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1 Einleitung

Eine Verschlechterung des Sehvermogens stellt fiir jeden Menschen eine erhebliche Beein-
trachtigung der Lebensqualitdt dar. Griinde dafiir konnen sowohl Vorgénge innerhalb des
Auges als auch neurologische Stérungen sein. Je nach Pathologie kann dieser Prozess mit

oder ohne Schmerzen, schnell oder langsam ablaufen (Nentwich and Kampik, 2012).

Ein allmihlicher Visusverlust iiber mehrere Wochen, Monate oder gar Jahre ist zum einen
mit altersbedingten Krankheiten verbunden. Hierunter sind zum Beispiel die Katarakt und
die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) zu erwdhnen. Zum anderen kann die Seh-
kraft bei lange bestehenden Krankheiten im Verlauf abnehmen, wie man es beispielsweise
bei der diabetischen Retinopathie oder dem Glaukom beobachten kann. Solch langwierige
Prozesse bleiben unter Umstidnden lange unentdeckt, da sie liberwiegend schmerzlos ver-
laufen. Bei derartigen Krankheitsbildern sind aber auch unmittelbare und rasche Verldufe
moglich. Hierfiir kann eine besonders schwerwiegende Verlaufsform, wie die feuchte
AMD, oder ein akuter ,,Glaukomanfall®, bei dem ein plotzlich eintretender Winkelblock
den Augeninnendruck stark ansteigen ldsst, verantwortlich sein (Hirneiss et al., 2013,

Nentwich and Kampik, 2012).

Ein akut auftretender Sehverlust kann sowohl schmerzhaft, wie bei einem Glaukomanfall,
bei Vaskulitiden (u.a. Riesenzellarteriitis) oder okuldren Entziindungen, als auch schmerz-
los im Rahmen von Netzhautablosungen, Glaskorperblutungen oder Geféal3verschliissen
auftreten (Nentwich and Kampik, 2012). Mdgliche Ursachen eines vaskulédr bedingten Vi-
susverlustes konnen Emboli, Thromben, Gefifispasmen oder eine Minderperfusion des

Auges sein (Cochard-Marianowski et al., 2009).

Die héufigste primére GefdBerkrankung der Netzhaut sind retinale Gefdverschliisse. Sie
konnen arteriell oder vends verursacht sein, wobei vendse Verschliisse deutlich haufiger
auftreten als arterielle. Die Visusprognose ist sehr variabel, allerdings haben arterielle Ver-
schliisse generell eine schlechtere Prognose als venose (Lang and Lang, 2012). Bei den

arteriellen Verschliissen werden Zentralarterienverschluss (ZAV), Astarterienverschluss



(AAV) und der Verschluss der zilioretinalen Arterie unterschieden. Diese konnen wiede-
rum abhdngig von Ursache und Dauer weiter in arteriitische, nicht-arteriitische und tran-
siente Verschliisse unterteilt werden (Hayreh, 2011). Analog dazu werden vendse Ver-
schliisse in Zentralvenenverschluss (ZVV), Hemi-ZVV und Venenastverschluss (VAV)
unterteilt. Bei ZVV und Hemi-ZVV unterscheidet man ischdmische und nicht-ischdmische
Verschliisse, beim VAV kann die Beteiligung der Makula als ein zusitzliches Unterschei-
dungskriterium einbezogen werden (Hayreh, 1994). Dariiber hinaus gibt es beim ZVV eine
weitere Erscheinungsform, die in der Literatur als ,,impending central vein occlusion®, also
als ein bevorstehender ZVV oder Pristase bezeichnet wird. Bei dieser Form ist der Visus-

verlust in der Regel nur gering ausgeprégt (Lee et al., 2010).

Eine weitere hdufige vaskuldre Ursache fiir den Verlust der Sehkraft sind ischdmische Op-
tikusneuropathien. Sie betreffen besonders Personen des mittleren und hohen Alters. Die
ischdmische Optikusneuropathie besteht aus mehreren verschiedenen Varianten, die sich in
Pathologie, klinischer Erscheinung und Behandlung unterscheiden. Von einer anterioren
ischdmischen Optikusneuropathie (AION) spricht man, wenn nur der Sehnervenkopf min-
derperfundiert wird. Sind die anderen Sehnervenabschnitte betroffen, so handelt es sich um
eine posteriore ischdmische Optikusneuropathie (PION). Beide Formen konnen entweder
arteriitischer oder nicht-arteriitischer (NAION, NAPION) Genese sein. Die arteriitische
AION stellt dabei einen absoluten Notfall dar, da bei fehlender Behandlung innerhalb kur-
zer Zeit hdufig auch das zweite Auge betroffen sein kann und die Erblindung droht

(Hayreh, 2009).

Die augenirztliche Untersuchung bei Gefdverschliissen beinhaltet unter anderem die
Spaltlampenuntersuchung, die Ophthalmoskopie, die Fluorescein-Angiographie (FLA) und
die Gesichtsfelduntersuchung. Erkenntnisse iiber Verdnderungen innerhalb der Retina
wurden vor allem anhand von Experimenten an Tiermodellen gewonnen. Neue bildgeben-
de Verfahren, wie etwa die Spektral-Doménen Optische Kohdrenztomographie (SD-OCT),
erlauben es einzelne Schichten der Netzhaut darzustellen. Hierdurch bieten sich neue Mog-
lichkeiten pathologische Prozesse zu erkennen und in ihrem Verlauf zu verfolgen. Diese
neuen Methoden dienen keineswegs dazu die bisherige Diagnostik zu ersetzen, sie konnen
jedoch zum Verstdndnis retinaler Verdnderungen bei ischdmischen Prozessen einen erheb-

lichen Beitrag leisten. Unter Umstinden konnen sie in Zukunft bei undurchsichtigen Ge-



gebenheiten fiir Klarheit sorgen. Daher ist es Ziel dieser Arbeit morphologische Verinde-
rungen der Retina bei verschiedenen ischdmischen Retinopathien im hochauflosenden SD-
OCT und der Fundusautofluoreszenz (FAF) ndher zu beschreiben und mit histologischen

Befunden von Tiermodellen zu vergleichen.

1.1 Anatomie und Physiologie der Retina

Grundlegende histologische Untersuchungen zur Struktur der Netzhaut im Lichtmikroskop
sind bereits im 19. Jahrhundert von Heinrich Miiller (Wiirzburg, 1820-1864) und Ramoén y
Cajal (Madrid, 1852-1934) durchgefiihrt worden. Deren Erkenntnisse haben bis heute ihre
Giiltigkeit (Coupland and Bechrakis, 2008).

Embryologisch entwickelt sich die Retina aus einer Ausstiilpung des Vorderhirns (Prosen-
zephalon). Die primédr entstandene Augenblase besteht aus zwei Blittern, wobei sich aus
dem inneren Blatt der nichtpigmentierte Teil des Ziliarkérpers und die Netzhaut entwi-
ckeln. Im Gegensatz dazu bilden sich aus dem &ufleren Blatt unter anderem der pigmen-
tierte Teil des Ziliarkorpers und das retinale Pigmentepithel (RPE) (Coupland and
Bechrakis, 2008, Lang, 2008).

Der neurosensorische Teil der Retina (Pars optica retinae) erstreckt sich bis zur Ora serra-
ta, wo er in den lichtunempfindlichen Teil (Pars caeca retinae) und schlielich den Ziliar-
korper tibergeht (Lang, 2008). Thre histologische Dicke variiert nach Rohen zwischen 0,56
mm nahe der Papille und fovealem Rand, und 0,12 mm an der Ora serrata. Thre diinnste
Stelle befindet sich in der Mitte der Fovea mit 0,1 mm. Den wichtigsten Bereich bildet die
Makula, die sich im temporalen Bereich der Netzhaut befindet und den Bereich des

schérfsten Sehens, die Fovea centralis, enthélt (Coupland and Bechrakis, 2008).



1.1.1 Die Schichten der Retina

Im Querschnitt besteht die Netzhaut aus neun aneinander liegenden Schichten, die von

innen nach auBen entsprechend des Lichtwegs folgend benannt sind (siehe Abbildung 1):
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Abbildung 1: Anatomie der Retina (Lang, 2008)

Im Anschluss an die Fotorezeptoren folgt das RPE und schlielich die Bruch-Membran,
die sich als trennende Linie zwischen der Retina und der darauffolgenden Aderhaut befin-

det (Lang, 2008).

Die Fotorezeptoren

Die duBerste Schicht besteht aus den Segmenten der Fotorezeptoren. Das mesopische und
skotopische Sehen (Ddmmerungs- und Nachtsehen) vermitteln die 110 — 125 Millionen
Stabchen, das photopische Sehen (Tagessehen) die 6 — 7 Millionen Zapfen. Aus diesem
Grund sind die Stdbchen deutlich lichtempfindlicher (etwa 500-mal so viel) als die Zapfen
(Lang, 2008).

Eine Sinneszelle besteht aus einem dufBeren und inneren Segment, die iiber eine Briicke,
dem Zilium, miteinander verbunden sind (Kennedy and Malicki, 2009). Das Aullenseg-
ment wird laufend aus Ausstiilpungen der apikalen Zelloberflidche regeneriert und besteht

aus fotosensitiven Zellmembranen. Diese sind bei den Stibchen von der Plasmamembran



abgeschniirt und iibereinander gestapelt, wohingegen sie bei den Zapfen mit der Zell-
membran zusammenhéngen und Kontakt zur extrazelluldiren Matrix haben. Ebenso enthilt
es die flir den Sehprozess notwendigen Proteine und Enzyme (Kennedy and Malicki, 2009,
Steinberg et al., 1980). Die Auflensegmente werden kontinuierlich vom RPE phagozytiert,

in das sie in unterschiedlichem Ausmal hineinragen (Coupland and Bechrakis, 2008).

Das Innensegment reicht vom Zilium bis zur duBleren Gliagrenzmembran. Es enthilt so-
wohl einen Golgi-Apparat, der Proteine vom basalen endoplasmatischen Retikulum zum
AuBensegment transportiert, als auch viele flir den Energichaushalt notwendige Mito-
chondrien (Kennedy and Malicki, 2009, Troutt and Burnside, 1988). Um das Auflen- und
Innensegment befindet sich die retinale Interfotorezeptorenmatrix, welche die Anheftung

der Netzhaut an das RPE vermittelt (Mieziewska, 1996).

In Hohe der Zellkorper und Innensegmente der Fotorezeptoren befindet sich die duflere
Gliagrenzmembran (Membrana limitans externa), die hauptséchlich verbindende Komple-
xe zwischen den inneren Segmenten der Fotorezeptoren und den Miiller-Zellen herstellt
(Kennedy and Malicki, 2009). Sie unterteilt die Fotorezeptoren in ein basales und apikales
Kompartiment und scheint zusétzlich eine semipermeable Barriere zu sein, welche die Dif-
fusion von Substanzen zwischen extrazelluldrer Matrix und Fotorezeptoren einschrinkt

(Williams et al., 1990).

Die dullere Kornerschicht und auflere plexiforme Schicht

Darauf folgt die duBBere Kornerschicht (ONL): In ihr befinden sich die Zellkerne der Stib-
chen und Zapfen. Sie stellen das erste Neuron in der Erregungsleitung der Sehbahn dar und
sind {iber Synapsen in der duBleren plexiformen Schicht (OPL) mit den Bipolarzellen ver-
kniipft. Letztere befinden sich in der inneren Kornerschicht (INL) und bilden das zweite
Neuron (Coupland and Bechrakis, 2008).

Innerhalb der OPL nehmen die Axone der Fotorezeptoren ungefdhr zwei Drittel der
Schicht ein. Glaskorperwirts befinden sich im verbliebenen Drittel die Synapsen. Dieser
Abschnitt wird auch als Membrana limitans medialis bezeichnet. Er stellt eine wichtige

physikalische Barriere fiir Exsudate dar (Coupland and Bechrakis, 2008, Fine and



Zimmerman, 1962). Diese Membran kdnnte einen bedeutenden Aspekt in der Bildgebung
akuter Ischdmien mittels hochauflosendem SD-OCT darstellen und wird daher in der Dis-

kussion ausfiihrlicher beschrieben.

Die innere Kornerschicht

Innerhalb der inneren Kornerschicht (INL) befinden sich neben den Zellkernen der Bipo-
larzellen auch die Zellkerne der Amakrin-, Horizontal- und Miiller-Zellen (Coupland and
Bechrakis, 2008). Die Horizontalzellen sind mit umgebenden Fotorezeptoren verkniipft
und verantwortlich fiir die laterale Hemmung kontaktierter Fotorezeptoren, woraus eine
Kontrastverstirkung resultiert. Amakrine Zellen sind an der intraretinalen Informations-
verarbeitung beteiligt. Hierfiir bilden sie Synapsen mit Bipolar-, Ganglien- und anderen
Amakrinzellen und modulieren die Farb-, Kontrast-, Helligkeits- und Bewegungsinforma-
tionen vor Weitergabe an die Ganglienzellen. Miiller-Zellen reichen von der inneren bis
zur dulleren Gliagrenzmembran und halten unter anderem die extrazellulire Himostase
aufrecht. Hierzu arbeiten sie als Ionenregulatoren, um Kalium aus dem Interzellularraum
aufzunehmen und bei Bedarf in den Glaskdrper zu verschieben. Ebenso nehmen sie Neuro-
transmitter auf und stellen diese neben anderen Substanzen, wie beispielsweise Glucose,
den neuronalen Zellen wieder zur Verfligung (Kellner, 2008). Miiller-Zellen sind zudem
bei Odemen aufgrund akuter Ischiimien beteiligt, weshalb deren Rolle im Rahmen der Dis-

kussion weiter ausgefiihrt wird.

Die innere plexiforme, Ganglien- und Nervenfaserschicht

Einwirts der INL beinhaltet die innere plexiforme Schicht (IPL) Synapsen zwischen den
Axonen der Bipolar- und Ganglienzellen. Letztere bilden das 3. Neuron der Sehbahn und
befinden sich in der darauffolgenden Ganglienzellschicht (GCL). Im Anschluss folgt die
Nervenfaserschicht (RNFL) mit Axonen der Ganglienzellen, die in der Papille zusammen-

laufen und den Sehnerven bilden. Als innerste Schicht dient die innere Gliagrenzmembran
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(Membrana limitans interna) als Abgrenzung zum Glaskorper (Coupland and Bechrakis,

2008, Lang, 2008).

1.1.2 Die Makula

Die Makula erscheint im rotfreien Licht als ein gelber Fleck (Macula lutea) am hinteren
Augenpol. Thr Durchmesser betrdgt etwa 5 — 6 Millimeter. Sie nimmt weniger als vier Pro-
zent der gesamten Netzhautflidche ein, ist aber fiir das photopische Sehen nahezu unersetz-
bar. Die anatomischen Voraussetzungen werden im Laufe des fetalen und frithen postnata-
len Lebens geschaffen: Sie beinhalten die Unterbindung des Gefdwachstums und die
Verdichtung der Zapfen in der Fovea. Dariiber hinaus werden retinale Schichten, insbe-
sondere die INL und GCL, aus der Foveola nach seitwirts verdringt (siche Abbildung 2, C
und D). Mit dem 4. Lebensjahr ist die Makula schlielich voll entwickelt (Provis et al.,
2005).

Die Bezeichnung ,,Makula® leitet sich durch das vorhandene Pigment Xanthophyll (Lutein
und Zeaxanthin) ab. Sie sind in den inneren Netzhautschichten abgelagert und schiitzen die
darunter liegende Netzhaut und das RPE vor der Exposition mit blauem Licht (Kellner,

2008, Provis et al., 2005).

