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1. Einleitung

1.1 Retinale Blutversorgung

Die A. ophthalmica zweigt rechtwinklig aus der A. carotis interna ab und tritt durch den Ca-
nalis opticus in die Orbita ein. Sie umschlingt den Sehnerv und verlauft an der medialen
Orbitawand nach ventral. Auf dem Weg dorthin gibt sie die A. centralis retinae ab, die von
kaudal, ca. 1 cm dorsal des Bulbus, in den Sehnerv eintritt. Zusatzlich zweigen 10-15 kurze
und zwei lange Ziliararterien ab. Die kurzen Ziliararterien versorgen den gréf3ten Teil der
Chorioidea und koénnen zilioretinale Arterien abgeben. Die langen Ziliararterien versorgen
einen geringen Teil der peripheren Chorioidea und den Ziliarkérper. Fir die Versorgung der

Retina spielen die langen Ziliararterien praktisch keine Rolle (Kogure und lijima 1991).
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Abb. 1: Blutversorgung der Retina (aus Rager und va  n der Zypen 1993)

Die inneren zwei Drittel der Netzhaut werden durch die Zentralarterie versorgt, die aul3eren
Anteile durch die Chorioidea (s. Abb. 1). Der retinale Kreislauf ist ein Endarteriensystem. Die
einzige Verbindung zwischen Zu- und Abfluss ist das retinale Kapillarnetz. Kollateralen oder
ShuntgefalRe kommen physiologischerweise nicht vor. Zusatzlich ist die Sauerstoffabgabe
aus dem Blut der retinalen Gefal3e sehr hoch und die arterioventse Sauerstoffdifferenz mit
38% hoher als in vielen anderen Organen. Im Falle einer Minderperfusion sind deshalb be-
sonders in den inneren Retinaschichten, den sog. ,letzten Wiesen®, nur geringe Sauerstoff-
reserven vorhanden. Die fehlende Kompensationsmoglichkeit ist die Ursache fur den
schnell eintretenden Schaden bei einer Minderperfusion der Netzhaut (Hickam et al. 1963,
Kroll 1968, Grehn und Prost 1983, Hayreh 1999).



1.2 Krankheitsbild des retinalen Arterienverschluss es

1.2.1 Klinische Prasentation

Das Krankheitsbild des Zentralarterienverschlusses ist seit fast 150 Jahren bekannt. Die
Erstbeschreibung stammt von Albrecht von Graefe aus dem Jahre 1859 (von Graefe 1859).
Er berichtete Uber einen Patienten mit embolischem Verschluss der A. centralis retinae im

Rahmen einer Endokarditis mit multiplen Embolien in verschiedenen Organen.

Der Verschluss der Zentralarterie der Netzhaut oder einer ihrer Aste fiihrt zu einem
ischamischen Infarkt des betroffenen Retinagewebes. Der komplette Verschluss der Zent-
ralarterie hat eine plétzliche, einseitige und schmerzlose Erblindung zur Folge. Der Arterien-
astverschluss zeigt sich in einer, ebenfalls schmerzlosen, plétzlichen Verschlechterung des
Sehvermdgens oder in Gesichtsfeldausfallen am betroffenen Auge (Nasemann 2003). Das
Ausmald des Gesichtsfeldausfalls ist abhéngig von der Lage des Verschlusses (Nasemann
2003). Der akute Verlust der Sehschéarfe oder der einseitige Gesichtsfeldausfall durch einen
retinalen Arterienverschluss kann transient oder permanent sein. Klinisch differenziert man
zwischen Zentralarterienverschliissen (ZAV), Arterienastverschlissen (AAV) (Ros et al.
1989, Sanborn 1997), der nicht-arteriitischen vorderen ischamischen Optikoneuropathie
(VION) (Portnoy et al. 1989, Fry et al. 1993, Newman 1996) und der Amaurosis fugax (AFX)
(Aasen et al. 1988, Andersen et al. 1988, Grigg et al. 1988, The Amaurosis Fugax Study
Group 1990, Gautier 1993) (Abb. 2). Die Amaurosis fugax wird durch kleinere retinale Em-
bolien oder Gefal3spasmen hervorgerufen, die nur einen transienten Verschluss verursa-

chen, ahnlich einer transitorisch ischamischen Attacke (TIA) (Nasemann 2003).

retinaler Arterien-
verschluss

nicht-arteriitische

Zentralarterien- Arterienast- vordere ischami- Amaurosis fugax
verschluss verschuss sche Optikoneuro-
pathie

Abb. 2: Formen des retinalen Arterienverschlusses



Ophthalmoskopisch erkennt man bei Zentral- oder Astarterienverschliissen eine ausgeprag-
te retinale Ischdmie, gekennzeichnet durch eine starke Verlangsamung des retinalen Blut-

flusses oder ein vollstéandiges Sistieren der retinalen Durchblutung (Nasemann 2003).

Retinale GeféalRverschlisse fuhren neben der mikroangiopathischen diabetischen Retino-
pathie am haufigsten zu einer vaskulér bedingten Erblindung (Lerche et al. 2001). Addiert
man ZAV und AAV, so ergibt sich eine Inzidenz von 0,5 bis 1,5 pro 1000 ambulant betreuter
Patienten (Karjalainen 1971). Diese hohe Inzidenz, verbunden mit den geringen therapeuti-
schen Interventionsmdglichkeiten, zeigen die Bedeutung einer friihzeitigen Erkennung von
Risikofaktoren des retinalen Arterienverschlusses, um die Erkrankung zu verhindern bzw.
rezidivierende Gefallokklusionen zu vermeiden und schwerwiegende systemische Kompli-

kationen abzuwenden.

1.2.2 Retinale Embolien

Eine der ersten Beschreibungen von Embolien in der retinalen Zirkulation liegt aus dem Jahr
1927 vor (Butler 1927). Witmer und Schmid beschrieben Cholesterinembolien der retinalen
Arterie (Witmer und Schmid 1958). Fisher beobachtete Embolien bei einer transienten
monokularen Erblindung (Fisher 1959), wahrend Russell retinale Embolien in Fallen von
permanenter monokularer Erblindung durch den retinalen Arterienverschluss dokumentierte
(Russell 1961). Hollenhorst deutete auf die Signifikanz von retinalen Embolien hin, wobei er
von hellen orange-gelben Plagues an der Bifurkation von retinalen Arteriolen bei 11% von
235 Patienten mit Karotisstenose berichtete (Hollenhorst 1961). Er beobachtete, dass diese
Embolien oft transient waren und manchmal in den retinalen GeféaRen nach distal wander-
ten. Hollenhorst betrachtete sie als wichtiges Zeichen einer Atherosklerose und stellte fest,

dass sie oft asymptomatisch waren.

