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1. Einleitung

1.1. BlutgefaBe der Netzhaut

Von Bedeutung fir die Blutversorgung der Retina sind zwei GefaRsysteme: die retinalen und die
choroidalen Gefalte. Beide Systeme entstammen der Arteria ophthalmica, die aus der Arteria
carotis intema stammt. Die choroidalen Gefalle verzweigen sich in der Aderhaut, wahrend die
retinalen Gefalle in der Nervenfaserschicht verlaufen [9;83].

Die Arteria centralis retinae tritt durch die Lamina cribrosa in den Augapfel ein und teilt sich an
der Papille in einen oberen und einen unteren Ast. Bei den retinalen Gefalten handelt es sich
um Endarterien, die keine Anastomosen mit anderen Gefalden bilden [2;18;79]. Die weitere Auf-
zweigung der GefalRe in jeweils einen nasalen und einen temporalen Ast findet in der Regel
noch in der Papille statt. Die temporalen GefalRe ziehen in einem Bogen um die Makula,
zweigen sich in ihrem Verlauf weiter auf und senden ihre Aste radiar auf die Makula zu. Um die
Makula bildet sich ein dichtes Kapillarnetz, welches die Fovea centralis arkadenférmig umgibt.
Die Fovea centralis selbst bleibt in der Regel gefalifrei [18], ihre Versorgung findet per Diffusion
aus den umliegenden Gefal3en statt. Die kapillarfreie Zone der Makula ist fast identisch mit dem
stdbchenfreien Areal der Fovea, sie misst in der Regel 0,4-0,5 mm [2]. Die retinale
Kapillarisierung reicht nur bis an den aulReren Rand der inneren nuklearen Schicht. In einigen
Fallen kann die foveale avaskulare Zone durch gerade, verzweigte oder bogige Kapillaren
durchkreuzt werden. Bei einigen Patienten findet man ein zilioretinales Gefal3, und in 15% der
Falle erfolgt die Blutversorgung der Makula Uber diese zilioretinalen Arterien [39].

Die GefalRwand der retinalen Kapillaren wird von Endothelzellen und Perizyten gebildet. Die
Endothelzellen kleiden die Kapillaren von innen aus, bilden die kapillare Basahnembran und
sind durch Zonulae occludentes fest untereinander verbunden. Sie bilden eine nicht gefensterte
Endothelauskleidung und sind so am Aufbau der Blut-Retina-Schranke beteiligt [2]. Die
Perizyten liegen der Basalmembran der Endothelzellen und bilden dort eine weitere
Basalmembran zur Abdichtung der Kapillare nach aufen. Eine physiologische Verminderung
der Perizytenahl (normales Verhaltnis Endothelzellen zu Perizyten: 1:1) findet im Alter statt, eine
pathologische bei der Retinopathia diabetica. Umhillt werden die GefalRe von perivaskularer
Glia aus Astrozyten und Millerschen Statz-Zellen [91].

Nachdem das Blut das Kapillarnetz durchstromt hat, fliel3t es Uber Venolen wieder ab. Die
Venolen folgen in ihrem Verlauf den retinalen Arteriolen. An Uberkreuzungen liegt die Arterie
meist Uber der Vene, beide sind von einer gemeinsamen Gefalischeide umgeben, sodall es an
diesen Stellen zu Kreuzungsphanomenen kommen kann. Diese stellen sich bei der
Fundusbetrachtung als Gunn'‘sche und Salus‘sche Kreuzungszeichen dar [79]. Die Venolen

vereinen sich und bilden an der Papille die Vena centralis retinae. Diese tritt durch die Lamina
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cribrosa in den Sehnerv ein. Der Durchtritt stellt einen physiologischen Engpald dar, sodal} es
bei vaskularen oder bei hamorheologischen Stérungen zu einer Verlangsamung und letztendlich
zu einem Verschlul3 der Zentralvene kommen kann. Nach dem Durchtritt durch die Lamina
cribrosa verlauft die Vena centralis retinae ein Stlick im N. opticus und fliel3t dann in die Vena

orbitalis superior [26;79]



1.2. Zentralvenenthrombosen der Retina

1.2.1. Pradisponierende Faktoren

Bei retinalen Venenverschlissen handelt es sich um die zweithaufigste retinale
Durchblutungsstérung nach der diabetischen Retinopathie [78]. Fur ihre Entstehung werden
verschiedene Faktoren verantwortlich gemacht Nach Virchow wird eine Thrombose durch
GefaRwandlasionen, Hamodynamikstorungen und Hyperkoagubilitdt des Blutes charakterisiert
[81]. Es bietet sich an, die Risikofaktoren fir eine Zentralvenenthrombose nach Virchow zu

unterteilen, wobei einige Risikofaktoren nicht klar unter einen einzigen Punkt einzuordnen sind.

Gefallwandlasion

Die GefaBwandlasion spielt bei der Pathogenese der Zentralvenenthrombose eine wichtige
Rolle. Durch Einengung des GefaRlumens, zum Beispiel durch arteriosklerotische Plaques,
nimmt nach dem Hagen-Poiseuilleschen Gesetz die Stromstarke in den retinalen Kapillaren ab,
so dal} es zu einer FluRverlangsamung bis hin zur vendsen Stase kommt; durch Defekte in der
GefaBwandoberflache, zum Beispiel entzindlich induziert bei Vaskulitiden, wird das
Gerinnungssystem aktiviert, sodal} die Entstehung von Abscheidungsthromben begiinstig wird.

Im Folgenden werden einige Beispiele flir GefaBwandlasionen gegeben.

Arteriosklerose

Pradisponierend ist ein hohes Lebensalter. Der Hauptteil der Patienten ist jenseits des 50.
Lebensjahres, wobei das Durchschnittsalter mit 60 Jahren angegeben wird [62]. Hierfir wird die
Arteriosklerose der Arteria centralis retinae, die unter anderem zu einer Kompression der sie
begleitenden Vene fiihrt, eine Intima- und Endothelproliferation in der Zentralvene und eine hohe

Inzidenz fur hdmatologische und biochemische Erkrankungen verantwortlich gemacht [36].

Arterielle Hypertonie

Es konnte eine gehaufte Koinzidenz der Zentralvenenthrombosen mit der arteriellen Hypertonie
festgestellt werden. Laut Quinlan liegt in mehr als 50%, nach Lang in mehr als 34% der Falle
eine arterielle Hypertonie vor [62;76]. Es wird postuliert, dal} die arteriosklerotisch verdickte A.
centralis retinae die Zentralvene komprimiert. Dies findet vor allem an den Stellen statt, an
denen Arterie und Vene eine gemeinsame Adventitia haben, wie zum Beispiel kurz hinter dem

Durchtritt durch die Lamina cribrosa und an arteriovendsen Kreuzungsstellen [20;48].



Vaskulitiden
Durch GefalRwandlasionen, ausgelést durch Vaskulitiden, zum Beispiel Morbus Behcet,
Sarkoidose, Morbus Eales oder Periphlebitis retinae [26], kann lokal eine Blutgerinnung

ausgeldst werden.

Hamodynamikstérung
Hamodynamikstérungen kdnnen eine systemische oder eine lokale Ursache haben. Sie flihren

zur Abnahme des Blutflusses, und sind wegbereitend fiir die Ausbildung von Thrombosen.

Systemisch bedingte Stromungsverlangsamung
Eine Stromungsverlangsamung im Kreislauf, zum Beispiel bei Herzinsuffizienz, kann eine
Stromungsverlangsamung in den retinalen Gefalten bedingen, die beim Abfall des arteriellen

Blutdrucks in den Nacht- und Morgenstunden bis zur Stase fiihren kann [79].

Anatomische GefalRwandveranderungen

Der Durchtritt der Vena centralis durch die Lamina cribrosa stellt einen physiologischen Engpal}
dar, der die Gefahr einer Stromungsverlangsamung mit Auslésung der Gerinnungskaskade
birgt. Auch durch andere anatomische Variationen im Verlauf der Zentralvene kann eine

Thrombose ausgel6st werden [79].

Externe Kompression der Zentralvene

Ein von aulen auf die Zentralvene ausgeubter Druck fihrt zu einer Einengung des
GefaRlumens, somit zu einer Strédmungsverlangsamung bis hin zur Stase. Solch ein erhéhter
Druck liegt beim Glaukom vor [22;51;97]. Aber auch lokale Drucksteigerungen an der Lamina
cribrosa, wie sie bei einem Orbitatumor, einem Abzess, einer Sinus-cavernosus-Thrombose
oder nach retrobulbaren Injektionen bestehen, |6sen in seltenen Fallen eine Zentralvenen-
thrombose aus [27]. Eine Neuritis nervi optici kann durch ein intraaxionales Anschwellen ein der

Zentralvenenthrombose ahnliches Bild erzeugen.

Diabetes mellitus
In der Literatur wurde in 13%-14% der Falle eine Koinzidenz mit einem Diabetes mellitus
beschrieben. Man vermutet, dall es durch Veranderungen der Kapillarstruktur zur

Stromungsverlangsamung kommt.

Viskositatserhéhung des Blutes
Die Erhéhung der Blutviskositat spielt bei der Pathogenese der Zentalvenenthrombose durch
Verschlechterung der Fliel3¢fahigkeit des Blutes eine wichtige Rolle [14;74;81;104]. Eine



Viskositatserhbhung wird durch Vermehrung der korpuskuldren Bestandteile oder durch
Veranderung der Plasmaproteine herbeigefihrt. Eine erhdhte Zahl der korpuskularen

Bestandteile driickt sich in einer Erhéhung des Hamatokrit aus.

Hyperkoabilitat des Blutes
Zu einer gesteigerten Blutgerinnung kommt es durch eine Stérung im Gleichgewicht zwischen

Koagulation und Fibrinolyse durch Uberwiegen des einen bzw. Verminderung des anderen.

Gesteigerte Aktivitat des Gerinnungssystems

Die gesteigerte Aktivitat des Gerinnungssystems kann zur Zunahme der intravasalen Gerinnung
fuhren. Vor allem bei jungen Frauen stellt die Einnahme &strogenhaltiger Ovulationshemmer
einen wichtigen pathogenetischen Faktor dar. Das Risiko wird verstarkt durch einen gleichzeitig
bestehenden gesteigerten Nikotinkonsum [79]. Aulerdem kann erhohtes oder anormales
Fibrinogen eine vermehrte Auslosung der Gerinnungskaskade bewirken. Dies liegt zum Beispiel

bei entziindlichen Reaktionen, bei einer Dysfibrinogenamie oder bei malignen Tumoren vor [28].

Abnorme Fibrinolyseaktivitat

Zwischen Blutgerinnung und Fibrinolyse besteht ein Gleichgewicht, das nicht nur durch eine
gesteigerte Gerinnungsneigung, sondern auch durch eine verminderte Fibrinolyseaktivitat
gestort werden kann. Dies tritt zum Beispiel bei einem Mangel an Plasminogenaktivator, der
physiologisch eine Aktivierung des Plasmins bewirkt, auf.

Durch einen Mangel an Inhibitoren der Blutgerinnung ist die Pravalenz fur
Zentralvenenthrombosen erhdht. Antithrombin Il fihrt zu einer Hemmung der aktivierten
Gerinnungsfaktoren IX, X, Xl und XlI [64]. Seine Wirkung wird durch die Anwesenheit von
Heparin weiter gesteigert. Ein Mangel an Antithrombin Ill kann in seltenen Fallen angeboren
sein, in den meisten Fallen handelt es sich um eine erworbene Stérung. Eine verminderte
Synthese an Antithrombin Il findet sich bei Lebererkrankungen, ein erhdhter Verlust beim
nephrotischen Syndrom oder bei der exsudativen Enteropathie [64].

Ein Mangel an den gerinnungshemmenden Faktoren Protein C und Protein 5 spielt nach
neueren Studien ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese der Zentralvenenthrombose [27;32].
Protein C und sein Cofaktor Protein S werden Vitamin K-abhangig in der Leber gebildet, sodall
es zum Beispiel bei einer Synthesestorung durch Leberzirrhose oder beim Vitamin K-Mangel
zum Mangel dieser beiden Gerinnungsinhibitoren kommen kann. Bereits bei Protein C-Werten

von 70% der Norm tritt eine gesteigerte Gerinnungsneigung auf [64].