Von peripher nach zentral enthélt die Makula topografisch konzentrisch die Perifovea, die
Parafovea, die Fovea, die Foveola und zentral den Umbo (siche Abbildung 2, A). Zwi-
schen Parafovea und Foveola existiert ein abschiissiger Hang (Slope), dessen Boden die
Foveola bildet (Coupland and Bechrakis, 2008). Entlang dieses Hanges finden zwei bedeu-
tende Veriinderungen statt: Zum einen ist hier der Ubergang der bisher Stiibchen dominier-
ten Netzhaut hin zur Zapfen dominierten Netzhaut lokalisiert (sieche Abbildung 2, B). Zum
anderen beginnt der gefdlifreie Abschnitt der Netzhaut. Dessen Versorgung geschieht aus-
schlieBlich iiber Diffusion durch die darunter liegende Choriokapillaris der Aderhaut
(Provis et al., 2005). Innerhalb der Foveola enthélt die adulte Retina nur Zapfen und Miil-
ler-Zellen, da das zweite und dritte Neuron nach seitwirts verlagert sind. Mit fast 200.000

Zapfen pro mm? herrscht hier deren groBte Dichte (Coupland and Bechrakis, 2008).
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Abbildung 2: A: Die anatomischen Regionen des Fundus; B: Verteilung von Stibchen (rods), Zapfen (cones) und
Ganglienzellen; C: Anatomie der Retina eines Neugeborenen; D: Anatomie der adulten humanen Retina (GCL:

Ganglienzellschicht; INL: Innere Kornerschicht; ONL: AuBere Kornerschicht) (Provis et al., 2005)

1.2 Okulire Blutversorgung

Die humane Retina wird iiber zwei verschiedene Gefiflsysteme mit Blut versorgt: Die
Durchblutung der inneren Anteile erfolgt durch die Zentralarterie, deren Kapillarbett bis in
die innere Kornerschicht reicht. Die Blutversorgung der dulleren Netzhautschichten wird
durch das choroidale System gewihrleistet. Des Weiteren kann ein kleiner Teil der inneren
Netzhaut durch eine zilioretinale Arterie erndhrt werden (Zhang, 1994). Fiir die Aufrecht-
erhaltung der retinalen Homoostase bestehen eine innere und dulere Blut-Retina-Schranke,

die in der Pathogenese retinaler Odeme eine wichtige Rolle spielen (Kaur et al., 2008).
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1.2.1 Anatomie und Physiologie der Gefillversorgung

Die Zentralarterie

Die A. centralis retinae entspringt im Regelfall der A. ophthalmica, die ein Ast der A. caro-
tis interna ist. Ungefdhr 12 mm hinter dem Augenbulbus tritt die Zentralarterie in den Seh-
nerv ein und verlduft anschlieend in diesem zur Retina. Hier teilt sie sich in einen superi-
oren und inferioren Ast auf, die {iber weitere nasale und temporale Aste alle vier Quadran-

ten der Netzhaut versorgen (Bharadwaj et al., 2013).

Die vier groBen Aste der Zentralarterie verlaufen innerhalb der Nervenfaser- und Gangli-
enzellschicht. Zusammen speisen sie mit aus ihnen hervorgehenden Arteriolen das innere
Kapillarbett der Nervenfaser- und Ganglienzellschicht, sowie das duere Kapillarbett der
inneren plexiformen und inneren nukledren Schicht (Zhang, 1994). Die OCT-Angiographie
als neues bildgebendes Verfahren kann die einzelnen Gefdebenen anhand des Blutflusses

ohne Farbstoff darstellen (siche Abbildung 3).

Henle's fiber layer
Photoreceptor layer
Pigmented epithelium

’ o' Bruch's membrane
Chodocapllar{ e : )
: - N s 1 >
Choroid : ’

Abbildung 3: OCT-Angiographie (Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung von Dr. Nikolaus Feucht); B: Ana-

tomie der Gefifiversorgung (Kur et al., 2012)
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Zwischen den einzelnen retinalen Arterien bestehen normalerweise keine Anastomosen, da
sie ein System aus Endarterien bilden. Der einzige Abfluss besteht iiber das retinale Kapil-
larnetz und schlieBlich das vendse System. Zudem ist die Sauerstoffabgabe aus dem Blut
der retinalen Gefdle sehr hoch, die arteriovendse Sauerstoffdifferenz betrigt 38%. Aus
diesem Grund fiihren retinale GefdBBverschliisse zu einer schnell einsetzenden Minderver-

sorgung und Schéddigung der Netzhaut (Feltgen et al., 2003, Hickam et al., 1963).

Die Choroidea

Die Choroidea ist das am stirksten durchblutete Gewebe des Korpers (Kellner, 2008). Sie
zahlt zur mittleren Augenhaut (Uvea) und wird nach innen durch die Bruch-Membran vom
RPE getrennt. Nach auBlen grenzt sie an die Sklera (Coupland and Bechrakis, 2008). Aus
der Choroidea geht nach innen die Choriokapillaris hervor, welche die duBleren Anteile der

Retina versorgt (Varma et al., 2013).

Die Blutversorgung der Choroidea wird durch 1 — 5 posteriore Ziliararterien aus der A.
ophthalmica hergestellt. Sie verlaufen entlang des optischen Sehnerven zur Choroidea und
geben im Verlauf 10 — 20 kurze und zwei posteriore lange Ziliararterien ab, die ebenfalls
zur Choroidea fithren (Hayreh, 1990, Hayreh, 1962). Dariiber hinaus speisen choroidale
GefdBe den Haller-Zinn GefaBBkranz, der sich zirkuldr um den optischen Sehnervenkopf
befindet (Kur et al., 2012).

Da die Ziliararterien Endarterien darstellen, bilden sich zwischen ihnen Wasserscheiden
aus. Diese Zonen besitzen aufgrund der geringen GefdaBBversorgung ein hohes Risiko bei
einem Abfall des Perfusionsdrucks ischdmisch zu werden. Besonders wichtig ist dieses
Phinomen bei ischdmischen Krankheiten des Sehnervenkopfes, wie bei der AION oder
dem Glaukom. Abhéngig von der Position der Wasserscheiden kann der Sehnervenkopf
unterschiedlich stark betroffen sein. Die grofite Vulnerabilitdt besteht, wenn der gesamte

Sehnervenkopf im Bereich einer Wasserscheide liegt (Hayreh, 1990).

Das choroidale System leistet 85% des gesamten okularen Blutflusses (Alm and Bill,
1973), die Sauerstoffausschopfung betrdgt hingegen nur 3 — 4%. Der hohe Blutfluss wird

durch die geringe Resistenz der choroidalen Kapillaren ermoglicht. Des Weiteren weist die
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Choriokapillaris gegeniiber den retinalen Gefdllen Fenestrationen in den GefdBwénden auf.
Vermutlich ist dies notwendig, damit das Retinol-bindende Protein aus der Choroidea aus-
treten und schlieBlich der Sehfarbstoff Retinol (Vitamin A) zur Retina gelangen kann. Da
aber auch andere Plasmaproteine die Choriokapillaris iiberwinden, besitzt das retinale
Pigmentepithel (RPE) spezifische Transportmechanismen um deren Diffusion zu verhin-

dern (Delaey and Van De Voorde, 2000, Foulds, 1990).

Die Funktion der Choroidea umfasst daher neben der Versorgung der dulleren Retina mit
16slichen Stoffen weitere Aufgaben, wie beispielsweise die Aufrechterhaltung der Tempe-
ratur oder die Bildung des Kammerwassers (Delaey and Van De Voorde, 2000, Parver,

1991).

Im Gegensatz zu den retinalen Gefdflen wird die Choroidea durch autonome Nerven inner-
viert. Die Fasern des Sympathikus entspringen dem oberen zervikalen Ganglion, wéihrend
die parasympathischen Nerven aus dem Ganglion ciliare stammen. Die Wirkung des Pa-
rasympathikus auf die Choroidea ist nur gering. Eine Stimulation des Sympathikus hinge-
gen bewirkt eine starke Vasokonstriktion und Reduktion des Blutflusses in der Choroidea.
Die Rolle dieses Mechanismus ist jedoch nicht vollstidndig geklirt. Unter Umstdnden wird
dadurch die Wirkung eines stark ansteigenden Blutdruckes im Rahmen einer Aktivierung
des Sympathikus auf das Auge limitiert. Folgen wiren sonst eine rasch ansteigende Durch-
blutung der Choroidea und ein Zusammenbrechen der intraokuldren Strukturen (Bill and

Sperber, 1990).

Die zilioretinale Arterie

Die zilioretinale Arterie entspringt fiir gewdhnlich aus den hinteren Ziliararterien und tritt
am Papillenrand, vorzugsweise temporal in die Retina ein (siche Abbildung 4). Das von ihr
versorgte Netzhautareal variiert erheblich und kann nur sehr kleine Bereiche, oder gar die
gesamte Netzhaut umfassen (Hayreh, 2011). Unter Umstédnden kann daher bei einem ZAV
die Blutversorgung der Makula aufrecht erhalten sein und eine gute Sehschérfe vorliegen

(Varma et al., 2013).
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Abbildung 4: Fundusbild eines rechten Auges mit ZAV und vorhandener zilioretinaler Arterie (Pfeil) mit typi-
schem Eintritt am temporalen Papillenrand (Hayreh, 2011)

In einer Studie zur Inzidenz zilioretinaler Arterien fand sich bei 32% der untersuchten
2000 Augen mittels Fluoreszenzangiographie mindestens ein zilioretinales Gefd3. Auch
hier konnte eine gro3e Bandbreite beziiglich Grofle, Anzahl und versorgter Netzhautregion

festgestellt werden (Justice and Lehmann, 1976).

Der Sehnervenkopf

Die arterielle Versorgung des vorderen Sehnervenabschnittes wird hauptsachlich durch die
kurzen posterioren Ziliararterien gewihrleistet. Einen weiteren Beitrag leisten zudem die
Gefdlle der peripapilldren Choroidea und des Haller-Zinn GefdBBkranzes, die wiederum
beide von posterioren Ziliararterien gespeist werden (Burgoyne and Morrison, 2001, Onda

et al., 1995).

Die GefaBversorgung des optischen Sehnervenkopfes kann von vorne nach hinten in vier
verschiedene Abschnitte eingeteilt werden: Oberfldchliche Nervenfaserschicht, prédlamina-

re Region, Lamina cribrosa und retrolaminare Region (Hayreh, 2009).

Die oberfldchliche Nervenfaserschicht wird normalerweise von Arteriolen der Zentralarte-
rie versorgt. Wenn zusétzlich eine zilioretinale Arterie vorhanden ist, ibernimmt sie die
Perfusion des von ihr durchquerten Bereiches. Manchmal besteht eine weitere arterielle
Versorgung iiber die kurzen posterioren Ziliararterien. Die prdlaminare Region befindet

sich zwischen der oberfldchlichen Nervenfaserschicht und der Lamina cribrosa. Ihre Ge-
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fiBversorgung wird durch Aste der peripapilliren Choroidea hergestellt. Die darauffolgen-
de Lamina cribrosa erreichen Aste der kurzen posterioren Ziliararterien oder des Haller-
Zinn GefédBkranzes. Auch die retrolaminare Region wird hauptséchlich durch die kurzen
posterioren Ziliararterien, die peripapillire Choroidea oder den Haller-Zinn GefidB3kranz
versorgt. In seltenen Féllen ist auch die Zentralarterie an deren Blutversorgung beteiligt

(Hayreh, 2001, Hayreh, 2009).

Der Haller-Zinn GefédBkranz ist in der peripapilliren Sklera lokalisiert und besteht aus
Anastomosen der posterioren Ziliararterien. Untersuchungen zu dessen Pridvalenz beim
Menschen schwanken je nach Studie zwischen 61 — 83% (Gauntt et al., 1999, Hayreh,
2001, Olver et al., 1994, Onda et al., 1995).

Venose Drainage

Das arterielle Blut der inneren Netzhautschichten flieBt iiber postkapilldre Venolen in die
grolen Venendste, die schlieBlich in der Papille die Zentralvene formen. Im Verlauf ver-
lasst die Zentralvene den Sehnerven und miindet entweder direkt in die V. ophthalmica

superior oder den Sinus Cavernosus (Hayreh, 2011).

In einigen Fillen kann der im dritten Monat des intrauterinen Lebens angelegte zweite Ast
der Zentralvene fortbestehen. Eine Studie konnte diese Tatsache bei 20% der untersuchten
123 Probanden nachweisen. Diese kongenitale Anomalie ist der Grund der zur Nomenkla-
tur des Hemi-ZVV gefiihrt hat. Bei dieser Entitét ist nur ein Ast der Zentralvene verschlos-
sen. Abhéngig von der Grofle des versorgten Areals kann sich ein solcher Verschluss auf

unterschiedliche Art und Weise prasentieren (Chopdar, 1984, Hayreh, 2011).

Die venoése Drainage der Choroidea verlduft dhnlich zur Netzhaut und wird durch vier
grofle Vortexvenen bewerkstelligt. Zusitzlich sammelt sich in ihnen das Blut der Iris und
des Ziliarkorpers. Zwischen den einzelnen Venen bestehen analog zum arteriellen System

keine Anastomosen (Hayreh, 1990, Hayreh, 1983).
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Der vendse Abfluss des Sehnervenkopfes besteht hauptsichlich iiber die Zentralvene, nur
die prilaminare Region erhilt zusitzlich Anschluss an Venen der peripapilliren Choroidea

(Hayreh, 2001).

1.2.2 Blut-Retina-Schranke

Die Blut-Retina-Schranke besteht aus einer inneren und dufleren Komponente und spielt
eine bedeutende Rolle fiir die retinale Homdostase und deren Transportmechanismen

(Campbell and Humphries, 2012).

Die innere Blut-Retina-Schranke wird durch Tight Junctions zwischen benachbarten re-
tinalen kapilldiren Endothelzellen gebildet. Des Weiteren tragen Astrozyten, Miiller-Zellen
und Perizyten fiir eine funktionierende Barriere bei (Kaur et al., 2008). Die freie Diffusion
von Molekiilen zwischen Blut und innerer Netzhaut wird dadurch deutlich eingeschrinkt.
Um ein konstantes Milieu aufrecht zu erhalten, werden Endobiotika und Xenobiotika ge-
zielt aus der Netzhaut entfernt. Ebenso erfolgt die Versorgung mit Nihrstoffen (Hosoya

and Tachikawa, 2012).

Tight Junctions zwischen Zellen des RPE formen die duflere Blut-Retina-Schranke. Sie
befindet sich zwischen der dufleren Netzhaut und der fenestrierten Choriokapillaris und
reguliert den dort stattfindenden parazelluldren Transport geldster Substanzen und Néhr-

stoffe (Campbell and Humphries, 2012, Kaur et al., 2008).

Unter ischdmischen Bedingungen, beispielsweise akut durch einen ZAV oder chronisch
durch einen ZVV, folgt ein Zusammenbruch der inneren Blut-Retina-Schranke. Hierdurch
resultiert eine vermehrte vaskuldre Permeabilitit, Odembildung und die Schidigung des
Netzhautgewebes. Demgegeniiber scheint die dullere Blut-Retina-Schranke intakt zu blei-

ben (Kaur et al., 2007, Kaur et al., 2008).
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1.3 Arterielle Verschliisse

Der Verschluss einer Netzhautarterie geht meist mit einer plotzlich einsetzenden, schmerz-
losen Sehverschlechterung des betroffenen Auges einher. Abhéngig von der Lokalisation
des Verschlusses wird zwischen ZAV, AAV und Verschluss der zilioretinalen Arterie un-

terschieden (Feltgen, 2008a).

1.3.1 Epidemiologie

Im Vergleich zu anderen Erkrankungen sind retinale Arterienverschliisse selten. Am héu-
figsten werden ein ZAV (55%) oder AAV (40%) diagnostiziert, der Verschluss einer zilio-
retinalen Arterie (5%) findet nicht oft statt (Feltgen, 2008a).

Angaben zur Inzidenz arterieller Verschliisse sind in der Literatur nicht einheitlich festge-
halten. So wird die Inzidenz eines ZAV unter anderem mit 1 — 15 pro 10.000 ophthalmolo-
gischen Patienten angegeben (Feltgen, 2012). Andere Studien ergaben fiir die Inzidenz
eines ZAV in der Gegend von Split, Kroatien, 0,7 pro 100.000 Einwohner (Ivanisevic and
Karelovic, 2001) und in Olmsted County, Minnesota, 1,33 pro 100.000 Einwohner. Adjus-
tiert nach Alter und Geschlecht zu den Volkszidhlungsdaten im Jahr 2000 entspricht dies
einer Inzidenz von 1,9 pro 100.000 Einwohner fiir die weille Bevolkerung der Vereinigten

Staaten (Leavitt et al., 2011).

Ubereinstimmende Ergebnisse liegen hingegen sowohl fiir Geschlechts- als auch Altersab-
héngigkeit eines ZAV vor: Zum einen sind Ménner hdufiger betroffen als Frauen (etwa
2:1), zum anderen erleiden vorwiegend Personen im 6. Lebensjahrzehnt einen ZAV
(Feltgen, 2012, Ivanisevic and Karelovic, 2001). Auch die Diagnose AAV wird bei Mén-
nern hiufiger gestellt als bei Frauen (60% vs. 40%), der Altersgipfel ist mit 50 — 60 Jahren
etwas niedriger (Feltgen, 2008a).
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1.3.2 Atiologie und Pathogenese

Retinale Arterienverschliisse sind hdufig mit schwerwiegenden zerebrovaskuldren und
kardiovaskuldren Systemerkrankungen assoziiert (Recchia and Brown, 2000). Bei unge-
fahr 70% der Patienten ist ein arterieller Hypertonus bereits bekannt (Klatt et al., 2010,
Schmidt et al., 2007), bei jedem fiinften kann infolge der Diagnostik nach einem aufgetre-
tenen ZAV ein bisher unbekannter Bluthochdruck festgestellt werden (Klatt et al., 2010).
Insgesamt lassen sich bei 64% der Patienten nach einem Gefdaverschluss neue vaskuldre
Risikofaktoren diagnostizieren, wobei eine Hyperlipiddmie oder ein arterieller Hypertonus

mit am haufigsten gefunden werden (Rudkin et al., 2010).

