Aus der Klinik far Augenheilkunde
(Prof. Dr. med. H. Hoerauf)
der Medizinischen Fakultit der Universitit Gottingen

Weitwinkel-Angiographie-Bildgebung
zur Detektion von Ischimien bei

Retinalen Venenverschlissen

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizinischen Fakultat der

Georg-August-Universitit zu Gottingen

vorgelegt von

Sophie Elisabeth Peter

aus Magdeburg

Gottingen 2023



Dekan:

Betreuungsausschuss

Betreuer/in:

Ko-Betreuer/in:

Priifungskommission

Referent/in:
Ko-Referent/in:

Drittreferent/in:

Datum der miindlichen Prifung:

Prof. Dr. med. W. Bruck

Prof. Dr. med. N. Feltgen
Prof. Dr. med. R. Laskawi

Prof. Dr. med. N. Feltgen
Prof. Dr. med. B. Schatlo

05.03.2024



Hiermit erklire ich, die Dissertation mit dem Titel " Weitwinkel-
Angiographie-Bildgebung zur Detektion von Ischiamien bel
Retinalen Venenverschlissen" eigenstindig angefertigt und
keine anderen als die von mir angegebenen Quellen und
Hilfsmittel verwendet zu haben.

Gottingen, den .......ooiiiis L
(Unterschrift)



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

AbbildungsverzeiChmis .........eeeeeeeiieeniiienniieneecreee e Iv
TabellenverzZeiChnis .....cuuvvuuieeiiiiiiiiiiiiinieieeccciireee e sssssasssses VI
AbKirzungsverzeiChnis. ... uueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiecccnccrrececcreee e VII
1 Einleitung cococevniiiiiiiiiiiiitiineeeenccnteee e 1
1.1 BINFURIUNG. oot 1
1.2 Anatomie der RetiNa ......coocuviiiiiiiiiiiiieicccc e 2
1.2.1  Aufbau der RetiNa. ... 2
1.2.2  GefiBversorgung detr REtNa ....coccuviuiiieciiciiciiciriciccecee e sseeseaes 3
1.3 Retinaler Venenverschluss ..o 4
131 BATEIIUNG ..ot 5
1.3.2° PAthOGENESE. ...ttt 5
1.3.3  EpIdemiolO@ie .....cuiuiiuiiiiiiciciiiiiicii st 7
1.3.4  RISIKOFAKLOTEN oottt 8
1.3.5  KINIK oo 9
1.3.0  KOMPURAIONEN ...ttt 10
1.3.7  Prognose von Sehschirfe und Proliferationen ... 10
1.4 Diagnostik von retinalen VenenverschliiSSen .........ccovceuviimriiiriiivenicinicnicnccnicreenns 11
1.4.1  Allgemeine ophthalmologische Untersuchung.........cccoocvivinicinicinicivinciincinicniceaes 11
1.4.2  OphthalMOSKOPIE ....ccuieiiiiiiiiiiic e 11
1.43  FluoreszeiNanglographiC ...ttt ssesesseaes 13
1.4.4  Optische Kohdrenztomographie.........cceieiiciniciiciniiniiieiesiessiesseessssesssesenseaes 16
1.4.5  Abklirung kardiovaskulirer RistkOfaktoOren ......ccocvieuviiiviniiiniciniciricicicciccccecaes 18
1.5 Therapie von retinalen Venenverschlissen ... 18
1.5.1 Himodilution und GerinnuNgShemmuUNG .......ccoveuviiiiirinieiicercccceeeeeeaes 18
1.5.2  Laserkoagulation ..ot 20
1.5.3 Intravitreale operative Medikamentengabe (IVOM)........cocoovuieinicinicinincivinciineeinicieaes 21
1.5.4  Operative MaBnahmen ... 24
1.6 Fluoreszeinangiographie im Vergleich ... 24
1.7 Ziele der vorliegenden ArDEIt. ..o 27
2 Material und Methoden ......uueeeeeeiiiiiiiiiinnnniieiiiiineeeeeeaseeeeeee 29
2.1 STUAIENAESIZN ..o 29
2.2 PatientenKOIUEKLV ..ot 29



Inhaltsverzeichnis

221
222

23

2.3.1
232

24

3.1
3.2

3.2.1
322
323

3.24

3.2.5
3.2.6

3.3

3.3.1
332
333
334
3.3.5
3.3.6

4.1
4.2
4.3

4.3.1
432

44
45

EINSChIUSSKIItEIIEN w..ouviieiiiiiiiii e 29
AUSSChIUSSKITLEIIEN ... e 30
DatenerhebUNE......ccuiiiiiici s 30
Markierung und Auswertung der Fluoreszeinangiographie-Aufnahmen ....................... 30
Erhebung der klinischen Daten........ccoviiiiiiiiiiiiiieiecccceee s 35
StatiStISChe AUSWEITUNZ .....vuruvieiiieiiiiieiie it 35
Ergebnisse..ccuuiiiiiiieieei 37
Epidemiologische Daten .......cciiiieiiciiciicicncie e 37
Daten der ANGIOGIAPRIE .....vuviieiiiiiiccc s 38
Analyse der Methode des freien EinZeiChNens ......cccveiecrerrneeerennenicerernneeeeneereienes 38
Analyse der Methode des standardisierten Sektorenmodells.......c.cveveccrerrnccernninecnes 39

Vergleich der Anzahl ischdmischer und nicht beurteilbarer Sektoren zwischen den

GIAACINL coteicet ettt ettt et 40
Vergleich der Anzahl ischdmischer und nicht beurteilbarer Sektoren zwischen

Zentralvenenverschliissen und Venenastverschlissen ... veecerernenecerernenceerenneneeenes 42
Vergleich der Methoden hinsichtlich ihrer Zuverlassigkeit .......oveerevvieieineiecnnineinnnnes 44
Vergleich von Grader 5 und dem Review-Team.......cccooeviniiiniciniciniciiinciinccnienieeens 48
KHNISCHE DALEI vttt et s e nsesessaenen 50
Zentralvenenverschliisse versus VenenastversChlisse. ..o ecerenninecereenineeeerenneneeenes 52
Ischimische versus nichtischimische Verschlisse.....oeeereereicerenninceerinnccerennenieenes 53
Verschliisse mit Makulabeteiligung versus ohne Makulabeteiligung..........ccccocvveveieeinnnnes 54
Vergleich von zentralen und peripheren ISChAmIen .......ccoevvicivicivicivincivinccinicniceees 56
Zusammenfassung der Gruppenvergleiche..........cccvivieiniciiiciicvincccccceens 57
KortelatioNSANAIYSEI c...vvviceeieriiiicieeirecicerereeee ettt s s nsesessaenen 58
L Y S E 1T o) o 64
Epidemiologische DAaten .......coiiiiieiiciiciiciiciciece e 64
Daten der ANGIOGIAPRIE ......oucuiieiiiiiicccc s 65
KHNISCHE DALEI .ttt sesese e nsesessaenen 71
GruppenvergleiChe ... s 71
KortelatioNSANAIYSEI c...vviiceeieriiriiecieeirecceteree ettt s et s s nsesessaenen 72
Bewertung moglicher Fehlerquellen ... 73
AUSDLCK o1ttt ettt ettt 74

ZusammeENnfassuNg ......couieieiieeniieeeiieeeiteeeee e ae e e aa e e s aae e 75



Inhaltsverzeichnis

11T

.....................................................................................................



Inhaltsverzeichnis

v

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Funduskopie eines Venenastverschlusses.........cvivieiiciiciniciiincvincnineeneeens 12
Abbildung 2: Funduskopie eines Zentralvenenverschlusses. ..o, 13
Abbildung 3: Fluoreszeinangiographie eines Venenastverschlusses.........oocvveuviecuvinciviniieiniennenes 15
Abbildung 4: Fluoreszeinangiographie eines Zentralvenenverschlusses ...........cocovecvivcciricnnenes 16

Abbildung 5: Optische Kohirenztomographie eines Venenastverschlusses ohne Makulabdem

................................................................................................................................................... 17
Abbildung 6: Optische Kohidrenztomographie eines Zentralvenenverschlusses mit

MaKUIAGAEIMN ..ottt s 17
Abbildung 7: Vorlage mit konzentrischen RINGEN ....c.ccuiiuiiiviiniiiicicriccicscccecceas 26
Abbildung 8: Fluoreszeinangiographie eines Venenastverschlusses.........oocvveuvicviniivinirinicnnenes 31
Abbildung 9: Fluoreszeinangiographie eines Zentralvenenverschlusses ..........ccocovvcvinceiricnneees 32
Abbildung 10: Finzeichnungen der Ischimieflichen in der FAG bei VAV ..., 33
Abbildung 11: Finzeichnungen der Ischimieflichen in der FAG bei ZVV ... 34
Abbildung 12: Geschlecht und Seite des betroffenen Auges bei den RVV-Patienten............... 38
Abbildung 13: Altersverteilung unter den RVV-Patienten ... 38

Abbildung 14: Vergleich der Grader anhand der Anzahl ischdmischer und nicht beurteilbarer
SEREOLEN ..ottt 42
Abbildung 15: Vergleich der Anzahl ischdmischer und nicht beurteilbarer Sektoren zwischen
Zentralvenenverschliissen und Venenastverschliissen........cooeveveieeierciicnicierncneininnnns 44
Abbildung 16: Ubereinstimmung der Grader mit dem Goldstandard (Grader fiinf) hinsichtlich
der Ischidmiefliche bei nichtischdmischen Verschlissen. ..o 45
Abbildung 17: Ubereinstimmung der Grader mit dem Goldstandard (Grader fiinf) hinsichtlich
der ischimischen Sektoren bei nichtischimischen Verschliissen........ooovvivervieeiecinnnnes 45
Abbildung 18: Abweichung und absolute Abweichung der Grader vom Goldstandard (Grader
tinf) hinsichtlich der Ischimiefliche bei ischdmischen Verschlissen ........cccccoeuvcunceee 47
Abbildung 19: Abweichung und absolute Abweichung der Grader vom Goldstandard (Grader
tinf) hinsichtlich der ischdmischen Sektoren bei ischdmischen Verschliissen ............. 47

Abbildung 20: Vergleich von Grader 5 und Review-Team anhand der Anzahl ischdmischer

und nicht beurteilbarer SEKtOLEN .......cuiuiieiiriiciiiii 50
Abbildung 21: Verteilung der Gruppen der RVV ..o 51
Abbildung 22: Vergleich von VAV und ZVV ... 53
Abbildung 23: Vergleich von ischdmischen und nichtischimischen Verschliissen .................... 54
Abbildung 24: Vergleich von Verschliissen mit und ohne Makulabeteiligung ..........ccocuevevennnee. 56
Abbildung 25: Vergleich von RVV mit zentralen und peripheren Ischimien........c.cocovvueveeinnnee 57

Abbildung 26: Korrelation zwischen Visus (LogMAR) und Ischimiefliche (in Prozent)......... 58
Abbildung 27: Korrelation zwischen CRT (um) und Ischidmiefliche (in Prozent)........ccccccu..... 59



Inhaltsverzeichnis

Abbildung 28: Korrelation zwischen Visus (LogMAR) und CRT (UMm) c..ccvvevvicivincvinicinicieas 59
Abbildung 29: Korrelation zwischen Visus (LogMAR) und den ischdmischen Sektoren gesamt
................................................................................................................................................... 60
Abbildung 30: Korrelation zwischen Visus (LogMAR) und den zentralen ischimischen
SEREOLEN ..ottt 61
Abbildung 31: Korrelation zwischen Visus (LogMAR) und den peripheren ischimischen
SEREOLEN ...ttt 61

Abbildung 32: Korrelation zwischen CRT (um) und den ischdmischen Sektoren gesamt........ 61
Abbildung 33: Korrelation zwischen CRT (um) und den zentralen ischimischen Sektoren.... 62
Abbildung 34: Korrelation zwischen CRT (um) und den peripheren ischimischen Sektoren. 62
Abbildung 35: Fluoreszeinangiographie eines Venenastverschlusses ..., 68
Abbildung 36: Fluoreszeinangiographie eines Zentralvenenverschlusses .........ocveevcveieninnnnens 69

Abbildung 37: Fluoreszeinangiographie eines Venenastverschlusses .........ccoocvecvncvinicinicineaas 70



Inhaltsverzeichnis

VI

Tabellenverzeichnis
Tabelle 1: Anzahl der RVV-Patienten mit einem Risikofaktor in Prozent.......c.ccocvuviviniciricnnnans 8
Tabelle 2: Relatives Risiko fiir die Entstehung eines RVV ... 9
Tabelle 3: Ubersicht Gher die GIAAEr ......vvuueeureereeseriseeeeseessessseeesssessseessssssssessssssssssssssssssneees 32
Tabelle 4: Epidemiologie des PatientenkolleKtivs .........ccoveuviiuriininininicicriciricsiceeeeeneeas 37
Tabelle 5: Vergleich der Grader anhand der eingezeichneten Ischimiefliche (in Pixel) absolut
................................................................................................................................................... 39
Tabelle 6: Vergleich der Grader anhand der eingezeichneten Ischidmiefliche in Prozent......... 39

Tabelle 7: Vergleich der Grader und des Review-Teams anhand der markierten ischdmischen
SEKLOLen ADSOIUL....c.vuieiieiiciicic e 40
Tabelle 8: Vergleich der Grader und des Review-Teams anhand der markierten ischdmischen
SeKtoren i PrOZENT ..ot 40
Tabelle 9: Vergleich der Grader anhand der Anzahl ischdmischer und nicht beurteilbarer
SEREOLEI ..ottt 41
Tabelle 10: Vergleich der Anzahl ischimischer und nicht beurteilbarer Sektoren zwischen
Zentralvenenverschlissen und Venenastverschllissen........cooeuieunicivicirincninieiniennenns 43
Tabelle 11: Ubereinstimmung der Grader mit dem Goldstandard (Grader fiinf) bei
nichtischdmischen Verschlissen. ..o 45

Tabelle 12: Abweichung und absolute Abweichung der Grader vom Goldstandard (Grader

tinf) bei ischimischen VersChlUsSen ....c.ovccuevvinccierieniieierenteereicerenseeeeereneesessaenen 46
Tabelle 13: Intraklassen-Korrelationskoeffizienten und 95%-Konfidenzintervalle.................... 48
Tabelle 14: Vergleich von Grader 5 und dem Review-Team........cocoevuvieiicinicirincivincninceinicnnes 49
Tabelle 15: Klinische Daten der RVV-Patienten .......cccccvvcuviiiviininininiciicicricsicsneeseeneees 50
Tabelle 16: Verteilung der Gruppen der RVV ... 51
Tabelle 17: Vergleich von VAV und ZVV ... 52
Tabelle 18: Vergleich von VAV und ZVV ... 52
Tabelle 19: Vergleich von ischdmischen und nichtischdmischen Verschliissen ..........cccccvvueuneeee 54
Tabelle 20: Vergleich von ischdmischen und nichtischdmischen Verschliissen .........ccccoeuvecuneees 54
Tabelle 21: Vergleich von Verschlissen mit und ohne Makulabeteiligung...........cccccovuvieinicnnes 55
Tabelle 22: Vergleich von Verschlissen mit und ohne Makulabeteiligung..........ccccoeuvivinicnnes 55
Tabelle 23: Vergleich von RVV mit zentralen und peripheren Ischimien.........ccccoecviviviniciees 56
Tabelle 24: p-Werte der GruppenvergleiChe ..o 57
Tabelle 25: Korrelationen zwischen Ischiamiefliche, Visus und CRT ......cccoeevveieieveereveerinreennns 58

Tabelle 26: Korrelationen zwischen ischdmischen Sektoren und Visus (LogMAR) anhand der
Daten von Grader fnf ... s 60

Tabelle 27: Korrelationen zwischen ischdmischen Sektoren und Visus (LogMAR) anhand des
Goldstandards (Review-Team & Grader flnf) .....c.ccvveeervnecernninccereceereenenenes 63



Inhaltsverzeichnis

VI

Abkiirzungsverzeichnis

A.

Aa.
ASS
EKG
ERG
FAG
HIF
HZVV
IHD
IN)I
IVOM
MHH

OCT
PAVK
PA
PD
RAPD
RVV
UMG
UWF

VAV
VEGF
Vv.
WF
ZVV

Arteria

Arteriae

Acetylsalicylsdure
Elektrokardiogramm
Elektroretinographie
Fluoreszeinangiographie
Hypoxieinduzierter Faktor
Hemi-Zentralvenenverschluss
isovolimische Himodilution
Ischemic Index

intravitreale operative Medikamentengabe
Medizinische Hochschule Hannover
Nervus

optische Kohirenztomographie
periphere arterielle Verschlusskrankheit
Papillenflichen
Papillendurchmesser

relativer afferenter Pupillendefekt
Retinaler Venenverschluss
Universititsmedizin Gottingen
Ultraweitwinkel (ultra wide field)
Vena

Venenastverschluss

Vascular Endothelial Growth Factor
Venae

Weitwinkel (wide field)

Zentralvenenverschluss



Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Einfithrung

Retinale Venenverschliisse (RVV) bilden nach der diabetischen Retinopathie die
zweithdufigste Erkrankung im GefidB3system der Netzhaut (Kolar 2016). Weltweit waren im
Jahr 2015 mehr als 28 Millionen Menschen im Alter zwischen 30 und 89 Jahren von einem
retinalen Venenverschluss betroffen, was einer Pravalenz von 0,77% dieser
Bevolkerungsgruppe entspricht (Song et al. 2019). Dabei handelt es sich in der Mehrzahl der
Fille um altere Patienten! mit kardiovaskuliren Risikofaktoren wie zum Beispiel einer
arteriellen Hypertonie (Feltgen und Pielen 2015a).

Retinale Venenverschliisse duflern sich klinisch in einer schmerzlosen Sehstorung mit
Reduktion der Sehschirfe und Gesichtsfeldausfillen. Aulerdem kann es im Verlauf zu
Komplikationen wie einem Makulabdem und Neovaskularisationen und in deren Folge zu
einem Augeninnendruckanstieg und Glaskoérperblutungen kommen (Frangois und Hollwich
1983; Feltgen und Pielen 2015a).

Eines der wichtigsten diagnostischen Mittel fiir venése Gefil3verschlisse der Netzhaut ist
die Fluoreszeinangiographie (FAG), die neben der Detektion des betroffenen
Netzhautabschnitts die Zuordnung zu ischimischen und nichtischdmischen Verschlissen
und damit eine Abschitzung des Risikos fiir GefiBneubildungen ermoglicht (Feltgen und
Pielen 2015a). Heutzutage werden zur klinischen Diagnostik meist Weitwinkel (WF)- oder
Ultraweitwinkel (UWF)- Aufnahmen ausgewertet und die Ischimiefliche dann in Vielfachen
der Papillenfliche (PA) abgeschitzt (Storch et al. 2018). 2015 wurde von Nicholson et al.
(2015) eine alternative Methode der Auswertung (Methode der konzentrischen Ringe)
vorgeschlagen, um die Objektivitit und Zuverldssigkeit der Bildanalyse zu steigern.
Besonders die Einteilung in ischdmische bzw. nichtischimische Verschliisse ist von grof3er
Bedeutung, weil ein RVV mit ischdmischen Arealen ein deutlich hoheres Risiko fiir die
Bildung von Neovaskularisationen und die Entwicklung eines Makulabdems hat.
Ischamische Verschlisse weisen prinzipiell eine schlechtere Prognose auf, weil sich im

Verlauf neovaskulire Komplikationen bilden kénnen (Feltgen und Pielen 2015a), die zum

I Aus Grinden der Lesbarkeit wurde in der vorliegenden Arbeit die minnliche Form personenbezogener
Substantive und Pronomina verwendet. Dies impliziert jedoch keine Benachteiligung des weiblichen
Geschlechts, sondern soll im Sinne der sprachlichen Vereinfachung als geschlechtsneutral zu verstehen sein.
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Beispiel eine Laserkoagulation erfordern (Feltgen und Pielen 2015b). Die Zuordnung der
RVV in prognostisch glnstige und ungiinstige Verldufe gestaltet sich in der FAG jedoch oft
sehr subjektiv und damit schlecht reproduzierbar, da es keine akzeptierten objektiven
Messverfahren gibt, sondern lediglich auf eine Schitzung der betroffenen Fliche
zurtickgegriffen werden kann (Storch et al. 2018).

In der vorliegenden Arbeit soll zunichst ein Uberblick iiber das Krankheitsbild der retinalen
Venenverschlisse sowie deren Diagnostik und Therapie gegeben werden, bevor die
Entwicklung der Fluoreszeinangiographie-Bildgebung genauer beleuchtet wird. Ziel dieser
retrospektiven Arbeit soll die Verbesserung und Vereinfachung der RVV-Diagnostik mithilfe
der Ultraweitwinkel-FAG im klinischen Alltag sein. Dazu sollen nun zwei Methoden zur
Auswertung der FAG-Aufnahmen angepasst bzw. standardisiert werden, bei denen als
Vergleichsgrole nicht mehr der Papillendurchmesser (PD) bzw. die PA, sondern die
Gesamtfliche des fotografierten Fundus beurteilt wird. Beide Methoden werden dann
hinsichtlich ihrer Zuverldssigkeit und Reproduzierbarkeit miteinander verglichen. Des
Weiteren sollen die verschiedenen Arten der RVV einander gegeniibergestellt und
Korrelationen zwischen verschiedenen Parametern der Bildgebung und der klinischen

Symptomatik analysiert werden.

1.2  Anatomie der Retina

1.2.1 Aufbau der Retina

Die Retina (Netzhaut) kleidet den Augapfel aus. Sie ist im Durchschnitt 200 um dick und
besteht aus zwei Teilen. Die lichtunempfindliche Pars caeca an der Hinterseite von Iris und
Ziliarkorper besteht nur aus zweischichtigem, vorwiegend pigmentiertem Epithel ohne
Photorezeptoren. Die gezackt verlaufende Ora serrata markiert den Ubergang in die Pars
optica, welche den photorezeptiven Abschnitt der Netzhaut bildet und aus Stratum
pigmentosum und Stratum nervosum besteht.

Unter der dul3ersten Schicht der Retina findet man hier das Pigmentepithel, welches wichtige
Funktionen wie Phagozytose, Nihrstofftransport und Regeneration des Sehfarbstoffs
realisiert. Betrachtet man die Leitungsbahn der Signalverarbeitung, unterscheidet man
innerhalb der Retina 3 Neurone: zunichst die Photorezeptoren (Stibchen fir das Hell-
Dunkel-Sehen und Zapfen fir das Farbsehen), dann die Bipolarzellen und zuletzt die
Ganglienzellen. Aulerdem findet man intraretinal 3 Arten von Gliazellen (Miller-Zellen,

Horizontalzellen und Amakrine Zellen), welche unter anderem Querverbindungen und
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Rickkopplungen ermdoglichen. An der Innenseite der Retina ziechen die Axone der
Ganglienzellen zum Discus nervi optici (Sehnervenpapille) und treten dann gebundelt als
Nervus (N.) opticus aus dem Bulbus aus (Drenckhahn 2004; Welsch 20006).

Der Augenhintergrund (Fundus) kann mittels Ophthalmoskopie dargestellt werden. Die
Papille ist leicht nasal am hinteren Augenpol lokalisiert und korreliert anatomisch in der
Gesichtsfelduntersuchung mit dem blinden Fleck, da hier keine Photorezeptoren vorhanden
sind. Sie hat einen Durchmesser von ca. 1,5 — 2 mm. Hier verlassen die Nervenfasern den
Bulbus und bilden hinter dem Auge den Sehnerv. Im vorderen Teil des N. opticus verlaufen
auflerdem die Arteria (A.) centralis retinae und die Vena (V.) centralis retinae, welche am
Discus in die Netzhaut ein- bzw. austreten und sich im Auge in mehrere Aste verzweigen.
Als einzig optisch abgrenzbares Areal der Pars optica ist die Macula lutea, der gelbe Fleck,
zu nennen. Die Makula liegt ca. 4 mm temporal und 0,8 mm kaudal der Sehnervenpapille
und hat einen (fiktiven) Durchmesser von etwa 5 mm. In ihr befindet sich eine
trichterférmige Absenkung, die Fovea centralis, welche den Ort des schirfsten Sehens
darstellt. In ihrem Zentrum ist die Foveola (ca. 0,35 mm) lokalisiert. An dieser Stelle befinden
sich ausschlieBlich Zapfen, die monosynaptisch mit den Bipolarzellen und den
Ganglienzellen verschaltet sind. AuBlerdem sind hier die restlichen Schichten der Retina
verdinnt und die Zellkerne zur Seite verlagert, um eine moglichst ungehinderte

Lichttransmission zu erméglichen (Drenckhahn 2004; Welsch 20006).

