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1 Einleitung

1.1 Anatomie der retinalen Blutversorgung

Die Retina wird von der Arteria centralis retinae mit Blut versorgt. Diese tritt
gemeinsam mit der Vena centralis retinae und dem Sehnerv in das Auge ein
und verzweigt sich an der inneren Oberflache der Netzhaut. Sie entspringt
der Arteria ophthalmica, ist eine Endarterie ohne Anastomosen und zweigt
sich in der Regel in vier Hauptaste auf. Bei der Arteria centralis retinae
handelt es sich um eine echte Arterie (Durchmesser > 100um).
Netzhautarterien erscheinen im farbigen Fundusbild hellrot, in einer
schwarzweil3-Abbildung hellgrau. Sie zeigen keine Pulsation. Netzhautvenen
hingegen erscheinen dunkelrot, bzw dunkelgrau und kénnen physiologisch
eine spontane Pulsation aufweisen. Das GrolRenverhaltnis Arterie zu Vene

betragt in etwa 2:3 [27].
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Abb 1: Anatomie der retinalen Blutversorgung {http://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S135094620200008}




1.2 Anatomie und Eigenschaften von Blutgefal3en

Arterien und Venen haben grundsatzlich den gleichen Aufbau. Sie bestehen
aus Intima, Media und Adventitia. Die bindegewebige Intima ist mit dem
Endothel ausgekleidet, welches in direktem Kontakt zum Blutstrom steht
und mit Rezeptoren fur verschiedene Metabolite und Hormone ausgestattet
ist. AuRerdem produzieren die Zellen des Endothels selbst Substanzen, wie
z.B. NO, die Einfluss auf das Gefal3verhalten nehmen. Die Media der
kleineren Arterien besteht neben elastischen Fasern hauptsachlich aus
zirkular verlaufenden glatten Muskelfasern. Eine weitere elastische
Faserschicht und die Adventitia grenzen die BlutgefdRe zum umliegenden
Gewebe ab [21,36,42].

Blutgefal3e unterliegen verschiedenen lokalen und systemischen Einflissen
und andern dadurch ihr Verhalten standig. Sie sind ein wichtiger Bestandteil
in der Regelung des Metabolismus und der Sauerstoffversorgung des sie
umgebenden Gewebes. So ist der Baylisseffekt eine autoregulatorische
myogene Reaktion auf sich &ndernde Perfusionsdriicke. Dies dient dazu,
die Durchblutung in bestimmten Organen, etwa dem Gehirn, aufrecht zu
erhalten. Steigt beispielsweise der transmurale Druck, fuhrt dies
reflektorisch zu einer Konstriktion der glatten Muskulatur entstandiger
GefalRe. Ein  Sauerstoffmangel oder ein  Mehrauftreten von
Stoffwechselabfallprodukten haben z.B. einen vasodilatatorischen Effekt
[21,42].
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Abb 2: Schematischer Aufbau eines BlutgefaRes und der einwirkenden Mediatoren {Orgul, et al,

Physiology of perfusion as it relates to the optic nerve head. Surv Ophthalmol, 1999}

1.3 Primares Offenwinkelglaukom

Das Glaukom ist, nach dem Diabetes mellitus, die zweithaufigste
Erblindungsursache in den Industrielandern. Das primare
Offenwinkelglaukom ist von allen Glaukomarten mit tber 90% die h&aufigste
Form [27].

Uber die Ursache des primaren Offenwinkelglaukoms ist man sich bis heute
uneins. Lange galt der erhdhte Augeninnendruck als hauptsachlicher
pathogenetischer Risikofaktor fur Glaukom. Aber die Tatsache, dass
einerseits sich bei Patienten mit normalem Augeninnendruck (< 21 mmHg)
glaukomtypische Veranderungen am Papillenkopf und Gesichtsfeldausfalle
finden (Normaldruckglaukom) und andererseits, bei Patienten mit erhéhtem
Augeninnendruck keinerlei Schaden anzutreffen sind, deutet darauf hin,
dass es weitere pathogenetische Faktoren geben muss [6,13,20]. Auch die



Tatsache, dass Patienten mit primarem Offenwinkelglaukom, deren
Augeninnendruck auf Normalwerte gesenkt wurden, weiterhin eine schnelle
Progredienz der glaucomtypischen Veranderungen am Auge aufweisen,
spricht fur diese These[20,31]. Studien haben gezeigt, dass vaskulare
Mechanismen und Durchblutungsstérungen bei dieser Erkrankung eine
Rolle spielen [16,20,30,31,41,45,47]. So wurden Zusammenhange zwischen
der Entstehung von Glaukom und dem systemischen Blutdruck, dem
Perfusionsdruck (Mittlerer arterieller Druck minus Augeninnendruck) [29,45]
oder Vasospastiken [16,20] gefunden. Auch systemische, sich in Gefalien
manifestierende Krankheiten, wie etwa Diabetes mellitus [30] oder Migrane
[14,47] scheinen mit Glaukom im Zusammenhang zu stehen.

Ein besseres Verstandnis UUber die Pathogenese des primaren
Offenwinkelglaukoms ist notwendig um Aussagen Uber den zu erwartenden
glaukomtypischen Schaden am Auge und die Notwendigkeit einer Therapie

treffen zu kénnen [1]

1.4 Ziel der Arbeit

Morgan und Mitautoren haben in einer Studie Uber ventse Pulsationen von
Venen bei Glaukom-Patienten festgestellt, dass der spontane Venenpuls bei
diesen weniger ausgepragt ist, als bei altersgematchten Gesunden [32]. Dies
hat uns auf den Gedanken gebracht, das mit dem RVA gemessene
zeitabhangige Gefallverhalten von unstimulierten retinalen Arterien und
Venen mit Hilfe der Kreuzkorrelations- und Aurokorrelationsanalyse bei
Glaukompatienten zu untersuchen, und sie mit den Ergebnissen
altersgematchter Gesunder zu vergleichen [28].