Des Weiteren leiden Patienten sowohl beim nicht-arteriitischen ZAV als auch AAV hiufi-
ger an Diabetes mellitus, koronarer Herzkrankheit oder zerebrovaskuldren Ereignissen in
der Vorgeschichte als die restliche Bevolkerung. Innerhalb der verschiedenen Verschluss-

formen schwankt die Haufigkeit der einzelnen Risikofaktoren nicht signifikant (Hayreh et

al., 2009b, Schmidt et al., 2007).

Der hdufigste Grund fiir einen arteriellen Verschluss ist ein Embolus, der sich in der Regel
aus der A. carotis und in seltenen Féllen auch von den Herzklappen 16st (Hayreh et al.,
2009b). Ungefdhr 70% der Patienten weisen Plaques in der A. carotis auf, bei jedem dritten
betrdgt die Stenosierung mindestens 50%. Des Weiteren zeigen sich bei jedem zweiten
Verinderungen im Echokardiogramm, die eine Quelle fiir Emboliematerial darstellen.
Hauptursache sind Verkalkungen der Herzklappen (Hayreh et al., 2009b). Neben Plaques
in der A. carotis und kardialen Ursachen sind arterielle Emboli mit Bluthochdruck, einem

hohen Plasmagehalt an Lipoprotein (a) und aktiver Raucheranamnese assoziiert (Wong et

al., 2005).

Retinale Emboli sind jedoch nur in 20-40% der Patienten mit ZAV und in 60% der Augen
mit AAV sichtbar. Unterschieden werden drei verschiedene Arten von Emboli (Feltgen et

al., 2003, Varma et al., 2013):

e Cholesterinembolus (74%)
e Thrombozyten-Fibrin-Embolus (15,5%)
e Kalkembolus (10,5%)
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Die beiden erstgenannten Emboli entstehen fiir gewdhnlich aus der A. carotis, der letztge-
nannte Embolus hingegen stammt in der Regel aus dem Herzen. In einer Studie von Ar-
ruga und Sanders fiihrten Thrombozyten-Fibrin- und Kalkemboli immer zu einem dauer-
haften Visusverlust. Nur Patienten mit Emboli aus Cholesterin konnten {iber Episoden von
Amaurosis fugax berichten (Arruga and Sanders, 1982). Unter Umstinden hingt diese Tat-
sache mit der relativ geringen Grofe von Cholesterinemboli (Hollenhorst-Plaques) zu-
sammen, wohingegen Thrombozyten-Fibrin- und Kalkemboli in deutlich gréBerer Form

vorkommen (Feltgen et al., 2003).

Uber die genaue Lokalisation des Embolus beim ZAV herrscht noch Uneinigkeit: Nach
anatomische Studien befindet sich die engste Stelle der Zentralarterie beim Durchbrechen
der Duraumkleidung des optischen Sehnervs und nicht, wie lange vermutet, in Nihe der
Lamina cribrosa (siche Abbildung 5). Daher ist die Wahrscheinlichkeit fiir einen emboli-
schen Verschluss im Bereich dieser Engstelle am groften (Hayreh, 2011, Varma et al.,
2013). Fiir einen thrombotischen Verschluss hingegen zeigen histopathologische Untersu-
chungen, dass die Lamina cribrosa die gewohnlich betroffene Stelle darstellt (Hayreh,

2011).

Choroid

* Sclera

Retina S S Lo R e L T 46— Dura

ON

Abbildung 5: Verlauf der Zentralarterie mit deren anatomisch engster Stelle (siehe Pfeil) beim Durchtritt durch
die Dura mater des optischen Sehnervs. Der Stern markiert einen moglichen Verschluss hinter der Lamina cri-
brosa (ON: optischer Sehnerv; CRA: Zentralarterie; Dura: Dura mater; Pia: Pia mater; PCA: posteriore Ziliar-

arterien) (Varma et al., 2013).
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Eine retrospektive Studie zu Unterschieden bei arteriellen Verschliissen zwischen einer
afrikanischen und kaukasischen Untersuchungsgruppe zeigte auf, dass eine Stenosierung
der A. carotis bei Afrikaner deutlich seltener als bei Kaukasiern vorzufinden ist (3,4% vs.
41%). Unter Umstdnden spielen daher genetische Faktoren eine Rolle in der Entstehung

arterieller Verschliisse (Ahuja et al., 1999).

Bei fehlendem sichtbaren Embolus sollte in der weiteren Diagnostik eine eventuell vor-
handene signifikante Stenosierung der A. carotis, Vaskulitis oder Thrombophilie abgeklart

werden (Hayreh, 2011, Salomon et al., 2001, Schmidt and Ness, 2006).

Eine signifikante Stenose (= 70%) oder ein kompletter Verschluss der A. carotis interna
kann die Blutversorgung des Auges merklich reduzieren. Dadurch entsteht eine hdmody-
namisch bedingte retinale und/oder okuldre Ischdmie. Eine Stenosierung von mehr als 80%
konnte in einer Studie in 18% der Fille mit ZAV und in 14% mit AAV nachgewiesen wer-
den (Hayreh, 2011, Hayreh et al., 2009b). Ebenso findet aufgrund der Aggregation von
Thrombozyten in atherosklerotischen Plaques eine Freisetzung des Vasokonstriktors Sero-
tonin statt. In einer Studie mit Affen wurde der mogliche voriibergehende oder vollstindi-
ge GefaBverschluss der Zentralarterie durch die Wirkung von Serotonin bei atheroskleroti-

schen Verdnderungen nachgewiesen (Hayreh, 2011, Hayreh et al., 1997).

Unter den entziindlichen Erkrankungen fiihrt am héufigsten die Riesenzellarteriitis (M.
Horton) zum Arterienverschluss. Sie ist die mit Abstand haufigste Form bei {iber 50-
Jéhrigen und fiihrt bei 14 — 70% zu einem Befall der Augen. Einen Verschluss der retina-
len Arterien verursacht sie zwar deutlich seltener als einen Verschluss der posterioren
Ziliararterien, nichtsdestotrotz liegt einem ZAV in 1 — 4% ein M. Horton zugrunde
(Feltgen, 2008a, Schmidt and Ness, 2006). In einer prospektiven Studie mit 170 Patienten
bei gesicherter Riesenzellarteriitis zeigten 50% der Patienten eine Augenbeteiligung. Bei
81,2% der Patienten wurde eine AION diagnostiziert und nur 14,1% erlitten einen ZAV
(Hayreh et al., 1998). Andere entziindliche Erkrankungen wie die Panarteriitis nodosa oder
Granulomatose mit Polyangiitis fithren deutlich seltener zum Verschluss von Netzhautarte-

rien (Feltgen, 2012).

Da die Blutgerinnung bei retinalen Arterienverschliissen in der Regel nicht verdndert ist,

nehmen Gerinnungsstérungen als Ausldser keinen groB3en Stellenwert ein (Feltgen, 2008a).
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1.3.3 Klinische Manifestation und Klassifikation

Typisch fiir das Vollbild eines ZAV ist die akute, schmerzlose und drastische Sehver-
schlechterung. Fiir kurze Zeit besteht ein relativer afferenter Pupillendefekt, der bereits vor
dem retinalen Odem zu sehen ist. Im Anfangsstadium bildet sich ein zentrales Netzhaut-
0dem mit kirschrotem Fleck aus, das sich im weiteren Verlauf nach etwa 4 — 6 Wochen

auflost (Feltgen, 2008a).

Dementsprechend présentiert sich ein Patient mit ZAV am héufigsten mit einem zentralen
Skotom. Entscheidend fiir die Entwicklung der Sehschirfe ist der Zeitabstand zwischen
Ereignis und Vorstellung beim Arzt. Laut Studienlage besteht der schlechteste Anfangsvi-
sus bei einem arteriitischen ZAV. In den ersten sieben Tagen nach Ereignisbeginn variiert
die anfingliche Sehschirfe signifikant abhéngig von der Pathogenese: Bei einem nicht-
arteriitischen ZAV ohne zilioretinaler Gefaversorgung présentierten sich etwa 93% mit
einem Visus von Fingerzdhlen und schlechter. Dies konnte nur bei 60% der Augen mit
nicht-arteriitischen ZAV bei bestehender zilioretinaler Gefaversorgung und nur bei etwa

38% mit transienten ZAV beobachtet werden (Hayreh and Zimmerman, 2005).

Obwohl sich die angiographisch nachweisbare Durchblutung nach einem ZAV in den
meisten Fillen innerhalb weniger Tage wieder deutlich verbessert, ist der Spontanverlauf
iiberwiegend schlecht. Eine abschlieBende Sehschirfe von iiber 0,1 ist nur bei etwa 8% der

Betroffenen zu beobachten (Feltgen, 2012, Wolf et al., 2010).

Typisch fiir den AAV ist der plotzlich eintretende parazentrale Gesichtsfelddefekt. Im Be-
reich der versorgenden Arterie ist ein sektorformiges Netzhautddem sichtbar. Zu 90 — 98%
befindet sich der Verschluss in der temporalen Netzhauthélfte. Dies hdangt mit den anato-
mischen Verhiltnissen der Netzhautgefidlle zusammen, aufgrund derer ein Embolus leich-
ter in eine temporale als nasale Arterie abzweigt. Wenn eine zilioretinale Arterie isoliert
verschlossen ist, bestehen je nach Versorgungsgebiet entsprechende Areale mit Gesichts-

felddefekten (Feltgen, 2008a).

Im Gegensatz zum ZAV ist die Sehschirfe beim AAV sowohl zu Beginn als auch im Ver-
lauf deutlich besser (Yuzurihara and Iijima, 2004). Innerhalb der ersten sieben Tage nach

einem permanenten GefaB3verschluss ist der Anfangsvisus in 74% der Fille mindestens 0,5,
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bei einem transienten AAV sogar in 94%. Zu 90 — 100% resultiert ein Endvisus von 0,5

oder besser (Hayreh et al., 2009a).

Der zilioretinale Verschluss wird héufig aufgrund der Pathogenese in einen isolierten zilio-
retinalen Verschluss, zilioretinalen Verschluss assoziiert mit vendsem Verschluss und zili-
oretinalen Verschluss assoziiert mit Riesenzellarteriitis unterteilt (Hayreh et al., 2009a).
Die Sehschérfe bei einem isolierten zilioretinalen GefaB3verschluss ist zu 70 — 72% mindes-
tens 0,5 und resultiert im Verlauf zu 90 — 100% mit 0,5 oder besser. Bei einer Assoziation
mit einem vendsen Verschluss oder Riesenzellarteriitis ist die Sehschérfe von der Grund-

erkrankung abhdngig (Brown et al., 1983, Hayreh et al., 2009a).

Grundsitzlich kann ein arterieller Verschluss zu jeder Tageszeit auftreten, besonders hiu-
fig geschieht dieses jedoch tagsiiber (65,1%) oder wihrend des Aufwachens (22,2%)
(Schmidt et al., 2009).

1.3.4 Therapie

Fiir Patienten mit nicht-arteriitischen Gefaverschliissen existiert bisher keine einheitliche
Therapieempfehlung. Behandlungsmethoden mit einem erhohten Risiko einer systemi-
schen Nebenwirkung finden meistens beim ZAV Anwendung, da sich derartige Therapien
beim AAV aufgrund des relativ giinstigen Spontanverlaufes nicht durchsetzen konnten.
Beim AAV werden daher iiberwiegend die minimal invasiven Therapieoptionen angewen-

det, die sich bereits beim ZAV etabliert haben (Feltgen, 2008a).

Zu den nichtinvasiven Therapieformen gehdrt die Senkung des Augeninnendrucks zur
Verbesserung der retinalen Zirkulation durch die systemische Gabe von Acetazolamid oder
lokal durch B-Blocker. Als Alternative besteht die Durchfiihrung einer Parazentese. Des
Weiteren kann eine Gerinnungshemmung mit Heparin, Blutverdiinnung mittels Himodilu-
tion oder Thrombozytenaggregationshemmung durch Acetylsalicylsdure angewendet wer-
den. SchlieBlich werden auch die okulidre Bulbusmassage, hyperbare Sauerstofftherapie,
Gabe von Steroiden oder Pentoxifyllin (rheologische Therapie) in der klinischen Versor-

gung eingesetzt (Schmidt et al., 2002, Wolf et al., 2010).
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Als invasive Therapie steht die lokale intrarterielle Fibrinolyse zur Verfiigung. Deren
Wirksamkeit gegeniiber konservativen Vorgehensweisen bei der Behandlung eines nicht-
arteriitischen ZAV wurde in der prospektiven und randomisierten Multizenterstudie der
,Buropean Assessment Group for Lysis in the Eye* (EAGLE) untersucht. Zwischen 2002
und 2007 wurden in neun Zentren aus Osterreich und Deutschland insgesamt 84 Patienten
fiir die Studie rekrutiert. 40 Patienten erhielten eine konservative Therapie, bei den anderen
44 Patienten wurde eine lokale intraarterielle Fibrinolyse durchgefiihrt. Als primdrer End-
punkt galt die bestkorrigierte Sehschirfe nach einem Monat. In beiden Gruppen stieg der
mittlere bestkorrigierte Visus signifikant an. Zwischen den beiden Untersuchungsarmen
bestand jedoch kein signifikanter Unterschied. Des Weiteren traten in der Gruppe mit loka-
ler intraarterieller Fibrinolyse deutlich mehr Nebenwirkungen auf als im konservativen
Therapiearm (37,1% vs. 4,3%). Aus diesem Grund wurde die Studie vorzeitig beendet
(Schumacher et al., 2010). Die Empfehlung der EAGLE-Studie lautet daher, Patienten mit
nicht-arteriitischen ZAV nicht mehr mit lokaler intraarterieller Fibrinolyse zu behandeln

(Wolfetal., 2010).

Demgegeniiber stellt die Behandlung eines arteriitischen Verschlusses eine interdisziplina-
re Aufgabe fiir Hausarzt, Rheumatologe, Neurologe und Augenarzt dar. Als erste Wahl gilt
die Therapie mit initial hochdosierten Kortikosteroiden, die im Verlauf unter Kontrolle der
Entziindungsparameter und Symptomatik reduziert werden kénnen. Die anféngliche Dosis
richtet sich nach dem klinischen Bild und betrdgt ungefihr 1mg/kg Korpergewicht
Prednisolon. Zu beachten ist, dass trotz initial guten Ansprechens auf die Therapie 30 —
50% der Patienten in den ersten zwei Jahren eine akute Exazerbation erleiden (Schmidt

and Ness, 20006).

1.4 Anteriore ischimische Optikusneuropathie

Bei einer AION besteht eine Durchblutungsstdrung innerhalb oder unmittelbar hinter der
Lamina cribrosa des optischen Sehnervenkopfes. Hieraus resultiert eine Sehverschlechte-
rung am betroffenen Auge. Unterschieden werden die arteriitische und nicht-arteriitische

AION, wobei die arteriitsche Form der Riesenzellarteriitis entspricht (Jandeck, 2008). Von
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der AION abzugrenzen ist die posteriore ischdmische Optikusneuropathie (PION), die
durch eine Minderversorgung der restlichen Sehnervenabschnitte charakterisiert ist

(Hayreh, 2009).

1.4.1 Epidemiologie

Die NAION betrifft in der Regel Personen der élteren Bevolkerung. Die Prévalenz fiir je-
des Alter betrdgt 0,54 pro 100.000 Patienten. Betrachtet man nur Personen, die élter als 50
Jahre sind, treten jdhrlich 2,3 bis 10,2 Neuerkrankungen pro 100.000 Patienten auf. Mén-
ner und Frauen scheinen gleich hdufig betroffen zu sein. Die liberwiegende Zahl der Pati-

enten mit NAION (95%) gehort der weilen Bevolkerung an (Buono et al., 2002).

Demgegeniiber kommt die arteriitische AION, die mit dem verwandten Krankheitsbild der
Polymyalgia rheumatica assoziiert ist, seltener vor (Hayreh, 2013). Fiir Personen nach dem
50. Lebensjahr betrdgt die Inzidenz der Riesenzellarteriitis zwischen 0,5 — 23,3 pro
100.000 Einwohner, wobei die Erkrankungswahrscheinlichkeit in Landern mit kiihlerem
Klima erhoht ist (Schmidt and Ness, 2006). Auch die arteriitische AION ist eine Erkran-
kung der dlteren Bevolkerung. In einer Studie mit 85 Patienten, die an Riesenzellarteriitis

und AION erkrankt waren, lag das mittlere Alter bei 76,2 Jahren (Hayreh, 2009).