1.2.2 Gefilversorgung der Retina

Die Blutversorgung der Retina geschieht tiber zwei verschiedene Wege. Die dulleren
Schichten der Netzhaut, vor allem die Pigmentepithelzellen und die Photorezeptoren,
werden durch Diffusion aus der Chorioidea versorgt, die sich auflen an die
Pigmentepithelschicht anschlief3t. Das Gefil3bett der Chorioidea wird vorwiegend von den
Arteriae (Aa.) ciliares posteriores gespeist, die wiederum der A. ophthalmica entspringen.
Der venose Abfluss wird durch die Venae (Vv.) vorticosae (Vortexvenen) gewihrleistet, die
in die V. ophthalmica inferior und die V. ophthalmica superior miinden (Drenckhahn 2004;
Welsch 2006; Lippert 2011).

Die inneren Schichten der Retina werden durch die A. centralis retinae, die ebenfalls aus der
A. ophthalmica entspringt und mit dem N. opticus in den Bulbus gelangt, versorgt. Die A.
centralis retinae spaltet sich am Discus nervi optici in einen oberen und einen unteren Ast
auf, die sich wiederum jeder in einen temporalen und einen nasalen Ast aufteilen. So
entstehen die 4 Hauptarterieniste Arteriola temporalis superior, Arteriola temporalis inferior,

Arteriola nasalis superior und Arteriola nasalis inferior, die jeweils einen Quadranten der
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Retina versorgen. Die Fovea centralis selbst ist frei von Gefidllen (avaskulire Zone, FAZ), ist
aber von einem feinen Netz von Endarteriolen umgeben. Hier konvergieren die Endiste der
Arterien als Arteriolae macularis superior und inferior, manchmal auch media zur Fovea. Das
Blut flie3t dann Gber Venen, die in ihrem Verlauf den Arterien folgen, in die V. centralis
retinae ab, welche den Bulbus wieder im Inneren des Sehnervs verlidsst und in die V.
ophthalmica superior (oder manchmal auch direkt in den Sinus cavernosus) mindet
(Drenckhahn 2004; Lippert 2011). Zentralarterie und Zentralvene ziehen im N. opticus
durch die Lamina cribrosa sclerae und sind von einer gemeinsamen Adventitia umgeben
(Francois und Hollwich 1983).

Blutgefilie ahnlicher Gréenordnung verlaufen normalerweise in derselben Retinaebene. Da
die gesamte Netzhautoberfliche von einer einzigen zentralen Arterie und Vene gleichmifig
versorgt werden muss, kommen in der Retina physiologischerweise arteriovendse
Gefillkreuzungen vor. Dabei gibt es sowohl rechtwinkelige als auch spitzwinkelige
Kreuzungen. Meist tberkreuzt die Arterie die Vene; es kommen aber selten auch
Veneniiberkreuzungen vor. Bei Arterieniiberkreuzungen dndert die Arterie weder ihre
Verlaufsrichtung oder Netzhautebene noch ihr Kaliber; die Vene allerdings weicht in tieferes
Retinagewebe zurtick und zeigt wihrend der Unterkreuzung auch ein bis auf zwei Drittel
verjingtes Lumen. Bei Veneniiberkreuzungen wélbt sich die Vene in oberflidchlicheres
Gewebe bzw. in den Glaskorperraum vor, zeigt dabei aber keine Lumenverringerung. Bei
Gefillkreuzungen kommt es meist auch zu einer Verdiinnung der Netzhautschichten. An
der Kreuzungsstelle sind beide Gefile von einer gemeinsamen Adventitia und Gliahiille
umgeben und dadurch fest miteinander verbunden. Oft teilen sich Arterie und Vene auch
eine gemeinsame Media im Bereich der Kreuzungsstelle und kénnen somit nicht mehr

voneinander getrennt werden (Seitz 1968).

1.3 Retinaler Venenverschluss

Venose Gefillverschliisse sind nach der diabetischen Retinopathie die zweithdufigste
Stérung des Gefil3systems der Retina (Kanski und Spitznas 1987; Kolar 2016). Dabei kommt
es durch verschiedene Ursachen zu einer Okklusion im vendsen System der Netzhaut und
somit zu einer Abflussstorung zwischen den Kapillaren und der V. centralis retinae im
Sehnerv. Aus der Perfusionsinderung resultieren Funktionseinschrinkungen im

Versorgungsgebiet der befallenen Vene (Augustin et al. 2001).
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1.3.1 Einteilung

Die retinalen Venenverschliisse werden nach zwei Kriterien eingeteilt, zum einen anhand der
befallenen Fliche, zum anderen anhand des Grades der Ischimie.

Man unterscheidet je nach betroffenem Gefiliteil Zentralvenenverschliisse (ZVV), Hemi-
Zentralvenenverschlisse (HZVV) und Venenastverschlisse (VAV) (Feltgen und Pielen
2015a; Kolar 2016). Bei einem ZVV kommt es zu einer Okklusion der V. centralis retinae
innerhalb des Sehnervs, sodass die gesamte Netzhaut von Funktionseinschrinkungen
betroffen sein kann. Bei ca. 20% der Menschen treten der obere und der unter Ast der V.
centralis retinae separat in den N. opticus ein, bevor sie gemeinsam die Zentralvene bilden;
bei diesen Menschen kann es durch Okklusion eines Astes innerhalb des Sehnervs zu einem
HZVV kommen. Hierbei ist dann entweder die gesamte obere oder untere Hilfte der Retina
betroffen (Hayreh und Hayreh 1980; Feltgen und Pielen 2015a). Bei einem VAV befindet
sich die Okklusion in einem Ast des vendsen Systems; somit ist entweder nur ein lokalisierter
Bereich oder ein ganzer Quadrant der Retina betroffen. Ist diese Okklusion des Venenastes
relativ proximal und somit nah am Sehnervenkopf, kann auch ein VAV erscheinen wie ein
HZVV; diese Verschlisse bezeichnet man dann als Hemisphiren-RVV (Kolar 2016). Haufig
werden die Bezeichnungen HZVV und Hemisphiren-RVV in der Literatur vermischt
(Feltgen und Pielen 20152), allerdings ist die Atiologie und Pathogenese dieser beiden
Krankheitsbilder unterschiedlich (Kolar 2016). Meist werden HZVV dem VAV zugeordnet.
Bei der Klassifikation nach Ischimie unterscheidet man ischimische von nichtischimischen
Venenverschlissen, wobei der ischamische Verschluss aufgrund des
Komplikationsspektrums eine deutlich schlechtere Prognose aufweist. Aulerdem kénnen
sowohl bei den ZVV als auch bei den VAV nichtischimische Verlaufsformen in eine
ischimische Form tbergehen (Feltgen und Pielen 2015a). Bei ZVV betrigt diese
Progressionsrate 34% innerhalb von drei Jahren, wobei die schnellste Entwicklung in die
ischimische Verlaufsform innerhalb der ersten vier Monate beobachtet werden kann (The

Central Vein Occlusion Study Group 1997).

1.3.2 Pathogenese

Die genaue Pathogenese und Pathophysiologie von retinalen Venenverschliissen ist bis heute
nicht ginzlich geklirt (Seitz 1968; Feltgen und Pielen 2015a), es liegt jedoch immer eine
Stromungsbeeintrichtigung im vendsen Gefillsystem der Netzhaut zugrunde (Seitz 1968).
Eine wichtige Bedeutung fir die Entstehung von Gefil3verschlissen hat die klassische
Virchow-Trias (Francois und Hollwich 1983; Kanski und Spitznas 1987; Kolar 2016):
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1. Strémungsverlangsamung durch Kompression des Gefil3es (Stase)

2. Verinderungen oder Verletzungen der Gefillwand (Endothelschidigung)

3. Verinderung der Blutzusammensetzung mit erhohter Viskositit (Hyperkoagulabilitit)
Eine Kompression der Vene durch eine benachbarte ateriosklerotisch oder atheromat6s
verinderte Arterie wird unter anderem fir die Entstehung eines RVV verantwortlich
gemacht. Durch den bestehenden Druck kann es zur Anderung der Blutstrémung, zur
Aktivierung der Blutgerinnung, aber auch zum teilweisen Verschluss oder zur vollstindigen
Kompression der Vene kommen. Aber auch pathologische Verinderungen innerhalb der
Gefillwand, wie zum Beispiel Endothelschiden, sowie eine verinderte Zusammensetzung
des Blutes konnen zur Bildung von Thromben oder zur Verlegung des Gefilles fithren
(Frangois und Hollwich 1983; Kanski und Spitznas 1987; Kolar 2016).

Seitz charakterisierte bereits 1962 den RVV als eine primire Erkrankung der Arterien,
nachdem er mittels histopathologischer Befunde aufzeigen konnte, dass arteriosklerotische
Vorginge innerhalb der Arterien der Netzhaut sekundir zu Beeintrichtigungen der retinalen
Venen und somit zu einem gestorten vendsen Blutfluss fithren (Feltgen und Pielen 2015a).
Daher sind die hédufigsten Ursachen fir einen RVV bei idlteren Patienten die arterielle
Hypertonie sowie arteriosklerotische Verdnderungen in den retinalen Arterien. Bei jiingeren
Patienten koénnen vor allem Gerinnungsstérungen oder entziindliche Vorginge wie eine
Thrombophlebitis zu einem RVV fihren (Seitz 1968; Kuhli-Hattenbach et al. 2010; Feltgen
und Pielen 2015a).

Fir die Entstehung von retinalen Venenverschliissen gibt es anatomische
Pradilektionsstellen. Fur den ZVV befindet sich diese Pridilektionsstelle an der Lamina
cribrosa, wo die Zentralarterie und die Zentralvene sehr eng beieinander liegen und zudem
von einer gemeinsamen Adventitia umhiillt sind. VAV findet man besonders haufig an den
arteriovendsen Gefillkreuzungen, weil auch dort die GefiBle sehr nah zusammenliegen.
Zudem ist, wie oben erwihnt, bei Arterieniiberkreuzungen das Lumen der Vene eingeengt
und es kommt zu einer bogenférmigen Abknickung der Vene (Seitz 1968; Frangois und
Hollwich 1983). Hier kann es durch arteriosklerotische Verinderungen oder entziindliche
Vorginge in der Arterie zu einer vendsen Thrombose kommen, da sich die Gefille im
Bereich der Pridilektionsstellen gegenseitig beeinflussen (Seitz 1968). Die meisten VAV
findet man im oberen temporalen Quadranten; dort gibt es auch mehr Kreuzungsstellen als
in den anderen Abschnitten der Retina (Francois und Hollwich 1983).

Pathologisch handelt es sich bei einem RVV um eine himorrhagische Infarzierung, welche
eine Nekrose durch einen gestorten vendsen Ausstrom bei aufrechterhaltenem arteriellem

Einstrom beschreibt. Daraus folgt eine passive Hyperimie mit Hypoxie, himorrhagischem
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Odem (inklusive Blutungen) und Nekrose des betroffenen Gewebes (Bocker et al. 2004). Da
die Netzhaut ein durch Endarterien versorgtes System darstellt und einen sehr hohen Bedarf
an Sauerstoff hat, treten schon bei geringen Stérungen der retinalen Durchblutung
pathologische Verinderungen auf. Nach der Okklusion einer Netzhautvene erhoht sich
sofort der intravaskulire Druck in allen peripher vom Verschluss gelegenen Venen. Es
stromt bis zu 50% weniger sauerstoffreiches Blut aus den Arterien nach und das gestaute
Blut wird Gber kapillare Kollateralen in ein angrenzendes GefiB3bett umgeleitet, sodass es
tber andere Venen abflieBen kann. Durch die unzureichende Versorgung mit arteriellem
Blut kommt es schnell zur zelluliren Hypoxie. Durch Stauung und Ischimie entstehen
Endothelschiden in den Kapillaren, sodass die Blut-Netzhaut-Schranke gestort ist, was zum
Austritt von Blutbestandteilen in den Extrazellularraum fithrt. Dies ist klinisch an
extrazelluliren Odemen und Einblutungen zu erkennen (Francois und Hollwich 1983;
Kanski und Spitznas 1987).

Bei ischdimischen RVV kommt es aufgrund der Hypoxie des Gewebes zu einer gesteigerten
Aktivitit des Hypoxieinduzierten Faktors (HIF), der eine vermehrte Bildung von Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) und anderen Stimulatoren der Angiogenese verursacht.
Diese fihren zur Neubildung von Gefilen, und zwar nicht nur im Bereich der Retina,
sondern auch im vorderen Augensegment im Bereich der Iris. GefiBproliferationen auf der
Netzhautoberfliche konnen zu Blutungen in den Glaskorper fihren, wihrend sie auf der Iris

(Rubeosis iridis) und im Kammerwinkel ein Neovaskularisationsglaukom oder rubeotisches

Sekundirglaukom verantworten (Bécker et al. 2004; Loffler 2006; Robbins et al. 2010).

1.3.3 Epidemiologie

2010 betrug die Privalenz fiir retinale Venenverschliisse laut Rogers et al. 0,52% der
Bevolkerung (in der Altersgruppe von 30 bis 101 Jahren). Ein Venenastverschluss kam dabei
mit einer Privalenz von 0,44% vier- bis fiinfmal hiufiger vor als ein Zentralvenenverschluss
(Privalenz 0,08%). Weltweit waren von einem VAV 139 Millionen Menschen und von
einem ZVV 2,5 Millionen Menschen betroffen (Rogers et al. 2010; Feltgen und Pielen 2015a;
Ponto et al. 2015). Song et al. (2019) konnten zeigen, dass die Privalenz fiir einen RVV in
den letzten Jahren deutlich gestiegen ist. Sie betrug im Jahr 2015 0,77% fur alle RVV, 0,64%
fir VAV und 0,13% fiir ZVV (in der Altersgruppe von 30 bis 89 Jahren). Somit waren 2015
weltweit 23,38 Millionen Menschen an einem VAV, 4,67 Millionen Menschen an einem ZVV
und 28,06 Millionen Menschen insgesamt an einem RVV erkrankt (Song et al. 2019). Die
Privalenz variiert zwischen verschiedenen Ethnien, so hatten zum Beispiel im Jahr 2010

Weille eine Privalenz von 0,37% und Hispanoamerikaner eine Privalenz von 0,69% (Rogers
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et al. 2010). Sie ist allgemein unabhingig vom Geschlecht (Rogers et al. 2010), allerdings sind
in der Altersgruppe unter 55 Jahren Minner haufiger betroffen als Frauen. Durch die im
Durchschnitt hohere Lebenserwartung von Frauen wird die Gesamtrate der Verschlisse
aber wieder ausgeglichen (Feltgen und Pielen 2015a). Bei beiden Arten des RVV und auch
bei beiden Geschlechtern steigt die Pravalenz mit dem Alter an, wobei es mit jeder
Lebensdekade zu einer Verdopplung der Privalenz kommt. Hierbei sind das linke und das
rechte Auge gleich hiufig betroffen (Feltgen und Pielen 2015a). Die kumulative Inzidenz der
RVV, welche die Anzahl der Neuerkrankungen beschreibt, betrug 2015 0,86% innerhalb von
funf Jahren und 1,63% innerhalb von zehn Jahren (Song et al. 2019).

1.3.4 Risikofaktoren

Sieht man den RVV als primir ,arterielle Erkrankung an, erkennt man das auch in den
Risikofaktoren sowie begleitenden Krankheitsbildern (Feltgen und Pielen 2015a). Die
Risikofaktoren kann man in systemische und okulire Faktoren einteilen.

Zu den systemischen Risikofaktoren zihlen vor allem die typischen kardiovaskuliren bzw.
zerebrovaskuliren Faktoren, wie arterielle Hypertonie, Hyperlipidimie, Diabetes mellitus,
koronare Herzerkrankung (KHK), Adipositas und Nikotinabusus (Feltgen und Pielen
2015a). Dabei zeigt sich die arterielle Hypertonie als der hiufigste Risikofaktor (Song et al.
2019). Die Risikofaktoren sind zu ungleichen Anteilen unter den RVV-Patienten zu finden
(siche Tabelle 1) und zeigen zudem eine unterschiedliche Erh6éhung des Risikos fir die
Entstehung eines RVV (siche Tabelle 2).

Tabelle 1: Anzahl der RVV-Patienten mit einem Risikofaktor in Prozent

Risikofaktor Prozentual bei RVV-Patienten zu finden
Arterielle Hypertonie 32 -70 %
Hyperlipidimie 30 — 60 %
KHK 22 -50 %
Diabetes mellitus 14 — 34 %

(Feltgen und Pielen 2015a)
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Tabelle 2: Relatives Risiko fir die Entstehung eines RVV

Risikofaktor Relatives Risiko fiir einen RVV
Arterielle Hypertonie 3
Hyperlipidimie 2,5
Diabetes mellitus 2,5
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1,8
Apoplex in der Anamnese 1,4

(Feltgen und Pielen 2015a)

Andererseits steigert ein RVV auch das relative Risiko fiir arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, KHK oder Apoplex (Feltgen und Pielen 2015a). Weitere Risikofaktoren sind ein
hohes  Lebensalter, erhéhte  Kreatininwerte, gesteigerte  Blutviskositit — und
Gerinnungsstorungen wie Thrombophilie (Kolar 2016; Song et al. 2019).

Zu den okuldren Risikofaktoren gehoért in erste Linie ein erthohter Augeninnendruck bzw.
das Glaukom, welches das relative Risiko fiir einen RVV um den Faktor 5 — 7 steigert. Unter
allen Glaukompatienten entwickelt sich bei 2 bis 8% ein RVV, andersherum leiden fast 70%
der Patienten mit RVV gleichzeitig an einem Glaukom (Feltgen und Pielen 2015a). Weitere
okulire Faktoren, die zu einem RVV fiihren kénnen, sind Traumen, Vaskulitiden,
angeborene oder erworbene Gefillanomalien sowie ein niedriger intraokularer

Perfusionsdruck (Feltgen und Pielen 2015a; Kolar 2016).

1.3.5 Klinik

Patienten mit einem akuten RVV berichten meist von einer Reduktion des Visus oder
Ausfillen im Gesichtsfeld ohne Schmerzen, welche seit wenigen Tagen bis Wochen
bestehen, wobei die Sehschirfe im Laufe des Tages schwanken kann und am Morgen zumeist
besonders schlecht ist. Ursache dafiir ist das extrazellulire retinale Odem, welches in den
ersten Krankheitswochen tageszeitlichen Verinderungen unterliegt (Feltgen und Pielen
2015a). Hinzu kommt eine orthostatische Komponente, da der arterielle Mitteldruck des
Kopfes im Liegen hoher ist als im Sitzen oder Stehen. Dabei kann der Visus bei ZVV
tblicherweise auf 0,5 bis 0,1 erniedrigt sein (Augustin et al. 2001). Beim VAV kommt es stark
auf die Lage und GréBe des Verschlussgebietes an. Es konnen ausgeprigte Blutungen auf
der Netzhaut sowie ein Papillen- oder Makulaédem bestehen, wobei Blutungen innerhalb

von drei bis sechs Monaten resorbiert werden. Bei einem frischen Verschluss sind sie
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streifenformig angeordnet, bei dlteren Verschlussen finden sich mehr Fleckblutungen.

Periphere VAV koénnen zunichst auch asymptomatisch verlaufen (Kolar 2016).

1.3.6 Komplikationen

Die hiufigsten Komplikationen bei einem RVV sind das visusmindernde Makulabdem und
die ischdmie-induzierte Neovaskularisation. Ein Makulabdem kann iiber lange Zeit bestehen
bleiben, was zu zellulirer Degeneration, Zellatrophie und Entstehung einer fibrotischen
Narbe fuhren kann. Das wiederum fihrt zu weiterem Visusverlust bis hin zu einem
anhaltenden dichten Zentralskotom. Neugebildete Gefille auf der Netzhautoberfliche
konnen Glaskoérperblutungen und Traktionen hervorrufen. Neovaskularisationen auf der Iris
und im Bereich des Kammerwinkels (Rubeosis iridis) kénnen zu einem reduzierten
Kammerwasserabfluss und einem zum Teil dramatischen Augeninnendruckanstieg mit

konsekutiver schmerzhafter Erblindung fithren (Frangois und Hollwich 1983).

1.3.7 Prognose von Sehschirfe und Proliferationen

Fir die Prognose des Makuladdems ist die Lage des Verschlussareals und die Gré3e der
Ischamiefliche bedeutend (Feltgen und Pielen 2015a). Nach zwei Jahren weisen ca. 54% der
Patienten mit VAV, knapp 60% der Patienten mit nichtischdmischem ZVV und knapp 40%
der Patienten mit ischamischem ZVV kein erkennbares Makulabdem mehr auf (Hayreh und
Zimmerman 2015a; Hayreh und Zimmerman 2015b). Allerdings entstehen in dieser Zeit
ohne Behandlung sehr hiufig degenerative Verinderungen in der Fovea. Laut der Central
Vein Occlusion Study Group (1997) ist bei unbehandeltem ZVV fir die Prognose der
Sehschirfe vor allem die initiale Sehschirfe von Bedeutung. 65% der Patienten mit
anfinglich gutem Visus (= 0,5) zeigen mit der Zeit auch keine Verschlechterung. Bei einer
initial moderaten Sehschirfe (0,1 — 0,4) kommt es bei 19% zu einer Verbesserung, bei 37%
zu einer Verschlechterung und bei 44% zu keiner Verinderung. Haben die Patienten zu
Beginn einen schlechten Visus (< 0,1), so sieht man bei 80% auch keine Verbesserung
innerhalb der nichsten drei Jahre. 16% aller Patienten mit ZVV erleiden
Neovaskularisationen auf der Iris oder am Kammerwinkel, wobei die stirksten
Risikofaktoren fir GefiBneubildungen in diesem Bereich einerseits eine schlechte initiale
Sehschirfe und andererseits eine gro3e Ischimiefliche sind (The Central Vein Occlusion
Study Group 1997). 56% der Patienten mit einem Ausgangsvisus geringer als 0,1 erleiden im
Verlauf eine Rubeosis iridis (Lang und Lang 2010; Feltgen und Pielen 2015b). Im Vergleich
zum ZVV hat der VAV beziiglich der Sehschirfe eine deutlich bessere Prognose, weil nicht
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immer die Makula betroffen ist. 50 bis 60% erreichen auch ohne Therapie wieder einen sehr
guten Visus, wobei aber auch hier die initiale Sehschirfe einen wichtigen Pridiktor darstellt
(Li et al. 2017).

Fir die Prognose der Neovaskularisationen ist besonders das Ausmal} der retinalen Ischimie
entscheidend. Zeichen einer Ischimie werden bei 25% bis 35% der Patienten mit einem RVV
beim ersten Arztkontakt gesehen. Aullerdem kann ein nicht ischimischer RVV mit einer
Progressionsrate von 33% innerhalb von 3 Jahren in einen ischimischen Verschluss
tbergehen. Trotz medikamentéser Behandlung zeigen 50% der Patienten mit einem
ischimischen Venenverschluss Neovaskularisationen innerhalb von 4 Jahren (Feltgen und

Pielen 2015a).

1.4 Diagnostik von retinalen Venenverschliissen

Die Diagnostik bei retinalen Venenverschlissen umfasst eine ophthalmologische
Untersuchung, eine Spaltlampenmikroskopie mit Augeninnendruckmessung, eine
Funduskopie, die FAG, die Optische Kohirenztomographie (OCT) sowie die Abklirung

vaskuldarer Risikofaktoren.

