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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der retinale Venenverschluss

1.1.1 Epidemiologie

Retinale Venenverschlisse sind die haufigste primare Mikrozirkulations-
stdérung des Auges und nach der diabetischen Retinopathie die zweithaufigste
vaskulare Netzhauterkrankung (Lang 2007; Kuhli-Hattenbach et al. 2011;
Seidel et al. 2014).

Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen 60 und 70 Jahren (Dithmar et al. 2003),
auch wenn die Wahrscheinlichkeit, einen retinalen Venenverschluss zu
erleiden, mit zunehmendem Alter steigt (Rogers et al. 2010a). Ein
Venenastverschluss ist ca. 3-mal haufiger als ein Zentralvenenverschluss
(David et al. 1988). Der retinale Venenverschluss betrifft beide Augen
gleichermallen (Klein 2008). Manner sind haufiger betroffen als Frauen
(Hayreh 1994; Dithmar et al. 2003). Die Pravalenz eines retinalen
Venenverschlusses liegt bei 0,7 % (0,6 % VAV, 0,1 % ZVV) (Klein et al. 2000)
bis 1,1 % (0,9 % VAV, 0,2 % ZVV) und ist in verschiedenen ethnischen
Gruppen ahnlich (Cheung et al. 2008). Bei Lateinamerikanern und Asiaten ist
sie etwas hoher als in der weilden und schwarzen Bevolkerung (Rogers et al.
2010a; Cheung et al. 2008). Die funf-Jahres Inzidenz betragt 0,8 % (0,6 %
VAV, 0,2 % ZVV) (Klein et al. 2000). Nach zehn Jahren liegt die Inzidenz bei
1,6 % (1,2 % VAV, 0,4 % ZVV inklusive HZVV) (Cugati 2006) und nach 15
Jahren bei 2,3 % (1,8 % VAV, 0,5% ZVV) (Klein 2008). Das Risiko, einen
erneuten Verschluss am gleichen Auge zu bekommen, liegt bei 0,9 % in zwei
Jahren und bei 2,5 % in vier Jahren, am anderen Auge jedoch deutlich héher
bei 7,7 % in zwei Jahren und bei 11,9 % in vier Jahren (Hayreh 1994).
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1.1.2 Klassifikation

Die retinalen GefalRe verlaufen in sehr enger Nachbarschaft zueinander und
treten am Augenfundus als Zentralarterie oder Zentralvene aus den
Sehnerven hervor. Dort teilen sie sich in zwei Hauptstamme nach oben und
unten mit jeweils zwei groRen Asten nach temporal und nasal auf (Marcucci et
al. 2011).

Venenverschlisse werden klinisch sowohl nach Ausdehnung als auch nach
Ischamiegrad eingeteilt (Dithmar et al. 2003; Hayreh 2005).

retinale
Venen-
verschliisse
Zentralvenen- 3l Venenast-
Zentralvenen-
verschluss verschluss
verschluss
Hauptast- Makulaast-
verschluss verschluss
[
kechamisch| [ el kchamisch| [ o ity kchamisch| (o ity kchamisch| [ Mehts
ischdmisch ischdmisch ischdmisch ischdmisch

Abbildung 1: Einteilung retinale Venenverschliisse
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Der Zentralvenenverschluss ist charakterisiert durch streifen- oder
punktférmige Blutungen in allen vier Netzhautquadranten (Dithmar et al.
2003). Fur die Einteilung des Ischamiegrades bendtigt man eine
Fluoreszeinangiographie. Erfolgt die Einteilung nach Ischamiegrad,
unterscheidet man den nicht-ischamischen Verschluss vom ischamischen
Verschluss, die Ubergangsform wird als ,intermediarer Typ‘ bezeichnet. Wenn
die Blutperfusion in einer bestimmten Flache gestort ist, spricht man von einem
ischamischen Verschluss. Die Flache wird anhand der Flache des
Sehnervenkopfes (Papille) abgeschatzt und liegt beim Venenastverschluss bei
5 Papillendurchmessern (PD) und beim Zentralvenenverschluss bei 10 PD
(Dithmar et al. 2003). Ein nicht-ischamischer Verschluss kann im Verlauf der
Erkrankung in einen ischamischen Verschluss ubergehen, dieser Anteil liegt
bei ca. 30 % innerhalb von 3 Jahren (Rogers et al. 2010b; Lang 2007).
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Abbildung 2: Zentralvenenverschliisse

(1) nicht-ischamischer ZVV mit deutlicher vendser Stauung, geschlangelten Gefallen und
wenig Blutungen, (2) ischamischer ZVV mit flachigen und dunklen intraretinalen
Hamorrhagien, Cotton-Wool-Herden (%), Papillenschwellung (=x) und Tortuositas (K) und in
der (3) Fluoreszeinangiographie sichtbarer unzureichender Anflutung der gestauten,

geschlangelten Gefale (K)
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Eine Variante des ZVV ist der Hemi-Zentralvenenverschluss (HZVV). Hierbei
teilt sich die Zentralvene noch innerhalb des Sehnervens in zwei Aste auf
(Hayreh 1980). Bei einem HZVV ist nur die Halfte des Fundus betroffen
(Marcucci et al. 2011).

Abbildung 3: HZVV in der oberen Hilfte
mit flachigen retinalen Hamorrhagien
Der Venenastverschluss (VAV) wird in Hauptast- und Makulaastverschluss
unterteilt (Dithmar et al. 2003). Beim Venenastverschluss ist in ca. 50 % am

haufigsten der obere auflere Quadrant mit der V. temporalis superior betroffen
(Lang und Freissler 1992).

Abbildung 4: VAV der V. temporalis inferior

(N Verschlussstelle) mit retinalen Hamorrhagien (o) und Cotton-Wool-Herden (*)
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1.1.3 Pathophysiologie

Die genaue Entstehung eines retinalen Venenverschlusses ist nach wie vor
unklar. In der Literatur werden verschiedene Ursachen diskutiert. Wichtig ist
die eindeutige ,pathophysiologische Abgrenzung des retinalen Venenver-
schlusses zu anderen thrombotischen Erkrankungen wie z.B. der tiefen
Beinvenenthrombose“ (aus Feltgen et al. 2010, S. 682). Grundsatzlich gelten
zwar die Regeln der Virchow-Trias (Veranderungen von GefalRwand, Blutzu-
sammensetzung und Stromungsgeschwindigkeit), der Thrombus kann, muss
aber nicht, die primare Ursache eines Verschlusses sein (Feltgen 2008).
Patienten mit einem retinalen Venenverschluss weisen zudem die typischen
vaskularen Risikofaktoren arterieller GefalRkrankheiten auf (Feltgen et al.
2010). Dass diese Risikofaktoren zur Entstehung vendser retinaler
Verschlusse fuhren, lasst sich durch die enge Nachbarschaft zwischen
retinalen Arterien und Venen gut erklaren. Schon 1962 beschrieb Seitz, dass
GefalRwandveranderungen der Netzhautarterien zu Beeintrachtigungen des

Blutstromes in den benachbarten Netzhautvenen flihren (Seitz 1962).

Abbildung 5: Histologischer Befund eines VAV

Das Praparat zeigt die Nachbarschaft von Arterie (A) und Vene (V) mit GefaBwandaussackung
(Pfeil), Endothelproliferation (E) und Netzhautédem (N) (aus Seitz 1962, S.74).
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Durch die daraus entstandene Verlangsamung der Stromungsgeschwindigkeit
und Erhéhung der Blutviskositat resultiert sekundar ein partieller Thrombus der
Netzhautvene (Seitz 1962). In der verstopften Vene kommt es durch den
ungehinderten arteriellen Blutzustrom zur Erhohung des intravasalen Druckes.
Klinisch prasentiert sich eine gestaute, geschlangelte Vene (Tortuositas)
(Feltgen et al. 2010). Die Folge ist eine Schrankenstérung mit retinalen
Blutungen und Netzhautdédem. Die behinderte Blutzirkulation fuhrt zur
Gewebehypoxie, die wiederum die Expression von permeabilitatssteigernden
Botenstoffen, z.B. dem vascular endothelial growth factor (VEGF), férdert,
welches die Odembildung verstarkt. Die ischdmiebedingte Expression der
Botenstoffe flhrt zur pathologischen Gefalineubildung (Neovaskularisation) in
der Netzhaut (Feltgen 2008).

Eine weitere Ursache flur die Entstehung retinaler Venenverschlisse kdnnen
die anatomischen Verhaltnisse innerhalb des Sehnerven sein (Feltgen 2008).
Umgeben von einer Lamina cribrosa verlaufen Zentralvene und Zentralarterie
gemeinsam mit dem Nervus opticus im Zentralkanal. Eine Sklerosierung der
Lamina cribrosa kann zur Kompression der Zentralvene fihren (Dithmar et al.
2003). Ein Venenastverschluss tritt hingegen immer an arteriovendsen
Kreuzungsstellen auf (Dithmar et al. 2003). Durch den Verlauf der pathologisch
veranderten Netzhautarterie kommt es dann in diesen Abschnitten bevorzugt
zu trophischen Stérungen der Netzhautvene mit Verengung des Lumens und
hamodynamischen Veranderungen im Gefal} (Seitz 1962). Dabei verlauft die
Arterie meistens vor der Vene (Feist et al. 1992; Jefferies et al. 1993; Weinberg
et al. 1990).
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" Hypoxie

Abbildung 6: Pathogenese des Venenastverschlusses mit typischen sekundaren
Komplikationen

a) Ein Venenastverschluss entsteht typischerweise an Kreuzungsstellen von retinalen Arterien
(rot) und Venen (blau). b) Wichtige Risikofaktoren sind arterielle Wandveranderungen, welche
sekundar das Lumen der benachbarten Vene einengen und dort zu Strémungsunregel-
maRigkeiten fiuhren. ¢) Begunstigt durch den verlangsamten vendsen Blutfluss kommt es zur
Ausbildung eines partiellen Thrombus in der gestauten Vene. Dies flhrt zu einer weiteren
Verlangsamung des vendsen Abflusses, vendsem Druckanstieg und Abpressen von Blut und
Plasmabestandteilen in das umgebende Gewebe (Odembildung). d) Gleichzeitig fihrt der
verlangsamte vendse Blutfluss zu einer retinalen Zirkulationsstérung mit Ausbildung von
Gewebshypoxie in der umgebenden Retina. e) Retinale Hypoxie wiederum fuhrt zur
Heraufregulation von VEGF, welches durch seine permeabilitatssteigernden Eigenschaften
die Odembildung verstarkt. f) Neben der Aufhebung der Blut-Retina-Schranke fordert VEGF
auch die Ausbildung neuer Blutgefalle. In gewissen Grenzen kann dies fiir die Ausbildung von
Kollateralkreislaufen forderlich sein (oben). Eine exzessive Heraufregulation von VEGF fuhrt
jedoch zur unkontrollierten Proliferation von Endothelzellen und zur Ausbildung pathologischer

Proliferationsareale (unten) (aus Feltgen et al. 2010, S. 683 mit freundlicher Genehmigung).
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1.1.4 Risikofaktoren