1.4.2 Atiologie und Pathogenese

Die NAION ist eine multifaktorielle Erkrankung, die zu einer Ischimie des Sehnerven-
kopfes fiihrt. Im Gegensatz zur arteriitischen AION findet in der Regel kein vollstdndiger
Gefédlverschluss, sondern eine Minderdurchblutung der posterioren Ziliararterien statt
(Jandeck, 2008). Der vollstindige Verschluss der Ziliararterien ist nicht notwendig, da
bereits eine Erniedrigung des Perfusionsdrucks innerhalb der Ziliararterien unterhalb des
intraokuldren Drucks die Blutversorgung des Sehnervenkopfes vermindert (Hayreh,
1974a). Die Durchblutungsstérung der posterioren Ziliararterien verursacht wiederum eine
Mangeldurchblutung der Axone. Anschlieend manifestiert sich die nachfolgende Axon-

schwellung als funduskopisch sichtbares Papillenddem, wobei die Papille hdufig hyperdm

26



ist (Jandeck, 2008). Nach ungefihr 7 — 10 Tagen beginnt das Odem nachzulassen, binnen 1
- 2 Monaten resultiert schlielich eine Atrophie des Sehnerven (Hayreh, 1974b).

Ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer NAION ist die Morphologie der Pa-
pille. In verschiedenen Studien konnte festgestellt werden, dass eine kleine Papille und ein
geringes Verhiltnis von Papillenexkavation zur Gesamtfliche der Papille (Cup-Disk-
Ratio) bei Patienten mit NAION gehduft auftritt. Des Weiteren haben systemische Risiko-
faktoren eine groe Bedeutung: Bis zu 49% der Patienten leiden unter arterieller Hyperto-
nie und bis zu 26% unter Diabetes mellitus (Buono et al., 2002). Dariiber hinaus kann eine
néchtliche Hypotonie, unter anderem ausgelost durch blutdrucksenkende Medikamente, zu

einer Minderdurchblutung des optischen Sehnervenkopfes fiihren (Hayreh, 2013).

Bei einer arteriitischen AION ist im Gegensatz zur NAION ein ischdmischer Gefalver-
schluss der posterioren Ziliararterien urséchlich flir die papilldre Ischdmie (Schmidt and
Ness, 2006). Es findet sich hiufiger ein weiles Papillenddem als bei der NAION (Hayreh,
1974b).

1.4.3 Klinische Manifestation

Beide Formen der AION manifestieren sich beim Patienten durch eine pldtzliche, drasti-
sche Sehverschlechterung. Bei einer arteriitischen AION fillt diese hédufig stirker aus.
Dariiber hinaus kann ein Gesichtsfelddefekt bestehen, der vorwiegend die untere Gesichts-

feldhilfte betrifft (Grehn, 2012).

Bei einer NAION findet der Sehverlust iberwiegend wihrend des Aufwachens am Morgen
statt. Der Anfangsvisus bei Erstuntersuchung ist je nach Studie unterschiedlich: In der
,Ischemic Optic Neuropathy Decompression Trial“ (IONDT) lag zu 49% ein Visus von
0,3 und besser vor (IONDT, 1996), eine andere Auswertung von 386 Augen ergab einen
Anfangsvisus von 0,67 und besser in 49% der Fille (Hayreh and Zimmerman, 2008b).
Etwa 15% der Patienten der IONDT Studie entwickelten im Verlauf von fiinf Jahren eine
NAION am Partnerauge. Ein bestehender Diabetes war signifikant mit dem Befall des

Partnerauges assoziiert (Newman et al., 2002).
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In einer prospektiven Studie wurde bei einer arteriitischen AION in 54% der Fille ein Vi-
sus von Fingerzéhlen und schlechter beobachtet. Zusitzlich geben bis zu 30% der Patien-
ten vor dem Sehverlust eine Amaurosis fugax an. In der Regel treten vor den okuldren Be-
schwerden systemische Symptome auf. Dazu zdhlen vor allem ein Schldfenkopfschmerz
und Kauschmerzen, aulerdem konnen Schmerzen im Schulterbereich auf eine bestehende

Polymyalgie hinweisen (Jandeck, 2008).

1.4.4 Therapie

In der IONDT wurde unter anderem der Therapieerfolg zweier Interventionsmoglichkeiten
bei NAION untersucht. Es zeigte sich, dass die operative Optikusdekompression gegen-
iiber der bloen Patientenbeobachtung zu schlechteren Ergebnissen fiihrt. Nach sechs Mo-
naten zeigte sich bei 42,7% der Beobachtungsgruppe und nur bei 32,6% der operativen
Gruppe eine Visusverbesserung von mindestens drei Zeilen. Die Autoren rieten dazu, die

Optikusdekompression bei Patienten mit NAION nicht durchzufiihren (IONDT, 1995).

Da keine spezifische Therapie existiert, sollte die Behandlung der Grunderkrankung (Dia-
betes mellitus, Hypertonie, u.a.) erfolgen (Jandeck, 2008). Dariiber hinaus sollten Risiko-
faktoren wie eine nichtliche Hypotonie aufgrund einer Uberdosierung blutdrucksenkender

Medikamente beseitigt werden (Hayreh, 2013).

Als weitere Behandlungsoption kann die Gabe von Kortikosteroiden innerhalb der Akut-
phase erfolgen. Bereits 1974 konnte an einer kleinen Untersuchungsgruppe gezeigt wer-
den, dass bei Patienten mit einer NAION die systemische Gabe von Kortikosteroiden wih-
rend der Anfangsphase einen positiven Effekt auf die Visusentwicklung hat (Hayreh,
1974c¢). Im Jahr 2008 konnte schlieBlich eine Studie tiber 613 Patienten mit einer NAION
présentiert werden, die den positiven Effekt von Kortikosteroiden auf die Verbesserung der
Sehschérfe und Gesichtsfelddefekte weiter bekréftigt hat. Die Wirkung der Medikamen-
tengabe (80mg Prednison tédglich iiber zwei Wochen, anschlieBendes Ausschleichen bis
zum Verschwinden des Papillenddems) scheint durch die schnellere Resorption des Papil-
lenddems gegeniiber nichtbehandelten Patienten erkldrbar zu sein. Dadurch nimmt die

Kompression der Kapillaren im Sehnervenkopf ab. Die resultierende bessere Blutzirkulati-
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on wirkt sich wiederum positiv auf das ,,Uberleben® der hypoxischen Axone und deren

Funktion aus (Hayreh and Zimmerman, 2008a).

Analog zur Behandlung eines arteriitischen Gefa3verschlusses gestaltet sich die Therapie
einer arteriitischen AION. Unter Kontrolle der Entziindungsparameter und Symptomatik
wird die initial hochdosierte Kortikosteroidbehandlung reduziert. Die Therapie sollte von

mehreren Fachgruppen interdisziplinér gefiihrt werden (Schmidt and Ness, 2006).

1.5 Prastase (,,Impending Central Vein Occlusion*)

Eine Pristase ist ein seltener Zustand, der fiir gewohnlich bei jungen Patienten auftritt. Er
zeichnet sich durch einen milden Krankheitsverlauf und eine gute Prognose fiir die Ent-
wicklung der Sehschérfe aus (Invernizzi et al., 2013). Im weiteren Verlauf kann sich die
Pristase komplett zuriickbilden oder zu einem vollstindigen vendsen Verschluss fithren
(Kim and Chin, 2010). Die Klassifikation nach Gass (1997) beschreibt die Préstase als eine
Erkrankung mit einer Venendilatation und retinalen Punktblutungen (sieche Abbildung 6),
die durch einen geringen oder fehlenden Verlust der Sehschirfe gekennzeichnet ist (Bottos
et al., 2008, Lee et al., 2010). Als charakteristisches Zeichen gilt das ,,perivenous whiten-

ing* (perivendse Aufhellung) (Invernizzi et al., 2013).

Abbildung 6: Fundusaufnahme bei Pristase mit gewundenen und angeschwollenen Venen (Lee et al., 2010)
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1.5.1 Risikofaktoren

Bedeutende Risikofaktoren fiir die Entstehung eines ZVV sind ein hohes Alter, Bluthoch-
druck, Diabetes mellitus, sowie Risikofaktoren fiir Arteriosklerose und das Glaukom
(McAllister, 2012). Bei einer Betrachtung von 10 Patienten mit Pridstase waren bei vier
Personen systemische Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Hypotonie, Bronchiolitis,
pulmonale Tuberkulose) nachweisbar. Da aber das Durchschnittsalter der Patienten mit 31
Jahren gegeniiber dem Altersgipfel bei retinalen Venenverschliissen von 60 — 70 Jahren
jinger war, ist wahrscheinlich mit weniger systemischen Erkrankungen zu rechnen

(Feltgen, 2008b, Lee et al., 2010).

1.5.2 Krankheitsverlauf

In der Arbeit von Lee et al. bildete sich in der Mehrzahl der Patienten die Pristase ohne
spezifische Therapie zuriick. Lediglich bei zwei der 10 Personen verschlechterte sich die
Erkrankung. Daraus folgern die Autoren, dass in den meisten Féllen ein prognostisch giins-
tiger Verlauf besteht (Lee et al., 2010). Ahnliche Ergebnisse mit einer vollstindigen Riick-
bildung der Fundusverdanderungen und guter Visusentwicklung ohne spezifische Therapie

zeigen zwei Case Reports (Bottos et al., 2008, Catier et al., 2003).

Demzufolge kann nach derzeitigem Wissensstand festgehalten werden, dass fiir die Er-
krankung in der liberwiegenden Anzahl der Fille eine gute Prognose besteht, sie jedoch

auch eine Vorstufe hin zum kompletten Venenverschluss darstellen kann.
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2 Patienten, Methoden und Auswertung

2.1 Patienten

Die zur Studie ausgewdihlten Patienten wurden alle im Universitits-Augenklinikum rechts
der Isar der Technischen Universitdt Miinchen behandelt. In der retrospektiven Analyse
wurden 27 Augen von 26 Patienten aus dem Zeitraum vom 03.06.2009 bis 27.02.2013 un-
tersucht. Darunter befanden sich 20 Ménner und sechs Frauen, das Durchschnittsalter bei

Erstuntersuchung betrug 67,1 Jahre (+ 13,1 Jahre).

Einschlusskriterien waren ischdmische Retinopathien aufgrund von arteriellen Gefal3ver-
schliissen, AION oder vendser Préstase. Zwischen Beginn der subjektiven Sehverschlech-
terung und der ersten durchgefiihrten Untersuchung in der Augenklinik vergingen nicht
mehr als 21 Tage. Die Auswahl erfolgte unabhéngig von bereits stattgefundenen Behand-
lungen am Auge (u.a. Netzhautchirurgie und Laserkoagulation) und systemischen Be-
gleiterkrankungen. Auch begleitende Erkrankungen aus dem Bereich der Ophthalmologie
(Glaukom oder Katarakt) oder speziell der Retina (z.B. AMD) galten nicht als Ausschluss-

kriterium.

Bei 12 der 27 Augen wurde ein ZAV diagnostiziert, bei fiinf ein AAV, bei vier jeweils
Prastase oder AION und bei zwei Sehbeschwerden, die am besten als Amaurosis fugax
angegeben wurden. OCT-Aufnahmen in verschiedenen Schnittfiihrungen liegen bei allen
27 Augen vor, Untersuchungsbefunde mittels FAF und FLA sind bei 23 der 27 Augen vor-
handen. 15 von 27 Augen weisen eine oder mehrere Folgeuntersuchungen vor. Die durch-
schnittliche Untersuchungsanzahl bei diesen Augen liegt bei 2,8 (£ 1,5). Der maximale

Beobachtungszeitraum umfasst bis zu 21 Monate.
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2.2 Methoden

2.2.1 Spectralis HRA + OCT

Das Spectralis HRA + OCT der Fa. Heidelberg Engineering (Heidelberg, Deutschland) ist
eine Kombination aus konfokaler Scanning Laser Fundusaufnahme und Spektral-Doménen
OCT (SD-OCT). Neben OCT-Aufnahmen sind bis zu fiinf weitere Bildgebungsverfahren
moglich (multimodale Bildgebung): Fluorescein- und Indocyaningriin-Angiographie, Rot-

frei- und Infrarot-Aufnahmen, sowie Blue Laser Autofluoreszenz (Helb et al., 2010).

Die Verkniipfung beider Techniken ermoglicht es gleichzeitig tomografische und topogra-
fische Bilder zu erstellen, die das Verstidndnis fiir pathologische Vorginge in der Augen-

heilkunde erleichtern (Hassenstein and Meyer, 2009, Helb et al., 2010).

2.2.2 Konfokale Scanning Laser Ophthalmoskopie (cSLO)

Basierend auf der Arbeit von Webb et al. (Webb and Hughes, 1981, Webb et al., 1987)
wurde die cSLO fiir den klinischen Gebrauch entwickelt. Durch die konsequente techni-
sche Weiterentwicklung sind Aufnahmen in Echtzeit moglich. Die Konfokaltechnik sorgt
fiir eine hohe strukturelle Auflosung bei geringer Lichtexposition. Ebenso resultieren ein
hoher Kontrast sowie gesteigerte Detailtiefe und Bildschérfe (Castro Lima et al., 2011,
Helb et al., 2010).

Mit Hilfe eines optischen Systems wird eine punktférmige Lichtquelle auf die Zielebene,
die Retina, fokussiert. Das reflektierte Licht durchlduft eine Lochblende und wird an-
schlieend von einem Detektor registriert. Wird der Laser in horizontale Richtung bewegt,
resultiert ein zweidimensionales Bild. Das zusétzliche Abtasten in vertikaler Ausdehnung
liefert schlieBlich ein dreidimensionales Bild der Retina. Im Unterschied zur konventionel-
len Scanning Laser Ophthalmoskopie sind der Beleuchtungspunkt auf der Retina und der
in der Lochblende detektierte Punkt konfokal zueinander. Streulicht aulerhalb der Fokus-
ebene wird hierdurch ausgeblendet (Hassenstein and Meyer, 2009, Webb et al., 1987).
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2.2.3 Heidelberg Retina Angiograph 2 (HRA 2)

Der HRA 2 ist der Nachfolger des ,,HRA classic”. Gegeniiber seinem Vorginger bietet er
unter anderem eine deutlich bessere Auflosung. Bis zu 5 um/Pixel kénnen dargestellt wer-
den, das entspricht einer Verbesserung der Auflosung um das Dreifache. Zudem bietet er
neben der Fluorescein- und Indocyaningriin-Angiographie drei neue, nicht invasive Auf-
nahmeverfahren (siehe Tabelle 1). Dazu werden Laser mit verschiedenen Wellenldngen

eingesetzt (Bindewald et al., 2005, Croes and Kurek, 2005).

Tabelle 1: Multimodale Bildgebung des HRA 2 (Hassenstein and Meyer, 2009)

Fluorescein-Angiographie 488 nm Festkdrperlaser
invasiv
Indocyaningriin-Angiographie 790 nm Diodenlaser
Rotfrei-Aufnahme 488 nm Festkorperlaser
Infrarot-Aufnahme 820 nm Diodenlaser nicht invasiv
Fundusautofluoreszenz 488 nm Festkorperlaser

Sowohl fiir die FAF als auch FLA dient ein Festkorperlaser, der die Wellenldnge von 488
nm generiert. Die jeweiligen Bilder entstehen aufgrund von Fluoreszenz. Fluoreszenz be-
schreibt das Phdnomen, dass Molekiile bei Bestrahlung mit kurzwelligem Licht langwelli-
ges Licht emittieren. Das reflektierte Licht wird iiber einen Filter, der nur Licht mit Wel-
lenldngen zwischen 500 und 700 nm passieren ldsst, eingefangen (Bindewald et al., 2004,

Hassenstein and Meyer, 2009, Helb et al., 2010).

Im Rahmen der Datenauswertung wurden FAF- und FLA-Aufnahmen beurteilt. Daher

beschrinkt sich die folgende Ausfiihrung auf eben genannte Techniken.

2.2.4 Fundusautofluoreszenz (FAF)

Die Autofluoreszenz ist ein nicht invasives Verfahren, das Verdnderungen der metaboli-

schen Aktivitit in Zellen des retinalen Pigmentepithels (RPE) aufzeigt. Das korpereigene
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Lipofuszin enthélt dafiir die entsprechenden Fluorophore. Lipofuszin kommt natiirlicher-
weise im RPE vor. Eine Zunahme der Konzentration lésst sich auf drei verschiedene Ursa-
chen zuriickfiihren: Autophagie, zelluldren Stress und fehlende Elimination. Normaler-
weise findet der Abbau von Lipofuszin in Lysosomen statt. Mit zunehmendem Alter ak-

kumuliert das Lipofuszin im RPE (siehe Abbildung 7) (Slotnick and Sherman, 2012).
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Abbildung 7: FAF-Signalstiirke in Abhéngigkeit von Alter und Lokalisation (CB: Ziliarkérper; OS: ora serrata;
EQ: Aquator; FOV: fovea) (Wing et al., 1978)

Im Rahmen verschiedener Netzhauterkrankungen kann die FAF-Signalstdrke erhoht oder
erniedrigt sein (siche Tabelle 2). Hierdurch ergeben sich neue Moglichkeiten, pathologi-
sche Vorgéinge im Auge zu erkennen und Verdnderungen iiber einen Zeitraum zu verfol-

gen (Slotnick and Sherman, 2012).