In einer Pilotstudie von Lanzl et al. [28] sind jeweils elf Glaukom-Patienten
nach einer dreiwéchigen Washout-Phase der Antiglaukom-Therapie und elf
altersgematchte, anamnestisch gesunde Probanden untersucht und
miteinander verglichen worden. In dieser Untersuchung wurden die zeitlichen

Oszillationen des GefalRdurchmessers grofRer retinaler arterieller und vendéser
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GefalR3e in unstimuliertem Zustand erfasst. Die Ergebnisse sind mittels der
Fourier-Transformation sowie der Auto- und Kreuzkorrelationsanalyse
verarbeitet worden. Diese Analysen liefern Informationen tGber Vasomotionen,

Gefalsteifigkeit und Pulsschwankungen.

In dieser Studie wurde eine deutlich verminderte myogene Gefalireaktion der
retinalen Arterien bei Glaukom-Patienten im Vergleich zu den gesunden
gefunden.

Auch die retinalen Venen der Glaukom-Patienten zeigten die Tendenz zu
einem gestorten Verhalten, es konnten jedoch keine signifikanten Ergebnisse
ermittelt werden.

So sollen nun im Folgenden die gezeigten Ergebnisse und Tendenzen mit
einer grolReren Studiengruppe verifiziert und aussagekraftigere Ergebnisse

erzielt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Der Retinal Vessel Analyser (Imedos)

Der Retinal Vessel Analyser, Imedos Systems UG (RVA), ist ein Gerat, das
es erlaubt, den Durchmesser von Gefal3en der Retina mit hoher
Reproduzierbarkeit in Echtzeit zu messen. Im Vergleich mit vorhergehend
entwickelten Methoden zur Bewertung von Gefalddurchmessern von retinalen
GefaRen bringt der RVA verschiedene Vorteile. Zunéchst erlaubt die
kontinuierliche Aufnahme der GefalRdurchmesser die Bestimmung der
Gefal3groRenanderung mit einer hohen zeitlichen Auflésung. Zusatzlich
konnen mehrere Gefalabschnitte sowie verschiedene Blutgefasse zeitgleich
untersucht werden [43] (siehe Abb. 3).

Der RVA besteht aus einer Funduskamera, einer Videokamera, einem
Monitor, einem S-VHS-Recorder sowie einem Computer. Letzterer mit einer
Software ausgestattet, die die Berechnung des GefalRdurchmessers

ermaglicht.

Data Monitor Fundus Monitor
Provocation
System -
{Optional)
S - -

Meas. Cam

Add. Analog

» - mH
- Input

Fundus
Camera

Patients
Eye

RVA Control Computer

—» | [ ]
SVHS Recorder

Abb.3: RVA, schematischer Aufbau {Kaija Polak, et al, Evaluation of the Zeiss retinal vessel
analyser, Br J Ophthalmol 2000}
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Die Gefalddurchmesser kdnnen in Echtzeit wahrend der Untersuchung, oder
zu einem spéateren Zeitpunkt anhand der Videoaufzeichnung untersucht
werden. Es kdnnen maximal 25 Messungen/s ermittelt werden.

Zu diesem Zweck wurde die Funduskamera modifiziert: die Bilder werden
nun auf einem CCD-Chip abgebildet und mittels eines FrameGrabbers
digitalisiert.

FrameGrabber bilden die Schnittstelle zwischen Kamera und Computer. Sie

dienen der Umwandlung analoger Bildsignale in eine digitale Datei.

Wegen der lichtabsorbierenden Bestandteile des Hamoglobins hat jedes
Blutgefald ein anderes Helligkeitsprofil als das umliegende Gewebe. Sichtbar
wird die Saule des Erythrozytenstroms, die von einem schmalen Rand aus
Blutplasma umgeben ist. Da die GefalBwande unsichtbar bleiben, ist diese
Saule der Ausgangspunkt fur die Messungen [43] (siehe Abb. 3).
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Abb. 4: Definition des GefalRdurchmessers {Seifertl, B.U. and W. Vilser, Retinal Vessel Analyzer
(RVA)--design and function. Biomed Tech (Berl), 2002}
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Nun wird innerhalb der Bilder eine Flache (region of interest - ROI) definiert,
in der die Messungen durchgefuhrt werden. Es wird empfohlen, die
superioren temporalen oder die inferioren temporalen retinalen Gefal3e zu
untersuchen. Dies sollte in einem Abstand zum optischen Nervenkopf
geschehen, welcher der Gréf3e des ein- bis zweifachem Durchmessers der
optischen Disc entspricht [11]. Die Messung beruht auf einem Algorithmus,
der die spezifischen Helligkeitsprofile des Fundusbildes benutzt. Wurde ein
solches Helligkeitsprofil, also ein Gefal3, anerkannt, ist es dem RVA maoglich,
diesem Gefal3 innerhalb der ROI zu folgen. Hierdurch kénnen Storfaktoren,
beispielsweise Augenbewegungen, ausgeglichen werden. Wenn die Qualitat
fur die Einschatzung bzw. Erkennung des Gefal3es nicht mehr gegeben ist,
wird die Messung automatisch gestoppt und gegebenenfalls zu einem
spateren Zeitpunkt wieder aufgenommen. Dies ist notwendig, um eine etwa
durch Blinzeln hervorgerufene Unterbrechung des Bildes, aus den

Berechnungen zu entfernen.

Abb. 5: Fundusbild

14



2.2 Patientengruppe

Die Patientengruppe wurde von der Arbeitsgruppe Schmetterer et al. [41] am
Institut fir Pharmakologie des allgemeinen Krankenhauses Wien von
Dezember 2006 bis August 2007 untersucht.