Retinale Embolien préasentieren sich ophthalmoskopisch als diskrete, Plaque-ahnliche Tri-
bungen (Mitchell et al. 2000). Sie befinden sich im Lumen von Arteriolen, entweder entlang
des GefalRverlaufs in der Retina, am Discus nervi optici oder an einer vaskularen Bifur-
kation. Sie kdnnen glanzend oder matt erscheinen, einzeln oder multipel auftreten und ein-
oder beidseitig vorkommen (O’Donnell und Mitchell 1992). Embolien kénnen in der retinalen
Zirkulation tUber mehrere Tage hinweg und in einigen Féllen bis zu Jahren persistieren
(O’Donnell und Mitchell 1992). Sie werden meist in Arteriendsten und seltener in der

Zentralarterie gesehen (Brown und Margargal 1982, Ros et al. 1989).



Cholesterinembolien lassen sich zum Teil fundoskopisch in den retinalen Arteriolen von Pa-
tienten mit atheromatdsen Ulzerationen der Aorta, der Karotiden, anderer gré3erer Arterien
und der Herzklappen nachweisen (David et al. 1963, Hollenhorst 1966). Thrombozyten-
Fibrin-Embolien werden gelegentlich bei Patienten mit Karotisthromben (McBrien et al.
1963) und intrakardialen Thromben in den retinalen Arteriolen (Zimmermann 1965) beo-
bachtet. Kalzifizierte Embolien zeigten sich bei Patienten mit kalzifizierter Aortenstenose
sowie bei anderen Erkrankungen der Aorten- und Mitralklappe (Russell 1961, Holley et al.
1963) (Abb. 3).

retinale Embolien

Cholesterin- Thrombozyten-Fibrin- kalzifizierte
Emboli Emboli Emboli
atheromatdse Ulzerationen Karotisthromben und intra- Herzklappenerkrankungen
groRRer Arterien und der kardiale Thromben und
Herzklappen kalzifizierte Aortenstenose

Abb. 3: Unterformen retinaler Embolien

1.2.3 Ursachen

Retinale Arterienverschlisse stellen eine Erkrankung &lterer Menschen dar, wobei mehr als
90% der Falle bei Patienten Uber 50 auftreten, die zusatzlich mit systemischen Gefal3-
erkrankungen belastet sind (Gupta et al. 1993). Zu den bekannten Risikofaktoren fur einen
retinalen Arterienverschluss zahlen Hypertonie, Atherosklerose der Karotis als Ursprungsort
fur arterielle Embolien und Embolien kardialen Ursprungs (Appen et al. 1975, Pessin et al.
1977, Lieberman et al. 1978, Wilson et al. 1979, de Bono und Warlow 1981, Bogousslavsky
1986, Hopkins et al. 1987, Chawluk et al. 1988, Merchut et al. 1988, Ros et al. 1989, De
Potter und Zografos 1990, Dugan und Green 1991, O'Farrell und Fitz Gerald 1993, Smit et
al. 1994, Newman 1996). Ebenso wurden zahlreiche systemische Stérungen beschrieben,
die mit hd&morheologischen Abweichungen assoziiert sind (Appen et al. 1975, Walsh et al.
1979, Sanborn und Magargal 1990, The Amaurosis Fugax Study Group 1990, Dugan und
Green 1991, Gautier 1993).



In der haufig zitierten Blue-Mountains-Eye-Studie kamen retinale Embolien h&ufig bei Per-
sonen mit mehreren Risikofaktoren vor. So war die Pravalenz bei Rauchern mit Hypertonus
5,5% (Mitchell et al. 2000). Auch von anderen Autoren wurde Ahnliches berichtet (Brown et
al. 1981, Gittinger et al. 1985, Coppeto et a. 1986). Die unterschiedlichen Risikofaktoren
scheinen additiv bzw. synergistisch zur Entstehung retinaler arterieller Verschlisse bei-

zutragen.

1.2.4  Spontanverlauf

Der Spontanverlauf nach ZAV ist sehr variabel. Inwieweit sich der Visus spontan erholt,
hangt von der Restperfusion der Netzhaut ab. Diese lasst sich mit den heutigen Methoden
nicht quantifizieren. Allgemein gilt: je schlechter die Sehscharfe direkt nach dem Verschluss,
umso geringer ist auch der zu erwartende Endvisus (Augsburger und Magargal 1980). Bei
einem rein retinalen Verschluss ist eine spontane Verbesserung durchaus zu erwarten. Die
Wahrscheinlichkeit einer signifikanten Visusverbesserung wird hier mit bis zu 8% angege-
ben (Schmidt et al. 1992, Atebara et al. 1995).

Die Prognose beziglich der Sehscharfe ist beim AAV deutlich besser als beim ZAV. Im
Spontanverlauf erreichen 80-90% der Betroffenen eine Sehscharfe von tber 0,5 (Brown et
al. 1981, Ros et al. 1989). Lediglich bei Beteiligung der Makula verschlechtert sich die Prog-

nose drastisch (Nasemann 2003).

1.2.5 Therapie

Der retinale Arterienverschluss stellt einen ophthalmologischen Notfall dar. Ein verzégerter
Therapiebeginn resultiert haufig in einem permanenten Visusverlust. Eine sofortige Interven-
tion verbessert die Chancen auf Erholung des Visus, ermoglicht aber nur in 21-35% der
Félle die Wiedererlangung einer akzeptablen Sehschéarfe am betroffenen Auge (Enoch und
Kilbourn 2001).

Die therapeutischen Mdglichkeiten bei retinalen Arterienverschliissen sind insgesamt be-
grenzt, da die inneren Netzhautschichten durch die Ischamie innerhalb weniger Stunden
irreversibel geschadigt werden (Nasemann 2003). In der Literatur ist mittlerweile eine Viel-
zahl verschiedenster Therapieoptionen beschrieben worden (Feltgen et al. 2003). Keiner

dieser Behandlungsversuche hat aber bisher zu einem einheitlichen Therapieschema fur
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Patienten mit frischem, nicht-arteriitischem retinalem Arterienverschluss gefiihrt (Feltgen et
al. 2003). Zudem gibt es bhislang auch keine aussagekraftigen Daten einer prospektiven ran-
domisierten Studie zur Behandlung des retinalen Arterienverschlusses (Feltgen et al. 2003).
Neubauer et al. haben in einer Metaanalyse verschiedene gangige Therapien miteinander
verglichen (Neubauer et al. 2000). Dabei fanden sie heraus, dass bisher keine Therapieform
einer anderen vorzuziehen und deshalb in der Regel die Therapie mit den wenigsten Ne-
benwirkungen zu empfehlen ist. Besonders bei Patienten mit AAV werden fir die Therapie
keine aggressiven und risikoreichen Strategien empfohlen, da die Visusprognose auch ohne

Intervention relativ gut ist.

Zu den konservativen Therapiestrategien gehtren Bulbusmassage, Senkung des Augen-
innendrucks durch intraventse Gabe von Acetazolamid bzw. topische Gabe von 3-Blockern,
Einsatz gerinnungshemmender Substanzen wie Heparin und Acetylsalicylsdure, isovola-
mische Hamodilution (500 ml Aderlass und gleichzeitige Volumensubstitution von 500 ml),
medikamentdse Verbesserung der Erythrozytenverformbarkeit durch Pentoxifyllin, Behand-
lung mit hyperbarem Sauerstoff und Parazentese der vorderen Augenkammer (Feltgen et
al. 2006) (Abb. 4).