Tabelle 2: Verinderte Fundusautofluoreszenz (Schmitz-Valckenberg et al., 2008)

Ursachen fiir verinderte FAF-Signale

AMD Geografische Atrophie
intraretinale Fliissigkeit Morbus Stargardt
Intra- und subretinale Blutungen Drusen
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Ein normales FAF-Bild stellt sich wie folgt dar (siche Abbildung 8): Fehlende Fluoreszenz
in der Papille (Mangel an RPE und Lipofuszin) und {iber NetzhautgefdBen (Blockadephi-
nomen), sowie reduzierte Fluoreszenz im Bereich der Makula (Absorption durch Lutein

und Zeaxanthin in der Retina) (Schmitz-Valckenberg et al., 2008).

Abbildung 8: Normale Fundusautofluoreszenz (Bindewald et al., 2005)

2.2.5 Fluorescein-Angiographie (FLA)

Die FLA ist ein invasives Verfahren, das Verdnderungen in NetzhautgefiBBen darstellen
kann. Analog zur FAF wird auch hier mit Hilfe eines Lasers eine Wellenldnge von 488 nm

generiert. Das Emissionsspektrum fiir Fluorescein liegt {iber 500 nm (Hassenstein and

Meyer, 2009).

Fiir die Untersuchung muss zuvor Fluorescein intravends appliziert werden. Zum Grofteil

(70 — 80%) liegt dieses gebunden an Plasmaproteinen vor. Der restliche Anteil kann durch
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GefiaBwinde ungehindert perfundieren, jedoch nicht durch zerebrale Gefiae (Blut-Hirn-
Schranke), Aderhautgefiflie (duBere Blut-Retina-Schranke) und retinale GefidBle (innere
Blut-Retina-Schranke). Aus pathologisch verdnderten Gefdllen kann das Fluorescein als
Leckage austreten. Hierfiir konnen entziindete oder neugebildete retinale Gefdfle verant-

wortlich sein, die fenestrierte GefaBwande besitzen (Dithmar and Holz, 2008).

Die FLA wird in verschiedene Phasen unterteilt: Frithphase, arterielle Phase, arteriovendse
Phase, vendse Phase und Spatphase. Wéhrend der Friihphase stellen sich die Aderhautge-
fdle und eventuell vorhandene zilioretinale Gefdfle dar. Nach etwa 1 — 3 Sekunden folgt
die arterielle Phase. Als Arm-Retina-Zeit bezeichnet man dabei die verstrichene Zeit zwi-
schen Injektion von Fluorescein in die Kubitalvene und Darstellung der A. centralis re-
tinae, die je nach Proband zwischen 7 — 15 Sekunden variieren kann. Stellen sich die Ve-
nen heller als die Arterien dar, beginnt die vendse Phase. Im Anschluss daran folgt die
Spétphase, in der die Fluoreszenzphinomene schlussendlich wieder abklingen. Entspre-
chend der FAF stellt sich auch bei der FLA die Makula aufgrund von Absorption (Lutein
und Zeaxanthin) dunkler dar (Dithmar and Holz, 2008).

2.2.6 Spektral-Dominen optische Kohiarenztomographie (SD-OCT)

Die OCT ist ein nicht invasives Verfahren, das eine ,,in-vivo-Bildgebung® der Netzhaut,
Nervenfaserschicht und des Sehnervenkopfes am Auge ermoglicht. Es liefert Bilder analog
zur Sonographie, jedoch mit Licht anstelle von Ultraschallwellen. Aktuelle Gerdte ermog-
lichen es mit Hilfe von Querschnittsbildern die Netzhautmorphologie detailgetreu zu erfas-

sen (Castro Lima et al., 2011, Sakata et al., 2009).

1991 wurde von Huang et al. erstmals die OCT an der Retina in vitro angewandt. Es zeigte
sich, dass OCT-Aufnahme und histologischer Befund derselben Probe miteinander korres-
pondierten. Nur zwei Jahre spéter folgten die ersten in vivo Aufnahmen der Netzhaut

(Geitzenauer et al., 2011, Huang et al., 1991).

Das grundlegende Prinzip hinter der OCT beruht auf der unterschiedlichen Reflexion von

Licht durch verschiedene Strukturen des Auges. Das von einem Laser emittierte Licht
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(Wellenldnge ~ 830 nm) wird iiber einen Strahlenteiler in einen Proben- und einen Refe-
renz-Arm, der iiber einen beweglichen Spiegel gelenkt wird, geteilt. Nach Reflexion am
Auge oder Referenzspiegel werden diese vom Strahlenteiler wieder zusammengefiihrt. Ein
Detektor analysiert anschlieBend Interferenzen zwischen beiden Strahlengingen (siehe

Abbildung 9) (Huang et al., 1991).

SLD

50/50

Sample
Detector -~
Reference
Demodulator AD Computer

Abbildung 9: Schematische Darstellung des Strahlengangs im OCT (Huang et al., 1991)

Erste kommerziell erwerbbare OCT-Gerite beruhten auf der Messung von Zeitunterschie-
den (Time-Domain OCT). Reflexionen aus tieferen Schichten erreichen den Detektor spa-
ter als solche aus hoher gelegenen. Diese Zeitunterschiede werden im Lichtdetektor mit
dem Referenzstrahlengang verglichen und erzeugen so ein eindimensionales Bild der Reti-
na (A-Bild). AnschlieBend wird die Lichtquelle {iber die Netzhaut bewegt, um ein zweidi-
mensionales Bild zu generieren (B-Bild). Das neueste Gerdt mit dieser Technologie (Stra-
tus OCT) liefert eine axiale Auflésung von 10 um und erreicht 400 A-Scans pro Sekunde.
Aufgrund dieser relativ langsamen Aufnahmegeschwindigkeit sind Artefakte durch Au-

genbewegungen hdufig unvermeidbar (Geitzenauer et al., 2011, Sakata et al., 2009).

Seit etwa 2004 werden von verschiedenen Herstellern SD-OCT-Gerite angeboten. Anstel-
le eines Detektors wird ein Spektrometer verwendet, ebenso entféllt der bewegliche Spie-
gel des Referenz-Armes. Die Fourier-Transformation erlaubt die simultane Messung spekt-

raler Verdnderungen aller Lichtreflexionen des Proben- und Referenz-Armes. Dadurch
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konnen Aufnahmen bis zu 100-mal schneller generiert werden als mit einem herkdmmli-
chen OCT. Aufgrund der groBBeren Datenmenge wird das Auftreten von Artefakten mini-
miert (Kiernan et al., 2010, Mrejen and Spaide, 2013). Des Weiteren ist die Sensitivitét,
definiert als das Verhéltnis von Signal- zu Rauschleistung, gegeniiber einem Time-Domain

OCT um mehr als das zehnfache erhoht (Choma et al., 2003, Podoleanu and Rosen, 2008).

Das zur Auswertung verwendete SD-OCT der Fa. Heidelberg Engineering erreicht 40.000
A-Scans pro Sekunde und liefert eine axiale Auflésung von 7 um. In transversaler Aus-
dehnung ist die Auflosung auf 14 um begrenzt. Das Muster im OCT zeigt eine enge Korre-
lation mit der histologischen Struktur der Retina (siehe Abbildung 10). Des Weiteren ist es
moglich dreidimensionale Bilder und kreisrunde Bilder des Sehnervenkopfes aufzuneh-
men, um pathologische Verdnderungen umfassend darzustellen (Hassenstein and Meyer,

2009, Kiernan et al., 2010).

nternational Nomenclature for O Vieeting
Consensus Normal OCT Terminology

Formed Vitreous Internal Limiting Membrane 1. Posterior Cortical Vitreous

\ 2. Preretinal Space
J— —— -
Layer|
- - 4. Ganglion Cell Layer -

5. Inner Plexiform Layer
6. Inner Nuclear Layer

12. Outer Segments 7. Outer Plexiform Layer

of Photoreceptors 8.2 Henle Fiber Layer

8.1. Outer Nuclear Layer

16. Sattler’s Layer

17. Haller's Layer
9. External Limiting Membrane
15. Choriocapillaris
10. Myoid Zone

14. RPE/ Bruch'’s
Complex 11. Ellipsoid Zone

18. Choroid Sclera
Junction

13. Interdigitation Zone

Abbildung 10: Nomenklatur des OCT (Staurenghi et al., 2014)
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Moderne Bildbearbeitungssysteme, wie aktives Eye Tracking, sorgen fiir eine hohe Repro-
duzierbarkeit zwischen verschiedenen Aufnahmen desselben Auges. Dies konnte sowohl
fiir die zentrale retinale Dicke (CRT) als auch die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht
(RNFL) in Studien gezeigt werden (Pierro et al., 2012, Wolf-Schnurrbusch et al., 2009).
Wihrend das Alter auf die CRT keinen Einfluss zu haben scheint (Kiernan et al., 2010),
lasst sich eine diinnere RNFL bei élteren Menschen beobachten (Alasil et al., 2012,
Demirkaya et al., 2013).

Die OCT-Technologie hat sich bereits bei vielen Krankheitsbildern bewéhrt, besonders in
Diagnostik und Therapie der AMD, in der Begutachtung des vitreoretinalen Ubergangs, in
der Langzeitkontrolle des Glaukoms und bei retinologischen Erkrankungen, wie etwa dem

diabetischen Makuladdem (Sakata et al., 2009).

2.2.7 Heidelberg Eye Explorer

Die Aufnahmen des SD-OCT und der FAF wurden mit Hilfe des Heidelberg Eye Explorers
der Fa. Heidelberg Engineering ausgewertet. Zum Zeitpunkt der Datensichtung lag dieser

in der Version 1.7.1.0 vor. Das HRA/Spectralis Viewing Module trug die Versionsnummer

5.6.4.0.

Zur Auswertung der OCT-Bilder dienten zum einen der lineare Scan, der Volumen-Scan
und der Stern-Scan. Abhédngig von Aufnahmequalitdt und eventuellen Beeintrachtigungen
durch Netzhautverdnderungen wurde die nach eigenem Ermessen beste Aufnahme zur

Auswertung herangezogen.

Langenmessungen innerhalb der Netzhaut erfolgten in dem Darstellungsmodus, welcher
horizontale und vertikale Auflosung aneinander anpasst (1:1 um). Messungenauigkeiten

konnten so gegeniiber dem Modus 1:1 Pixel vermieden werden.

39



2.3 Auswertung

Um Verdnderungen bei ischdmischen Retinopathien zu untersuchen, wurden sowohl OCT-
als auch FAF-Aufnahmen ausgewertet. Die FAF-Aufnahmen wurden qualitativ durch Be-
trachtung und Beurteilung der Verteilungsmuster sowie der relativen Intensitdt ausgewer-
tet. Zusitzlich wurden zur Diagnosesicherung Befunde aus der FLA beurteilt, deren Werte

jedoch nicht in die Ergebnisse integriert wurden.

2.3.1 Auswertung der OCT-Aufnahmen

Die Messung der Netzhautdicke erfolgte im Bereich der Fovea und parafoveal. Hierzu
wurde der Abstand zwischen der Membrana limitans interna und dem unteren Ende des
RPE/Bruch-Komplexes bestimmt. Der parafoveale Messwert wurde als der groBBtmoglich

erfassbare Wert nahe der Fovea definiert (siche Abbildung 11).

Lﬂ un

Abbildung 11: Bestimmung der fovealen und parafovealen Netzhautdicke im OCT (Auflésung oben: 1:1 pm;

Auflésung unten: 1:1 Pixel)
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An Abbildung 11 lésst sich gut erkennen, dass eine Léngenmessung in den verschiedenen
Auflésungen zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihrt. Die obige Beispielmessung wurde
zuerst im Modus 1:1 pum durchgefiihrt und anschlieend in den Modus 1:1 Pixel umge-
wandelt. Hierbei scheint es, als ob die Daten falsch erhoben worden sind. Alle Messungen
wurden daher immer im Modus 1:1 um erhoben. Da jedoch die Darstellung von Bildern
mit der Auflésung 1:1 Pixel im Text besser moglich ist, wird fortlaufend letztgenannte

Auflésung verwendet.

Bei ZAV, AION, Pristase und Patienten mit Amaurosis fugax wurden hierbei die nasale
und temporale Region untersucht. Beim AAV fand die Messung nicht nasal und temporal,

sondern im sichtbar veridnderten Areal und dem dazu gegeniiberliegenden Bereich statt
(siche Abbildung 12).

Abbildung 12: Bestimmung der Netzhautdicke bei AAV am parafovealen Apex

Soweit wie moglich wurde an denselben Stellen das dazugehorige gesunde Auge unter-

sucht, damit Verédnderungen der Netzhautdicke miteinander verglichen werden konnten.

Des Weiteren erfolgte die Auswertung einzelner Schichten innerhalb der Netzhaut. Die
Schichtdicken der ONL, OPL, INL, IPL, GCL und RNFL wurden entsprechend dem para-
fovealen Messwert erhoben, wobei die GCL und RNFL als zusammenhingende Schicht

vermessen wurden (GCL+RNFL). Als duBlere Grenze der ONL wurde die Membrana
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limitans externa gewédhlt. Auch hier fanden Messungen an den korrespondierenden Stellen

der gesunden Augen statt, um Vergleichswerte zu generieren.

SchlieBlich zeigten sich bei allen Bildern verdnderte Reflektivititen innerhalb der Netz-
haut. Bezeichnet haben wir diese Phdnomene als duflere und innere Ischdmiebande (siche
Abbildung 13). Diese wurden auf Durchgingigkeit und Sichtbarkeit im Beobachtungszeit-
raum untersucht. Zusétzlich wurde bei der duleren Ischimiebande die groBBtmoglich mess-

bare Ausdehnung bei Erstuntersuchung und im Verlauf erhoben.

Abbildung 13: AuBere (unterer Pfeil) und innere (oberer Pfeil) Ischiimiebande
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3 Ergebnisse

3.1 Ischamische Netzhautverinderungen in der FAF

In der FAF stellen sich akute ischamische Retinopathien durch eine verminderte Fluores-
zenz dar. Sowohl bei arteriell als auch vends bedingten Ischimien kénnen Odeme in der
Netzhaut entstehen, die zu einer vermehrten Abschattung und einem reduzierten FAF-

Signal fiihren.

Abhéngig von der Pathologie breiten sich die Netzhautédeme unterschiedlich aus: Wih-
rend bei einem ZAV die Ausbildung eines zentralen Netzhautddems typisch ist (siche Ab-
bildung 14, B), beschrinkt sich die Odembildung bei einem AAV in der Regel auf den
Bereich der arteriellen Minderversorgung (siche Abbildung 14, C). Bei den untersuchten
Patienten mit ZAV zeigen 90% ein reduziertes FAF-Signal, bei denjenigen mit AAV oder
AION sind es jeweils 100%. Zusétzlich sind bei drei Augen Ablagerungen in den Gefdflen
sichtbar, die als heller Lichtreflex erscheinen (siehe Abbildung 14, C). Diese konnen einen
Riickschluss auf die zugrunde liegende Pathologie ermdglichen und dadurch eventuell eine

gestellte Verdachtsdiagnose erhérten.

Auch bei Pristase zeigen alle untersuchten Patienten Verdnderungen in der FAF. Hierbei
erscheinen zum einen diffus reduzierte Signale aufgrund von entstandenen Netzhautdde-
men, die teils liber der gesamten Retina, teils auch nur fokal abgrenzbar sind. Des Weiteren
treten bei Préstase retinale Blutungen auf, die in der FAF zu scharf begrenzten verminder-

ten Signalen fiihren (siehe Abbildung 14, D).

SchlieBlich fillt bei 9 der 27 Augen eine besondere Formation der reduzierten FAF-
Signale auf. Perivenos zeigt sich eine Hypofluoreszenz, wohingegen periarterielle Regio-
nen eine hohere Fluoreszenz haben. Dieses Muster findet sich sowohl bei arteriell als auch
vends bedingten Ischdmien. Bei Préstase ist es zentral als farnartiges Muster zu erkennen
(siche Abbildung 14, F). Weniger deutlich ldsst es sich aber auch bei den anderen Patholo-
gien nachweisen. Es kann sowohl zentral bei AION (siche Abbildung 14, E) oder ZAV,
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aber auch peripher bei einem AAV darstellbar sein. Da dieses Aussehen mit Verdnderun-
gen in der SD-OCT im Zusammenhang steht, wird darauf nochmals spéter im Ergebnisteil

eingegangen.