Bei der Entstehung und dem Verlauf eines retinalen Venenverschlusses
spielen kardiovaskulare Risikofaktoren eine entscheidende Rolle. Im Alter von
43 bis 69 Jahren ist davon auszugehen, dass sie sogar die Ursache fur eine
zweifach erhdhte Mortalitatsrate von Patienten mit retinalem Venenverschluss
sind (Cugati et al. 2007). Dabei ist die arterielle Hypertonie (32-70 %) von
groflter Bedeutung, gefolgt von der Hyperlipidamie (30-60 %), der koronaren
Herzkrankheit (22-50 %) und dem Diabetes mellitus (14-34 %) (Feltgen 2008).
Zusatzlich steigern weitere Faktoren wie Adipositas, Nikotin und hohes
Lebensalter das Risiko (Cugati et al. 2007; Cheung et al. 2008; Klein 2008;
O’Mahoney 2008; Yau et al. 2008; Wong und Scott 2010). Rheologische
Besonderheiten wie eine erhohte Viskositat, ein gesteigerter Hamatokrit, eine
erhohte Erythrozytenaggregation oder eine erniedrigte Verformbarkeit der
Erythrozyten gelten vor allem als Kofaktoren und sind meist nicht die alleinige
Ursache eines retinalen Venenverschlusses (Wiek et al. 1990; Hansen 2007).
Von den hereditaren Thrombophilien gelten nachweislich nur die
Hyperhomozysteinamie und das Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom als
Risikofaktoren (Janssen et al. 2005; Fegan 2002; Ingerslev 1999). Bei jungen
Patienten ohne Risikofaktoren ist es jedoch nach einem Verschlussereignis im
Auge sinnvoll, nach Veranderungen der Blutgerinnung, einer erhéhten APC-
Resistenz, einem Faktor-V-Leiden oder einem Faktor-XII-Mangel zu suchen,
da diese Patienten meist kein kardiovaskulares Risikoprofil aufweisen (Lerche
et al. 2001; Kuhli-Hattenbach et al. 2009). Bei Patienten mit einem
Hyperviskositatssyndrom, verursacht durch hamatologische Grunder-
krankungen, die die Blutviskositat durch Vermehrung der Blutbestandteile
erhdéhen, sind immer beide Augen betroffen (Rodriguez und Eliott 2001;
Dithmar et al. 2003). Als eine lokale Ursache eines retinalen
Venenverschlusses ist, durch die Erhdhung des intraokularen Druckes, das

Glaukom zu nennen (Hitchings und Spaeth 1976). Das Glaukom erhdht das
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Risiko eines retinalen Venenverschlusses um den Faktor 5 (Hansen 2007;

Dithmar et al. 2003).

Die haufigsten Risikofaktoren fir retinale Venenverschlisse sind in der

nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Risikofaktoren

kardiovaskulare Erkrankungen
(ZVV + VAV)

rheologische Besonderheiten
(ZVV + VAV)

Blutgerinnungsstérung
(ZVV + VAV)

Hyperviskositatssyndrom
(ZVV + VAV)

lokale Risikofaktoren
(ZVV)

arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
Ubergewicht
Rauchen

erhdhter Hamatokrit

erhohte Viskositat

erhdhte Erythrozytenaggregation
erniedrigte Verformbarkeit der Erythrozyten

Hyperhomozysteinamie
Antiphospholipid-AK-Syndrom

erhdhte APC-Resistenz/FV-Leiden-Mutation
erniedrigter Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
orale Kontrazeptiva

Polyzythamia vera
Makroglobulindmie
Myelom

Leukamie

Glaukom

Trauma

retinale Vaskulitis
Zentralarterienverschluss
Drusen, Papillenédem
arteriovendse Malformation

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir retinale Venenverschliisse

(aus Feltgen 2008, S. 8 mit freundlicher Genehmigung)
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1.1.4.1 Kardiovaskulares Risiko

Patienten mit einem kardiovaskularen Risikoprofil erleiden 3- bis 5-mal
haufiger einen vendsen Gefallverschluss im Auge (Feltgen und Franko Zeitz
2014). Eine Metaanalyse aus Kanada zeigt, dass Patienten mit einem
retinalem  Venenverschluss eine erhohte  10-Jahres-Inzidenz  flr
kardiovaskulare Erkrankungen aufweisen (Khan et al. 2013). Die Framingham-
Studiengruppe untersuchte, welchen Einfluss kardiovaskulare Risikofaktoren
wie Alter, Geschlecht, HDL-Cholesterol, Gesamtcholesterin, systolischer
Blutdruck und Rauchen auf die Entstehung von retinalen Venenverschlissen
haben (Khan et al. 2013). Mit Hilfe des Framingham-Risiko-Scores (FRS) lasst
sich eine Risikoberechnung fir kardiovaskulare Erkrankungen innerhalb der

nachsten 10 Jahre erheben und in folgende drei Gruppen einteilen:

-  FRS <10 % niedriges kardiovaskulares Risiko
- FRS 10 % - 19 % moderates kardiovaskulares Risiko

-  FRS = 20 % hohes kardiovaskulares Risiko

Das kardiovaskulare Risiko fur Patienten mit retinalem Venenverschluss lag
im Mittel mit 10,1 % Uber dem der kanadischen Normalbevolkerung (6 %).
Mannliche Raucher hatten mit 28 % das hdchste Risiko zu erkranken, gefolgt
von mannlichen Nichtrauchern (17 %) und weiblichen Raucherinnen (11 %).
Weibliche Nichtraucherinnen hatten ein niedriges Risiko von 8 %, was nahezu

der Normalbevolkerung entsprach (Khan et al. 2013).

Neben der erhdhten Inzidenz fir kardiovaskulare Erkrankungen ist auch das
Risiko flr ein zerebrovaskulares Ereignis bei Patienten mit retinalen
Venenverschlissen um das 1,5- bis 2-fache erhdht (Werther et al. 2011;
Bertelsen et al. 2012). Erst kurzlich zeigte dies eine Studie an 87202 Patienten
mit Vorhofflimmern, wovon 361 Patienten an einem retinalen Venenverschluss
litten (Christiansen et al. 2013). Auch in einer Beobachtung von insgesamt 190
Patienten (45 Patienten mit ven6sem Gefallverschluss im Auge) Uber acht

11
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Jahre erlitten Patienten mit retinalen Venenverschlissen signifikant haufiger
kardio- oder zerebrovaskulare Ereignisse als Patienten ohne retinalen
Gefalverschluss (Di Capua et al. 2012).

Patienten mit einem Zentralvenenverschluss weisen zudem ein 1,5-fach

erhohtes Mortalitatsrisiko innerhalb von funf Jahren auf (Bertelsen et al. 2014).

Trotz dieser Daten ist die Qualitdt der publizierten Datensatze nicht immer
ausreichend. Es handelt sich meist um retrospektive Analysen von Fallserien,
die aber durchaus mit Kontrollgruppen verglichen wurden. Innerhalb des
Untersuchungszeitraums waren die diagnostischen Methoden oft nicht
konstant. Wiunschenswert ware eine prospektive Analyse mit einheitlichen
diagnostischen Mitteln, wie sie in dieser Arbeit umgesetzt und in der Folge

vorgestellt werden.

12



1 Einleitung

1.2 Zielsetzung

Die FIND-AF-EYE-Studie ist eine interdisziplinare, klinische Studie, die an der
Universitatsmedizin  Gottingen in  Zusammenarbeit der Kliniken flr
Augenheilkunde, Kardiologie und Neurologie durchgefuhrt wurde. In der FIND-
AF-Studie (ISRCTN 46104198) konnte an Patienten mit einem Apoplex
gezeigt werden, dass bei einer zerebralen Ischamie eine verlangerte
Aufzeichnungsdauer mit einem 7-Tage-LZ-EKG gegenuber einem 24 h-EKG,
signifikant mehr Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern identifizierte.
Deshalb wurde auch ein 7-Tage-LZ-EKG in der FIND-AF-EYE-Studie
eingesetzt.

Ziel dieser Arbeit ist die systematische Abklarung kardiovaskularer
Risikofaktoren bei Patienten mit vendsen Gefaldverschlissen im Auge und
darlber hinaus der Vergleich von Pravalenzen einzelner Risikofaktoren mit
anderen zerebralen Ischamien (FIND-AF-Studie). Obwohl es sich dabei nicht
um eine embolische Erkrankung handelt, weisen Patienten mit vendsen
retinalen Verschlissen ebenfalls ein klares kardiovaskulares Risikoprofil auf.
Bisher gibt es kein einheitliches Diagnostikschema zur Ursachenabklarung
eines retinalen Venenverschlusses. Diese Arbeit soll bei der Entscheidung,
welche Routineuntersuchungen in Zukunft fur vendse GefalRverschlisse im

Auge als unverzichtbar anzusehen sind, helfen.

13
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der FIND-AF-EYE-Studie. Es
handelte sich um eine prospektive Evaluation kardiovaskularer Risikofaktoren
bei Patienten mit retinalen arteriellen oder vendsen GefalRverschlissen. Die
Studie hatte drei Arme, einen fur Patienten mit einem arteriellen Verschluss,
einen fur Patienten mit vendsem Verschluss der Netzhautgefal3e und einen fur
Patienten mit einem Mischbild beider Verschlussformen. Eingeschlossen
wurden alle arteriellen Verschllisse (Zentralarterienverschluss, Arterienast-
verschluss, anteriore ischamische Optikusneuropathie), alle vendsen
VerschlUsse (Zentralvenenverschluss, Hemi-Zentralvenenverschluss, Venen-
astverschluss) und die Kombination aus beiden Verschlussformen (gemischte
Verschlisse). Im Zeitraum von Juni 2011 bis Juni 2012 wurden Patienten flr
die Studie an der Universitatsmedizin Gottingen rekrutiert.

Die stationare Aufnahme der Verschlusspatienten erfolgte nicht nur im
Rahmen der Studie. Auch bei Patienten, die nicht an der Studie teilnahmen,
wurde nach moéglichen Ursachen geforscht. Um in die Studie aufgenommen
zu werden, mussten bestimmte Einschlusskriterien erfullt sein. Untersu-
chungszeitpunkte waren bei Einschluss, nach einem Monat und nach einem
Jahr. Die Abbildung 7 zeigt eine schematische Darstellung des zeitlichen

Ablaufes der Studie. Im Folgenden wird der Ablauf im Einzelnen erlautert.

14
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Tag 1 Studieneinschluss/
9 stationare Aufnahme
Verschlusszuordnung
Anamnese
klinische Untersuchung
Augendiagnostik
Basislabor und spezielle
Labordiagnostik
EKG
Tag 2
und stationarer Aufenthalt
Tag 3
Nuchternlabordiagniostik
7 d-LZ-EKG
24 h-RR-Messung
Echokardiographie
Duplexsonographie
Tag 4 — Entlassung
ambulante
Tag 30 — ophthalmologische
Untersuchung
ambulante
Tag 365 —— ophthalmologische
Untersuchung

Abbildung 7: Zeitlicher Studienablauf

15
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2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Einschlusskriterien

Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren mit einem Verschluss der
Netzhautvene, einer Netzhautarterie oder einer versorgenden Arterie der
Sehnerven wurden mit Vorliegen der schriftlichen Einverstandniserklarung in

die Studie eingeschlossen.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit fehlender Einwilligung oder unter dem 18. Lebensjahr wurden
nicht in die Studie aufgenommen. Sie wurden anonymisiert mit Alter und

Geschlecht in einer Screeningliste erfasst.

2.3 Datenerfassung

2.3.1 Datenerfassung bei Aufnahme

Mit Hilfe von Case Report Forms wurden die Daten systematisch erhoben. Je
nach Verschluss erfolgte die Gruppenzuordnung durch den behandelnden Arzt

in die 3 Hauptgruppen mit mehreren Untergruppen.

arterielle Verschlisse venose Verschliisse Vge?;nclﬁﬁgsee
e Zentralarterienverschluss e Zentralvenenverschluss e arteriovenos
e Arterienastverschluss e Hemi-ZvV
e nicht-arteriitische AION e Venenastverschluss

Tabelle 2: Gruppenzuordnung
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2 Patienten und Methoden

2.3.1.1 Anamnese

Von jedem Patienten wurde ein kardiovaskulares Risikoprofil mit bekannten
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen erstellt. In der nachfolgenden Tabelle
3 sind die anamnestisch systematisch abgefragten Vorerkrankungen

aufgelistet.

e Schlaganfall

o TIA

e Herzinsuffizienz

e arterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus

e Raucheranamnese

o Hyperlipidamie

e Mitralstenose

e kunstlicher Herzklappenersatz
e Dbiologischer Herzklappenersatz

e PFO

¢ Vorhofseptumaneurysma
o KHK

e pAVK

o  Myokardinfarkt

¢ dilatative Kardiomyopathie
e intrakardiale Neoplasie

¢ Endokarditis

¢ Mitralklappenprolaps

Tabelle 3: Anamnestisch systematisch abgefragte Vorerkrankungen
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2 Patienten und Methoden

Zusatzlich wurde ein kardiovaskulares Medikamentenprofil erstellt.