1.2.2. Pathogenese

Die Pathogenese der Zentralvenenthrombose wurde seit ihrer Erstbeschreibung durch Michel
1878 von vielen Autoren kontrovers diskutiert. Zur Zeit existieren drei verschiedene Ansatze zur
Erklarung der Pathogenese bei retinalen Zentralvenenthrombosen:

Michel beschrieb 1878 bei der pathohistologischen Untersuchung der Zentralvene eines
Patienten einen zellularen Thrombus [65]. Auch in nachfolgenden Studien durch Coats 1904 und
1913 wurde in der Mehrzahl der Falle mit dem klinischen Bild einer Zentralvenenthrombose ein
Thrombus nachgewiesen [16]. Coats untersuchte 36 Falle und beschrieb in 34 Fallen eine
“Verstopfung®, die die typischen Kriterien einer Thrombose aufwies [17]. 1906 und 1907
beobachtete Verhoeff einen Venenverschlull als Resultat einer obliterierenden Endophlebitis
oder einer Endothelzellproliferation [96;97]. In neueren Studien fiihrte Green 1981 in 29 Fallen
eine histopathologische Untersuchung am menschlichen Auge durch. Die Latenz zwischen dem
Eintritt der klinische Symptome und seiner Untersuchung betrug zwischen sechs Stunden und
mehr als zehn Jahren. Er fand in drei Augen einen frischen Thrombus, in 26 Augen einen
rekanalisierten Thrombus und schlof3 aus dieser Untersuchung auf eine vendse Thrombose als
Ausloser. Er folgerte, dal es sich bei den von anderen Autoren beschriebenen Erscheinungen
um verschiedene Auspragungsgrade der thrombotischen Veranderung handele. Eine weitere
Untermauerung dieser These wurde durch einige Untersuchungen geliefert, in denen man das
gemeinsame Auftreten einer Zentralvenenthrombose mit einem Verschlul® einer cilioretinalen
Arterie beobachtet hat [85]. Man schloss daraus, dal im Vordergrund die venése Thrombose
steht, und es erst sekundar durch den Ruckstau und den dadurch bedingten langsameren
Blutfluf in der cilioretinalen Arterie zu einem arteriellen Verschlu® kommt, daf3 also die Ursache
fur die Arterienokklusion keine Embolie, sondern eine vendse Genese ist.

Einige Autoren vertreten die Meinung, dal es sich bei der Zentralvenenthrombose nicht um eine
rein vendse Perfusionsstdérung handelt, sondern dal® eine arterielle Mitbeteiligung eine grof3e
Rolle spielt [36;37;73]. Hayreh et al. fihrten 1978 ein Experiment durch, in dem sie bei 45 Affen
eine Zentralvenenthrombose durch laterale Orbitotomie und Kauterisation der Zentralvene
erzeugten und in verschiedenen Modellen diese mit arterieller Ischamie von variierender
Lokalisation und Dauer kombinierten [37]. Es zeigte sich, dal® bei Versuchstieren mit keiner,
kompletter oder nur kurzer transitorischer (2 bis 2 1/2 Stunden) Okklusion der Arteria centralis
retinae sich eine nicht-ischamische Zentralvenenthrombose entwickelte, wahrend sich bei
Patienten mit langerer transitorischer (6 bis 7 1/2 Stunden) Okklusion der Arteria centralis
retinae ein ischamischer Zentralvenenverschlul® ausbildete. Auf diesen und anderen

Untersuchungen basierend stellte er folgendes Modell zur Pathogenese auf:



Das zu beobachtende erhdhte Zusammentreffen von hohem Lebensalter, arterieller Hypertonie,
koronarer Herzkrankheit und anderen kardiovaskularen Erkrankungen ist durch eine
generalisierte Arteriosklerose bedingt. Diese fuhrt am Auge zu einer Arteriosklerose der
Zentralarterie und zu einer Intima- und Endothelproliferation der Zentralvene, was unter
anderem eine Abnahme des Gefalllumens der Zentralvene beim Durchtritt durch die Lamina
cribrosa zur Folge hat [38]. Unter normalen Bedingungen ist ein ausreichender Blutfluf®
gewahrleistet. Die durch das verengte Lumen ausgeléste FluRverlangsamung bleibt
asymptomatisch und so unentdeckt. Kommt es allerdings zum Beispiel zu einem Blutdruckabfall
im Schlaf, so sinkt der Perfusionsdruck. Es resultiert eine Zunahme der
Stromungsverlangsamung bis hin zur kompletten Stase in der Vene, die das Auftreten von
Thrombosierungen und retinaler arterieller Ischamie ermoglicht [48;79]. Aus diesen
transitorischen Ischamien resultiert eine ischamische Schadigung der Kapillarwand. Die
Endothelzellen schwellen an und I6sen sich teilweise von der Basallamelle ab [20]. Ihre Ober-
flache bildet keine glatte Abgrenzung zum GefalRlumen mehr hin [37]. Beim Anstieg des
systolischen Blutdrucks und Reperfusion stromt das Blut in das geschadigte Gefallbett. Die
vorgeschadigten Kapillaren pradisponieren zur Ausbildung von Thromben, durch die
Auflockerung des sonst sehr dichten Endothelverbandes und den erhdhten transmuralen Druck
aufgrund der Stase kommt es zum Netzhautddem und zu Hamorrhagien. Es bilden sich die
typischen Fundusveranderungen aus [37;73].

Eine weitere grole Rolle in der Pathophysiologie der Zentralvenenthrombose spielt die
Hamorheologie. In verschiedenen Studien konnte ein Einflud von hamorheologischen
Parametern auf Visusentwicklung und Prognose der Zentralvenenthrombose nachgewiesen
werden. So fand Peduzzi 1986 in einer Untersuchung von 34 Patienten mit Ast- und
Zentralvenenverschlissen eine Erhéhung der Blutviskositat, der Plasmaviskositat, des
Fibrinogens und des Hamatokrits und eine Erniedrigung der Filtrierbarkeit des Blutes [74]. Er
stellte eine Korrelation zwischen der erhdhten Plasmaviskositdt und der erniedrigten
Filtrierbarkeit des Blutes auf der einen Seite und dem Auftreten von Blutstase und nicht
perfundierten Arealen auf der anderen Seite her [74]. Auch Trope unterstrich in seiner Studie
1983 die Bedeutung der Hamorheologie. Er untersuchte den Zusammenhang bestimmter
Parameter mit dem Auftreten von Kapillarokklusionen. Blutviskositat, Hamatokrit,
Plasmaviskositat, Fibrinogen, Fibrinopeptid A und R-Thrombglobulin waren erhéht in den Fallen,
bei denen fluoreszenzangiographisch nicht perfundierte Areale gesehen wurden, bei
Zentralvenenthrombosen ohne Komplikationen waren die Werte fiir diese Parameter im
Normbereich. In beiden Fallen waren allerdings Antithrombin 1l und Gerinnungsfaktor VIl
erniedrigt. Er schlo3 aus diesen Messungen auf eine hohe Bedeutung der Blutviskositat, der
Thrombozytenzahl und der Gerinnungswerte fur den Verlauf und die Entwicklung von

Komplikationen [96]. Auch Ring fand einen Zusammenhang zwischen der Blutviskositat und



retinalen nicht perfundierten Arealen, aul’erdem stellte er einen Zusammenhang zwischen der
Inzidenz arterieller Erkrankungen und dem Auftreten von angiographischen “non perfusion®
Arealen als Zeichen fir Komplikationen bei retinalen Zentralvenenthrombosen her. Eine
Verifizierung dieser Thesen liefert auBerdem der Erfolg, der durch die Hamodilution in der
Therapie der Zentralvenenthrombosen erzielt werden kann [35;101].

Zusammenfassend |aRt sich sagen, dal® pathogenetisch nicht einer der Faktoren vendse
Thrombose, arterielle Perfusionsstérung und Veranderungen der FlieRfahigkeit des Blutes fir
sich allein, sondern ein Zusammenwirken all dieser Faktoren verantwortlich gemacht werden
muf [81].

1.2.3. Klinisches Erscheinungsbild

Subjektive Symptome

Die klinische Symptomatik der Zentralvenenthrombose entwickelt sich langsam Uber einen
Zeitraum von Stunden bis Tagen, sie wird von den Patienten meist erst am friihen Morgen
entdeckt, weil es meist im Schlaf durch ein Absinken des systolischen Blutdrucks und durch eine
Bradykardie zur Ausbildung einer Zentralvenenthrombose kommt [37]. Die Patienten klagen
uber Gesichtsfeldeinschrankungen, die sie als schleierartige Verdunklung beschreiben. Ist die
Makula miteinbezogen, so kommt es zu einer Verminderung der zentralen Sehscharfe, es
kénnen auch Metamorphopsien wahrgenommen werden. Der Visus bei der ersten Vorstellung
des Patienten liegt im Durchschnitt zwischen 0,6 und 0,8. In seltenen Fallen kann die

Symptomatik aber auch stumm verlaufen [48].

Ophthalmoskopische Befunde

Ophthalmoskopisch findet man bei der Zentralvenenthrombose prall gefiilite und gestaute
Venen, die vermehrt geschléngelt verlaufen und Kaliberschwankungen aufweisen. Zu der
vendsen Stauung ftritt eine hamorrhagische Infarzierung. Hierbei liegen streifenférmige
Blutungen, die radiar angeordnet sind, in der Nervenfaserschicht, punkt- und fleckférmige
Blutungen in der inneren Kornerschicht. Die Netzhaut ist 6dematds, in vielen Fallen findet man
eine Papillenéddem. Die Makula kann normal erscheinen, ist aber oft primar hamorrhagisch
infarziert, oder sekundar durch ein zystoides Odem geschéadigt. Weiche Exsudate sind, wenn sie
auftreten, als prognostisch unginstiges Zeichen zu bewerten [38].

Im weiteren Verlauf der Zentralvenenthrombose kann es nach Monaten zu einer Obliteration der
betroffenen Netzhautvenen und zum Untergang des Netzhautparenchyms kommen [39].

Die Zentralvenenthrombose kann nach Hayreh in zwei verschiedene Auspragungsformen
unterteilt werden. Man unterscheidet die ischamische von der nicht-jschamischen

Zentralvenenthrombose. Kennzeichnend fur die retinale Ischamie ist die retinale
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Kapillarokklusion. Nach neueren Arbeiten [35] wird die Klassifikation auf drei Hauptkriterien
beschrankt, die auf der Sehscharfenbestimmung, dem ophthalmoskopischen Befund und dem

fluoreszenzangiographischen Befund basieren.

Danach findet die Zuordnung einer Zentralvenenthrombose zum ischamischen Typ statt, wenn
mindestens zwei der folgenden Kriterien erfullt sind:

- non perfusion-Areale, die die Flache von mindestens zwei Papillendurchmessern einnehmen

- zehn oder mehr weiche Exsudate

- Visus 0,1 oder schlechter

Die Unterschiede in Bezug auf =zentrale Sehscharfe, ophthalmoskopischen und

fluoreszenzangiographischen Befund sind im Folgenden dargestellt.

Nicht-ischdmische Zentralvenenthrombose

Diese Form, die auch als vendse Stase-Retinopathie bezeichnet wird, liegt in 75-80% aller Falle
vor. Es liegt allerdings die Vermutung nahe, dal der Anteil héher ist, da einige Falle so blande
verlaufen, dall sie vom Patienten nicht bemerkt werden. Die nicht-ischamische
Zentralvenenthrombose verlauft im Allgemeinen weniger fulminant, der Visusverlust ist geringer
als bei der ischamischen Verlaufsform. In den meisten Fallen bleiben keine oder nur geringe
Residuen zurick. Es kdnnen allerdings 16% aller Falle, die bei der Erstuntersuchung als nicht-
ischdmische Zentralvenenthrombose klassifiziert werden, in ihrem Verlauf zur ischdmischen
Form der Zentralvenenthrombose konvertieren [105]. Folgende Kriterien sprechen fiir die

nichtischamische Zentralvenenthrombose:

Visusveranderungen
Die zentrale Sehscharfe ist meist noch normal oder nur wenig abgeschwacht, sie liegt selten

unter 0,1. Die Visusminderung ist abhangig von dem Ausmalf} der Makulabeteiligung.