1200 pm

1 Z00em

\Z00)pTT

Abbildung 14: FAF bei gesundem Auge (A), ZAV (B), AAV (C) mit sichtbarem Embolus und Priistase (D). Ver-
inderte FAF-Signale bei AION (E) und Priistase (F).
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3.2 Die ischidmische Retinopathie im hochauflosenden

SD-OCT

3.2.1 Groflenveranderungen der ischamischen Retina

Im hochauflésenden SD-OCT stellen sich akute ischdmische Verdnderungen der Retina
durch eine leichte Verdickung der inneren Netzhautschichten dar. Im Mittel liegt bei allen
27 Augen am Erstuntersuchungstag eine foveal und parafoveal verdickte Netzhaut vor. Im
Vergleich mit den nicht betroffenen Augen fillt die GroBenzunahme im parafovealen Be-
reich mit etwa 10% groBer aus als diejenige der Fovea mit ungefdhr 5%. Bei der Diagnose
AAV ist die bei der ersten Untersuchung erhobene Netzhautdicke im betroffenen Areal
deutlich groBer als bei den zuvor genannten Ergebnissen. Die Dickenzunahme betrédgt hier
etwa 35%. Die Netzhautdicke im nicht betroffenen Areal ist gegeniiber den korrespondie-
renden Stellen am jeweils anderen Auge jedoch nicht verdickt. Hier zeigt sich nochmals,
dass beim AAV eine lokal begrenzte Odembildung in der Nihe des verschlossenen Ge-

faBes stattfindet (siche Tabelle 3).

Tabelle 3: Netzhautdicken am Erstuntersuchungstag

betroffenes Auge

nicht betroffenes Auge

Foveal

242,2 um (£ 24,9 pm)

229,9 um (+ 20,3 pum)

Parafoveal nasal

382,4 um (£ 40,6 um)

3442 um (£ 23,8 pm)

Parafoveal temporal

356,7 um (& 34,8 pm)

331,6 um (£ 20,7 um)

Bei AAV:
Betroffenes Areal — korrespondie-
rendes Areal am anderen Auge

Nicht betroffenes Areal — korres-
pondierendes Areal am anderen
Auge

483,2 um (£ 27,9 um) 355,3 um (£ 18,6 um)

360,8 um (£ 22,6 um) 358,0 um (£ 15,9 um)

Die verschiedenen Diagnosen weisen untereinander keine relevanten Unterschiede in der
fovealen Netzhautverdickung auf. Die grofite Standardabweichung liegt bei Patienten mit
AAYV vor. Eine naheliegende Erkldrung hierfiir konnte sein, dass je nach Lokalisation des

GefiBverschlusses die Fovea mehr oder weniger von der Odembildung betroffen ist.
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Im Durchschnitt findet nasal eine stirkere Verdickung als temporal statt. Bei Patienten mit
AION ist im Mittel eine geringere parafoveale Dickenzunahme im temporalen Netzhautbe-

reich zu beobachten (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Vergleich der Netzhautdicken bei verschiedenen Diagnosen (Erstuntersuchungstag)

foveal parafoveal nasal parafoveal temporal
ZAV 238,5 um (£ 16,6 pum) 392,9 um (£ 41,9 um) 360,5 um (£ 39,3 um)
AAV 245,6 um (% 33,4 um)
AION 245,0 um (% 23,4 um) 364,8 um (£ 44,1 um) 332,3 um (£ 12,5 um)
A“flfl‘;i“s 239,5 um (+ 28,5 pwm) 359,5 um (& 13,5 pm) 355,5 um (& 39,5 pm)
Préstase 247,8 um (% 30,3 um) 380,0 um (£ 29,1 pum) 370,3 um (£ 22,6 pum)

Die GroBenverdanderungen der ischdmischen Retina lassen sich im hochauflosenden SD-
OCT meistens nicht durch eine bloe Betrachtung erfassen. Hochstens im parafovealen
Netzhautbereich oder bei einer sehr ausgepréigten Verdickung kann der Unterschied direkt
auffallen, ansonsten ist immer eine vergleichende Messung der Netzhautdicke des Partner-

auges notwendig (siche Abbildung 15).

Abbildung 15: Verdickte Netzhaut bei akuter ischiimischer Retinopathie (A: Partnerauge, B: ZAYV)
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Zusammenhang zwischen der Dauer der Sehverschlechterung und der

Netzhautdicke

Eine Gegeniiberstellung der fovealen Netzhautdicke und der Dauer der subjektiven Seh-
verschlechterung zeigt, dass mit zunehmender Zeitspanne eine dickere Netzhaut zu erwar-
ten ist. Die Werte entwickeln sich im Durchschnitt von 238,8 um (+ 18,2 um) innerhalb
der ersten 12 Stunden bis hin zu 251,6 um (+ 32,7 um), wenn mehr als 72 Stunden vergan-
gen sind. Die grofBite foveale Netzhautdicke ist am dritten Tag der Sehverschlechterung

messbar (siche Abbildung 16).

Demgegeniiber besitzt die parafoveale Netzhaut sowohl temporal als auch nasal bereits
innerhalb der ersten 12 Stunden die groBte Dicke, wobei die Messwerte nach initialer Ab-

nahme im Verlauf nochmals zunehmen (siche Abbildung 16).
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Abbildung 16: Netzhautdicke am Erstuntersuchungstag abhiingig von der Dauer der Sehverschlechterung

Groflenveranderung der einzelnen Netzhautschichten

Betrachtet man die einzelnen Netzhautschichten genauer, so lésst sich feststellen, dass in

allen inneren Schichten eine Groflenzunahme gegeniiber den korrespondierenden anderen
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Augen und nicht betroffenen Netzhautarealen bei AAV besteht. Diese fillt am stirksten
innerhalb der INL (Faktor 1,6) und in etwa zu gleichen Anteilen in IPL und GCL+RNFL
(Faktor 1,1 — 1,2) auf (siche Abbildung 17).

Die ONL und OPL bleiben hingegen nahezu unverdndert. In vielen Féllen schaut es aus,
als ob eine Grofenverdnderung der ONL vorliegt. Meines Erachtens scheint diese jedoch
nur aufgrund der zusitzlichen dufleren Ischdmiebande zu bestehen. Diese liegt innerhalb
der OPL, wodurch die Grenze zwischen ONL und OPL nach oben verlagert erscheint und
félschlicherweise eine Verdickung angenommen werden kann. Diese Vermutung wird

auch in einer anderen Arbeit zur duBeren Ischdmiebande geduBlert (Chu et al., 2013).

Es gibt jedoch auch Ausnahmen, bei denen die ONL tatsichlich verdickt ist. Sieben der
untersuchten 27 Augen haben eine um mehr als 10 um vergroBerte ONL. Bei vier resultiert
ein Endvisus von <0,2, wobei eine Préstase, eine AION und zwei ZAV diagnostiziert wur-
den. Die anderen drei haben einen Endvisus von mindestens 0,6. Davon erhielten zwei
Patienten die Diagnose AAV und einer eine Pristase. Eine Bewertung, inwiefern eine ver-
dickte ONL unter Umsténden auf eine besonders schwerwiegende Ischimie mit deutlich

reduzierter Sehschirfe hinweist, ist jedoch im Rahmen dieser Auswertung nicht ausrei-

chend moglich.
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Abbildung 17: Vergleich einzelner Netzhautschichten am Erstuntersuchungstag
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Wie bereits erwihnt fallen Augen mit der Diagnose AAV durch eine groBBere Zunahme der
Netzhautdicke auf. Dementsprechend sind auch die einzelnen inneren Schichten der Retina

gegeniiber den anderen Pathologien starker verdickt.

Sowohl bei AAV als auch den restlichen Krankheitsbildern stellt sich die INL am stirksten
verdickt dar. Zusitzlich féllt jedoch auf, dass bei einem AAV die IPL und GCL+RNFL
deutlich an GroBe zugenommen haben. Bei den iibrigen Pathologien hingegen beschréinkt
sich die Groflenzunahme vor allem auf die INL, wohingegen die anderen inneren Netz-

hautschichten nur gering verdickt sind (siche Abbildung 18).

Abbildung 18: Unterschiedliche Gréflenzunahme einzelner Netzhautschichten bei ZAV (oben) und AAV (unten;
Pfeil: deutliche Netzhautverdickung der inneren Schichten bei AAV)
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3.2.2 Reflektivitatsveranderungen der ischdmischen Retina

Des Weiteren ist die akute ischdmische Retinopathie durch eine erhdhte Reflektivitét der
inneren Netzhautschichten gekennzeichnet. Dies haben wir als innere Ischdmiebande be-
zeichnet. Demgegeniiber ist die Reflektivitit der dulleren Netzhautschichten im akuten
Stadium erniedrigt. Gleichzeitig tritt eine hyperreflektive Bande innerhalb der OPL auf, die

wir als duflere Ischdmiebande bezeichnet haben.

Ein anschauliches Bild liefert hierfiir ein ZAV bei erhaltener zilioretinaler Geféf3versor-
gung (siehe Abbildung 19): Die Aufnahme mit Hilfe der hochauflésenden SD-OCT zeigt

deutlich die Grenze zwischen beteiligter und nicht beteiligter Retina.

Abbildung 19: Reflektivitiitsverinderungen der inneren und fufieren Netzhautschichten
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Sowohl foveal als auch parafoveal ist die Netzhaut verdickt. Im betroffenen Areal ist die
Reflektivitit in allen inneren Netzhautschichten durchgehend erhoht. Besonders deutlich
verdndert zeigt sich dabei die IPL. Zudem ldsst sich die duBlere Ischidmiebande innerhalb
der OPL nachweisen. Die &uBleren Schichten hingegen sind in ihrer Reflektivitdt stark
vermindert, die Membrana limitans externa und der RPE-/Bruch-Komplex sind nur teil-
weise zu erkennen. Das gleiche Blockadephédnomen fiihrt vermutlich dazu, dass die dufere
Ischdmiebande nicht in ihrem ganzen Verlauf beobachtet werden kann (temporale Netz-

hauthilfte).

Im Gegensatz dazu stellt sich das nicht betroffene Netzhautareal durch eine normale Re-
flektivitit und normale Dicke der inneren und dulleren Netzhautschichten dar. Ebenso zeigt
sich im fovealen Bereich weder ein ausgeprédgtes Blockadephdnomen noch eine Ischdmie-
bande. Vermutlich ist hierfiir die seitliche Verlagerung der inneren Netzhautschichten ver-

antwortlich.

Die innere Ischamiebande

Die innere Ischdmiebande kristallisiert sich bei allen 27 Augen und bei allen in diese Ar-
beit eingeschlossenen Diagnosen heraus, das heifit sowohl bei arteriell als auch vends be-
dingten Ischdmien. In der Regel stellen sich die INL und IPL hyperreflektiver als die GCL
dar. Vergleicht man letztere jedoch mit den korrespondierenden nicht betroffenen Augen,

so wird deutlich, dass auch deren Reflektivitit im akuten Stadium zunimmt.

In knapp 60% der Fille ist die innere Ischdmiebande nicht durchgingig und erscheint seg-
mental. Unter den verschiedenen Diagnosen ldsst sich jedoch keine aufféllige Haufung
dieses Phidnomens feststellen, nur im Rahmen eines AAV war die durchgidngige Erschei-

nungsform hiufiger zu beobachten (sieche Tabelle 5).
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Tabelle 5: Anteil durchgingiger innerer Ischimiebanden bei verschiedenen Diagnosen

Diagnose Anteil durchgiingiger Banden
ZAV 33%
AAV 60%
AION 25%
Amaurosis fugax 25%
Pristase 50%

Die fehlende Durchgéngigkeit zeigt sich durch wechselnde Abschnitte mit unterschiedli-
cher Reflektivitit, die teils fleckig oder sdulenformig innerhalb der inneren Netzhaut-
schichten auftreten. Analog dazu resultiert auch eine wechselnde Reflektivitit der dulleren
Schichten der Retina. Unter denjenigen mit unterbrochener innerer Ischimiebande zeigt
sich bei 50% der Augen zusétzlich ein verédndertes Bild in der FAF: Perivendse Regionen
strahlen ein vermindertes FAF-Signal aus, wohingegen periarterielle Regionen mit einem
normalen FAF-Signal erscheinen. Die Befunde in der FAF konnen an den gleichen Stellen
im SD-OCT nachvollzogen werden. Die Durchgéngigkeit der dufleren Ischdmiebande
scheint hingegen auf dieses Phanomen keinen Einfluss zu haben, da sich diese in der fol-
genden Abbildung im Gegensatz zur inneren Ischdmiebande durchgingig darstellt (siche
Abbildung 20). Es wire denkbar, dass in den perivendsen Arealen der Sauerstoffmangel
am grofiten ist und die retinale Ischdmie durch eine vermehrte Lichtabsorption sichtbar

wird.

Abbildung 20: Verindertes FAF-Signal und korrespondierendes Bild im SD-OCT. Die siiulenartigen Reflektivi-
titsunterschiede (siehe Kreis) stimmen mit den verinderten FAF-Signalen iiberein. Im Unterschied dazu er-

scheint die duflere Ischimiebande (siehe Pfeile) durchgéngig.
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Die aullere Ischamiebande

Auch die duBlere Ischdmiebande ist unabhdngig von der Diagnose bei allen 27 Augen
nachweisbar. Im Gegensatz zur inneren Ischdmiebande sind hierbei 75% der Banden
durchgédngig. Unter denjenigen Patienten mit einer durchgingigen &dufleren Bande finden
sich 45%, die zusitzlich eine ununterbrochene innere Ischdmiebande aufweisen. Ist die
dullere Ischamiebande jedoch nicht durchgéngig, so haben unter diesen nur noch 29% eine
ununterbrochene innere Ischdmiebande. Eine fehlende Durchgéngigkeit kann jedoch auf-
grund der starken Abschattung durch dariiber liegende Netzhautschichten vorgetduscht

werden (siche Abbildung 19).

Inwiefern die dullere Ischidmiebande tatsdchlich unterbrochen ist, oder ob nur die Blockade
des Laserlichts eine Rolle spielt, ldsst sich nicht in jedem Fall genau nachvollziehen. Fiir
die eigene Auswertung wurde eine foveale Aussparung oder eine Abschattung durch dar-
iiber liegende Schichten nicht als fehlende Durchgéngigkeit gewertet. Fiir eine echte Un-
terbrechung der &ufBleren Ischdmiebande soll beispielhaft Abbildung 21 dienen: Wéhrend
auf der nasalen Netzhauthilfte die Bande trotz hyporeflektiver duflerer Schichten sichtbar
ist, fehlt deren Darstellung im gezeichneten Rechteck bei normaler Reflektivitdt der dufle-
ren Netzhautschichten. In der FAF zeigt sich der entsprechende Bereich durch eine verin-
derte Fluoreszenz gegeniiber den benachbarten Arealen, die eine &dullere Ischdmiebande

aufweisen. Das gleiche Phdanomen lésst sich in der cSLO beobachten.
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Abbildung 21: Unterbrochene iufiere Ischiimiebande bei normaler Reflektivitiit der fiufieren Netzhautschichten

Die Untersuchung der Lénge der duBleren Ischdmiebande offenbart, dass deren durch-
schnittlicher Wert unter den einzelnen Diagnosen variiert. Wie bereits beschrieben sind
Verdnderungen der Retina nur in betroffenen Arealen sichtbar. Daher ist es nicht verwun-
derlich, dass bei einem AAV kiirzere Messwerte als bei einem ZAV oder einer AION er-
hoben werden konnen. Interessanterweise ist auch deren Ausdehnung bei Préstase im Ver-

gleich kiirzer (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Linge und Durchgiingigkeit der dulleren Ischiimiebande bei den verschiedenen Diagnosen am Erstun-

tersuchungstag
DurchschnittlicPe Léinge der dulleren Anteil durcheéngicer Banden

Ischdmiebande
ZAV 47943 um (£ 995,1 pm) 66%
AAV 2975,0 um (£ 614,7 pm) 80%
AION 4102,3 pm (+ 940,3pum) 75%
Amaurosis fugax 2175,0 um (£ 1046,0 pm) 100%
Préstase 3223,3 um (+ 826,7 um) 75%

Ein Vergleich zwischen Anfangsvisus und Lange der dufleren Ischimiebande am Erstun-
tersuchungstag zeigt, dass bei einer ldngeren Bande hdufig ein schlechterer Visus zu be-
obachten ist (siche Abbildung 22). Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrigt -0,66.
Hierbei ist es jedoch von bedeutender Rolle, ob die ischimischen Netzhautareale die Fovea
einschlieBen oder nicht. Bei der Diagnose AAV fehlt hiufig eine foveale Beteiligung,
weshalb die zentrale Sehschirfe unbeeintrichtigt sein kann. Der niedrigste Anfangsvisus
betrigt hier 0,3. Des Weiteren ist bei dieser Diagnose im Mittel die Linge der dulleren

Ischamiebande kiirzer (siche Tabelle 6).
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Abbildung 22: Vergleich von Anfangsvisus und Liinge der dulleren Ischiimiebande am Erstuntersuchungstag
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Ebenso lésst sich ein Zusammenhang zwischen der Lénge der dulleren Ischimiebande am
Erstuntersuchungstag und der zuletzt gemessenen Sehschirfe erkennen: Je kiirzer die Ban-
de anfangs ist, desto besser ist die am Ende gemessene zentrale Sehschirfe. Diese Ver-
kniipfung ist jedoch nicht mehr so eindeutig wie beim vorherigen Vergleich, der Korrelati-

onskoeffizient nach Pearson betrigt -0,47 (siche Abbildung 23).