Medikamente der folgenden Gruppen wurden erfasst (s. Tabelle 4).

e ACE-Hemmer

e Sympatholytika

e Calciumantagonisten
e Herzglykoside

e Antiarrhythmika

e Diuretika

e Lipidsenker

e Antidiabetika

e Antikoagulantien

Tabelle 4: Medikamentenanamnese

Aulerdem wurde nach ophthalmologischen Vorerkrankungen (s. Tabelle 5)

und der regelmafdigen Augenmedikation gefragt.

e Glaukom

e okulares Trauma

e Amaurosis fugax

e OP betroffenes Auge

e retinale vaskulare Vorerkrankung

Tabelle 5: Ophthalmologische Vorerkrankungen

2.3.1.2 Klinische Untersuchung

Zu der klinischen Untersuchung zahlten die in der Tabelle 6 aufgefihrten

Parameter.
o Korpergrofie cm
e Korpergewicht kg
e Blutdruckmessung mmHg
e Herzfrequenz 1/min

Tabelle 6: Klinische Untersuchungsparameter
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2 Patienten und Methoden

2.3.1.3 Basislabordiagnostik

Die Basislabordiagnostik erfolgte am Aufnahmetag. Es umfasste die in der
Tabelle 7 aufgefiihrten Messwerte. Die Nuchternlabordiagnostik (s. Tabelle 8)

des Lipid- und Glukosestatus wurde am Folgetag erhoben.

e INR

o aPTT

e Hamoglobin

o Hamatokrit

e MCV

e Leukozyten

e Thrombozyten
e  Serumkreatinin

e Natrium
¢ Kalium
e Glukose
e CRP

e TSH

e BSG

e Fibrinogen
e Harnsaure

Tabelle 7: Basislabor

e Gesamtcholesterin

e LDL-Cholesterol

e HDL-Cholesterol

e Triglyceride

e Nichternglukose

e Glykohamoglobin (HbA1c)

Tabelle 8: Niichternlabordiagnostik
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2 Patienten und Methoden

2.3.1.4 Spezielle Labordiagnostik

Zum weiteren Verstandnis der zugrundeliegenden Gefallerkrankung wurden
den Patienten in nicht nichternem Zustand ca. 30 ml Blut abgenommen. Eine
Lithium-Heparin-Monovette, eine Serum-Monovette und eine EDTA-
Monovette wurden danach umgehend fur 10 Minuten in einer Eppendorf-
Zentrifuge vom Typ 5702R zentrifugiert. Der Uberstand der drei Monovetten
wurde ab pipettiert und zusammen mit einer weiteren EDTA-Vollblutprobe bei
-80°C eingefroren. Die Blutproben sollen bei studienspezifischen
Fragestellungen, die im Zusammenhang mit der Grunderkrankung bzw. der
Therapie stehen, weiterhelfen. Ziel ist es, mit Hilfe eines Bluttests eine

verbesserte Risikoanalyse fur Gefallverschllisse im Auge zu schaffen.

2.3.1.5 Augen-Diagnostik

Die durchgefuhrte Augen-Diagnostik umfasste die Prufung der Sehscharfe
und des Augeninnendrucks beider Augen. In Einzelfallen wurde wahrend des
stationaren Aufenthaltes ein Tagesdruckprofil GUber mehrere Tage erstellt.
Individuell wurde auch Uber die Durchfuhrung eines Augenfundusfotos, einer
Angiographie der Netzhautgefalle und einer Netzhautdickemessung mittels

einer optischen Koharenztomographie (OCT) entschieden.

2.3.1.6 Elektrokardiogramm

Das Aufnahme-EKG bestand aus insgesamt 12 Ableitungen, drei bipolaren
Extremitatenableitungen nach Einthoven, drei unipolaren Ableitungen nach
Goldberger und sechs unipolaren Brustwandableitungen nach Wilson.
Rhythmus,  Frequenz, Leitungszeiten,  Erregungsausbreitung  und
Erregungsruckbildung wurden beurteilt.
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2.3.2 Datenerhebung wahrend des stationdaren Aufenthaltes

2.3.2.1 7-Tage-Langzeit-EKG

Bei fehlendem Vorhofflimmern im Aufnahme-EKG wurde ein 7-Tage-Langzeit-
EKG der Serie CardioMem® CM 3000 angelegt. In der folgenden Abbildung
ist die Platzierung der funf Elektroden auf dem Brustkorb dargestellt. Bei
Entlassung wurden die Patienten in den Umgang mit dem Gerat eingewiesen
und mit Wechselelektroden ausgestattet. AulRerdem bekamen sie ein bereits
adressiertes und frankiertes Packchen zum Zurlcksenden der Gerate mit
nach Hause. Die Auswertung mit der Suche nach Vorhofflimmern erfolgte
durch einen Kardiologen. Die Unterteilung erfolgte pro Tag in Gesamtdauer,
Dauer der langsten Episode, Dauer der kurzesten Episode und

durchschnittliche Episodendauer des Vorhofflimmerns.

Abbildung 8: Elektrodenplatzierung 7 d-LZ-EKG

Farbe Position

A ° 5. ICR, vordere Axillarlinie

B o unterhalb der rechten Klavikula, medial zur mittleren Klavikularlinie
C ° 4. ICR, rechter Sternalrand

D ° unterhalb der linken Klavikula, medial zur mittleren Klavikularlinie
E untere rechte Thoraxwand

(Anandic Medical Systems AG 2007)
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2 Patienten und Methoden

2.3.2.2 Echokardiographie

Wahrend des stationaren Aufenthaltes erhielten alle Patienten eine
echokardiographische Untersuchung, die durch einen Kardiologen
durchgefuhrt wurde. In einer transthorakalen Echokardiographie wurden
mogliche Emboliequellen des Herzens und der Herzklappenstatus untersucht.
Gegebenenfalls wurde zur weiteren Diagnostik eine transdsophageale
Echokardiographie durchgefiihrt. Dies lag im Ermessen des Kardiologen.
Veranderungen der Herzklappen wurden in leicht- mittel- und schwergradig

eingeteilt.

2.3.2.3 Duplexsonographie

Im stationaren Verlauf wurden die Aa. carotides aller Patienten
duplexsonographisch durch die Neurologen auf Plaques und Stenosen

untersucht. Stenosegrade > 50 % galten als Karotisstenose.

2.3.2.4 24 h-Langzeitblutdruckmessung

Jeder Patient erhielt nach der stationaren Aufnahme eine
Langzeitblutdruckmessung Uber 24 Stunden. Es wurde nach hypertonen
systolischen und diastolischen Durchschnittswerten gesucht. Die Auswertung
der Ergebnisse erfolgte durch einen Internisten.  Systolische
Durchschnittswerte > 140 mmHg oder diastolische Durchschnittswerte

> 90 mmHg galten als Hypertonie.

2.3.3 Datenerhebung bei Entlassung

Der stationare Aufenthalt dauerte im Durchschnitt 4 Tage. Bei der Entlassung
der Patienten wurden Prognose- relevante Therapien im stationaren Verlauf

erfasst. Dazu zahlten neben der Behandlung der Grunderkrankung des
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2 Patienten und Methoden

betroffenen Auges durch isovolamische Hamodilution, intravitreale Injektion,
Laserbehandlung, Gabe von systemischen Steroiden, Thrombozy-
tenaggregationshemmern und niedermolekularen Heparinen auch die
Empfehlung der medikamentdsen Therapie von kardiovaskularen

Erkrankungen.

2.3.4 Visite nach 1 Monat und 1 Jahr

Die Patienten wurden nach einem Monat und nach einem Jahr nochmal zu
einer ambulanten augenarztlichen Untersuchung in die Poliklinik der
Augenheilkunde gebeten. Die ophthalmologische Diagnostik umfasste die
Messung der Sehscharfe und des Augeninnendruckes des betroffenen Auges.
Individuell wurde Uber weitere Untersuchungen entschieden.

Es erfolgte eine kurze Anamnese bezliglich Anderungen im kardiovaskularen
Risikoprofil, neuer kardiovaskularer Erkrankungen und in der medikamento-

sen Behandlung.

2.4 Statistische Datenauswertung

Die in der Studie erhobenen Daten sind als Mittelwert mit Standardabweichung
oder als Anzahl mit Prozentzahl dargestellt. In einem weiteren Schritt wurden
die Ergebnisse mit Ergebnissen eines bereits vorhandenen Datensatzes der
FIND-AF-Studie verglichen. Die Analysen erfolgten mittels Chi-Quadrat Test
nach Pearson. Das Signifikanzniveau wurde fir p < 0,05 festgelegt.

Fir die durchgeflihrten Analysen wurde das Programm STATISTICA Version
10 der Firma StatSoft® verwendet. Die Tabellen wurden mit Microsoft® Excel
2013 erstellt.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Juni 2011 bis Juni 2012 wurden insgesamt 101 Patienten in

die FIND-AF-EYE-Studie eingeschlossen. Davon wurden 51 Patienten als

arterielle, 41 Patienten als vendse und 9 Patienten als gemischte Verschlisse

klassifiziert (s. Abb. 9).

= venose Verschlisse
[Anzahl]

= arterielle Verschlisse
[Anzahl]

= gemischte Verschlisse
[Anzahl]

Abbildung 9: Verteilung der GefaBverschliisse

Von den 41 Patienten mit vendsem Gefaldverschluss im Auge erlitten 26
Patienten einen ZVV, 11 Patienten einen VAV und 4 Patienten einen HZVV (s.

Abb. 10).

|

= Zentralvenenverschlisse
[Anzahl]

= Hemi-
Zentralvenenverschlisse
[Anzahl]

Venenastverschlisse
[Anzahl]

Abbildung 10: Verteilung der vendésen GefédRverschliisse
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3 Ergebnisse

Bei 22 Patienten (54 %) war das rechte Auge betroffen, bei 19 Patienten (46 %)
das linke Auge (s. Abb. 11).

= rechtes Auge [Anzahl]

= linkes Auge [Anzahl]

Abbildung 11: Verteilung der betroffenen Augen

17 Patienten (42 %) waren Frauen und 24 Patienten (59 %) Manner (s. Abb.
13). Der Altersdurchschnitt lag bei 65 + 13,3 [MW £ SD] Jahren (s. Abb. 14).
Der jungste Patient war 35 Jahre, der alteste Patient 86 Jahre alt.

Im Mittel betrug der BMI 29 + 6,9 kg/m? (s. Abb. 15). Bei 21 Patienten (51 %)
war der BMI >25 kg/m? und sie waren somit Gbergewichtig. 9 Patienten (22 %)

waren adipds mit einem BMI > 30 kg/m?2.