1.4.1 Allgemeine ophthalmologische Untersuchung

Fir die Diagnostik von vendsen Gefil3verschliissen der Netzhaut wird eine komplette
ophthalmologische Untersuchung empfohlen (Feltgen und Pielen 2015a; BVA et al. 2018).
Dazu gehort in erster Linie die Visusprifung. AuBlerdem ist die Testung der Pupillenreaktion
angezeigt. Bei ausgeprigtem retinalen Gefil3verschluss kann sich ein relativer afferenter
Pupillendefekt (RAPD) zeigen, wobei sich unter wechselseitiger Beleuchtung die Pupillen
unter Beleuchtung des erkrankten Auges wieder erweitern (Lang 2014; Feltgen und Pielen
2015a). Des Weiteren sollte beidseitig der Augeninnendruck gemessen werden (Lang 2014).
AuBlerdem sollte eine vollstindige Untersuchung sowohl des vorderen als auch des hinteren

Abschnitts beider Augen durchgefiihrt werden. (Feltgen und Pielen 2015a).

1.4.2 Ophthalmoskopie

Der Augenhintergrund wird anhand der Ophthalmoskopie (Funduskopie) beurteilt (Lang
2014), welche bei frischen retinalen Venenverschlissen einen typischen Befund zeigt. Die
betroffene Vene ist distal der Okklusion dilatiert und geschlingelt, was man auch als
Tortuositas bezeichnet. Auflerdem kann man dunkle streifenférmige, retinale Blutungen

erkennen, welche bei ZVV in allen Quadranten, aber vorwiegend am hinteren Pol im Bereich
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der Sehnervenpapille und der Makula lokalisiert sind. Bei HZVV oder Hemisphiren-RVV
ist jeweils die obere oder untere Hilfte der Netzhaut und bei VAV ein Quadrant oder nur
ein kleiner lokalisierter, meist sektorieller Bereich betroffen. Des Weiteren findet man oft ein
glasiges Netzhaut- oder Makulaédem (Kanski und Spitznas 1987; Feltgen und Pielen 2015a;
Kolar 2016) sowie mitunter weillliche Ablagerungen bei ischamischen Verschlissen. Diese
sog. Cotton-Wool-Spots werden durch gestautes Axoplasma in den retinalen Nervenfasern
verursacht. Sie entstehen durch Mikroinfarkte innerhalb der Nervenfaserschicht und
erscheinen weilllich, unscharf begrenzt und flockig oder wolkenartig (Lang 2014). Bei ZVV
ist zudem auch der Blutfluss in der Sehnervenpapille gestort, welche durch die lokale
Nervenfaserschwellung einen unscharfen Rand aufweist. Die Ischimie selbst ist bei der
Augenhintergrundspiegelung eines akuten ischimischen Venenverschlusses nicht sichtbar
(Frangois und Hollwich 1983; Kanski und Spitznas 1987; Feltgen und Pielen 2015a; Kolar
2016). Bei ilteren Verschlissen sind die Blutungen und Cotton-Wool-Spots kaum noch
sichtbar, allerdings kann man hiufig Kollateralen und vendse Aneurysmata finden (Feltgen
und Pielen 2015a). Abbildung 1 zeigt einen frischen Venenastverschluss mit retinalen

Einblutungen; in Abbildung 2 ist ein Zentralvenenverschluss mit verdimmernden Blutungen

dargestellt.

Abbildung 1: Funduskopie eines Venenastverschlusses Patient mit VAV im Bereich der V. temporalis
superior des rechten Auges inklusive Beteiligung der Makula. Die Venen sind distal der Okklusion (weil3er
Pfeil) deutlich geschlingelt (grine Pfeile) und es zeigen sich punktférmige Einblutungen (griin umrandet) im
Bereich des rechten oberen Quadranten der Retina. Der Verschluss liegt hier gut sichtbar an einer

arteriovenésen Uberkreuzungsstelle.
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Abbildung 2: Funduskopie eines Zentralvenenverschlusses Patient mit ischimischem ZVV des rechten
Auges inklusive Beteiligung der Makula. Die Venen sind im gesamten Fundus dilatiert und geschlingelt
(griine Pfeile). Die Sehnervenpapille ist 6demat6s veridndert (erkennbar an dem dunkleren Ring rund um die

Papille). Es zeigen sich kleine retinale Einblutungen (griin umrandet).

1.4.3 Fluoreszeinangiographie

Bei eine FAG wird den Betroffenen das Kontrastmittel Fluoreszein-Natrium in eine
periphere Vene injiziert. Es werden 2 — 4 ml einer 25%igen Farbstofflosung appliziert.
Mithilfe einer Spezialkamera und zweier Filter wird dann das Angiogramm aufgenommen.
Das ,,Blitzlicht (Wellenldnge 380 — 750 nm) der Kamera passiert einen Erregerfilter, welcher
nur blaues Licht (465 — 490 nm) durchlisst. Dieses Licht regt dann den Farbstoff in den
Netzhautgefiflen zum Fluoreszieren an. Dabei entsteht ein griin-gelbliches Licht (520 — 530
nm), welches zusammen mit dem blauen Licht zurtick zur Kamera gelangt. Der Sperrfilter
schirmt das blaue Licht ab, sodass schlussendlich nur die Fluoreszenz des Kontrastmittels
von der Kamera aufgenommen wird (Flittiger 2012; Lang 2014; American Academy of
Ophthalmology 2019). Das Kontrastmittel ist normalerweise acht bis zwolf Sekunden nach
der Injektion am Auge angelangt, nach etwa einer Minute ist die arteriovendse Phase erreicht,
in der die retinalen Venen vollstindig sichtbar sind (American Academy of Ophthalmology
2019). Die Zeit, die zwischen der vollstindigen arteriellen Fillung und der vollstindigen
venosen Fillung verstreicht, betrigt tiblicherweise 10 Sekunden. Ist diese Zeitspanne grofler
als 15 Sekunden, so handelt es sich vermutlich um eine Stérung des venésen Ausstroms. Bei

einer Zeit von uber 20 Sekunden kann von einer ischdmischen Okklusion ausgegangen
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werden. Peripher vom Verschlussort wird die Vene (und deren drainiertes Netzhautareal)
infolge der fehlenden Durchblutung nicht mehr durch den Farbstoff markiert, das Areal
bleibt dunkel. Bei frischen Verschlissen findet man zudem eine ausgeprigte Gefil3leckage,
bei der das Kontrastmittel aufgrund von endothelialem Schaden und erh6htem Venendruck
das Gefil3system verlisst (Feltgen und Pielen 2015a).

Mithilfe der ermittelten Ischimiefliche wird die Einteilung in ischdmische und
nichtischdmische Verschlisse vorgenommen. Beim VAV  spricht man ab finf
Papillenflichen ischimischen Areals von einem ischdmischen Verlauf, beim ZVV ab zehn
PA. Patienten mit mehr als 30 PA Ischimie bezeichnet man als Hochrisikopatienten, welche
sehr wahrscheinlich im Verlauf Neovaskularisationen entwickeln werden. Die wichtigsten
Anzeichen fir einen ischimischen Verlauf eines RVV sind eine grof3e Ischimiefliche in der
FAG, dunkle Blutungen, mehr als zehn Cotton-Wool-Spots, ein RAPD sowie ein Visus
kleiner als 0,1 (Feltgen und Pielen 2015a).

Abbildung 3 zeigt die FAG-Aufnahme eines ischimischen Venenastverschlusses mit
retinalen Einblutungen; in Abbildung 4 ist ein ischamischer Zentralvenenverschluss mit
Leckagen zu sehen. In beiden Aufnahmen wird deutlich, dass es hiufig schwierig ist, die
peripheren Bildanteile zu beurteilen, da diese oft von ungeniigender Bildqualitit und von
Wimpern oder Lidern verdeckt sind. Dabei sind diese dulleren Anteile haufig von Ischimien
betroffen, sodass hier leicht minderversorgte Retinaabschnitte tibersehen werden kénnen.
Fir weitere Aspekte im Zusammenhang mit der diagnostischen Methode der FAG wird hier

auf das Kapitel 1.6 verwiesen.
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Abbildung 3: Fluoreszeinangiographie eines Venenastverschlusses Makulazentrierte 102°-
Ultraweitwinkel-FAG. Gleicher Patient wie in Abbildung 1 mit ischdmischem VAV im Bereich der V.
temporalis superior des rechten Auges inklusive Beteiligung der Makula. Auch hier sind die Venen distal des
Verschlusses (weiller Pfeil) an der arteriovendsen Gefilkreuzung deutlich geschlingelt (grine Pfeile) und es
sind dunkle punktférmige Blutungen (griin umrandet) im Versorgungsgebiet der Vene sichtbar. Peripher im
Bereich des rechten oberen Quadranten zeigt sich ein ischdmisches Areal (blau umrandet). Im unteren
Bereich des Bildes wird deutlich, dass die FAG-Aufnahmen in der Peripherie hiufig eine schlechte

Bildqualitit aufweisen, da der Fundus hier teilweise von Wimpern oder dem Lid (blaue Pfeile) verdeckt wird.
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Abbildung 4: Fluoreszeinangiographie eines Zentralvenenverschlusses Makulazentrierte 102°-
Ultraweitwinkel-FAG. Gleicher Patient wie in Abbildung 2 mit ischdmischem ZVV des rechten Auges
inklusive Beteiligung der Makula. Zu schen sind geschlingelte Venen (grine Pfeile) im gesamten Fundus
sowie hyperfluoreszente Areale (griin umrandet), welche Leckagen zeigen, bei denen das Kontrastmittel aus
dem geschidigten Gefd3system ausgetreten ist. Peripher zeigt sich ein ischdmisches Areal (blau umrandet),
welches im oberen Bereich gut abgrenzbar ist. Im unteren Bildabschnitt ist die weitere Markierung der
Ischdmie schwierig, da auch hier die Bildqualitit durch die Uberdeckung von Wimpern oder Lidern (blaue

Pfeile) stark eingeschrinkt ist.

1.4.4 Optische Kohirenztomographie

Eine wichtige nicht-invasive, bildgebende Methode bei der Diagnostik von retinalen
Gefillverschliissen und vor allem fiir die Beurteilung des Verlaufes und der Therapie ist die
optische Kohirenztomographie. Die OCT ist eine Schnittbildtechnik, bei der ein auf die
Netzhaut geworfener Laserstrahl am Ubergang einzelner Netzhautschichten (und Strukturen
darin) unterschiedlich stark reflektiert wird und somit ein Querschnitt durch die retinalen
Schichten erzeugt werden kann (Lang 2014). Vor allem bei RVV, die den hinteren Pol und
die Makula betreffen, ist das OCT eine bedeutende Technik, da hier die Netzhautdicke direkt
gemessen und somit die Diagnose eines Netzhautédems gestellt werden kann. Laut Feltgen

und Pielen (2015a) liegen die durchschnittlichen Netzhautdicken im Falle eines
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Makulaédems fur einen VAV bei 500 — 550 um und fiir einen ZVV bei 600 — 700 um. Mittels
der OCT kann auch der Erfolg einer (medikamentdsen) Therapie des Odems im Verlauf
immer wieder beurteilt werden (Feltgen und Pielen 2015a).

Abbildung 5 zeigt die OCT eines ischdmischen Venenastverschlusses ohne Makuladdem; in

Abbildung 6 ist eine OCT eines ischimischen Zentralvenenverschlusses mit einem leichten

perifovealen Odem sowie intraretinalen Exsudaten dargestellt.

Abbildung 5: Optische Kohirenztomographie eines Venenastverschlusses ohne Makulabdem
Gleicher Patient wie in Abbildung 1 und Abbildung 3 mit ischdmischem VAV im Bereich der V. temporalis
superior des rechten Auges inklusive Beteiligung der Makula. Die Fovea (weiler Pfeil) zeigt sich als
charakteristische Einsenkung, da hier die inneren Schichten der Retina verdiinnt sind. Der blaue Pfeil
kennzeichnet die Schicht der Photorezeptoren, der griine Pfeil die Pigmentepithelschicht; beide Zellschichten
erscheinen hyperreflektiv. Die Makula ist hier ebenmiafig und schlank und zeigt keine Anzeichen von

Einblutungen oder 6dematdsen Verinderungen.

Abbildung 6: Optische Kohirenztomographie eines Zentralvenenverschlusses mit Makulabdem
Gleicher Patient wie in Abbildung 2 und Abbildung 4 mit ischdmischem ZVV des rechten Auges inklusive
Beteiligung der Makula. Der wei3e Pfeil kennzeichnet die Fovea, die Netzhaut ist hier verdickt. Es zeigen sich
intraretinale hyperreflektive Exsudate (blau umrandet) sowie hyporeflektive zystoide Rdume (griin umrandet),
welche ein leichtes perifoveales Netzhautédem darstellen. Es liegt allerdings kein ausgeprigtes Makulabdem
oder eine starke VergroBerung der zentralen Netzhautdicke vor. Die griinen Pfeile zeigen die Grenze des

hinteren Glaskorpers an.
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1.4.5 Abklirung kardiovaskulirer Risikofaktoren

Aufgrund der Tatsache, dass RVV als primir arterielle Krankheitsbilder angesehen werden
koénnen und durch die typischen kardiovaskuliren Risikofaktoren beeinflusst werden, sollte
auch immer eine internistische Diagnostik durchgefiihrt werden. Dazu gehéren
Laboruntersuchungen wie ein Blutbild und die Bestimmung von Blutzucker und Blutfetten
sowie eine 24-Stunden-Blutdruckmessung. Des Weiteren kann ein Langzeit-
Elektrokardiogramm (EKG), ggf. ein Belastungs-EKG, eine Echokardiographie sowie ein
Karotis-Doppler sinnvoll sein, um den Gefi3status einzuschitzen. Bei Patienten, die jiinger
als 45 Jahre alt sind, wird zusitzlich eine Thrombophiliediagnostik empfohlen, insbesondere
sofern keine kardiovaskuliren Risikofaktoren vorhanden sind. Die Konsequenzen aus

pathologischen Befunden sind aber unklar (Feltgen und Pielen 2015a).

1.5 Therapie von retinalen Venenverschliissen

Die Therapie von retinalen Venenverschliissen besteht aus zwei verschiedenen
Ansatzpunkten. Zum einen beinhaltet sie die Behandlung oder sogar Beseitigung der
kardiovaskuliren Risikofaktoren, um internistische und unter Umstinden lebensbedrohliche
Begleiterkrankungen wie KHK oder Apoplex, aber auch weitere Augenerkrankungen zu
verhindern. Auf diese Therapiemanahmen soll hier nicht weiter eingegangen werden.

Zum anderen umfasst sie die symptomatische Behandlung, um eine (weitere)
Visusverschlechterung zu verhindern oder sogar eine Verbesserung zu erreichen und
Komplikationen, wie zum Beispiel Neovaskularisationen, vorzubeugen. Hierfir gibt es

sowohl systemische als auch lokale Therapieansitze (Feltgen und Pielen 2015b).

1.5.1 Himodilution und Gerinnungshemmung

Liegt der Venenverschluss nicht linger als sechs Wochen zurtick, kann tber eine
Himodilutionstherapie nachgedacht werden, um die Blutviskositit zu reduzieren, die
FlieBgeschwindigkeit des Blutes zu erhéhen und somit die Sauerstoffversorgung des
geschadigten Netzhautgebietes zu steigern (Feltgen und Pielen 2015b). Ziel dabet ist es, den
Himatokrit zu senken und den kapilliren Blutfluss zu verbessern (Donati et al. 2009; Glacet-
Bernard et al. 2011).

Bereits 1989 konnten Hansen et al. zeigen, dass die isovolimische Himodilution (IHD) bei
nichtischdmischen ZVV zu einer Erhohung der FlieBgeschwindigkeit des Blutes und somit
zu einer Verbesserung der Visusprognose fithrt (Hansen et al. 1989). Glacet-Bernard et al.

zeigten 2011 auf, dass auch eine Hidmodilution mithilfe einer Erythrozytenapharese bei
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nichtischimischem ZVV effektiv sein kann. In der Studie konnte bei den Patienten der
Versuchsgruppe eine deutlichere Visusverbesserung, eine geringere Zunahme der mittleren
Netzhautdicke sowie bei einer kleineren Anzahl von Patienten eine Umwandlung in die
ischimische Form beobachtet werden. (Glacet-Bernard et al. 2011).

In einer weiteren Studie wurde der Effekt einer kombinierten Therapie aus IHD und
Ranibizumab-Injektionen mit dem einer alleinigen IHD bei Patienten mit ZVV und
Makulaédem verglichen. Die Kombinationstherapie war sowohl nach drei als auch nach
zwOlf Monaten deutlich effektiver, was in der Verbesserung der Sehschirfe und in der
Abnahme der Netzhautdicke beobachtet werden konnte. Es wurde aber auch gezeigt, dass
30% der Patienten, welche nur die IHD erhielten, keine Ranibizumab-Injektionen innerhalb
eines Jahres mehr bendétigten. Somit stellte die initiale IHD eine gute Therapieoption
einerseits fur sehr leichte RVV und andererseits fir Patienten, die einer Injektion nicht
zustimmen, dar (Feltgen und Pielen 2015b; Kreutzer et al. 2015).

2013 wurde jedoch ein Rote-Hand-Brief veréffentlicht, in dem vor dem FEinsatz von
Plasmaexpandern bei intensivpflichtigen Patienten gewarnt wurde (Feltgen und Pielen
2015b). Das Medikament wurde mittlerweile vom Markt genommen. Damit ist die off-label-
Therapie in der Augenheilkunde nicht mehr méglich

Der Einsatz von Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern wird fir die
Therapie von RVV nicht empfohlen, da in verschiedenen Studien keinerlei Verbesserung der
Prophylaxe oder Behandlung gezeigt werden konnte (Feltgen und Pielen 2015b). In einer
retrospektiven Studie wurde beobachtet, dass ein RVV auch bei Patienten unter Warfarin-
Behandlung auftreten kann und dass dieses Antikoagulans keine Bedeutung fir die Perfusion
der Netzhaut oder die Prognose des Visus hat (Mruthyunjaya et al. 2006). Hayreh et al.
konnten auBlerdem 2011 aufzeigen, dass die Therapie mit Acetylsalicylsdure (ASS) bei
Patienten mit ischimischem oder nichtischimischem ZVV bzw. HZVV ein deutlich
hiufigeres und schwereres Auftreten von retinalen Blutungen verursacht. Des Weiteren
konnte wunter ASS-Therapie sowohl eine initial geringere Sehschirfe und ein
eingeschrinkteres Gesichtsfeld als auch im Verlauf eine geringere Verbesserung oder sogar
eine Verschlechterung des Visus beobachtet werden (Hayreh et al. 2011a). Niedermolekulare
Heparine haben in mehreren Studien einen geringen Nutzen in Bezug auf die Prognose eines
RVV erzielen kénnen, die Behandlung ist aber nie in prospektiven Studien untersucht

worden (Feltgen und Pielen 2015b).
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1.5.2 Laserkoagulation

Ein weiterer wichtiger Ansatz fur die Behandlung von retinalen Ischimien im Rahmen von
vendsen Verschlissen der Netzhaut ist die Laserphotokoagulation. Sie kann eingeteilt
werden in die periphere (disseminierte) und die fokale (makulire) Lasertherapie (Feltgen und
Pielen 2015b).

Die periphere Lasertherapie stellt die wichtigste Therapieoption bei der Behandlung von
ischimischen RVV dar. Hier wird zumeist ein Laser der Wellenlinge 532 nm verwendet
(grines Laserlicht). Es kommt dann innerhalb des Pigmentepithels (und teilweise der
Chorioidea) zur Absorption des Lichts und damit auch in den angrenzenden
Photorezeptoren zu einer Wirmeentwicklung. Das wiederum fihrt zur Nekrose der
Photorezeptoren, wodurch der Sauerstoffbedarf der Netzhaut (und damit die VEGF-
Ausschuttung im Auge) reduziert und die Blut-Retina-Schranke wieder aufgebaut werden
soll. Ziel ist die Reduktion von VEGF im Auge und damit die Prophylaxe bzw. Regression
von Neovaskularisationen. Damit stellt die periphere Laserbehandlung die einzige
TherapiemaBnahme dar, um Glaskorperblutungen oder der Ausbildung eines
Neovaskularisationsglaukoms langfristig effektiv vorzubeugen (Medikamenteninjektionen
wirken meist nur temporir) (Schargus und Schrader 2010).

Umstritten ist die Frage, ob die periphere Laserbehandlung prophylaktisch bei Vorliegen
eines ischdmischen Verschlusses oder erst nach Auftreten der ersten Gefilineubildungen
erfolgen sollte (Feltgen und Pielen 2015b). Bei ischdmischen VAV konnte aufgezeigt werden,
dass eine signifikant geringere Anzahl an Patienten Neovaskularisationen oder
Glaskorperblutungen entwickelt, wenn sie mit peripherer Laserkoagulation therapiert
wurden. Gleichzeitig wurde aber die ILasertherapie erst nach dem Auftreten von
Proliferationen empfohlen (The Branch Vein Occlusion Study Group 1986). Die Central
Vein Occlusion Study Group (1995) konnte bei ischimischen ZVV keinen Vorteil einer
prophylaktischen Therapie beobachten und empfiehlt monatliche Kontrollen inklusive einer
monatlichen Gonioskopie sowie einen sofortigen Therapiebeginn bei Entwicklung von
Neovaskularisationen (The Central Vein Occlusion Study Group 1995a). In Deutschland
erhalten aktuell die meisten VAV-Patienten mit einer Ischimiefliche von mindestens finf
PA eine Laserkoagulation des Ischimieareals und alle ZVV-Patienten mit einer
Ischamiefliche ab zehn PA eine panretinale periphere Lasertherapie, auch wenn noch keine
Proliferationen zu erkennen sind (Feltgen und Pielen 2015b).

Neben der peripheren gibt es auch die fokale Laserkoagulation, die manchmal bei der
Behandlung von VAV mit Makulabdem angewandt wird und bis zum Beginn des Einsatzes

von intravitrealen Injektionen als Goldstandard angesehen wurde. Da sich bei 70% der
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Patienten in den ersten drei Monaten nach Verschlussereignis der Visus geringgradig spontan
bessert, empfiehlt die Branch Vein Occlusion Study Group die fokale Lasertherapie erst nach
drei Monaten, wobei die Sehschirfe unter 0,5 und das Kapillarnetz unbeschadigt sein sollte
(Schargus und Schrader 2010). Ziel ist hier nicht die Zerstérung von Gewebe, sondern
lediglich die Anregung des Pigmentepithels, was eine Verdichtung dessen und eine
verbesserte Pumpfunktion nach sich ziehen soll (Feltgen und Pielen 2015b). Bereits 1984
konnte in der Branch Vein Occlusion Study aufgezeigt werden, dass eine fokale
Photokoagulation bei VAV-bedingtem Makulaédem zu einer Verbesserung des Visus fihrt
(The Branch Vein Occlusion Study Group 1984). Lang und Hindel konnten 1993 ebenfalls
einen visusverbessernden Effekt einer Laserbehandlung sowohl bei nichtischamischen als
auch bei ischdmischen VAV belegen. Allerdings bleiben die visusverbessernden Effekte weit
hinter den Ergebnissen der intravitrealen Medikamentenapplikation zuriick, weshalb der
fokale Laser heute kaum noch eine Rolle spielt.

Die Central Vein Occlusion Study konnte bei ZVV mit Makulabdem trotz Rickgang des
Odems unter fokaler Laserbehandlung keinen visusverbessernden Effekt aufzeigen (The
Central Vein Occlusion Study Group 1995b). Damit liegt auch der ZVV aullerhalb der
Einsatzgebiete fur die fokale Laserkoagulation (Feltgen und Pielen 2015b).