7000

6000

»e

5000

4000 * .

L X4

3000

*»e
*

2000

Lange der duBeren Ischamiebande (um)
*
*

1000

<0,05 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

BCVA decimal

Abbildung 23: Vergleich von Endvisus und Liinge der fufieren Ischiimiebande am Erstuntersuchungstag

3.3 Die ischamische Retinopathie im Verlauf

Riickbildung der Netzhautverdickung

Im Untersuchungsverlauf stellt sich heraus, dass sowohl die foveale als auch parafoveale
Netzhautdicke abnimmt und nach spétestens acht Wochen unter die Werte der korrespon-
dierenden Vergleichswerte gesunken ist. Dies wird durch eine Atrophie der inneren Netz-
hautschichten hervorgerufen, welche nach ungefahr zwei bis vier Wochen in den betroffe-

nen Netzhautarealen beobachtet werden kann. Die grote Dickenabnahme findet dabei in
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den ersten acht Wochen statt, anschlielend bleibt die Netzhautdicke iiber weitere acht Wo-

chen nahezu konstant, bis dann nach 16 Wochen eine weitere leichte Abnahme feststellbar

ist (siche Abbildung 24).

Bei Patienten mit der Diagnose AAV liegen nur Verldufe von zwei Wochen vor. In diesem
Zeitraum bildet sich die starke Verdickung im betroffenen Areal auf die Werte der entspre-

chenden Vergleichsergebnisse zuriick.
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Abbildung 24: Entwicklung der Netzhautdicke im Verlauf

Die Abnahme der Netzhautdicke féllt schlieBlich groer aus als deren vorherige Zunahme.
Die Fovea verliert im Mittel 12,2% an Netzhautdicke gegeniiber einer vorherigen Verdi-
ckung um 5%, die parafovealen Areale nehmen stirker um 24,6% bzw. 27,0% ab gegen-

iiber einer vorherigen Zunahme von etwa 10% (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Entwicklung der Netzhautdicke im Verlauf

| Ta Nach 4 Nach 8 Nach 16 | Nach>16 ﬁ%‘gﬁ
—a8 Wochen Wochen Wochen Wochen _g%_
Foveal 242,0 um 233,0 um 215,5 um 215,5 um 212,5 um 12.2
(249 um) | (£27,8 um) | (£ 13,2 um) | (£22,0 um) | (£ 10,1 pm)
Parafoveal 382,4 um 359,0 um 305,3 um 305,8 um 279,0 pm 27.0
nasal (40,6 um) | (£42,7 um) | (=324 um) | (£ 18,6 um) | (£29,7 um) ’
Parafoveal 356,7 um 336,7 um 289,0 um 292,6 um 269,0 pm 24.6
temporal (x34,8um) | (209 um) | (£24,8 um) | (£22,5 um) | (£ 38,2 um) ’
Betroffen
bei AAV. | 4832 um | 380,0 um
(Messwerte | (. 27.0um) | (+ 8,0 pm) 214
chen)

Der gleiche Ablauf ldsst sich innerhalb der einzelnen Netzhautschichten beobachten. Einen
starken Dickenverlust sicht man bei der INL und IPL, wobei innerhalb der ersten vier Wo-
chen Augen mit der Diagnose AAV eine besonders starke Abnahme verzeichnen. Die Re-
duktion innerhalb der GCL und RNFL findet nicht in demselben Mafe wie die Abnahme
der anderen inneren Netzhautschichten statt (siche Abbildung 25).
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Abbildung 25: Entwicklung einzelner Netzhautschichten im Verlauf

Der Verlauf konnte bei den entsprechenden Patienten nur iiber acht Wochen bestimmt
werden, da anschlieend aufgrund der stattgefundenen Atrophie keine genaue Differenzie-

rung zwischen den einzelnen Schichten mehr mdglich war.
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Riickgang der Reflektivititsverianderungen

Die Hyperreflektivitét der inneren Retina sowie die entstandene Ischdmiebande bilden sich
ebenfalls innerhalb von vier bis sechs Wochen nach Symptombeginn zuriick. Parallel dazu

nimmt die Reflektivitdt der duBeren Netzhautschichten wieder zu (siche Abbildung 26, B).

Abbildung 26: FAF und SD-OCT im Verlauf (A: Erstuntersuchungstag, B: nach 4 Wochen, C: nach 8 Wochen, D:

nach 15 Monaten
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Da sich das Netzhautoédem zuriickbildet und die Netzhautdicke abnimmt, wird das Signal
in der FAF wieder groBer und erreicht eine vergleichbare Intensitit mit derer nicht be-

troffener Augen.

»Residualzustand“ der atrophierten Netzhaut

Schlussendlich resultiert die ischdmisch verdnderte Retina nach etwa sechs Wochen in
einer Art ,,Residualzustand®. Dieser Zustand zeichnet sich durch eine vollstindige Atro-
phie der inneren Netzhaut aus, wobei sich innerhalb dieser einzelne Schichten nicht mehr
differenzieren lassen. Des Weiteren zeigen sich vereinzelt vorkommende hyperreflektive
Areale (siche Abbildung 26, Kreise in C und D). Diese scheinen vor allem innerhalb der
IPL zu liegen, jedoch verursachen sie keine Abschattung der tiefer liegenden Netzhaut-

schichten.
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4 Diskussion

Zur Befundung ischdmischer Retinopathien dienen unter anderem die Fluorescein-
Angiographie, Fundusautofluoreszenz und Optische Kohérenztomographie. Die SD-OCT
ist ein nicht invasives Bildgebungsverfahren, mit dessen Hilfe es moglich ist Verdnderun-
gen in der Retina im Untersuchungsverlauf festzuhalten. Die genannten Untersuchungsme-
thoden gelten als eine sinnvolle und in vielen klinischen Bereichen bereits zum Standard
gehorende Ergénzung der bisherigen augendrztlichen Untersuchung. In Kombination mit
einer strukturierten Anamnese, Sehschérfepriifung und Augenspiegelung kénnen Befunde

ausfiihrlich erhoben und anschlieBend umfassend interpretiert werden.

4.1 Vergleich der Ergebnisse mit publizierten Arbeiten

4.1.1 Ergebnisse zur Bildgebung im SD-OCT

Im hochauflésenden SD-OCT stellen sich akute ischdmische Retinopathien durch eine
verdnderte Reflektivitdt und Verdickung der Netzhaut dar. Hauptséchlich sind dabei die
inneren Schichten der Retina betroffen. Diese im OCT auftretenden Phinomene wurden
bereits in verschiedenen Arbeiten zu ZAV, AAV, AION und Préistase beschrieben
(Asefzadeh and Ninyo, 2008, Chu et al., 2013, Cornut et al., 2012, Ho et al., 2013,
Invernizzi et al., 2013, Murthy et al., 2010, Ritter et al., 2012).

Den einzelnen Arbeiten ist gemein, dass eine Dickenzunahme der Retina in der akuten
Phase vorliegt. Beziiglich der Grof8enzunahme einzelner Schichten liegen jedoch verschie-
dene Informationen vor: Ritter et al. beschreiben analog zu der vorliegenden Arbeit die
grofite Verdnderung bei einem AAV in der IPL, jedoch zeigen sie auch eine Grofenzu-
nahme in der ONL auf. Murthy et al. hingegen stellen bei einem AAV die stdrkste Dicken-
verdanderung in der INL dar. Allerdings handelt die letzte Arbeit von einem Case Report,

wohingegen Ritter et al. 17 Augen in deren Ausfiihrungen einschlieen konnten. Die Ar-
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beit von Chu et al. stellt wiederum keine Dickenzunahme der ONL bei ZAV oder AAV
dar. Hier wird parallel zur eigenen Arbeit auf eine nur scheinbar vorliegende GroBenzu-
nahme hingewiesen, die aufgrund der vorhandenen &ufleren Ischdmiebande innerhalb der
OPL auffillt. In diese Untersuchungen wurden 18 Augen eingeschlossen (Chu et al., 2013,
Murthy et al., 2010, Ritter et al., 2012).

Zu den im Rahmen akuter retinaler Ischimien auftretenden reflektiven Verdnderungen sind
iibereinstimmende Ergebnisse vorhanden. Sowohl fiir arterielle als auch vendse Patholo-
gien ist beschrieben, dass die Reflektivitét der inneren Netzhautschichten zunimmt und die
der duBeren Schichten abnimmt (Asefzadeh and Ninyo, 2008, Chu et al., 2013, Cornut et
al., 2012, Invernizzi et al., 2013).

Die einzige Arbeit, die eine duflere Ischdmiebande beschreibt, wurde von Chu et al. ange-
fertigt. Deren Ergebnisse wurden an 18 Patienten mit akutem retinalen Gefélverschluss
erhoben und entsprechen denen der selbst durchgefiihrten Auswertung: Es lésst sich eine
hyperreflektive Bande innerhalb der OPL beschreiben, die etwa vier Wochen nach Beginn
der Ischdmie nicht mehr darstellbar ist. Diese ist auf ischdmisch verdnderte Areale be-
grenzt und ldsst eine scheinbar verdickte ONL vermuten. Eine Untersuchung beziiglich
deren Durchgingigkeit oder Lingenausdehnung wurde nicht durchgefiihrt. Dariiber hinaus
wurden die Verdnderungen im OCT mit der durch die Ischamie hervorgerufenen Abschat-
tung in der Fundusfotographie verglichen und entschieden, welche Methode eine bessere
Aussage iiber den Grad des verursachten Schadens erlaubt. Chu et al. kommen zu dem
Ergebnis, dass die OCT-Technologie hierfiir besser geeignet sei: Ischdmische Verdnderun-
gen seien besser erkennbar, was die Schwere des Schadens leichter abschitzen ldsst. Eine
vorhandene Ischimiebande werten sie als einen wichtigen Indikator fiir eine bestehende
Ischdmie, da diese im OCT bereits bei nur geringen Anzeichen in der Fundusfotographie

deutlich zu sehen ist (Chu et al., 2013).
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4.1.2 Ergebnisse zur Bildgebung mittels FAF

Die FAF wird bei vielen Arbeiten zusammen mit Verdanderungen im OCT oder der FLA
beschrieben. Die Ergebnisse stimmen grundsitzlich iiberein: In der FAF fiihrt das Netz-
hautédem zu einer Blockade des Signals. Die Hypofluoreszenz ist auf das verénderte Areal
begrenzt und kann entweder generalisiert oder nur fokal auftreten. Mit der Abnahme des
Netzhautodems zeigt sich wieder ein normales FAF-Signal (Invernizzi et al., 2013,
Mathew et al., 2010, Schmitz-Valckenberg et al., 2008). Mathew et al. fligen hinzu, dass
bei einer sehr diinnen Retina, zum Beispiel nach Atrophie, erhohte FAF-Signale nachweis-
bar sind. Dieses Phidnomen hat sich bei unseren Untersuchungen nicht gezeigt (Mathew et

al., 2010).

Das Bild der ,frosted branches, gekennzeichnet durch eine perivendse Abschattung und
periarterielle Hyperfluoreszenz, wurde bisher nur im Zusammenhang mit einer Préstase
beschrieben (Invernizzi et al., 2013). In der eigenen Arbeit zeigt es sich sowohl bei arteriell
als auch vends bedingten Ischdmien. Deren Aussehen kann jedoch stark variieren: Die
Verdnderungen waren zum einen als farnartiges Muster in zentraler Position auffindbar, sie
konnten aber auch in milder ausgeprigter Form peripher nachgewiesen werden. Inwiefern
hier andere Mechanismen ursichlich sind und nur die Bildgebung dhnlich erscheint, miiss-

te allerdings weiterfiihrend untersucht werden.

Die Darstellung der FAF bei Préstase ist von einem finalen vendsen Verschluss klar abzu-
grenzen. Bei Letzterem zeigen sich unter anderem petaloide (kronblattartige) Autofluores-
zenzen bei Makuladdem und Hyperfluoreszenzen bei subretinaler Fliissigkeit sowie harten

Exsudaten (Sekiryu et al., 2012).
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4.2 Histologische und molekulare Untersuchungen zur

ischamischen Retina

4.2.1 Gegeniiberstellung der Ergebnisse im SD-OCT mit histologischen

Veranderungen der ischimischen Retina bei Tiermodellen

Des Weiteren fanden ausfiihrliche Arbeiten beziiglich histologischer Verdnderungen der

ischdmischen Retina an Tiermodellen statt.

Hayreh et al. konnten bereits 1980 durch Untersuchungen an Affen anhand eines experi-
mentellen ZAV feststellen, dass die Netzhaut nach einer Ischdmiezeit von mehr als 105
Minuten irreparable Schadigungen aufweist. Im Licht- und Elektronenmikroskop zeigte
sich, dass nur innere Teile der Retina geschéddigt waren. Die Photorezeptoren und &ufBeren
Netzhautanteile stellten sich als normal heraus. Die grofite Empfindlichkeit gegeniiber ei-
ner Minderversorgung zeigten die Ganglienzellen, gefolgt von Bipolar- und Gliazellen

(Hayreh and Weingeist, 1980).

Weitere Untersuchungen ergaben, dass bei einer tempordren Abklemmung der retinalen
Zentralarterie von Affen die Verschlussdauer direkt mit dem Grad der Atrophie des Seh-
nervenkopfes und der inneren Netzhautschichten korreliert (Hayreh and Jonas, 2000,

Hayreh et al., 2004).

Spétere Studien weisen zudem darauf hin, dass auch in den &duBleren Netzhautanteilen ge-
ringe Zellverluste stattfinden (Buchi, 1992, Goldenberg-Cohen et al., 2008, Moroni et al.,
1993). Goldenberg et al. unterschieden bei ihren Untersuchungen an Ratten zwischen einer
milden und schweren Form des ZAV. Die Ischimie wurde durch einen Laser nach Injekti-
on von Rosa Bengal in den Augen ausgeldst. Zwei verschiedene Intensitdten der Laserbe-
handlung sollten so eine milde oder schwere Form des ZAV induzieren. Bei beiden For-
men trat eine verdickte Netzhaut im akuten Stadium auf, alle inneren Netzhautschichten
waren vergrofert und geschwollen. Nach 21 Tagen war die Retina aufgrund von Atrophie

deutlich geschmilert (siche Abbildung 27) (Goldenberg-Cohen et al., 2008).
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Abbildung 27: (A) Normale Histologie des Kontrollauges. (B) Histologischer Befund 24 Stunden nach Induktion
eines ZAV: Deutliche Schwellung innerer Netzhautschichten. (C) Histologischer Befund nach 21 Tagen: Atrophie
innerer Netzhautschichten (Goldenberg-Cohen et al., 2008).

Bei der milden Form des ZAV wurden apoptotische Zellen nur in den inneren Schichten
der Retina nachgewiesen, die schwere Form wies hingegen auch geringe Apoptosen in den
dulleren Netzhautanteilen auf. Es bestand eine positive Korrelation zwischen Schweregrad
des ZAV und Anzahl an apoptotischen Zellen. Die Zahl untergegangener retinaler Gangli-
enzellen schwankte von 20% bei der milden Form und bis zu 70% bei der schweren Form

eines ZAV (Goldenberg-Cohen et al., 2008).

Die genannten histologischen Untersuchungen unterstreichen die Bedeutung des hochauf-
l6senden SD-OCT in der augenirztlichen Tétigkeit. Die Ergebnisse an Tiermodellen zei-
gen deutliche Parallelen zu den beobachteten Verdanderungen im OCT. Die Verdickung der
Netzhaut bleibt vornehmlich auf innere Schichten beschrinkt, es konnen jedoch auch duf3e-
re Netzhautanteile zusitzlich betroffen sein. Dickenverdnderungen in den &ulleren Netz-
hautschichten konnten auch im OCT auf besonders schwere Verldufe hinweisen. Ebenso
steht die Visualisierung der Atrophie nach 4 — 6 Wochen im Einklang mit den histologi-
schen Ergebnissen, was den gebrduchlichen Begriff der ,,in-vivo-Histologie® nochmals

bestarkt.