3.1.1 Klinische Charakteristika

Die Tabelle 9 zeigt die klinischen Charakteristika der Patienten mit retinalen
Venenverschlussen (FIND-AF-EYE-Studie) und die der Patienten mit
zerebraler Ischamie oder TIA (FIND-AF-Studie) im Vergleich. Im Folgenden
beschreibe ich zuerst die Ergebnisse der Patienten mit vendsen
Gefalverschlissen im Auge (FIND-AF-EYE-Studie) bevor ich in einem
nachsten Schritt einzelne Pravalenzen der beiden Patientenkollektive

vergleiche.
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3 Ergebnisse

Demographische Daten

Geschlecht

weiblich " 17 (41,5 %) 272 121 (44,5 %) 072
mannlich 24 (58,5 %) 151 (55,5 %)
Alter (y) 41 65+13,3 272 70+ 12 0,02
BMI (kg/m?) 41 29+6,9 240 27,7+5,7 0,26
betroffenes Auge
rechts a1 22 (53,7 %)
links 19 (46,3 %)
Risikofaktoren und Vorerkrankungen
systolischer RR (mmHg) 40 149 + 26,5 271 144 + 25 0,29
diastolischer RR (mmHg) | 39 86+15,9 271 80+13,9 0,03
Herzfrequenz (1/min) 37 75+14,1 272 73+14,7 0,52
bekannter Schlaganfall 41 1(2,4 %) 272 42 (15,4 %) 0,02
bekannte TIA 39 0(0%) 272 26 (9,6 %) 0,04
bekannte Herzinsuffizienz | 40 2(5%) 272 19 (7 %) 0,64
arterielle Hypertonie
gesamt 41 31 (75,6 %)
arterielle Hypertonie 41 27 (65,9 %) 272 201 (73,9 %) 0,32
neu diagnostizierte 18 4(22,2 %)
arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus gesamt | 41 8 (19,5 %)
Diabetes mellitus 41 6 (14,6 %) 272 67 (24,3 %) 0,11
neu diagnostizierter 29 2 (6,9 %)
Diabetes mellitus
(ehemalige) Raucher 39 21 (53,8 %) 272 101 (37,1 %) 0,05
Hyperlipiddmie gesamt 39 14 (35,9 %)
Hyperlipiddamie 39 11 (28,2 %) 272 93 (34,2 %) 0,34
neu diganostizierte 25 3 (12 %)
Hyperlipiddmie
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3 Ergebnisse

bekannte KHK 41 2 (4,9 %) 272 43 (15,8 %) 0,06
bekannte pAVK 39 1(2,6%) 272 8(2,9%) 0,9
Vorhofflimmern gesamt 41 8 (19,5 %) 272 72 (26,4 %) 0,31
Vorhofflimmern 41 5(12,2 %) 272 43 (15,8 %) 0,52
oretimmen | 3| 3®8% || 20020% | oas
Herzklappenveranderungen | 33 7 (21,2 %) 246 61 (24,8 %) 0,65
Karotisstenose 35 2 (5,7 %) 254 41 (16,1 %) 0,03

Labor
Kreatinin (mg/dL) 37 1,1+0,6 271 1,02 £ 0,56 0,32
Glukose (mg/dL) 33 125,1+46,5 254 129 +49 0,67
Gesamtcholesterin (mg/dL) | 38 193,4 + 45,6 257 194 + 47 0,96
LDL-Cholesterin (mg/dL) | 36 118,6 £ 45,7 258 128 + 39 0,27
HDL-Cholesterin (mg/dL) | 37 55,1+14,6 258 5016 0,08
Triglyceride (mg/dL) 38 136,9+51,2 256 128 + 63 0,36

Tabelle 9: Klinische Charakteristika - Gruppen im Vergleich
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3.1.1.1 Risikofaktoren und Vorerkrankungen

Der systolische Blutdruck bei Aufnahme betrug im Mittel 149 £ 26,5 [MW + SD]
mmHg, der diastolische Wert lag bei 86 + 15,9 mmHg. Bei 27 Patienten (66 %)
war in der Vorgeschichte ein arterieller Hypertonus, bei 6 Patienten (15 %) ein
Diabetes mellitus bekannt. 11 Patienten (28 %) gaben in der Anamnese eine
Hyperlipidamie an. Bei Aufnahme war bereits bei 5 Patienten (12 %) ein
Vorhofflimmern bekannt. Eine Raucheranamnese hatten 21 von 39 Patienten
(54 %). Davon waren 5 Patienten (24 %) Frauen und 16 Patienten (76 %)
Manner. Unter den 21 Patienten gab es 12 (31 %) ehemalige und 9 (23 %)
aktive Raucher. Einen Myokardinfarkt erlitten zu haben, gaben 3 von 41
Patienten (7 %) an, eine Herzinsuffizienz hatten 2 von 40 Patienten (5 %), eine
KHK 2 von 41 Patienten (5 %), eine pAVK 1 von 39 Patienten (3 %) und einen
Schlaganfall 1 von 41 Patienten (2 %). Eine TIA und anamnestisch erhobene
kardiale Vorerkrankungen wie Mitralstenosen, kunstlicher oder biologischer
Herzklappenersatz, PFO, Vorhofseptumaneurysma, dilatative Kardiomyo-
pathie, intrakardiale Neoplasie, Endokarditis oder Mitralklappenprolaps lag bei
keinem der Patienten vor. Die genannten Risikofaktoren und Vorerkrankungen
sind in Abbildung 12 dargestellt.

3.1.1.2 Neu diagnostizierte Risikofaktoren

Bei 4 Patienten (22 %) konnten wir durch eine 24-Stunden-Blutdruckmessung
eine arterielle Hypertonie neu diagnostizieren. Durch die Bestimmung von
Nuchternglukose- und HbA1c-Werten wurde bei 2 weiteren Patienten (7 %)
ein Diabetes mellitus neu diagnostiziert. Bei 3 Patienten (12 %) wurde durch
eine Nuchternblutprobe laborchemisch eine Hyperlipidamie neu diagnostiziert.
Ein 7-Tage-Langzeit-EKG wurde bei 34 von den 36 verbliebenen Patienten

angelegt und bei weiteren 3 Patienten (9 %) konnte im Verlauf ein
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paroxysmales Vorhoffimmern neu diagnostiziert werden. Eine Echo-
kardiographie wurde bei 33 Patienten durchgefihrt. Relevante
Herzklappenveranderung, darunter fallen mittel- bis schwergradige
Veranderungen der Herzklappen, konnten bei 7 Patienten (21 %)
diagnostiziert werden. In einer Duplexsonographie wurde bei 2 von 35
Patienten (6 %) eine > 50 %-Karotisstenose diagnostiziert. Die neu diagnos-

tizierten Risikofaktoren sind in Abbildung 12 dargestellt.
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3.1.1.3 Bekannte und neu diagnostizierte Risikofaktoren

Insgesamt litten 31 Patienten (76 %) an einem arteriellen Hypertonus, 8

Patienten (20 %) an einen Diabetes mellitus, 14 Patienten (36 %) an einer

Hyperlipidamie und 8 Patienten (20 %) an einem Vorhofflimmern. In folgender

Abbildung sind die bekannten und neu diagnostizierten Risikofaktoren

graphisch dargestellt.

RISIKOFAKTOREN/ VORERKRANKUNGEN

arterielle Hypertonie
Hyperlipidamie

Diabetes mellitus
Vorhofflimmern
Herzklappenveranderungen
Karotisstenose
(ehemalige) Raucher
Myokardinfarkt
Herzinsuffizienz

KHK

pAVK

Schlaganfall

TIA

Endokarditis
Mitralklappenprolaps
intrakardiale Neoplasie
dilatative Kardiomyopathie
Vorhofseptumaneurysma
PFO

biologischer Herzklappenersatz

kiinstlicher Herzklappenersatz
Mitralstenose

0% 10% 20%

B bei Aufnahme bekannt

30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
ANTEIL IN PROZENT (%)

M neu diagnostiziert

Abbildung 12: Bekannte und neu diagnostizierte Risikofaktoren
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3.2 Vergleich einzelner Pravalenzen von Risikofaktoren bei

Patienten mit anderen zerebralen Ischamien

Im Vergleich des Patientenkollektivs liegt eine gleiche Geschlechterverteilung
von Patienten mit Gefallverschlissen im Auge (FIND-AF-EYE-Studie) und
Patienten mit zerebraler Ischamie vor (FIND-AF-Studie) (s. Abb. 13).

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Gruppe retinale Venenverschlisse Gruppe zerebrale Ischdmie

M Frauen M Manner

Abbildung 13: Geschlechterverteilung - Gruppen im Vergleich
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Beim Alter gab es einen signifikanten Unterschied (s. Abb. 14). Die Patienten

mit retinalem Gefallverschluss waren im Mittel mit 65 £ 13,3 Jahren [MW %

SD] 5 Jahre jlnger als die Patienten mit zerebraler Ischamie (70 £ 12 Jahre).

Alter

100

90

80

70

60

50

40 t

30t

20

O
u]
1 ¢
10 Median
[ 25%-75%
T Min-Max
) , o Ausreil3er
retinale Venenverschliisse zerebrale Ischamie/ TIA * Extremwerte

Abbildung 14: Boxplot Alter - Gruppen im Vergleich
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Wie in Abbildung 15 dargestellt, waren beide Gruppen ubergewichtig. Die

Patienten mit zerebraler Ischamie waren mit einem BMI von 27,7 + 5,7 kg/m?

jedoch etwas schlanker als die Patienten mit Gefaldverschluss im Auge. Der
BMI lag dort bei 29 + 6,9 kg/m>.

BMI (kg/m2)

70

60

50

N
o

30

20

10

ke

retinale Venenverschliisse zerebrale Ischamie/ TIA

Abbildung 15: Boxplot BMI - Gruppen im Vergleich

O Median

[0 25%-75%

T Min-Max

o AusreilRer

* Extremwerte
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Bei den Risikofaktoren und Vorerkrankungen fiel folgendes auf. Der
systolische Blutdruck bei Aufnahme war bei den Patienten mit retinalem
Gefalverschluss mit 149 + 26,5 mmHg etwas hoher als bei den Patienten mit
zerebraler Ischamie (144 £ 25 mmHg). Beiden Gruppen wiesen leicht
hypertone Blutdruckwerte auf (s. Abb. 16).

320

300 | ——
280 |
260 |
240 t
220 t 8

200 — T q

180

160

140 | m o

120

systolischer Blutdruck bei Aufnahme [mmHg]

100 1
O Median
80 | 100 25%-75%
T Min-Max
60 . . O AusreilRer
retinale Venenverschliisse zerebrale Ischamie/ TIA ¥ Extremwerte

Abbildung 16: Boxplot systolischer Blutdruck - Gruppen im Vergleich
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Die diastolischen Blutdruckwerte lagen im Normbereich. Es gab jedoch einen
signifikanten Unterschied. Patienten aus unserer Studie hatten mit
86 = 15,9 mmHg einen hoheren diastolischen Blutdruckwert im Vergleich zu
Patienten aus der Gruppe der zerebralen Ischamien (80 = 13,9 mmHgQ)
(s. Abb. 17).
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Abbildung 17: Boxplot diastolischer Blutdruck - Gruppen im Vergleich
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Die Abbildung 18 zeigt die Herzfrequenz bei Aufnahme, die bei beiden

Gruppen im mittleren Normbereich lag.
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Abbildung 18: Boxplot Herzfrequenz - Gruppen im Vergleich

36



3 Ergebnisse

Patienten mit zerebraler Ischamie erlitten signifikant haufiger in ihrer
Vorgeschichte schon einmal einen Schlaganfall (p = 0,02) (s. Abb. 19) oder
eine TIA (p = 0,04) (s. Abb.20).

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Gruppe retinale Venenverschliisse Gruppe zerebrale Ischamie

B Schlaganfall ja  m Schlaganfall nein

Abbildung 19: Schlaganfall - Gruppen im Vergleich

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Gruppe retinale Venenverschliisse Gruppe zerebrale Ischdmie

ETIAja ETIA nein

Abbildung 20: TIA - Gruppen im Vergleich
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Auch beim Rauchen gab es einen signifikanten Unterschied. Wie in Abbildung
21 dargestellt, rauchen mehr als die Halfte der Patienten mit Gefaldverschluss
im Auge (54 %) oder haben friher geraucht, wohingegen nur etwas mehr als
ein Drittel der Patienten mit zerebraler Ischamie (37 %) eine

Raucheranamnese angegeben haben (p = 0,05).