Therapieoptionen des retinalen Arterienverschlusses
Bulbusmassage
Senkung des Augeninnendruckes:
Acetazolamid i.v.. topische Betablocker
gerinnungshemmende Substanzen: Heparin iv., ASS oral
isovolamische Hamodilution
Verbesserung der Erythrozytenverformbarkeit:
Pentoxifvllin
hyperbare Sauerstofftherapie

Parazentese der vorderen Augenkammer

systemische oder lokale intraarterielle Lysetherapie

Abb. 4: Therapieoptionen des retinalen Arterienvers  chlusses
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Bei konservativer Therapie wurden in den bisherigen Studien im Mittel ca. drei verschiedene
Therapieformen angewendet. Diese Mehrfachtherapie hat im klinischen Alltag mangels
Alternativen ihren Platz gefunden. Allerdings ist bei keinem der angefiihrten Behandlungs-
vorschlage die Wirksamkeit in einer prospektiven Studie nachgewiesen worden. Die Wahr-
scheinlichkeit einer signifikanten Visusverbesserung liegt bei konservativer Therapie
zwischen 15 und 21% (Feltgen et al. 2003). Ohne Therapie erreichen nur ca. 8% der Patien-

ten eine signifikante Verbesserung der Sehscharfe (Feltgen et al. 2006).

Eine weitere Behandlungsmaoglichkeit stellt die Lysetherapie dar, die systemisch (i.v.) oder
auch lokal intraarteriell (superselektiver Mikrokatheter) verabreicht werden kann (Tsai et al.
1990, Schmidt und Schumacher 1991, Schmidt et al. 1992, Schmidt et al. 2002). Heute fin-
det fast ausschlief3lich die lokale Methode Verwendung, wobei in verschiedenen Studien
eine Visusverbesserung bei 35% der Augen erreicht wird (Schmidt et al. 1992, Richard et al.
1999, Neubauer et al. 2000). Gefiirchtete Komplikationen der systemischen Lyse sind der
hamorrhagische Hirninfarkt und die gastrointestinale Massenblutung (Feltgen et al. 2003).
Spezifische Daten diesbeziglich liegen beim retinalen Arterienverschluss nicht vor, jedoch
ist bei der systemischen Verwendung von rt-PA beim akuten Myokardinfarkt bei 0,9% ein
hamorrhagischer Hirninfarkt beschrieben worden, die Mortalitat lag bei 0,2% (Kase et al.
1990, Califf et al. 1992, Sloan und Gore 1992, Anonymous 1993). Im Rahmen der lokalen
intraarteriellen Lyse kam es bei insgesamt 100 verdffentlichten Behandlungen bei vier Pati-
enten (4%) zu folgenden Komplikationen: Blutung im Bereich des Zugangs an der Femora-
larterie (n=1), isch&mischer Apoplex (n=2) und hypertensive Krise (n=1) (Beatty und Au E-
ong 2000).

In verschiedenen Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass durch die Lysetherapie ein zu-
satzlicher Reperfusionsschaden der retinalen Zellen entstehen kann, wie dies bereits bei
anderen Organen, etwa dem Darm (Parks et al. 1982, Droy-Lefaix et al. 1988), dem zentra-
len Nervensystem (Kontos 1985) und dem Herzen (McCord 1985, Powell et al. 1990) be-
schrieben wurde (Szabo et al. 1991). Abhangig von der Ischamiedauer kommt es dabei zu
einem retinalen Odem, einer Einwanderung von Leukozyten und einer Schadigung der reti-
nalen Zellen durch freie Radikale (Szabo et al. 1991). In experimentellen Studien wird der-
zeit untersucht, ob Radikalfanger den Reperfusionsschaden verringern kénnen (Szabo et al.
1991).

Eine unbestrittene Saule in der langfristigen Behandlung des retinalen Arterienverschlusses

ist die internistische Therapie in Hinblick auf die Verminderung der allgemeinen atheroskle-
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rotischen Risikofaktoren, wie sie in der vorliegenden Studie untersucht werden (Feltgen et
al. 2003).

1.2.6 Folgen

Fur viele der Patienten bedeutet die Diagnose eines retinalen Arterienverschlusses eine
deutliche Einschrankung der Sehleistung oder gar eine ein- bzw. beidseitige Erblindung.
Dies fuhrt zu enormen Beeintrachtigungen in Beruf, Freizeit und taglichem Leben. Macht
man sich bewusst, wie entscheidend das Sehen nicht nur fir die ,mechanische* Funktions-
fahigkeit des Menschen, sondern auch - und das haufig noch viel starker - fir das psychi-
sche Erleben des Einzelnen ist, so wird schnell klar, von welch groRer Bedeutung Fort-

schritte in der Therapie retinaler Gefal3verschliisse sind.

Auch fur den Staat bedeutet die Sehbehinderung bzw. Erblindung eine grol3e Belastung. So
zeigte eine Studie in den USA, dass pro sehbehindertem bzw. erblindetem Patienten durch-
schnittlich eine jahrliche Summe von 1400 US-Dollar aufgewendet werden muss, was sich
zu einem Betrag von 5,4 Milliarden US-Dollar summiert (Frick et al. 2007). Zum finanziellen
kommt der personelle Aufwand hinzu. Das soziale Netzwerk des betroffenen Patienten wird

stark gefordert.

Patienten mit retinalem Arterienverschluss leiden zudem haufig an Begleiterkrankungen, die
die Lebensqualitat zusatzlich beeintréachtigen bzw. die Lebenserwartung vermindern kon-
nen. Die fihrende Todesursache bei Patienten mit retinalem Arterienverschluss sind kardio-
vaskulare Erkrankungen (Pianka et al. 2000). Das Risiko, an einer GefalRerkrankung zu
sterben, ist mit bis zu 7,7% pro Jahr deutlich erhéht, ebenso das Risiko fir zerebrale Insulte
(Bruno et al. 1995). In der Beaver-Dam-Eye-Studie zeigte sich ein Apoplex 2,4-mal so
haufig bei Personen mit wie bei jenen ohne retinale Embolien (Klein et al. 2003). Andere
Studien kamen zu ahnlichen Ergebnissen (Hollenhorst 1961, Russell 1961, David et al.
1963, Hollenhorst 1966, Pfaffenbach und Hollenhorst 1973, Savino et al. 1977, Ros et al.
1989, Bruno et al. 1992, Babikian et al. 2001). Die Lebenserwartung von Patienten mit ZAV
betragt 5,5 Jahre verglichen mit 15,4 Jahren in einer alterskorrelierten Population ohne ZAV

und ist damit deutlich eingeschrankt (Enoch und Kilbourn 2001).

Die Erkennung der Erkrankung und ihrer Ursachen sollte demnach als Chance genutzt

werden, um pathologische Ver&nderungen zu erfassen und erfolgreich zu therapieren.
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2. Problemstellung

Die Auswirkungen einer schwerwiegenden Sehverschlechterung bzw. einer Erblindung
durch einen arteriellen Verschluss der Retina sowie gravierende systemische Folgen bis hin
zum Tod unterstreichen zusammen mit der frustranen Therapiesituation die Bedeutung

einer frihzeitigen Erkennung und Vermeidung von Risikofaktoren dieses Krankheitsbildes.

