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I Einleitung

.1 Das retinale Geféaflisystem

Die Retina zahlt zu den Organen mit dem hdchsten Stoffwechselumsatz des
Korpers. Die unaufhorliche Signaltransduktion der Photorezeptoren verlangt
eine ebenso kontinuierliche wie ausreichende Sauerstoffversorgung.
Gewabhrleistet wird dies von zwei unabh&ngigen arteriellen Endstrombahnen.
Die gefal3freie aulRere Netzhautschicht einschliel3lich der Foveola werden Uber
die Choroidea (Choriodokapillaris) per Diffusion mitversorgt. Die inneren zwei
Drittel der Netzhaut erhalten ihre Oxygenierung Uber die Arterienaste der A.
centralis retinae, welche der A. ophthalmica entspringt und vom Sehnerven
umgeben ins Auge tritt. Nach dem Kapillarbett erfolgt der Blutrickfluss der
inneren Netzhautschichten tber die Venolen und die retinalen Venenaste in die
Zentralvene (Vena centralis retinae), welche das Auge in Nachbarschaft der
gleichnamigen Arterie verlasst. Dabei treten die Gefalle gemeinsam mit den
Fasern des Nervus opticus durch die Sklera. Dies geschieht im Bereich der

siebartig gefensterten Lamina cribrosa (Grehn 2003).



.2 Der Zentralvenenverschluss

Abb. 1: Zentralvenenverschluss (Fundusfoto)

Die Zentralvenenverschlisse (ZVV) zéhlen neben der diabetischen Retinopathie
zu den haufigsten Gefallerkrankungen der Netzhaut, die eine ausgepragte
Visusminderung zur Folge haben (Grehn 2003). Die Wahrscheinlichkeit fur eine
starke Visusherabsetzung bis hin zur Erblindung (Visus < 0,1) liegt dabei bei 50
bis 93% (Quinlan et al. 1990). Die Zentralvenenverschliisse gehdren zu den
haufigsten Erblindungsursachen des é&lteren Menschen, wobei 90% der
Erkrankten alter als 50 Jahre sind und Manner etwas haufiger betroffen sind
(Albert und Jakobiec 1994).

Das Risiko fur einen Zweit-Verschluss des Partnerauges liegt nach Hayreh et al.
bei ca. 7% innerhalb von vier Jahren. In seltenen Fallen kann es auch nach
Rekanalisierung eines Zentralvenenverschlusses zu einem erneuten
Verschlussereignis kommen, wobei das Risiko bei etwa 2% innerhalb von 5
Jahren liegt (Hayreh et al. 1994).

Histopathologische Untersuchungen durch haben gezeigt, dass die
Thrombosierung im Bereich der Lamina cribrosa liegt (Green et al. 1981). Diese
stellt durch ihre siebartig gefensterte Struktur eine physiologische Engstelle fir
die hier verlaufenden Strukturen Zentralarterie, Zentralvene und Nervus opticus

dar.



Sklera

Arteria centralis retinae

Vena centralis retinae

Abb. 2: Flachschnitt durch die Lamina cribrosa mit zentralem Gefaflblundel,
Azanfarbung, 56 fach vergr. (modifiziert aus Velhagen 1969)

Desweiteren sind sowohl die Zentralvene als auch die Zentralarterie hier von
einer gemeinsamen Adventitia umgeben, welches eine weitere mechanische
Beeintrachtigung der GefaRausdehnung in diesem Bereich zur Folge hat. In der
Pathophysiologie des Zentralvenenverschlusses scheint diese Enge mit
potentieller Auswirkung auf die Hamodynamik ebenso eine Rolle zu spielen, wie
eine hinzukommende Gerinnungsneigung bzw. eine Schadigung des
GefalRendothels im Sinne der von Virchow (1859) beschriebenen Trias zur
Thrombose-Entstehung.

Es ist somit anzunehmen, dass dem Verschlussereignis eine multifaktorielle
Pathogenese vorausgehen kann, hervorgerufen durch sowohl lokale als auch
systemische Faktoren.

1.3 Der Venenastverschluss

Verschlisse eines Venenastes sind haufiger als Verschlisse der Zentralvene.

Sie fuhren aufgrund einer unterschiedlich stark ausgepréagten Symptomatik zu

einer unregelmaRigeren Konsultation des Arztes. Die funktionelle

Beeintrachtigung variiert dabei in Abhangigkeit von der Lage des

verschlossenen Gefal3es. Je naher das Verschlussgebiet an die Makula reicht
7



oder diese direkt mit einbezieht, desto ausgepragter ist der Visus durch
Gewebeischamie als auch Blutungen und Odem als Folgen der GefaRRstauung
beeintrachtigt. Verschliisse dagegen, die nur das periphere Gesichtsfeld
beeintrachtigen verlaufen haufig unbemerkt.

Auch die Pathogenese der Venenastverschlisse ist eng an die anatomischen
Gegebenheiten geknipft. Sie liegen typischer Weise im Bereich einer
arteriovendsen Kreuzungsstelle. Auch hier teilen sich die Gefal3e eine
gemeinsame Adventitia und haben damit mechanisch begrenzten Raum zur
Ausdehnung. Zudem wird die Vene in den meisten Fallen von einer Arterie
Uberkreuzt (Weinberg et al. 1990, Sekimoto et al. 1992, Christofferson et al.
1999). Diese anatomische Nahe beginstigt eine direkte mechanische
Ubertragung von arteriellen GefaRwandveranderungen auf den vendsen Strom.
Arteriosklerotische Wandveranderungen der Arteriole kdnnen so zu einer
hamodynamischen Beeintrachtigung im darunter liegenden vendsen Strom

fuhren. Klinisch zeigt sich dann das Bild arteriovendser Kreuzungszeichen.

Abb. 3: Venenastverschluss und Kreuzungszeichen der Gefalle,
(Fundusfoto und Angiographieausschnitt)

Da die meisten arteriovendsen Kreuzungsstellen im Bereich der Vena
temporalis superior zu finden sind, ist diese laut Dithmar am haufigsten von
Verschlissen betroffen (Dithmar et al. 2003). Die Prognose einer
Sehverbesserung auf einen Visus 20,5 innerhalb der ersten 6 Monate liegt nach
Kansky beim Venenastverschluf bei 50% (Kansky 2004).



Il Fragestellung

Die Atiologie der Zentralvenenverschliisse und der Venenastverschliisse des
Auges ist noch nicht vollstandig geklart. Dabei erlaubt eine genauere Kenntnis
der Genese dieser Verschlisse eine zielgerichtetere und damit auch
kosteneffizientere Diagnostik. Im Weiteren ermdglicht die gezielte Therapie
ursachlicher Grunderkrankungen ebenso eine Reduktion des Risikos fir eine
Verschlechterung des Verschlussbildes durch Ausweitung des
Verschlussgebietes als auch eine Reduktion der Wahrscheinlichkeit fir ein
weiteres Verschlussereignis, z.B. am noch unbeteiligten Partnerauge.

Dariiber hinaus kdonnen bei bekanntem Risikopotential praventive MalRnahmen
im Rahmen der Patientenbetreuung Beriicksichtigung finden.

Nach histopathologischen Untersuchungen entstehen die Thrombosierungen im
Bereich pradisponierender Engstellen im vendsen GefalRverlauf. Diese liegen
fur den Zentralvenenverschluss im Durchtritt durch die Lamina cribrosa und fur
den Venenastverschluss an den arteriovendsen  Kreuzungsstellen
(Christoffersen et al. 1999, Green et al. 1981). An diesen Pradilektionsstellen
teilen sich die Vene und die benachbarte Arterie eine gemeinsame
Gefal3scheide, die Adventitia. Darauf stutzt sich die Annahme, dass im Falle
arteriosklerotischer Gefasswandveranderungen diese eine direkte mechanische
Auswirkung auf den vendsen Strom haben und gemeinsam mit thrombophilen
Ursachen im Sinne der Virchowschen Trias zur venésen Thrombosierung fiihren
kénnen.

Zur  Ermittlung eines  Zusammenhanges zwischen eben diesen
Grunddispositionen und der Entwicklung eines Zentralvenen- oder eines
Venenastverschlusses werden die Haufigkeiten vorliegender kardiovaskularer
als auch thrombophiler Risikofaktoren an einem selektierten Patientengut der
Augenklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
im Vergleich zur Gesamtbevblkerung anhand aktueller Préavalenzraten
restrospektiv ermittelt.



Dabei soll diese retrospektive Fallstudie zeigen, ob die kardiovaskularen und die
thrombophilen  Risikofaktoren in  der Pathogenese sowohl des
Zentralvenenverschlusses als auch des Venenastverschlusses eine ursachliche
Rolle spielen. Dartber hinaus soll ein Vergleich unter den Verschlussarten
zeigen, ob die Relevanz der Risikofaktoren fur das Verschlussereignis
maoglicherweise unter den Verschlussarten signifikant differiert und damit ein

unterschiedliches diagnostisches Procedere offengelegt wird.
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[ Material und Methodik

.1 Vorgehen

Grundlage der Studie waren die Daten aller Patienten, die in den Jahren von
1997 bis 2004 mit der Diagnose eines Zentralvenenverschlusses oder eines
Venenastverschlusses in der Augenklinik der Technischen Universitat
Munchen, Klinikum rechts der Isar stationar aufgenommen wurden.

Initial erfolgte eine umfassenden Literaturrecherche mittels MEDLINE und
OPAC, dem Suchsystem der Staatsbibliothek Minchen. Anschliessend wurden

die Daten aufgenommen und statistisch ausgewertet.

l1l.2  Diagnosekriterien

Die Diagnosen wurden durch die Arzte der Augenklinik gestellt. Dabei wurde ein
Zentralvenenverschluss diagnostiziert, wenn eine ausgepragte Visusminderung
mit den klinischen Zeichen eines frischen Zentralvenenverschlusses, d.h.
Netzhautblutungen in allen Quadranten, einer vendsen Stauung und einem
begleitenden Makuladdem korrelierte.

Die Kriterien flr einen Venenastverschluss waren eine Stérung des
Seheindruckes im Sinne von Verschwommensehen bis hin zu einer
ausgepragten Visusminderung bei funduskopisch imponierenden
Netzhautblutungen im Verschlussgebiet, fakultativ begleitet von einem

Makuladdem.
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[11.3 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die unter der Hauptdiagnose Zentralve-
nenverschluss respektive Zentralvenenthrombose oder Venenastverschluss
respektive Venenastthrombose im Zeitraum von 1997 bis 2004 in der
Augenklinik der Technischen Universitat Minchen stationar waren.

1.4 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Falle, bei denen ein okularer Eingriff dem
Verschlussereignis vorausgegangen war, um eine Bias durch iatrogenes
Einwirken zu vermeiden. Auch Patienten mit einer Prastase, der Friihform eines
Verschlussereignisses blieben aufgrund der schwierigen Abgrenzbarkeit zu
sekundaren Fundusveranderungen aufgrund z.B. einer hypertensiven

Retinopathie von der Auswertung ausgeschlossen.