Ophthalmoskopie

Hier sind die Erscheinungen am Augenhintergrund im frihen und im spaten Stadium zu
unterscheiden. Im frihen Stadium sind die Venen als Zeichen der Stauung dilatiert und
verlaufen stark geschlangelt. Durch die Stauung entstehen am hinteren Pol multiple Blutungen.
Die Papille ist normalerweise 6dematos. In einigen Fallen kann auch ein Makuladdem auftreten.
Dieses erklart in solchen Fallen den Abfall der zentralen Sehscharfe. Im Normalfall lassen sich
bei der nicht-ischamischen Zentralvenenthrombose keine weichen Exsudate finden, sie treten

hier nur in sehr seltenen Fallen und dann auch nur vereinzelt auf.
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Vom spaten Stadium spricht man nach 6-12 Monaten. Dieses Stadium ist vor allem durch eine
komplette oder teilweise Resorption der Hamorrhagien gekennzeichnet. Die Geschwindigkeit
der Rickbildung der Erscheinungen an der Netzhaut variieren von Patient zu Patient sehr stark.
Die Blutungen werden resorbiert. An ihrer Stelle entwickeln sich kleine Glianarben mit
phagozytiertem Hamosiderin in den Gliazellen [20]. Die Venen erscheinen weiterhin sehr dick,
kénnen aber auch perivendse Einscheidungen aufweisen. Das Papillenéddem verschwindet im
Laufe der Zeit. Die Makula kann normal erscheinen, es konnen sich aber auch verschiedene
pathologische Veranderungen manifestieren, wie ein zystoides Makuladdem, eine zystoide

Makuladegeneration, eine praemakulare Gliose oder Pigmentverschiebungen.

Fluoreszenzangiographie

Im frGhen Stadium zeigt sich die deutliche vendse Stase. Auf der Papille und in der
peripapillaren Netzhaut findet man Mikroaneurysmen und Kapillarektasien. Liegt ein
Makuladdem vor, zeigt sich ein fluoreszenter Stern in der Makula.

Im spaten Stadium sieht man auch in der Fluoreszenzangiographie einen Rickgang der
Phanomene. Hier finden sich keine oder nur kleine (Grofke unter dem zweifachen
Papillendurchmesser) non perfusion-Areale und keine Neovaskulansationen. In einigen Fallen

ist die perifoveale GefaRarkade aufgebrochen, das perifoveale Kapillarbett ist rarefiziert [103].

Ischamische Zentralvenenthrombose:

Die ischamische Zentralvenenthrombose oder auch hamorrhagische Retinopathie tritt in 20-25%
der Falle auf. Diese Verlaufsform verlauft fulminanter als die nichtischdmische
Zentralvenenthrombose. In Gber der Halfte der Falle tritt nach einiger Zeit ein neovaskulares
Glaukom oder Glaskorperblutungen mit der Gefahr der konsekutiven Erblindung oder sogar
eines Verlustes des Auges auf. Folgende Kriterien sprechen fir die ischamischen

Zentralvenenthrombose:

Visusveranderungen

Die Visusminderung ist bei dieser Form wesentlich starker ausgepragt, der Visus ist fast immer
niedriger als 0,1, er ist nahezu immer Fingerzahlen oder noch geringer [104]. Ursachlich fir
diese enorme Visusminderung kénnen Blutungen am gesamten hinteren Pol, ein Makuladdem

oder die makulare Ischamie sein.

Ophthalmoskopie

Auch hier ist es wichtig, die Veranderungen im frihen und im spaten Stadium zu unterscheiden.
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In den ersten Tagen A&hneln die Befunde den Befunden bei der nichtischamischen
Zentralvenenthrombose, auffallend ist nur die unverhaltnismaflig starke Visusminderung. Die
typischen Fundusbefunde entwickeln sich erst nach einigen Tagen. Die Venenkaliber sind stark
vergrofert, sie verlaufen vermehrt geschlangelt. Die Papille kann hamorrhagisch oder 6dematds
sein. Die Makula kann durch starke Blutungen Uberlagert sein, sie kann aber auch édematés
erscheinen. Die Befunde in der Fundusperipherie sind gekennzeichnet durch starke Blutungen
und durch Ischamiezeichen, die in Form von weichen Exsudaten zum Ausdruck kommen
kénnen.

Im spaten Stadium, also nach 6-12 Monaten, werden die Blutungen in der Regel resorbiert. Es
finden sich in einigen Fallen perivendse Ein-scheidungen. Die Makula ist fast immer degenerativ
verandert, manchmal zeigt sich eine pramakulare Gliose. Oft bilden sich retinociliare Kolla-
teralen. Als Folge der Ischamie kdnnen Papillenneovaskularisationen oder Neovaskularisationen
in der Netzhautperipherie auftreten, die zu den geflirchteten Komplikationen wie praretinalen

Blutungen oder Glaskoérperblutungen flihren kénnen [103].

Fluoreszenzangiographie

In der Fluoreszenzangiographie sind die Kennzeichen fir eine Ischamie am besten zu
beurteilen, die in Form von non perfusion Arealen oder kapilldrer Obliteration zum Ausdruck
kommen.

Im frihen Stadium der Erkrankung sind die Befunde ahnlich denen der nicht-ischamischen
Zentralvenenthrombose, die Blutungen sind aber meist extensiver und es zeigen sich non
perfusion Areale, die bei der nichtischamischen Form meist fehlen. Im spaten Stadium der
Erkrankung kann sich die Papille mit retinociliaren Kollateralen darstellen. Es koénnen
Neovaskularisationen vorhanden sein. In der Makula sind oft Pigmentdegenerationen sichtbar.
In der Netzhautperipherie kénnen sich arteriovendse Shunts, Mikroaneurysmen und eine
extensive Kapillarokklusion zeigen. Es erscheinen diffuse Fluoreszeinaustritte aus den Gefalien

als Leckage.

1.2.4. Therapie

Die Therapie der Zentralvenenthrombose kann medikamentdés oder durch Licht- bzw.
Laserkoagulation durchgeflihrt werden [79].

Es hat sich bewahrt, bei den Patienten eine Hamodilutionstherapie durchzuflihren. Da bei der
Entwicklung der Zentralvenenthrombose hamorheologische Faktoren von groRer Bedeutung

sind spielt eine Verbesserung der FluReigenschaften des Blutes eine wichtige Rolle [104].
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Friher durchgefiihrte  Therapieversuche mit  Antikoagulantien wie Heparin  oder
Cumarinderivaten sind wegen einer moglichen Blutung in die Netzhaut oder in den Glaskorper
nicht uneingeschrankt zu empfehlen. Auch die thrombolytische Therapie ist wegen der oft
langen Latenz vom Auftreten der Zentralvenenthrombose bis zum Beginn der Therapie und
hohen Gefahr der iatrogenen durch sie ausgeldsten Blutungen nur in Einzelfallen durchzuflihren
[79].

Kombiniert wird die hdmorheologische Therapie mit einer friihzeitigen fokalen oder panretinalen
Laser- bzw. Lichtkoagulation bei ischamischer Zentralvenenthrombose [21]. Die Indikation
besteht beim Auftreten eines zystoiden Makulaédems und dem angiographischen Nachweis von
retinaler Ischamie [79]. Es hat sich gezeigt, dal? das Auftreten von Komplikationen und somit die
Prognose der Zentralvenenthrombose durch die Kombination von Hamodilution und

Laserkoagulation entscheidend beeinflul3t werden kann.

1.2.5. Verlauf und Prognose

Der Verlauf und die Prognose der Zentralvenenthrombose ist von ihrem Typ abhangig. Die
nicht-ischamische Zentralvenenthrombose zeigt einen eher benignen Verlauf. Die Initialen
Befunde sind nicht so stark ausgepragt wie bei der ischamischen Form. In den meisten Fallen
bleibt nach Rickgang der Akutsymptomatik gar kein oder nur ein geringer Schaden zurlck.
Jedoch entwickelt sich in 16% der Falle im Verlauf der Erkrankung eine ischamische
Zentralvenenthrombose [105]. Desweiteren kann die Prognose durch das Auftreten von
permanenten Makulaveranderungen verschlechtert werden.

Im Gegensatz dazu ist die Prognose bei der ischamischen Zentrallvenenthrombose ungtinstig.
Der initiale Visusabfall ist fast immer unter 0,1, in der Regel kommt es zu keiner Remission auf
normale Visuswerte. Es bleibt nahezu immer ein Visusdefizit. Durch die retinale Ischamie kann
es zu Proliferationen in der Netzhaut, im Glaskérper und in den vorderen Augenabscbnitten
kommen. Bei einem grolten Teil der Patienten treten Glaskérperblutungen auf, die zur
Erblindung fihren kdnnen. In Uber 50% der Falle entwickelt sich ein neovaskulares Glaukom mit
konsekutiver Blindheit oder sogar ein Verlust des Auges. Eine Mitbeteiligung des Partnerauges

wird auch beschrieben, die Angaben schwanken zwischen 5% und 25% [48;79].
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1.3. Arterielle GefaBverschliisse der Retina

1.3.1. Zentralarterienverschluf

Die retinalen Arterienverschlisse werden aufgeteilt in die Kategorien Zentralarterienverschluf®
und Astarterienverschlul. Ein Zentralarterienverschlu tritt auf, wenn die Blockage im
Sehnerven selbst stattfindet und ist deswegen im allgemeinen ophthalmoskopisch nicht sichtbar.
Ein Astarterienverschlufd tritt auf, wenn der Ort der Blockage distal der Lamina cribrosa liegt.
Behinderungen proximal der Zentralarterie, z. B. in der A. ophthalmica oder sogar in der A.
carotis interna, kénnen ebenfalls zu Sehstérungen flhren. Verschlisse der A. ophthalmica
kénnen schwer von Zentralarterienverschlissen zu unterscheiden sein. Weiter proximal
gelegene Behinderungen filhren Ublicherweise zu einer eher chronischen Form von
Sehstérungen, dem  okularen Ischdmie-Syndrom. Die Mehrzahl der retinalen
Arterienverschlisse ist entweder thrombotischer oder embolischer Natur. Die maoglichen
unterschiedlichen ~ Emboliequellen  unterscheiden im  allgemein  nicht  zwischen
Zentralarterienverschlissen und Astarterienverschlissen, jedoch ist ein Astarterienverschlufy
weit haufiger embolischer Genese als ein ZentralarterienverschiuR. Etwa 2/3 der
Astarterienverschlisse werden durch Embolien hervorgerufen, wahrend weniger als 1/3 der
Zentralarterienverschlisse embolischer Genese sind. Die Netzhaut hat ein doppeltes
Kreislaufsystem fast ohne Anastomosen, die innere Retina ist durch die Zentralarterie versorgt,
die eine Endarterie ist. Die dullere Retina wird durch die Fusion aus dem Choroidalkreislauf

ernahrt. Retinale Arterienverschlisse betreffen selektiv die innere Retina.

Epidemiologie und Pathogenese

Ein Zentralarterienverschluld ist ein seltenes Ereignis. Es wird geschatzt, dal} etwa einer von
10.000 Patienten, die den Augenarzt aufsuchen, von einem Zentralarterienverschlufl betroffen
sind [13]. Manner sind doppelt so haufig betroffen wie Frauen. Das mittlere Alter des Auftretens
ist 60 Jahre. In der Literatur ist ein Auftreten von der 1. bis zur 9. Lebensdekade beschrieben.
Das rechte und das linke Auge sind mit einer gleichen Inzidenz betroffen. Bilaterale Félle
exzistieren in 1 bis 2 % der Falle.

Arteriosklerose wird als verursachendes Ereignis in den meisten Fallen angenommen, jedoch
sind kongenitale Anomalien der Zentralarterie, systemische Koagulopathien und
FluRverminderung durch weiter proximal gelegene arterielle Erkrankungen ebenfalls mdéglich.
Nur in 20 bis 25 % der Falle sind Embolien in der Zentralarterie oder einer ihrer Aste sichtbar.
Entziindungen in Form von Vaskulitis, Neuritis nervi optici oder orbitalen Entziindungen kénnen
zu Zentralarterienverschlissen fihren. Traumata, die zu einem direkten Schaden des

Sehnervens oder den Blutgefalien flihren, kénnen ebenfalls in einen Zentralarterienverschluf®
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resultieren [89;90]. Aullerdem kdnnen systemische Koagulatopathien sowohl mit Zentral- als
auch Astarterienverschlissen assoziiert sein. Andere seltene Ursachen umfassen
Strahlenretinopathie, Embolie durch die Applikation von Medikamentendepots durch Injektionen
im Augenbereich, Drusen der Papille sowie medizinische Untersuchungen und Manipulationen

wie Angiographien der Arteria carotis, Angioplastien und chiropraktische Nackenmanipulationen.