Einige Risikofaktoren fiir arterielle retinale Verschlisse wie atheromattse Veranderungen
der groRen GefalRe oder Diabetes mellitus wurden bereits in zahlreichen Studien analysiert.
Andere wie serologische Verdnderungen oder Alterationen der Herzklappen wurden aber

nur vereinzelt oder unzureichend ausfiihrlich untersucht.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es daher, die Risikofaktoren des retinalen Arterienver-
schlusses zu analysieren. Insbesondere bislang nicht oder nur in geringem Umfang in der
Literatur beschriebene Faktoren, sollen eingehend untersucht werden. Dies soll auf dem
Hintergrund einer ausfihrlichen Analyse der themenbezogenen Literatur und anhand eines

grol3en, reprasentativen Patientenkollektivs erfolgen.

Zusétzlich sollen die neuen Erkenntnisse dazu beitragen, ein verbessertes Diagnosesche-
ma aufzustellen, in dem die einzelnen Schritte der Risikostratifizierung nach Gewichtung der
Risikofaktoren angeordnet sind. Damit kénnen unnétige Untersuchungen vermieden und

wichtige diagnostische MaRnahmen zeithah zum Verschlussereignis durchgefiihrt werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Datenerfassung

Als Datengrundlage dienten die Untersuchungsdaten von insgesamt 138 Patienten, die sich
zwischen Januar 1997 und April 2004 in der Augenklinik des Klinikums rechts der Isar in
stationdrer Behandlung befanden und aufgrund eines arteriellen GefalRverschlusses der
Netzhaut behandelt wurden. Das Patientenkollektiv entstammt (berwiegend dem bayeri-
schen Raum. Die Daten der einzelnen Patienten wurden in eine Microsoft-Access-

Datenbank aufgenommen und ausgewertet.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium war ausschliefRlich das Merkmal ,retinaler Arterienverschluss”. Patien-
ten, bei denen klinische Zeichen fiur eine Vaskulitis, einen Morbus Horton, eine vordere
ischamische Optikoneuropathie (VION), einen Papilleninfarkt oder eine hintere ischamische

Optikoneuropathie (HION) sprachen, wurden von der Studie ausgeschlossen.

3.3 Patientenkollektiv

Die 138 Patienten mit arteriellem Gefallverschluss der Netzhaut unterteilen sich in 57 Pati-
enten mit ZAV und 81 Patienten mit AAV. Es befanden sich 91 Manner (65,9%) und 47
Frauen (34,1%) im Studienkollektiv.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt des Verschlusses reichte von 28 bis 86 Jahren

(Median: 67, Mittelwert: 66,5 ). Es waren elf Patienten (8,0%) jinger als 50 Jahre und 19
Patienten (13,7%) alter als 79 Jahre (Abb. 5).
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Es wurde zwischen ZAV und AAV unterschieden. Die Diagnose wurde fundoskopisch ge-

stellt, von einem Facharzt der Augenheilkunde der Augenklinik des Klinikums rechts der Isar

bestatigt und fotographisch dokumentiert.

Da sich Pathogenese und Risikofaktoren von ZAV und AAV nicht voneinander unterschei-

den (Feltgen et al. 2003), werden im Folgenden die beide Krankheitsbilder gemeinsam ab-

gehandelt.

3.4.2 Betroffenes Auge

Es wurde aufgenommen, ob das linke, das rechte oder beide Augen von dem arteriellen

Gefalverschluss betroffen war.

16




3.4.3 Augeninnendruck und Glaukom

Der Augeninnendruck des betroffenen und des kontralateralen Auges zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme wurde applanatorisch nach Goldmann gemessen und dokumentiert.
Ferner wurde ein vorbestehendes Glaukom sowie ein gesichertes Glaukom am kontralatera-

len Auge dokumentiert.

3.4.4 Fundoskopischer Nachweis eines Embolus

Bei der Fundoskopie wurde durch einen Augenarzt das Vorliegen eines Embolus in einem
der retinalen Arterienaste dokumentiert. Dabei wurde differenziert, ob sich der Embolus in
einem Ast der A. temporalis superior oder einem Ast der A. temporalis inferior befand. Als

Befundungshilfe diente eine zusatzliche fotographische Fundusdokumentation.

3.45 Gewicht und GroRe der Patienten

Aus dem Gewicht und der Grof3e der Patienten wurde der Body Mass Index (BMI) nach fol-

gender Formel ermittelt:

BMI = Kérpergewicht [kg] / KérpergroRe [m?]

Ein BMI Uber 25 wurde, den Richtlinien der World Health Organization (WHO) folgend, als

pathologisch erhéht angesehen.

BMI [kg/m ?] Gewichtsklassifikation
Unter 18,5 Untergewichtig
18,5-24,9 Normalgewichtig
25,0-29,9 Ubergewichtig (Praadipositas)
30,0-34.9 Adipositas Grad |
35,0-39,9 Adipositas Grad Il
40,0 oder mehr Adipositas Grad Il

Tab. 1: Richtlinien der WHO zur Gewichtsklassifikat ion
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3.4.6 Nikotinkonsum

In die Gruppe der Raucher wurden sowohl Personen eingeschlossen, bei denen bis zum
Zeitpunkt des arteriellen Gefalverschlusses ein Nikotinabusus vorlag, als auch diejenigen,
die Uber mehrere Jahre geraucht hatten, aber das Rauchen bereits vor dem Verschluss-

ereignis eingestellt hatten.

3.4.7 Diabetes mellitus

Wurde durch eine internistische Untersuchung bei einem der Patienten die Diagnose ,Dia-
betes mellitus” gestellt oder nahm er Antidiabetika ein bzw. substituierte Insulin, wurde er

als Diabetiker eingestuft.

Diabetiker wurden in drei Gruppen eingeteilt:

- Diabetiker mit Insulinsubstitution
- Diabetiker mit Behandlung durch orale Antidiabetika

- Diabetiker mit diatetischer Behandlung

Grenzwertig erhdéhte Nuchternblutzuckerwerte, die wahrend des stationdren Aufenthaltes

auftraten, wurden nicht als Diabetes mellitus gewertet.

3.4.8 Bestimmung des Blutdruckes

Ein Patient wurde als Hypertoniker angesehen, wenn eines der folgenden Kriterien vorlag:

1.) Der Patient nahm bis zum Zeitpunkt des Verschlusses regelmafig Antihypertonika
ein (Calciumantagonisten, Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotension-lI-Rezeptoranta-
gonisten, B-Blocker, a-Blocker).

2.) Die Diagnose ,Hypertonie* wurde durch einen Facharzt der Inneren Medizin ge-
stellt.

3.) Eine Einmalmessung durch den Arzt oder das Pflegepersonal ergab einen Wert
Uber 140/90 mmHg.