1.5 Datenerhebung

Die folgenden Daten wurden erhoben und nach den im Weiteren beschriebenen

Einteilungen geordnet:

12



1.6 Demographische Daten

11.6.1 Alter

unterteilt in:
Altersgruppe 1: < 50 Jahre
Altersgruppe 2: > 50 Jahre

[11.6.2 Geschlecht

mannlich oder weiblich

[11.6.3 Verschlussart

Zentralvenenverschluss oder Venenastverschluss

[11.6.4 Lokalisation

rechtes Auge / linkes Auge

1.7  Okulére Vorerkrankungen

I11.7.1 Zustand nach retinal venosem Verschluss

Z.n. Zentralvenenverschluss rechtes Auge / linkes Auge / beidseits

Z.n. Venenastverschluss rechtes Auge / linkes Auge / beidseits

13



1.8 Kardiovaskulare Risikofaktoren

[11.8.1 Arterielle Hypertonie

Festgehalten wurden:
— Anamnestisch bekannte arterielle Hypertonie: ja oder nein;
— 24-h-Blutdruckmessung / Ambulante Blutdruckmessungen (ABDM).
— bekannte antihypertensive Medikation (Betablocker, Alphablocker und
Angiotensin- Rezeptor-Antagonisten, Diuretika, Calziumantagonisten,
ACE-Hemmer)

In dieser Studie wurde nach den Leitlinien der Deutschen Hypertonie
Gesellschaft 2003 und der WHO 2003 in folgende Klassen unterteilt:

arterielle Hypertonie zum Verschlusszeitpunkt vorliegend, wenn
A ABDM-Werte oberhalb der oberen Normgrenze lagen:
— Tagesmittelwerte (TMW): syst. 2135mmHg und/oder diast. 285mmHg
— Nachtmittelwerte (NMW): syst. 2120mmHg und/oder diast. 275mmHg
— 24-h Mittelwerte (24hMW): syst.2130mmHg und/oder diast.280mmHg
und/oder
B eine antihypertensive Medikamenteneinnahme erfolgte.
und/oder

C in der Anamnese eine arterielle Hypertonie vorlag.

keine arterielle Hypertonie vorliegend, wenn
A ABDM-Werte unterhalb der oberen Normgrenze lagen:
— Tagesmittelwerte (TMW): gesamt<135/85mmHg
— Nachtmittelwerte (NMW): gesamt<120/75mmHg
— 24-h Mittelwerte (24hMW): gesamt<130/80mmHg

und

B keine antihypertensive Medikamenteneinnahme erfolgte

14



und

C eine negative Anamnese fur eine arterielle Hypertonie vorlag.

[11.8.2 Lipidstoffwechsel

Parameter Material Methode Richtwerte
Cholesterin Serum photometrisch 140 - 240 mg/dI
Triglyceride Serum photometrisch 70 - 200 mg/di
VLDL-Cholesterin Serum photometrisch 5 - 40 mg/dl
LDL-Cholesterin Serum photometrisch 90 - 190 mg/di
HDL-Cholesterin Serum photometrisch = 35 mg/dl
HDL/LDL-Ratio <39

Tab. 1: Lipoproteine (Alber, Mol3mer 2004)

Festgehalten wurden:

Anamnestisch bekannte Hyperlipidamie: ja oder nein
Lipidparameterkonstellation wéhrend stationdrem Aufenthalt

Einnahme von Statinen und anderen Lipidsenkern

In dieser Studie wurde primér in folgende Klassen unterteilt:

Hyperlipidamie vorliegend, wenn:

A
B
C

Anamnese fur eine Hyperlipidamie positiv

Einnahme von Statinen oder anderen Lipidsenkern

Blutentnahme:

Gesamtcholesterin 2200mg/dl und/oder Triglyceride 2200mg/dl und/oder
VLDL 240mg/dI LDL =2190mg/dI
(2)>30mg/dI

und/oder und/oder

Lipoprotein

Hyperlipidamie nicht vorliegend, wenn:

A

keine positive Anamnese

und

15



B keine Einnahme von Statinen
und

C Lipidparameter nach Blutentnahme im Normbereich.

Es erfolgte eine Unterteilung aller isolierter LDL-Hypercholesterinamien nach
kardiovaskularem Risiko gemall den Kriterien der Lipid-Liga (Deutsche

Gesellschaft zur Bekampfung von Fettstoffwechselstérungen, 2004):

leicht erh6htes Risiko, wenn
— Gesamtcholesterin 200-300mg/dl (ausgenommen: das Verhéltnis LDL-
zu HDL-Cholesterin ist <3!)

— Triglyceride <200mg/dl und keine weiteren Risikofaktoren vorliegen.

massig erhdhtes Risiko, wenn
— Gesamtcholesterin 200-300 mg/dl (ausgenommen: das Verhéltnis LDL-
zu HDL-Cholesterin ist <3!)
— und ein zusatzlicher Risikofaktor vorhanden, oder gleichzeitig das
Verhaltnis  LDL- zu HDL-Cholesterin >3 ist.
— Triglyceride <200mg/d

hohes Risiko, wenn
— Gesamtcholesterin > 300 mg/dl (ausgenommen: das Verhaltnis LDL- zu
HDL-Cholesterin ist <3!)
— oder Gesamtcholesterin zwischen 200-300 mg/dl und zwei oder mehr
Risikofaktoren vorhanden sind.

— Triglyceride <200 mg/dI

16



[11.8.3 Diabetes mellitus Typ 2

Festgehalten wurden
— Diabetes mellitus Typ 2 vorliegend: ja oder nein

— Diabetes Therapie: Diat, orale Antidiabetika oder Insulin

In dieser Studie wurde in folgende Klassen unterteilt:

Diabetes mellitus vorliegend, wenn:
— Anamnese flr einen Diabetes mellitus Typ 2 positiv

— antidiabetische Therapie

Diabetes mellitus nicht vorliegend, wenn:
— keine positive Anamnese und

— keine antidiabetische Therapie
[11.8.4 Nikotinabusus
ja, Ex-Raucher oder nein
[11.8.5 Body Mass Index

berechnet nach der Formel (Quetelet 1832):

BMI = Kérpergewicht (kg) / Korperlange (m?)

17



In dieser Studie wurde nach Empfehlung der WHO
(Weltgesundheitsorganisation 2003) in folgende Klassen unterteilt :
BMI Gewichtsstatus
<18,5 untergewichtig
20-25 normal gewichtig
25,0-29,9 Ubergewichtig
30,0 und dartber adipos
>40 sehr adipos
Tab. 2: Body Mass Index
1.9  Thrombophiliefaktoren
Parameter Material Methode Richtwert
Gerinnungszeit
Protein C, funktionell —— optisch oder i 0
(Protein-C-Aktivitat) Citrat-Blut chromogenes 70-140%
Substrat
Protein S, funtionell Citrat-Blut Gerinnungszeit m: 65 - 145%
(Protein-S-Aktivitat) optisch w: 50 - 120%
Antlthrombln (ATHI), Citrat-Blut chromogenes 75 - 195%
funktionell Substrat
Lupus-Antlk_oaguIantlen, Citrat-Blut Gerlnnl_mgszelt ja oder nein
funktionell optisch
. . : Gerinnsel-
Fibrinogen, funktionell | Citrat-Blut Triibheit 200 - 450 mg/dl
Mutation
Prothrombin-20210A- | Citrat- oder PCR nicht vorhanden
Mutation (20210G — A) | EDTA-Blut (Genotyp 20210-
GG)
APC-Ratio Citrat-Blut |aPTT mit/ohne APC 2,2-35%
Faktor-V-Leiden-Mutation| Citrat- oder nichllﬂ\lj(t)?ﬁgrq den
(1691G — A) EDTA-Blut

(Genotyp 1691-GG)

Tab. 3: Thrombophiliefaktoren (Alber, M6Rmer 2004)
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[11.9.1 APC-Resistenz

Als Nachweisverfahren einer APC-Resistenz wurde das Verfahren der Klassik-
APC-Ratio nach Dahlbadck durchgefuhrt (Dahlback et al. 1993). Die
Nachweisgrenze wurde bei einer Ratio von 2,2 festgelegt, sodass bei einem
geringerem Wert vom Vorliegen einer APC-Resistenz ausgegangen werden kann.
Da diese Methode keine definitiven Riickschliisse auf die Atiologie der APC-
Resistenz erlaubt (Es konnen lediglich Vermutungen Uber das Vorliegen einer
heterozygoten Faktor-V-Leiden-Mutation bei Werten von 1,5 - 2,2 oder einer
homozygoten Faktor-V-Leiden-Mutation bei Werten von 1,1 - 1,3 angestellt
werden), bedarf deren Absicherung der weitergehenden Diagnostik mittels
modifiziertem Chromogenix-Test oder Polymerase-Chain-Reaktion (PCR). Beim
modifizierten Chromogenix-Test werden durch die Verdinnung des
Patientenplasmas mit einem Faktor-V-Mangelplasma die Storfaktoren
(Antikoagulantien, Graviditat, orale Kontrazeptiva, Lupus-Antikoagulans, erhéhte
Faktor-VIlI-Konzentrationen etc.) weitestgehend ausgeschaltet. Dieser Test
erlaubt mit einer Spezifitat von Uber 97% die relativ sichere Diagnose einer
Faktor-V-bedingten APCR.

Die Genotypisierung in Form einer durchgefiuihrten PCR, erlaubt die definitive
Unterscheidung zwischen einer homozygoten oder einer heterozygoten Faktor-
V-Mutation.
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[11.9.2 Homocystein und Vitamin-Status

liquid chromatography

Parameter Material Methode Richwerte
. . High performance
Homocystein |lysiertes Vollblut, <8 umol/Il
liquid chromatography
Elektrochemischer
Folsaure Serum Lumineszenz- 3-17 ng/ml
Immunoassay
Elektrochemischer
Vitamin B12 Serum Lumineszenz- 200 - 950pg/m|
Immunoassay
o High performance
Vitamin B6 | EDTA-Plasma 3,6 - 18,0ug/l

Tab. 4: Homcystein und Vitamin-Status (Alber, M6[3mer 2004)

[11.10 Hypofibrinolyse

[11.10.1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1

Parameter Material Methode Richwerte
Plasminogen-
Aktivator-
o Citrat-Blut Chromogenes Substrat | 0,3 - 3,5 U/ml
Inhibitor-1
funktionell
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I11.11 Statistik

Die Patientendaten und Laborparameter wurden in eine Datenbank in
Microsoft® Access® 2000 aufgenomen. Die statistische Datenauswertung
erfolgte unter Verwendung des Software- Programms SPSS Version 12.0 fiur
Windows® (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Hierbei kamen der T-Test fur unabhangige oder gepaarte Stichproben, der
Fisher-Exakt-Test und der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung. In allen Tests

wurde p<0,05 als signifikant erachtet.
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IV Ergebnisse

IV.1 Demographische Daten

IV.1.1 Verschlussart

112 Patienten konnten in die Studie aufgenommen werden. Davon hatten 32
einen Venenastverschluss und 80 einen Zentralvenenverschluss.