Okulare Manifestationen

Das Hauptsymptom eines akuten Zentralarterienverschlusses ist ein abrupter, schmerzloser
Sehverlust. Schmerz ist ungewdhnlich und spricht fiir ein assoziiertes okulares, ischamisches
Syndrom. Eine Amaurosis fugax geht dem Visusverlust bei etwa 10 % der Patienten voran. Bei
der Untersuchung zeigt sich typischerweise ein Visus von 0,2 oder schlechter [12]. Ein Visus
von Handbewegungen oder Lichtscheinwahrnehmung ist moglich, jedoch ist fehlende
Lichtscheinwahrnehmung ungewohnlich, auller in den Fallen eines Verschlusses der Arteria
ophthalmica oder bei Morbus Horton. Bei Existenz eines offenen zilioretinalen Gefalies, das die
Fovea durchblutet, kann die Sehscharfe normal sein. Ein afferenter Pupillendefekt auf der
betroffenen Seite ist die Regel. Der Untersuchungsbefund des vorderen Abschnittes ist
unauffallig, auler in den Fallen von wiederholtem okularen, ischdmischen Syndrom mit
Neovaskularisation der Iris. Innerhalb der ersten wenigen Minuten bis Stunden nach dem
Verschlul®, kann der Fundusbefund relativ normal erscheinen. Der verminderte Blutfluf3 fihrt zu
einer ischamischen Weilfarbung der Retina im Bereich der verschlossenen Arterie, die am
hinteren Pol, wo die Nervenfaserschicht am dicksten ist, betont ist. Im Akutfall erscheinen die
Arterien dinn, in schweren Fallen kdénnen sowohl Venen als auch Arterien mit einer
Segmentierung der Blutsdule imponieren. Typischerweise erscheint die Makula in Form von
einem kirschroten Fleck, da die Nervenfaserschicht in diesem Bereich diinn ist. Dadurch ist die
Transmission der normalen Erscheinung der Aderhaut nicht vermindert im Kontrast zu der
umgebenden Weildfarbung der Nervenfaserschicht, die die normale Farbe der Aderhaut
blockiert. Es gibt zwar andere Zustande, die mit einem kirschroten Fleck der Makula assoziiert
sind; diese kénnen jedoch einfach von einem Zentralarterienverschlufl unterschieden werden (z.
B. Tay-Sachs-Krankheit, Morbus Farber, Morbus Sandhoff, Morbus Niemann-Pick, Morbus
Gaucher). Papillenrandblutungen sind moglich, jedoch sprechen ausgepragte Papillenblutungen
gegen einen Zentralarterienverschluf3. Bei begleitender Papillenschwellung sollte ein Morbus
Horton ausgeschlossen werden. Ein durchblutetes cilioretinales Gefald fiihrt zu einem kleinen
Netzhautbereich im papillomakuldren Blndel, das ein normales Erscheinungsbild hat. Nach 4
bis 6 Wochen verschwindet die Weilifarbung, der Sehnerv wird bla und arterielle Kollateralen
kénnen sich auf der Papille bilden. Der Foveolarreflex verschwindet und leichte
Pigmentverschiebungen kdnnen auftreten. In 18 % der Falle kommt es zu Neovaskularisationen

der Iris, von denen viele Falle in ein Neovaskularisationsglaukom Ubergehen kdnnen [25;40].
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Neovaskularisationen der Papille mit daraus folgender Glaskdrperblutung treten bei etwa 2 %

der Zentralarterienverschlisse auf [23].

Diagnose

Die Diagnose des Zentralarterienverschlusses beruht auf der Feststellung des typischen
Fundusbildes bei einem plétzlichen schmerzlosen Visusverlust. Die Fluorescein-Angiographie
kann die Diagnosestellung in Zweifelsfallen unterstitzen. Typischerweise zeigt sich eine
verzdgerte Arm-Retina- sowie arteriovendse Passagezeit. Die Arm-Retinazeit kann bis zu
mehreren Minuten verzogert sein. Elektroretinographisch ist typischerweise eine verminderte bis
zu fehlende B-Welle bei intakter A-Welle nachweisbar. Im Gesichtsfeld ist oft eine verbliebene
temporale Gesichtsfeldinsel nachweisbar. Studien mit der Color-Doppler-Imaging-Methode bei
akuten Zentralarterienverschlissen zeigten verminderten bis fehlenden BlutfluRgeschwindigkeit
in der Zentralarterie, oft in Verbindung mit dem BlutfluR in der Arteria ophthalmica und den
Zweiggefallen der Aderhaut. Mit Hilfe des CDI sind kalzifizierte Embolien im Bereich der Lamina

cribrosa und BlutfluRanderungen im Verlauf der Therapie nachweisbar.

Zugrunde liegende Systemerkrankungen

Etwa 60 % der Patienten haben einen begleitenden systemischen arteriellen Hochdruck,
wahrend Diabetes mellitus in 25 % der Falle auftritt. Potentielle Emboliequellen werden in
weniger als 40 % der Falle gefunden. Die haufigst entdeckte pathogenetische Assoziation ist
eine gleichseitige hdmodynamisch relevante Erkrankung der Arteria carotis, die bei einem Drittel
der betroffenen Patienten festgestellt werden kann. Daher sollte ein Ultraschall der Arteria
carotis bei allen Patienten mit einem Zentralarterienverschlufd durchgefuhrt werden, obwonhl
diese Erkrankung bei einem Alter von <50 Jahren nur selten auftritt. Eine kardiale Emboliequelle
ist in weniger als 10 % der Falle festzustellen. Besonders bei jlingeren Patienten sollte
routinemafig eine Echocardiographie sowie eine 24 Std.-EKG-Messung durchgefuhrt werden. In
manchen Fallen ist eine transoesophagiale Echocardiographie erforderlich, um Emboliequellen
festzustellen.

Auch wenn eine Arteriitis temporalis Horton nur in weniger als 5 % der Falle vorliegt, ist es von
grofdter Wichtigkeit, diese Erkrankung bei allen Patienten, die alter als 50 Jahre sind,
auszuschlieen. Eine sofortige Feststellung der Blutsenkungsgeschwindigkeit ist indiziert, und
bei BSG-Erhéhung oder klinischem Verdacht sollte eine Steroid-Therapie und eine Biopsie der
Arteria temporalis in Erwagung gezogen werden.

Andere seltene Fallen umfassen Gerinnungsstorungen sowie Antiphospholipid-Antikorper,

Protein S-Mangel, Protein C-Mangel und Antithrombin IlI-Mangel [31].
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Therapie

Es existiert keine erwiesene wirkungsvolle Therapie des Zentralarterienverschlusses. Doch die
Behandlungsstrategien gruppieren sich um folgende Ziele:

Erhéhung der retinalen Sauerstoff-Versorgung.

Erhéhung der retinalen Durchblutung.

Beseitigung der arteriellen Obstruktion.

Vermeidung von hypoxischem Schaden der Netzhaut.

Die retinale Oxygenierung kann durch eine hyperbare Sauerstoff-Therapie erhdht werden.
Untersuchungen zeigen, dal} eine hohe Konzentration von Sauerstoff die Sauerstoff-Versorgung
der inneren Retina durch Diffusion aus dem intakten Aderhautkreislauf erhdhen kann.
Unterstitzend kann 5 %iges Kohlendioxid die normalen autoregulatorischen Mechanismen der
Netzhaut von einer Konstriktion der retinalen Arterien abhalten. Es wird versucht, die retinale
Durchblutung durch Erniedrigung des intraokularen Drucks zu erhdhen; dies wird durch
Bulbusmassage, Parazenthese und die Anwendung von drucksenkenden Medikamenten
erreicht. Es ist ebenfalls versucht worden, eine Gefalidilatation auf medikamentésem Wege
herbeizufiihren. Jedoch hat sich die Wirksamkeit von sublingualem Nitroglycerin, Pentoxyphilin
oder Calziumkanalblockern und Betablockern nicht erweisen konnen. Es ist berichtet worden,
dal} arterielle GefalRverschlisse durch gerinnungshemmende und fibrinolytische Medikamente
aufgehoben werden konnen. Die Wirksamkeit dieser Medikamente hat sich jedoch bis heute in
kontrollierten klinischen Studien nicht beweisen kénnen. Es gibt Fallbeschreibungen von
erfolgreich eingesetztem intravenésen Heparin, TPA, Streptokinase und Urokinase. Aullerdem
ist sie in Einzelfdllen Erfolg bei der Injektion dieser Medikamente durch eine selektive
Katheterisierung der Arteria ophthalmica beschrieben worden. Die Pravention von hypoxischem
Netzhautschaden ist derzeit nur theoretisch moglich. Medikamente, die derzeit diesbzgl. getestet
werden, sind Antioxydantien und NDMA-Inhibitoren. Die Falle von Zentralarterienverschlissen,
die in Verbindung mit Arteriitis temporalis auftreten, werden notfallmaRig mit hochdosierten
Steroiden behandelt. Diese Therapie wird in erster Linie zum Schutz des 2. Auges angewendet.
Es sind jedoch Falle beschrieben, in der diese Therapie auch zur Visusbesserung des
betroffenen Auges gefihrt haben. Es hat sich bewahrt, bei dem Patienten eine
Hamodilutionstherapie durchzufihren, um die Flulieigenschaften des Blutes und damit die
Restversorgung der Netzhaut mit Sauerstoff zu bessern. Dabei wird unter Anwendung von
intravenésem HAES und Ringerlésung systematisch der Hamatokrit gesenkt und eine

Erniedrigung der Plasmaviskositat erreicht.
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Verlauf und Prognose

Die meisten Zentralarterienverschlisse resultieren in einem schweren dauerhaften Visusverlust.
Bei etwa 1/3 der Patienten kommt es zu einem leichten Anstieg des Ausgangsvisus, egal ob mit
oder ohne Therapie. Im Tierversuch hat sich gezeigt, dalk bei einem Arterienverschluf}, der mehr
als 100 min. andauert, ein komplettes irreversibles Absterben der inneren Retina auftritt [42].

Spontane deutliche Visusbesserungen sind am ehesten bei jungen Kindern zu erwarten.

1.3.2. Astarterienverschliisse

Einfihrung

Der Astarterienverschlul} ist eine seltene Gefallerkrankung. Derzeit stehen keine wirksamen
Therapieverfahren zur Verfiigung, jedoch kann in einem Groliteil der Falle eine Emboliequelle
ausgemacht werden. Daher ist die systemische Ursachenabklarung dieser Patienten von

grofdter Bedeutung.

Epidemiologie und Pathogenese

Ein  Astarterienverschlul® ist ein seltenes Ereignis, sogar seltener als der
Zentralarterienverschluf®. Allerdings ist der Astarterienverschlul® bei jungen Patienten der
haufigere Typ der retinalen Arterienverschliisse [34]. Manner sind etwa doppelt so haufig
betroffen wie Frauen. Dieser Zustand reflektiert die hdhere Haufigkeit von Gefallerkrankungen
bei Mannern. Bei Patienten, die junger als 50 Jahre alt sind, sind Frauen und Manner gleich
haufig betroffen. Das mittlere Alter des Auftretens liegt bei 60 Jahren, mit einer Spannweite von
der 2. bis zur 10. Lebensdekade.

Das rechte Auge ist mit 60 % haufiger betroffen als das linke. Das liegt vermutlich an der
hoheren Wahrscheinlichkeit, dal} cardiale oder aortale Emboli die rechte Arteria carotis
passieren. Die temporale Netzhautdurchblutung ist weit haufiger betroffen als die nasale,
beruhend auf dem gréRReren Blutflul zur Makularegion. Mehr als 2/3 der Astarterienverschllisse
werden durch Embolien hervorgerufen [13;3]. In den meisten Fallen sind diese Embolien
deutlich im arteriellen Gefallbaum zu erkennen. Diese Embolien kénnen ihren Ursprung an
jedem Punkt im proximalen Kreislauf vom Herzen bis zur Arteria ophthalmica haben. Die
Risikofaktoren umfassen wie bei allen Gefallerkrankungen eine pradisponierende
Familienanamnese, Hypertension, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus und Diabetes mellitus.
Die Embolien lassen sich in 3 Hauptgruppen einteilen:

Cholesterol (Hollenhorst-Plaque).
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Thrombozyten-/Fibrinemboli.