4.) In der 24-Stundenblutdruckmessung war der durchschnittliche Wert Gber 135/85

mmHg.
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Im Rahmen der Langzeitblutdruckmessung wurden folgende Werte als erhdht angesehen:
- Mittlerer systolischer Blutdruck am Tag > 135 mmHg
- Mittlerer diastolischer Blutdruck am Tag > 85 mmHg
- Mittlerer systolischer Blutdruck in der Nacht > 120 mmHg
- Mittlerer diastolischer Blutdruck in der Nacht > 75 mmHg
- Mittlerer systolischer Blutdruck Gber 24 Stunden > 130 mmHg
- Mittlerer diastolischer Blutdruck tber 24 Stunden > 80 mmHg

(Aus den Leitlinien fur die Pravention, Erkennung, Diagnostik und Therapie der arteriellen
Hypertonie der Deutschen Liga zur Bekampfung des hohen Blutdruckes e.V. [Deutsche
Hochdruckliga])

Der Langzeitblutdruck wurde Uber 24 Stunden bei insgesamt 52 Patienten in der Abteilung

far Innere Medizin am Klinikum rechts der Isar bestimmt.

3.4.9 Auswertung des EKG

Bei jedem Patienten wurde nach stationarer Aufnahme ein Ruhe-EKG angefertigt, anhand

dessen folgende Parameter bestimmt wurden:

- Lagetyp: Linkstyp / Indifferenztyp / Rechtstyp
- Herzfrequenz: [min™]

- Vorhofflimmern: ja/nein

- AV-Block: Grad|/Grad Il /Grad lll

Bei 55 Patienten wurde zusatzlich ein Langzeit-EKG Uber 24 Stunden durchgefiihrt. Hierbei

wurden folgende Parameter ausgewertet:
- Frequenz: [min™]
- Ventrikulare Extrasystolen:  Haufigkeit

- Supraventrikulare Extrasystolen:  Haufigkeit

Die Haufigkeit der Extrasystolen wurde anlehnend an die Klassifikation nach LOWN in eine

Gruppe <30/h und eine Gruppe >30/h eingeteilt.
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3.4.10 Auswertung echokardiographischer Befunde

Folgende Parameter wurden durch eine transthorakale Echokardiographie in der Kardiologi-

schen Kilinik im Klinikum rechts der Isar bestimmt:

- Globale Herzvergrofl3erung

- Linksherzhypertrophie (wurde bei einem Teil der Patienten zusatzlich oder aus-
schlie3lich durch eine Réntgen-Thorax-Aufnahme bestimmt)

- Dilatation des linken Ventrikels

- Dilatation des linken Vorhofs

- Rechtsherzhypertrophie

- Dilatation des rechten Vorhofs

- Persistierendes Foramen ovale

- Vorhof-Myxom

- Intrakardiale Thromben

- Mitralklappenbefunde
0 Insuffizienz
0 Stenose
o Prolaps

0 Z.n. Klappenersatz
0 Andere

- Aortenklappenbefunde
o Insuffizienz
0 Stenose
0 Z.n. Klappenersatz
o Andere

- Trikuspidalklappenbefunde

o Insuffizienz

0 Stenose
o Andere
- Herzwandaneurysma
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3.4.11 Aortenbefunde in der Rontgen-Thorax-Aufnahme

Die Aorta wurde mittels Rontgen-Thorax-Aufnahme beurteilt. Folgende Kriterien wurden

dabei ausgewertet:

- Aortenelongation
- Aortenkinking
- Aortensklerose

- Dilatation der Aorta ascendens

3.4.12 Duplexsonographie der extrakraniellen hirnve  rsorgenden Arterien

Der Grad der Stenosierung der A. carotis communis bzw. interna wurde anhand einer
duplexsonographischen Untersuchung der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien in der

Kardiologischen Klinik des Klinikums rechts der Isar bestimmt. Dabei wurden unterschieden:

- Hochgradige Stenose (>80%)

- Mittelgradige Stenose (60-80%)
- Leichtgradige Stenose (50-60%)
- Plaques (<50%)

3.4.13 Laborparameter

Alle Blutwerte wurden im Labor des Klinikums rechts der Isar bestimmt. Es wurden jeweils
diejenigen Blutwerte in die Datenbank aufgenommen, bei denen der Zeitraum zwischen
arteriellem Gefaldverschluss und Blutabnahme am kirzesten war. Die aufgefiihrten Refe-
renzwerte sind die Werte, die vom Labor des Klinikums rechts der Isar als solche angege-
ben wurden (Tab. 2).
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Parameter Material Methode Referenzwerte
Antithrombin [l1, funktionell Citrat-Blut chromogenes Substrat 75-125%
APC-Ratio Citrat-Blut aPTT mit/ohne APC 2,2-3,5
(Sensitivitat gegeniber aktiviertem Protein C,
APC-Resistenz-Test)
Cholesterin Serum Photometrisch 140-240 mg/dI
Fibrinogen, funktionell Citrat-Blut Gerinnsel-Tribheit 200-450 mg/d|
GOT Serum Photometrisch M: <18 U/l, F: <15 U/l
GPT Serum Photometrisch M: <23 U/l, F: <17 U/l
Hamatokrit EDTA rechnerisch / HK-Zentrifuge M: 40-48%, F: 37-43%
Hamoglobin EDTA Photometrisch M: 14-18 g/dI, F: 12-16 g/dI
HDL-Cholesterin Serum Photometrisch >35 mg/dl
Homozystein Lysiertes HPLC <8 pumol/l
Vollblut
Kalium Serum ISE 3,5-5,0 mmol/l
Kreatinin Serum Photometrisch M: 0,7-1,3 mg/dl, F: 0,5-1,1 mg/dl
LDL-Cholesterin Serum photometrisch 90-190 mg/dl
Leukozyten EDTA Impedanzmessung / optisch / 4,0-9,0 G/I
Kammerzahlung
Lipoprotein a Serum Photometrisch <30 mg/dl
Lupusantikoagulantien, funktionell Citrat-Blut Gerinnungszeit optisch, mindes- Vorhandensein
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(Phospholipidantikdrper, gerinnungsaktiv) tens 2 verschiedene Tests

MCV EDTA rechnerisch: (Hamatokrit [I/l] / E- 82-92 fl
rythrozytenzahl [10%/ul]) x 1000

Natrium Serum Photometrisch 135-145 mmol/l

Plasminogenaktivator-Inhibitor, funktionell Citrat-Blut chromogenes Substrat 0,3-3,5 U/ml

Protein C, funktionell Citrat-Blut Gerinnungszeit optisch oder 70-140 %

(Protein-C-Aktivitét) chromogenes Substrat

Protein S, funktionell Citrat-Blut Gerinnungszeit optisch M: 65-145%, F: 50-120%

(Protein-S-Aktivitat)

Thromboplastinzeit (Quick-Test) Citrat-Blut Gerinnungszeit optisch 70-120%

Thrombozyten EDTA Impedanzmessung/ optisch / 150-450 G/I
Kammerzahlung

Triglyceride Serum Photometrisch 70-200 mg/dl

VLDL-Cholesterin Serum Photometrisch 5-40 mg/dl

GGT Serum Photometrisch M: <28 U/l, F: <18 U/l

Tab. 2: Erfassung der Laborparameter

M = Manner, F = Frauen
In den Ergebnissen wurden nur Werte, fir die unterschiedliche Referenzbereiche fir Manner und Frauen existieren, nach Geschlecht

dargestellt. Jene Werte, bei denen die Referenzbereiche flir Manner und Frauen Ubereinstimmen, wurden im Gesamten aufgefihrt.