In insgesamt neun Fallen (8%) handelte es sich um einen Reverschluss. Bei
sechs der ZVV-Patienten (7,5%) ging dem aktuellen Verschlussereignis in
jeweils drei Fallen ein Venenast- oder ein Zentralvenenverschluss am
Partnerauge voraus.

Drei Patienten mit VAV (9,4%) hatten anamnestisch in zwei Féllen einen

Zentralvenen- und in einem Fall einen Venenastverschluss.

IV.1.2 Geschlechtsverteilung

Kenngrol3e YA VAV | gesamt
27 10 37 n
Frauen
33,8 31,3 33,0 %
53 22 75 n
Manner
66,3 68,8 67,0 %

Tab. 5: Geschlechtsverteilung
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IV.1.3 Altersverteilung

Zentralvenenverschluss

Venenastverschluss

Anzahl
Anzahl

[l [l []
40 50 60 70 80 90 40 50 60 70

Alter bei Verschluss

Alter bei Verschluss

Abb. 4: Alter zum Verschlusszeitpunkt

Anzahl 80 32 112 n
Durchschnittsalter | 65,4 +13,0 | 63,3+12,3 | 64,8+128 | Jahre
Spannweite 37-91 40 - 80 37-91 Jahre
Altersgruppe 1 11 5 16 n
(< 50 Jahre) 13,8 15,6 14,3 %
Altersgruppe 2 69 27 96 n
(> 50 Jahre) 86,3 84,4 85,7 %
Tab. 6: Altersverteilung
Stichprobenumfang n=112
Fisher-Exakt-Test p=0,772

Beide Verschlussarten ergeben in der Altersverteilung keinen signifikanten
Unterschied (p = 0,772).
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IV.2 Kardiovaskuldre Risikofaktoren

IV.2.1 Arterielle Hypertonie

KenngrolRe Z\\V VAV gesamt
_ _ 49 22 71 n
arterielle Hypertonie
61,3 68,8 63,4 %
_ _ _ 31 10 41 n
keine arterielle Hypertonie
38,8 31,3 36,6 %
80 32 112 n
gesamt
100 100 100 %
Tab. 7: Arterielle Hypertonie
Stichprobenumfang n=112
davon ZVV n =380
davon VAV n=232
Chi-Quadrat nach Pearson p = 0,858

Unter den 112 Venenverschlusspatienten hatten insgesamt 71 Patienten
(63,4%) eine arterielle Hypertonie. Unter den 80
Zentralvenenverschlusspatienten waren 49  (61,25%) und unter den 32
Venenastverschliussen waren 22 (68,75%) Hypertoniker. Der Anteil
antihypertensiv vorbehandelter Patienten lag insgesamt bei 44 (39,3%) versus
27 (24,1%) unbehandelter Verschlusspatienten.

Der Anteil der Hypertoniker variiert dabei nicht signifikant (p=0,858) zwischen

den Verschlussarten.
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IV.2.2 Lipidstoffwechsel

Kenngrofe YA\ VAV gesamt
H lioidami 36 7 43 n
erlipidamie
yperip 45 21,9 38,4 %
_ o _ 44 25 69 n
keine Hyperlipidamie
55 78,1 61,6 %
80 32 112 n
gesamt
100 100 100 %
Tab. 8: Hyperlipidamien
Stichprobenumfang n=112
davon ZVV n =380
davon VAV n=232
Chi-Quadrat Test p = 0,031

Insgesamt wiesen 43 Patienten (38,4%) erhohte Lipidwerte auf. 36 Patienten
davon (45%) zahlten zu den ZVV- und 7 (21,9%) zu den VAV-Patienten.
Der Unterschied zwischen den Verschluf3arten war dabei signifikant (p=0,031).

Klassifizierung der Lipidparameter nach kardiovaskuldarem Risiko

Stichprobenumfang n=33
davon ZvVV n=29
davon VAV n=4
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isolierte LDL-Hypercholesterindmie | ZVV | VAV | gesamt

1 0 1 n
leicht erhdhtes Risiko

0,3 / 3 %

8 1 9 n

massig erhdhtes Risiko
27,6 | 25 27,3 | %

hohes Risiko

Tab. 9: isolierte LDL-Hypercholesterinamie

Lipoprotein (a)-Erhdhung

Stichprobenumfang n=32
davon ZVV n=28
davon VAV n=4

Eine Erhéhung des Lipoprotein (a) lag bei 8 Patienten mit ZVV vor (28,6%).In
vier Fallen davon handelte es sich um eine isolierte Lp (a)-Erh6éhung. Bei

keinem Patient mit VAV war dagegen eine Lp (a)-Erh6hung nachzuweisen.
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Lipoproteine YA VAV gesamt
Cholesterin 42 9 51 n
>200 mg/d 26 © 32 .n
61,9 66,7 62,8 %
Triglyceride 40 9 49 n
=200 mg/di 0 1 10
22,5 11,1 20,4 %
VLDL 29 4 33 n
>40 mg/di 4 0 4
13,8 0 12,1 %
LDL 29 4 33 n
>190 mg/d 1 0 tp
3,5 0 30 1%
HDL 29 4 33 n
<35 mg/dl 3 0 3 :
10,4 0 91 %
LDL/HDL-Ratio 29 4 33 n
- 14 1 15 n
48,3 25 455 %
Lipoprotein(a) 28 4 32 n
>30 mg/di 8 0 8 n
28,6 0 25 %

Tab. 10: Lipoproteine: Anteil erhdhter Werte zum Verschlusszeitpunkt
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IV.2.3 Diabetes mellitus Typ 2

YA VAV |gesamt
Diabetes 17 6 23 n
mellitus 21,25 18,75 20,5 %
kein Diabetes 63 26 89 n
mellitus 78,75 81,25 795 | %

Tab. 11: Diabetes mellitus

Stichprobenumfang
davon ZVV
davon VAV

Chi-Quadrat nach Pearson

Insgesamt  konnten unter

n=112
n =80
n =32
p = 0,804

n=6 (18,75%) unter den VAV-Patienten.

Unsere Studie zeigt keinen signifikanten Unterschied (p=0,804) fiir die Diabetes

mellitus Typ 2-Haufigkeit zwischen Zentralvenenverschluss- und Venenast-

verschlusspatienten.

IV.2.4 Nikotinabusus

den 112 Verschlusspatienten 23 Diabetiker
ausgemacht werden. Anteilig fanden sich n=17 (21,5 %) unter den 80 ZVV- und

50 =
25 =
=
3 n =64 n=26
[y
< 0 . .
ZVW VAV

Raucher/Ex-Raucher

B Ja
0 Nein

Abb. 5: Verhaltnis Nichtraucher zu Rauchern / Ex- Rauchern

(Balkendiagramm gestapelt)
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Insgesamt fanden sich unter den 112 Patienten 22 Raucher bzw. Ex-Raucher.
Unter den Zentralvenenverschlusspatienten lag bei 20% und unter den

Venenastverschlusspatienten bei 18,8% ein Nikotinabusus vor.

ZVV | VAV | gesamt
Raucher/ 16 6 22 n

Ex-Raucher 20 | 18,8 19,6 %
64 26 90 n
80 | 81,3 80,4 %
Tab. 12: Rauchen

Nichtraucher

Stichprobenumfang n=112
Chi-Quadrat nach Pearson p = 1,000

Das Verhaltnis der Raucher zu den Nichtrauchern zeigt in Abhangigkeit von der

Verschlussart keinen signifikanten Unterschied (p=1,000).
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IV.2.5 Body Mass Index

12-
10-
8 -
6 -
4 -
=2 -
@
N
C
<
20,0 25,0 30,0 35,0
Abb. 6: Verteilung der BMI-Werte
BMI Gewichtsstatus
1 n
<18,5 untergewichtig
13 %
o 18 n
20-<25 | normal gewichtig
23,7 %
o 43 n
25,0- 29,9 | Ubergewichtig
56,6 | %
. 13 n
30-40 adipos
171 %
Tab. 13: Verteilung der BMI-Werte nach WHO-KTriterien
Stichprobenumfang n=76

Insgesamt haben 56 von 76 Verschlusspatienten (73,68%) ein erhéhtes

Kdrpergewicht.
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ZVV | VAV
ubergewichtig | 43 13 n

- adip6s 71,7 | 81,25 | %

Tab. 14: Anteil Ubergewichtiger Patienten

Stichprobenumfang n=76
davon ZVV n =60
davon VAV n=16

T-Test fur unabhangige Stichproben p = 0,568

Unsere Studie zeigt keine Signifikanz (p = 0,568) im Unterschied der Haufigkeit
von Ubergewicht bei ZVV im Gegensatz zu VAV.
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IV.4 Thrombophiliefaktoren

IV.4.1 APC Resistenz

APC-Ratio YA VAV | gesamt
1 0 1 n
<2,2%
4,6 / 3,8 %
17 2 19 n
2,2-3,5%
77,3 50 73,1 %
4 2 6 n
>3,5%
18,2 50 23,1 %
Tab. 15: APC-Ratio
Stichprobenumfang n=26
davon ZVV n=22
davon VAV n=4

Von 22 ZVV-Patienten konnte in unserer Studie einem Patienten eine APC-
Resistenz nachgewiesen werden. Bei drei ZVV-Patienten wurde zusatzlich zur
APC-Ratio ein Chromogenix-Test unternommen. Dabei fiel das Ergebnis in
einem Fall positiv aus und konnte mittels PCR als heterozygte Form des Faktor-
V-Leiden spezifiziert werden.

Keiner von 4 untersuchten VAV-Patienten hatte eine verringerte APC-Ratio.

IV.4.2 Protein C

Protein C YA AVV | gesamt
1 0 1 n
<70%
4,5 / 3,9 %
21 4 25 n
70-140%
95,5 100 96,2 %

Tab. 16: Protein C-Werte
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Stichprobenumfang n=26
davon ZVvV n=22
davon VAV =4

Bei einem Patienten von 22 mit ZVV wurde ein Protein C-Mangel (4,5%)
nachgewiesen.

Keiner der untersuchten VAV-Patienten hatte einen Protein C-Mangel.

IV.4.3 Protein S

Protein S yAAY) VAV gesamt
1 0 1 n
Mangell
4,5 / 3,9 %
21 4 25 n
normal2
95,5 100 96,2 %
Tab. 17: Protein S-Werte
Stichprobenumfang n=26
davon ZVV n=22
davon VAV n=4

Dem Patienten mit ZVV und Protein C-Mangel konnte in unserer Studie ein

kombinierter Protein C- und Protein S-Mangel nhachgewiesen werden.

IV.4.4 Prothrombin G20210A Mutation

Stichprobenumfang n=28
davon ZVV n=7
davon VAV n=1

Ein ZVV-Patient von 7 getesteten (14,3%) hatte die heterozygote Form der
Prothrombin G20210A Mutation.
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IV.4.5 Antiphospholipid-Syndrom / Lupus-Antikdrper

Es konnte lediglich einem Patienten von insgesamt drei getesteten Patienten
mit ZVV positive Lupus-Antikdrper nachgewiesen werden. Bei einer weiteren

ZVV-Patientin lagen grenzwertige Ergebnisse vor.