4.2.2 Molekulare Untersuchungen zur ischimischen Retina

Es ist bekannt, dass eine Hypoxie in der Retina der Ratte eine erhdhte Permeabilitét der
BlutgefdBe und eine Storung der inneren Blut-Retina-Schranke verursacht. Die &uflere
Blut-Retina-Schranke scheint intakt zu bleiben, auch wenn die Ridume zwischen den Zellen

des RPE geweitet sind (Kaur et al., 2007).
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Des Weiteren ergaben molekulare Untersuchungen an Ratten, dass in der ischdmischen
Retina verschiedene Proteine vermehrt gebildet werden. Darunter finden sich auch vasoak-
tive Substanzen, wie zum Beispiel der ,,vascular endothelial growth factor (VEGF) und
Stickstoff (NO). Der ,hypoxia-inducible facor-l1a* (HIF-1a) stimuliert unter Sauerstoff-
mangel die Bildung von VEGF. Erhohte Spiegel von VEGF konnen bis zu 14 Tage nach
einem ischdmischen Ereignis nachgewiesen werden. Dieser Faktor begiinstigt die Ausbil-
dung neuer Gefille und erhoht zudem die Permeabilitit bereits bestehender Blutgefife.
Auch Stickstoff fiihrt zu einer erhohten Durchgédngigkeit in Blutgefden und initiiert unter
anderem eine Vasodilatation, wodurch der Blutfluss zunimmt. Die Blockade von VEGF
mit Anti-VEGF oder Stickstoff mit Melatonin kann die Durchgéngigkeit der inneren Blut-
Retina-Schranke senken (Kaur et al., 2006, Kaur et al., 2008). Neben vasoaktiven Substan-
zen werden auch vermehrt Entziindungsmediatoren in Zellen der Netzhaut gebildet. In der
ischdmischen Retina lédsst sich unter anderem das ,,intercellular adhesion molecule-1¢
(ICAM-1) in erhdhter Menge auf Endothelzellen und Leukozyten nachweisen. Dieses Pro-
tein lockt Leukozyten an, die eine Entziindungsreaktion auslosen und dabei die Netzhaut

schédigen (Portillo et al., 2009).

Unter normalen Bedingungen tragen retinale Gliazellen einen bedeutenden Anteil zur Ho-
moostase und zum Wasserhaushalt der Netzhaut bei. Gesteigertes Fliissigkeitsvolumen,
oxidativer Stress und Entziindungsmediatoren fiithren zu einer Aktivierung der Astrozyten
und Miiller-Zellen. In ihnen sind erhohte Spiegel des GFAP (glial fibrillary acidic protein)
nachweisbar, das als Kennzeichen fiir reaktive Astrozyten gilt. Des Weiteren ldsst sich eine
erhohte Expression von Aquaporin-4 (AQ4) in Astrozyten und Miiller-Zellen nachweisen.
Derartige molekulare Verdnderungen in den Miiller-Zellen fiihren zu einem gestorten Fliis-
sigkeitstransport und schlieBlich zu deren Anschwellung (Bringmann et al., 2005, Kaur et

al., 2007, Kaur et al., 2008, Reichenbach et al., 2007).
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4.3 Die aullere Ischamiebande

Die Anschwellung bei einer akuten Ischdmie beschréinkt sich nicht ausschlielich auf Ast-
rozyten und Miiller-Zellen. Auch Nervenfasern, Ganglienzellen und Bipolarzellen nehmen
an Grofle zu. Ebenfalls sind geschwollene Dendriten in der OPL nachweisbar (Shakib and
Ashton, 1966). Fine et al. haben die OPL in drei Schichten unterteilt: Einen breiten &uf3e-
ren Teil, der aus Axonen der Rezeptorzellen und Anteilen der Miiller-Zellen besteht; daran
anschlieBend ein sehr diinnes Band aus Synapsen; einem weiteren diinnen Band aus ver-

wobenen Neuriten, das direkt an die INL grenzt (Fine and Zimmerman, 1962).

Abbildung 28: Gegeniiberstellung von SD-OCT bei akuter Ischiimie und Elektronenmikroskopie einer normalen
Retina (Elektronenmikroskopie von Fine et al.). Darstellung der ,,middle limiting membrane* (MLM) innerhalb
der OPL (Fine and Zimmerman, 1962).
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Diese beiden diinnen Binder formen gemeinsam eine Art , mittlere limitierende Memb-
ran®“. Die eng verwobenen, unzéhligen Synapsen und Zellverbindungen verhindern die
Passage von Fliissigkeit und Exsudaten (siehe Abbildung 28) (Fine and Zimmerman,

1962).

Es wire denkbar, dass die Anschwellung der Nervenzellen innerhalb der OPL als eine hy-
perreflektive Bande im SD-OCT sichtbar wird. Hierfiir spricht das nur temporéire Vorhan-
densein der Ischdmiebande, da auch die angeschwollenen Zellen und Nervenfasern iiber
die Zeit an GroBe verlieren und schlie8lich atrophieren. Die Lokalisation der Bande in der
Mitte der Retina scheint schliissig, da diese Region bei einem ischdmischen Ereignis auf-
grund der dualen Blutversorgung durch die Choroidea und Zentralarterie den Ort mit dem
groBten Sauerstoffdefizit darstellen kann. Ebenso schwellen auch die Zellen der INL, IPL
und GCL an, weshalb analog dazu die innere Netzhaut fiir einen gewissen Zeitraum hyper-

reflektiv erscheint.

Parallel zur Anfertigung der eigenen Arbeit erschien ein Artikel von Chu et al. iiber die
Darstellung arterieller Verschliisse im hochauflésenden SD-OCT, deren Ergebnisse und
Vermutungen den eigenen dhneln. Hierbei werden ebenfalls angeschwollene Nervenzellen

in der OPL als Ursache fiir die dullere Ischdmiebande angenommen (Chu et al., 2013).

Die auflere Ischamiebande als prognostischer Faktor

Verschiedene Faktoren beeinflussen die Prognose fiir eine Visusverbesserung nach retina-
ler Ischdmie. Bei arteriellen Verschliissen sind das fiir einen ZAV unter anderem die Ver-
schlussdauer, der Ort des Gefdllverschlusses, das Vorhandensein einer zilioretinalen Arte-
rie und die Ursache des vaskuldren Verschlusses. Beim AAV bestimmen ebenso die Ver-
schlussdauer und besonders die Ausdehnung des ischdmischen Areals den weiteren Ver-
lauf, da die Mitbeteiligung der Fovea eine deutlich schlechtere zentrale Sehschérfe zur

Folge haben kann (Hayreh, 2011).

Mehrere Arbeiten haben untersucht, inwiefern die initiale Sehschéirfe fiir deren Entwick-
lung einen prognostischen Wert darstellt. Sowohl bei arteriellen als auch vendsen Ver-

schliissen bestehen iibereinstimmende Ergebnisse, dass der Anfangsvisus mit der Prognose
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fiir eine Visusverbesserung korreliert (Augsburger and Magargal, 1980, Mason et al.,

2008, Rehak and Rehak, 2008, Zhang and Xia, 2002).

In der eigenen Arbeit zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Lénge der &uBeren
Ischdmiebande und dem Anfangs- und Endvisus. Je linger die Ischdmiebande anfangs ist,

desto schlechter sind sowohl Anfangs- als auch Endvisus.

Unter Umstédnden kann die Lénge der dufleren Ischdmiebande als ein weiterer prognosti-
scher Faktor fiir die Entwicklung der Sehschérfe herangezogen werden. Dariiber hinaus ist
auch deren Lage (foveale Mitbeteiligung) und Verdnderung im weiteren Zeitverlauf von

bedeutender Rolle.

4.4 Reflektivititsveranderungen der Retina als Hinweis

fiir eine vorhandene Ischamie

Wie bereits beschrieben zeichnet sich eine akute ischdmische Retinopathie durch eine ver-
dickte Netzhaut, verdnderte Reflektivititen innerhalb der Netzhaut mit einer inneren und
duBleren Ischdmiebande, sowie reduzierten Signalen in der FAF aus. Bei allen in der Arbeit
untersuchten 27 Augen sind Verdnderungen in der Reflektivitdt feststellbar. Allerdings
finden sich auch solche, bei denen keine oder nur geringe Verdnderungen in der FAF
und/oder keine wesentlich verdickte Retina im SD-OCT nachweisbar ist, obwohl bei den
betroffenen Patienten nach vollstdndiger augendrztlicher und gegebenenfalls internistischer

Untersuchung eine Diagnose gestellt werden konnte (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Patienten ohne charakteristische Netzhautverdickung

Diaenose betroffenes nicht betroffenes
& Auge Auge
NH-Dicke foveal (um) 243 250
Patient A ZAV rekanalisiert NH-Dicke nasal (pm) 316 314
NH-Dicke temporal (um) 298 304
Visus 0,9 1
NH-Dicke foveal (um) 206 221
Patient B AION NH-Dicke nasal (um) 342 373
NH-Dicke temporal (um) 316 353
Visus 0,1 0,8
NH-Dicke foveal (um) 222 212
Patient C | ZAV rekanalisiert NH-Dicke nasal (um) bei CNV: 432 338
NH-Dicke temporal (um) 312 323
Visus 0,3 0,7
NH-Dicke foveal (um) 211 205
Patient D Amaurosis fugax NH-Dicke nasal (um) 356 356
NH-Dicke temporal (um) 357 351
Visus 0,3 1

Bei zwei dieser vier Augen zeigen sich in der FAF reduzierte Signale, die den Verdacht

einer akuten Ischdmie erhédrten konnen. Patient A (siche Abbildung 29) weist eine verldn-

gerte Arm-Retina-Zeit und perivasale Leckagen in der FLA auf, bei den anderen sind je-

doch keine auffilligen Verdnderungen feststellbar. Alle Patienten zeigen jedoch verdnderte

Reflektivitiaten im SD-OCT.
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Abbildung 29: Patient A mit deutlicher duflerer Ischiimiebande (D) bei nur gering verinderten Signalen in der

FAF (B). (A) und (C) entsprechen dem nicht betroffenen Auge.

Es wire denkbar, dass solche Verdnderungen im OCT bei einem nur kurz bestehenden
oder inkompletten Verschluss der retinalen Gefdversorgung auftreten konnen. Diese The-
orie wird dadurch bestirkt, dass Patienten C und D zudem iiber mehrere Episoden von

Amaurosis fugax berichteten.

Demzufolge konnte der Nachweis von Reflektivititsverdnderungen in der Retina, insbe-
sondere der duBeren Ischdmiebande, ein wichtiger Hinweis auf eine vorhandene Ischimie
sein, auch wenn andere charakteristische Verdnderungen fehlen. Diese Vermutung deckt
sich mit den Erkenntnissen von Chu et al. Deren Argumentation beruht jedoch auf einem
anderen Bewertungskriterium, ndmlich der Abschattung in der Fundusfotographie (siehe S.

62) (Chu et al., 2013).
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S Zusammenfassung

Vaskuldre Erkrankungen des Auges verursachen hiufig einen plétzlichen Verlust der Seh-
kraft. Sie sind multifaktorielle Erkrankungen, die vielfach mit schwerwiegenden zerebro-
und kardiovaskuldren Systemerkrankungen assoziiert sind. Zu den haufigsten priméren
Gefédlerkrankungen der Netzhaut zdhlen retinale GefdBBverschliisse. Ferner verursacht die
Minderdurchblutung des optischen Sehnervs einen deutlichen Sehverlust. Abhidngig von
der zugrunde liegenden Pathogenese besteht eine unterschiedliche Prognose fiir die weitere
Entwicklung der Sehschérfe, wobei nicht entziindliche Prozesse und vendse Verschliisse in
der Regel einen besseren Krankheitsverlauf haben. Die bisherige Diagnostik durch den
Augenarzt basierte insbesondere auf der Funduskopie und Beurteilung von FLA-
Aufnahmen. Dariiber hinaus erlauben neue bildgebende Verfahren mittels SD-OCT eine
,»in-vivo-Histologie* der Netzhaut, die neue Einblicke in ablaufende pathologische Prozes-
se gewihren. Wir untersuchten die morphologischen Verdnderungen im SD-OCT und der
FAF bei verschiedenen ischdmischen Retinopathien, um akut stattfindende Verdnderungen

und deren Verlauf mittels neuer Bildgebung zu beschreiben.

Insgesamt wurden 27 Augen von 26 Patienten retrospektiv analysiert, die alle im Universi-
tats-Augenklinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen behandelt wur-
den. Bei 12 Augen lag ein ZAV, bei fiinf ein AAV, bei vier eine Préstase, bei weiteren vier
eine AION und bei zwei eine Amaurosis fugax vor. Die Auswertung der OCT-Aufnahmen
beinhaltete eine Dickenmessung der Netzhaut, die Erfassung der einzelnen Netzhaut-
schichten und eine Beurteilung hinsichtlich reflektiver Verdnderungen innerhalb der inne-
ren und dufleren Netzhautschichten. Bei den vorliegenden FAF-Aufnahmen wurden Ver-

dnderungen in der Fluoreszenz bewertet.

Akute ischdmische Retinopathien stellen sich in der FAF durch Areale verminderter Fluo-
reszenz dar. Das reduzierte FAF-Signal resultiert aus der Bildung von Netzhautodemen. Je
nach zugrunde liegender Erkrankung entstehen diese beim ZAV iiberwiegend zentral oder
beim AAV vorwiegend in der Peripherie. Bei 9 der 27 Augen tritt ein besonderes farnarti-

ges Muster auf, das durch eine reduzierte Fluoreszenz perivends und ein erhdhtes Signal
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periarteriell gekennzeichnet ist. Dieses Phianomen steht in einem Zusammenhang mit Ver-
dnderungen der inneren Netzhautreflektivitdt und konnte Areale mit dem groBiten Sauer-

stoffmangel représentieren.

Im SD-OCT zeigt sich im akuten Stadium eine verdickte Netzhaut, die fast ausschlieBlich
durch eine GroBenzunahme der inneren Netzhautschichten verursacht wird. Zusédtzlich
imponiert die Retina durch eine erhohte Reflektivitdt der inneren Netzhautschichten, was
wir als innere Ischdmiebande benannt haben. Demgegeniiber ist die Reflektivitit der dulle-
ren Schichten verringert. Bei jedem zweiten Auge mit einer unterbrochenen inneren
Ischdmiebande zeigt sich das bereits erwdhnte farnartige Muster in der FAF. Die perivends
reduzierten Signale in der FAF korrespondieren mit hyperreflektiven Bereichen der inne-
ren Netzhautschichten. Innerhalb der OPL erscheint zusitzlich eine hyperreflektive Bande,

die wir als dullere Ischdmiebande bezeichnet haben.

Im Verlauf reduziert sich die Netzhautdicke nach spitestens acht Wochen auf Werte unter-
halb der korrespondierenden anderen Augen. Dies wird durch eine nach 2 — 4 Wochen
eintretende Atrophie der inneren Netzhautschichten in betroffenen Arealen verursacht.
Ferner bildet sich die innere und &uflere Ischdmiebande innerhalb von 4 — 6 Wochen zu-
rlick. Das Signal in der FAF nimmt wieder zu und erreicht eine &dhnliche Intensitét, die mit
dem nicht betroffenen Partnerauge vergleichbar ist. Nach etwa sechs Wochen resultiert die
ischdmisch verdnderte Retina in einer Art ,,Residualzustand®, der durch eine vollstindige
Atrophie der inneren Netzhaut und dort vereinzelt vorkommenden hyperreflektiven Area-

len gekennzeichnet ist.

Die mittels SD-OCT nachweisbaren morphologischen Verdnderungen bei ischdmischen
Retinopathien korrelieren deutlich mit dem bereits existierenden Kenntnisstand, der an-
hand von histologischen Studien an Tiermodellen gewonnen werden konnte. Molekularen
Untersuchungen zufolge fithren die von Netzhautzellen freigesetzten vasoaktiven Substan-
zen und Entziindungsmediatoren zu deren tempordren Anschwellung, was sich im SD-
OCT in Form von hyperreflektiven Banden darstellen konnte. Die angeschwollenen Ner-
venzellen innerhalb der OPL konnten demnach als duflere Ischdmiebande sichtbar werden.
Deren Nihe zur darunter liegenden Membrana limitans medialis, die den Transport von

Fliissigkeit und Exsudaten unterbindet, und deren Lage innerhalb der Mitte der Netzhaut,
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die aufgrund der dualen retinalen Blutversorgung den Bereich mit dem groBten Sauerstoff-
defizit darstellt, bekréftigen diese Annahme. Dariiber hinaus kann der Nachweis der be-
schriebenen Verdnderungen als wichtiger Hinweis fiir eine vorhandene Ischdmie ohne

nachweisbaren Verschluss gedeutet werden.
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