Kalzifizierte Emboli.

Cholsterol-Emboli stammen typischerweise von atheromatdsen Plaques der gleichseitigen
Arteria carotis, jedoch kénnen die Aorta oder die Herzklappen ebenfalls Quellen darstellen. Sie
sind gelb-orange und kénnen rund oder rechteckig sein. Sie sind oft klein und flUhren nicht
immer zu einer Behinderung der Blutflusses.

Thrombozyten-/Fibrin-Embolien sind lang, weich, weil3 gefarbt, sie kdnnen beweglich sein oder
nach einiger Zeit aufbrechen. Meistens gehen sie mit Thrombosen der Arteria carotis oder im
Herzvorhof einher.

Kalzifizierte Embolien sind solide, weif3 und gehen einher mit Verkalkungen im Bereich der
Herzklappen oder der Aorta.

Weniger haufigere Typen von Embolien sind Tumorzellen von Vorhofmyxomen oder
systemischen Metastasen, septischen Embolien bei Sepsis oder Endokarditis oder Fettembolie
bei ausgedehnten Knochenfrakturen oder Embolien, die bei einer Angioplastie oder
Angiographie auftreten. Selten fihren lokale Mechanismen zu Astarterienverschliissen. Diese
umfassen Entziindungskrankheiten wie Toxoplasmose oder akute retinale Nekrose oder

strukturelle Probleme wie Papillendrusen [13;34].

Okulare Manifestationen

Die Patienten berichten typischerweise Uber einen plétzlichen schmerzlosen Visusverlust, in
dem zu der betroffenen Arterie korrespondierenden Gesichtsfeldareal. Anders als bei venésen
Verschllissen, kénnen die Patienten typischerweise den Zeitpunkt und das Ausmal} des
Visusverlustes prazise beschreiben. Bei einem Viertel der Patienten kommt es vor dem
Verschlul zu einer Amaurosis fugax, besonders bei Patienten mit Erkrankungen der Arteria
carotis. In seltenen Fallen kann es zu bilateralen, simultanen Astarterienverschliissen konnen,
die homonyme Gesichtsfelddefekte imitieren kdnnen.

Bei etwa 50 % der Patienten ist im Anfangsstadium eine intakte zentrale Sehscharfe
festzustellen. Ein relativ afferenter Pupillendefekt ist haufig. Der imponierendste Fundusbefund
ist eine Weilfarbung der Retina in den ischamischen Bereichen. Die Weilfarbung reicht bis zu
den angrenzenden Venen, da diese das Versorgungsterritorium der retinalen Arterien
begrenzen. Retinale Embolien sind im 2/3 der Falle sichbar. Strichblutungen an den Randern
der retinalen Ischamiezone sind nicht ungewdhnlich. Aufierdem konnen lokale Zonen von
intensiverer Weiltfarbung, die den Cotton-Wool-Herden ahneln, entstehen.

In der chronischen Phase, nach Ablassen der retinalen Weillfarbung, kann ein
Nervenfaserverlust festgestellt werden. In den meisten Fallen ist das Erscheinungsbild der

Retina dann unauffallig. Manchmal bleibt eine Gefalleinscheidung im Bereich der Obstruktion
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zurick. Arteriolare Kollateralen im Papillenbereich oder im VerschluRbereich kénnen sich

entwickeln.

Diagnose

Die Diagnose beruht auf der Anamnese und dem Fundusbefund. In der Fluorescein-
Angiographie ist ein abrupter Abbruch der Blutsdule an der Obstruktionsstelle sichtbar. Die
vendse Fullung der angrenzenden Gefalie ist verzdgert. Durch Gesichtsfeld-Untersuchungen

kann das Ausmal} des Gesichtsfeldverlustes quantifiziert werden.

Begleitende Systemerkrankungen

Von gréfter Bedeutung ist der Ausschluld von Emboliequellen im Bereich der Carotiden und des
Herzens. Seltene systemische Ursachen sind Fruchtwasser-Embolien, Pankreatitiden,
Sichelzell-Anamien, Homozystinurie sowie die Kawasaki-Krankheit junger Patienten.
Insbesondere die mit wiederholten Astarterienverschlissen sollten hinsichtlich der
Gerinnungserkrankungen wie Protein S-Mangel, Protein C-Mangel, Antithrombin Ill-Mangel und
Thrombozytenabnomalien untersucht werden. Ein Zusammenhang zwischen
Astarterienverschllissen und Arteriitis temporalis ist ausgesprochen selten [29]. Bei fehlendem
klinischen Verdacht ist eine Bestimmung der Blutsenkungsgeschwindigkeit im allgemeinen nicht

erforderlich.

Therapie

Es existiert keine bewahrte Therapie fur Astarterienverschlisse. Da die Visusprognose im
Vergleich zum Zentralarterienverschlul® deutlich besser ist, werden invasive Therapieverfahren
mit zweifelhaften Erfolgschancen nur selten angewendet. In einigen Fallen erweist sich die
Bulbusmassage oder eine Parazenthese als erfolgreich, um einen Embolus zu mobilisieren. Zur
Besserung der Fluf3eigenschaften des Blutes kann wie beim Zentralarterienverschlul3 eine

Hamodilution durchgeflihrt werden.

Verlauf und Prognose
Bei den meisten Patienten verbleibt ein stabiler Gesichtsfelddefekt mit oft erhaltener zentraler
Sehscharfe. Etwa 80 % der Augen erreichen eine Sehscharfe von 0,5 oder besser. Retinale

Neovaskularisationen sind berichtet, aber sehr selten.
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1.4. Das multifokale ERG

Sutter und Tran stellten 1992 eine Methode vor, mit der bis zu 241 fokale ERGs (sog.
multifokale ERGs) in einer GréRenordnung von <1 deg simltan abgeleitet werden kdénnen [92].
Das Prinzip besteht in der Stimulierung der Netzhaut durch ein schachbrettartiges Muster,
dessen einzelne Felder jeweils in einer pseudorandomisierten Reihenfolge, die durch die
sogenannte M-Sequenz gesteuert wird, entsprechende Areale der Retina durch Hell- bzw.
Dunkelphasen reizen. Die Reaktionen, die in den einzelnen Netzhautarealen hervorgerufen
werden, kdnnen mithilfe einer Kreuzkorrelationsfunktion aus dem von der Hornhaut abgeleiteten
Summenpotential extrahiert werden [93]. Durch die simultane Aufzeichnung entfallen die
Uberlangen Untersuchungszeiten, die beim fokalen ERG eine topographische (sequentiell
erstellte) Analyse verbieten. So dauert die Ableitung eines mERG der Auflésung 61 Felder etwa
8 Minuten. Das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis wird dabei durch Mehrfachmessungen und
Mittelwertbildung (Averaging) verbessert. Die einzelnen Felder werden im Laufe einer
Untersuchungsserie gleich oft auf hell und dunkel geschaltet; die mittlere Helligkeit des
Reizfeldes bleibt konstant. Dadurch wird das Problem der Reaktionsbildung durch Streulicht im

Auge vermindert.

1.4.1. Die M-Sequenz

Die Anwendung von M-Sequenzen ist eine effektive Methode, um eine Vielzehl von MeRwerten
gleichzeitig zu erfassen, wenn es sich um gleichartige MelRwerte handelt und fir die Melidaten
nur ein einziger Datenweg vorhanden ist. Durch die Erregung der einzelnen MeRobjekte mit
gegeneinander versetzten M-Sequenzen lassen sich die MeRwerte flr jedes einzelne Mellobjekt
aus dem Signalgemisch, das Uber den Datenweg gewonnen wird, durch Bildung der
Kreuzkorrelationsfunktion von Signalgemisch und der geeigneten Darstellung der M-Sequenzen
wieder extrahieren.

Mithilfe der M-sequenz wird die Reihenfolge von ,Hell“-Schritten (,1%) und ,Dunkel“-Schritten
(,0%) im Stimulusbild fir ein einzelnes Feld gesteuert. Die Steuerung der anderen Felder erfolgt
durch jeweils um einen Schritt verschobene M-Sequenzen. Daraus folgt, dal® man mit einer M-

Sequenz von z.B. 7 Schritten sieben Einzelfelder ansteuern kann:

1. Feld: 0010111
2. Feld: 0101110
3. Feld: 1011100
7. Feld: 1001011
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Abb. 1:Extraktion von Einzelantworten mit M-Sequenzen und Kreuzkorrelationfunktion
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Abb. 1 zeigt die logische Sequenz der Stimulierungsfolge fur die ersten beiden Einzelfelder in
der ersten und vierten Zeile. Die Zeilen drei und sechs verdeutlichen die Antworten, die diese
Stimulationen jeweils isoliert in der Netzhaut hervorrufen wirden. Gemessen werden kann
jedoch nur die Summenantwort (Zeile 7). In Kenntnis der zugrundeliegenden
Stimulierungsreihenfolge fir jedes Feld kdnnen nun mithilfe der Kreuzkorrelationsfunktion die

zugrundeliegenden Einzelantworten aus dem Summenpotential isoliert werden.

1.4.2. Der Kurvenverlauf beim multifokalen ERG
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Abb.2: Kurvenverlauf beim MF-ERG

Abb. 2 zeigt den typischen Spannungsverlauf einer durch ein multifokales ERG erzeugten
Reaktion mit einem negativen ersten und einem positiven zweiten Extremum. Nach anfanglichen
Unklarheiten dartber, von welchen Zelltypen und Mechanismen diese Komponenten
hervorgerufen werden [53;58;95], haben kirzliche Untersuchungen darauf hingewiesen, dal} sie
der a- und b-Welle bei der Ganzfeld-Elekroretinographie entsprechen, indem nachgewiesen
werden konnte, dal® ahnliche Veranderungen der Untersuchungsparameter bei mERG und
Ganzfeld-ERG, wie z.B. Blitzintensitat und Beleuchtungsstarke des Hintergrungfeldes, ahnliche
Latenzveranderungen hervorrufen [46]. In dieser Arbeit wird mit a-Welle die negative, mit b-
Welle die positive Komponente der Kurve bezeichnet, wobei definitionsgemal die Amplitude der
a-Welle die Differenz zwischen der Grundlinie und dem Extremum der a-Welle darstellt,
wahrend die Amplitude der b-Welle durch Substraktion der Extrema von a- und b-Welle gebildet
wird [44]. Da die lokalen Reaktionsamplituden von Feldern unterschiedlicher GroRe

hervorgerufen werden, haben sie zunachst keine direkte physiologische Bedeutung, bis sie nicht
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in Amplitudendichten pro Einheit Netzhautflache bzw. Grad Gesichtsfeld in [deg] umgerechnet

werden.
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2. Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die zentrale Netzhautfunktion von Patienten mit retinalen
Gefallverschllissen wie Zentralvenenthrombose, Venenastverschlu und arteriellen
Verschliissen zu untersuchen und quantifizieren. Dazu wurden insgesamt 23 Patienten mit dem
multifokalen Elektroretinogramm untersucht, und die charakteristischen Parameter des
Kurvenverlaufs beim MF-ERG wie Amplitude von a- und b-Welle sowie die Latenz der b-Welle

mit dem gesunden Partnerauge sowie mit einem Normalkollektiv verglichen.

26



3. Material und Methoden

3.1. Geratebeschreibung

Zur Ableitung der multifokalen ERGs wurde ein RETIscan-Gerat der Firma Roland Consult
verwendet. Dabei handelt es sich um ein Doppelsystem mit Framegrabber-Karte und optionalem
Monitorstimulus, mit dem man die Stimulierung der Patientenretina wahlweise mit einem VGA-
Monitor oder mit einem Scanning Laser Ophthalmoskop herbeifiihren kann. Das System besteht
aus mehreren Hauptteilen:
- dem Bedien- und Auswertesystem mit Hauptverstarker
- dem Vorverstarker
- dem Reizsystem mit Stimulator. Als Reizmonitor wurde verwendet ein 20“ CRT-
Farbmonitor ,ECOMO 20S96“ der Firma ELSA, Grofibritannien, Taktfrequenz: 75
Hz.
- der Powerbox

- Zubehor wie Tisch etc.