IV.4.6 Antithrombin Il

Stichprobenumfang n =39
davon ZVV n=31
davon VAV n=38

Keinem der 39 in unserer Studie diesbeziiglich untersuchten Patienten konnte
ein Antithrombin [lI-Mangel nachgewiesen werden. Sowohl 31 Patienten mit

ZVV, als auch 8 Patienten mit VAV lagen im Normbereich zwischen 75-125%.

IV.4.7 Homocystein

Homocystein | ZVV | VAV
1 0 n
<8 umol/I
20 / %
4 0 n
28 umol/l
80 / %

Tab. 18: Homocystein

Stichprobenumfang n=>5
davon ZVvVV n=>5
davon VAV n=0

In unserer Studie haben vier von finf untersuchten Patienten mit ZVV (80%)
erhohte Homocystein-Werte.  Aufgrund  fehlender Daten der VAV-
Patientengruppe kann jedoch keine Signifikanz abgeleitet werden.
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IV.4.8 Vitamin B12, Folsaure und Vitamin B6

Vitamin B12 Stichprobenumfang n=3
davon ZVvV n=3
davon VAV n=0

Folsaure und Vitamin B6
Stichprobenumfang n=1
davon ZVV n=1
davon VAV n=0

Bei 2 von 3 ZVV-Patienten wurden erniedrigte Vitamin B12 Werte gemessen.
Einer dieser Patienten wies dariberhinaus erhéhte Homocysteinwerte auf.
Folsaure und Vitamin B6 lagen in einem Fall im Normbereich und waren in den

anderen Fallen nicht erhoben.

IV.5 Hypofibrinolyse

IV.5.1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1

PAI-1 ZVV | VAV | gesamt
12 2 14 n
0,3-3,5U/ml
75 | 100 77,8 %
4 0 4 n
>3,5U/ml
25 / 22,2 %

Tab. 19: Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1

Stichprobenumfang n=18
davon ZVV n=16
davon VAV n=2

In unserer Studie hatten vier von 16 untersuchten Patienten mit ZVV (25%) eine
erhohte PAI-1-Aktivitat. Beide getesteten VAV-Patienten lagen im Normbereich.
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V Diskussion

V.1  Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Risiko, einen retinal vendsen VerschlulR zu erleiden, steigt mit
zunehmendem Alter. Daflir sprechen auch die Ergebnisse unserer Studie, nach
denen der Uberwiegende Anteil der betroffenen Patienten mit 85,7% der
Altersgruppe 2 (> 50 J.) angehort. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von
Shahsuvaryan et al., welcher ein Alter von 61-70 Jahren als signifikanten
Risikofaktor flr einen Zentralvenenverschluss beschreibt (Shahsuvaryan et al.
2003) und auch Hayreh, nach dessen Angaben etwa die Halfte der
Venenverschlusse jenseits des 65. Lebensjahres auftreten (Hayreh et al. 1994).
Mit zunehmendem Alter steigt die kardiovaskuldre Komorbiditat, welche im
Einzelnen ein weiteres Risikopotential fir den vendsen retinalen Verschluss
darstellt. So kann nach den Ergebnissen des Bundesgesundheitssurveys 1998
bereits bei 80% der Uber 65-jahrigen Ménner und Frauen ein hypertensives
Blutdruckniveau nachgewiesen werden (Statistisches Bundesamt 1998).
Zwischen den Verschlussarten zeigt sich kein signifikanter (p=0,772)
Altersunterschied (Durchschnittsalter 65,4+13,03 beim ZVV und 63,3+12,32
beim VAV).

Inwieweit der venose Gefal3verschluss eine unterschiedliche
Geschlechtsverteilung findet oder sogar das Geschlecht als ein Risikofaktor
gewertet werden darf, ist umstritten. Sowohl Manner, so Quinlan et al. und Rath
et al., als auch Frauen, so Shahsuvarayan et al. werden als starker gefahrdet
diskutiert (Quinlan et al. 1990, Rath et al. 1992, Shahsuvarayan et al. 2003). In
den meisten grofRen Fall-Kontroll-Studien wird auf eine statistische Auswertung
der Geschlechtsverteilung verzichtet. In unserer Studie sind die M&nner sowohl

vom ZVV als auch vom VAV haufiger betroffen.
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V.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Bereits die Eye Disease Case-control Study Group konnte aufzeigen, dass
kardiovaskuléare Faktoren zu einer Risikoerhéhung fur retinal vendse
Verschlisse fuhren: in der Auswertung von 270 Patienten mit
Venenastverschluss und 258 Patienten mit Zentralvenenverschluss zeigte sich
eine signifikante Korrelation zu kardiovaskularen Vorerkrankungen (Eye
Disease Case-control Study Group 1993 und 1996).

Dagegen konnten Elman et al. in einer Querschnittsstudie an 191 Patienten mit
Zentralvenenverschluss keine erhohte Pravalenz fur kardiovaskulare
Erkrankungen (Ischamische Herzkrankheit, Herzrhythmusstérungen u.a.)
feststellen (Elman et al. 1990).

V.3 Arterielle Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie wurde angenommen, wenn entweder eine positive
Anamnese fur Bluthochdruckerkrankung, eine antihypertensive Medikation oder
im Rahmen der durchgefihrten 24-h Blutdruckmessung Messergebnisse mit
Tagesmittelwerten gré3er gleich 135/85 mmHg bzw. Nachtmittelwerten gréf3er
gleich 120/75mmHg bzw. 24h-Mittelwerten gréRer gleich 130/80mmHg
vorlagen. Die Kriterien zur Diagnostik einer arteriellen Hypertonie (24h RR-
Messung) entsprachen den Leitlinien der Deutschen Hypertonie Gesellschatft,
Stand 2003 (Deutsche Liga zur Bekdmpfung des hohen Blutdruckes, 2003) und
der World Health Organisation, Stand 2003.

Damit lag bei insgesamt 63,4% der Verschlusspatienten eine arterielle
Hypertonie vor. Verglichen mit der Gesamtpravalenz einer arteriellen Hypertonie
in Deutschland, die nach dem Bundesgesundheitssurvey 1998 fur Frauen mit
44% und far Manner mit 51% angegeben wird, lagen unsere deutlich dartber
(Statistisches Bundesamt: Gesundheitsbericht fir Deutschland, 1998). Die hohe
Korrelation zwischen der arteriellen Hypertonie und den retinal vendsen

Verschlissen konnte sowohl in funf Fall-Kontroll-Studien fir den
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Zentralvenenverschluss (Shahsuvaryan et al. 2003, Rath et al. 1992, The Eye
Disease Case-control Study Group 1998, Elman et al. 1990, Hayreh et al. 2001)
als auch fur den Venenastverschluss (Rath et al. 1992, The Eye Disease Case-
control Study Group 1993, Malayan et al. 1999, Hayreh et al. 2001, Kadayifcilar
et al 2001) belegt werden. Unter Bertcksichtigung der Verschlussarten lag der
prozentuale Anteil in unserem Kollektiv bei den Venenastverschlissen mit 22
von 32 (68,75%) hoher als bei den Zentralvenenverschliissen mit 49 von 80
(61,25%) Patienten. Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant.

Hayreh et al. konnten in einer prospektiv angelegten Fall-Kontroll-Studie bei
vorliegender hypertensiver Grunderkrankung eine héhere Prévalenz fir den
Venenastverschluss als fir die Zentralvenenverschlisse feststellen (Hayreh et
al. 2001). Auch die Ergebnisse der Eye Disease Case-Control Study Group
postulieren die héhere Korrelation zum Venenastverschluss im Vergleich zum
Zentralvenenverschluss (The Eye Disease Case-control Study Group 1998).
Aufgrund der Pathogenese des Venenastverschlusses lasst sich vermuten,
dass die hypertoniebedingten Gefallwandveranderungen der Arteriolen an der
arteriovendsen Kreuzungsstelle eine direkte mechanische Ubertragung auf den
venosen Strom finden und so den Verschluss beglnstigen. Da die Zentralvene
mit der Zentralarterie zwar benachbart, jedoch parallel zum Sehnerven verlauft,
konnte hier eine entsprechende GefaBwandveranderung der Arterie keine
entsprechend ausgepréagte Stromungsbehinderung verursachen.

Unsere Ergebnisse unterstreichen tendenziell einen engeren Zusammenhang
zwischen einem Bluthochdruck und dem Venenastverschluss als gegeniber

dem Zentralvenenverschluss.

V.4 Raucher/Ex-Raucher

Ein weiterer klassischer kardiovaskularer Risikofaktor ist das Rauchen. Wir
ermittelten in unserer Studie die Rauchgewohnheiten der Patienten, wobei
sowohl Raucher als auch Ex-Raucher in eine Gruppe gefasst wurden. Dabei

fand sich unter 80 Zentralvenenverschlissen ein Raucher/Ex-Raucher-Anteil (n
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= 16) von 20%, der sich von dem Anteil mit Venenastverschlissen (18,8%)
nicht signifikant unterschied.

Verglichen mit dem gesamten Raucher-Anteil Deutschlands, der fur 1998 fur
Manner bei 37,7% und fur Frauen bei 27,9% lag, kann auf Grund des
geringeren Anteils unter den Verschlusspatienten keine starke Korrelation
angenommen werden.

Die Uberwiegende Anzahl der Studien, welche das Rauchen als einen
mdoglichen Risikofaktor untersucht haben, konnte keinen signifikanten
Zusammenhang zum Zentralvenen- oder Venenastverschluss nachweisen (The
Eye Disease Case-control Study Group 1993, Hayreh et al. 2001, Kadayifcilar et
al. 2001, Bandello et al. 1998, Marcucci et al. 2003, Chabanel et al. 1990)
Dagegen konnten Hayreh et al. in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie tber
1090 Patienten eine signifikant hohere Korrelation zwischen dem Nikotinabusus
und dem Venenastverschluss gegenuber dem Zentralvenenverschluss
nachweisen (Hayreh et al. 2001).

Es bleibt demnach umstritten, ob das Rauchen einen unabhéangigen
Risikofaktor fur den Zentralvenen- oder Venenastverschluss darstellt. Als
anerkannter Risikofaktor fur die Arteriosklerose ist seine Beteiligung an der
multifaktoriellen Pathogenese vor allem des Venenastverschlusses theoretisch
annehmbar.

Unsere Studie, wie auch der Uberwiegende Anteil an vorliegenden Studien,
sprechen gegen eine hohe Relevanz des Nikotinabusus als auslésender Faktor

in der vendsen Verschlussgenese.