Es nahmen 103 Patienten mit einem primaren Offenwinkelglaukom an der
Studie teil. Samtliche Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Studie unter
einer augeninnendrucksenkenden Therapie (siehe unten Tabelle 1). Alle
wurden einer Screeninguntersuchung unterzogen, bei der eine Anamnese
erhoben, sowie eine korperliche Untersuchung durchgefihrt wurden.
AulRerdem sind alle Probanden vor der Studie augenarztlich, mit Testung des
Gesichtsfeldes, des  Visus, mit  Snellen-Tafeln  sowie  einer
Applanationstonometrie, untersucht worden. Untersucht wurde grundsatzlich
das rechte Auge des Patienten, es sei denn dieses hatte ein

Ausschlusskriterium, dann wurde das linke Auge untersucht.

Tab. 1 Anti-Glaukom-Therapie der Studienpatienten

Glaukom Medikation Anzahl der behandelten Patienten
Lanatoprost 45
Timolol + Dorzolamide 24

Bimatoprost 14

=
[

Brinzolamide

Timolol

Brimonidine

Acetazolamide systemisch
Travoprost

Betaxolol

Lanatoprost + Timolol

Timolol Gel-formende solution
Travoprost + Timolol

Bimatoprost + Timolol

R R, N NNNBMDN®®O

Nimodipin systemisch
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221

2.2.2

Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien  war ein  uni- oder Dbilaterales  primares
Offenwinkelglaukom, definiert als pathologisch erscheinende Morphologie
des Sehnerven sowie einem charakteristischen Gesichtsfeldausfall. Das
Glaukom wurde durch drei Tests innerhalb der letzten drei Monate vor der
Studie bestatigt. Aul3erdem musste eine Ametropie von weniger als drei
Dioptrien, sowie Anisometropie von weniger als einer Dioptrie bestehen.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Probanden, die an einem
Exfoliationsglaukom (PEX) oder einem Pigmentglaukom erkrankt waren,
Probanden die in der Vergangenheit einen akuten Kammerwinkelverschluss
erlitten hatten. Ebenfalls zum Ausschluss fiihrte eine intraokularen OP in
den letzten sechs Monaten oder eine Laser Trabekuloplastik. Auf3erdem
durfte innerhalb der letzten drei Monate keine intraokuldre Entzindung
bestanden haben und zum Zeitpunkt der Untersuchung keine Therapie mit
lokalen oder systemischen Steroiden durchgefihrt werden. Des Weiteren
durften bei den Probanden keine anderen Erkrankungen am Auge bestehen

und der Augeninnendruck nie 30 mmHg uberschritten haben.

Untersuchung der Patientengruppe

Am Untersuchungstag war es den Patienten untersagt Koffein oder Nikotin
zu konsumieren. Vor der Untersuchung wurden Blutdruck und Puls erhoben.
Die Pupille des Studienauges wurde mit Tropicamid 0,5% weit getropft und

vor der Untersuchung ist eine Ruhezeit von 20 min eingehalten worden.

Die Funduskamera wurde mittig vor das mydriatische Auge positioniert. Nun
zeigte der Monitor ein Bild des Fundus an, welches einen guten Kontrast
zeigen sollte. Falls nétig wurde die Funduskamera nachjustiert. Danach
wurden die ROI definiert, die Gefal3e markiert und die Messung gestartet.

Zeitgleich wurde die gesamte Untersuchung auf eine S-VHS-Kassette
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aufgezeichnet. Diese Untersuchung entspricht den Standardmessprinzipien
[11].

2.3 Kontrollgruppe

231

2.3.2

Fur die Kontrollgruppe wurden an der Klinik fir Sportmedizin des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen im Rahmen einer
Studie der Arbeitsgruppe von Hanssen et al. [24] 155 Probanden
untersucht. Bei allen Probanden wurde im Vorfeld eine koérperlichen
Untersuchung, ein Bluttest, ein Elektrokardiogramm sowie eine Fundoskopie

durchgefuhrt.

Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren die Abwesenheit von jeglichen systemischen
Erkrankungen, Augenerkrankungen sowie keinerlei systemische Therapie
zum Zeitpunkt der Untersuchung. Der Body-Mass-Index musste zwischen
19-27,5 kg/m? liegen, der Blutdruck durfte systolisch nicht mehr als 130
mmHg, diastolisch nicht mehr als 85 mmHg betragen.

Ausschlusskriterien  waren: Zustand nach einer Krebserkrankung,
Nuchternblutglucose > 109 mg/dl, LDL-Cholesterin >159mg/dl, HDL-
Cholesterin <35 mg/dl, Triglyceride>149 mg/dl.

Untersuchung der Kontrollgruppe

Die Untersuchung der Konzrollgruppe wurde analog zu der Untersuchung
der Patientengruppe mit dem RVA nach den Standardmessprinzipien [11]
durchgefihrt (siehe 2.2.2.).
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2.4 Ethikkommission

Das Studienprotokoll der Studie der Arbeitsgruppe von Schmetterer et al.
[41], aus der die Daten der Patienten mit Offnwinkel-Glaukom stammen,
wurde von der Ethikkommission der medizinischen Universitat Wien unter
Berucksichtigung der Deklaration von Helsinki genehmigt.

Das Studienprotokoll der Studie der Arbeitsgruppe von Hanssen et al. [24],
aus der die Daten der Kontrollgruppe entstammen, wurde von der
Ethikkommission  der  Technischen  Universitat ~ Munchen  unter

Berucksichtigung der Deklaration von Helsinki genehmigt.