1.5.3 Intravitreale operative Medikamentengabe (IVOM)

Die wichtigste Behandlung eines RVV ist die intravitreale operative Medikamentengabe
(IVOM), die bei Verschlechterung der Sehschirfe durch ein RVV-bedingtes Makulabdem
angewandt wird. Dabei werden einerseits VEGF-Inhibitoren und selten auch
Kortikosteroide eingesetzt. Beide Wirkstoffgruppen haben in den Zulassungsstudien sowohl
einen positiven strukturellen Effekt, nimlich den Riickgang des Makulabdems und die
Abnahme der zentralen Netzhautdicke, als auch einen funktionellen Erfolg, sprich die
Verbesserung des Visus, gezeigt. Empfohlen wird der Beginn der Therapie moglichst rasch
nach Diagnose des Makulabdems, da es durch ein lange bestehendes Makulabdem zu
morphologischen Verinderungen und infolgedessen zu einer anhaltenden Visusminderung
kommen kann (Feltgen und Pielen 2015b). Indem sie vorhandenes VEGF binden, bewirken
die Anti-VEGF-Medikamente eine Verminderung der Gefilpermeabilitit durch
Stabilisierung des Endothels und der Blut-Retina-Schranke. Es resultiert eine Reduktion des
Makulaédems und dadurch oft eine Visusverbesserung. Zugelassene VEGF-Hemmer sind
derzeit Ranibizumab und Aflibercept; off-label wird aulerdem Bevacizumab angewendet
(Feltgen und Pielen 2015b). Die VEGF-Inhibitoren wurden hinsichtlich ihrer Wirksamkeit

und Sicherheit in mehreren Studien untersucht.
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In der CRUISE-Studie (ZVV) und der BRAVO-Studie (VAV) von 2011 wurden sowohl eine
stirkere Visusverbesserung als auch ein deutlicherer Odemriickgang durch die Ranibizumab-
Therapie im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Wirkstoff-Injektion beobachtet (Brown et
al. 2011; Campochiaro et al. 2011; Feltgen und Pielen 2015b).

In den COPERNICUS- und GALILEO-Studien von 2013 und 2014 konnten die positiven
Effekte von Aflibercept auf Morphologie und Funktion bei ZVV nachgewiesen werden
(Brown et al. 2013; Korobelnik et al. 2014). Ebenso zeigten Feltgen et al., dass sowohl
Ischidmieareale groBer als zehn PA als auch makulire Ischimieareale unter Aflibercept-
Therapie reduziert werden kénnen. Bei den mit Aflibercept therapierten Patienten kam es,
verglichen mit der Kontrollgruppe ohne Wirkstoff-Injektion, zu deutlicheren
Visusverbesserungen (Feltgen et al. 2019). In der VIBRANT-Studie von 2015 wurde die
Effektivitit von Aflibercept bei VAV mit der einer fokalen Lasertherapie verglichen, wobei
die IVOM hinsichtlich der Verbesserung der Sehschirfe und Odemreduktion signifikant
tberlegen war (Campochiaro et al. 2015).

Epstein at al. konnten 2012 beobachten, dass ZVV-Patienten unter Bevacizumab-Therapie
ebenfalls eine deutliche Visusbesserung und eine starke Reduktion des Makulabdems
aufwiesen und auBlerdem keine Rubeosis iridis erlitten (Epstein et al. 2012). Auflerdem
konnte fiir VAV die bessere Wirksamkeit von Bevacizumab in Bezug auf Sehschirfe und
Netzhautdicke im Vergleich zur fokalen Photokoagulation nachgewiesen werden (Leitritz et
al. 2013). 2020 wurden Bevacizumab und Ranibizumab sowohl bei VAV- als auch bei ZVV-
Patienten hinsichtlich threr Wirksamkeit und Sicherheit miteinander verglichen, wobei keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden konnten, sodass Bevacizumab durchaus als
effektive Alternative zu Ranibizumab angesehen werden kann (Vader et al. 2020). Es konnte
aber auch dargelegt werden, dass Aflibercept und Bevacizumab bei ZVV und Ranibizumab
bei VAV die beste Wirksamkeit zeigen (Pielen et al. 2013).

Da die VEGF-hemmende Wirkung der IVOM zeitlich begrenzt ist, sind im ersten Jahr nach
Therapiebeginn durchschnittlich sieben bis acht Anwendungen nétig (Feltgen und Pielen
2015b).

Die RETAIN-Studie, bei der ZVV- und VAV-Patienten unter Ranibizumab-Therapie bis zu
vier Jahre lange begleitet wurden, zeigt, dass im vierten Behandlungsjahr 50% der VAV-
Patienten im Mittel noch 3,2 Injektionen und 56% der ZVV-Patienten durchschnittlich noch
5,9 Injektionen bendétigen. Dabei zeigten die VAV-Patienten ein gutes Sehvermdgen, wobei
die ZVV-Patienten immer noch einen reduzierten Visus und eine schlechtere Prognose

hatten (Campochiaro et al. 2014).
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Intravitreal injizierbare Kortikosteroide bzw. Depotpriparate stellen eine weitere
Méglichkeit der Therapie dar. Sie wirken sowohl hemmend auf die Entziindungsreaktion als
auch auf die VEGF-Bildung und fiihren dadurch ebenfalls zu einer Odemreduktion und
Verbesserung der Sehschirfe. Hier wird vor allem ein Dexamethason-Implantat und off-
label auch Triamcinolonacetonid eingesetzt (Feltgen und Pielen 2015b).

In der GENEVA-Studie von 2010 konnte nachgewiesen werden, dass eine einmalige
Applikation von Dexamethason bei VAV und ZVV die Wahrscheinlichkeit fir eine
Visusverbesserung erhoht, die Zeit bis zu dieser verkirzt und das Risiko fir eine weitere
Visusminderung verringert (Haller et al. 2010). Fur Triamcinolon konnte 2009 in den
SCORE-Studien eine gute Wirksamkeit fir ZVV, nicht jedoch fiir VAV, verglichen mit der
fokalen Laserkoagulation gezeigt werden (Ip et al. 2009; Scott et al. 2009). Georgalas et al.
konnten aullerdem beobachten, dass ZVV- und VAV-Patienten, bei denen VEGEF-
Inhibitoren keine Wirkung gezeigt haben, gut auf Dexamethason-Implantate ansprechen.
Allerdings konnte bei ZVV-Patienten kein signifikant visusverbessernder Effekt gezeigt
werden (Georgalas et al. 2019).

Die Wirkung des Steroid-Implantates hilt etwa vier bis maximal sechs Monate an, danach
koénnen weitere Injektionen verabreicht werden. Nebenwirkungen der Kortikoide kénnen
die Entstehung einer Katarakt sowie die Erhohung des Augeninnendrucks sein. Nach einer
Gabe Dexamethason entwickeln im Durchschnitt 10,7% und nach der zweiten Dosis 29,8%
der Patienten eine Katarakt. Ein Anstieg des Augeninnendrucks von tber 10 mmHg kann
bei 12,6% nach der ersten Implantation und bei 15,4% nach der zweiten Gabe
Dexamethason beobachtet werden (Haller et al. 2011; Feltgen und Pielen 2015b).

Im direkten Vergleich sind die VEGF-Hemmer den Kortikosteroiden tiberlegen (Kumar et
al. 2019), vor allem weil die Therapie mit Steroiden deutlich hohere Risiken fiir
Nebenwirkungen birgt. Eine Kataraktentwicklung wird bei 19,8 — 35,0% unter Steroid-
Therapie, aber nur bei 0,9 — 7,0% unter Anti-VEGF-Behandlung beobachtet. Aulerdem
zeigen 7,0 — 41,0% der Patienten unter Steroid-Behandlung und 0% der Patienten unter Anti-
VEGF-Therapie eine Erh6hung des Augeninnendrucks tber den Injektionstag hinaus.
Allerdings erfordert die Therapie mit VEGF-Inhibitoren oft eine wesentlich héhere
Frequenz an Injektionen als die mit Kortikosteroiden, da die Wirkdauer meist deutlich kiirzer
ist (Pielen et al. 2013). Des Weiteren kénnen Unterschiede zwischen den verschiedenen
Arten des RVV beobachtet werden: so zeigen VAV und nichtischdmische Verschlusse unter
IVOM-Therapie bessere Erfolge in der Sehschirfe als ZVV oder ischimische RVV
(Campochiaro et al. 2014; Maggio et al. 2020).
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1.5.4 Operative Mallnahmen

Von operativen Therapiemal3nahmen bei vendsen Verschlissen der Netzhaut wird
heutzutage meistens abgesehen (Feltgen und Pielen 2015b). Die radidre Optikusneurotomie,
welche bei ZVV angewendet werden kann, zeigte in Studien sowohl strukturelle
Verbesserungen in OCT und FAG als auch langfristige Verbesserungen des Visus, die bei
nichtischdmischen ZVV deutlich hdufiger und ausgeprigter waren als bei ischdmischen. Es

traten aber auch hiufig Komplikationen auf, vor allem Gesichtsfelddefekte

korrespondierend zur Inzisionsstelle sowie Glaskérperblutungen (Lommatzsch et al. 2007
Stoffelns et al. 2007). Bei VAV kann die arteriovenose Dissektion (Trennung der sich
kreuzenden retinalen Arterie und Vene) eingesetzt werden; hier wurden neben
Odemreduktion und Visusverbesserung auch zahlreiche Komplikationen, wie
Glaskorperblutungen, subretinale Blutungen und Netzhautlécher beobachtet (Stoffelns et al.
2009). Dennoch konnen Vitrektomien und andere Operationen, die den Glaskoérper oder die

Netzhaut betreffen, im Einzelfall oder auch bei der Therapie von Komplikationen sinnvoll

sein (Feltgen und Pielen 2015b).

1.6  Fluoreszeinangiographie im Vergleich

Die erste FAG-Kamera wurde bereits 1926 von Zeiss und Nordensen vorgestellt und konnte
ein 20°-Bild der Netzhautfliche aufnehmen (Shoughy et al. 2015). Vor iiber 50 Jahren wurde
die FAG in die ophthalmologische Routinediagnostik eingefiihrt (Marmor und Ravin 2011).
In den 1970er Jahren erschienen dann mit den ersten Weitwinkel- und Ultraweitwinkel-
Kameras deutlich bessere Modelle, um auch die periphere Netzhautfliche bis zur Ora serrata
zu erfassen (Shoughy et al. 2015; Storch et al. 2018). Die traditionelle FAG bildet mit einem
Foto etwa 30 — 55° des Fundus ab, die Weitwinkel-FAG 55 — 102°. Bei der Ultraweitwinkel-
FAG sind nur das 102°-System Spectralis der Firma Heidelberg und die 200°-Kamera der
Firma Optos zu nennen (Storch et al. 2018). Beide wurden 2013 von Witmer et al.
miteinander verglichen. Auf einer einzelnen zentralen Aufnahme konnte mit der Optos-
Kamera signifikant mehr Netzhautfliche abgebildet werden. AuBlerdem fiel auf, dass das
Optos-System peripherere Retinaanteile im temporalen und nasalen Quadranten und die
Spectralis-Kamera (mittels einzelner Schwenkaufnahmen) weiter aulen liegende Anteile im
oberen und unteren Quadranten erfassen kann (Witmer et al. 2013).

Die wichtigste Aufgabe der FAG ist einerseits die Detektion von Ischidmien (und damit die
Einteilung in ischimischen oder nichtischimischen Verschluss) und andererseits die

Risikoabschitzung fir die Entstehung von Neovaskularisationen. Fir die Frage, ob ein
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ischamischer Verschluss vorliegt, wird heutzutage noch immer die Einteilung verwendet,
welche von der Branch Vein Occlusion Study Group und der Central Vein Occlusion Study
Group eingefiihrt wurde. Diese Studien wurden 1986 bzw. 1993 mit einer konventionellen
FAG und der sogenannten Sieben-Feld-Technik durchgefthrt, bei der zentral flichenmiBig
nur ungefihr die Hilfte der gesamten Retinafliche mithilfe einer drehbaren 50°-Kamera
aufgenommen werden konnte. Anhand dieser Bildgebung wurde festgelegt, dass bei VAV
und HZVV ab finf PA und bei ZVV ab zehn PA Ischimiefliche ein ischimischer
Verschluss vorliegt (Storch et al. 2018). 2019 wurde der Ischemic Index (I1SI), welcher den
prozentualen Anteil der ischdmischen Fliche von der Gesamtfliche des Fundus beschreibt,
verwendet, um zu bestimmen, ob eine Ischimie besteht. Dabei wurde festgestellt, dass ZVV
mit einem initialen ISI von mindestens 35% als ischdmische RVV klassifiziert werden
koénnen (Thomas et al. 2019). Der Ischemic Index wuarde 2011 schon von Tsui et al. eingefiihrt,
um der Frage nach dem Risiko fiir Gefillneubildungen nachzugehen. Hier lag der
durchschnittliche ISI von ZVV bei 25%, wobei dieser mit dem Auftreten von
Neovaskularisationen korrelierte. Augen ohne Proliferationen zeigten einen mittleren ISI
von 6% und Augen mit Gefineubildungen wiesen eine Ischimiefliche von mindestens 45%
und durchschnittlich 75% auf (T'sui et al. 2011).

2015 wurde von Nicholson et al. die Methode der konzentrischen Ringe eingefiihrt, um
mithilfe der UWF-FAG die topographische gewichtete Ischimiefliche bei ZVV
auszumessen und mit der Methode des Ischemic Index verglichen. Dazu wurde die
Netzhautfliche in sechs foveazentrierte konzentrische Ringe eingeteilt. Genau in der Mitte
liegt der Foveakreis, welcher exakt einen Papillendurchmesser (PD) groB3 ist und nicht fir
die Auswertung der Ischimiefliche herangezogen wird. Dann folgen sechs Ringe, die jeweils
eine Breite von 2,5 PD haben, sodass jeder Ring einen Zuwachs von 2,5 PD im Radius bzw.
5 PD im Durchmesser aufweist. Der Radius des duBeren Rings betrigt demnach 15,5 PD.
Jeder dieser Ringe wird zusitzlich noch in 12 gleichgrof3e Sektoren eingeteilt, die jeweils einen

Winkel von 30° Fundusfliche abdecken (siche Abbildung 7) (Nicholson et al. 2015).
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Abbildung 7: Vorlage mit konzentrischen Ringen (Nicholson et al. 2015) DD = Disc Diameter bzw.

Papillendurchmesser

Die jeweilige Ischidmie-Klassifikation kann dann pro Segment oder pro Ring angegeben
werden (ischdmisch, nichtischdmisch oder nicht auswertbar). Die Methode der
konzentrischen Ringe zeigte in Bezug auf Objektivitit und Zuverldssigkeit keine grof3en
Unterschiede zur Ischemic Index Methode. Die Ergebnisse beider Techniken stimmten sehr
gut Uberein, allerdings wird fir die Methode der konzentrischen Ringe eine kiirzere Zeit fir
die Auswertung benétigt (Nicholson et al. 2015). 2017 verglichen Nicholson et al. mithilfe
der Methode der konzentrischen Ringe auBlerdem die rdumliche Lokalisation und die
Ausdehnung der Ischimieareale bei ZVV mit dem Risiko fur die Entwicklung von
Neovaskularisationen. Dabei war zu beobachten, dass die Prozentzahl an Augen, welche
Gefilineubildungen entwickeln, mit zunehmender Grof3e der ischimischen Areale deutlich
ansteigt. Zudem zeigte sich, dass bedeutend mehr Augen Neovaskularisationen entwickeln,
wenn diese ischdmischen Areale im hinteren Netzhautpol liegen als wenn sie sich in der
Peripherie der Retina befinden (Nicholson et al. 2017).

Storch et al. beschiftigten sich 2018 mit der Frage, ob eine einzige zentrale 102°-Aufnahme,
bei der die Fovea genau mittig liegt, zur Abschitzung der Ischimie in der klinischen
Routinediagnostik ausreichend ist. Hierzu wurde bei 80 Augen mit RVV zunichst die
Ischidmiefliche innerhalb der zentralen 102° ausgemessen. Diese wurde dann einerseits mit
der gesamten fotografierten Fundusfliche in Relation gesetzt und in Prozent angegeben und
andererseits in Papillenflichen des jeweiligen Auges ausgewiesen. Die Ischimiefliche betrug
im Durchschnitt 23,47% bzw. 53,7 PA. Dann wurden in den Schwenkaufnahmen
ischimische Areale gesucht und die Anzahl an Patienten ermittelt, die periphere Ischimien

zeigten, obwohl im zentralen 102°-Bild keine Ischimieareale gefunden wurden. Lediglich
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zwei Augen mit peripheren Ischimien konnten durch die zentrale 102°-Aufnahme nicht als
ischamische Verschlisse identifiziert werden. Das sind nur 2,5% aller RVV und 4% der
ischimischen RVV. Somit ist eine einzelne foveazentrierte Aufnahme von 102° fiir die
Einschitzung der Ischimie in der routinemiBigen Diagnostik wahrscheinlich aussagekriftig
genug und die Schwenkaufnahmen der UWF-FAG wohl nicht unbedingt erforderlich
(Storch et al. 2018). Storch et al. (2018) zeigten auBerdem die Nachteile und Grenzen der
UWEF-FAG auf. Periphere Anteile in den Bildern der Schwenkaufnahmen oder den 200°-
Bildern sind oft schlecht darstellbar bzw. auswertbar durch eine altersbedingte Tritbung von
Linse und Glaskorper oder die Verdeckung durch Wimpern oder Lider (siche Abbildung 3
und Abbildung 4). AuBlerdem ist eine gute Mitarbeit des Patienten vorauszusetzen. Es
kommt bei der Aufnahme der dulersten Netzhautperipherie auch zu einer Verzerrung des
cigentlich kugelférmigen Bildes und damit zu Artefakten und zur Verfilschung der
Flichenkorrelation, die im Nachhinein korrigiert werden miissten. Des Weiteren werden die
Vielfachen der Papillenfliche als Vergleichsgrof3e zur Angabe der ischimischen Areale
kritisiert. Der Papillendurchmesser und damit auch ihre Fliche unterliegen grof3en
Schwankungen und sind zum Beispiel unabhingig von der GroB3e bzw. Linge des Bulbus.
Somit ist sie als GroBleneinheit fir die Angabe der Ausdehnung der Ischidmieareale relativ
ungeeignet. Deutlich verldsslicher und fiir den Vergleich sinnvoller wire es, die Gro3e der
Ischiamieareale als Prozentsatz der gesamten (fotografierten) Fundusfliche, dhnlich dem

Ischemic Index, anzugeben (Storch et al. 2018).

1.7  Ziele der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit soll die Verbesserung und Vereinfachung der
RVV-Diagnostik mithilfe der Ultraweitwinkel-FAG im klinischen Alltag sein. Dabei liegen
folgende Fragestellungen zugrunde:

Zunichst soll untersucht werden, mit welcher Methode die Auswertung der FAG-
Aufnahmen bei retinalen Venenverschlissen vereinfacht werden kann. Dazu werden zwei
verschiedene Methoden der Auswertung analysiert und miteinander verglichen, um
herauszufinden, welche die zuverlissigere und besser reproduzierbare Methode ist. Beide
Methoden werden zunichst angepasst bzw. standardisiert, indem nicht mehr der PD bzw.
die PA, sondern die Gesamtfliche des fotografierten Fundus als Vergleichsgrof3e benutzt
wird. Die erste Methode der Auswertung ist hierbei die Methode des freien Einzeichnens,
bei welcher eine einzelne zentrale 102°- Aufnahme ausgewertet und dann die Ischidmiefliche

in Pixel sowie in Prozent von der fotografierten Gesamtfliche, entsprechend des Vorschlags
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von Storch et al. (2018), angegeben wird. Diese wird verglichen mit der Methode des
standardisierten Sektorenmodells, welches im Aufbau mit der Methode der konzentrischen
Ringe von Nicholson et al. (2015) vergleichbar ist; allerdings wird jetzt nicht der
Papillendurchmesser, sondern die Pixelanzahl des Gesamtbildes fiir die Einteilung der
Aufnahme in Ringe und Sektoren genutzt.

Die Auswertung der FAG-Bilder wird von finf verschiedenen Gradern unterschiedlichen
Ausbildungsstandes vorgenommen, um eventuelle Unterschiede hinsichtlich der Detektion
von ischimischen Arealen zwischen einem Berufseinsteiger und einem erfahrenen Arzt
aufzuzeigen. Auflerdem sollen Unterschiede zwischen den verschiedenen Arten von
Venenverschlissen detektiert und Merkmale der FAG-Aufnahmen, die zu einer guten bzw.
schlechten Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern fithren, ermittelt werden.
Schlussendlich werden einige klinische Daten erhoben, um die unterschiedlichen Arten von
RVV hinsichtlich der Symptomatik und des Schweregrades miteinander zu vergleichen und
zu untersuchen, ob es eine Korrelation zwischen der GréBe bzw. Lage der Ischimiefliche

und der klinischen Symptomatik gibt.
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive methodisch-klinische Studie, bei der die Auswertung
von FAG-Aufnahmen sowie die Erhebung klinischer Daten aus bereits bestehenden
Patientenakten erfolgte. Die Auswertung der FAG-Bilder wurde von finf unabhingigen
Untersuchern inklusive der Doktorandin durchgefithrt, um auch den Grad der
Berufserfahrung zu berticksichtigen. Hier wurde auf3erdem ein zweistufiges Modell gewihlt;
in der zweiten Stufe wurden kritische Bilder, bei denen in der ersten Stufe keine ausreichende
Ubereinstimmung zwischen den Analysen der einzelnen Untersucher festgestellt werden
konnte, validiert. Die Erhebung der klinischen Aspekte aus archivierten Patientenakten
wurde ausschlief3lich von der Doktorandin umgesetzt.

Vor Beginn der Datenerhebung wurde ein Studienprotokoll angefertigt, in dem der
wissenschaftliche Hintergrund, die Zielsetzung sowie eine vorldufige Planung der
Studiendurchfthrung kurz erliutert wurden. Dieses diente auch als Grundlage fir den
Ethikantrag, welcher bei der Ethik-Kommission der Universititsmedizin Gottingen (UMG)
im Sommer 2019 eingereicht und im August 2019 unter der Antragsnummer 11/9/16
genehmigt wurde. Wihrend der Datenerhebung und -auswertung wurden die

Datenschutzbestimmungen stets befolgt und die persénlichen Patientendaten anonymisiert.

2.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 58 Augen (35 rechts, 23 links) von 58 Patienten (29 weiblich, 29 mannlich)
zur Auswertung in diese Studie eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.2015 bis zum
31.12.2017 eine FAG bei Verdacht auf retinalen Venenverschluss an der Klinik fiir

Augenheilkunde der Universititsmedizin Géttingen erhalten haben.

2.2.1 Einschlusskriterien

Es wurden nur Patienten ausgewihlt, deren FAG-Aufnahmen eine ausreichend gute
Bildqualitit aufwiesen. Dies umfasst sowohl die Schirfe des Bildes als auch das
Vorhandensein einer zentrierten Aufnahme, bei der die Makula genau in der Mitte des Bildes

(im Zentrum des Sektoren-Overlays) liegt.
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patienten, deren FAG-Aufnahmen unscharf oder
nicht zentriert waren oder deren Bilder in der Peripherie stark von Wimpern oder Lidern
verdeckt wurden. Auflerdem wurden alle Patienten ausgeschlossen, deren betroffenes Auge
vor der FAG bereits gelasert worden war.

Im Laufe der Datenerhebung wurden von den 58 Augen noch einmal vier nachtriglich von
der Studie ausgeschlossen, da sich zeigte, dass die Bildqualitit zu schlecht oder die
Aufnahmen nicht zentriert waren. Aullerdem stellte sich im Zuge der FAG-Auswertung
heraus, dass insgesamt acht Augen ein anderes Krankheitsbild oder einen Normalbefund
zeigten. Dabei fand sich fiinfmal die Diagnose einer okulidren Ischimie, zweimal die eines
Zentralarterienverschlusses mit venoser Komponente und einmal ein Normalbefund.
Somit gingen schlussendlich die Daten von 46 Augen (29 rechts, 17 links) von 46 RVV-

Patienten (25 weiblich, 21 minnlich) in die Auswertung dieser Studie ein.

2.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung setzte sich grundsitzlich aus zwei Teilen zusammen: zunichst wurde
mit der Auswertung der FAG-Aufnahmen begonnen und anschlieSend folgte die Erhebung

der klinischen Daten.

2.3.1 Markierung und Auswertung der Fluoreszeinangiographie-Aufnahmen

Die 102°-Angiographiebilder ~wurden mittels des Spectralis  Ultraweitwinkel-
Bildgebungsmoduls der Firma Heidelberg Engineering in der Klinik fir Augenheilkunde der
UMG aufgenommen. Die Aufnahmen werden im Computerprogramm Heidelberg Eye
Explorer gespeichert, angeschaut und beurteilt. Aullerdem koénnen mit der
Bildanalysesoftware Ischimieareale markiert und ausgemessen werden.