V.6 Lipidstoffwechsel

Eine Fettstoffwechselstérung galt in unserer Auswertung als vorliegend, wenn
anamnestisch eine Hyperlipiddmie und/oder eine Medikation mit Lipidsenkern
dokumentiert ~ waren und/oder die  Auswertung nach  erfolgter
Lipidparameterbestimmung eine Erh6hung der Cholesterinwerte
(Gesamtcholesterin, VLDL, LDL), der Triglyceridwerte oder des Lipoproteins (a)
ergab.
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Unabhangig von der Verschlussart hatten dabei 43 Patienten (38,4%) eine
Erhohung der Blutfettwerte. Unter den ZVV-Patienten betraf dies 36 von 80
(45%) und unter den VAV-Patienten 7 von 32 (21,9%). Der Unterschied war
dabei signifikant (p=0,031).

Die Lebenszeitpravalenz fir eine arztlich festgestellte Cholesterinerh6éhung liegt
fur Frauen bei 27,6% und fur Manner bei 30,3%. Im Vergleich dazu lagen
unsere Patienten deutlich Gber dem Durchschnitt.

Da die Cholesterinwerte eine enge Korrelation zum Alter zeigen, sollte der
Vergleich zu einem entsprechenden Altersausschnitt herangezogen werden.
Das Durchschnittsalter unseres Patientenkollektivs lag unter den
Zentralvenenverschlusspatienten bei 65,4+13,0 und unter den
Venenastverschlusspatienten bei 63,3+12,3 Jahren.

In der Allgemeinbevoélkerung liegt die Pravalenz bei den Frauen im Alter von 50-
64 Jahren bei 39,0% und steigt auf 44,1% der Uber 65-Jahrigen. Bei den
Mannern im Alter von 50-64 Jahren liegt die Pravalenz bei 48,8% mit einem
Abfall auf 41,6% bei den Uber 65-Jahrigen (Robert Koch-Institut; Telefonischer
Gesundheitssurvey 2002/2003). Im Vergleich dazu liegt die Haufigkeit einer
Hyperlipidamie bei den Patienten mit ZVV mit 45% (36 von 80 Pat.) nur noch
leicht Uber dem Durchschnitt, bei den Patienten mit VAV mit 21,9% sogar
deutlich darunter. Der Unterschied zwischen den Verschlussarten war
signifikant. Die Ergebnisse deuten auf einen Zusammenhang zwischen
erhohten Blutfettwerten und einem Zentralvenenverschluss hin, wohingegen sie
gegen eine ursachliche Rolle der Hyperlipidamien im Zusammenhang mit einem
Venenastverschluss sprechen.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer hyperlipidamischen
Stoffwechsellage und retinal vendsen Verschlissen (sowohl ZVV als auch VAV)
wurde bereits mehrfach nachgewiesen (Marcucci et al. 2003 und Dodson et al.
1982).

Da sich die Lipoproteine hinsichtlich ihres kardiovaskuldren Risikos im
Einzelnen unterscheiden, sollte zwischen den Formen der Hyperlipidamien mit
ihren Lipidparameterkonstellationen weiter differenziert werden. Aus diesem
Grund wurde unsererseits eine weitere Unterteilung nach der individuellen

Risikoeinschatzung, wie sie die Klassifikation der Lipid-Liga vorschlagt,
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unternommen (Deutsche Gesellschaft zur Bekampfung von
Fettstoffwechselstorungen und ihren Folgeerkrankungen DGFF e.V. 2004).
Danach konnte fur insgesamt 10 Patienten eine isolierte LDL-
Hypercholesterinamie leichten bzw. maRig erhoéhten Risikos ausgemacht
werden. Dabei Giberwog der Anteil von acht ZVV-Patienten mit méaRig erhdhtem
Risiko (27,6%) gegentuber einem ZVV-Patienten mit leicht erh6htem Risiko. Nur
einem von vier erfassten VAV-Patienten konnte ein maRig erhdhtes
kardiovaskulares Risiko nachgewiesen werden.

Dodson et al. konnte sowohl den Zentralvenen- als auch den
Venenastverschlissen eine enge Korrelation zum Vorliegen einer LDL-
Erh6éhung nachweisen (Dodson et al. 1982).

Desweiteren wird postuliert, dass eine alleinige Erniedrigung des HDL mit einem
erhohten kardiovaskularen Risiko vergesellschaftet ist. Eine Erniedrigung der
HDL-Werte unter die Normgrenze von 35mg/dl fand sich in unserer Studie bei 3
Patienten mit ZVV (10,4%) und keinem der vier gemessenen VAV-Patienten.
Dagegen lagen 26 Zentralvenenverschlusspatienten mit ihren HDL-Werten im
protektiven Bereich = 40mg/dI.

Ahnlich hierzu fielen auch die Ergebnisse von Dodson et al. aus, die im Rahmen
einer Fall-Kontroll-Studie an 99 Venenverschlusspatienten keinen protektiven
Effekt des HDL-Wertes auf die retinale Mikrozirkulation nachweisen konnten.
Vielmehr lagen die HDL-Werte der Verschlusspatienten hoéher als die der
Kontrollgruppe (Dodson et al. 1982).

Dagegen stehen die Ergebnisse der Eye Disease Case-Control Study Group,
welche bei Venenastverschlusspatienten im Vergleich der héchsten HDL-Werte
mit den geringsten Werten eine 50%-ige Risikoreduktion fanden (The Eye
Disease Case-control Study Group, 1993).

Insgesamt kann eine differenzierte Kontrolle der Lipidparameter nach retinal
venbsem Verschluss empfohlen werden, um eine entsprechende

medikamentdse Einstellung einzuleiten.
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IV.6.1 Lipoprotein (a) Erh6hung

Lipoprotein (a) besitzt neben einem arteriosklerotisch auch ein
hypofibrinolytisches  Wirkungspotential. Damit kann es zusatzlich die
Thromboseentstehung unterstiitzen. Die hypofibrinolytische Wirkung erfolgt
dabei Uber eine homologe Gen-Sequenz zu Plasminogen. Uber diese kann es
mit Plasminogen um dieselbe Bindungsstelle des Fibrins konkurrieren und damit
die Fibrinspaltung blockieren (McLean et al. 1987).

Wir konnten eine Lipoprotein (a)-Erhohung bei 8 ZVV-Patienten (28,6%),
allerdings bei keinem der VAV-Patienten ausmachen. Eine isolierte Lipoprotein
(a)-Erhohung lag unter diesen Féllen bei der Halfte, d.h. 4 (14,3%) der ZVV-
Patienten vor. Da die Lipoprotein (a)-Erhéhung eine sehr seltene Erkrankung
darstellt, deuten wir die Haufigkeit in unserem Kollektiv als eine enge
Korrelation  zwischen  einer  Lipoprotein  (a)-Erhéhung und einem
Zentralvenenverschluss. Diese Annahme stitzen auch die Ergebnisse von
Glueck et al. und Stojakovic et al., die jeweils einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Lipoprotein (a)-Erhéhung und retinal venésen
Verschlissen belegen konnten (Glueck et al.1999, Stojakovic et al. 2007).

Eine Lipoprotein (a)-Erhohung sollte nach Verschlussereignis ausgeschlossen

werden, da hier eine enge Korrelation zum retinalen Verschluss zu sehen ist.

IV.7 Diabetes mellitus Typ 2

Die in wunserer Studie ermittelten Haufigkeiten einer diagnostizierten
diabetischen Grunderkrankung liegen sowohl beim Zentralvenenverschluss mit
21,25% als auch beim Venenastverschluss mit 18,75% deutlich tber der Anzahl
gesicherter Diabeteserkrankungen in der erwachsenen Gesamtbevolkerung, die
etwa bei 5% liegt (Thefeld 1999). Ein signifikanter Unterschied bezlglich eines
bekannten Diabetes mellitus Typ 2 konnte unter den Verschlussarten dabei
nicht ermittelt werden.

Dies deutet insgesamt auf eine hohe Korrelation zwischen einer diabetischen

Grunderkrankung und dem Auftreten eines vendsen Verschlusses hin, wobei
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sowohl die Venenaste als auch die Zentralvene durch eine Thrombosierung
gleichermal3en geféhrdet sind.

In vier groBBen Fall-Kontroll-Studien gelang bisher der Nachweis eines
signifikanten Zusammenhanges zwischen der diabetischen Grunderkrankung
und dem Auftreten eines Zentralvenenverschlusses. Die Eye-Disease Case-
control Studie konnte in der multivariaten Analyse einen positiven
Zusammenhang sowohl zum Zentralvenen- als auch zum
Hemizentralvenenverschluss aufweisen, wohingegen der Zusammenhang mit
dem Venenastverschluss keine Signifikanz erreichte (The Eye Disease Case-
control Study Group, 1998). Elman et al. und Hayreh et al. unternahmen, wenn
auch nach unterschiedlichen diagnostischen Kriterien, eine Unterteilung der
Verschlisse in ischamische und nicht-ischamische Auspréagung und gelangten
zu &hnlichen, aufgrund der o.g. Kriterien jedoch nicht direkt vergleichbaren
Ergebnissen. Elman et al. konnten gegenuber einer weil3en Kontrollpopulation
den Diabetes mellitus als signifikanten Risikofaktor nur fir den schweren,
ischamischen Zentralvenenverschluss aufzeigen. Auffallig hierbei war, dass alle
Diabetespatienten zusatzlich eine arterielle Hypertonie hatten (Elman et al.
1990).

Hayreh et al. konnten in einer prospektiven Studie an 1090
Venenverschlusspatienten eine signifikante Korrelation zwischen dem
ischAmischen Zentralvenenverschluss und dem Diabetes mellitus gegentber
den nicht-ischamischen Zentralvenenverschliissen, als auch gegenuber einer
weil3en Kontroll-Population aufzeigen (Hayreh et al. 2001).

Ein mdglicher Zusammenhang zum Ischamiegrad des Verschlusses ist durch
die vorbestehenden diabetischen Mikroangiopathien des Kapillarbettes denkbar.
Ein  multifaktorielles  Geschehen ist anzunehmen, da zu den
GefaRwandveranderungen, ob diabetischer oder arteriosklerotischer Genese,
zuséatzlich eine diabetisch bedingte Aggregationsneigung mit erhohter
Blutviskositat hinzukommt.

Unsere Ergebnisse stitzen die Annahme des Diabetes mellitus als einen

wichtigen Risikofaktor in der Entstehung eines vends retinalen Verschlusses.
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IV.8 Body Mass Index

Uber die Halfte der von uns untersuchten Patienten waren nach WHO-Kriterien
zum Verschlusszeitpunkt tibergewichtig (56,6% mit BMI = 25,0-29,9 kg/m?) bis
adip6s (17,1% mit BMI = 30-40 kg/m?).

Zwischen den Verschlussarten gab es dabei keine signifikanten Unterschiede
(p=0,568).

Nach einer Stichprobe an 35 869 Patienten konnten Hauner et al. 2008 eine
Pravalenz fur die Ubergewichtigkeit (BMI = 25 , <30) in Deutschland von etwa
36,5% und fur die Adipositas (BMI = 30) von etwa 23,9% ermitteln (Hauner et al.
2008).