2.5 Auswertung

Fur Fragestellung dieser Arbeit ist das damals auf S-VHS-Kassette
aufgenommene Material erneut untersucht worden. Hierzu wurden jeweils
temporal entweder superior oder inferior eine Vene, das dunklere und
grol3ere Gefal3, und eine Arterie, das kleinere und hellere Gefal3, mdglichst
mittig innerhalb der vorher definierten ROl markiert. Soweit die Software die
GefalRe erkannt hat, startete die Messung automatisch. Die so ermittelten
Originaldaten wurden als absolute Zahlenwerte in MS Excel importiert und

dort weiterberechnet.
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Abb.6: Datenmonitor

Letztlich waren die Aufnahmen von 57 Patienten von ausreichender Qualitat
fur diese Berechnungen. Fir die altersgematchte Analyse fanden sich nach
allen Berechnungen in der Patienten- und der Kontrollgruppe jeweils 38
Probanden, die vom Alter zueinander passten. Die demographischen Daten
der beiden Gruppen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 2 Alter (Jahre)

Min Max MW+SD
Gesunde 43 69 61,1+6,8
Glaukom 43 72 61,5+7,2
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2.5.1 Erfassung spontaner retinaler GefalRdurchmesseranderungen

Die Wéande retinaler Gefal3e befinden sich immer in Bewegung. Zeitlich
andert sich der Gefalldurchmesser mit verschiedenen Frequenzen. Es
lassen sich z.B. Pulsationen, Atemwellen, Vasomotionen und weiteres
voneinander unterscheiden. Nach Krupatkin [25] und Kvernmo [26] kann
man funf verschiedene Frequenzen in der Gefal3durchmessermodulation

bestimmen (siehe unten Tabelle 3) [23].

Aus den in MS Exel importierten Originaldaten wurde ein Zeitabschnitt von
insgesamt 40 s ausgewahlt, welcher keine grof3en ( > 1s) Fehlstellen im
Datensatz aufwies und zeitlich vor dem in beiden vorhergegangenen
Studien gesetzten Flickerreiz lag. Fehlstellen kleiner 1 s wurden mit Hilfe
eines in MS Excel entwickelten Makros durch lineare Interpolation erganzt.
Die Fourier-Analyse wurde zur Ermittlung charakteristischer Frequenzen
und spontaner periodischer Schwingungen des retinalen
GefalRdurchmessers benutzt. Die Autokorrelationsanalyse wurde fur die
Charakterisierung der Periodizitdt der analysierten Originaldatensatze
angewendet, die Kreuzkorrelationsanalyse wurde zur Charakterisierung der
zeitlichen Verschiebung zwischen arteriellen und vendsen Datensatzen

eingesetzt.

Die Fourier-Analyse (nach Jean-Babtiste-Joseph De Fourier) ist ein
wichtiges Werkzeug im Bereich der Signalanalyse und -verarbeitung. Mit
ihrer Hilfe kann ausgerechnet werden, aus welchen harmonischen Signalen
unterschiedlicher Amplitude, Frequenz und Phasenlage ein periodisches
Signal zusammengesetzt ist [7,48].

Die Autokorrelationsanalyse und Kreuzkorrelationsanalyse sind aus der
Statistik und Signalverarbeitung und beschreiben die Korrelation einer
Funktion oder eines Signals mit sich selbst zu einem friiheren Zeitpunkt. Sie
werden haufig angewendet um in stark verrauschten Signalen Periodizitaten

zu finden, die nicht ohne weiteres ersichtlich sind [49].
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Die Fourier-Analyse,

die

Autokorrelationsanalyse und

die

Kreuzkorrelationsanalyse wurden mit MATLAB 7.0.4 und MS Excel 2000

durchgefuhrt.

Tab. 3 Frequenzbereiche der GefaBwandmodulationen (nach [25,26])

Nr. Frequenzbereich Frequenzspitze
Hz Osz./min Hz Osz./min
| 0,0095-0,02 0,57-1,2 0,01 0,6
Il 0,02-0,06 1,2-3,6 0,04 2,4
I 0,06-0,15 3,6-9 0,1 6
IV 0,15-0,4 9-24 0,3 18
vV 04-16 24-96 1 60

2.5.2 Statistik

Genese der Rhytmen

Lokal,  methabolisch, endothelial
[25,26]

Neurogen [22,26]

Myogen[26]

Respiratorisch[26]

Kardial[26]

Die gewonnen Daten wurden mit Microsoft Excel 2000 und SPSS 17.0

statistisch erfasst. Fur die Bewertung wurde zuerst ihre Normalverteilung mit

dem Shapiro-Wilk-Tests gepruft. Waren die Daten normalverteilt erfolgte die

Berechnung des Signifikanzniveaus mit dem T-Test. Soweit die Daten nicht

normalverteilt waren, wurde das Signifikanzniveau mit dem Man-Whitney-U-

Test ermittelt. Als statistisch relevant eingestuft wurden Daten bei einem

p<0,05.
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3 Ergebnisse

In der Gruppe der Glaukom-Patienten fanden sich statistisch signifikant
grolRere GefalRdurchmesser der gemessenen vendsen GefalRabschnitte als

bei den gesunden Probanden.
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Abb.7: vendser Gefaldurchmesser, RE
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Der maximale Kreuzkorrelationskoeffizient war

niedriger.
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Abb.8: Kreuzkorrelation zwischen Venen und Arterien
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Der vendse und der arterielle hochfrequente Koeffizient der Periodizitéat sowie
jeweils der niederfrequente Koeffizient der Periodizitdt waren bei den

Glaukom-Patienten weniger ausgepragt und zeigten eine kleinere Streuung.
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Abb.9: Koeffizient der Periodizitat, Arterien, HF
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Abb.12: Koeffizient der Periodizitat , Venen, NF
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Weiterhin war die ven0se Periode niedriger Frequenzen kirzer als bei den
gesunden Probanden.
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Abb.13: Periode venoés, NF
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Sowohl die arterielle wie auch die vendse Pulsamplitude war bei der Gruppe
mit Glaukom hoher als bei den Gesunden.
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Abb.14: Pulsamplitude Arterien, RE
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Weiterhin zeigte die Relation von hohen zu niedrigen Frequenzen bei Venen
eine ausgepragtere Pravalenz hoher Frequenzen bei den an Glaukom
erkrankten Probanden.
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Abb.18: Vendse Relation zwischen hohen und niederen Frequenzen
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Keine signifikanten statistischen Unterschiede zwischen Glaukom-Patienten
und gesunden Probanden ergaben sich bei der Untersuchung des arteriellen
GefalRdurchmessers, der Phasenverschiebung zwischen arteriellen und
vendsen Schwingungen (Lag), der ventdsen wie der arteriellen Periode der
hohen Frequenzen und der arteriellen Periode der niedrigen Frequenzen.
Auch die Relation zwischen hohen und niedrigen Frequenzen bei Arterien

zeigte keine signifikanten Unterschiede.