Eine LDL/HDL-Ratio von grof3er als 4 wurde als erhéht angesehen.
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Makrozytare Andmie

Eine makrozytare Andmie wurde als gegeben angesehen, wenn bei einem Patienten der

Hamoglobinwert unterhalb des Normbereichs und gleichzeitig das MCV erhéht war.

3.4.14 Anamnese

Es wurde bei allen untersuchten Patienten eine Medikamentenanamnese sowie eine sys-

temische Anamnese durchgeflihrt.

3.5 Statistische Auswertung der Daten

Die Speicherung der Daten erfolgte mit Hilfe einer Datenbank in Microsoft Access 2000.

Die statistische Auswertung der aufgenommenen Daten wurde mit den Programmen
Microsoft Access, Microsoft Excel und SPSS fur Windows 12.0 durchgefihrt.

Far alle quantitativen Parameter wurden folgende Werte bestimmt:

- Anzahl

- Minimum

- Maximum
- Median

- Mittelwert

- Standardabweichung

Fur alle quantitativen Werte erfolgte eine graphische Darstellung der Verteilung in Histo-
grammen mit einer Normalverteilungskurve und farblicher Kennzeichnung der Referenz-

bereiche.

Die Textverarbeitung inklusive der Tabellen wurde mit Hilfe von Microsoft Word 2000 er-

stellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht tiber die haufigsten Risikofaktoren bz~ w. die am

haufigsten veranderten Laborparameter

Zur besseren Ubersicht werden zundchst zum einen die wichtigsten kardiovaskularen Risiko-
faktoren (Abb. 6), zum anderen die h&aufigsten laborchemischen Veranderungen (Abb. 7)
dargestellt. Die prozentualen Angaben beziehen sich auf die Anzahl der auf den jeweiligen
Parameter hin untersuchten Probanden. Einige Laborparameter wie Gesamtcholesterin,
LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL/HDL-Ratio, Triglyceride und Lp(a) sind zusatzlich in
die Tabelle der kardiovaskularen Risikofaktoren aufgenommen, um ihren allgemein aner-
kannten hohen Stellenwert in der Pathogenese von arteriellen Verschlissen bzw. Thrombo-

sen hervorzuheben.
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GGT Frauen erhoht |
Homozystein erhoht |
Lipoprotein a erhdht |
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4.2 Seitenbevorzugung eines Auges
Das rechte Auge war bei 72 Patienten (52,2%) betroffen, das linke bei 65 (47,1%). Bei

einem Patienten konnte ein beidseitiger Arterienverschluss festgestellt werden (0,7%).

4.3  Augeninnendruck und Glaukom

Der Augeninnendruck wurde bei insgesamt 133 Patienten bestimmt (Abb. 8). Es konnte

kein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen gefunden werden.

Bei keinem der Patienten deutete eine Papillenexkavation oder der intraokulare Druck auf

ein Glaukom des betroffenen oder des kontralateralen Auges hin.

30
251 O ipsilaterales Auge
W kontralaterales Auge
< 20 N=133
c
2L Median = 15
g 15 | (ipsilaterales Auge)
@
g Median = 15
e (kontralaterales Auge)
£ 101
5 -
0 |

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Augeninnendruck in mmHg

Abb. 8: Verteilung des Augeninnendruckes
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4.4 Fundoskopischer Nachweis eines Embolus

Bei zwolf Patienten (8,7%) wurde bei der Fundoskopie ein sichtbarer Embolus nachge-

wiesen. Davon waren elf Embolien bei Patienten mit AAV (13,6% aller AAVS) und lediglich

ein Embolus bei einem Patienten mit ZAV (1,8% aller ZAVs) zu beobachten. Sechs dieser

Embolien befanden sich im Stromgebiet der A. temporalis inferior und funf in dem der A.

temporalis superior. Nur bei einem Patienten waren beide Gebiete involviert. Die Embo-

lien waren haufiger bei Mannern zu finden (8/3).

4.5 Ubergewicht

Tab. 3 zeigt den mittleren BMI sowie den Anteil an Gibergewichtigen Patienten.

insgesamt Manner Frauen
N 100 65 35
BMI - Median 26,6 26,9 26,1
BMI - Mittelwert 27 27,8 26,2
BMI 25-30 52 /1 52% 37 /56,9% 15/42,9%
BMI > 30 17/ 17% 12/ 18,5% 51/114,3%
insgesamt 69/ 69% 49/ 75,4% 20/57,2%

Tab. 3: Verteilung des Body Mass Index

4.6 Nikotinkonsum

In der folgenden Tabelle wird der Anteil der Nikotin konsumierenden Patienten dargestellt.

insgesamt Manner Frauen
N 138 91 47
Raucher 53/38,4% 39/42,9% 147/ 29,8%

Tab. 4: Verteilung der Raucher
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4.7

Tab. 5 demonstriert den Anteil der Diabetiker am Gesamtkollektiv.

Diabetes mellitus

insgesamt Méanner Frauen
N 138 91 47
Diabetiker 21/15,2% 12 /13,2% 9/19,1%
Therapie
Diat 3/14,3%
orale Antidiabetika 11/52,4%
Insulin 7133,3%

Tab. 5: Verteilung des Diabetes mellitus

4.8 Hypertonus

Ein arterieller Hypertonus lag bei 92 (66,7%) der 138 untersuchten Patienten vor. Es fan-

den sich darunter 59 Manner und 33 Frauen.

Tab. 6 liefert einen Uberblick iiber die Ergebnisse der Langzeitblutdruckmessung, die bei

insgesamt 52 Patienten des Kollektivs durchgefiihrt wurde.

RRMitTagSys | RRMitTagDia | RRMitNaSys | RRMitNaDia

N Gultig 52 52 52 52

Fehlend |86 86 86 86
Mittelwert 139,68 82,29 133,23 75,73
Median 136,50 81,50 132,00 74,50
Standardabweichung | 17,699 10,584 18,727 12,101
Minimum 113 62 102 53
Maximum 184 105 176 103

30




RR24SysRR RR24DiaRR

N Gultig 136 136

Fehlend |2 2
Mittelwert 141,25 81,54
Median 140,00 80,00
Standardabweichung | 21,692 12,164
Minimum 100 59
Maximum 210 120

Tab. 6: Verteilung des 24-Stunden-Blutdruckes

In den Abb. 9-14 wird die Verteilung der durchschnittlichen Blutdruckwerte fir den Tag,

die Nacht sowie die gesamte 24-Stunden-Messperiode dargestellt. Diejenigen Werte, die

Uber dem Referenzbereich liegen, sind orange gekennzeichnet. Bei der Tagesmessung

hatten insgesamt 27 Patienten (51,9%) einen mittleren systolischen Wert Uber

135 mmHg, 19 Patienten (36,5%) einen mittleren diastolischen Wert Uber 85 mmHg.