Demnach kénnten wir einen Uberdurchschnittlich hohen Anteil Ubergewichtiger
Patienten unter unseren Patienten ausmachen. Ein vermehrter Kérperfettanteil
ist als Risikofaktor fur die vendsen Verschlisse anzunehmen. Diese Annahme
korreliert mit den Ergebnissen der Eye Disease Case-control Studie, in der der
Zusammenhang zwischen dem Body-Mass-Index und dem Auftreten des
Zentralvenen-, Hemizentralvenen- und Venenastverschlusses untersucht
wurde. Dabei wurde der erhdhte Body-Mass-Index (im Alter von 20 Jahren) als
signifikanter Risikofaktor fir den Venenastverschluss gegentber einer
Kontrollgruppe ermittelt.

Die Skalierung lag allerdings etwas unter den von uns gewahlten WHO-Kriterien
(BMI: 19,3/ 19,4 - 24,3/ 224 ,4).

IV.9 Thrombophilie

Neben den kardiovaskuldren Risikofaktoren wird eine Storung der
Gerinnungskaskade in der Pathogenese des retinalen Venenverschlusses
diskutiert. Gerade bei jungen, kardiovaskular nicht vorbelasteten Patienten die
einen Venenverschluss erleiden ist eine hereditdre Gerinnungsstorung
ursachlich moglich. Eine erhdhte Gerinnungsneigung kann an verschiedenen
Stellen der plasmatischen Gerinnungskaskade durch angeborene und
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erworbene Defekte hervorgerufen werden, wie z.B. eine
Konzentrationserh6hung von Fibrinogen oder Faktor VIII. Aber auch ein Defekt
der hemmenden Riuckkopplung Uber das Protein C-System kann sich
beglnstigend auf die Thromboseentstehung auswirken. Hierzu zahlen ein
Mangel an Protein C, Protein S und Thrombomodulin oder eine aktivierte
Protein C Resistenz.

Als angeborene Ursachen einer Thrombophilie kommen u.a. eine Prothrombin-
Mutation wie auch die Hyperhomocysteindmie vor. Der Antithrombin IlI-Mangel
kann sowohl angeboren als auch erworben sein. Als weitere prokoagulatorische
Ursache ist das Antiphospholipid-Syndrom zu nennen.
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Abb. 7: Protein C System

IV.9.1 Aktivierte Protein C Resistenz und Faktor V Leiden Mutation

Die APC-Resistenz ist mit einer Pravalenz von 3,6 - 6,0% die haufigste
thrombophile Ursache ventser Thrombosen bei Europdern (Rosendaal FR
1997 aus Thomas L 1998). Andere Rassen weisen eine geringere (Asien) bis

gar keine Pravalenz auf (Ureinwohner Australiens, Amerikas und
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Schwarzafrikaner) (Faude et al. 1999).

Die APC-Resistenz wurde 1993 erstmals durch Dahlback et al. im
Zusammenhang mit Thrombosen bei jungen Patienten beschrieben (Dahlback
et al. 1993).

Das Protein C-System stellt den wichtigsten negativen
Ruckkopplungsmechanismus der plasmatischen Gerinnung dar. Aktiviertes
Protein C wird durch Thrombin als Enzym aktiviert und spaltet unter der
Beteiligung von Protein S die aktivierten Faktoren V und VIIl. So wird eine
ubermallige Gerinnungsaktivitat herunterreguliert (Thomas L. 1998).

Eine APC-Resistenz ist in den meisten Fallen (Uber 80%) durch eine
Punktmutation (Austausch von Arginin durch Glutamin an Position 1691) im
Faktor V Gen verursacht, der sogenannten Faktor V-Leiden-Mutation (Bertina et
al. 1994). Die familiare Vererbung erfolgt autosomal dominant. Dabei wird das
vendse Thromboserisiko bei der heterozygoten Form als 5-10fach erhoht, bei
der homozygoten Form als 50-100fach erhéht angegeben (Lahey et al.2002).
Ursachen far eine erworbene APC-Resistenz koénnen u.a.
Lupusantikoagulantien, Schwangerschaft oder hormonelle Kontrazeptiva sein.
Seit den 1990er Jahren wurden eine Reihe von Kollektiven ausgewertet, um die
maogliche Assoziation zwischen der APC-Resistenz bzw. dem Faktor V-Leiden
und den retinal vendsen Verschlissen zu ermitteln. Trotzdem gibt es noch keine
eindeutigen Ergebnisse. Einige Studien fanden einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Zentralvenenverschluss (Guven et al. 1999,
Williamson et al. 1996, Greiner et al. 1999 und 2001) und den retinal vendsen
Verschlissen allgemein unabhéngig vom Patientenalter (Glueck et al. 1999).
Weitere Studien belegen explizit einen Zusammenhang bei einem jungen
Patientenkollektiv (< 50 J., <45 J. respektive <45 J.) (Larsson et al. 1996 und
1999, Kuhli et al. 2002).

Eine ahnlich grol3e Studienanzahl liegt vor, die einen Zusammenhang nicht
unterstutzt (Ciardella et al. 1998, Larsson et al. 1997, Gottlieb et al. 1998,
Kalayci et al. 1999, Lahey et al. 2002, Faude et al. 1999, Fruschelli et al. 2002,
Aras et al.2001).

In einigen der frihen Studien erfolgte der Nachweis einer APC-Resistenz durch

die erste Generation der Nachweisverfahren, die einer Stéranfalligkeit fir falsch
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positive Ergebnisse unterliegen: Given et al., Williamson et al. und Larsson et
al (Guven et al. 1999, Williamson et al. 1996, Larsson et al. 1996).

Ursprunglich wurde der Gerinnungstest nach Dahlback angewandt, welcher
nicht zwischen einer genetisch bedingten und einer erworbenen APC-
Resistenz differenzierte. Hier lag die Spezifitdt bei 69% (Faude et al. 1999).
Durch die Zugabe von Faktor-V-Mangelplasma wurde der funktionelle Test
modifiziert und eine Spezifitat von Gber 97% erreicht.

Eine sichere Differenzierung zwischen einem heterozygoten oder homozygoten
Gendefekt gelingt im molekulargenetischen Nachweis durch DNA-polymerase
chain reaction 1995 (Thomas L. 1998).

In unserer Studie konnte einem von 22 ZVV-Patienten eine APC-Resistenz
mittels der Klassik-APC-Ratio nachgewiesen werden, die jedoch durch keine
molekulargenetische Diagnostik spezifiziert wurde. Aufgrund der oben
beschriebenen Storanfalligkeit dieses Testverfahrens ist diese Diagnose daher
unter Vorbehalt zu bewerten. In unserem Fall wurde lediglich bei drei Patienten
zusatzlich ein Test im APC-spezifischen Ansatz durchgefiihrt, von denen eine
Patientin von 63 Jahren nach zusatzlicher PCR als Tragerin der heterozygoten
Form eines Faktor V-Leiden identifiziert wurde. Aufgrund der minimalen Anzahl
getesteter Patienten lasst sich hieraus keine Aussage ableiten. Damit unterlag
unsere Studie neben der mangelnden Patientenzahl auch den
Einschrankungen, die durch die labortechnischen Testverfahren gegeben
waren.

Ein anschauliches Beispiel fiur die daraus moglicherweise resultierende
Ungenauigkeit bietet eine Studie von Ciardella et al.. an 84 Patienten mit
retinalem Venenverschlul? wurde mittels PTT-basiertem Test eine APC-
Resistenz bei 45% der Patienten nachgewiesen. Nach Durchfuhrung der PCR
lie3 sich davon lediglich ein Patient als heterozygoter Defekttrager (3%)
verifizieren (Ciardella et al. 1998).

Unter den von uns ausgewerteten VAV-Patienten wurde bei vier Patienten eine
Klassik-APC-Ratio durchgefiihrt, die in allen Fallen negativ ausfiel.

Zum Venenastverschluss liegen zwar wenige Studienergebnisse vor, diese
belegten aber fast ausschliel3lich, wie in unserem Fall, einen negativen
Zusammenhang (Greiner et al. 1999 und 2001, Kalayci et al.1999).
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So ist der Zusammenhang zwischen einer mutationsbedingten APC-Resistenz
und den Zentral- und Venenastverschlissen noch ungeklart und eine
entsprechende Diagnostik kann nur in Einzelfallen nach Ausschluss aller

anderen Risikofaktoren empfohlen werden.
IV.9.2 kombinierter Protein C-, Protein S- und Faktor-XlI-Mangel

Protein C und Protein S inhibieren als Bestandteile des Protein C-Systems die
Gerinnungskaskade. Ein angeborener oder erworbener Mangel geht mit einer
erhohten Thromboseneigung einher. Beide Proteasen werden Vitamin K-
abhangig in der Leber synthetisiert. Protein C bindet in Anwesenheit von
Thrombin an den Membranrezeptor Thrombomodulin, wodurch es in die
aktivierte Form tberfuhrt wird. Unter Mitwirkung des Kofaktors Protein S werden
die Faktoren V und VIII gespalten.

Ein hereditarer Protein C-Mangel hat in der Allgemeinbevolkerung eine
Pravalenz von 0,14-0,5%. Die Prévalenz des Protein S-Mangels ist unbekannt.
Unter Patienten mit Venenthrombosen liegt die Pravalenz bei 3,2%, ein Protein
S-Mangel von 2,2% (De Stefano et al. 1996).

Wir konnten einem von 22 untersuchten ZVV-Patienten im funktionellen
Testverfahren einen kombinierten Protein C und S Mangel nachweisen (4,5%).
Es handelt sich dabei um einen 79-jahrigen Patienten, der neben einem
ausgepragten kardiovaskularen Risikoprofil (Z.n. Apoplex, KHK, Carotisstenose,
Diabetes mellitus) desweiteren einen Faktor Xll-Mangel aufwies.
Interessanterweise erlitt dieser Patient den Zentralvenenverschluss trotz
medikamentdser Antikoagulation durch Marcumar®.

Somit ist nicht mit Sicherheit auszuschlie3en, dass es sich hier um einen
erworbenen Mangel von Protein C und S handelt, hervorgerufen durch den
Vitamin K-Mangel unter Marcumar-Therapie. Desweiteren bietet die Anamnese
dieses Patienten ein multifaktorielles Risikoprofil.

In den meisten Studien gelang es nicht, einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Protein C- oder S-Mangel und den retinal vendsen Verschliissen
zu belegen (Glueck et al. 1999, Greiner et al. 1999 und 2001, Lahey et al. 2002,

Fruschelli et al. 2002, Bertram et al. 1995). El-Asrar und Kollegen wiesen in
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einer Studie an 57 Venenverschlusspatienten bei 19% einen Protein C- und bei
21,4% einen Protein S-Mangel nach. Hinsichtlich des Patientenalters als auch
der Verschlussart bestanden keine signifikanten Unterschiede. Die relativ hohe
Anzahl aller gemessenen  Thrombophiliefaktoren  konnte  mangels
Kontrollgruppe nicht Gberprift werden (Abu El-Asrar et al. 1998).