Alle Werte, das Signifikanzniveau und die Verteilung, finden sich in Tabelle 4.

Tab. 4 Ergebnisse
Glaukom Gesunde

MW+SD Median(1.Q;3.Q) Max Min MW+SD Median(1.Q;3.Q) Max Min S.-N.
A.Gef. Drchm {RE} 115,2+15,3 114,4(103,5; 124,7) 154,3 85,3 112,0+15,5 111,4(100,8; 119) 149,8 72,4 n.s.
V.Gef. Drchm {RE} 138,3+19,6 138,1(123,6; 149,7) 186,6 101 147,9+14,9 147,5(137,4; 156,6) 181,6 110,2  p<0,05
Max KKF n.n. 0,16(0,11; 0,25) 0,60 0,10 n.n 0,31(0,18; 0,45) 0,60 0,10 p<0,01
Lag {s} n.n 0,12(-0,06;0,99) 9,30  -20,50 n.n 0,16(0; 1,33) 950  -14,20 n.s.
A. Periode HF {s} 0,88+0,10  0,84(0,80; 0,95) 1,12 0,72 0,92+0,84 0,89(0,84; 1,00) 1,20 0,64 n.s
A. Koef.Period HF n.n 0,06(0,05; 0,07) 0,11 0,02 n.n 0,07(0,05; 0,11) 0,19 0,02 p<0,05
A. Pulsamplitude (PA), HF {RE} n.n 11,5(9,4; 13,9) 25,9 53 n.n 4,8(3,5; 5,8) 11,6 2,1 p<0,01
A. norm.Streuung PA HF {RE} n.n 0,34(0,31;0,39) 0,54 0,24 n.n 0,42(0,36; 0,48) 0,65 0,25  p<0,01
V. Periode HF {s} n.n 0,92(0,80; 1,00) 0,72 1,64 n.n 0,88(0,81; 1,00) 0,68 1,20 n.s.
V. Koef.Period HF {s} n.n 0,08(0,06; 0,1) 0,21 0,03 n.n 0,12(0,07; 0,16) 0,41 0,02 p<0,05
V. Koef.Stab HF n.n 13,96(5,99; 20,00) 20,00 1,24 n.n 17,24(10,05; 20,00) 20,0 1,96 n.s.
V. Pulsamplitude (PA), HF {RE} n.n 8,7(7,5; 11,6) 15 4,7 n.n 5,2(4,1;7,0) 11,2 2,8 p<0,01
V. norm.Streuung PA HF {RE} n.n 0,33(0,31;0,39) 0,64 0,24 n.n 0,4(0,32; 0,56) 1,29 0,21  p<0,05
A. Periode NF {s} n.n 4,12(3,14;6,36) 10,52 2,00 n.n 4,88(3,61; 7,63) 17,44 2,26 n.s.
A. Koef.Period NF n.n 0,10(0,08; 0,14) 1,69 0,10 n.n 0,170,11; 0,48) 1,96 0,03 p<0,05
A. Relation HF/NF n.n 0,66(0,34; 0,75) 0,83 0,09 n.n 0,55(0,29; 0,73) 1,47 0,05 n.s.
V. Periode NF {s} n.n 4,22(3,45; 6,24) 14,92 2,06 n.n 7,55(4,20; 10,00) 19,76 2,70  p<0,01
V. Koef.Period NF n.n 0,12(0,10; 0,26) 1,39 0,06 n.n 0,53(0,20; 1,64) 2,33 0,05 p<0,01
V.Relation HF/NF n.n 0,67(0,44; 0,75) 0,94 0,09 n.n 0,36(0,18; 0,56) 0,89 0,06 p<0,01

n.n.= nicht normalverteilt, n.s. = nicht signifikant
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4. Diskussion

4.1. Einschrankungen

Um die vorliegenden Ergebnisse korrekt interpretieren zu koénnen, sind
folgende Punkte zu beachten.

Zunachst finden sich in der Gruppe der Glaukom-Erkrankten bereits aus
anderen Studien bekannte Storfaktoren auf die retinale Mikrozirkulation. Ein
Teil dieser Gruppe ist beispielsweise an einer arteriellen Hypertonie erkrankt.
Man weil3, dass eine Erhohung des Blutdruckes Einfluss auf den Bayliss-
Effekt nimmt [5]. So ist anzunehmen, dass arterielle Hypertonie Einfluss auf
die Versuchsergebnisse hat. Eine Arbeit von Nagel, et al. [34] hat jedoch
gezeigt, dass der Einfluss des Blutdrucks auf den GefalRdurchmesser zu
vernachlassigen ist, sofern der Blutdruck statistisch nicht signifikant
schwankt. Bei beiden untersuchten Probandengruppen wurde vor dem
Beginn der Messung eine Ruhezeit von mindestens 20 min eingehalten und
wahrend der Untersuchung immer wieder der Blutdruck gemessen, um
sicherzustellen, dass keine Fehler durch schwankende Blutdruckwerte
entsehen (siehe Kapitel 2.2.2 und 2.3.2). Auch der Konsum von
kreislaufwirksamen Substanzen wie Koffein, Teein oder Nikotin war den

Probanden am Untersuchungstag nicht gestattet.

Der RVA zeigt bei sorgfaltiger Untersuchungsroutine eine Fehlerquote von
unter einem Prozent und eine gute Reproduzierbarkeit [37,46]. Hier muss die
Tatsache, dass die beiden Gruppen jeweils in einer anderen Klinik von einer
anderen Arbeitsgruppe untersucht worden sind, als Fehlerquelle diskutiert
werden. Allerdings ist das augenheilkundliche Fachpersonal beider
Arbeitsgruppen im Umgang mit dem RVA geschult und routiniert, die
Standardmessprinzipien [11] wurden eingehalten, somit kbnnen eventuelle

Unterschiede in der Handhabung vernachlassigt werden.

