang zwischen
Blutflussminderung und Gesichtsfeldverlust besteht [25, 63, 96].

5.2.4 Arteriovenose Passagezeit

Die arteriovendse Passagezeit ist die Zeit zwischen dem ersten Anfluss des Fluoreszeins in
der Arteriole und in der entsprechenden Venole, dass heilt, sie spiegelt die kirzeste
Zirkulationszeit Uber das Kapillarbett wider [106]. Der Mittelwert der arteriovendsen
Passagezeit (AVP) wurde aus den jeweiligen Messwerten der temporal oberen und unteren
Gefale berechnet.

In dieser Studie zeigt der Mittelwert der arteriovendsen Passagezeit keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen POWG und NDG. Im Vergleich dieser Gruppen zu
den Normalprobanden ist die AVP signifikant verlangert.

Bereits in anderen Studien wurde flr Patienten mit primarem Offenwinkelglaukom eine
verlangerte AVP festgestellt [20, 25, 108, 109]. Bei Patienten mit Normaldruckglaukom
liegen sowohl Studienergebnisse mit verlangerter arteriovendser Passagezeit [4, 109] als
auch mit unverénderten Passagezeiten im Vergleich zu Normalprobanden vor [20].

Bei asymmetrischem Gesichtsfeldschaden ist beim NDG die arterioventse Passagezeit fur
das Gesichtsfeld mit gréRerem Schaden verlangert [107, 109, 112].

Eine Verringerung der AVP bedeutet eine Blutflussminderung im Bereich der
Mikrozirkulation und steht somit im Zusammenhang mit einem funktionellen

Glaukomschaden. Diese BlutfluBminderung fihrt zu zunehmendem Gesichtsfeldverlust
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und unterstutzt somit die vaskuldre Theorie der Pathogenese [109]. Der Blutfluss ist
abhangig vom Blutdruck, der vaskuldren Resistenz und der Blutviskositat [27, 91]. Bei der
Blutflussregulation spielen metabolische, myogene, neurogene, humorale und endotheliale
Mechanismen eine Rolle [27]. Studien zeigten Korrelationen zwischen reduziertem
Blutdruck und verringertem Blutfluss [96].

Ursachen fur eine verlangerte arteriovendse Passagezeit konnen in einem schlechten
vendsen Abfluss durch die Lamina cribrosa, in einer erschwerten Passage des
Kapillarbettes durch eine Verringerung der Kapillardichte und in einem verlangsamten
Anstrom des Blutes in den Arteriolen liegen.

In dieser Studie fanden sich beim Venolendurchmesser keine signifikanten Unterschiede
unter den drei Diagnosegruppen. Die Arteriolendurchmesser waren bei Glaukompatienten
signifikant verringert. Mittlere arterielle Durchblutung, systolischer und diastolischer
Blutdruck waren bei Normalprobanden signifikant niedriger als bei Glaukompatienten, der
Perfusionsdruck zeigte keine signifikanten Unterschiede. Diese Ergebnisse sprechen fir
eine verschlechterte Mikrozirkulation durch Verringerung der Kapillardichte als Ursache

fiir die verlangerte arterioventse Passagezeit.

5.2.5 Steigung der Dilutionskurven und Fluoreszein-Fiillungszeit

Die Steigung der Dilutionskurven ist ein Klinischer Parameter fur den Blutfluss (siehe
Kapitel 3.2.4.2).

Glaukompatienten zeigten im Vergleich zu den Normalprobanden deutlich geringere
Steigungswerte der Dilutionskurven [25, 51, 70, 109]. Signifikant geringer war jedoch nur
der vendse Steigungswert der POWG-Patienten im Vergleich zu den Normalprobanden.
Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Studien (Uberein, die besagen, dass die
BlutflieRgeschwindigkeit der Glaukompatienten im Vergleich zu den Normalprobanden
reduziert ist [25, 51, 54, 64, 108]. Zwischen den Gruppen POWG und NDG fand sich in
dieser Studie kein signifikanter Unterschied in der Steigung der Dilutionskurven. Dies wird
von anderen Autoren bestatigt [54, 64, 110].