Betrachtet man die Messergebnisse der Nacht, so zeigten hier 39 Patienten (75,0%)

einen mittleren systolischen Wert Gber 120 mmHg und 25 Patienten (48,1%) einen mittle-

ren diastolischen Wert Uber 75 mmHg. Wurden die Werte Uber die gesamte Messperiode

gemittelt so ergaben sich bei 33 Patienten (63,5%) systolische Werte tiber 130 mmHg und

bei 21 Patienten (40,4%) diastolische Werte Uber 80 mmHg.
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49 EKG-Befunde

Lagetyp

Der Lagetyp wurde bei 128 Patienten bestimmt (Abb. 15). Andere Lagetypen als die an-
gegebenen kamen nicht vor.

80

53,1 % n=128 |

70

45,3%

60

40

Haufigkeit

30

20

10

1,6 %

0

Linkstyp Indifferenztyp Rechtstyp
Abb. 15: Verteilung des EKG-Lagetyps

Herzfrequenz
Es wurde bei insgesamt 124 Patienten die Herzfrequenz bestimmt (Abb. 16). Bei zwei
Patienten (1,6%) davon wurden erh6hte Werte im Sinne einer Tachykardie gemessen, es

handelte sich um einen Mann und eine Frau. 22 Patienten (17,7%) hatten erniedrigte

Werte im Sinne einer Bradykardie, darunter waren 17 Manner und finf Frauen.
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Abb. 16: Verteilung der Herzfrequenz

Arrhythmien

N

MW
Median
SD
Minimum
Maximum

124

70,57
70,00
14,245
10

110

MW = 70,57
N =124
SD = 14,245

Abb. 17 stellt die verschiedenen Abweichungen im EKG im Kollektiv dar. Es wurden keine

wesentlichen Unterschiede zwischen Mannern und Frauen nachgewiesen.

Von den neun Patienten bei denen Vorhofflimmern diagnostiziert wurde, erhielten zwei

eine Anitkoagulationstherapie mit Marcumar und zwei nahmen ASS ein.
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Abb. 17: Verteilung der verschiedenen Arrhythmien

Befunde im Langzeit-EKG

Extrasystolen

Tab. 7 zeigt die Verteilung der Extrasystolen, die bei insgesamt 55 Patienten im Rahmen
des Langzeit-EKGs aufgezeichnet wurden. Bei keinem der untersuchten Patienten traten

komplexe ventrikulare Extrasystolen oder junktionale AV-Knoten-Extrasystolen auf.

N =55 Insgesamt < 30/h > 30/h

Ventrikulare Extrasystolen 31/56,4% 29/52,7% 2/3,6%

Manner: 25

Frauen: 6

Supraventrikulare Extrasystolen | 34 /61,8 % 32/58,2% 2/3,6%

Manner: 28

Frauen: 6

Tab. 7: Verteilung der Extrasystolen
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Langzeitherzfrequenz

Tab. 8 liefert einen Uberblick tiber die Langzeitherzfrequenz, die bei 49 Patienten im

Rahmen des Langzeit-EKGs uber 24 Stunden gemessen wurde.

Minimale Herzfrequenz

Maximale Herzfrequenz

N

MW
Median
SD
Minimum

Maximum

49

52,67
53,00
8,849
31
76

49

100,31
100,00
17,495
64

144

Tab. 8: Verteilung der Langzeitherzfrequenz

4.10 Echokardiographische Befunde

Ubersicht

Es wurde bei insgesamt 106 Patienten eine Echokardiographie durchgefiihrt, wobei 82

Patienten (77,4%) pathologische Befunde zeigten (Abb. 18). Insgesamt dominierten hier

die Veranderungen im Bereich der Herzklappen. Bei keinem der 106 Patienten wurde

eine Rechtsherzhypertrophie, ein Vorhofmyxom, ein persistierendes Foramen ovale oder

ein intrakardialer Thrombus nachgewiesen.
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Abb. 18: Verteilung der verschiedenen echokardiogra  phischen Befunde

Veranderungen an den Herzklappen

Mitralklappenverénderungen

Bei 59 der 106 echokardiographierten Patienten (55,7%) konnten Mitralklappenverande-

rungen nachgewiesen werden. Hier dominierte die Mitralklappeninsuffizienz (Tab. 9).

N = 106
Insuffizienz 50 (47,2%)
Stenose 4 (3,8%)
Prolaps 5 (4,7%)
Verkalkung des Mitralklappenringes 11 (10,4%)
Verdickung der Mitralklappe 11 (10,4%)
Sklerose 2 (1,9%)
Z.n. Klappenersatz 1 (0,9%)

Tab. 9: Verteilung der verschiedenen Mitralklappenv  eréanderungen

39



Aortenklappenveranderungen

Bei 56 von 106 untersuchten Patienten (52,8%) konnten Aortenklappenveranderungen

nachgewiesen werden. Die Mehrzahl waren hier Aortenklappenverdickungen (Tab. 10).

n =106
Verdickt 50 (47,2%)
Eingeschrankt beweglich 25  (23,6%)
Verdickt und eingeschrankt beweglich 25  (23,6%)
Stenose 18  (17%)
Insuffizienz 16  (15,1%)
Z.n. Klappenersatz 2 (1,9%)

Tab. 10: Verteilung der verschiedenen Aortenklappen  veréanderungen

Trikuspidalklappenveranderungen

Bei 6 von 106 untersuchten Patienten (5,7 %) konnten Trikuspidalklappenveranderungen
nachgewiesen werden (Tab. 11).

n =106
Insuffizienz 5 (4,7%)
Prolaps 2 (1,9%)
Sklerose 1 (0,9%)

Tab. 11: Verteilung der verschiedenen Trikuspidalkl ~ appenverénderungen
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Herzwandaneurysmen

Mittels Echokardiographie konnte bei drei von 106 untersuchten Patienten (2,8%) ein kar-
diales Aneurysma festgestellt werden. Davon handelte es sich in zwei Fallen um Aneu-
rysmen im Bereich des linken Ventrikels und in einem Fall um ein Aneurysma im Bereich

des Vorhofseptums.

Linksherzhypertrophie

Eine Linksherzhypertrophie konnte bei insgesamt 76 (55,1%) der 138 untersuchten Pati-
enten festgestellt werden. Dabei pradominierte das mannliche Geschlecht mit 55 Patien-
ten (60,4%).

4.11 Aortenbefunde in der Rontgen-Thoraxaufnahme

Insgesamt wurden in den Réntgen-Thorax-Aufnahmen bei 48 Patienten (34,8%) Verande-
rungen an der Aorta festgestellt (Tab. 12). Hier kam die Aortensklerose mit 17,4% am
haufigsten vor. Bei 14 Patienten (10,1%) traten zwei der oben genannten Aortenverande-
rungen gemeinsam auf, bei 2 Patienten (1,4%) konnten drei der Veranderungen nachge-

wiesen werden.