Zunichst wurde von der Doktorandin jeweils eine zentrierte Aufnahme von guter Qualitit
pro Patienten herausgesucht und im Heidelberg Eye Explorer markiert. Nur diese einzelne
zentrale 102°-Aufnahme (siche Abbildung 8 und Abbildung 9) sollte fiir die Analyse
herangezogen werden. Fir die Auswertung der Bilder wurden dann zwei verschiedene
Methoden genutzt, die Methode des freien Einzeichnens und die Methode des
standardisierten Sektorenmodells. Zum einen wurden die Ischimiefldchen frei eingezeichnet,
wobei die Software dann die GréB3e der markierten Fliche in Pixel angibt. Mithilfe der Anzahl
der Gesamtpixel des Bildes konnte die Ischdmiefliche in Prozent angegeben werden. Zum

anderen wurde ein standardisiertes Sektorenmodell mit sechs konzentrischen Ringen und
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insgesamt 72 Sektoren benutzt, welches sich vom Sektorenmodell nach Nicholson et al.
(2015) unterscheidet. Hier wurde nicht der Papillendurchmesser (wie bei Nicholson et al.),
sondern der Radius des Gesamtbildes (in Pixel) als Vergleichsgrof3e genutzt, sodass die Breite
eines einzelnen Rings genau ein Sechstel vom Radius des Gesamtbildes betrigt. Dieses
Sektorenmodell wurde im Bildanalyseprogramm als eine Art Schablone tber die FAG-
Aufnahmen gelegt (siche Abbildung 8 und Abbildung 9), sodass dann jeweils die Anzahl der
ischimischen und der nicht beurteilbaren Sektoren absolut und in Prozent angegeben

werden konnte.

Abbildung 8: Fluoreszeinangiographie eines Venenastverschlusses a: Makulazentrierte 102°-
Ultraweitwinkel-FAG. Patient mit ischdmischem Venenastverschluss im Bereich der V. temporalis supetior
des linken Auges inklusive Makulabeteiligung. b: Makulazentrierte 102°-Ultraweitwinkel-FAG mit aufgelegter

Schablone des standardisierten Sektorenmodells.
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Abbildung 9: Fluoreszeinangiographie eines Zentralvenenverschlusses a: Makulazentrierte 102°-
Ultraweitwinkel-FAG. Patient mit ischdmischem Zentralvenenverschluss des rechten Auges inklusive
Makulabeteiligung. b: Makulazentrierte 102°-Ultraweitwinkel-FAG mit aufgelegter Schablone des

standardisierten Sektorenmodells.

Alle Aufnahmen wurden jeweils mithilfe der zwei Methoden von funf unabhingigen
Gradern einzeln beurteilt. Die Grader wiesen alle einen unterschiedlichen Ausbildungsstand
auf (siche Tabelle 3), sodass die Auswertungen im Nachhinein verglichen und eventuelle
Unterschiede zwischen einem erfahrenen Arzt und einem Berufsanfinger in der

Einschitzung der ischdmischen Areale aufgezeigt werden konnten.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die Grader

Grader Ausbildungsstand

1 Medizinstudent im 8. Fachsemester

Assistenzarzt im 1. Ausbildungsjahr

Assistenzarzt im 5. Ausbildungsjahr

2
3 Assistenzarzt im 3. Ausbildungsjahr
4
5

Leitender Oberarzt

Jeder Grader erhielt zunichst eine Anleitung, in der genau beschrieben wurde, wie die Bilder
zu beurteilen, die Flichen auszumessen und die Werte anzugeben sind. Aullerdem fand ein
Treffen mit allen finf Gradern statt, bei dem die Durchfihrung erklirt und Fragen
beantwortet wurden. Des Weiteren wurde auf das Verwenden dhnlicher Monitore sowie eine

ungefihr gleiche Bildschirmqualitit bei der Auswertung geachtet. Jeder Grader speicherte
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die markierten Bilder und fihrte die Werte (GroB3e der Ischimiefliche in Pixel sowie Anzahl
der ischidmischen und der nicht beurteilbaren Sektoren) in einer Excel-Tabelle auf. Grader
finf hatte zusitzlich die Aufgabe die Diagnose ZVV oder VAV zu stellen sowie die
Einteilung in ischimische und nichtischimische Verschlisse vorzunehmen. Schlieflich
wurden die FAG-Bilder noch in eine Gruppe, bei der der Verschluss die Makula einschlief3t,
und eine Gruppe, bei der die Makula nicht beteiligt ist, eingeteilt.

In Abbildung 10 ist ein Beispiel zu sehen, bei dem die Markierungen der ischamischen Areale,
welche von den verschiedenen Gradern eingezeichnet wurden, nicht gut tibereinstimmen.
Dem Gegenitiber kann man in Abbildung 11 ein Beispiel sehen, in dem die Einzeichnungen
der minderversorgten Retinaabschnitte zwischen den Gradern weniger Abweichungen

aufzeigen.

Abbildung 10: Einzeichnungen der Ischimieflichen in der FAG bei VAV Gleicher Patient wie in
Abbildung 8 mit ischdmischem Venenastverschluss im Bereich der V. temporalis supetior des linken Auges
inklusive Makulabeteiligung. Abgebildet sind die Einzeichnungen der Ischimieflichen durch die 5 Grader (a:
Grader 1, b: Grader 2, ¢: Grader 3, d: Grader 4, e: Grader 5). Es wird deutlich, dass die Markierung der
ischdmischen Areale sehr subjektiv ist und es zwischen den Gradern nur eine unzureichende

Ubereinstimmung gibt.
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Abbildung 11: Einzeichnungen der Ischimieflichen in der FAG bei ZVV Gleicher Patient wie in
Abbildung 9 mit ischdmischem Zentralvenenverschluss des rechten Auges inklusive Makulabeteiligung.
Abgebildet sind die Einzeichnungen der Ischimieflichen durch die 5 Grader (a: Grader 1, b: Grader 2, c:
Grader 3, d: Grader 4, e: Grader 5). Hier stimmen die Markierungen der einzelnen Grader besser Giberein, das
heif3t die ischdmischen Areale sind einfacher zu erkennen und besser abgrenzbar, aber auch hier gibt es

kleinere Abweichungen.

Schlussendlich wurden neben dem Geschlecht des Patienten und der Seite des betroffenen
Auges die erhobenen Daten der fiinf Grader, sowie die Zuordnung zu ZVV oder VAV, zu
ischimischen oder nichtischimischen RVV und zu RVV mit bzw. ohne Makulabeteiligung
in einer Excel-Tabelle zusammengefasst.

Nach einer ersten vergleichenden Durchsicht der Daten wurden 17 Patienten identifiziert,
bei denen die Abweichung der durch die einzelnen Grader angegebenen ischimischen
Sektoren (in Prozent) mehr als 10% vom Mittelwert betrug. Diese 17 Patienten wurden dann
in eine zweite Stufe der Auswertung eingeschlossen, in welcher die Daten durch ein
verblindetes Review-Team von erfahrenen Retinologen der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH) validiert wurden. Diese Grader fihrten nochmals eine Analyse der FAG-
Aufnahmen durch und erhoben dabei folgende Daten: Vorliegen eines ZVV oder eines
VAV, Vorliegen eines ischimischen oder eines nicht-ischdmischen Verschlusses sowie die

Anzahl der ischimischen und der nicht beurteilbaren Sektoren pro Ring. Diese Daten
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wurden ebenfalls in einer Excel-Tabelle zusammengefasst. Die Grader des Review-Teams
konnten zur Auswertung der 17 FAG-Aufnahmen nicht die Methode des freien
Einzeichnens anwenden, da ihnen aus organisatorischen Griinden die entsprechenden

Aufnahmen nicht in der eigenen Bildanalysesoftware vorlagen.

2.3.2 Erhebung der klinischen Daten

Als wichtige klinische Information wurde zunichst die zentrale Retinadicke des betroffenen
Auges und als Vergleichsgré3e auch die des gesunden Auges erhoben. Dafiir wurde in den
OCT-Aufnahmen der Patienten die Netzhautdicke in Mikrometer ausgemessen. Die OCT-
Aufnahmen wurden entweder mit dem Spectralis-System der Firma Heidelberg
aufgenommen und dann im Heidelberg Eye Explorer ausgewertet oder mit dem Cirrus HD-
OCT der Firma Zeiss angefertigt und dann in der Bildanalysesoftware Zeiss Forum Viewer
beurteilt.

Weitere klinische Daten wurden sowohl aus analogen Patientenakten der UMG als auch aus
dem digitalen Patientenverwaltungsprogramm ifa der Firma ifa Systems zusammengetragen.
Hierbei wurde der Visus des betroffenen Auges und zum Vergleich der des anderen Auges
zum Zeitpunkt der Angiographie-Aufnahme sowie der Visus des betroffenen Auges nach ca.
einem Jahr (12 +/- 3 Monate) ermittelt.

AuBlerdem wurde fur jeden Patienten die Anzahl der erhaltenen intravitrealen Injektion im
gleichen Zeitraum nach der Aufnahme der FAG mit Hilfe des Softwaretools IVI Manager
(Eigenentwicklung der UMG) erfasst.

Die Gesamtheit dieser ermittelten Daten wurde schlieBlich in einer Excel-Tabelle
zusammengefasst. Diese enthalt aulerdem neben dem Geschlecht des Patienten, der Seite
des betroffenen Auges und dem Patientenalter zum Zeitpunkt der FAG auch die
Einteilungen in ZVV bzw. VAV, in ischdmischen oder nicht-ischdmischen Verschluss sowie
in RVV mit bzw. ohne Makulabeteiligung. Zusitzlich zu der Angabe der dezimalen
Sehschirfe wurden alle Visusangaben auch noch einmal als LogMAR aufgefithrt, um

Rechenvorginge mit diesen Werten zu ermdglichen.

2.4  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in Kooperation mit Herrn Dr. Fabian Kick aus dem
Institut fur Medizinische Statistik der Georg-August-Universitit Gottingen.
Fiar die Analysen wurde die statistische Programmierumgebung R, Version 3.6.2 (2018),

unter Verwendung der R-Pakete irr, Version 0.84.1 (2019), zur Berechnung der Intraklassen-
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Korrelationskoeffizienten, nparcomp, Version 3.0 (2015), fiir einen Permutationstest sowie
ggstatsplot, Version 0.8.0 (2021), fir Teile der Visualisierungen verwendet. Das
Signifikanzniveau wurde fir alle statistischen Tests auf a = 5% gesetzt. Zur Korrektur fiir
multiples Testen wurde zusitzlich die Bonferroni-Holm-Methode verwendet.

Zunichst wurden die Variablen fir die Gesamt-Kohorte sowie fir die verschiedenen
Gruppen deskriptiv iiber absolute und relative Hiufigkeiten oder tber Mittelwert *
Standardabweichung und Median mit Minimum und Maximum zusammengefasst. Zum
Vergleich der Anzahl ischimischer und nicht beurteilbarer Sektoren zwischen den
verschiedenen Gradern wurden Friedman-Tests durchgefiihrt. Zur Beurteilung der
Interrater-Reliabilitdt der beiden Methoden wurden Intraklassen-Korrelationskoeffizienten
und die dazugehérigen 95%-Konfidenzintervalle berechnet. Des Weiteren wurde eine neue
Variable, der Goldstandard, erstellt. Der Goldstandard ist die Beurteilung des Review-Teams,
falls vorhanden, und ansonsten die Beurteilung von Grader 5. Bei einigen Analysen wurde
aber dennoch nur Grader 5 als Goldstandard verwendet. Zum Vergleich von Grader 5 mit
dem Review-Team wurde der Permutationstest fir gepaarte Daten aus Konietschke and
Pauly (2012) verwendet.

Die Gruppenvergleiche einzelner Variablen (ZVV versus VAV, mit Ischimie versus ohne
Ischiamie, mit Makulabeteiligung versus ohne Makulabeteiligung, periphere versus zentrale
Ischiamien) erfolgten mittels Wilcoxon-Rangsummentests. Als Mal3 fir den Zusammenhang
zweier Variablen wurden Kendall’'sche Rangkorrelationskoeffizienten berechnet. Zur
Visualisierung des Zusammenhangs jeweils zweier Variablen wurde lokal gewichtete

Streudiagrammglittung (LOESS) verwendet.
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3  Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Daten

Es wurden 46 Patienten mit einem retinalem Venenverschluss in diese Studie eingeschlossen,

welche im Zeitraum vom 01.01.2015 bis zum 31.12.2017 eine Fluoreszeinangiographie an

der Klinik fiir Augenheilkunde der UMG erhalten haben. 21 (45,7%) der Patienten waren

minnlich und 25 (54,3%) weiblich. 22 (47,8%) Patienten wiesen einen ZVV und 24 (52,2%)

einen VAV auf. Insgesamt war mit 63,0% deutlich haufiger das rechte als das linke Auge
(37,0%) betroffen. Das Alter bei der Diagnose betrug zwischen 36 und 93 Jahren, wobei der

Altersdurchschnitt fiir alle RVV bei 68,7 Jahren, fir die ZVV bei 67,9 Jahren und fir die
VAV bei 69,5 Jahren lag. Am hiufigsten waren dabei die Altersgruppen 60 bis 69 Jahre und

70 bis 79 Jahre betroffen. Diese und weitere epidemiologische Werte des Patientenkollektivs

sind in der Tabelle 4 aufgefiihrt. Abbildung 12 und Abbildung 13 zeigen die Verteilung der

Geschlechter und der Seite des betroffenen Auges sowie die Altersverteilung fiir dieses

Patientenkollektiv.

Tabelle 4: Epidemiologie des Patientenkollektivs

RVV gesamt ZVV VAV

Anzahl 46 100 % 22 47.8 % 24 52,2 %

mannlich 21 45,7 % 14 63,6 % 7 29,2 %
Geschlecht

weiblich 25 54,3 % 8 36,4 % 17 70,8 %

rechts 29 63,0 % 15 68,2 % 14 58,3 %
Auge

links 17 37,0 % 7 31,8 % 10 41,7 %

<50 2 4.4 % 1 4.5 % 1 4.2 %

50 - 59 6 13,0 % 3 13,6 % 3 12,6 %

60 — 069 15 32,6 % 7 31,8 % 8 33 %
Alter

70 =79 16 34,8 % 8 36 % 8 33 %

80 — 89 6 13,0 % 3 13,6 % 3 12,6 %

> 90 1 2,2 % 0 0 % 1 4.2 %
Durchschnittsalter 68,7 (36 —93) 67,9 (36 — 806) 69,5 (46 —93)
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Abbildung 12: Geschlecht und Seite des betroffenen Auges bei den RVV-Patienten
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Abbildung 13: Altersverteilung unter den RVV-Patienten

3.2 Daten der Angiographie

Hier wurden die beiden verschiedenen Methoden zur Auswertung der FAG-Aufnahmen
hinsichtlich ihrer Zuverldssigkeit und Reproduzierbarkeit analysiert und miteinander

verglichen.

3.2.1 Analyse der Methode des freien Einzeichnens

Zunichst wurden die durchschnittlichen Angaben zur ischidmischen Fliche der 46
Aufnahmen, welche von den finf Gradern angegeben wurde, miteinander sowie mit dem
Mittelwert (Mean) verglichen. Tabelle 5 zeigt die Daten der von den Gradern
durchschnittlich eingezeichneten Ischimieflichen sowie den Mittelwert aller Grader in
absoluten Pixelzahlen und Tabelle 6 fihrt diese Daten als Prozentanteil der Gesamtpixel der

Fundusaufnahme auf.
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Tabelle 5: Vergleich der Grader anhand der eingezeichneten Ischimiefliche (in Pixel) absolut

Grader / Parameter Mean STD Median Min Max
Grader 1 190304 231604 113881 0 843426
Grader 2 413298 545065 205098 0 1852047
Grader 3 189897 261073 61686 0 965479
Grader 4 151829 219304 37832 0 1095405
Grader 5 273770 366937 160803 0 1672621
Mean aller Grader 243820 263365 181126 0 1004492

n=46

Tabelle 6: Vergleich der Grader anhand der eingezeichneten Ischimiefliche in Prozent
Grader / Parameter Mean STD Median Min Max
Grader 1 10 12 7,9 0 46
Grader 2 22 29 11 0 100
Grader 3 10 14 41 0 52
Grader 4 8.4 12 31 0 59
Grader 5 15 20 9,7 0 90
Mean aller Grader 13 14 11 0 54

n =46

3.2.2 Analyse der Methode des standardisierten Sektorenmodells

Hier wurden ebenfalls die durchschnittlichen Daten der funf Grader untereinander sowie

mit dem Mittelwert verglichen. Zusitzlich wurden die Angaben des Review-Teams zu den

17 FAG-Aufnahmen mit unzureichender Ubereinstimmung zwischen den Gradern

aufgefihrt. Tabelle 7 fihrt die von den Gradern durchschnittlich markierten ischimischen

Sektoren sowie den Mittelwert aller Grader und die Daten des Review-Teams in absoluten

Zahlen auf und Tabelle 8 zeigt diese Angaben in Prozent von den insgesamt 72 Sektoren. In

Tabelle 8 wird zusitzlich der Goldstandard genannt, welcher der Beurteilung des Review-

Teams, falls vorhanden, und ansonsten der Beurteilung von Grader funf entspricht.
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Tabelle 7: Vergleich der Grader und des Review-Teams anhand der markierten ischdmischen

Sektoren absolut

Grader / Parameter Mean STD Median Min Max
Grader 1 8,2 9,6 06,5 0 35
Grader 2 19 22 12 0 72
Grader 3 0,2 8,3 2 0 31
Grader 4 7,6 9,7 3,5 0 36
Grader 5 13 17 7,5 0 72
Mean aller Grader 11 0 11 11 11
Review-Team 9,4 9,8 8 0 36

Grader: n = 46, Review-Team: n = 17

Tabelle 8: Vergleich der Grader und des Review-Teams anhand der markierten ischdmischen

Sektoren in Prozent

Grader / Parameter Mean STD Median Min Max
Grader 1 11 13 9 0 49
Grader 2 26 30 17 0 100
Grader 3 8,0 11,5 2,8 0 43
Grader 4 11 13 49 0 50
Grader 5 18 23 10 0 100
Mean aller Grader 15 0 15 15 15
Review-Team 13 14 11 0 50
Goldstandard 11 13 6,2 0 50

Grader: n = 46, Review-Team: n = 17

3.2.3 Vergleich der Anzahl ischimischer und nicht beurteilbarer Sektoren

zwischen den Gradern

Hierzu wurden die durchschnittlich angegebenen peripheren und zentralen sowie insgesamt
angegebenen ischimischen und nicht beurteilbaren Sektoren der einzelnen Grader einander
gegentibergestellt. Bei allen sechs Vergleichsparameter lagen die p-Werte sowie die
korrigierten p-Werte bei < 0,001, was auf signifikante Unterschiede zwischen den Gradern

hinweist. Diese Daten sind in Tabelle 9 aufgefithrt und in Abbildung 14 veranschaulicht.
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Tabelle 9: Vergleich der Grader anhand der Anzahl ischdmischer und nicht beurteilbarer Sektoren

Parameter Grader | Mean | STD | Median | Min | Max | p-Wert | kor. p-
Wert

ischimische 1 8,2 9,6 0,5 0 35 <0,001 | <0,001
Sektoren 2 19 22 12 0 72
gesamt 3 0,2 8,3 1 0 31

4 7,6 9,7 3,5 0 36

5 13 17 7,5 0 72
zentrale 1 23 4,4 0 0 17 <0,001 | <0,001
ischiamische 2 9 11,4 2 0 36
Sektoren 3 1,8 3,7 0 0 14

4 2,1 42 0 0 17

5 49 8,3 0 0 36
periphere 1 5,9 6 6 0 20 <0,001 | <0,001
ischimische 2 9,8 11,3 7,5 0 36
Sektoren 3 4,3 52 2 0 17

4 5,5 6,4 3 0 28

5 7,7 9,3 6 0 36
nicht 1 8,7 0,5 8 0 26 <0,001 | <0,001
beurteilbare 2 5 54 35 0 20
Sektoren 3 5,6 11,3 2,5 0 72
gesamt 4 7,1 10,9 4 0 56

5 2 43 0 0 15
zentrale 1 1,2 2,6 0 0 13 <0,001 | <0,001
nicht 2 0 0 0 0 0
beurteilbare 3 1,7 5,6 0 0 36
Sektoren 4 2,4 4,8 0 0 28

5 0,09 0,4 0 0 2
periphere 1 7,5 5,7 7 0 21 <0,001 | <0,001
nicht 2 5 5,4 3,5 0 20
beurteilbare 3 39 6,4 2 0 36
Sektoren 4 4,8 0,9 3 0 34

5 1,9 42 0 0 14

n =46
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Abbildung 14: Vergleich der Grader anhand der Anzahl ischdmischer und nicht beurteilbarer
Sektoren a = ischimische Sektoren gesamt, b = nicht beurteilbare Sektoren gesamt, ¢ = periphere
ischidmische Sektoren, d = periphere nicht beutrteilbare Sektoren, e = zentrale ischimische Sektoren, f =

zentrale nicht beurteilbare Sektoren

3.2.4 Vergleich der Anzahl ischimischer und nicht beurteilbarer Sektoren

zwischen Zentralvenenverschliissen und Venenastverschliissen

Hierftr wurden die durchschnittlich angegebenen peripheren und zentralen sowie insgesamt
angegebenen ischimischen und nicht beurteilbaren Sektoren fir alle RVV, fir ZVV und fiir
VAV miteinander verglichen. Signifikante Unterschiede zwischen ZVV und VAV zeigten
sich bei den gesamten ischimischen Sektoren mit einem p-Wert von 0,047 und bei den
zentralen ischidmischen Sektoren mit einem p-Wert von 0,014. Diese und weitere Angaben

sind in Tabelle 10 zusammengefasst und in Abbildung 15 dargestellt.
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Tabelle 10: Vergleich der Anzahl ischdmischer und nicht beurteilbarer Sektoren zwischen

Zentralvenenverschliissen und Venenastverschliissen

RVV | Mean | STD | Median | Min | Max | p-Wert | kor. p-

Parameter

Wert
ischiamische gesamt 11 10 8,7 0 33 0,047 | 0,247
Sektoren VAV 12 8 10 0 28
gesamt ZNV 8,9 12,7 1,2 0 33
zentrale gesamt 4 4.6 2.3 0 14 0,014 0,086
ischdmische VAV 4.8 3,7 42 0 13
Sektoren ZNV 3,1 5,4 0 0 14
periphere gesamt 0,7 06,3 6,4 0 20 0,172 | 0,517
ischiamische VAV 7,5 47 7,5 0 15
Sektoren ZNV 5,8 7,7 1,2 0 20
nicht beurteil- gesamt 5,5 6,1 4 0 32 0,269 | 0,539
bare Sektoren VAV 4,3 3,7 32 0 12
gesamt 7NV 7 7,9 4.4 0 32
zentrale nicht gesamt 1,1 2,4 0,1 0 15 0,934 | 0,934
beurteilbare VAV 0,83 1,15 0,3 0 3,8
Sektoren 7NV 1,3 33 0,1 0 15
periphere nicht | gesamt 45 44 34 0 19 0,09 0,359
beurteilbare VAV 3,5 3,4 2,6 0 12
Sektoren 7NV 5,6 5,2 4.2 0 19

n =46
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Abbildung 15: Vergleich der Anzahl ischdmischer und nicht beurteilbarer Sektoren zwischen
Zentralvenenverschliissen und Venenastverschliissen a = ischimische Sektoren gesamt, b = nicht
beurteilbare Sektoren gesamt, ¢ = periphere ischimische Sektoren, d = periphere nicht beurteilbare Sektoren,

e = zentrale ischamische Sektoren, f = zentrale nicht beurteilbare Sektoren

3.2.5 Vergleich der Methoden hinsichtlich ihrer Zuverlissigkeit

Fir die Analysen zur Zuverlissigkeit der beiden Methoden wurden die Patienten aufgeteilt
in ischdmische Verschlisse, das heil3t in Verschlusse, fur die der Goldstandard (Grader finf)
beim FEinzeichnen der Ischidmiefliche eine positive Anzahl an Pixeln bzw. bei der
Sektorenmethode positive Werte angegeben hat, und in nichtischimische Verschlisse, bei
denen vom Goldstandard 0 fir die ischamischen Pixel bzw. die Sektoren angegeben wurde.
AnschlieBend konnte die Ubereinstimmung der Grader eins bis vier mit dem Goldstandard

(Grader finf) analysiert werden.
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Bei den nichtischimischen Verschlissen wurde jeweils gezeigt, wie oft der jeweilige Grader

ebenfalls O bei der Ischdmiefliche bzw. bei den ischdmischen Sektoren angegeben hat. Die

Daten sind in Tabelle 11 aufgefithrt und in Abbildung 16 und Abbildung 17 dargestellt.