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Gruppe retinale Venenverschliisse Gruppe zerebrale Ischdmie

M (ehem.) Raucherja  m (ehem.) Raucher nein

Abbildung 21: Raucheranamnese - Gruppen im Vergleich
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Kardiovaskulare Risikofaktoren wie eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes
mellitus, eine Hyperlipidamie, ein Vorhoffimmern sowie relevante Herz-
klappenveranderungen waren in beiden Patientenkollektiven ahnlich haufig
vertreten. Patienten mit zerebraler Ischamie litten jedoch signifikant haufiger
unter einer > 50 %-Karotisstenose als Patienten mit retinalem Venen-
verschluss (p = 0,03). Laborchemisch zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede.

Die Abbildung 22 zeigt den prozentualen Anteil der Patienten mit arterieller
Hypertonie bei Aufnahme. In der Gruppe der retinalen Venenverschlisse

waren es 66 % und in der Gruppe der zerebralen Ischamie 74 % der Patienten.
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Gruppe retinale Venenverschliisse Gruppe zerebrale Ischamie

M art. Hypertonie ja M art. Hypertonie nein

Abbildung 22: Arterielle Hypertonie - Gruppen im Vergleich
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3 Ergebnisse

Die nachfolgende Abbildung 23 zeigt die Verteilung der anamnestisch
bekannten Hyperlipidamie der beiden Gruppen im Vergleich. Bei den
Patienten mit retinalen Venenverschlissen gaben 28 % und bei den Patienten

mit zerebraler Ischamie 34 % an, unter einer Hyperlipidamie zu leiden.
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40%
20%

0%

Gruppe retinale Venenverschlisse Gruppe zerebrale Ischdmie

M Hyperlipiddmie ja  m Hyperlipidamie nein
Abbildung 23: Hyperlipidamie - Gruppen im Vergleich

In der Abbildung 24 wird der bei Aufnahme bekannte Anteil der Patienten mit
Diabetes mellitus dargestellt. Dies sind 15 % der Patienten mit retinalen

Venenverschlissen und 24 % der Patienten mit zerebraler Ischamie.
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Abbildung 24: Diabetes mellitus - Gruppen im Vergleich
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3 Ergebnisse

Die Abbildung 25 zeigt die prozentuale Verteilung der Patienten mit bekanntem

und im 7 d-LZ-EKG neu diagnostiziertem Vorhofflimmern. Insgesamt hatten

20 % der Patienten mit vendésem GefalRverschluss im Auge und 26 % der

Patienten mit zerebraler Ischamie Vorhofflimmern. Bei 12 % und 16 % der

Patienten konnte bereits im Aufnahme-EKG Vorhofflimmern diagnostiziert
werden und bei 9 % und 13 % wurde es durch das 7 d-LZ-EKG detektiert.

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

VHF gesamt VHF im Aufnahme- VHF 7 d-LZ-EKG
EKG

B Gruppe retianle Venenverschlisse Gruppe zerebrale Ischdamie

Abbildung 25: Vorhofflimmern - Gruppen im Vergleich
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3 Ergebnisse

Die Abbildung 26 zeigt den signifikanten Unterschied der beiden Patienten-
gruppen mit einer > 50 %-Karotisstenose (p = 0,03). In der Patientengruppe
mit retinalen Venenverschlissen konnte bei 6 % und in der Patientengruppe
mit zerebraler Ischamie bei 16 % eine > 50 %-Karotisstenose diagnostiziert
werden.
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Gruppe retinale Venenverschlisse Gruppe zerebrale Ischdmie

M Karotisstenose ja M Karotisstenose nein

Abbildung 26: Karotisstenose - Gruppen im Vergleich

Die Abbildung 27 zeigt die Verteilung von relevanten Herzklappen-
veranderungen beider Patientengruppen im Vergleich. Diese wurden in der
Gruppe der retinalen Gefaliverschlisse bei 7 Patienten (21 %) und in der

Gruppe der zerebralen Ischamie bei 61 Patienten (25%) diagnostiziert.
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m Herzklappenveranderung ja m Herzklappenverdnderung nein

Abbildung 27: Herzklappenveranderung - Gruppen im Vergleich
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4 Diskussion

4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war die prospektive Evaluation kardiovaskularer
Risikofaktoren bei vendsen retinalen Gefallverschlussen. Es ist davon
auszugehen, dass kardiovaskulare Grunderkrankungen bei der Entstehung
von retinalen Venenverschlissen eine bedeutende Rolle spielen, weshalb es
von hoher klinischer Relevanz ware, kardiovaskulare Risikofaktoren fruhzeitig

zu erkennen und zu behandeln.

4.1 Patientenkollektiv

Von den 41 Venenverschlussen im Auge erlitten 26 Patienten einen ZVV, 11
Patienten einen VAV und vier Patienten einen HZVV. In der Literatur sind beide
Augen gleichermalen betroffen (Klein 2008). Dies zeigte sich auch in der
vorliegenden Studie, in der mit 53,7 % das rechte und mit 46,3 % das linke
Auge betroffen war. Ein VAV tritt normalerweise haufiger auf als ein ZVV (David
et al. 1988). Je nach Lokalisation und Ausdehnung des Odems oder der
Blutung kann ein VAV ohne Symptome bleiben. In unserer Studie wurden nur
Patienten mit einem symptomatischen VAV erfasst. Daher ist davon
auszugehen, dass Patienten mit einem VAV in unserer Studie

unterreprasentiert sind.

Das Patientenkollektiv aus 41 retinalen Venenverschlissen weist eine
Geschlechterverteilung von 41,5% weiblichen und 58,5 % mannlichen
Patienten auf. Manner erleiden haufiger einen VAV als Frauen (Hayreh 1994;
Dithmar et al. 2003). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 60
und 70 Jahren, und das Risiko, einen VAV zu erleiden, steigt mit
zunehmendem Alter (Dithmar et al. 2003; Rogers et al. 2010a). In unserer
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Studie lag das Alter im Mittel bei 65 Jahren, 24 Patienten (58,5 %) waren alter
als 65 Jahre und 30 Patienten (73,2 %) alter als 60 Jahre. Es handelt sich,

bezogen auf das Alter, um ein reprasentatives Kollektiv.

4.2 Evaluation kardiovaskularer Risikofaktoren

Der arterielle Hypertonus gilt als ein wesentlicher Risikofaktor fir kardio- und
zerebrovaskulare Erkrankungen (Trenkwalder 2000). Auch in der vorliegenden
Studie ist die arterielle Hypertonie als Hauptrisikofaktor anzusehen. Insgesamt
hatten 75,6 % der Patienten einen arteriellen Hypertonus. Dies deckt sich mit
der retrospektiven Fallanalyse aus 2010, dort litten 78,6 % der Patienten an
einem arteriellen Hypertonus (Klatt et al. 2010). Lang beschrieb das
Vorkommen zwischen 34-75 % (Lang und Spraul 1997), Feltgen zwischen 32-
70 % (Feltgen 2008). In einer Metaanalyse von O’Mahoney mit 21 Studien im
Zeitraum von 1985 bis 2007 wurde bei Patienten mit einer arteriellen
Hypertonie ein 3,5-fach erhdhtes Risiko fur einen retinalen Venenverschluss
beobachtet (O’Mahoney 2008). Bei 63,6 % der Patienten konnte ein arterieller
Hypertonus nachgewiesen werden (O’Mahoney 2008), in der Beaver Dam Eye
Study (BDES) und Blue Mountain Eye Study (BMES) sogar bei 89,2 % und
89,7 % (Cugati et al. 2007).

Die Hyperlipiddmie begunstigt ebenso die Entstehung der Arteriosklerose
und gilt als ein wesentlicher systemischer Risikofaktor bei retinalen
Venenverschlissen. Patienten mit einer Hyperlipidamie weisen ein 2,5-fach
erhohtes Risiko fur ein vendses Verschlussereignis auf (O’Mahoney 2008). In
der vorliegenden Studie ist die Hyperlipidamie als zweithaufigster Risikofaktor
anzusehen. Insgesamt hatten 35,9 % der Patienten pathologisch erhohte

Werte des Cholesterins oder der Triglyceride. Dies deckt sich auch mit der
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Metaanalyse von O’Mahoney. Dort konnte bei 35,1 % der Patienten mit
vendsem Gefallverschluss im Auge eine Hyperlipidamie diagnostiziert werden
(O’Mahoney 2008).

Strukturelle Herzklappenverdnderungen sind haufig Ursache von Emboli
des Herzens und spielen als Risikofaktor bei arteriellen GefalRverschlissen
eine wichtige Rolle (Mirshahi et al. 2008). In der vorliegenden Studie litten
21,2% der Patienten an relevanten Herzklappenveranderungen. Da Patienten
mit vendsem GefalRverschluss ein zweifach erhdhtes Schlaganfallrisiko haben
(Werther et al. 2011), ist die transthorakale Echokardiographie bei Patienten

mit retinalem Venenverschluss sinnvoll.

Ein weiterer bedeutender Risikofaktor kardiovaskularer Ereignisse ist das
paroxysmale Vorhofflimmern. In einer Arbeit von 2007 konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Vorhofflimmern und
retinalen Venenverschlissen festgestellt werden, wo 18 von 140 (12,9 %)
Patienten mit retinalem Venenverschluss und 8 von 142 (5,6 %) Patienten der
Kontrollgruppe Vorhofflimmern hatten (Koizumi et al. 2007). In einer anderen
Arbeit von 2009 wurde die Entwicklung eines Schlaganfalls nach retinalem
Venenverschluss untersucht (Ho et al. 2009b). Im Alter zwischen 60-69 Jahren
weisen Verschlusspatienten ein 2,34-fach erhohtes Risiko auf, einen
Schlaganfall zu bekommen (Ho et al. 2009b). In dieser Altersklasse hatten
jedoch nur 3 von 113 (2,7 %) Verschlusspatienten und keiner der 678
Kontrollpatienten Vorhofflimmern (Ho et al. 2009a). Auch nach finf Jahren
lagen die Zahlen bei 4,4 % und 0,35 % nur geringflgig hoher (Ho et al. 2009a).
Eine weitere Arbeit aus dem Jahr 2013 zeigt wiederum ein erhohtes
Schlaganfallrisiko bei Patienten mit retinalem Venenverschluss und
Vorhofflimmern (Christiansen et al. 2013). Der retinale Verschluss wurde
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hierbei sogar als Vorbote eines thromboembolischen Ereignisses gewertet
(Christiansen et al. 2013).

Eine Gottinger Studie an Schlaganfallpatienten zeigte, dass durch eine
verlangerte elektrokardiographische Aufzeichnungsdauer von sieben Tagen
signifikant mehr Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern identifiziert
werden koénnen (Stahrenberg et al. 2010). In der vorliegenden Studie litten
insgesamt 8 (19,5 %) an Herzrhythmusstdérungen, bei Studieneinschluss
waren es 5 Patienten (12,2 %). Durch das Holter-Monitoring Gber sieben Tage
wurde bei 3 (8,8 %) weiteren Patienten paroxysmales Vorhofflimmern neu
diagnostiziert. Betrachtet man alle Patienten mit Herzrhythmusstorungen,
identifizierte die verlangerte elektrokardiographische Aufzeichnungsdauer bei
mehr als einem Drittel paroxysmales Vorhofflimmern und ist somit bei
Patienten mit retinalen Venenverschlissen von grof3er klinischer und

diagnostischer Bedeutung.