Ob die Verringerung der BlutflieBgeschwindigkeit Ursache oder Konsequenz der
Erkrankung ist, ist noch unklar [54]. Sie steht in jedem Fall im Zusammenhang mit

zunehmendem Gesichtsfeldverlust [25, 96], zunehmenden Fillungsdefekten und einer
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Verringerung der Kapillarzahl [63] und unterstitzt somit die vaskuldre Theorie der
Pathogenese [109].

Die Steigungswerte von Arteriole und Venole Kkorrelierten signifikant mit dem
Durchmesser der Arteriole, dem Alter der Patienten und den arteriellen und vendsen
Fluoreszein-Fillungszeiten.

Bei der Auswertung der Steigungswerte der Dilutionskurven muss die interindividuelle
Vergleichbarkeit beachtet werden.

Zum einen sind die erhaltenen Werte abh&ngig von der Qualitat und Einstellung der Video-
Fluoreszein-Angiographie und von den Eigenschaften des untersuchten Auges. Das
Bestimmtheitsmal R2? gibt fur die Steigung die Streuung der Werte an und dient so als
Qualitatsparameter. Zwischen den vier untersuchten Gruppen finden sich keine
signifikanten Unterschiede dieses Bestimmtheitsmalies.

Zum anderen liegt die Eindringtiefe des Argonlasers bei 30 pum und l&sst nicht die
Erfassung der gesamten Blutsdule zu. Da lediglich der laminare Randstrom und Teile des
zentralen Stroms zur Auswertung kommen, misste dieser zur optimalen Vergleichbarkeit
bei jedem Patienten eine identische Breite aufweisen. Diese Unabhéngigkeit des laminaren
Randstromes vom GefaRdurchmesser wurde von verschiedenen Autoren beschrieben, seine
effektive Breite bleibt umstritten [42, 72, 90].

Die Fluoreszein-Fullungszeit ist ein relativer Parameter der Blutflussgeschwindigkeit
(siene Kapitel 3.2.4.2). Da die Fluoreszein-Fullungszeit lediglich den Zeitwert des 25-
75%igen Anstiegs der Dilutionskurve darstellt, ist sie weitgehend unabhédngig von der
Durchfiihrung und der Qualitat der Fluoreszein-Angiographie und scheint somit fir die
interindividuelle Vergleichbarkeit besser geeignet.

Bei der Fluoreszein-Flllungszeit erhielten Glaukompatienten signifikant hthere Werte als
die Gruppe der Normalprobanden [25, 51, 54, 64, 70, 108, 109].

Auch in der Literatur wird angegeben, dass die Blutflussgeschwindigkeit der
Glaukompatienten im Vergleich zu den Normalprobanden reduziert ist [25, 51, 54, 64,
108]. Fur die Fluoreszein-Fillungszeit fand sich zwischen den Gruppen POWG und NDG
in dieser Studie kein signifikanter Unterschied. Dies findet man bei anderen Autoren
bestéatigt [54, 64, 97].

Die arteriellen und venosen Fluoreszein-Fullungszeiten korrelierten signifikant mit dem
Alter der Patienten, dem Durchmesser der Arteriolen und der Steigung der

Dilutionskurven.
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Mit Hilfe der Steigungswerte der Dilutionskurven und der Fluoreszein-Fullungszeit kann
die FlieRgeschwindigkeit des Blutes beurteilt werden. Da bei Glaukompatienten geringere
Steigungswerte und langere Fluoreszein-Fullungszeiten bei kleineren arteriellen
GefalRdurchmessern festgestellt wurden, ist von einer Minderung der Durchblutung
auszugehen [54]. Die Versorgungssituation der Nervenfasern ist verschlechtert. Vaskulére
UnregelmaéBigkeiten sind Ursache oder Folge von Nervenzellschdden [108]. Bei Stérung
der Zirkulation und erhdhtem Augeninnendruck ist die Autoregulation beeintréchtigt [86].
Eine fehlende Autoregulation ist gunstig fir die Progression der Erkrankung [108]. Es
kommt zu Ischdmien des Sehnervenkopfes, die mit einem Gesichtsfeldverlust einhergehen
[39]. Diese vaskuldre Theorie der Pathogenese der glaukomatésen Optikusneuropathie

wird eher dem Normaldruckglaukom zugeschrieben [5, 84, 110].