Lerche et al. untersuchten 66 Patienten mit retinal vendsem Verschluf3 und
fanden in 16% der Falle einen Protein S-Mangel. Ein Protein C-Mangel erwies
mit einer Haufigkeit von 3% keinen Unterschied zur Kontrollgruppe (Lerche et
al. 2001).

Mit Haufigkeiten von 42,9% gegenuber 9,7% errechneten Tekeli et al. an 45
Patienten einen signifikanten Unterschied zwischen einem Protein S-Mangel bei
Zentralvenenverschlissen gegenuber den Venenastverschlissen (Tekeli et
al.1999).

Unter unseren vier untersuchten Venenastverschlissen fand sich kein Mangel
an Protein C oder S.

Aufgrund der geringen Pravalenz sowohl eines Protein C- als auch Protein S-
Mangels ist ein entsprechend umfangreiches Studienkollektiv erforderlich, um
die Haufigkeiten ermitteln zu kdénnen. Desweiteren besitzen sowohl Protein C
als auch Protein S eine labile Struktur, weshalb sie gewissen Schwankungen
unterlegen sind. Um diese auszugleichen ist es empfehlenswert, zwei Proben
abzunehmen und deren Ergebnis durch eine Testwiederholung zu verifizieren
(Fegan CD 2002).

IV.9.3 Prothrombin G20210A Mutation

Die Prothrombin G20210A-Punktmutation fuhrt zZu einer
Konzentrationserhéhung von Prothrombin. Die hierdurch verursachte
Thromboseneigung liegt bei 6% der Patienten mit Venenthrombosen gegentber
1-3% in der Allgemeinbevolkerung vor (Thomas 1998). Ein Zusammenhang zu
den retinal vendsen Verschlissen ist nicht belegt. Samtliche hierzu vorliegende
Studien konnten keine signifikante Haufung gegeniber der Bevolkerung oder
einer Kontrollgruppe belegen (Glueck et al. 1999, Greiner et al. 2001, Kalayci et
al. 1999, Aras et al.2001).

49



Sieben unserer ZVV-Patienten wurden hinsichtlich einer Prothrombin G20210A-
Mutation untersucht. Bei einem 53-jdhrigen Patienten lie3 sich eine
heterozygote Mutation nachweisen.

Ein auf die Prothrombin-Mutation untersuchter VAV-Patient war unauffallig.
Nach den Literaturdaten scheint die Prothrombin G20210A-Mutation in der
Genese des Venenverschlusses am Auge Kkeine oder nur eine sehr

untergeordnete Rolle zu spielen.
IV.9.4 Antiphospholipidsyndrom

Das Antiphospholipidsyndrom ist eine Autoimmunerkrankung unklarer Atiologie,
die isoliert aber auch assoziiert mit anderen Autoimmunerkrankungen, wie z.B.
einem systemischen Lupus erythematodes einhergehen kann. Die Erkrankung
fuhrt zu multiplen arteriellen und venésen Thrombosen und hat entsprechende
Komplikationen u.a. in der Schwangerschaft oder unter hormoneller
Kontrazeption zur Folge. Die Rezidivrate fir Thrombosen ist mit 9-31% sehr
hoch. Fallberichte von Patienten mit primarem Antiphospholipidsyndrom deuten
auf eine haufige Augenbeteiligung u.a. im Sinne einer vasookklusiven
Retinopathie (Dunn et al. 1996, Castafion et al. 1995,Kim et al. 2001) hin.

Die Diagnosestellung eines Antiphospholipidsyndromes verlangt das Vorliegen
von jeweils mindestens einem klinischen Kriterium und einem Laborkriterium
(Lupusantikoagulans, Antikardiolipin-Antikorper und/oder Anti-beta2-
Glykoprotein  I-Antikdrper). Dieses muss durch mindestens eine
Untersuchungswiederholung nach mind. 12 Wochen bestatigt werden, da
ebenso z.B. Infekte zu einem falsch positiven Ergebnis fihren koénnen
(International consensus statement on an update of the classification for definite
antiphospholipid syndrome 2006).

In unserem Patientenkollektiv wurden nur drei Patienten mit ZVV hinsichtlich
eines Antiphospholipidsyndroms untersucht. Bei einem dieser Patienten liel3en
sich Lupus-Antikérper nachweisen und bei einem weiteren als grenzwertig
testen. In beiden Fallen erfolgte keine Verifizierung der Testergebnisse nach

dem erforderlichen Zeitraum, sodass die uns vorliegende Datenlage zur
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Ermittlung eines Antiphospholipidsyndromes trotz klinischem
Verschlusskriterium nicht ausreichte.

Da die prokoagulatorische Wirkung vor allem auf die Antiphospholipid-
Antikdrper zurickzufuhren ist, wird auch deren alleiniges Vorliegen in
Zusammenhang mit retinalen Gefaldverschlissen gebracht. Lupus-Antikdrper
sind dabei gegen einen Prothrombin-Phospholipid-Komplex gerichtet.
Anticardiolipin-Antikérper reagieren mit einem Komplex negativ geladener
Phospholipide und Beta 2-Glykoprotein, einem physiologischen Antikoagulans
(Triplett DA 1995).

So liegen einige Studien vor, die einen Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen von Antiphospholipidantikérpern und einem retinal vendsen
Verschluss postulieren (Abu El-Asrar et.al. 1998 und 1996, Cobo-Soriano et al.
1999, Fruschelli et al. 2002, Kalogeropoulos et al.1998, Kuhli-Hattenbach et al.
2009). Gesondert an einem jungen Patientenkollektiv (<56 Jahren) gelang
dieser Nachweis Lahey et al. und Abu El-Asrar et al. fanden ebenfalls eine
héheren Tendenz im jungen Alter (<45 J.) (Lahey et al. 2002, Abu El-Asrar et.al.
1998 und 1996).

Greiner et al. hingegen gelang in zwei unterschiedlichen Studien kein Nachweis
von Lupus-Antikdrpern bei 76 respektive 116 Patienten mit retinalem
Gefalverschluss (Greiner et al. 1999 und 2001).

Nach der vorliegenden Studienlage ist von einem Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen von Antiphospholipid-Antikdrpern und retinalen
Venenverschlissen, vor allem bei jungen Patienten auszugehen. Unsere
Ergebnisse lassen hier aufgrund der geringen Anzahl getesteter Patienten keine

sichere Aussage zu.

IV.9.5 Antithrombin Ill-Mangel

Antithrombin ist der wichtigste Inhibitor der plasmatischen Gerinnung. Der
Serin-Protease-Inhibitor hemmt vor allem die aktivierten Faktoren Xa, IXa und
Thrombin, in geringerem Ausmal auch die aktivierten Faktoren Xla, Xlla und
Kallikrein. Der angeborene und autosomal dominant vererbte Antithrombin-III-

Mangel tritt mit einer Haufigkeit von 1:2000 bis 1:5000 auf und lasst sich in
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einen Typ | (geringere AT- Konzentration) mit deutlich erhdhtem
Thromboserisiko und einen Typ Il (geringere AT-Aktivitat) mit geringerem Risiko
unterteilen. Eine erworbene Verminderung der Antithrombin-Aktivitat ist u.a.
beim nephrotischen Syndrom, postoperativ. sowie posttraumatisch zu
beobachten (Thomas 1998).

In unserem Patientenkollektiv lie3 sich keinem der hierauf untersuchten
Patienten ein AT llI-Mangel nachweisen (31 Patienten mit ZVV und 8 Patienten
mit VAV).

Dieses deckt sich mit den Ergebnissen von Lahey et al., die in einem jungen
Patientenkollektiv (<56 Jahre) mit ZVV keinen AT Ill-Mangel ausmachen
konnten (Lahey et al. 2002).

In einigen Studien lielBen sich in einem sehr heterogenen Patientenkollektiv
jeweils ein Patient mit AT Ill-Mangel nachweisen (Larsson et al. 1999, Fruschelli
et al. 2002, Bertram et al. 1995, Abu El-Asrar 1996 und Glueck et al 2005).
Demgegeniber konnten Hayreh et al. bei 12 von 81 Patienten mit retinalem
Venenverschluss einen AT-IlI-Mangel ausmachen (15%), verfigten jedoch Uber
keine Kontrollgruppe, um die Signifikanz des Ergebnisses zu bestimmen
(Hayreh et al. 2002).

Anhand der vorliegenden Studienlage und unserer Ergebnisse scheint der
Antithrombin-llI-Mangel in der Pathogenese der retinalen Venenverschlisse
eine, wenn Uberhaupt, nur sehr untergeordnete Rolle zu spielen. Ein

entsprechendes Routinescreening kann somit nicht empfohlen werden.

IV.9.6 Hyperhomocysteindmie

Homocystein entsteht im Eiweil3stoffwechsel als Abbauprodukt von Methionin.
Es wird entweder unter Mitwirkung von Vitamin B6 durch die Cystation-beta-
Synthase weiter in das ausscheidungsfahige Cystein umgewandelt oder aber
durch Remethylierung in Methionin zurtickverwandelt. Hierzu sind das Vitamin
B12 als Kofaktor der Methioninsynthase sowie die Folsdure als
Methylgruppendonor notwendig.

Eine schwere angeborene Hyperhomocysteinamie, meist zurlckzufihren auf

einen homozygoten Defekt der Cystation-beta-Synthase kann schon im friihen
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Alter zu arteriellen Thrombosen fuhren (Thomas 1998). Die haufigste Ursache
fur eine milde Hyperhomocysteindmie ist ein homozygoter Defekt der 5,10
Methylen- Tetrahydrofolatreduktase.
Eine erworbene Hyperhomocysteinamie kann u. a. medikamentdse
(Folsaureantagonisten, Ostrogene, Carbamacepin, Phenytoin etc.), organische
(Niereninsuffizienz), diatetische oder einen Folsaure-, Vitamin B6- oder Vitamin
B12-Mangel als Ursache haben (Thomas 1998).
Homocystein hat eine gefaRaggressive Wirkung, die bei erhdhten
Konzentrationen zu einer vermehrten Arteriosklerose und thrombophilen
Diathese fuhrt.
Homocystein wurde als eigenstandiger Risikofaktor fur vaskulare Erkrankungen
ermittelt, der eine dem Cholesterin oder dem Rauchen entsprechende
Wertigkeit besitzt. Der Homocysteinspiegel im Plasma steigt mit zunehmendem
Alter und ist bei Mannern hoher als bei Frauen (Graham et al 1997).
In unserer Datenerhebung waren von fiunf ZVV-Patienten Homocysteinwerte
verfugbar, die in vier Fallen leicht iber dem Richtwert (<8umol/l) lagen (8,3-
9,9umolll).
Eine Angabe von Referenzbereichen ist fir die Homocysteinbestimmung nicht
empfehlenswert, da die Risikoerh6hung bereits bei Homocystein-
konzentrationen <10umol/l einen graduellen Bezug zeigt. Zur Beurteilung des
Handlungsbedarfs wurden die folgenden Homocystein-Bereiche berlcksichtigt:

— <10umol/l gunstiger Bereich / Therapieziel,

— 10 - 12pmol/l bei Gesunden tolerabel / Handlungsbedarf bei

Patienten mit erhdhtem Risiko und
— >12 - 30umol/l moderate Hyperhomocysteinamie mit
Handlungsbedarf fur alle
(Stanger et al. 2003).