Der Diabetes mellitus ist ein weiterer wichtiger kardiovaskularer Risikofaktor
und fuhrt langfristig sowohl zur Mikro- als auch zur Makroangiopathie. In der
vorliegenden Studie hatten 19,5 % der Patienten einen Diabetes mellitus. Auch
in O’Mahoney Metaanalyse litten 14,6 % der Patienten mit einem vendsen
Gefalverschluss im Auge an einem Diabetes mellitus (O’Mahoney 2008). In
der BDES wurden mit 18,4 % ahnliche Werte wie in unserem Kollektiv
festgestellt wohingegen in der BMES die Zahl der an Diabetes erkrankten
Patienten mit 8,6 % deutlich niedriger lag (Cugati et al. 2007). Auch in einer
Arbeit von 2010 hatten nur 7 % der Patienten einen Diabetes mellitus (Klatt et
al. 2010). Ein Grund hierfur konnte sein, dass die Patienten mit einem
durchschnittlichen BMI von 25,5 kg/m? und 25,8 kg/m? deutlich schlanker und
im Durchschnitt fast normalgewichtig waren. Der Diabetes mellitus ist nicht nur
ein Risikofaktor fir retinale GefaRverschlisse, sondern die diabetische

Retinopathie als Komplikation auch die haufigste Ursache fir die Erblindung
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im Alter von 20-74 Jahren (Harris 1998). Um Komplikationen und Spatschaden
zu vermeiden, ist es von klinischer Bedeutung die Blutglukose- und HbA1c-
Werte von Patienten mit retinalen Venenverschlissen zu untersuchen und bei

Bedarf zu behandeln.

Der chronische Nikotinabusus ist ein kardiovaskularer Risikofaktor von
grolRer Bedeutung, denn alleine der Verzicht von Nikotin reduziert die
kardiovaskulare Mortalitat signifikant (Critchley und Capewell 2003). Die
toxischen Substanzen schadigen das Endothel und begunstigen die
Entstehung von Arteriosklerose (Cacciola et al. 2007). Eine
Raucheranamnese hatten in der vorliegenden Studie 21 von 39 Patienten
(53,8 %). Davon waren ca. ein Viertel Frauen und drei Viertel Manner. Unter
den 21 Patienten gab es 9 (23,1 %) aktive Raucher. In der BDES waren es mit
18,4 % etwas weniger und in der BMES mit 5,8 % deutlich weniger Patienten
(Cugati et al. 2007). In einer 2013 veroffentlichten Risikoberechnung zeigte
sich, dass unter den Patienten mit einem retinalen Venenverschluss,
mannliche Raucher das hdchste Risiko hatten, innerhalb der nachsten zehn
Jahre ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden (Khan et al. 2013). Die
Patienten sind auf mogliche gesundheitliche Folgen des Nikotinkonsums
hinzuweisen, und es sollte ihnen dringend zu einem Nikotinstopp geraten

werden.

Der Body-Mass-Index (BMI) lag im vorliegenden Patientenkollektiv wie auch
in der BDES (BMI 29,2 kg/m?) (Cugati et al. 2007) im Mittel bei 29 kg/m? und
somit oberhalb des Normalgewichts. Nach der WHO ist ein Wert zwischen 25-
29,99 kg/m? als Ubergewicht einzustufen, ein Wert = 30 kg/m? als Adipositas
(World Health Organization 2014). In anderen Populationen war der BMI an
der Grenze zum Normwert wie beispielsweise in der BMES, dort lag der BMI
im Mittel bei 25,5 kg/m? (Cugati et al. 2007) und bei der retrospektiven
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Fallanalyse von Klatt lag der BMI im Mittel bei 25,8 kg/m? (Klatt et al. 2010).
Die unterschiedlichen Werte lassen sich durch die regional unterschiedlichen
Populationen der Patientenkollektive erklaren. Ubergewicht und Adipositas
stellen einen bedeutenden Risikofaktor in der Entstehung von retinalen

Venenverschlissen dar.

Welche Rolle die Karotisstenose als Ursache flr einen retinalen
Venenverschluss einnimmt, ist noch nicht endgultig geklart. In einer Arbeit von
1984 konnten bei 17 % der Patienten mit einem ZVV eine = 50 %-
Karotisstenose festgestellt werden (Brown et al. 1984). In einer Arbeit von
2002 wurden bei 6 % der Patienten eine = 70 %-Karotisstenose und bei 18 %
eine < 70 %-Karotisstenose diagnostiziert (Sayag et al. 2002). Auch Wong et
al. fanden einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von retinalen
Venenverschlissen und einer Karotisstenose (Wong et al. 2005).
Moglicherweise muss hierfir zwischen der nicht-ischamischen und
ischamischen Form des Zentralvenenverschlusses unterschieden werden.
Karotisstenosen scheinen bei Patienten mit einem ischamischen ZVV eine
groliere Rolle als bei Patienten mit einem nicht-ischamischen ZVV zu spielen
(Hansen 2012). Insgesamt gibt es jedoch keinen Unterschied im Vorkommen
von flussrelevanten Karotisstenosen zwischen den Patienten mit retinalem
Venenverschluss und den Kontrollpatienten (Hansen 2012). In Arbeiten von
1996 und 2005 wurden ebenfalls vergleichbare Ergebnisse zwischen der
Kontrollgruppe mit der Patientengruppe der retinalen Venenverschlisse
gefunden (Rauh et al. 1996; Marin-Sanabria et al. 2005). In der vorliegenden
Studie hatten 5,7 % der Patienten eine = 50 %-Karotisstenose. Diese Daten
decken sich mit einer retrospektiven Fallanalyse von Kiatt et al., in der ein
Patient (4,8 %) im AC-Doppler eine Stenosierung aufwies (Klatt et al. 2010).
Somit liegt die Pravalenz einer Karotisstenose in dem Bereich der
Normalbevélkerung (< 70 Jahre bei 4,8 % J4 und 2,2 % ¢ und bei > 70 Jahre
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bei 12,5 % & und 6,9 % Q) (de Weerd et al. 2009) und scheint kein
wesentlicher Risikofaktor fur retinale Venenverschlisse zu sein. In einer
Studie von 2011 konnte jedoch bei Patienten mit retinalem Venenverschluss
gegenuber der Kontrollgruppe ein zweifach erhdohtes Apoplexrisiko
nachgewiesen werden (Werther et al. 2011). Diese Ergebnisse lassen
wiederum eine Untersuchung der A. carotis prinzipiell sinnvoll erscheinen,
nicht um eine Behandlung des Venenverschlusses zu erreichen, sondern
vielmehr um eine zuverlassigere Einschatzung des kardiovaskularen Risikos

des individuellen Patienten zu gewinnen.

Einen Apoplex in der Vorgeschichte hatten in der vorliegenden Studie bei
Studieneinschluss 2,4 % der Patienten. In der Literatur findet man
unterschiedliche Ergebnisse. Auch in der BDES waren es nur 2,6 % (Cugati et
al. 2007), in einer retrospektiven Fallanalyse hingegen 9,5 % der Patienten
(Klatt et al. 2010) und in der BMES 15,8 % (Cugati et al. 2007). Cugati et al.
fanden im mannlichen Patientenkollektiv in ihrer Arbeit zudem eine nicht-
signifikante, zweifach erhohte zerebrovaskulare Mortalitdt gegenuber der
Kontrollgruppe (Cugati et al. 2007). Dies bestatigen weitere Arbeiten. Sie
zeigten geschlechterunspezifisch ein zweifach erhéhtes Risiko, nach einem
retinalen Venenverschluss auch einen Schlaganfall zu erleiden (Ho et al.
2009b; Werther et al. 2011). In einer Arbeit von 2012 zeigten die
Nachuntersuchungen nach acht Jahren, dass 22,2 % der Patienten mit
retinalem Venenverschluss gegenuber 7,6 % der Patienten der Kontrollgruppe
ein kardiovaskulares oder zerebrovaskulares Ereignis erlitten hatten (Di
Capua et al. 2012).

In der vorliegenden Studie wurden nur die Ereignisse zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses betrachtet. Uber mdglichere spatere Vorfalle gibt es

keine bzw. nur unzureichende Angaben.
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Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Ausbildung von Arteriosklerose an
den Herzkranzgefalten (Elsner 2006) und neben der arteriellen Hypertonie,
der Hyperlipidamie und dem Diabetes mellitus mit 22-50 % eine der haufigsten
kardiovaskularen Risikofaktoren bei Patienten mit venosem Gefaldverschluss
im Auge (Hansen 2007).

In einer retrospektiven Analyse von Klatt et al. litten nur 11,9 % der Patienten
an einer KHK (Klatt et al. 2010). Auch in der vorliegenden Studie waren es mit
4,9 % deutlich weniger Patienten die anamnestisch eine KHK angaben. Eine
KHK ist bis zu einem gewissen Erkrankungsgrad asymptomatisch, treten
Symptome auf, duRern diese sich in Form von Angina pectoris oder einem
Myokardinfarkt. In der vorliegenden Studie hatten 7,3 % der Patienten schon
mal einen Myokardinfarkt gehabt. Es lasst sich somit vermuten, dass in dem
vorliegenden Kollektiv mehr Patienten von einer KHK betroffen sind. Eine
genaue Einteilung der KHK I&sst sich nur mit einer Angiographie klaren, diese
Untersuchung ist nicht Teil der Routineuntersuchung und wurde nicht in das

diagnostische Spektrum der Studie aufgenommen.

4.3 Vergleich einzelner Pravalenzen von Risikofaktoren bei

Patienten mit anderen zerebralen Ischamien

In einem weiteren Schritt wurden einzelne Pravalenzen der Risikofaktoren von
dem Patientenkollektiv der retinalen Venenverschlisse (FIND-AF-EYE-
Studie) mit einem Patientenkollektiv anderer zerebraler Ischamien (FIND-AF-
Studie) verglichen. Dabei wurden die signifikanten Unterschiede in den
Vordergrund gestellt.

Die retinalen Blutgefalie teilen ahnliche anatomische, physiologische und
embryologische Eigenschaften wie die zerebralen GefalRe (Hughes et al.

2000; Patton et al. 2005). Es wird vermutet, dass Gefallwandveranderungen
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der Netzhautarterie zum retinalem Venenverschluss fuhren (Seitz 1962) und
somit mussen die gleichen Ursachen in der Entstehung von zerebralen
Ischamien diskutiert werden (Patton et al. 2005). Das Vergleichskollektiv ist
ein Datensatz der FIND-AF-Studie (ISRCTN 46104198), die im Zeitraum von
Marz 2009 bis Februar 2010 an der Universitatsmedizin Gottingen
durchgefuhrt wurde. Es handelte sich ebenfalls um eine prospektive
Beobachtungsstudie, in die Patienten mit einem akuten ischamischen
Schlaganfall oder einer transitorisch ischamischen Attacke eingeschlossen
wurden. Da die Studie aus dem gleichen Zentrum stammt, ist die
Durchfuhrung der vorliegenden Studie eng mit dem Design der FIND-AF-EYE-
Studie verknUpft. Die Durchfihrung und Auswertung der kardiologischen
(TTE, EKG, 7 d-LZ-EKG) und neurologischen (Duplexsonographie) Unter-
suchungen erfolgte in den gleichen Abteilungen.