Tabelle 11: Ubereinstimmung der Grader mit dem Goldstandard (Grader fiinf) bei

nichtischimischen Verschliissen

Parameter Level Grader 1 Grader 2 Grader 3 Grader 4

Ischimiefliche | richtig | 14 | 87,5% | 13 | 81,2% | 15 | 93,8% | 14 | 87,5%

=0 falsch 2 | 125% | 3 | 18,8% | 1 6,2% | 2 12,5%

ischimische richtig | 14 | 87,5% | 13 | 81,2% | 15 | 93,8% | 15 | 93,8%

Sektoren = 0 falsch 2 | 125% | 3 | 18,8% | 1 6,2% 1 6,2%
n=16

n

=16) (n=16)

o2
grader

o3

zero isch area
TRUE
FALSE

Abbildung 16: Ubereinstimmung der Grader mit dem Goldstandard (Grader fiinf) hinsichtlich der

Ischidmiefliche bei nichtischimischen Verschliissen
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Abbildung 17: Ubereinstimmung der Grader mit dem Goldstandard (Grader fiinf) hinsichtlich der

ischimischen Sektoren bei nichtischimischen Verschliissen
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Bei den Verschlissen mit Ischimie wurden fir die Grader eins bis vier jeweils die
Abweichung und die absolute Abweichung vom Goldstandard (Grader finf) aufgezeigt.
Diese Daten sind in Tabelle 12 zusammengefasst und in Abbildung 18 und Abbildung 19

dargestellt.

Tabelle 12: Abweichung und absolute Abweichung der Grader vom Goldstandard (Grader funf) bei

ischidmischen Verschliissen

Parameter Grader | Mean STD Median Min Max
absolute 1 12 18 5,2 0,035 80
Abweichung der 2 16 19 9,1 0,091 74
Ischimiefliche in 3 92 11,6 4 0,23 46
Prozent 4 12 18 5,8 0,0073 90
Abweichung der 1 -7,6 20 -3,6 -80 36
Ischiamiefliche in 2 7,3 244 -0,15 -33 74
Prozent 3 -7,5 12,8 33 -46 14
4 -12 18 -5,8 -90 -0,0073
absolute 1 7,9 8,8 6,9 0 38
Abweichung der 2 25 30 12 0 100
ischimischen 3 5,8 4,6 5,6 0 18
Sektoren in Prozent 4 3,8 4,1 2,8 0 14
Abweichung der 1 0,093 11,9 -1,4 -19 38
ischimischen 2 19 34 6,9 -17 100
Sektoren in Prozent 3 -3,9 6,4 -4.2 -17 18
4 -1,1 5,6 -0,69 -14 11

n =30
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Abbildung 19: Abweichung und absolute Abweichung der Grader vom Goldstandard (Grader fiinf)
hinsichtlich der ischimischen Sektoren bei ischdmischen Verschliissen a = absolute Abweichung, b =

Abweichung

Zum Vergleich der Methode des freien Einzeichnens mit der Methode des standardisierten
Sektorenmodells wurde jeweils die Ubereinstimmung zwischen den Gradern mithilfe von
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten mit den dazugehorigen 95%-Konfidenzintervallen
berechnet. Hier gilt, je gréBer die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten sind, desto geringer
sind die Unterschiede in der Einschitzung der verschiedenen Grader und desto zuverldssiger
und besser reproduzierbar ist die Methode. Dabei konnten allerdings aufgrund statistischer
Vergleichsmdéglichkeiten nur die 30 ischimischen Verschlisse, also die Verschlusse, bei
denen der Goldstandard (Grader fiinf) nicht O bei der Ischidmiefliche bzw. den Sektoren
angegeben hat, beriicksichtigt werden. Beide Methoden weisen relativ  kleine
Korrelationskoeffizienten auf, was auf grof3e Unterschiede zwischen den Gradern und somit
auf unzuverldssige Methoden hindeutet, wobei die Methode des freien Einzeichnens mit
einem grofleren Wert etwas zuverldssiger und weniger anfillig erscheint als die Methode des

standardisierten Sektorenmodells. Diese Daten sind in Tabelle 13 aufgefiihrt.
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Tabelle 13: Intraklassen-Korrelationskoeffizienten und 95%-Konfidenzintervalle

Methode Intraklassen- 95%-Konfidenzintervall
Korrelationskoeffizient

Freies Einzeichnen 0,34 0,18 - 0,53

Standardisiertes Sektorenmodell 0,24 0,10 - 0,43

3.2.6 Vergleich von Grader 5 und dem Review-Team

Zwischen den Analysen von Grader finf und dem Goldstandard (Angaben des Review-
Teams, falls vorhanden, ansonsten von Grader funf) ergaben sich in der weiteren
Auswertung deutliche Unterschiede, die besonders deutlich bei den Korrelationsanalysen
wurden (siche Tabelle 26 und Tabelle 27). Aus diesem Grund wurde bei den 17 FAG-Bildern,
welche sowohl von Grader finf als auch vom Review-Team ausgewertet wurden, ein
erneuter Vergleich der Daten hinsichtlich der markierten ischimischen bzw. nicht
beurteilbaren Sektoren (jeweils gesamt, zentral, peripher) vorgenommen. Hier waren bei
allen sechs Vergleichsparametern die p-Werte kleiner als 0,05, sodass allseits signifikante
Unterschiede in der Detektion ischidmischer oder nicht beurteilbarer Sektoren zwischen

Grader finf und dem Review-Team angenommen werden mussen. Diese Daten sind in

Tabelle 14 aufgefithrt und in Abbildung 20 veranschaulicht.
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Tabelle 14: Vergleich von Grader 5 und dem Review-Team
Parameter Grader | Mean | STD | Median | Min | Max | p-Wert | kor. p-
Wert
ischimische Grader 5 22 21 14 0 72 | 0,003 | 0,006
Sektoren Review- 9,4 9,8 8 0 36
gesamt Team
zentrale Grader 5 8,6 11,1 2 0 36 | 0,001 | 0,003
ischiamische Review- 2,6 5 0 0 17
Sektoren Team
periphere Grader 5 13 12 10 0 36 | 0,015 | 0,015
ischiamische Review- 6,8 5,7 8 0 19
Sektoren Team
nicht beurteil- Grader 5 22 4,1 0 0 14 | <0,001 | <0,001
bare Sektoren Review- 16 15 10 1 59
gesamt Team
zentrale nicht Grader 5 | 0,12 0,49 0 0 2 | <0,001 | <0,001
beurteilbare Review- 4.9 6,4 3 0 23
Sektoren Team
periphere nicht | Grader 5 2,1 4,1 0 0 14 | <0,001 | <0,001
beurteilbare Review- 11 10 8 1 36
Sektoren Team

n=17
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Abbildung 20: Vergleich von Grader 5 und Review-Team anhand der Anzahl ischdmischer und nicht
beurteilbarer Sektoren a = ischimische Sektoren gesamt, b = zentrale ischdmische Sektoren, ¢ = petiphere
ischdmische Sektoren, d = nicht beurteilbare Sektoren gesamt, f = zentrale nicht beurteilbare Sektoren, g =

periphere nicht beurteilbare Sektoren

3.3 Klinische Daten

Fir die Auswertung der klinischen Daten wurden folgende Parameter verwendet: das Alter
bei der Diagnosestellung, die mittlere Netzhautdicke (CRT) zum Zeitpunkt der Angiographie
und der Visus (LogMAR) ebenfalls zum Zeitpunkt der FAG. Unter allen 46 RVV-Patienten
betrug das Alter bei der Diagnose im Mittel 69 Jahre. Zum Zeitpunkt der Angiographie lag
die mittlere Netzhautdicke im Durchschnitt bei 324 pum und der Visus (LogMAR)
durchschnittlich bei 0,42, was einer dezimalen Sehschirfe von 0,4 entspricht. Diese und

weitere Daten sind in Tabelle 15 aufgefthrt.

Tabelle 15: Klinische Daten der RVV-Patienten
Mean STD Median Min Max Missing

Parameter
Alter (Jahre) 69 11 70 36 93 0
CRT (um) 324 225 220 140 982 2

Visus (LogMAR) 0,42 0,46 0,3 0 1,8 4

b b
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Des Weiteren wurden die RVV-Patienten nach drei Kriterien in sechs Gruppen bzw. drei
Paare eingeteilt. Die beiden Gruppen innerhalb dieser Paare wurden jeweils anhand der oben
genannten Parameter miteinander verglichen. Zunichst wurden die RVV anhand ihrer
Lokalisation in Zentralvenenverschliisse und Venenastverschlisse eingeteilt. Unter den
insgesamt 46 Verschlussen gab es 24 VAV und 22 ZVV. Als nichstes wurde das Kriterium
der Ischimie gewihlt, um ischimische wund nichtischimische Verschlisse
gegentiberzustellen. Hier fanden sich 30 RVV mit Ischimie und 16 ohne Ischimie.
Auflerdem wurden die Patienten in RVV mit und ohne Beteiligung der Makula eingeteilt,
sodass auch hier ein Vergleich angestellt werden konnte. 41 Verschliisse wiesen eine
Makulabeteiligung auf, 5 Verschlisse beeinflussten die Makula nicht. Die Verteilung der
sechs Gruppen ist in Tabelle 16 zusammengefasst und in Abbildung 21 dargestellt.

Tabelle 16: Verteilung der Gruppen der RVV

. Gruppe RVV-Patienten
RVV-Form Venenastverschluss 24 52,2%
Zentralvenenverschluss 22 47,8%
Ischimie mit Ischimie 30 65,2%
ohne Ischimie 16 34.8%
Makulabeteiligung mit Makulabeteiligung 41 89,1%
ohne Makulabeteiligung 5 10,9%

a c

47,8%

89,1%

= Venenastv = mit Ischimie = ohne Ischimie = mit Makulabeteiligung = ohne Makulabeteiligung

Abbildung 21: Verteilung der Gruppen der RVV a: Verteilung der ZVV und VAV, b: Verteilung der RVV
mit und ohne Ischidmie, c: Verteilung der RVV mit und ohne Makulabeteiligung.
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3.3.1 Zentralvenenverschliisse versus Venenastverschliisse

Unter den insgesamt 46 Verschlissen gab es 24 VAV und 22 ZVV. Das Alter bei der
Diagnosestellung lag bei den VAV im Mittel bei 70 Jahren, bei den ZVV im Mittel bei 68
Jahren. Bei den VAV betrug die mittlere Netzhautdicke (CRT) im Durchschnitt 286 um, bei
den ZVV lag die CRT durchschnittlich bei 362 um. Der Visus (LogMAR) lag bei den VAV
im Mittel bei 0,36, bei den ZVV bei 0,48. Diese und weitere Daten sind in Tabelle 17
aufgefihrt und in Abbildung 22 veranschaulicht.

Im Vergleich von ZVV und VAV hinsichtlich Alter, CRT und Visus der Patienten ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede. Die p-Werte sind in Tabelle 24 aufgefiihrt.

Bei den 24 Venenastverschliissen waren 19 Verschlusse mit Ischimie und 5 ohne Ischimie.
Hier fanden sich 19 Verschlisse mit Makulabeteiligung und 5 ohne Makulabeteiligung. Bei
den 22 Zentralvenenverschlissen handelte es sich bei 11 um ischimische und bei 11 um
nichtischdmische Verschlisse. Alle 22 ZVV wiesen eine Beteiligung der Makula auf. Diese

Verteilung ist in Tabelle 18 zusammengefasst.

Tabelle 17: Vergleich von VAV und ZVV

Verschluss Parameter Mean | STD | Median | Min Max | Missing

VAV Alter (Jahre) 70 10 70 46 93 0
CRT (um) 286 203 215 140 982 2
Visus (LogMAR) 0,36 0,45 0,2 0 1,8 3

ZNV Alter (Jahre) 68 12 70 36 86 0
CRT (um) 362 243 226 150 898 0
Visus (LogMAR) 0,48 0,46 0,4 0 1,8 1

Tabelle 18: Vergleich von VAV und ZVV

Parameter VY ZY
ischimisch 19 79,2% 11 50%
nicht-ischimisch 5 20,8% 11 50%
mit Makulabeteiligung 19 79,2% 22 100%
ohne Makulabeteiligung 5 20,8% 0 0%
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Abbildung 22: Vergleich von VAV und ZVV a: Mittlere Netzhautdicke (CRT) bei VAV und ZVV, b:
Altersverteilung bei VAV und ZVV, c: Visus (LogMAR) bei VAV und ZVV.

3.3.2 Ischiamische versus nichtischimische Verschliisse

30 der 46 RVV wiesen eine Ischimie auf, 16 waren nicht ischimisch. Bei den ischimischen
Verschlissen betrug das Alter bei der Diagnosestellung im Durchschnitt 70 Jahre, bei den
nichtischdmischen Verschlissen lag es durchschnittlich bei 67 Jahren. Die mittlere
Netzhautdicke (CRT) lag bei den RVV mit Ischdmie durchschnittlich bei 384 um, bei solchen
ohne Ischimie bei 218 um. Der Visus (LogMAR) lag bei den ischimischen Verschlissen
durchschnittlich bei 0,49, bei den nichtischdmischen Verschlussen bei 0,3. Diese und weitere
Werte sind in Tabelle 19 zusammengefasst und in Abbildung 23 dargestellt.

Im Vergleich zwischen ischimischen und nichtischdmischen Verschlissen zeigte sich ein
signifikanter Unterschied beztglich der CRT (p-Wert 0,014). Das Alter sowie der Visus
unterschieden sich nicht signifikant. Die p-Werte sind in Tabelle 24 zusammengefasst.

Bei den 30 ischimischen Verschlissen fanden sich 19 VAV und 11 ZVV. Hier gab es 26
RVV mit Makulabeteiligung und 4 ohne. Bei den 16 nichtischimischen RVV handelte es bei
5 um VAV und bei 11 um ZVV. Es zeigten 15 (93,8%) Verschlisse eine Beteiligung der
Makula, nur bei einem blieb die Makula unbeeinflusst. Diese Angaben sind in Tabelle 20
aufgefihrt.
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Tabelle 19: Vergleich von ischdmischen und nichtischimischen Verschliissen

Verschluss Parameter Mean | STD | Median | Min Max | Missing
mit Alter (Jahre) 70 12 72 36 93 0
Ischidmie CRT (um) 384 254 242 143 982 2
Visus (LogMAR) 0,49 0,53 0,3 0 1,8 3
ohne Alter (Jahre) 67 9 66 54 82 0
Ischidmie CRT (um) 218 100 198 140 574 0
Visus (LogMAR) 0,3 0,3 0,3 0 1 1

Tabelle 20: Vergleich von ischimischen und nichtischidmischen Verschliissen

Parameter mit Ischamie ohne Ischiamie
VAV 19 63,3% 5 31,2%
ZNV 11 36,7% 11 68,8%
mit Makulabeteiligung 26 86,7% 15 93,8%
ohne Makulabeteiligung 4 13,3% 1 6,2%
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Abbildung 23: Vergleich von ischimischen und nichtischimischen Verschliissen a: Mittlere
Netzhautdicke (CRT) bei ischdmischen und nichtischimischen Verschliissen (0 = ohne Ischimie, 1 = mit
Ischimie), b: Altersverteilung bei ischdmischen und nichtischdmischen Verschliissen (0 = ohne Ischidmie, 1 =
mit Ischdmie), c: Visus (LogMAR) bei ischimischen und nichtischimischen Verschlissen (0 = ohne

Ischimie, 1 = mit Ischidmie).

3.3.3 Verschliisse mit Makulabeteiligung versus ohne Makulabeteiligung

Von den insgesamt 46 Verschlissen zeigten 41 eine Beteiligung der Makula und 5 keine. Bei
den RVV mit Makulabeteiligung lag das Alter bei der Diagnosestellung im Mittel bei 68
Jahren, bei denen ohne Makulabeteiligung bei 72 Jahren.



Ergebnisse 55

Der Durchschnitt der mittleren CRT betrug bei den RVV mit Makulabeteiligung 337 um,
bei den RVV ohne Makulabeteiligung 196 um. Die Verschlusse mit Makulabeteiligung
zeigten einen durchschnittlich besseren Visus. Alle Daten sind in Tabelle 21
zusammengefasst und in Abbildung 24 dargestellt.

Im Vergleich von Venenverschlissen mit und ohne Makulabeteiligung unterschieden sich
weder das Alter noch die CRT, noch der Visus signifikant voneinander. Die p-Werte sind in
Tabelle 24 aufgefiihrt.

Von den insgesamt 41 Verschlissen mit Makulabeteiligung waren 19 Venenastverschlisse
und 22 Zentralvenenverschliisse. Hier fanden sich 26 ischdmische und 15 nicht ischimische
RVV. Unter den Verschlissen ohne Beteiligung der Makula gab es ausschlieBlich VAV,
auBlerdem 4 ischimische und nur einen nichtischimischen RVV. Diese Werte sind in Tabelle

22 aufgefihrt.

Tabelle 21: Vergleich von Verschliissen mit und ohne Makulabeteiligung

Verschluss Parameter Mean | STD | Median | Min | Max | Missing
mit Alter (Jahre) 68 11 71 36 86 0
Makulabeteiligung | CRT (um) 337 232 220 140 | 982 1
Visus (LogMAR) | 0,43 | 0,47 0,3 0 1,8 3
ohne Alter (Jahre) 72 12 67 65 93 0
Makulabeteiligung | CRT (um) 196 45 196 143 | 250 1
Visus (LogMAR) | 0,33 | 0,29 0,25 0,1 0,7 1

Tabelle 22: Vergleich von Verschliissen mit und ohne Makulabeteiligung

Parameter mit Makulabeteiligung | ohne Makulabeteiligung
VAV 19 46,3% 5 100%
ZNV 22 53,7% 0 0%

mit Ischamie 26 63,4% 4 80%
ohne Ischamie 15 36,6% 1 20%
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Abbildung 24: Vergleich von Verschliissen mit und ohne Makulabeteiligung a: Mittlere Netzhautdicke
(CRT) bei Verschlissen mit und ohne Makulabeteiligung (0 = ohne Makulabeteiligung, 1 = mit
Makulabeteiligung), b: Altersverteilung bei Verschliissen mit und ohne Makulabeteiligung (0 = ohne
Makulabeteiligung, 1 = mit Makulabeteiligung), c: Visus (LogMAR) bei Verschliissen mit und ohne
Makulabeteiligung (0 = ohne Makulabeteiligung, 1 = mit Makulabeteiligung).

3.3.4 Vergleich von zentralen und peripheren Ischimien

Bei den ischimischen Verschlissen wurden Fille mit ausschlieBlich peripheren Ischimien
und Fille mit (zusitzlich) zentralen Ischdmien hinsichtlich Visus und CRT verglichen. Unter
den insgesamt 30 ischdmischen RVV fanden sich (anhand der Beurteilung von Grader fiinf)
9 Verschliisse mit ischdmischen Arealen ausschlieBlich in der Peripherie und 21 Verschlisse,
bei denen zusitzlich oder allein das Zentrum von einer Ischimie betroffen war.

Insgesamt lag der Visus (LogMAR) im Durchschnitt bei 0,49 bei den Verschliissen mit
ausschlielich peripheren Ischimien bei 0,2, bei solchen mit zentralen Ischimien bei 0,63.
Die zentrale Netzhautdicke betrug insgesamt im Mittel 384 um, bei den RVV mit
ausschlief3lich peripheren Ischimien durchschnittlich 220 um und bei den Verschlissen mit
zentralen ischdmischen Arealen durchschnittlich 462 pm. Diese und weitere Daten sind in

Tabelle 23 zusammengefasst und in Abbildung 25 dargestellt.

Tabelle 23: Vergleich von RVV mit zentralen und petipheren Ischimien

Ischimie Parameter Mean | STD | Median | Min | Max | Missing
insgesamt CRT (um) 384 | 254 242 143 982 2

Visus (LogMAR) | 0,49 | 0,53 0,3 0 1,8 3
ausschlieBlich | CRT (um) 220 | 46 220 180 327 0
peripher Visus (LogMAR) | 0,2 0,31 0,1 0 1 0
(zusitzlich) CRT (um) 462 | 276 459 143 982 2
zentral Visus (LogMAR) | 0,63 | 0,56 0,45 0 1,8 3
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Abbildung 25: Vergleich von RVV mit zentralen und peripheren Ischdmien a: Mittlere Netzhautdicke

(CRT) bei RVV mit zentralen und peripheren Ischdmien, b: Visus (LogMAR) bei RVV mit zentralen und

peripheren Ischimien.

3.3.5 Zusammenfassung der Gruppenvergleiche

Zusammenfassend gab es zwischen den einzelnen Gruppen nur wenige Unterschiede

hinsichtlich des Alters bei der Erstdiagnose, der zentralen Netzhautdicke und der Sehschirfe.

Zwischen den ischimischen und nichtischimischen Verschliissen zeigte die CRT einen

signifikanten Unterschied, welches einen wichtigen Hinweis auf die Entstehung eines

Makuladdems liefern kénnte. Aulerdem wies der Visus zwischen RVV mit peripheren und

zentralen Ischimien einen signifikanten Unterschied auf. Die p-Werte und die fir multiples

Testen korrigierten p-Werte fiir die Gruppenvergleiche sind in Tabelle 24 aufgefiihrt.

Tabelle 24: p-Werte der Gruppenvergleiche

Verschluss / Parameter R Ger VARES

p- kor.p- | p- kor. p- p- | kor. p-

Wert | Wert | Wert | Wert | Wert | Wert

Zentralvenenverschlisse versus 0,826 | 0,877 0438 | 0,877 | 0,199 | 0,598
Venenastverschliisse
ischimische versus 0,315 | 0,630 | 0,014 | 0,041 | 0,524 | 0,630
nichtischimische RVV
RVV mit versus ohne 0,791 | 1,000 | 0,261 | 0,784 | 0,897 | 1,000
Makulabeteiligung
ischimische RVV mit zentraler - - 0,054 | 0,054 | 0,016 | 0,032
versus peripherer Ischimie
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3.3.6 Korrelationsanalysen

Mithilfe des Kendall’schen Taus (Rangkorrelationskoeffizient) konnten die Korrelationen
zwischen Visus (LogMAR) und Ischimiefliche (in Prozent), zwischen CRT (um) und
Ischiamiefliche (in Prozent) sowie zwischen Visus und CRT ermittelt werden. Fur die
Ischidmiefliche wurde jeweils die durchschnittliche Prozentangabe aller fiinf Grader benutzt.
Positive Tau-Werte bedeuten eine positive Korrelation; der p-Wert bezieht sich hier auf die
Hypothese, dass die Korrelation nicht null ist, sprich keine Korrelation vorliegt.

Zwischen Visus (LogMAR) und Ischimiefliche sowie zwischen CRT und Ischimiefliche
liegt jeweils eine signifikante positive Korrelation vor. Zwischen Visus und CRT konnte
keine signifikante Korrelation festgestellt werden. Die Daten sind in Tabelle 25

zusammengefasst und in Abbildung 26, Abbildung 27 und Abbildung 28 veranschaulicht.