Die verschiedenen Antiglaukomtherapien, unter der die Glaukom-Patienten
am Untersuchungstag standen (siehe Tabelle 1), nehmen nachweislich
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Einfluss auf das retinale Gefal3verhalten [2-4,9,12,17,19,44]. Da die
vorliegenden Daten der Glaukom-Gruppe (wie in 2.2 beschrieben) aus Wien
stammen, war es nicht moglich, die genaue Medikation der letztlich von uns
untersuchten Patienten zu ermitteln. Im Folgenden werden, die einzelnen
signifikanten Unterschiede auch auf ihren moglichen Einfluss durch die
Glaukommedikation hin diskutiert. Im Vorhinein sei schon erwéahnt, dass die
Ergebnisse in vielen Teilen der bis jetzt unveréffentlichten Studie von Lanzl et
al. [28] ahneln. In jener Studie wurden elf Patienten mit primarem
Offenwinkelglaukom nach einer Medikamentenkarenz von drei Wochen
untersucht, und die ermittelten Werte wurden mit elf altersgematchten

Gesunden verglichen.

Ein Teil der Glaukom-Gruppe litt aul3erdem an weiteren gefalirelevanten
Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterindmie und
koronarer Herzkrankheit. Auch hier stellt sich die oben genannte Problematik,

weswegen sie hier nicht bertcksichtigt werden.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

Ergebnisdiskussion

Durchschnittlicher Durchmesser der vendsen und arteriellen
Gefalle

In der Vorstudie fanden sich keine Unterschiede zwischen Gesunden und
Glaukom-Patienten. In hiesiger Untersuchung hat sich jedoch ein signifikant
grolRerer Durchmesser der retinalen Venen bei der Gruppe der an Glaukom
Erkrankten gezeigt. Es fragt sich, ob dies an der Glaukom-Medikation liegt.
Nach den Aussagen mehrerer Studien [2-4,9,17,19,44] nehmen gangige
Glaukom-Medikationen wie Latanoprost, nicht selektive lokal angewendete
3-Blocker, Dorzolamide oder Brimodine keinen Einfluss auf den
GefalRdurchmesser oder die autoregulatorische Funktion der retinalen
GefalRe. Die Ursache ist fraglich. Eventuell ist die vendses Basisregulation
beim Glaukom gestort. Auch die Medikation kommt indirekt als Verursacher
dieser Abweichung in Frage. Auch konnte der Bayliss-Effekt [35] nach der

Senkung des vormals erhéhten IOP gestort sein.

Zeitliche Verschiebung einer Gefalireaktion zwischen Arterien

und Venen, lag.s

Lag.s beschreibt die zeitliche Verschiebung einer Gefal3reaktion zwischen
Arterien und Venen. Ermittelt wurde dies mit der Kreuzkorrelationanalyse.
Es hat sich hier kein unterschiedliches Verhalten zwischen den beiden
Probandengruppen gezeigt. Die Ergebnissen &hneln bei beiden
Untersuchungsgruppen der Studie von Kotliar et al. [23], welche die
zeitlichen Oszillationen der retinalen GefaRe bei gesunden Freiwilligen

unterschiedlichen Alters untersucht hat.
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4.2.3.

Maximaler Kreuzkorrelationskoeffizient (Max. KFF)

Diese  Autokorrelationsfunktion  korreliert die  Eigenschaften  der
Schwingungen von Arterien und Venen miteinander. In einem
zusammenhéangenden System wie dem Gefal3system der Retina, werden
Pulsationen der Arterien auf die Venen Ubertragen [23]. Der Max. KFF
zeigte ein kleineres Mall bei den Glaukom-Patienten als bei der
Kontrollgruppe. Dies bedeutet, dass sich die Art der zeitlichen
Schwingungen zwischen Arterien und Venen bei den an Glaukom
Erkrankten vor allem bei Venen signifikant deutlicher unterscheidet als bei
den Gesunden. Dies deutet auf eine gestorte vaskulare Regulation der

Durchblutung bei Patienten mit einem primaren Offenwinkelglaukom hin.
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Abb. 19: Autokorrelation bei 59-jahrigen Glaukom-Patienten
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4.2.4.

4.2.5.

Autokorrelation: Arterie-Vene

Autokorrelations-Funktion

Abb. 20: Autokorrelation bei 59-jahrigen Gesundem

Arterielle und vendse Periode hoher Frequenzen

In der Studie von Kvermo et al. sind diese Frequenzbereiche kardialen
Ursprungs [26]. Arteriell entsprechen sie also der Pulswelle, vends dem
Venenpuls. Hier fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen. Es scheint in diesem Bereich keine gestorte

Funktion zu geben.

Arterielle und ventse Periode niedriger Frequenzen

In der Studie von Kvermo et al. [26] sind diese Frequenzbereiche
(Oszillationen von 3,6-9/sec) myogenen Ursprungs [22,26]. Die
Patientengruppe zeigt hier eine signifikant kirzere Periode der vendsen
Gefal3e. Dies spricht fir eine Stérung des regulatorischen, myogenen

GefalRverhaltens der retinalen Venen.
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In der Vorstudie fand sich dieser Unterschied bei den arteriellen Gefal3en,
die ventsen Gefalle zeigten lediglich eine statistisch nicht signifikante
Tendenz in diese Richtung. Auch bei diesem Ergebnis stellt sich die Frage,
ob die medikamentose Anti-Glaukom-Therapie einen Einfluss auf dieses
Ergebnis nimmit.

Zunachst spricht die gezeigte Tendenz der Pilotstudie gegen einen Einfluss
durch die Medikation. Allerdings ist der signifikante Unterschied, welcher
sich bei den arteriellen Gefal3en gezeigt hat, nicht aufgetreten.