Bedien-
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Abb. 3: Schema der Untersuchungseinheit

3.2. Patienten

Insgesamt wurden 26 Patienten untersucht. Davon gelangten die Ergebnisse von 23 Patienten,
9 Frauen und 14 Manner im Alter von 45 bis 83 Jahren mit einem Altersdurchschnitt von 64,0 +
11,6 Jahren zur Auswertung, die einseitig eine der folgenden Diagnosen aufwiesen:

Zentralvenenthrombose, Venenastverschlull, Astarterienverschlul’, wahrend das Partnerauge in
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der ophthalmologischen Untersuchung keine aktuellen Erkrankungen zeigte. Die Ergebnisse der
anderen Patienten wurden wegen Beidseitigkeit des Auftretens bzw. einer anderen
visusbeeintrachtigenden Erkrankung auf dem Partnerauge (Makulablutung) nicht ausgewertet.
Von den eingeschlossenen Patienten hatten 7, 3 Frauen und 4 Manner, einseitig einen
Astarterienverschlufd (Alter 65,3 + 14,0), 7 Patienten, 4 Frauen und 3 Manner einen
Venenastverschlul (Alter 85,7 + 11,0) und 9 Patienten, 2 Frauen und 7 Manner eine
Zentralvenenthrombose (Alter 67,2 + 9,8).

Bei jedem Patienten wurde zu Beginn eine ausflihrliche Anamnese erhoben. Die anschlieRende
ophthalmologische Untersuchung umfasste eine Visusbestimmung ohne und mit bester
Korrektur, eine Spaltlampenuntersuchung und die Messung des Augeninnendruckes mit dem
Applanationstonometer nach Goldmann. Nach Dliatation der Pupille mit Mydriatikum Roche®
wurde beidseits eine Fundusuntersuchung mit der indirekten Ophthalmoskopie durchgeflhrt.
AnschlieRend wurde nach der Aufklarung des Patienten Uber die Risiken und unerwiinschten
Nebenwirkungen eine Videofluoreszenzangiographie durchgefihrt und das betroffene Auge im
Anschluf} fotografiert.

Die Latenzzeit zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der Durchfihrung multifokalen
ERG betrug fir die Patienten mit Zentralvenenthrombose 14 + 10, mit Venenastverschlul® 11 +
8, und mit Astarterienverschlufd 5 + 4 Tage.

Zur Gewinnung von Normalwerten wurden auflerdem 8 augengesunde Probanden im Alter von
52,5 + 20,1 Jahren untersucht.

3.2.1. Patientenvorbereitung

Mydriasis
Vor der Untersuchung wurden die Pupillen des Patienten mit Phenylephrin/Tropicamid-
Augentropfen weitgetropft. Dabei sollte der Pupillendurchmesser mindestens 6mm

betragen.

Vorbehandlung

Um Signalantworten registrieren zu kénnen, missen Ableitelektroden am Patienten befestigt
werden. Als Masse- sowie Minuselektroden wurden Silber EEG-Elektroden verwendet. Dabei
mussen die Hautstellen, an der diese angebracht werden sollen, gereinigt werden, um den
Ubergangswiderstand zwischen der Haut und den Elektroden zu verringern. Dazu verwendeten
wir OMNI-prep Peeling-Paste. Darauf wurden die Hautelektroden mithilfe von Spectra 360
Elektrodengel an den entsprechenden Positionen angebracht und mit Klebestreifen fixiert. Wir
befestigten die Minuselektrode an der gleichseitigen Schlafe des zu untersuchenden Auges, die

Masseelektrode an der gegenseitigen Schlafe.
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Die aktive Pluselektrode wird auf der Hornhaut angebracht. Wir verwendeten dafir ERG-jet
Kontaktlinsenelektroden, mit denen im Vergleich zu DTL-Fadenelektroden, Goldfolienelektroden
und c-glide-Elektroden die héchste Wiederholungsstabilitat und die grof3ten b-Amplitudendichten
erreicht werden kdnnen [58]. Zuerst wurde die Hornhaut mit Proparakain-POS Augentropfen
lokal betaubt. Nachdem ein Tropfen Vidisic-Gel auf die Kontaktlinse aufgebracht wurde, wurde

sie dem Patienten eingelegt.

Positionierung des Patienten am Reizmonitor

Die Positionierung des Patienten am Monitor mul so erfolgen, daf sich die Mitte des Monitors
sowohl in der horizontalen wie auch in der vertikalen Linie genau vor dem Zentrum des zu
untersuchenden Auges befindet. Dies ist tGber die Hohenverstellung des Monitortisches und tber
die Verstellung der Kinnstlitze nach oben und unten bzw. nach rechts und links maoglich. Der
Abstand zwischen Patientenauge und Monitor betrug bei unseren Messungen 31cm, das
entspricht bei dem verwendeten 20 Monitor einem Reizfeld von 24grd. Bei Veranderung des
Abstandes andern sich nicht nur das Winkelmal® des Reizfeldes, sondern auch die
Signalamplituden. Durch Anbringen von Korrekturglasern an der Kinnstiitze ist es mdglich,
eventuelle Refraktionsfehler seitens des Patienten auszugleichen.

Am Ende muf} der Patient das Reizmuster und die Fixationshilfe scharf sehen kdbnnen.

Beurteilung der Signalqualitat

Es besteht die Mdglichkeit, das Eingangssignal vor der Untersuchung zu Uberprifen. Dabei
sollte im Modus Biosignal ein leichtes Schwanken um die Nullinie ohne 50Hz Anteile zu sehen
sein.

Aulerdem kann ein klassisches Blitz-ERG abgeleitet werden, bei der die a- und b-Welle deutlich

sichtbar sein muf3.

3.3. Ableitung und Analyse eines multifokalen ERG

Nach dem Hochfahren des RETIscan erscheint ein Men(, in dem man auswahlen kann, ob man
mit einem Stimulus durch den VGA-Monitor, das SLO oder den HRA-Laser arbeiten will.
Aulerdem besteht die Moglichkeit, die RETItool-Applikation aufzurufen, mit der man
Untersuchungsergebnisse exportieren kann, um sie extern weiterzuverarbeiten. Die RETIscan-
Benutzeroberflache ist in zwei Hauptfenster aufgeteilt: Das Ableitungsfenster und das
Auswertungsfenster. Der normale Untersuchungsablauferfolgt in der Reihenfolge Messen im
Ableitungsmodus — Auswerten und Eingabe von Patientendaten sowie Speichern und

Ausdrucken der Ergebnisse im Auswertemodus.
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Ableitung

Im Ableitungsfenster befinden sich :

Der Betriebsartenselektor, in dem man zwischen den Betriebsmodi , Test Flash ERG*, ,1% Order
Kernel* und ,2" Order Kernel“ auswahlen kann. Wir arbeiteten grundsatzlich im 1 Order
Kernel. Mit dem Test Flash ERG ist eine Uberpriifung des Elektrodensitzes vor der eigentlichen
Untersuchung maglich.

Die Schalter der MeRRsteuerung, mit denen man eine Untersuchung starten, stoppen, und eine
unterbrochene Untersuchung fortsetzen kann. AufRerdem kann man von hier aus ein
kontinuierliches Biosignal starten, mit dem man ebenfalls den Sitz der Elektroden Uberprifen
kann. Nach Ende eines Mel3zyklus besteht die Mdglichkeit, diesen entweder zu ibernehmen, zu
verwerfen, oder ihn zunachst im Analysefenster zu begutachten.

Folgende, im Karteikartensystem angeordnete Seiten, mit denen die Mel¥funktionen gesteuert

werden konnen:

Seite ,Signals®

Diese Seite wird wahrend der Messung angezeigt. Auf ihr werden im Signalfenster die
Rohdatenkurven dargestellt, wobei die Moglichkeit besteht, die Skalierung der Achsen zu
verandern (y-Achse: Amplitude in mV, x-Achse: Zeit in s).

Im Online Analyse-Fenster wird wahrend der Messung aus den laufenden Mefidaten die Antwort
der gesamten Netzhaut berechnet. Die Form und Ho6he dieser Kurve erlaubt eine
Qualitatseinschatzung der aktuellen Messung und kann als Kriterium zur Akzeptanz des

jeweiligen Zyklus herangezogen werden.

Seite ,Controls*

Auf dieser Seite sind grundlegende Parameter der Messung einzustellen:

Im Feld ,Resolution wird die Auflésung des Stimulusbildes und damit die Anzahl der
dargestellten Wabenmuster vorgegeben. Es besteht die Moglichkeit, zwischen 19, 37, 61, 103
sowie 241 Feldern zu wahlen, wobei sich die Zahl der notwendigen Zyklen pro Untersuchung ab
zwei bei 19 Feldern mit jedem Schritt héherer Auflosung verdoppelt. Wir flhrten unsere
Untersuchungen mit einer Auflésung von 61 Feldern durch.

Im Feld ,View Angle“ wird die Gréle des Stimulusbildes im Blickfeld des Patienten in Grad aus
den einzugebenden Angaben ,BildschirmgroRe“ und ,Abstand Auge-Monitor“ errechnet. Der
Abstand zwischen Patientenauge und Monitor betrug bei unseren Messungen 31cm, das

entspricht bei dem verwendeten 20“ Monitor einem Reizfeld von 24°.
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Seite ,Stimulus®

Auf der Stimulus-Seite befinden sich alle die Reizung betreffenden Einstellungen. Die Wirkung
von Veranderungen auf dieser Seite werden nach einigen Sekunden auf dem Reizschirm bzw.
dem SLO sichtbar.

Es koénnen eingestellt werden: Die Helligkeitsstufen fir den On-Reiz, den Off-Reiz und den
Hintergrund, wobei die Skala von 0 (schwarz) bis 255 (weil3) reicht. Wir wahlten flr unsere
Messungen O fur den Off-Reiz, 255 fur den On-Reiz und 128 (isoluminant grau) fur den
Hintergrund. Die mittlere Leuchtdichte betrug 100 cd/m? (Kontrast: 99%).

Das Wabenmuster kann entweder unverzerrt oder verzerrt dargestellt werden. Unverzerrt
bedeutet, dal} alle Felder des Reizbildes gleich grol3 sind. Durch Verzerrung des Musters
vergrofdern sich die Felder von innen nach aullen im umgekehrten Verhaltnis zur
Rezeptorendichte um von allen Reizflachen in etwa gleich grof3e Signalamplituden zu erhalten.
Durch die Flachen-Normierung des Ergebnissignals (die Antwort wird in nV/deg? angegeben)
wird diese Verzerrung kompensiert und eine Reaktion bezogen auf eine bestimmte
Netzhautflache ermittelt (bei unseren Messungen: ,Distortion on®).

Form, GroRRe, Farbe und Position der Fixationshilfe konnen verandert werden. Hier wurde ein 10
deg groles rotes Kreuz im zentralen Feld verwendet.

AulBerdem ist es moglich, zu Kontrollzwecken Wabennummern und die Umrandung der Waben

einzublenden.

Seite ,Amplifier Frequencies”
Die untere und obere Grenzfrequenz des Verstarkers kdnnen auf dieser Seite unter low- und

high-cut-off-frequency eingestellt werden. Wir arbeiteten mit der Voreinstellung 10 und 100 Hz.

Seite ,Impedance”
Durch die Impedanz-Messung kénnen Sitz und Ubergangswiderstand der Elektroden Uberpriift

werden. ,0 kOhm* spricht fir einen optimalen Sitz der Elektroden.

Artefaktunterdriickung

Das System erméglicht die automatische Erkennung und Unterdriickung von Artefakten kurzer
und mittlerer Dauer, die zB. durch Lidschlage hervorgerufen werden. Artefakte werden erkannt,
wenn die gemessene Signalamplitude tber einem vorgegebenen Maximalwert liegt. Das System
wiederholt in diesem Fall den aktuellen Mefteil, bis die Stelle fehlerfrei passiert wurde. Die
Unterdrickungsschwelle 1aRt sich zwischen 0 und 50% einstellen. AuRerdem muf’ eine maximal
zulassige Anzahl von Artefakten angegeben werden, ab der ein Zyklus abgebrochen wird. (Bei

unseren Messungen: Unterdrickungsschwelle: 5%, maximal mdgliche Artefakte: 100.)
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Auswertung
Im Auswertungsfenster sind die Patienten- und MeRdaten dargestellt. Uber Unterfenster sind

verschiedene Analysen moglich.