5.2.6 Priméres Offenwinkel-(POWG) und Normaldruckglaukom (NDG)

Der spezielle Vergleich der Studienergebnisse des primaren Offenwinkel- und
Normaldruckglaukoms macht Ahnlichkeiten zwischen beiden Glaukomformen deutlich
[35, 48, 51, 53, 64, 83, 84, 111].

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede beziglich des Alters, des Visus, der
Gesichtsfeldparameter MD und PSD, der Refraktion, des Perfusionsdruckes, der
arteriovendsen  Passagezeit, der Durchmesser der Gefélle, der Steigung der
Dilutionskurven, des BestimmtheitsmaRes R2 und der Fluoreszein-Fullungszeit [48, 51, 64,
84, 111].

Obwohl der Augeninnendruck bei Patienten mit POWG im Vergleich zum NDG
signifikant groRer ist, ist die Durchblutungsverschlechterung bei beiden Glaukomformen
gleich [64].

Eine weitere detaillierte Untersuchung der Durchblutungssituation bei Glaukom scheint
sinnvoll.

In der Literatur finden wir andererseits, dass beim NDG die Minderung der
Sehnervendurchblutung starker mit dem Gesichtsfeldverlust korreliert als beim POWG
[112], auch wenn zwischen POWG und NDG keine Unterschiede beziuglich der
Blutflussparameter und der Gesichtsfelddefekte bestehen. AulRerdem besteht beim NDG

eine Beziehung zwischen Gesichtsfeldverlust und der vaskuldaren Resistenz [110].
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Bei der Untersuchung der Sehnervenatrophie beim POWG und NDG wurden verschiedene
Atrophieformen festgestellt [29]. Dieses Ergebnis weist eher auf eine unterschiedliche
Pathogenese der beiden Glaukomformen hin.

Ein weiterer Unterschied zwischen POWG und NDG wird in der Literatur beim Vergleich
der né&chtlichen Blutdrucksenkung diskutiert. Zwar sind die Senkungen bei
Glaukompatienten insgesamt groRer als bei den Normalprobanden, jedoch ist das Ausmaf
der Senkung beim NDG starker als beim POWG [62]. Diese nachtliche Hypotension spielt
eine Rolle in der Entwicklung der glaukomatdsen Optikusneuropathie [45].

Auch die verringerte Erytrozytenaggregation wird starker mit dem NDG als mit dem
POWG assoziiert [60].

Bezliglich der Pathogenese der glaukomatdsen Optikusneuropathie werden dem primaren
Offenwinkelglaukom eher mechanische Ursachen und dem Normaldruckglaukom eher
vaskuldre Ursachen zugeschrieben [5, 12, 24, 27, 35, 43, 80].

Die Ergebnisse dieser Studie weisen jedoch darauf hin, dass vaskulare Faktoren sowohl
beim NDG als auch beim POWG eine Rolle spielen.

Unser Wissen Uber die Pathogenese der glaukomatdsen Optikusneuropathie bleibt trotz der
zahlreichen aus klinischen Untersuchungen hervorgehenden Daten eingeschrankt. Die
Bedeutung der vaskuldren Faktoren, insbesondere fir die Progression der glaukomatdsen

Optikusneuropathie muss durch prospektive Studien untersucht werden.

5.3 Diskussion der Methoden

Die in dieser Studie angewandte Video-Fluoreszein-Angiographie mit dem Scanning Laser
Ophthalmoskop ist eine objektive Methode zur Untersuchung der Blutflussparameter [27,
41, 106]. Mit Hilfe der Angiographie sind hadmodynamische Messungen mdglich,
zusétzlich kann die Morphologie des Sehnervenkopfes (GefalRdurchmesser, Kapillardichte)
beurteilt werden [40]. Neben Studienzwecken bietet die Video-Fluoreszein-Angiographie
die Mdglichkeit zur Routineuntersuchung von retinaler Himodynamik. Einschrankungen
bestehen in der Qualitat der Aufnahme und der Frequenz des Videorecorders [106].