Das in der ursprunglichen Patientengruppe am haufigsten eingenommene
Medikament ist Latanoprost aus der Gruppe der Prostaglandinanaloga.
Nach einer Arbeit von Georgopoulus, et al. [12] erhdht sich durch diese
Medikamentengruppe der pulsatile Blutfluss, die Pulsamplitude und das
Pulsvolumen am Auge. Allerdings sind dies Parameter, die sich auf das
arterielle Gefallverhalten zurickfuhren lassen [42]. Auch die anderen haufig
eingenommenen Medikamente wie Timolol, Dorzolamide und Brimodine
fuhren lediglich zu einer leicht erhohten Perfusion der retinalen GefalRe [17]
bzw. lie3 sich in verschiedenen Studien kein messbarer Effekt auf die
Gefal3e ermitteln [2-4,9].
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Abb. 22: Zeitliches Verhalten Vene bei einem 67-jahrigen Gesunden
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4.2.6.

4.2.7.

Relation zwischen hohen und niedrigen Frequenzen

Diese Berechnung ermittelt jeweils fir Venen und Arterien die Pravalenz der
hohen Frequenzen, dem Kkardialen Rhythmus [26] und der niedrigen
Frequenzen, den myogenen Gefal3aktionen [22,26].

In dieser Untersuchung findet sich bei den Patienten mit Glaukom eine
signifikant héhere Pravalenz des kardialen Rhythmus bei vendsen Gefal3en
der Retina. Die Gruppe der gesunden Probanden zeigt hier keine
Unterschiede. Bei der gesunden Probandengruppe treten in der
Untersuchung kardiale und myogene GefalRreaktionen weitgehend
gleichhaufig auf. Daraus lasst sich indirekt schlieRen, dass die myogene
GefalRreaktion der Glaukom-Patienten gestoért ist, da sie weniger stark
ausgepragt ist als die kardialen Gefaldmotionen. Damit die myogene
Gefal3reaktion der kardialen Gefal3reaktion bei der Gruppe der Glaukom-

Patienten unterlegen.

Koeffizient der Periodizitat, hohe Frequenzen

Hier sind die hohen Frequenzen, die den kardialen Rhythmus beschreiben
[26], von beiden Gruppen miteinander verglichen worden. In der Gruppe der
an Glaukom Erkrankten fand sich eine signifikant weniger ausgepragte
Periodizitat der hohen Frequenzen bei Venen und Arterien, als in der
Gruppe der Gesunden. Das zeigt, dass die Ausprdgung des kardialen
GefalRverhaltens bei den Glaukompatienten im Vergleich zu den Gesunden
abgeschwacht ist.

Da wie im vorhergehenden Punkt beschrieben die myogene der kardialen
Gefal3regulation unterlegen ist, unterstiutzt dieses Ergebnis wiederum die
Theorie der gestérten myogenen Gefal3regulation bei Glaukompatienten im

Verhéltnis zu den Gesunden.
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4.2.8.

4.2.9.

Koeffizient der Periodizitéat, niedrige Frequenzen

Hier sind die niedrigen Frequenzen, die die myogene Gefal3reaktion
beschreiben [26], von beiden Gruppen miteinander verglichen worden.

Die Gruppe der Glaukom-Patienten zeigt bei Venen eine signifikant weniger
ausgepragte Periodizitat dieser Frequenzen. Auch dieses Ergebnis deutet

auf ein grundlegend gestortes myogenes Gefaldverhalten hin.

Pulsamplitude

Die Glaukom-Patienten haben sowohl bei den Venen als auch bei den
Arterien im Vergleich zu den Gesunden eine erhéhte Pulsamplitude sowie
eine erhohte Streuung der Pulsamplitude.

Dies konnte an der Glaukom-Therapie liegen. Georgopoulus et al. [12] hat in
einer Studie gezeigt, dass die Therapie mit Latanoprost, dem am haufigsten
eingenommene Medikament in der Patientengruppe, eine Erhéhung der
okularen Pulsamplitude zur Folge hat. Allerdings wurde die Pulsamplitude
mit einem Pneumometer am Augapfel gemessen, zeigt also die Pulsation
des gesamten Augapfels und nicht wie hier gemessen an den Blutgefal3en
der Retina. Die Anti-Glaukom-Therapie ist hier als Ursache nicht

auszuschliefRen.
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Abb. 24: GefaRdurchmesseréanderungen bei einem 67-jahrigen Gesunden
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4.3. Zusammenfassende Beurteilung

Es galt zu prufen, ob sich die in der Pilotstudie von Lanzl et al. [28]
gezeigten, signifikant verminderten, myogenen arteriellen Gefal3reaktionen
der Retina, sowie die nicht signifikanten Tendenzen von vendsen Gefalie der
Retina, in einer grof3eren Studiengruppe nachweisen lassen.

Es sind in jeder Probandengruppe die Daten von 38 Glaukom-Patienten und

38 Gesunden ausgewertet worden.

Betrachtet man die gewonnenen Daten unter den Gesichtpunkten der
Studien von Krupatkin[25] und Kvernmo[26], laut denen man 5 verschiedene
Frequenzen und deren physiologischen Ursprung in der
Gefal3durchmessermodulation finden kann, so deuten der maximalen
Kreuzkorrelationskoeffizienten (4.2.3), die Periode niedriger Frequenzen
(4.2.5) arteriell und vends, die Relation zwischen hohen und niedrigen
Frequenzen vends (4.2.6), sowie den Koeffizient der Periodizitat hoher und
niedriger Frequenzen (4.2.7; 4.2.8), auf eine gestOorte Regulation des
myogenen Gefal3verhaltens der Venen bei Patienten mit primarem
Offenwinkelglaukom hin.

Eine Stérung der myogenen Gefal3reaktion der arteriellen Gefal3e der Retina
liel3 sich in dieser Untersuchung nicht nachweisen.

Aulerdem fand sich ein signifikant groRerer Durchmesser der retinalen
Venen bei den Glaukom-Patienten im Vergleich mit Gesunden. Auch die
Pulsamplitude der Venen und der Arterien ist bei an Glaukom Erkrankten

signifikant gréRRer als bei den Gesunden.