Tabelle 25: Kotrelationen zwischen Ischimiefliche, Visus und CRT

Variablen Kendall’sches Tau p-Wert
Visus (LogMAR) und Ischimiefliche (in Prozent) 0,29 0,011
CRT (um) und Ischimiefliche (in Prozent) 0,24 0,024
Visus (LogMAR) und CRT (um) 0,03 0,785

visus LogMar

mean isch area %

Abbildung 26: Korrelation zwischen Visus (LogMAR) und Ischimiefliche (in Prozent)
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Abbildung 27: Korrelation zwischen CRT (um) und Ischimiefldche (in Prozent)
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Abbildung 28: Korrelation zwischen Visus (LogMAR) und CRT (um)

Mithilfe des Kendall’schen Rangkorrelationskoeffizienten wurden die Korrelationen
zwischen Visus (LogMAR) und den gesamten sowie den zentralen und peripheren
ischimischen Sektoren ermittelt, wobei hier die Einschitzung von Grader fiinf zugrunde lag.
Hier konnte bei allen drei Analysen eine signifikante positive Korrelation festgestellt werden,
die jedoch bei den zentralen ischimischen Sektoren am stirksten ausgeprigt ist. Diese
Ergebnisse sind in Tabelle 26 zusammengefasst und in Abbildung 29, Abbildung 30 und
Abbildung 31 dargestellt. Aulerdem wurden diese Korrelationsanalysen auch zwischen den
ischimischen Sektoren und der CRT (um) durchgefithrt, wobei ebenfalls die Angaben von
Grader funf zugrunde lagen. Auch hier konnte bei allen drei Analysen eine signifikante
positive Korrelation festgestellt werden. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 26 aufgefithrt und

in Abbildung 32, Abbildung 33 und Abbildung 34 veranschaulicht.
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Tabelle 26: Korrelationen zwischen ischimischen Sektoren und Visus (LogMAR) anhand der Daten

von Grader fiinf

an allen Sektoren und CRT (um)

Variablen Kendall’sches p-Wert kor. p-
Tau Wert

Anteil der ischimischen Sektoren an allen 0,26 0,025 0,05

Sektoren und Visus (LogMAR)

Anteil der zentralen ischimischen Sektoren 0,37 0,003 0,009

an allen Sektoren und Visus (LogMAR)

Anteil der peripheren ischdmischen Sektoren 0,24 0,04 0,05

an allen Sektoren und Visus (LogMAR)

Anteil der ischimischen Sektoren an allen 0,34 0,002 0,004

Sektoren und CRT (um)

Anteil der zentralen ischimischen Sektoren 0,38 0,001 0,003

an allen Sektoren und CRT (um)

Anteil der peripheren ischdmischen Sektoren 0,32 0,004 0,004

visus LogMar

Anteil der ischamischen Sektoren an allen Sektoren

Abbildung 29: Korrelation zwischen Visus (LogMAR) und den ischimischen Sektoren gesamt
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Anteil der zentralen ischamischen Sektoren an allen Sektoren

Abbildung 30: Korrelation zwischen Visus (LogMAR) und den zentralen ischimischen Sektoren

visus LogMar

Anteil der peripheren ischamischen Sektoren an allen Sektoren

Abbildung 31: Korrelation zwischen Visus (LogMAR) und den peripheren ischimischen Sektoren

CRT (um)

05
Anteil der ischamischen Sektoren an allen Sektoren

Abbildung 32: Korrelation zwischen CRT (um) und den ischimischen Sektoren gesamt
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Anteil der zentralen ischamischen Sektoren an allen Sektoren

Abbildung 33: Korrelation zwischen CRT (um) und den zentralen ischimischen Sektoren

CRT (um)

Anteil der peripheren ischamischen Sektoren an allen Sektoren

Abbildung 34: Korrelation zwischen CRT (um) und den peripheren ischimischen Sektoren

Schlussendlich wurden dieselben sechs Korrelationsanalysen zwischen Visus (LogMAR)
bzw. CRT (um) und den gesamten, zentralen und peripheren ischimischen Sektoren noch
einmal durchgefithrt. Dieses Mal wurden aber nicht nur die Angaben von Grader funf
zugrunde gelegt, sondern der Goldstandard, sprich die Angaben des Review-Teams, falls
vorhanden, und ansonsten von Grader funf verwendet. Hier zeigten sich deutliche
Unterschiede und es konnte bei keiner der sechs Analysen eine signifikante Korrelation

festgestellt werden. Diese Daten sind in Tabelle 27 zusammengefasst.
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Tabelle 27: Korrelationen zwischen ischimischen Sektoren und Visus (LogMAR) anhand des

Goldstandards (Review-Team & Grader fiinf)

an allen Sektoren und CRT (um)

b

Variablen Kendall’sches p-Wert kor. p-
Tau Wert

Anteil der ischimischen Sektoren an allen 0,12 0,325 0,65

Sektoren und Visus (LogMAR)

Anteil der zentralen ischimischen Sektoren 0,18 0,165 0,495

an allen Sektoren und Visus (LogMAR)

Anteil der peripheren ischdmischen Sektoren 0,1 0,402 0,65

an allen Sektoren und Visus (LogMAR)

Anteil der ischimischen Sektoren an allen 0,19 0,092 0,184

Sektoren und CRT (um)

Anteil der zentralen ischimischen Sektoren 0,25 0,037 0,111

an allen Sektoren und CRT (um)

Anteil der peripheren ischdmischen Sektoren 0,16 0,141 0,184
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4 Diskussion

Retinale Venenverschlissen bilden mit einer Privalenz von 0,77% in der Bevolkerung
(Altersgruppe 30 — 89 Jahre) die zweithdufigste Storung im Gefi3system der Netzhaut und
sind mit typischen Komplikationen vergesellschaftet (Makulabdem, Gefilineubildungen,
Glaskorperblutungen, Neovaskularisationsglaukom). Die Diagnostik ~ mittels
Fluoreszeinangiographie-Bildgebung und der Auswertung der Aufnahmen gestaltet sich
aufgrund geringer Objektivitit, Zuverlissigkeit und Vergleichbarkeit als relativ schwierig. In
der vorliegenden retrospektiven Arbeit sollten zwei verschiedene Methoden zur Analyse der
FAG-Bilder Gberarbeitet und miteinander verglichen werden, um die fiir den klinischen
Alltag zuverlassigere Methode zu bestimmen. Auf3erdem sollte untersucht werden, inwieweit
Parameter der Bildanalyse Aufschluss Giber das Ausmal} der Erkrankung und die Prognose

geben konnen.

4.1 Epidemiologische Daten

Insgesamt wurden die Daten von 46 Patienten zwischen 36 und 93 Jahren mit retinalem
Venenverschluss erhoben. Am hiufigsten waren in unserer Studie die Altersgruppen 60 bis
69 Jahre und 70 bis 79 Jahre betroffen waren. Dieses gehdufte Auftreten der Erkrankung im
héheren Lebensalter entspricht den Angaben in aktuellen wissenschaftlichen Publikationen
(Rogers et al. 2010; Feltgen und Pielen 2015a; Song et al. 2019).

Der Anteil der Manner und Frauen in dem Patientenkollektiv war ausgeglichen. In aktuellen
Veroffentlichungen wird die Privalenz der RVV als allgemein unabhingig vom Geschlecht
beschrieben (Rogers et al. 2010; Song et al. 2019), wobei Frauen aufgrund der
durchschnittlich héheren Lebenserwartung insgesamt etwas haufiger betroffen sind (Feltgen
und Pielen 2015a).

Die verschiedenen Arten der Venenverschlusse traten mit 47,8% ZVV und 52,2% VAV
nahezu gleich hiufig auf, was den Beschreibungen der aktuellen Literatur widerspricht
(Rogers et al. 2010; Feltgen und Pielen 2015a; Ponto et al. 2015; Song et al. 2019). Auffillig
war auch die Geschlechterverteilung zwischen den verschiedenen RVV-Arten: unter den
ZVV-Patienten waren fast zwei Drittel (63,6%) minnlich und unter den VAV-Patienten
waren mehr als zwei Drittel (70,8%) weiblich.

AuBlerdem war insgesamt mit 63% deutlich haufiger das rechte Auge betroffen; diesen Trend
konnte man auch in der Gruppe der ZVV und der VAV beobachten. Auch diese
Beobachtung widerspricht aktuellen Publikationen, in denen beschrieben wird, dass beide

Augen gleich hiufig betroffen sind (Feltgen und Pielen 2015a).
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Die Abweichungen des Patientenkollektivs dieser Arbeit von den in der Literatur
beschriebenen epidemiologischen Daten kénnen durch die geringe Patientenanzahl in
diesem Kollektiv erklirt werden und auf eine nur miBig gute Verteilung des
Patientenkollektivs hinweisen, was aber keinen Einfluss auf den Gegenstand der

Untersuchung dieser Studie hat.

4.2  Daten der Angiographie

Hier wurden zwei zuvor angepasste bzw. standardisierte Methoden zur Analyse der FAG-
Aufnahmen von finf unterschiedlichen Gradern angewendet und hinsichtlich
Zuverlissigkeit und Reproduzierbarkeit miteinander verglichen. Zudem sollten eventuelle
Unterschiede hinsichtlich der Detektion ischdmischer Areale zwischen einem
Berufsanfinger und einem erfahrenen Arzt erfasst werden. Kritische Fille mit besonders
grolen Abweichungen in den Angaben der Grader wurden in eine zweite Stufe der
Auswertung eingeschlossen und ein weiteres Mal von einem verblindeten Review-Team
analysiert.

Bei der Analyse der Methode des freien Einzeichnens fiel auf, dass die Angaben zur
Ischimiefliche sowohl in Pixel als auch in Prozent bei den Gradern eins, drei und vier nur
relativ kleine Abweichungen zeigten. Grader fiinf hat die ischdmischen Areale jeweils etwas
gréBer eingeschitzt und Grader zwei wiederum deutlich gréBer. Ahnlich verhilt es sich auch
bei der Analyse der Methode des standardisierten Sektorenmodells: Auch hier gab es bei der
Angabe der ischimischen Sektoren sowohl absolut als auch in Prozent die groéfiten
Abweichungen von den anderen Gradern und auch vom Mean aller Grader bei Grader zwei.
Die Angaben des Review-Teams befanden sich hier im Bereich der Grader eins, drei, vier
und funf und auch nahe dem Mittelwert aller Grader.

Bei dem Vergleich der Grader anhand der Anzahl der gesamten, zentralen und peripheren
ischimischen bzw. nicht beurteilbaren Sektoren konnten tberall signifikante Unterschiede
zwischen den Gradern aufgezeigt werden, wobei auch hier bei Grader zwei die gréfiten
Unterschiede auftraten. Die gro3eren Abweichungen von Grader zwei im Vergleich zu den
anderen Gradern lassen sich folgendermallen erkliren: Grader zwei befand sich zum
Zeitpunkt der Auswertung am Anfang der ophthalmologischen Ausbildung und konnte
daher nur wenig Erfahrung in der Auswertung der FAG-Aufnahmen aufweisen. Grader eins
(Doktorandin) wiederum hatte sich bereits im Vorfeld der Analyse ausgiebig mit der
Thematik beschiftigt und konnte aus diesem Grund wahrscheinlich iiber einen dhnlichen

Erfahrungsschatz wie Grader drei verfiigen.
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Zusitzlich wurden beide Methoden hinsichtlich ihrer Zuverlidssigkeit bei der Angabe
miteinander verglichen, ob ischimische Areale vorliegen oder nicht. Bei den
nichtischimischen Verschliissen zeigten sich gute Ubereinstimmungen zwischen den
Gradern, wobei die gréfite Abweichung wieder bei Grader zwei zu finden war. Ebenso
konnten auch bei den ischimischen Verschlissen nur geringe Abweichungen in den
Angaben der verschiedenen Grader aufgezeigt werden. Es ist daher anzunehmen, dass das
Erkennen einer Ischimie auch fir einen Berufseinsteiger relativ leicht ist, da es hier nur
wenige Unterschiede zwischen den Gradern gibt. Allerdings scheint die genaue Bestimmung
der Ausdehnung der ischdmischen Areale und auch die Angabe der ischimischen Sektoren
deutlich schwieriger zu sein, weil sich hier zwischen allen Gradern signifikante Unterschiede
zeigten. AuBlerdem scheint eine nicht vorhandene Ischimie einfacher zu erkennen zu sein
als das Vorliegen einer Ischimie, da die nichtischimischen Verschliisse weniger
Abweichungen zwischen den Gradern aufwiesen.

Zum  Vergleich der Methoden wurden jeweils auch die Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten berechnet. Dabei weisen beide Methoden relativ  kleine
Korrelationskoeffizienten auf, was auf grof3e Unterschiede zwischen den Gradern hindeutet
und somit auf eine unzuverlissige Methode. Die Methode des freien Einzeichnens hat einen
etwas groBeren Wert und ist daher etwas zuverldssiger, das heillt weniger anfillig fiir
verschiedene Auswerter als die Methode des standardisierten Sektorenmodells. Das
Sektorenmodell ist eventuell etwas schneller und einfacher in der Auswertung, allerdings ist
es untersucherabhingiger und schlechter reproduzierbar. Hier ist es in Zukunft wichtig, die
Methode genau zu definieren und zu erkliren und auf eine gute Bildqualitit und eine
identische Durchfiihrung zu achten, um Abweichungen zwischen den Auswertern zu
vermeiden.

Da sich in der weiteren Auswertung, vor allem bei den Korrelationsanalysen, deutliche
Unterschiede zwischen Grader fiinf und dem Goldstandard (Angaben des Review-Teams,
falls vorhanden, ansonsten von Grader finf) ergaben, wurden die Daten von Grader funf
und vom Review-Team hinsichtlich der ischimischen und der nicht beurteilbaren Sektoren
der 17 kritischen Bilder erneut gegeniibergestellt. Hierbei traten bei allen sechs
Vergleichsparametern signifikante Unterschiede zwischen Grader fiinf und dem Review-
Team auf. AuBlerdem fillt auf, dass Grader funf deutlich 6fter Sektoren als ischimisch
markiert hat, das Review-Team wiederum mehr Sektoren als nicht beurteilbar angesehen hat.
Hier wird noch einmal deutlich, dass die Methode des standardisierten Sektorenmodells auch

bei Auswertern mit viel Erfahrung sehr untersucherabhingig und unzuverlissig ist und es
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einer korrekten und identischen Anwendung dieses Modells zwischen den verschiedenen
Auswertern bedatf.

AuBlerdem sind die 17 Bilder, welche das Review-Team ausgewertet hat, besonders schwer
zu analysierende Aufnahmen, bei denen es vorher schon grole Abweichung zwischen den
finf Gradern gegeben hat. Diese Bilder weisen hiufig eine schlechtere Qualitit oder
mangelhafte Ausleuchtung auf, sind peripher von Wimpern oder Lidern verdeckt oder
aufgrund ~ von  ausgeprigten = Netzhautblutungen, = Makuladegeneration  oder
Glaskorpertriibungen schlecht auswertbar. Erschwerenden Bedingungen zur Auswertung
der Aufnahmen sind in Abbildung 35, Abbildung 36 und Abbildung 37 dargestellt.
AuBerdem sind unter diesen Aufnahmen auch sehr frische oder sehr alte Verschlisse zu
finden, bei welchen wiederum eine genaue Auswertung schwierig ist. Des Weiteren handelt
es sich teilweise um Aufnahmen, die in der Frihphase der Angiographie angefertigt wurden,
in welcher die Venen noch nicht vollstindig mit Kontrastmittel gefiillt sind. Hierbei konnte
nicht auf die gleiche Aufnahme-Zeit standardisiert werden, da ausschlieflich
makulazentrierte Bilder von guter Qualitit in diese Studie eingeschlossen werden konnten.
Prinzipiell ist eine Ischdmie in allen Phasen sichtbar, solange zumindest die venése Phase
begonnen hat; fiir eine genaue Abschitzung der Ischimiefliche, vor allem in der Peripherie,
sind aber der richtige Zeitpunkt und die duBlerst gute Bildqualitit von entscheidender
Bedeutung.

Man kann also annehmen, dass die Auswertung der FAG-Bilder im Allgemeinen und vor
allem auch mithilfe des standardisierten Sektorenmodells bei Aufnahmen mit schlechter
Bildqualitit oder Komorbidititen besonders unzuverlissig ist. Zudem erschwert das Overlay

der Sektoren durch Uberlagerung die klare Bildanalyse.
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Abbildung 35: Fluoreszeinangiographie eines Venenastverschlusses Makulazentrierte 102°-
Ultraweitwinkel-FAG. Patient mit nichtischdmischem VAV (weiBer Pfeil) im Bereich der V. temporalis
superior des rechten Auges inklusive Beteiligung der Makula. Hier fillt es schwer zu sagen, ob ein
ischdmischer oder nichtischimischer Verschluss vorliegt, da multiple Glaskorperflocken und -tritbungen
(grtin umrandet) vorliegen. Die gesamte Aufnahme weist eine relativ schlechte Qualitit auf; aulerdem sind
die peripheren Bildanteile aufgrund von Unschirfe und der teilweisen Verdeckung durch Wimpern (blaue

Pfeile) noch schlechter beurteilbar, sodass hier leicht ischdmische Netzhautareale tibersechen werden kénnen.
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Abbildung 36: Fluoreszeinangiographie eines Zentralvenenverschlusses Makulazentrierte 102°-
Ultraweitwinkel-FAG. Patient mit ischdmischem ZVV des linken Auges inklusive Beteiligung der Makula.
Auch hier fillt eine Einschitzung der Ischimie schwer, da der gesamte Fundus von Netzhautblutungen (griin
umrandet) bedeckt ist. Auch hier wird die schlechte Beurteilbarkeit der peripheren Bildanteile (blaue Pfeile)

deutlich.
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Abbildung 37: Fluoreszeinangiographie eines Venenastverschlusses Makulazentrierte 102°-
Ultraweitwinkel-FAG. Patient mit ischdmischem VAV im Bereich der V. temporalis superior des linken
Auges ohne Beteiligung der Makula. Die Okklusion (weiler Pfeil) ist hier sehr nah an der Papille und bedingt
ein ischdmisches Netzhautareal im linken oberen Quadranten (blau umrandet). Hier liegt eine trockene
altersbedingte Makuladegeneration mit hyperfluoreszenten Spots (Drusen, griitn umrandet) vor, welche eine
Auswertung erschweren kénnen. Das Bild weist eine gute Qualitit auf, dennoch sind auch hier die peripheren

Bildanteile (blaue Pfeile) schlecht beurteilbar.

Aullerdem wurden Zentralvenenverschlisse und Venenastverschlisse hinsichtlich der
Anzahl der gesamten, peripheren und zentralen ischimischen bzw. nicht beurteilbaren
Sektoren gegeniibergestellt. Hierbei konnten ausschlieBlich bei den gesamten und bei den
zentralen ischdmischen Sektoren signifikante Unterschiede zwischen ZVV und VAV
festgestellt werden. Hierbei ist auffillig, dass die VAV mehr ischimische Sektoren und die
ZVV mehr nicht beurteilbare Sektoren aufwiesen. Man wiirde eigentlich bei den ZVV mehr
ischimische Sektoren erwarten, da diese auch einen gréBeren prozentualen Anteil der
Fundusfliche betreffen. Allerdings treten Komplikationen wie Netzhauédem oder
Blutungen bei ZVV hiufiger auf, sodass dadurch wahrscheinlich einige Sektoren nicht

beurteilt werden konnen.
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4.3 Klinische Daten

4.3.1 Gruppenvergleiche

Bei dem Vergleich der verschiedenen RVV-Gruppen miteinander zeigten sich folgende
Auffilligkeiten: Bei den ZVV lag die mittlere Netzhautdicke im Schnitt etwas hoher als bei
den VAV, allerdings konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Der Visus
(LogMAR) war bei den ZVV durchschnittlich hoher als bei den VAV, aber auch hier war die
Abweichung nicht signifikant. Bei den ZVV fanden sich erstaunlicherweise weniger
ischimische Verschlisse als bei den VAV, allerdings wiesen alle ZVV eine Beteiligung der
Makula auf. Diese Beobachtungen sind dhnlich den Beschreibungen in der aktuellen
Literatur, dass ZVV vor allem hinsichtlich des Visus, aber auch hinsichtlich des
Makulaédems, welches durch eine héhere CRT reprisentiert wird, eine schlechtere Prognose
haben (Feltgen und Pielen 2015a).

Bei den ischimischen RVV war die CRT signifikant hoher als bei solchen ohne Ischimie.
Auch der Visus (LogMAR) zeigte bei den ischdmischen Verschliissen durchschnittlich
héhere Werte (niedrigerer Dezimalvisus), allerdings konnte hier kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Unter den ischdmischen Verschliissen fanden sich mehr
VAV und deutlich mehr RVV mit Makulabeteiligung als bei den nichtischdmischen
Verschlissen. Auch diese Ergebnisse stimmen mit aktuellen Veroffentlichungen tiberein, in
denen beschrieben wird, dass das Vorhandensein und das Ausmal} einer retinalen Ischamie
prognoseentscheidend ist und dass ischdmische Verschliisse sowohl eine deutlich schlechtere
Sehschirfe als auch ein hoheres Risiko fur die Entwicklung eines Makuladdems haben
(Hayreh et al. 2011b; Feltgen und Pielen 2015a; Hayreh und Zimmerman 2015b).

Auch bei den Verschlissen, welche die Makula einschlossen, waren die Werte der mittleren
Retinadicke héher als bei solchen ohne Makulabeteiligung, jedoch nicht signifikant. Ebenso
war bei Befall der Makula der Visus schlechter, allerdings war auch hier der Unterschied nicht
signifikant. Hier ist sehr erstaunlich, dass eine Makulabeteiligung weder den Visus noch die
CRT (im Sinne eines Makulatdems) signifikant beeinflusst. Unter den RVV mit Beteiligung
der Makula fanden sich die Mehrzahl der VAV und alle ZVV, au3erdem mehr ischimische
als nichtischdmische Verschlisse.

Bei den ischdimischen RVV mit ausschlief3lich peripheren Ischidmien zeigten sich niedrigere
Werte in CRT und Visus (LogMAR, gréBerer Dezimalvisus) als bei den RVV mit (zusitzlich)
zentralen Ischdmien, wobei allerdings nur hinsichtlich des Visus ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden konnte. Diese Ergebnisse entsprechen den Beschreibungen aktueller
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Publikationen, dass die Grof3e und vor allem auch die Lage der Ischimie sowohl fur die
Prognose des Visus als auch fiir die Entwicklung eines Makulabdems von entscheidender
Bedeutung ist (Feltgen und Pielen 2015a). Eine dhnliche Beobachtung konnte bereits
hinsichtlich der Entstehung von Neovaskularisationen gemacht werden: es entwickeln
deutlich mehr Augen Gefilineubildungen, wenn die ischdmischen Areale im zentralen
hinteren Netzhautpol liegen als wenn sie sich in der Peripherie befinden (Nicholson et al.
2017). Es ist auBlerdem anzunehmen, dass fiir einen schlechten Visus eine zentrale Ischidmie
bedeutender ist als eine Makulabeteiligung an sich (ohne Ischimie), da nur hinsichtlich der
Lage der Ischimie ein signifikanter Unterschied fir den Visus beobachtet werden konnte,

nicht aber hinsichtlich der Beteiligung der Makula.

4.3.2 Korrelationsanalysen

Die Korrelationsanalysen lieferten folgende Ergebnisse: Je groBer die Ischimiefliche ist,
desto groBer sind auch die mittlere zentrale Netzhautdicke und der Visus. Allerdings gibt es
keine signifikante Korrelation zwischen Visus und CRT, sodass fir einen schlechten Visus
die zentrale Ischimie relevanter zu sein scheint als eine groe mittlere Netzhautdicke im
Sinne eines Makulaédems.

Auch zwischen den gesamten, zentralen bzw. peripheren ischimischen Sektoren und dem
Visus gibt es (anhand der Daten von Grader funf) signifikante positive Korrelationen, sprich
mit zunehmender Anzahl der ischimischen Sektoren steigt auch der Visus (LogMAR). Hier
wird deutlich, dass es den stirksten Zusammenhang bei den zentralen ischdmischen Sektoren
gibt, wodurch gezeigt wird, dass fiir einen schlechten Visus vor allem die zentrale Lage der
Ischidmie urséchlich ist.

Bei der Analyse der gesamten, zentralen bzw. peripheren ischimischen Sektoren und der
CRT zeigen sich (anhand der Daten von Grader funf) ebenfalls signifikante positive
Korrelationen, allerdings sind diese unabhingig von der Lage der Ischimie ungefihr gleich
ausgeprigt. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass sich ein Makulabdem genauso
hiufig entwickeln kann, wenn die Ischidmie ausschlief3lich in peripheren Retinaanteilen zu
finden ist wie, wenn sie das Zentrum betrifft.