Die Rekrutierung der Patienten fand in beiden Studien wahrend eines Jahres
statt. In die FIND-AF-Studie wurden ungefahr sechsmal so viele Patienten
eingeschlossen wie in die vorliegende Studie. Dies lasst sich durch die hdhere
Inzidenz des Schlaganfalls erklaren. Untersuchungen zeigen, dass ca. ein
FlUnftel aller hospitalisierten Schlaganfallpatienten einen Reinfarkt haben
(Heuschmann et al. 2010). Dies erklart auch, dass signifikant mehr Patienten
der FIND-AF-Studie einen Schlaganfall oder eine TIA in ihrer Vorgeschichte
angaben. Zudem gibt es asymptomatische Varianten des Venenast-
verschlusses und nicht jeder Patient mit einem Venenverschluss im Auge wird
klinisch vorstellig. Die Geschlechterverteilung in beiden Kollektiven ist fast
identisch. In der Altersverteilung gab es einen signifikanten Unterschied. Die
Patienten der FIND-AF-Studie waren im Mittel 70 + 12 [MW % SD] Jahre alt.
Der Schlaganfall ist eine Erkrankung des hoheren Alters und eine Auswertung
mehrerer europaischer Schlaganfallregister zeigte, dass das mediane Alter bei
73 Jahren liegt (Heuschmann et al. 2009).
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Der diastolische Blutdruck bei Aufnahme zeigte einen signifikanten
Unterschied. Die Messwerte der Patienten mit einer zerebralen Ischamie lagen
bei 80 + 13,9 mmHg, die der Patienten mit einem retinalen Venenverschluss
bei 86 £ 15,9 mmHg (p = 0,03). Beide Messwerte liegen aber im Normbereich.
Aulerdem konnte ein signifikanter Unterschied bei dem Risikofaktor Rauchen
festgestellt werden. Das Ergebnis hangt allerdings von dessen Definition ab.
Betrachtet man Raucher und ehemalige Raucher zusammen, sind es in der
Gruppe der retinalen Venenverschlusse 53,8 % der Patienten und in der
Gruppe der zerebralen Ischamie 37,1 % der Patienten (p = 0,05), vergleicht
man hingegen nur die aktiven Raucher zeigt sich zwischen den Gruppen kein
Unterschied mehr. In der Gruppe der vendsen Gefaldverschlisse im Auge sind
unter den 21 Patienten nur 9 Patienten (23,1 %) aktive Raucher und in der
Gruppe der zerebralen Ischamie von 101 Patienten nur 57 Patienten (21 %)
aktive Raucher.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich beim Vergleich der Pravalenzen der
Karotisstenose (p = 0,03). Die Pravalenz des Kollektivs der retinalen
Venenverschlusse liegt dabei im dem Bereich der Normalbevodlkerung. Das
Ergebnis zeigt einen Trend, denn aufgrund der hohen Fehlquote der
duplexsonographischen Untersuchungen bei den Patienten mit retinalen
Venenverschlussen kann es nur einschrankend betrachtet werden. Bei akuten
arteriellen Verschlissen wie beispielsweise bei einer zerebralen Ischamie,
liegt in den meisten Fallen ein thromboembolisches Ereignis zugrunde.
Venose Verschlisse entstehen eher multifaktoriell, arteriosklerotische
Veranderungen der eng benachbarten Zentralarterie konnen dabei zur
Kompression und somit zur Thrombenbildung in der Zentralvene fuhren (Lang
2007; Seidel et al. 2014).

52



4 Diskussion

4.4 Limitationen

Die Rekrutierung von Verschlusspatienten fur die FIND-AF-EYE-Studie an der
Universitatsmedizin Gottingen uber ein Jahr fuhrte zu einer limitierten Fallzahl
von 41 Patienten mit retinalem Venenverschluss. Zudem ist durch die fehlende
Kontrollgruppe gesunder Patienten die Aussagekraft FIND-AF-EYE-Studie
eingeschrankt. Die geringe Fallzahl der Verschlusspatienten liegt zum einen
an der niedrigen Pravalenz des Krankheitsbildes des retinalen Venen-
verschlusses und zum anderen an der Durchfihrung einer monozentrischen
Studie.

4.5 Konsequenz

Kardiovaskulare Grunderkrankungen wie beispielsweise die arterielle
Hypertonie, die Hyperlipidamie oder der Diabetes mellitus spielen eine
entscheidende Rolle in der Entstehung von retinalen Venenverschlussen.
Zudem weisen diese Patienten eine erhohte kardiovaskulare Mortalitat im
Vergleich zur Normalbevolkerung auf (Lang 2007). Deshalb ist eine

interdisziplinare Ursachenabklarung von grof3er Bedeutung.

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie sind apparative
Untersuchungen wie eine 24 h-Blutdruckmessung, eine Echokardiographie
und ein 7-Tage-Langzeit-EKG unverzichtbar. Laborchemisch sollten ein
Lipidstatus und ein Blutzuckerprofil routinemafRig erhoben werden. Unsere
Ergebnisse sprechen gegen die Durchfihrung weiterer apparativer
Untersuchung der A. carotis (Duplexsonographie) als Ursachensuche. Gleiche

Empfehlungen wurden auch in Arbeiten von 2008 (Mirshahi et al. 2008) und
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2014 (Seidel et al. 2014) ausgesprochen. Jungste Ergebnisse zeigen jedoch
ein erhohtes Schlaganfallrisiko bei Patienten mit retinalen Venenverschlissen
(Bertelsen et al. 2012; Christiansen et al. 2013), und es kommen erste Zweifel,
ob die bisherige Routinediagnostik ausgeweitet werden sollte (Feltgen und
Franko Zeitz 2014). Zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos des
Patienten erscheint eine Untersuchung der A. carotis sinnvoll. Das
Patientenkollektiv der vorliegenden Studie ist mit 41 Patienten zwar ein
reprasentatives  Kollektiv, aber durch die hohe Fehlquote der
duplexsonographischen und echokardiographischen Untersuchungen mussen

weitere Studien mit grolReren Fallzahlen folgen.

In der folgenden Tabelle sind die empfohlenen interdisziplinaren

Untersuchungen im Uberblick dargestellt.

24 h-RR-Messung
Echokardiographie

7 d-LZ-EKG

Duplexsonographie der A .carotis
e Lipidstatus (laborchemisch)

e  Blutzuckerprofil (laborchemisch)

Tabelle 10: Empfohlene interdisziplindre Untersuchungen
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5 Zusammenfassung

Retinale Venenverschlisse sind eine der haufigsten vaskularen
Netzhauterkrankungen. Bei der Entstehung und dem Verlauf von vendsen
Gefalverschlussen im Auge spielen kardiovaskulare Risikofaktoren eine
entscheidende Rolle. Patienten mit einem retinalen Venenverschluss weisen
vermehrt vaskulare Risikofaktoren fur arterielle GefalRkrankheiten auf,
weswegen es von hoher klinischer Relevanz ist, diese frihzeitig zu erkennen
und zu behandeln. Bisher gibt es kein einheitliches Untersuchungsschema zur
Ursachenabklarung eines retinalen Venenverschlusses. Ziel ist es,
Empfehlungen  einer  zukunftigen  Routinediagnostik  fir  venodse

Gefalverschlusse im Auge auszusprechen.

In der FIND-AF-EYE-Studie wurde erstmals durch eine umfangreiche
Diagnostik an insgesamt 101 Patienten mit retinalen Gefaliverschlissen eine
systematische Abklarung kardiovaskularer Risikofaktoren kontrolliert
durchgefuhrt. Die Diagnostik umfasste eine duplexsonographische
Untersuchung der A. carotis, eine Echokardiographie, eine 24 h-Blut-
druckmessung, ein 7 d-LZ-EKG und eine laborchemische Erhebung des Lipid-

und Glukosestatus.

Bei der Auswertung der 41 Patienten mit vendsen Gefaldverschlissen im Auge
konnte wie auch in vergleichbaren Studien gezeigt werden, dass vor allem die
arterielle Hypertonie, der Nikotinkonsum, die Hyperlipidamie und der Diabetes
mellitus die wichtigsten kardiovaskularen Risikofaktoren darstellen.

Zudem wurde durch die verlangerte elektrokardiographische Aufzeich-
nungsdauer Uber sieben Tage mehr als ein Drittel aller Patienten mit

Herzrhythmusstérungen identifiziert.
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Bei anderen kardiovaskularen Grunderkrankungen, wie beispielsweise der
Karotisstenose, lag die Pravalenz hingegen nur in dem Bereich der

gleichaltrigen Allgemeinbevdlkerung.

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie sind apparative
Untersuchungen wie eine 24 h-Blutdruckmessung, eine Echokardiographie
und ein 7-Tage-Langzeit-EKG unverzichtbar. Laborchemisch sollten ein
Lipidstatus und ein Blutzuckerprofil routinemafRig erhoben werden. Zur
Einschatzung des kardiovaskuldren Risikos des Patienten erscheint eine

Untersuchung der A. carotis sinnvoll.
Um die Morbiditdt und die Mortalitdt zu senken bedarf es einer
interdisziplinaren Ursachenabklarung, welches die enge Zusammenarbeit

zwischen Ophthalmologen und Internisten erfordert.

Vergleich von Pravalenzen einzelner Risikofaktoren mit anderen zerebralen

Ischamien
Vergleicht man die FIND-AF-EYE-Studie mit der bereits publizierten FIND-AF-
Studie litten die Patienten der FIND-AF-Studie signifikant haufiger an einer

Karotisstenose.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass akuten arteriellen Verschlissen, wie
beispielsweise einer zerebralen Ischamie, in den meisten Fallen
thromboembolische  Ereignisse  zugrunde liegen.  Kardiovaskulare
Risikofaktoren spielen aber auch bei vendsen Gefallverschlissen im Auge
eine wichtige Rolle. Hierbei fuhren sie zu arteriosklerotischen Veranderungen
der eng benachbarten Zentralarterie. Durch die Kompression kommt es somit

zur Thrombenbildung in der Zentralvene.
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6.1 Patienteninformation

LIKIVERSITATSMETHZIM : MG
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Robert-Koch-Strasse 40, 37075 Gattingen
Tel: 0551-39 6776 Fax- 0551-38 8787
E-mail: nicolas feligen@med. uni-goetingen.de

RISIKOSTRATIFIZIERUNG BEI PATIENTEN MIT
ARTERIELLER ODER VENOSER THROMBOSE DER
AUGENGEFARE

— Patienteninformation —

Sehr geehrite Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochiten Sie um die freiwillige Teilnahme an einer wissenschafilichen Studie bitten.

Sie haben einen Gefalverschluss am Auge efitten (Verschliuss einer Metzhautvene, esiner
Meizhautarterie oder einer versorgenden Arterie des Sehnerven). Eine mogliche Ursache dafur
sind Herzrhythmussidnungen, die man im Elekirokardiogramm (EKG) nachweisen kann.

Ot treten diese Herzrhythmusstdrungen nur anfallsweise (paroxysmal) auf, das heilt, man muss
regeimaiig und ofter ein EKG schreiben. Es besteht die “VYermutung, dass man eine
Herzrhythmusstinung besser mit einem kontinuiedichen EKG (Langzeit-EKG) entdecken kdnnte.
Bisher erfolgt die Abklarung der Herzrhythmusstorungen mit einem Langzeit-EKG nicht
routinemakig wahrend des stationaren Aufenthaltes, sondem bei Bedarf im Rahmen der weiteren
ambulanten Betreuung durch lhren Hausarzst Ob ein Langzeit-EKG wirklich dazu filhrt, dass
Herzrhythmusstorungen besser erkannt werden, ist die Frage, die dieser Studie zugrunde liegt.

Leider gibt es bisher kaum Daten dardber, wie hiufig und wann Patienten mit Gefdalverschluss
am Auge auch an HerzrhythmussiGrungen leiden. Dieses Wissen wiirde uns im klinischen Alltag
aber helfen, Untersuchungen gezielter einzusetzen. Wir méchten Sie deshalb bitten, uns bei einer
wissenschaftichen Studie zu unterstiifzen, die wir bei Patienten mit Gefalverschluss am Auge
durchfiilhren mdchien. Die Teilnahme an dieser wissenschafilichen Studie ist freiwillig. Die
Entscheidung, ob Sie an dieser wissenschafilichen Studie teilnehmen oder nicht, hat keinen
Einfluss auf lhre weitere augenarztliche Behandlung. Falls Herzrhythmusstdrungen gefunden
werden soliten, wirde diese Information aber sehr wahrscheinlich |hre internistische Behandlung
verandem (z. B. Einnahme von gerinnungshemmendan Meadikamenten wie Marcumar oder ASS
etc).

lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich lhre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an der

Studie teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden mochten, erwachsen lhnen daraus
keine Machteile.
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Bitte lezen Sie die nachstehende Information sorgfaltig. Bei Unklarheiten wird lhr Arzt
Sie ausfihrlich beraten.