Das Menu

Uber ,Check* ist der Datenbankzugriff sowie das Ausdrucken von Untersuchungsergebnissen
moglich. Unter ,Analysis method“ kann man auswahlen, nach welchem Gesichtspunkt die
Untersuchungsergebnisse ausgewertet und graphisch dargestellt werden sollen, namlich: b-
Amplituden der Kurven, a-Amplituden, Latenz der a-Welle, Latenz der b-Welle, Skalarprodukte
oder Fourieranalysen. Durch Filtereinstellungen (,Filters) ist es maoglich, die Rohkurven
gegebenenfalls mehrfach zu glatten und Hintergrundrauschen durch Einschalten von 50 bzw.
100Hz-Filtern zu unterdricken sowie die Kurven zu invertieren. SchlieBlich kann man
selbstermittelte Normalwerte unter ,Setup® von Hand als Referenz eingeben um die graphischen
Darstellungen relativ zum Normalen zu eichen. Die Latenzen der a- und b-Wellen der einzelnen
Segmente werden automatisch durch den Computer ausgehend von den Extremwertzeitpunkten
der Summenkurve ermittelt. Unter ,Auto-Marking Ranges“ kann man eine Intervallbreite
angeben, innerhalb derer die Extremwerte der Einzelkurven gesucht werden sollen. AulRerdem

ist auf der Seite ,Plots” eine manuelle Latenzbestimmung fur die einzelnen Felder mdglich.
Seite ,Plots”

Auf der Seite ,Plots” sind alle gemessenen Kurvenziige dargestellt. In dieser Darstellung kénnen

die Markierungen der Latenzen mit den beiden Maustasten manuell korrigiert werden.

32



L;HETlsc:an 3.12.10 - Patient and Test Data File
Test  Analysiz Method  Filkers  Setup Help
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Abb. 4: Darstellung des Untersuchungsergebnisses durch die einzelnen Kurven

Seite ,,2D"

In der 2D-Darstellung wird jedem Waben-Wert eine Farbe zugeordnet und damit das
Stimulusbild in der Ebene dargestellt. In der interpolierten Darstellung wird durch Bildung von
Zwischenwerten an den Punkten, an denen drei Waben zusammenstof3en, ein feinerer Verlauf
und damit eine Glattung des Profiles erreicht. Die interpolierten Daten werden nur fir die

Darstellung verwendet. Einen Einflul auf die Mel3daten hat die Interpolation nicht.

Seite ,3D*

Auf dieser Seite werden die Werte dreidimensional dargestellt. Das heil3t, das der Wert jeder
Wabe auller als Farbe wie auf der 2D-Seite auch als Héhe abgetragen ist. Dies fuhrt zur
typischen Gebirgsdarstellung. Um den raumlichen Eindruck besser beurteilen zu kdnnen, ist die

Neigung um die X-Achse mit einem Scroller wahlbar.
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;\;HETlscan 3.12.10 - Patient and Test Data File

Test  Analysiz Method  Filkers  Setup Help

Hame First Hame Diagnozis 15.04.99 17:06:40
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Abb. 5: 3D-Darstellung der Amplituden

Seite ,Groups*

Zur detaillierten Bewertung des Ableitungsergebnisses ist es flir verschiedene Fragestellungen
sinnvoll, vordefinierte oder auch frei wahlbare Antwortbereiche zusammenzufassen. Dazu
kénnen Summenkurven aller Ringe, Quadranten und frei definierten Wabengruppen gebildet

werden.

Datenverwaltung

Abspeichern und Ausdrucken einer Untersuchung sowie Pflege der Datenbank, namlich das
Einfliigen oder Loschen von Datensatzen und das Verandern von Daten der Patienten sind unter
,Check“-Save, Print bzw. Database moglich. Von der Datenbank aus kann man auch
Sicherungskopien (,Backups®) erstellen und einzelne Untersuchungen in externe RETIscan-

Datenbanken exportieren bzw. aus solchen importieren.
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3.4. Datenverarbeitung

Mithilfe der RETItool-Applikation kénnen die einzelnen Untersuchungdaten im .csv-
Tabellenformat exportiert werden, um extern verarbeitet werden zu kénnen. Dabei sind neben
Patientendaten und Informationen, die die Untersuchungseinstellungen betreffen, wie z.B.
Reizmodus und Feldauflésung, jeweils die Amplituden, Latenzzeiten und Amplitudendichten flr
a- und b-Welle sowie Skalarprodukte und Fourieranalysen fir alle Segmente, konzentrischen
Ringe und Quadranten, sowie die Kurvenverlaufe fur alle Segmente und Gruppen verflugbar.
Aus diesen Daten wurde durch ein EXCEL-Makro eine Urliste erstellt, die schliel3lich mit dem
wissenschaftlichen Datenverarbeitungsprogramm StatView von Abacus Concepts importiert und
ausgewertet wurde. Fur unsere Untersuchungen verwendeten wir eine Auflésung von 61
Segmenten. Aus diesen wurden jeweils 16 Segmente ausgewahlt, die im gleichen Abstand von
20° vom Zentrum (entsprechend dem vierten Ring) lagen. Unter der Annahme, dass die
Amplitudendichte entsprechend der Dichteverteilung der Photorezeptoren von einem zentralen
Maximum gleichmaRig nach peripher abfallt, wurden diese Segmente fir die statistischen
Auswertungen zusammengefasst [19]. Fur die Venenastverschlisse und Astarterienverschlisse
wurden nur jeweils die acht Segmente bericksichtigt, die in der betroffenen Hemispare lagen.
Die Daten der erkrankten Augen wurden per ungepaartem t-Test mit Normalwerten von einem
gesunden Normalkollektiv und per gepaartem t-Test mit den eigenen gesunden Partneraugen

verglichen.

3.5. Statistik

Normalverteilung der Stichproben wurde mit Kolmogoroff-Smirnow-Test gepriift. Mit diesem Test
wurden die Summenhaufigkeiten der MeRwerte einer Stichprobe mit der Summenhaufigkeit
einer Normalverteilung verglichen. Es wurde auf Vorliegen einer Normalverteilung geschlossen,
wenn die grofRte absolute Differenz der Haufigkeitssummen einen vorgegebenen Schwellenwert
nicht Uberschritt. Der Schwellenwert war von dem Stichprobenumfang und dem
Signifikanzniveau abhangig. Eine Normalverteilung wird durch die Angabe zweier Grolen
gekennzeichnet: Durch den Mittelwert und die Streuung, die als Standardabweichung oder als
Varianz angegeben werden kann. Bei den vorliegenden Untersuchungen wurde mithilfe der
Standardabweichung gearbeitet. Die Standardabweichung ist die Quadratwurzel der Varianz
und dient als das die mittlere Abweichung der MeRwerte dokumentierende Streumald.

Die Strukturahnlichkeit der Gruppen wurde durch den gepaarten und ungepaarten t-Test
untersucht. Der gepaarte t-Test stellt die Hypothese, der Mittelwert der Differenzen zwischen
Paaren von Messwerten null betragt. Der gepaarte t-Test vergleicht die beiden Gruppen und

bestimmt die Wahrscheinlichkeit p, dass ein etwaiger Unterschied zufallig auftritt. Der
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ungepaarte t-Test vergleicht die Mittelwerte von zwei Gruppen von Messwerten und bestimmt
die Wahrscheinlichkeit p, dass ein Unterschied zufallig auftritt. P-Werte unter 5% wurden als

signifikant angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1. Zentralvenenthrombose

Bei den Patienten mit Zentralvenenthrombose zeigte sich eine im Vergleich zum Normalkollektiv

tendentielle, im Vergleich zum gesunden Partnerauge signifikante Verminderung der Amplitude

von a- und b-Welle. Eine selektive starkere Beeintrachtigung der b-Welle im Sinne einer

erniedrigten b/a-Wellen Ratio lieR sich nicht nachweisen. Es zeigte sich eine hochsignifikante

Verzbgerung der b-Latenz im Vergleich zum Normalkollektiv.

4.1.1. Vergleich mit gesundem Partnerauge

Tab. 1: Amplitudendichte der a-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Zentralvenenthrombose 12,3 8,1
Partnerauge 19,1 1.1

Gepaarter t-Test: signifikant p<0,0001

Zentralvenenthrombose

Partnerauge (ZVT)
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Tab. 2: Amplitudendichte der b-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Zentralvenenthrombose 33,2 10,6
Partnerauge 451 15,0

Gepaarter t-Test: signifikant p<0,0001
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Zentralvenenthrombose
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Tab. 3: Latenz der b-Welle [ms]

Mittelwert Standardabweichung
Zentralvenenthrombose 35,10 6,25
Partnerauge 35,67 1,64

Gepaarter t-Test: nicht signifikant (p = 0,28)

47,5
45 -
‘2,5

32,5
30 A
27,5
25

_._

22,5

Zentralvenenthrombose

Partnerauge (ZVT)
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4.1.2. Vergleich mit Normalkollektiv

Tab. 4. Amplitudendichte der a-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Zentralvenenthrombose 12,3 8,1
Normalkollektiv 19,1 8,6

Ungepaarter t-Test: nicht signifikant (p = 0,68)

Normale ZNT
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Tab. 5:Amplitudendichte der b-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Zentralvenenthrombose 36,1 13,7
Normalkollektiv 33,2 10,6

Ungepaarter t-Test: nicht signifikant (p = 0,04)

Normale

ZNT
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Tab. 6: Latenz der b-Welle [ms]

Mittelwert Standardabweichung
Zentralvenenthrombose 41,0 10,0
Normalkollektiv 35,0 6,0
Ungepaarter t-Test: signifikant (p <0,0001)
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4.2. Astvenenverschluf

Bei den Patienten mit vendsen Astverschllissen zeigte sich ebenfalls eine im Vergleich zum

Normalkollektiv tendentielle, im Vergleich zum Partnerauge

jedoch hochsignifikante

Verminderung der b-Wellen Amplitude (p<0,0001). Eine Verkleinerung der a-Welle war nur im

Vergleich zum Partnerauge festzustellen (p<0,0001). Es zeigte sich eine hochsignifikante

Verzdgerung der b-Latenz im Vergleich zum Normalkollektiv.

4.2.1. Vergleich mit gesundem Partnerauge

Tab. 7:Amplitudendichte der a-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Venenastverschlul 14,2 6,3
Partnerauge 17,9 8,0

Gepaarter t-Test: signifikant (p<0,0001)

nV/deg’

-5 - ,
Venenastverschlufd

Partnerauge (VAV)
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Tab. 8: Amplitudendichte der b-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Venenastverschlul 42 .4 12,6
Partnerauge 449 12,2

Gepaarter t-Test: nicht signifikant p=0,0326
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70 A

60
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Tab. 9: Latenz der b-Welle [ms]

Mittelwert Standardabweichung
Zentralvenenthrombose 35,85 2,01
Partnerauge 35,33 1,84

Gepaarter t-Test: nicht signifikant (p = 0,0177)

44
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40 -

38 -

ms
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4.2.2. Vergleich mit Normalkollektiv

Tab. 10: Amplitudendichte der a-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Venenastverschlul® 14,2 6,3
Normalkollektiv 14,2 8,6

Ungepaarter t-Test: nicht signifikant

nV/deg’

VAV Norﬁwale
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Tab. 11: Amplitudendichte der b-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Venenastverschlul 42,4 12,6
Normalkollektiv 36,2 13,8

Ungepaarter t-Test: signifikant (p = 0,0004)

nV/deg?

0 . .
VAV Normale
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Tab. 12: Latenz der b-Welle [ms]

Mittelwert Standardabweichung
Venenastverschluf} 35,85 2,0
Normalkollektiv 40,60 9,7

Ungepaarter t-Test: signifikant (p <0,0001)
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4.3. AstarterienverschiufR

Bei unserem Patientenkollektiv mit arteriellen Astverschliissen zeigten sich keine signifikanten

Amplitudenveranderungen, jedoch ebenfalls eine signifikante Verzogerung der b-Latenz im

Vergleich zum Normalkollektiv.