Bei der wiederholten Durchfthrung dieser Korrelationsanalysen mit den Daten des
Goldstandards, sprich den Angaben des Review-Teams, falls vorhanden, und ansonsten den
Angaben von Grader finf, zeigten sich deutliche Unterschiede und es konnten keine
signifikanten Korrelationen zwischen Visus bzw. CRT und den ischdmischen Sektoren
(gesamt, zentral und peripher) festgestellt werden. Die Ergebnisse der Auswertungen der 17

kritischen FAG-Bilder einerseits durch Grader funf und andererseits durch das Review-
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Team scheinen also, wie bereits oben beschrieben, sehr verschieden zu sein, wodurch diese

deutlichen Abweichungen innerhalb der Korrelationsanalysen zu erkliren sind.

4.4 Bewertung moéglicher Fehlerquellen

Der Einschluss aller Patientendaten erfolgte konsekutiv und retrospektiv. Aufgrund der
relativ kleinen Gro3e des Patientenkollektivs und der oben beschriebenen nur miGig guten
Verteilung der Merkmale ldsst sich diese Stichprobe eventuell als epidemiologisch nicht
besonders reprisentativ beurteilen. Eine prospektive Beobachtung des Verlaufes war nicht
moglich.

Einer der bedeutendsten Kritikpunkte bei der Analyse der Fluoreszeinangiographie-
Aufnahmen ist die schlechte Bildqualitit, weshalb auch einige Bilder aufgrund mangelnder
Qualitit nicht in diese Studie eingeschlossen werden konnten. So wird die Auswertung zum
Beispiel stark behindert durch eine schlechte Ausleuchtung der Bilder oder eine Verdeckung
der peripheren Anteile durch Wimpern oder Lider. Zudem konnten in diese Studie nur Bilder
eingeschlossen werden, bei denen die Makula genau mittig (im Mittelpunkt des Sektoren-
Opverlays) liegt. Im klinischen Alltag sind allerdings nicht alle Bilder zentrierbar, sodass die
Makula in der Bildmitte liegt, wodurch sich die alltigliche Auswertung mithilfe der
Sektorenmethode als schwierig gestaltet. Es sind somit nicht alle FAG-Aufnahmen fir die
Auswertung mithilfe dieser Methode geeignet. AuBlerdem ist die Einschitzung, ob eine
Ischimie vorliegt, besonders schwierig, wenn Komorbidititen wie eine ausgeprigte
Netzhautblutung, Glaskérpertribungen oder eine altersbedingte Makuladegeneration
vorliegen.

Ein weiterer wichtiger Einwand ist die schlechte Reproduzierbarkeit bzw. die starke
Untersucherabhingigkeit. So weist die Methode des freien Einzeichnens eine sehr schlechte
Reproduzierbarkeit auf und ist stark abhingig vom Untersucher. Auch die Sektorenmethode
zeigt eine ausgepragte Subjektivitit und Abhingigkeit vom Untersucher, zum Beispiel bei
der Fragestellung, ab wann ein Sektor als ischdmisch markiert wird. Hier ist es notwendig,
die Grenzen besser zu definieren und auf eine genaue Erklirung der Methode sowie auf eine
korrekte und identische Durchfihrung durch die einzelnen Auswerter zu achten, um
Abweichungen zwischen den verschiedenen Untersuchern zu vermeiden.

Zudem sind die beiden verschiedenen Methoden aus statistischer Sicht nur sehr schwer
miteinander zu vergleichen. Diese Punkte sollten in zukinftigen Forschungsarbeiten
berticksichtigt werden. Aullerdem ist zu beachten, dass kein einheitlicher Goldstandard

verwendet werden konnte, da nicht alle FAG-Aufnahmen von dem Review-Team
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ausgewertet wurden und zudem das Review-Team ausschlief3lich die Sektorenmethode, nicht
aber die Methode des freien Einzeichnens (nur in der Bildanalysesoftware der jeweiligen
Klinik méglich), angewendet hat. Somit wurde manchmal Grader finf und manchmal ein
Goldstandard aus dem Review-Team, falls vorhanden, und ansonsten Grader funf als
VergleichsgroBe herangezogen, was zu einer schlechten statistischen Vergleichbarkeit fiihrt
und ebenfalls in weiteren Studien bedacht werden sollte.

AbschlieBend konnten nicht alle klinischen Daten erhoben werden, da sich die bereits
bestehenden archivierten Patientenakten als unvollstindig erwiesen oder einige Patienten nur
tber einen sehr kurzen Zeitraum betreut wurden, sodass die Auswertung der klinischen
Daten unvollstindig bleiben musste. Aus diesem Grund war eine retrospektive Betrachtung

des Vetlaufs erschwert.

4.5 Ausblick

In nachfolgenden Forschungsarbeiten sollten die Ergebnisse dieser Studie mithilfe eines
deutlich groBeren Patientenkollektivs, durch die prospektive Beobachtung des Verlaufes und
ggef. im Sinne einer randomisierten kontrollierten Studie genauer untersucht werden, um
einen héheren Evidenzgrad zu erzielen. Um die Prognose der retinalen Venenverschlisse
genauer zu betrachten, sollten die klinischen Daten im Verlauf beobachtet und mit den
Angiographie-Aufnahmen verglichen werden.

Des Weiteren kann auch der Vergleich des Sektorenmodells nach Nicholson (Nicholson et
al. 2015) mit dem hier verwendeten standardisierten Sektorenmodell Gegenstand weiterer
Studien sein, um herauszufinden, ob das standardisierte Modell fir den klinischen Alltag
einfacher und in der Auswertung der Ischimieareale verlisslicher ist, und vor allem, ob es

einen Vergleich von verschiedenen Patienten miteinander ermdglicht.
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5 Zusammenfassung

Retinale Venenverschlisse sind ein relativ  hdufiges und klinisch relevantes
ophthalmologisches Krankheitsbild mit zahlreichen Komplikationsmoglichkeiten. Da die
Diagnostik mittels FAG-Bildgebung und dabei insbesondere die Einteilung in prognostisch
gunstige und ungtnstige Verldufe im klinischen Alltag sehr subjektiv und unzuverlissig ist,
sollte in der vorliegenden retrospektiven Arbeit untersucht werden, wie die FAG-Diagnostik
vetbessert bzw. vercinfacht werden kann. AuBlerdem sollte ermittelt werden, inwieweit
Parameter der Bildgebung Aufschluss tiber die Klinik und Prognose des Patienten geben
kénnen.

Dazu wurden zwei zuvor angepasste bzw. standardisierte Methoden zur Analyse der FAG-
Aufnahmen bei RVV hinsichtlich ihrer Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit miteinander
verglichen.

Dabei zeigten sich bei beiden Analysemethoden deutliche Unterschiede zwischen den
verschiedenen Auswertern, welche primar auf eine schlechte Reproduzierbarkeit hindeuten.
GroBere Differenzen gab es bei der Sektorenmethode, sodass sich die Methode des freien
Einzeichnens als etwas zuverldssiger erwies. Eine Ischimie konnte auch von einem
Berufseinsteiger leicht erkannt werden, die Bestimmung der genauen Ausdehnung der
Ischimiefliche schien allerdings auch fiir Arzte mit langjihriger Erfahrung schwieriger zu
sein. Aullerdem wurde deutlich, dass sowohl eine schlechte Bildqualitit als auch weitere
Verinderungen wie Blutungen, Glaskérpertribungen oder Makuladegeneration unabhingig
von der verwendeten Methode die Bildanalyse erschweren.

Bei der Auswertung klinischer Daten zeigte sich, dass fiir einen schlechten Visus vor allem
eine zentrale Ischimie, nicht aber eine erhohte zentrale Netzhautdicke im Sinne eines
Makulaédems von Bedeutung ist. Dabei korrelieren sowohl die Grof3e als auch die Lage
(zentral oder peripher) des ischimischen Areals mit dem Visus und der Retinadicke, sodass
vor allem Patienten, die von einem retinalen Venenverschluss mit ausgedehnter zentraler

Ischiamie betroffen sind, eine ausgeprigte Klinik sowie eine schlechtere Prognose aufweisen.



Anhang 76

6  Anhang

Im Folgenden sind die fiir die Auswertung der Angiographie-Bilder benétigten Anleitungen
fur die Grader (Abbildung A. 1 und Abbildung A. 2) sowie fir das Review-Team aufgefiihrt
(Abbildung A. 3 und Abbildung A. 4).

AuBlerdem findet sich im Anhang die Anleitung fir die statistische Auswertung der
erhobenen Daten (Abbildung A. 5, Abbildung A. 6, Abbildung A. 7, Abbildung A. 8 und
Abbildung A. 9).
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Anleitung 100° RVV Studie

Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank, dass Sie an der Auswertung der Bilder der 100° RVV Studie im Rahmen
meiner Promotionsarbeit teilnehmen.

In die Studie wurden 58 Patienten mit retinalem Venenverschluss aufgenommen und wir
wollen jetzt die GréBe und Anordnung der retinalen Ischédmieflache mithilfe der Bewertung

der Fluoreszeinangiographie-Bilder feststellen.

Es nehmen mehrere Grader an der Studie teil.

Auf dem USB-Stick hat jeder der 58 Patienten einen eigenen Ordner mit jeweils einem
Leerbild und einem Sektorenbild (angelehnt an die Concentric Rings Method nach
Nicholson). Hierbei ist das Bild in 6 konzentrische Ringe eingeteilt, wobei jeder Ring
nochmal in 12 Sektoren unterteilt ist. Bei Nicholson sind die Radien der Ringe Vielfache
des Papillendurchmessers, wobei die Ischamiefldche dann in Papillenflichen angegeben
wird. Da der Papillendurchmesser aber groBen Schwankungen unterliegt und unabhangig
zum Beispiel von der GréBe des Bulbus ist, ist er als VergleichsgréBe relativ ungeeignet.
Daher benutzen wir den Radius des Gesamtbildes (in pixel) als VergleichsgréBe. Jeder
Ring ist ein Sechstel vom Radius des Gesamtbildes breit, sodass die Ischédmieflache nicht
in Papillenflachen, sondern in Prozent der gesehenen Gesamtfliche angegeben werden
kann.

AuBerdem finden Sie den Ordner ,Tabelle“, in dem eine Excel-Tabelle hinterlegt ist.

Im Programm Heidelberg Eye Explorer finden Sie unter dem Database Filter

- Study: 100° RVV Studie

- Time: Between 01.01.2015 and 31.12.2017

alle 58 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden. Bitte rufen Sie bei den
Patienten oben im Reiter die (alteste) RVV Studie auf und 6ffnen Sie das Bild mit der
Markierung ,Peter” in der rechten unteren Ecke. Bitte schauen Sie sich nur das markierte
Bild an und 6ffnen Sie die anderen Bilder der Untersuchungsreiche nicht. Dort markieren

Sie bitte die Flache der Ischamie und speichern das markierte Bild auf dem USB-Stick im

Abbildung A. 1: Anleitung zur Auswertung der Angiographie-Bilder fiir die Grader, Seite 1
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jeweiligen Patientenordner. Das Programm gibt Ihnen die Pixelzahl der markierten Flache
an. AnschlieBend l6schen Sie bitte die Markierung der Ischamieflache im Heidelberg
Programm, damit der ndchste Grader unvoreingenommen beginnen kann.

Sie kénnen dann das gespeicherte Bild mit der markierten Ischdmieflache und das Bild
mit den Sektoren nebeneinander 6ffnen und erfassen, wie viele Sektoren pro Ring
ischamisch sind und wie viele Sektoren pro Ring nicht beurteilbar sind.

In der Tabelle sind fiir jeden Patienten folgende Daten einzutragen:

« Ischamie: ja (1) oder nein (0)

« Pixelanzahl der markierten Ischamieflache (ggf. mehrere Ischamieflachen addieren).
In der Tabelle ist die PixelgroBe des Gesamtbildes angegeben. Falls die umrandete
markierte Flache nicht ischdmisch ist und die Ischdmie ein Ring ist, muss die
Pixelzahl der markierten Fldche von der Gesamtpixelzahl des Bildes abgezogen
werden.

« Anzahl der ischdmischen Sektoren jeweils in den Ringen M, 1,2, 3,4 und 5

« Anzahl der nicht beurteilbaren Sektoren jeweils in den Ringen M, 1, 2, 3,4, 5

« Fur Prof. Feltgen Diagnose: Zentralvenenverschluss (ZVV) oder Venenastverschluss

(VAV)

Bitte benennen sie den USB-Stick mit ihrem Namen.

@-—nwbw

Nicholson et. al 2017

Mit freundlichen GriBen,

Sophie Peter

Abbildung A. 2: Anleitung zur Auswertung der Angiographie-Bilder fiir die Grader, Seite 2
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Abbildung A. 3: Anleitung zur Auswertung der Angiographie-Bilder fiir das Review-Team, Seite 1

Anleitung 100° RVV Studie

Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank, dass Sie an der zweiten Auswertungsstufe der 100° RVV Studie im Rahmen
meiner Promotionsarbeit teilnehmen.

In die Studie wurden 46 Patienten mit retinalem Venenverschluss aufgenommen, Ziel ist
es die GréBe und Anordnung der retinalen Ischamiefldche mithilfe der Auswertung von
Fluoreszeinangiographie-Bildern zu analysieren.

Funf unabhéngige Grader haben die Angiographiebilder bereits mithilfe zweier Methoden
ausgewertet. Im Anschluss wurden die Ergebnisse der einzelnen Grader miteinander
verglichen. Dabei wurden 17 Patienten identifiziert, bei denen die Abweichung der durch
die einzelnen Grader angegebenen ischamischen Sektoren (in Prozent) vom Mittelwert
mehr als 10% betragt. Diese 17 Patienten befinden sich nun in der zweiten Stufe der
Auswertung, in der die Daten validiert werden sollen.

Jeder der 17 Patienten hat einen eigenen Ordner mit jeweils einem Leerbild und einem
Sektorenbild (angelehnt an die Concentric Rings Method nach Nicholson). Hierbei ist das
Bild in 6 konzentrische Ringe eingeteilt, wobei jeder Ring nochmal in 12 Sektoren
unterteilt ist. Bei Nicholson sind die Radien der Ringe Vielfache des
Papillendurchmessers, wobei die Ischdmieflache dann in Papillenflichen angegeben wird.
Da der Papillendurchmesser aber groBen Schwankungen unterliegt und unabhéngig zum
Beispiel von der GréBe des Bulbus ist, ist er als VergleichsgréBe relativ ungeeignet. Daher
benutzen wir den Radius des Gesamtbildes (in pixel) als VergleichsgréBe. Jeder Ring ist
ein Sechstel vom Radius des Gesamtbildes breit, sodass die Ischdmieflache nicht in
Papillenflachen, sondern in Prozent der gesehenen Gesamtfliche angegeben werden
kann.

AuBerdem finden Sie eine Excel-Tabelle, in welcher alle Patienten (anonymisiert durch

Nummern) aufgefiihrt sind.

Bitte 6ffnen Sie die Bilder des jeweiligen Patienten und analysieren diese anhand
folgender Kriterien, welche Sie im Anschluss in die Excel-Datei eintragen:
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« Diagnose: Zentralvenenverschluss (ZVV) oder Venenastverschiuss (VAV)
« Ischamie: ja (1) oder nein (0)
« Anzahl der ischdmischen Sektoren jeweils in den Ringen M, 1, 2, 3, 4 und 5

« Anzahl der nicht beurteilbaren Sektoren jeweils in den Ringen M, 1,2, 3,4 und 5

N wla|wn

Nicholson et al. 2017

Mit freundlichen GriBen,

Sophie Peter

Abbildung A. 4: Anleitung zur Auswertung der Angiographie-Bilder fiir das Review-Team, Seite 2
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Sehr geehrter Herr Dr. Kiick,

zundchst mochte ich mich herzlich bedanken, dass Sie die statistische Betreuung meiner
Promotionsarbeit ,,Weitwinkel-Angiographie-Bildgebung zur Detektion von Ischdamien bei

Retinalen Venenverschliissen* iibernehmen!

Es handelt sich um eine retrospektive methodisch-klinische Arbeit, bei der die Auswertung von
Angiographie-Bildern sowie die Erhebung klinischer Daten im Vordergrund steht. Das Thema
sind Retinale Venenverschliisse (RVV), die dazu fithren kénnen, dass bestimmte Areale der
Netzhaut nicht ausreichend durchblutet werden. Diese ischdmischen Areale sind in der
Angiographie als dunklere Flichen erkennbar und kénnen Symptome wie Visusverlust und
Gesichtsfeldeinschrinkungen hervorrufen. Insgesamt wurden 46 Patienten mit RVV in diese
Studie eingeschlossen. Dabei gibt es zwei verschiedene Diagnosen: Zentralvenenverschliisse
(ZVV) und Venenastverschliisse (VAV). AuBerdem konnen die RVV in ischdmische und nicht-
ischdmische Verschliisse, sowie in Verschliisse mit und ohne Makulabeteiligung (Makula =
Bereich des scharfsten Sehens im Zentrum der Netzhaut) eingeteilt werden. Ziel der Arbeit ist
es, die Angiographie-Bilder mithilfe zweier Methoden zu analysieren, diese beiden Methoden
hinsichtlich ihrer Zuverldssigkeit und Wiederholbarkeit miteinander zu vergleichen, sowie
herauszufinden, ob mithilfe der Angiographie-Bilder eine Aussage zur klinischen Prognose

gemacht werden kann.

Hier Beispielbilder einer Angiographie von einem ZVV und einem VAV.

Venenastverschluss (VAV) Zentralvenenverschluss (ZVV)

Abbildung A. 5: Anleitung fiir die statistische Auswertung, Seite 1
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Die Auswertung der Angiographie-Bilder wurde von fiinf unabhingigen Gradern
unterschiedlichen Ausbildungsstandes durchgefiihrt, sodass eventuelle Unterschiede zwischen
einem erfahrenen Arzt und einem Berufseinsteiger in der Einschatzung der ischamischen
Areale aufgezeigt werden konnen. Dabei wurden folgende zwei Methoden angewandt: Zum
einen wurden die Ischdmieflachen per Hand eingezeichnet, sodass das Programm die Grofe der
entsprechenden Flidche in pixel angibt und anschlieBend die GroBe in Prozent der Gesamtflidche
angegeben werden kann. Zum anderen wurde ein standardisiertes Sektorenmodell mit sechs
konzentrischen Ringen und insgesamt 72 Sektoren verwendet, sodass dann jeweils die Anzahl
der ischdmischen Sektoren und die Anzahl der (zum Beispiel durch schlechte Bildqualitit) nicht

beurteilbaren Sektoren (pro Ring) absolut und in Prozent angegeben werden kann.

Nach einer ersten vergleichenden Durchsicht der Daten wurden 17 Patienten identifiziert, bei
denen die Bildanalyse besonders schwierig war und die Daten der einzelnen Grader stark
variierten. Als Grenzwert wurde hier eine Abweichung der durch die einzelnen Grader
angegebenen ischamischen Sektoren (in Prozent) von mehr als 10% vom Mittelwert festgelegt.
Die Angiographie-Bilder dieser 17 Patienten wurden dann in eine zweite Stufe der Auswertung
eingeschlossen, in welcher die Daten durch ein verblindetes Review-Team der Medizinischen
Hochschule Hannover validiert wurden. Hier wurde dann noch einmal jeweils die Anzahl der

ischdmischen und der nicht beurteilbaren Sektoren pro Ring angegeben.

Zusammenfassung:

1. Stufe: Analyse der Bilder von 46 Patienten durch 5 Grader mit 2 Methoden
Grader 1 Student
Grader 2 Assistenzarzt 1. Ausbildungsjahr
Grader 3 Assistenzarzt 3. Ausbildungsjahr
Grader 4 Assistenzarzt 5. Ausbildungsjahr
Grader 5 Oberarzt

2. Stufe: Analyse der Bilder von 17 Patienten, bei denen die Abweichung zwischen den

Gradern in Stufe 1 sehr groB war, durch 1 Review-Team mit der Sektoren-Methode

Abbildung A. 6: Anleitung fiir die statistische Auswertung, Seite 2
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Sektorenmodell (Nicholson et al. 2017)

In der ersten Stufe der Auswertung konnte man die Daten von Grader 5 (Grader mit dem
hochsten Ausbildungsstand) oder auch den Mittelwert aller Grader als Referenzwert
festgelegen. Bei den 17 Patienten aus der zweiten Stufe haben wir iiberlegt, ob es eher Sinn
macht den Referenzwert durch die Daten des Review-Teams zu ersetzen oder eher einen
Mittelwert aus den Daten von Grader 5 und den Daten des Review-Teams zu bilden und diesen
als Referenzwert zu verwenden. Hier waren wir uns noch unsicher, was statistisch gesehen am

besten geeignet ist.

Hier ein Beispiel eines VAV: Jeder Grader bekam das Leerbild und das Sektorenbild zur
Auswertung vorgelegt und sollte dann die Ischamiefliche einzeichnen sowie die betroffenen

Sektoren zihlen. Unten sieht man die Markierungen der einzelnen Grader.

Leerbild Sektorenschablone

Abbildung A. 7: Anleitung fiir die statistische Auswertung, Seite 3
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Grader 1 Grader 2 Grader 3

Grader 4 Grader 5

Generell ldsst sich sagen, dass die Analyse der Angiographie-Bilder sehr unzuverldssig ist. Sie
ist einerseits abhéngig vom Untersucher und seinem Erfahrungsstand, aber auch von der
Tagesform des Untersuchers, der Bildqualitit, der Beleuchtung, der Bildschirmhelligkeit, dem
Patienten, dem Alter des Venenverschlusses sowie anderen Krankheitsbildern am Auge wie

zum Beispiel Einblutungen.

Kommen wir nun zu den Fragen, die mithilfe der Analysen beantwortet werden sollen:

1. Welche ist die zuverldssigere Methode? Welche der beiden Methoden, das freie
Einzeichnen oder die Sektorenmethode, ist robuster, besser reproduzierbar bzw. am
wenigsten storanfillig? Bei welcher Methode gibt es weniger Abweichung zwischen
den Gradern bzw. zwischen den unterschiedlichen Erfahrungen der Grader?

2. Welche Qualitit besitzt die Sektorenmethode? Wie viele Sektoren sind insgesamt nicht
beurteilbar? Wie viele Sektoren sind im zentralen Teil (Ring M, 1, 2) ischdmisch bzw.
nicht beurteilbar? Wie viele Sektoren sind im peripheren Teil (Ring 3, 4, 5) ischdmisch
bzw. nicht beurteilbar? Welche Unterschiede gibt es hier zwischen den Gradern? Gibt

es hier Unterschiede zwischen ZVV und VAV?

Abbildung A. 8: Anleitung fiir die statistische Auswertung, Seite 4
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3. Was haben die Bilder gemein, die eine gute Ubereinstimmung zwischen den Gradern
haben? Welche Bilder haben eine besonders schlechte Ubereinstimmung zwischen den

Gradern?

Des Weiteren wurden einige klinische Daten erhoben, die mit den Angiographie-Bildern
verglichen werden konnen. Hier sind von besonderer Bedeutung der Visus (LogMar) und die
zentrale Netzhautdicke (CRT) zum Zeitpunkt der Angiographie-Aufnahme. Sowohl ein
niedriger Visus als auch eine hohe CRT sprechen fiir ein schweres Krankheitsbild, eine
ausgepragte Symptomatik beim Patienten und eine schlechtere Prognose. Wir haben die RVV
nach 3 Kriterien in folgende 6 Gruppen bzw. 3 Paare eingeteilt:

e Zentralvenenverschliisse (ZVV) vs. Venenastverschliisse (VAV)

e ischidmische Verschliisse vs. nicht-ischdmische Verschliisse

e Verschliisse mit Makulabeteiligung vs. Verschliisse ohne Makulabeteiligung

Hier sind folgende Fragen von Bedeutung:

1. Gibt es zwischen diesen Gruppen bzw. jeweils innerhalb der Paare signifikante
Unterschiede beziiglich Visus, CRT und Patientenalter (jeweils Mittelwert,
Standardabweichung, Signifikanzwert)?

2. Gibt es eine Korrelation zwischen niedrigem Visus bzw. groler CRT und der GroBe
oder Lage (zentraler Teil oder peripherer Teil) der Ischdamieflache?

3. Gibt es eine Korrelation zwischen (niedrigem) Visus und (groBer) CRT (Diagramm)?

Bei Fragen stehe ich Thnen gerne zur Verfiigung! Vielen Dank!

Mit freundlichen Griiflen,
Sophie Peter

Abbildung A. 9: Anleitung fiir die statistische Auswertung, Seite 5
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