Was ist das Ziel der Studie?

Ziel unserer Untersuchung ist die genauere Erforschung der Haufigkeit (Pravalenz) des
anfallsweise auftretenden Vorhoffimmems bei Patienten mit einem GefdBverschluss am
Auge. Aulerdem wollen wir feststellen, ob wir Patienten mit internistizchen Risikofaktoren mit
Hilfe eines Bluttests besser identifizieren konnen, da bestimmte Botenstoffe (=Homone) bei
bestimmiten Herzerkrankungen vermehrt gebildet werden. Es muss lhnen also auch Blut
abgenommen werden.

Was sind die Voraussetzungen fiir eine Teilnahme?

‘Voraussetzung zur Teilnahme ist, dass bei lhnen ein Verschiuss eines Augengefiles vorliegt,
der nicht alter alz 4 Wochen ist. Nach eingehender mindlicher und schnftlicher Aufklarung
dber den Sinn und den Ablauf der Studie werden wir Sie bitten, schriftlich |hr Einverstandnis
zur Teilnahme zu bekunden.

Welche Untersuchungen werden durchgefiihrt?

Zu dem Feitpunkt der Frage, ob Sie an der Studie teilnehmen mochten oder nicht, ist es noch
nicht gesichert, ob bei lhnen eine Herzrhythmusstdrung vorliegt. Diese Entscheidung hiingt
vom ersten EKG ab, welches wir moglhichst bald durchfohren werden.

Innerhalb des stationdren Aufenthaltes werden wir den Herzrhythmus mit einem 7-Tage-
Langzeit-EKG durchgehend aufzeichnen, sofem im Aufnahme-EKG kein Veorhoffimmem
vorliegt.

Fallz im Aufnahme-EKG eine Herzrhythmusstdrung festgestellt werden sollte, wirde kein
Langzeit-EKG angeschlossen werden, da der Nachweiz der Herzrhythmusstorung bereits
erbracht ist. In diesem Fall ist die Herzrhythmusstdrung die wahrscheinlichste Ursache des
Gefalverschlusses am Auge und die weiteren diagnostischen wnd therapeutischen
MaRnahmen wiirden in diese Richiung zielen.

Zusalzlich zur dblichen Standarddiagnostik nehmen wir lhnen fiir diese Studie einmalig ca. 7.5
ml Blut ab. Dabei wird die Blutentnahme =zeitlich mobglichst mit ohnehin geplanten
Blutabnahmen zusammengelegt.

Mach einem und nach 12 Meonaten mdchten wir Sie noch einmal zu einer ambulanten
augenarztichen Untersuchung zu uns einladen.

Was sind die méglichen Risiken oder Nachteile einer Teilnahme an der Studie?

Die Rigiken der Studienteiinahme beschrinken sich auf die Rigiken der durchgefiihrien
Untersuchungen.
1. Die Risiken des Langzeit-EKGs sind dhnlich den Risiken eines sonst durchgefiihrien
EKGs (z. B. allergizche Reaktion auf Elekiroden).
2. Das Risiko der Blutabnahme (z. B. Hamatom=_blauer Fleck®) ist das gleiche Risiko wie
bei jeder anderen Blutabnahme aus einer Armvene. Es konnen blaue Flecken im
Bereich der Einstichstelle entstehen und es besteht das sehr geringe Risiko einer
lokalen oder allgemeinen Infektion. In extrem seltenen Fallen kann es zu einer
Verletzung eines Hautnervs, eventuell sogar mit dauerhaftem Verauf kommen.

Welchen Vorteil haben Sie durch lhre Teilnahme an der Studie?

Eigennutzen: Durch die Teilnahme an der Studie gewinnen wir Informationen dber lhren
Herzrhythmus, der moglichenweize die intemistische Behandilung &ndert (z.B. bei
Herzrhythmusstorungen).

Gruppennutzen: Die Ergebnisse der Untersuchungen kannten in der Zukunit helfen, Patienten
mit Gefalverschluss am Auge zu identifizieren, bei denen man gezelter nach
Herzrhwythmusstdrungen suchen muss.
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Patientanirformation: Rislkostratifizienunyg bel Gefall verschilssen am Auge 3

Fremdnutzen: Durch |hre Teilnahme helfen Sie mit, Vorhoffimmem zukinftig besser zu
diagnostizieren, so dass wir in Zukunft andere Patienten auch mit anderen Erkrankungen
maglicherweise fruher und besser behandeln konnen.

Was geschieht mit lhren medizinizchen Daten bzw. den entnommenen Blutprobe?

Es gilt die arztliche Schweigepflicht. Jede Information Ober Sie wird zu jeder Zeit mit der
grolitmaglichen Vertraulichkeit behandelt. Die medizinischen Daten und Messergebnisse
werden in  einer zentralen Datenbank gespeichert, die den jeweils geltenden
datenschutzrechiichen Awuflagen Rechnung ftagt. In keiner wissenschaftlichen
Veroffentlichung wird Ihr Name erscheinen. lhre Daten werden auf keinen Fall bekannt
gegeben. Die jeweiligen Blutproben werden eingefroren, um auch fir spéter gich ergebende
studienspezifische Fragestellungen verwendet werden zu kénnen, die im Zusammenhang mit
der aktuellen Grunderkrankung bzw_ ihrer Therapie stehen. Das bedeutet, dass die Blutproben
nicht fir andere Studien verwendet werden, sondem sich die Analyse ausschliefllich auf die
verbesserte Risikoanalyse des Gefalverschlusses am Auge bezieht. Sollten weitere Analysen
in Frage kommen, wirden wir emeut um lhre schriftliche Einwilligung bitten. Auf keiner
Blutprobe steht ihr Name oder zonstige persdnliche Informaticnen dber sie. Alle Blutwerte
werden verblindet (d. h. chne Informationen dber Ihr Alter, Geschlecht, Namen eic.)
gemessen.

Ihre personenbezogenen Studiendaten werden fur 10 Jahre gespeichert, spatestens nach 15
Jahren werden die Blutproben fachgerecht vemichiet.

Sie konnen jederzeit, auch chne Angabe von Grinden, |hre Teilnahme beenden, chne dass
Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile bei lhrer medizinischen Behandlung entstehen.

Im Falle einer Ricknahme der Einwilligung werden auf ihren Wunsch hin die bereits
erhobenen personenbezogenen Daten geldscht und die Blutproben fachgerecht
vernichtet.
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6.2 Einverstandniserklarung
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG BEI PATIENTEN MIT ARTERIELLER ODER VENGSER
THROMBOSE DER AUGENGEFABE

— Einverstandniserklarung —

meinem Arzt vollstindig Ober Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinisch dem o.g. Titel
aufgeklart. lch habe den Aufkldrungstext gelesen und verstanden. |ch hatte die Maglichkeit, Fragen zu
stellen, habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Mein Arzt hat mich diber die mit der Teilnahme
an der Studie verbundenen Risiken und den méglichen Nutzen informiert.

Ilch hafte ausreichend Zeit, mich zur Teillnahme an dieser Studie zu entscheiden und weilk, dass die
Teilnahme an dieser klinischen Prifung fremwillig ist. lch weill, dass ich jederzeit und chne Angaben von
Gninden diese Zustimmung widermufen kann, chne dass sich dieser Entschluss nachieilig auf die spaters
Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird. Die von mir gewonnenen Daten und Proben werden im
Falle eines Studienrickiritts vemnichtet.

Bei dieser wissenschaftlichen Studie werden persinliche Daten und medizinische Befunde iber
mich erhoben, gespeichert und wverarbeitet. Die Speicherung, Auswertung und Weitergabe dieser
studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der
Studie folgende freiwillige Einwilligung voraus:

1. lch erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Datens
Krankheitsdaten auf Fragebdgen und elektronischen Datentragern aufgezeichnet und ohne
M: [werschiii ) verarbeitet werden.

2. Ich bin dariber aufgekldrt worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der
wissenschaftiichen Prifung beenden kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung an der
Studie teilbunehmen, werden meine bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten
geldscht und die Blutproben auf Anfrage fachgerecht entsorgt

Mir ist bekannt, dass alle Informationen iber mich zu jeder Zeit mit der groBtmdglichen
Vertraulichkeit behandelt werden. Die medizinischen Daten und Messergebnisse werden in einer
zentralen Datenbank gespeichert, die den jeweils geltenden datenschutzrechtlichen Auflagen
Rechnung trigt. In keiner wissenschaftlichen Verdoffentlichung wird mein Hame erscheinen. Die

per bezogenen iendaten werden fir 10 Jahre gespeichert, die Blutproben werden fiir
langstens 15 Jahre aufbewahrt. Danach werden sowochl die Daten geldscht, als auch die Blutproben
fachgerecht entsorgt.
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Ich bin damit einverstanden, dass meine Proben zur weiteren Forschung in Bezug auf die
Grunderkrankung aufbewahrt werden.

Ja I:‘ Hein D

Meine Einwilligung bezieht sich auch auf Forschung neu beschriebener Risikofaktoren von Herz-
Kreislauferkrankungen, die zum Zeitpunkt der Einwilligung noch nicht routinem3Big bestimmit
werden.

Ja I:‘ Mein D
Ort und Datum Unterschrift des Patienten
Ort und Datum Unterschrift des aufklSrenden Arztes
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6.3 Abklrzungsverzeichnis

Aa.
Abb.
AC
ACE
AF
AION
AK
APC
aPTT
art.
BDES
BMES
BMI
BSG
cm
CRP
CT

dl
EDTA
ehem.
EKG
FRS

HbA1c
HDL

Arteria

Arteriae

Abbildung

Arteria Carotis
Angiotensin-Converting-Enzym
atrial firbrillation

anteriore ischamische Optikusneuropathie
Antikorper

aktiviertes Protein C

aktivierte partielle Thromboplastinzeit
arteriell

Beaver Dam Eye Study

Blue Mountain Eye Study
Body-Mass-Index
Blutsenkungsgeschwindigkeit
Zentimeter

C-reaktives Protein
Computertomographie

Tag(e)

Deziliter
Ethylendiamintetraacetat
ehemalig

Elektrokardiogramm
Framingham-Risiko-Score
Stunde(n)

Glykoprotein

high density lipoprotein
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HZVV
ICR
INR
ISRCTN
kg
KHK
LDL
logMAR
LZ

m2
MCV
mg
min
Min
Max
ml
mmHg
MW
OCT
OoP
pAVK
PD
PFO
RR

SD
TIA
TSH
TTE

Hemi-Zentralvenenverschluss
Interkostalraum

International Normalized Ratio
International Standard Randomised Controlled Trail Number
Kilogramm

koronare Herzkrankheit

low density lipoprotein

logarithm of Minimum Angle of Resolution
Langzeit

Quadratmeter

mean corpuscular volume

Milligramm

Minuten

Minimum

Maximum

Milliliter

Millimeter Quecksilbersaule

Mittelwert

optische Koharenztomographie
Operation

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Papillendurchmesser

persistierendes Foramen ovale
Blutdruckmessung nach Riva-Rocci
siehe

standard deviation

transistorische ischamische Attacke
Thyreoidea-stimulierndes Hormon

transthorakale Echokardiographie
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WHO

VAV
VEGF
VHF

ZVV
°C

World Health Organization

Vena

Venenastverschluss

vascular endothelial growth factor
Vorhofflimmern

Jahr(e)

Zentralvenenverschluss

Grad Celsius
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