Entscheidend flr die Studien ist die Kenntnis der physiologischen Variabilitat, wobei die

Unterschiede sowohl intra- als auch interindividuell liegen [107].
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In Kapitel 3.2.4 wird die Methode zur Erstellung der Dilutionskurve beschrieben. Die
Dilutionskurve ist abhéngig von der Dauer der Injektion, von der individuellen vaskularen
Situation, vom arteriellen und vendsen Blutdruck, vom Herzauswurf und von der Resistenz
der Lungenvenen [106].

Vor der Angiographie wurden bei jedem Patienten der aktuelle Augeninnendruck, der
systolische und diastolische Blutdruck und der Puls gemessen (siehe Kapitel 3.2). Diese
Werte kdnnen zum Zeitpunkt der Untersuchung durch emotionalen Stress beeinflusst sein
[27], zudem unterliegen sie tagesrhythmischen Schwankungen. Da die Uberginge
zwischen normalem und erhéhtem intraokularem Druck flieRend sind, ist somit auch bei
manchen Fallen eine klare Trennung in Gruppen schwierig [27].

Die GefalRdurchmesser wurden mit Hilfe der Densitometrie bestimmt (siehe Kapitel 3.2.5).
Zur Einschatzung der GefaRgroRe ist sie objektiver und zeigt weniger Variabilitaten als
andere Methoden [39].
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von 149 Fluoreszein-Angiographien ausgewertet
und zwischen drei Diagnosegruppen (POWG, NDG, Normalprobanden) verglichen.
Besonderes Interesse galt der Betrachtung der Glaukompatienten, um Unterschiede bzw.
Ahnlichkeiten ~ zwischen  primarem  Offenwinkel- und  Normaldruckglaukom
herauszustellen.

Mit dem Ziel, die Entstehung und Entwicklung der glaukomatdsen Optikusneuropathie
genauer zu untersuchen, wurden klinische und morphologische Daten, Parameter der
Gesichtsfelduntersuchung und die Daten der Fluoreszein-Angiographie (arteriovendse
Passagezeit, Steigung der Dilutionskurven und Fluoreszein-Fillungszeit) ausgewertet.

Zur Pathogenese der Glaukomerkrankung gibt es in der Literatur mechanische und
vaskuldre Erklarungsanséatze.

Nach der vaskularen Theorie liegen Perfusionsanderungen und eine Minderperfusion des
Sehnerven vor. Ob diese primar entstehen oder sekundare Folge einer
Augeninnendruckerh6hung sind, bleibt umstritten.

Allgemein wird das primare Offenwinkelglaukom eher mechanischen Theorien und das
Normaldruckglaukom eher vaskuldren Theorien zugeordnet.

In dieser Studie wurde die retinale Zirkulation mit Hilfe der arteriovendsen Passagezeit
beurteilt. Sie war bei Glaukompatienten signifikant verlangert. Zwischen POWG und NDG
lag kein signifikanter Unterschied.

Zur Beurteilung des relativen Blutflusses und der BlutflieRgeschwindigkeit dienten die
Steigung der Dilutionskurven und die Fluoreszein-Fullungszeit. Letztere gilt als
helligkeits- und qualitdtsunabhéngiger Wert und st fur die interindividuelle
Vergleichbarkeit besser geeignet. Glaukompatienten zeigten verringerte Steigungswerte
und verlangerte Fluoreszein-Fillungszeiten als die Gruppe der Normalprobanden.
Zwischen POWG und NDG fanden sich auch hier keine signifikanten Unterschiede.
Obwohl Patienten mit primdrem Offenwinkelglaukom im Vergleich zu Patienten mit
Normaldruckglaukom einen signifikant erhdhten Augeninnendruck aufwiesen, war die
Durchblutungsverschlechterung bei beiden Gruppen gleich.

Dieses Ergebnis lasst vermuten, das vaskulare Ursachen sowohl beim Normaldruck- als
auch beim Offenwinkelglaukom eine Rolle spielen.

Die Beurteilung der retinalen Zirkulation ist somit bei der Untersuchung der

glaukomatdsen Optikusneuropathie von Bedeutung.
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