4.3.1. Vergleich mit gesundem Partnerauge

Tab. 13: Amplitudendichte der a-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Astarterienverschlul® 14,0 7,3
Partnerauge 15,4 6,1

Gepaarter t-Test: nicht signifikant (p<0,082)

nV/deg’

Astarterienverschlufld

Partnerauge (AAV)
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Tab. 14: Amplitudendichte der b-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Astarterienverschluf 38,9 14,6
Partnerauge 39,8 9,7

Gepaarter t-Test: nicht signifikant

90 : :

80
70 A
60
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40
30 A
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Tab. 15: Latenz der b-Welle [ms]

Mittelwert Standardabweichung
Astarterienverschluf® 36,64 2,41
Partnerauge 35,93 1,05

Gepaarter t-Test: signifikant (p = 0,005)

46
44
42 4
40 -
38 -
36 -
34 -
32 -
30 -
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Astarterienverschluf®

Partnerauge (AAV)
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4.3.2. Vergleich mit Normalkollektiv

Tab. 16: Amplitudendichte der a-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Astarterienverschluf® 14,0 7,3
Normalkollektiv 14,2 8,6

Ungepaarter t-Test: nicht signifikant

)0
0 4 ®
0 -
Nbl: T
o 0 7
= |
=
= 97
0 ...
-10 - .
I o
-20 . .
AAV Normale
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Tab. 17: Amplitudendichte der b-Welle [nV/deg”2]

Mittelwert Standardabweichung
Astarterienverschluf 39,0 14,6
Normalkollektiv 36,2 13,8

Ungepaarter t-Test: nicht signifikant (p = 0,14)

nV/deg”

AAV

Normale
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Tab. 18: Latenz der b-Welle [ms]

Mittelwert Standardabweichung
Astarterienverschluf® 36,6 2,4
Normalkollektiv 40,6 9,8

Ungepaarter t-Test: signifikant (p <0,0001)
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5. Diskussion

Vendse Gefaltverschliisse zahlen zu den haufigsten retinalen Durchblutungsstérungen nach der
diabetischen Retinopathie [40]. Wie bei allen retinalen Durchblutungsstérungen, bilden die
Neovaskularisationen auch bei den vendsen Verschlissen eine ernste Komplikation. Die
Identifikation von Risikopatienten fir die Entwicklung einer Rubeosis iridis spielt bei der
Zentralvenenthrombose eine besonders wichtige Rolle, wo etwa 20% der Falle, die nicht mit
panretinaler Laserkoagulation behandelt werden, in ein Neovaskularisationsglaukom Ubergehen
[66].

Bis zu 82% der Félle werden, je nach verwendeter Testmethode, als ,ischamisch® eingestuft
[40]. Diese Methoden umfassten die Fluoreszenzangiographie [60;61], die Bestimmung von
relativen afferenten Pupillendefekten [88;77] sowie das Colour Doppler Imaging [6], wobei die
Quantifizierung von retinalen Ischamiearealen mithilfe der Fluoreszenzangiographie als
Standardverfahren angesehen werden muf3.

ERG-Veranderungen bei Patienten mit Zentralvenenthrombose wurde erstmals 1945 durch
Karpe beschrieben (5, 809). Seitdem hat eine Vielzahl von Autoren ZVT-Patienten mit dem ERG
untersucht. Dabei wurden unterschiedliche typische Veranderungen festgestellt; hinsichtlich der
Bedeutung dieser einzelnen ERG-Veranderung als Prognoseparameter fur
Irisneovaskularisationen herrschen jedoch unterschiedliche Meinungen:

Bei einer Untersuchung von 149 ZVT-Patienten durch Hayreh [40] stellte sich heraus, dass eine

subnormale Amplitude der b-Welle mit weniger als 60% bzw. mehr als einer

Standardabweichung vom Normalmittelwert oder weniger als 64-69% im Vergleich zum
gesunden Partnerauge den sensitivsten Parameter zur Unterscheidung von ischamischen und
nicht-ischamischen Augen darstellt.

Sabates stellte 1983 fest, dass Patienten mit vendsen Gefallverschlliissen variable
Veranderungen der a-Welle, jedoch immer eine signifikante, zur a-Wellenveranderung
disproportionale Verkleinerung der Amplitude der a-Welle aufweisen, die sich in einem Abfall der

b/a-Wellen Ratio ausdriicken lasst [82].

Diese Beobachtung wird dadurch erklart, dass die a-Welle des ERG durch die Photorezeptoren
in der Auflenschicht der Retina erzeugt wird, wahrend die b-Welle in den mittleren Schichten
entsteht. Da die Versorgung der dufReren Retina durch den Aderhautkreislauf sichergestellt wird,
sollten Stérungen der retinalen Durchblutung die a-Welle nicht beeintrachtigen, im Gegensatz
zur b-Welle, die von den durch den retinalen Kreislauf versorgten mittleren Zellschichten erzeugt
wird.

Kaye und Harding fanden 1988 eine signifikante Verlangerung der Latenzzeit der b-Welle bei

ZVT-Patienten im Vergleich zum Partnerauge, wobei die Latenzunterschiede bei Patienten, die

im weiteren Verlauf eine Rubeosis iridis entwickelten, am ausgepragtesten waren [49].
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Studien Uber elektrophysiologische Untersuchungen bei Patienten mit arteriellen retinalen
GefaRverschlissen sind in der Literatur deutlich seltener vertreten.

Yotsukura und Adachi berichteten 1993 Uber erniedrigte b-Amplituden bei unveranderten a-

Amplituden bei Patienten mit Zentralarterienverschlissen im Vergleich zum gesunden
Partnerauge.

Trotz dieser und anderer Untersuchungen, die mehrere charakteristische Veranderungen in der
Elektroretinographie bei retinalen Gefaliverschllissen beschrieben und eine hohe prognostische
Sensitivitat hinsichtlich von ischamischen proliferativen Komplikationen festgestellt haben, hat
sich die Elektrophysiologe auf diesem Gebiet bisher nicht gegentber der
Fluoreszenzangiographie durchsetzten kdnnen. Das mag daran liegen, dass das konventionelle
photopische oder skotopische ERG nur eine unspezifische Summenantwort der gesamten
Netzhautfunktion (der auferen und mittleren Netzhautschichten) darstellt.

Seit den siebziger Jahren ist versucht worden, fokale Elektroretinogramme durch eine lokale
Stimulation mit Beleuchtungsreizen aufzuzeichnen [84]. Diesen Versuchen standen jedoch ein
ausserst niedriges Signal/Rauschverhaltnis und eine intraokulare Streulichtentwicklung
entgegen, die lange Untersuchungszeiten erforderlich machten und eine routinmaRige
Anwendung und eine topographische Funktionsbeschreibung der Netzhaut ausschlossen.
Sutter und Tran stellten 1992 eine Methode vor, mit der bis zu 241 fokale ERGs (sog.
multifokale ERGs) in einer GréRenordnung von <1 deg simltan abgeleitet werden kdénnen [92].
Das Prinzip besteht in der Stimulierung der Netzhaut durch ein schachbrettartiges Muster,
dessen einzelne Felder jeweils in einer pseudorandomisierten Reihenfolge, die durch die
sogenannte M-Sequenz gesteuert wird, entsprechende Areale der Retina durch Hell- bzw.
Dunkelphasen reizen. Die Reaktionen, die in den einzelnen Netzhautarealen hervorgerufen
werden, kénnen mithilfe einer Kreuzkorrelationsfunktion aus dem von der Hornhaut abgeleiteten
Summenpotential extrahiert werden [93]. Durch die simultane Aufzeichnung entfallen die
Uberlangen Untersuchungszeiten, die beim fokalen ERG eine topographische (sequentiell
erstellte) Analyse verbieten. So dauert die Ableitung eines mERG der Auflésung 61 Felder etwa
8 Minuten. Das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis wird dabei durch Mehrfachmessungen und
Mittelwertbildung (Averaging) verbessert. Die einzelnen Felder werden im Laufe einer
Untersuchungsserie gleich oft auf hell und dunkel geschaltet; die mittlere Helligkeit des
Reizfeldes bleibt konstant. Dadurch wird das Problem der Reaktionsbildung durch Streulicht im
Auge vermindert. Nach anfanglichen Unklarheiten dariber, von welchen Zelltypen und
Mechanismen die beim multifokalen ERG ableitbaren Kurvenverlaufe mit erstem negativem und
zweitem positivem Extremum hervorgerufen werden [53;58;95], haben kirzliche
Untersuchungen darauf hingewiesen, daf® sie der a- und b-Welle bei der Ganzfeld-
Elekroretinographie entsprechen, indem nachgewiesen werden konnte, dall &hnliche

Veranderungen der Untersuchungsparameter bei mERG und Ganzfeld-ERG, wie z.B.
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Blitzintensitat und Beleuchtungsstarke des Hintergrungfeldes, ahnliche Latenzverdnderungen
hervorrufen [46].

Es ergibt sich zunachst die Frage, ob die bisher bei der konventionellen Elektroretinographie
beobachteten typischen Veranderungen bei Augen mit retinalen Gefal3verschlissen auch beim
multifokalen ERG nachweisbar sind.

Bei den Patienten mit Zentralvenenhrombose zeigte sich eine im Vergleich zum Normalkollektiv
tendentielle, im Vergleich zum gesunden Partnerauge signifikante Verminderung der Amplitude
von a und b-Welle (p<0,0001). Eine selektive starkere Beeintrachtigung der b-Welle im Sinne
einer erniedrigten b/a-Wellen Ratio lief3 sich nicht nachweisen.

Bei den Patienten mit vendsen Astverschllissen zeigte sich ebenfalls eine im Vergleich zum
Normalkollektiv tendentielle, im Vergleich zum Partnerauge jedoch hochsignifikante
Verminderung der b-Wellenamplitude (p<0,0001). Eine Verkleinerung der a-Welle war nur im
Vergleich zum Partnerauge festzustellen (p<0,0001).

Bei unserem Patientenkollektiv mit arteriellen Astverschlliissen zeigten sich keine signifikanten
Amplitudenveranderungen.

Bei allen drei Patientengruppen zeigten sich hochsignifikante Verzégerungen der Latenz der b-
Welle (p<0,0001).

Aufbauend auf diesen Ergebnissen mussen zuklnftige Untersuchungen zeigen, ob anhand der
typischen MF-ERG-Veranderungen bei retinalen GefalRverschlissen, z.B. anhand des
Ausmalles der Amplitudenverminderung bzw. der Latenzverzégerung im Vergleich zum
Partnerauge, eine Differenzierung von ischamischen und nicht-ischamischen Fallen bzw. eine
Prognose von neovaskularisatorischen Komplikationen méglich ist, und ob diese Methode der
derzeit etablierten, jedoch invasiveren Methode der Fluoreszenzangiographie ebenburtig sein

kann.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die zentrale Netzhautfunktion von Patienten mit retinalen
Gefallverschllissen wie Zentralvenenthrombose, Venenastverschlul und arteriellen
Verschliissen zu untersuchen und quantifizieren. Dazu wurden insgesamt 23 Patienten mit dem
multifokalen Elektroretinogramm untersucht, und die charakteristischen Parameter des
Kurvenverlaufs beim MF-ERG wie Amplitude von a- und b-Welle sowie die Latenz der b-Welle
mit dem gesunden Partnerauge sowie mit einem Normalkollektiv verglichen.

Bei den Patienten mit Zentralvenenhrombose zeigte sich eine im Vergleich zum Normalkollektiv
tendentielle, im Vergleich zum gesunden Partnerauge signifikante Verminderung der Amplitude
von a und b-Welle (p<0,0001). Eine selektive starkere Beeintrachtigung der b-Welle im Sinne
einer erniedrigten b/a-Wellen Ratio lief3 sich nicht nachweisen.

Bei den Patienten mit vendsen Astverschlissen zeigte sich ebenfalls eine im Vergleich zum
Normalkollektiv tendentielle, im Vergleich zum Partnerauge jedoch hochsignifikante
Verminderung der b-Wellenamplitude (p<0,0001). Eine Verkleinerung der a-Welle war nur im
Vergleich zum Partnerauge festzustellen (p<0,0001).

Bei unserem Patientenkollektiv mit arteriellen Astverschlissen zeigten sich keine signifikanten
Amplitudenveranderungen.

Bei allen drei Patientengruppen zeigten sich hochsignifikante Verzégerungen der Latenz der b-
Welle (p<0,0001).

Aufbauend auf diesen Ergebnissen mussen zukulnftige Untersuchungen zeigen, ob anhand der
typischen MF-ERG-Veranderungen bei retinalen GefalRverschlissen, z.B. anhand des
Ausmalles der Amplitudenverminderung bzw. der Latenzverzégerung im Vergleich zum
Partnerauge, eine Differenzierung von ischamischen und nicht-ischamischen Fallen bzw. eine
Prognose von neovaskularisatorischen Komplikationen maéglich ist, und ob diese Methode der
derzeit etablierten, jedoch invasiveren Methode der Fluoreszenzangiographie ebenbirtig sein

kann.
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