Dementsprechend lagen alle untersuchten Patienten im therapeutischen
Homocystein-Bereich. Daraus hervorzuheben ist der Fall eines gesunden 45-
jahrigen ZVV-Patienten, der aul3er dieser grenzwertigen Homocysteinerhéhung
von 8,9umol/l und einem Vitamin B12-Mangel keinerlei kardiovaskulare oder
thrombophile Risikofaktoren aufwies. Lattanzio et al. fanden in einer Fall-

Kontroll-Studie an 58 ZVV-Patienten einen signifikanten Zusammenhang
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zwischen einer moderaten Hyperhomocysteindmie und einem frihen
Verschluss (<56 J.) (Lattanzio et al.2006).

Auch Lahey et al. fanden bei 42 jungen ZVV-Patienten (<56 J.) signifikant
hohere Homocysteinwerte gegeniber der Kontrollgruppe (Lahey et al. 2002).

Unsere Daten konnten hier keine Tendenz aufzeigen.

IV.10 Hypofibrinolyse

IV.10.1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1

Der Plasminogenaktivator-Inhibitor 1 wird in den Endothelzellen gebildet und
hemmt durch Komplexbildung die Fibrinolyse-Aktivatoren Gewebeplasminogen-
aktivator (t-PA) und Urokinase. Die Freisetzung von Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-1 wird durch Zytokine, Hormone und Wachstumsfaktoren induziert
(Thomas 1998). Eine erhdhte PAI-1-Aktivitat liel3 sich bei vier von 16 getesteten
ZVV-Patienten (25%) nachweisen. Unter den VAV wurden lediglich zwei
Patienten im Normbereich gemessen. Die Ergebnisse waren vergleichbar mit
denen von Glueck et al., die bei 6 von 16 (38%) Patienten mit
Venenverschlissen eine erhohte PAI-1-Aktivitdt ausmachten und deuten auf
einen Zusammenhang hin (Glueck et al. 1999).

Eine entsprechende Diagnostik kann somit empfohlen werden.

IV.11 Limitationen der Studie

Als retrospektive Datenauswertung hat diese Studie einen eher beschreibenden
Charakter. Sie unterliegt den Einschrankungen, die sich aus der vorliegenden
Datenlage mit teils schwankenden Fallzahlen ergeben. Die individualisierte
Datenerhebung hatte teilweise einen nur kleinen Stichprobenumfang zur Folge,
was die allgemeine Aussagekraft der insgesamt kleinen Fallzahl weiter
beeintrachtigt. Eine Empfehlung zur routinemafig durchzufihrenden Diagnostik
kann dabei nicht erfolgen.
54



Die verhaltnismalig grolle Anzahl von Zentralvenen- gegenuber
Venenastverschlissen ist wahrscheinlich darauf zurickzufiuhren, dass die
ausgepragtere Sehbeeintrachtigung beim Zentralvenenverschluss zu einer
konstanteren  Arzt-Konsultation fuhrt als bei den teilweise gering
beeintrachtigenden Venenastverschlissen.

Einige Untersuchungsergebnisse bzw. Laborparameter bendtigen zu lhrer
Verifizierung eine Wiederholung nach einem bestimmten Zeitintervall, dieses
war in den untersuchten Fallen nicht erfolgt. Die Aussagen missen auch unter

diesem Aspekt kritisch hinterfragt werden.
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V Zusammenfassung

Ein retinal vendser Verschluss hat eine moderate bis ausgepragte
Sehminderung zur Folge. Darlber hinaus bedrohen Sekundarkomplikationen
die noch erhaltene Funktion, in schweren Fallen sogar den Bulbus. Eine
ursachliche Therapie steht nicht zur Verfigung. Die sich anschlieRende
Durchuntersuchung des Patienten gestaltet sich aufgrund bestehender
Unklarheiten zu den auslésenden Faktoren uneinheitlich und ist sehr vom
Untersucher abhangig. Dies ist darauf zurickzufihren, dass die
Verschlusspathogenese auf eine Vielzahl von moglichen Risikofaktoren
hindeutet, deren Relevanz und Wichtung fir die unterschiedlichen
Verschlussarten (Zentralvenen- als auch Venenastverschluss) noch nicht in
Génze erschlossen sind.

Ziel unserer Studie war es zu ermitteln, in wie fern die allgemeinen
kardiovaskularen Risikofaktoren sowie eine Thrombose beginstigende
Grunddisposition (Thrombophilie und Hypofibrinolyse) als ursachliche Faktoren
des Zentralvenenverschlusses und des Venenastverschlusses eine Rolle
spielen. Weitere Erkenntnisse hierzu sollten eine gezielte, vereinheitlichte und
damit zeit- und kosteneffiziente Diagnostik ermdglichen.

In der vorliegenden Studie wurden die Daten aller Patienten mit retinalem
Venenverschluss ausgewertet, die sich im Zeitraum 1997 bis 2004 zur
stationdren Behandlung in der Augenklinik des Klinikkums rechts der Isar
befanden. Diese Daten wurden mit denen der Allgemeinbevélkerung soweit
verfugbar verglichen.

Eine arterielle Hypertension lie3 sich insgesamt bei 71 von 112
Venenverschlusspatienten nachweisen (63,4%). Der Anteil lag dabei bei den
Venenastverschlissen tendenziell héher (22 von 32; 68,75%) als bei den
Zentralvenenverschliissen (49 von 80; 61,25%), jedoch nicht signifikant.

Ein zugrundeliegender Diabetes mellitus zeigte sich bei 20,5% der
Verschlusspatienten und lag unter den Zentralvenenverschlissen mit 21,25%
und den Venenastverschlissen mit 18,75% gleich auf (p = 0,804).
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Auch der Anteil von Rauchern bzw. Ex-Rauchern unterschied sich zwischen
den Verschlussarten nicht signifikant (ZVV 16 von 80, 20%; VAV 6 von 32,
18,8%).

Uber die Halfte der Verschlusspatienten waren (bergewichtig (43 von 76,
56,6%) oder adipés (13 von 76, 17,1%), worin statistisch unter den
Verschlussarten keine signifikanten Unterschiede bestanden (p = 0,568).
Insgesamt wiesen 38,4% der untersuchten Patienten eine Hyperlipidamie auf.
Eine  Hyperlipidamie liess sich fur 45% der Patienten mit
Zentralvenenverschluss und fur 21,9% der Patienten mit Venenastverschuss
nachweisen. Der Unterschied zwischen den Verschlussarten war dabei
signifikant (p=0,031). Eine isolierte LDL-Hypercholesterinamie mit mafig
erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko fand sich dabei bei 27,6% der Patienten mit
Zentralvenenverschluss. Eine Lipoprotein (a)-Erhdhung fand sich bei 28,6% der
Zentralvenenverschlusspatienten.

Als thrombophile Disposition wurden eine APC-Resistenz, ein Protein C- oder
Protein S-Mangel, eine Prothrombin G20210A Mutation, ein
Antiphospholipidsyndrom  (als  auch  Antiphospholipidantikdrper),  ein
Antithrombin IllI-Mangel und eine Hyperhomocysteindmie angesehen.

Eine APC-Resistenz in Form eines heterozygoten Faktor-V-Leiden fand sich bei
einem von 22 getesteten Zentralvenenverschlusspatienten (4,5%).

Ein kombinierter Protein C- und Protein S-Mangel konnte einem von 22
Zentralvenenverschlusspatienten (4,5%) nachgewiesen werden. Ein AT-lII-
Mangel konnte keinem von 31 Zentralvenenverschluss- und 8
Venenastverschlusspatienten nachgewiesen werden.

Aufgrund eines zu geringen Stichprobenumfangs konnten zur Prothrombin-
G20210A-Mutation, zum  Antiphospholipidsyndrom als auch zur
Hyperhomocysteinamie  keine  statistisch  aussagekraftigen  Ergebnisse
abgeleitet werden.

Unter einer Hypofibrinolyse wurde das Vorliegen einer erhdhten Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor-1-Aktivitat gewertet, die sich in vier von 16 Fallen mit

Zentralvenenverschluss fand (25%).
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Die in unserem Patientenkollektiv ermittelten Haufigkeiten zu den
kardiovaskularen  Risikofaktoren  unterstitzen die  Annahme  eines
Zusammenhanges zwischen einer arteriellen Hypertonie, einem Diabetes
mellitus und einem Korper-Ubergewicht und dem Auftreten eines Zentralvenen-
als auch eines Venenastverschlusses.

Desweiteren unterstitzen die Daten die Annahme einer Hyperlipidamie,
insbesondere einer LDL-Hypercholesterindmie als auch einer Lipoprotein (a)-
Erh6hung als Risikofaktor fur die Entstehung eines Zentralvenenverschlusses,
nicht aber eines Venenastverschlusses.

Einen Nikotinabusus konnten wir nicht als gefahrdenden Faktor fur die
Verschlisse nachweisen.

Keiner der untersuchten thrombophilen Faktoren trat im untersuchten Kollektiv
gehauft auf, so dass fur die Diagnostik der APC-Resistenz, des Protein C-/
Protein S-Mangels, einer Prothrombin-G20210A-Mutation und der Phospholipid-
Antikdrper keine generelle Empfehlung gegeben werden kann. Die
entsprechende Diagnostik bleibt damit den sonst kardiovaskuléar unbelasteten
jungen Verschlusspatienten vorbehalten. Ein Antithrombin IlI-Mangel besitzt
nach unseren Ergebnissen in der Genese des Zentralvenen- als auch des
Venenastverschlusses keine kausale Bedeutung.

Eine Hypofibrinolyse, hervorgerufen durch eine erhdhte Aktivitdit des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitors-1, welche bei 25% unserer ZVV-Patienten
nachgewiesen werden konnte, scheint dagegen in der Entwicklung eines
Zentralvenenverschusses eine urséchliche Rolle zu spielen. Eine
entsprechende Diagnostik kann somit im Rahmen der Thrombophiliediagnostik

bei ZVV empfohlen werden.
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C Abklrzungen

ABDM Ambulante Blutdruckmessung

ACA Antikardiolipin-Antikdrper

APC aktiviertes Protein C

aPTT aktivierte Thromboplastinzeit

art.Hyp. arterielle Hypertonie

AT Il Antithrombin 111

BMI Body mass index

D.m. Diabetes mellitus

EMW Einzelmesswert (Blutdruck)

LA Lupus-Antikorper

Lp (@) Lipoprotein (a)

NMW Nachtmittelwert der Ambulanten Blutdruckmessung
PAI Plasminogen-Aktivator-Inhibitor

SD Standardabweichung

TMW Tagesmittelwert der Ambulanten Blutdruckmessung
VAV Venenastverschluss

24hMW 24-Stunden-Mittelwert der Ambulanten Blutdruckmessung
VAVAY) Zentralvenenverschluss
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