Der Einfluss der Antiglaukom-Therapie, unter der die Patientengruppe am
Untersuchungstag stand, lie3 sich trotz der vorher diskutierten Studien [2-
4,9,12,17,19,44] zwar minimieren aber dennoch nicht ganz ausrdumen.
Ebenso wenig fand sich fur Ursachen fur den Unterschied der vendsen
Durchmesser und der Pulsamplitude zwischen den Probandengruppen eine

plausible Erklarung.
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Weitere Studien sind notwendig um diese Pathomechanismen besser zu
verstehen. Patienten mit einem neu diagnostizierten  primarem
Offenwinkelglaukom mussen vor Therapiebeginn und im Verlauf der Therapie
mit der hier verwendeten Methode untersucht werden, um besser beurteilen
zu koénnen, ob das retinale Gefal3verhalten die mogliche Ursache oder Folge
eines primaren Offenwinkelglaukoms ist bzw. in wie weit die

Antiglaukomtherapie fir die erhobenen Messergebnisse verantwortlich ist.
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5. Zusammenfassung

Das Glaukom ist nach dem Diabetes mellitus die zweithaufigste
Erblindungsursache in den Industrielandern [27]. Es ist bekannt, dass nicht
alleine der erhéhte Augeninnendruck die Prognose bestimmt [6,13,20].

Vaskulare Mechanismen und Durchblutungsstérungen spielen bei der
Pathogenese des primaren Offenwinkelglaukoms eine Rolle [16,30,41,45,46].
Ein besseres Verstandnis hieriber koénnte genauere prognostische
Einschatzungen ermdoglichen und die Therapieansatze des priméaren

Offenwinkelglaukoms zukuinftig erweitern und verbessern [1].

In einer Pilotstudie von Lanzl et al. [28], in der elf Patienten mit primérem
Offenwinkelglaukom mit elf Gesunden verglichen wurden, fand sich eine
deutlich verminderte myogene Gefal3reaktion der retinalen Arterien bei
Glaukompatienten. Auch die venodsen Gefal3e der Retina zeigten eine

Tendenz in diese Richtung.

Die hier durchgefuhrte Studie soll mit einer gréf3eren Studienpopulation zu

aussagekraftigeren Ergebnissen fiihren.

Untersucht worden sind die Daten von 103 Patienten mit priméarem
Offenwinkelglaukom unter Therapie und mit normalem Augeninnendruck aus
einer Studie der Arbeitsgruppe von Schmetterer et al.[41]. Die Daten der
Kontrollgruppe stammen von 155 anamnestisch Gesunden aus einer Studie
der Arbeitsgruppe von Hanssen et al. [23].

Beide Gruppen wurden mit dem Retinal Vessel Analyzer (RVA) [11]
untersucht und die so entstandenen Video-Aufnahmen fur diese Studie
nachuntersucht. Mittels der Fourier-Analyse, der Autokorrelationsanalyse
und der Kreuzkorrelationsanalyse wurden die so erfassten Rohdaten weiter
verarbeitet. Mit diesen Berechnungen lassen sich periodische Schwingungen
und Oszillationen der GefalRe voneinander trennen. Die verschiedenen
Frequenzen lassen sich dann wiederum einem bestimmten physiologischen

Ursprung, z.B. Pulsationen oder Atemwellen, zuordnen [25,26].
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Letztlich lieferten 38 Probanden in der Patientengruppe (61,1+6,8 Jahre)
ausreichende Messdaten, die mit den Daten von 38 gesunden Probanden

(61,5+7,2 Jahre) verglichen wurden.

In der Gruppe der Glaukom-Patienten fanden sich signifikant grof3ere
GefalRdurchmesser der gemessenen vendsen Gefal3abschnitte (p<0,05). Die
Frequenzen, die das Schwingungsverhalten von Arterien und Venen
miteinander beschreiben, sind bei den Glaukom-Patienten signifikant
niedriger als bei den Gesunden (maximaler Kreuzkorrelationskoeffizient
(p<0,01). Die Frequenzbereiche myogenen Ursprungs zeigen bei den Venen
der Patientengruppe eine Stoérung des myogenen regulatorischen
Gefallverhaltens (Vendse Periode, niedrige Frequenzen: p<0,05; Koeffizient
der Periodizitat, niedrige Frequenzen: p<0,01). Der Vergleich der
Gefalreaktionen kardialen Ursprungs mit den myogenen Gefal3reaktionen,
zeigt eine Unterlegenheit der myogenen Gefaldreaktion gegeniber der
kardialen GefalRreaktion bei den ventdsen GefaRen (Relation hohe und
niedrige Frequenzen: p< 0,01; Koeffizient der Periodizitat, hohe Frequenzen:
p<0,05). Die Pulsamplitude der Venen und der Arterien ist bei Glaukom-

Patienten signifikant gro3er als bei den Gesunden (p< 0,01).

In dieser Arbeit wurde nachgewiesen, dass bei Glaukom-Patienten unter
Therapie eine gestorte Regulation des myogenen Gefal3verhaltens retinaler

Venen besteht.

Eine Storung der myogenen Gefal3reaktion retinaler Arterien liel3 sich in

dieser Untersuchung nicht nachweisen.
FUr den Unterschied der vendsen Durchmesser und der Pulsamplitude
retinaler GefalRe zwischen den Probandengruppen fand sich keine plausible

Erklarung.

Weitere Studien sind notwendig um diese Pathomechanismen besser

differenzieren zu kdnnen. Patienten mit einem neu diagnostizierten primaren
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Offenwinkelglaukom mussen vor Therapiebeginn und im Verlauf der Therapie
mit der hier verwendeten Methode untersucht werden, um besser beurteilen
zu kénnen, ob das retinale Gefal3verhalten die moégliche Ursache oder die
Folge eines primaren Offenwinkelglaukoms ist bzw. in wie weit die

Antiglaukomtherapie fiir die erhobenen Messergebnisse verantwortlich ist.
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