Insgesamt Manner Frauen
N 138 91 47
Aortenelongation 17/ 12,3% 9/9,9% 8/17%
Aortenkinking 715,1% 5/5,5% 214,3%
Aortensklerose 24/ 17,4% 13/14,3% 11/ 23,4%
Aorta ascendens dilatiert | 16/ 11,6% 8/8,7% 8/17%

Tab. 12: Verteilung der Aortenbefunde in der Réntge  n-Thoraxaufnahme
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4.12 Ergebnisse der Duplexsonographie der extrakran ialen hirn-
versorgenden Arterien

Bei 114 Patienten wurde eine duplexsonographische Untersuchung der hirnversorgenden
Arterien durchgefuihrt. Alle Angaben zu Stenosen und Plaques beziehen sich auf die A.
carotis communis oder die A. carotis interna auf der Seite des erkrankten Auges. Interes-
santerweise konnten lediglich bei insgesamt ca. 15% des Kollektivs eine Stenose der Ka-
rotiden nachgewiesen werden (Abb. 19).

40 32,5%
35
30 A
< 25
N
3 20 16,7 % W Frauen
c -
% @ Méanner
@ 11,4 %
s 15 28
10 A
0,
c 11 3,5% 13
m 0,9 %
0 2 ——
Veranderungen Hochgradige Mittelgradige Leichtgradige Plaques (<50%)
insgesamt Stenose (>80%) Stenose (60- Stenose (50-

80%) 60%)

Abb. 19: Ergebnisse der Duplexsonographie der extra  kranialen hirnversorgenden Arterien
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4.13 Hamatologische Parameter

In Abb. 20 wird eine Ubersicht liber die hamatologischen Parameter gegeben. Jene Pa-

rameter, fir die unterschiedliche Referenzbereiche fir die beiden Geschlechter existieren,

wurden fur Manner und Frauen getrennt dargestellt.

40,0%

‘EI Uber dem Referenzbereich B unter dem Referenzbereich

30,0%

31,9%

28,7%

20,0%

0,0%

10,0% +—

26,5%

7,99

Hkt Manner

-10,0%

-3,0%

Hb Manner

1,1%

6,4%

Thrombozyten

0,0%

-2,9%

Patienten in Prozent

MCV

Leukozﬁen

-20,0%

8,0%

-24,7%

-17,0%

-30,0%

-27,7%

Hkt Frauen

-40,0%

Abb. 20: Ubersicht {iber die verschiedenen hdmatolog

ischen Parameter

Tab. 13 liefert einen Uberblick iber die Werte verschiedener hamatologischer Parameter

im untersuchten Patientenkollektiv.

Hb Hb Leuko- | Throm-
Hkt [%] | Hkt [%] [o/dl] [o/dl] MCV zyten bozyten
Manner | Frauen | Manner | Frauen [f1] [G/] [GN
N giiltig 89 47 89 47 132 136 136
N fehlend |49 91 49 91 6 2 2
MW 43,1 40,2 14,8 13,8 90,2 8,2 259,5
Median 43,5 41,1 15,1 14,2 90 7,9 254,5
SD 4,1 4,2 15 15 4,6 2,1 70,5
Minimum 30,5 33,3 10,3 11,1 79,0 4,4 111,0
Maximum 52,8 48,6 18,7 16,7 105,0 15,4 573,0

Tabelle 13: Ubersicht tiber die verschiedenen hamato

logischen Parameter
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Hamatokrit

Eine Erhdhung des Hamatokritwertes wurde bei sieben Mannern (7,9%) und bei 15 Frau-
en (31,9%) gemessen. Der Wert war erniedrigt bei 16 Mannern (18%) und bei 13 Frauen
(27,7%). Die Verteilungen der Hamatokritwerte werden in Abb. 21 und Abb. 22 gezeigt.

20 7
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= 10
b=
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I
° MW =431
N =89
SD =41
s

30 35 40 45 50 55
Hkt Manner [%]

Abb. 21: Verteilung der Hamatokritwerte bei den M&n  nern

Haufigkeit

MW = 40,2
N =47
SD =42

30 35 40 45 50
Hkt Frauen [%]

0

Abb. 22: Verteilung der Hamatokritwerte bei den Fra  uen
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Hamoglobin

Insgesamt wurden bei 30 Patienten (22,1%) erniedrigte Hamoglobinwerte gemessen. Bei
den Frauen betrug der Anteil der andmischen Patienten 17% und bei den M&nnern
24,7%. Erhohte Hamoglobinwerte wurden bei vier Patienten (2,9%) festgestellt. Abb. 23
zeigt die Verteilung der Hb-Werte der méannlichen Patienten, Abb. 24 die der Frauen.
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Abb. 23: Verteilung der Hamoglobinwerte bei den Man  nern
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Abb. 24: Verteilung der Hamoglobinwerte bei den Fra  uen

45



Mittleres korpuskulares Volumen und makrozytéare Ana mie

Von den Patienten, bei denen das mittlere korpuskulére Erythrozytenvolumen bestimmt
wurde, hatten 35 (26,5%) einen erhohten Wert. Bei vier Patienten (3%) wurde ein ernied-
rigtes MCV gemessen. Abb. 25 zeigt die Verteilung der MCV-Werte in der analysierten
Population.

Die Korrelation zwischen Hamoglobinwert und MCV wurde bei 132 Patienten (85 Manner,
47 Frauen) durchgefihrt. Davon hatten 8 (6,1%) Patienten eine makrozytare Anamie,

worunter sechs Manner und zwei Frauen waren.

Bei keinem der Patienten konnte eine mikrozytare Anamie festgestellt werden.

40 7
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3
4
2
S 207
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MW =90,2
N =132
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Abb. 25: Verteilung des mittleren korpuskularen Vol umens
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Leukozyten

Insgesamt wurden bei 39 Patienten (28,7%) erhohte Leukozytenzahlen bestimmt. Keiner
der Patienten hatte einen erniedrigten Wert. Die Verteilung der Leukozytenwerte bei den
untersuchten Patienten ist in Abb. 26 dargestellt.
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Abb. 26: Verteilung der Leukozytenzahlen
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Thrombozyten

Eine Analyse der Thrombozytenzahlen ergab bei vier Patienten (2,9%) erniedrigte und bei

drei (2,2%) erhohte Werte. Die Verteilung im Einzelnen ist in Abb. 27 aufgezeigt.

40 7

30
D
X
o _ |
= 20
H]
I
10 7
MW =2595
N =136
0 SD =05

100 200 300 400 500 600
Thrombozyten [G/]]

Abb. 27: Verteilung der Thrombozytenzahlen
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4.14 Serologische Parameter

Abb. 28 soll einen Uberblick (iber die untersuchten serologischen Parameter geben. Es

sind nur die Werte nach Geschlechtern getrennt dargestellt, fir die jeweils fir Manner und

Frauen unterschiedliche Referenzbereiche existieren. Der Referenzbereich von GPT,

GOT und GGT ist nur nach oben hin begrenzt. Besonders auffallig ist hier, dass 40,6 %

der Frauen und 31,7% der Manner im Kollektiv einen erhéhten GGT-Wert aufwiesen.

‘D Uber dem Referenzbereich B unter dem Referenzbereich ‘

45,0%
GGT | 40,6%
40,0% 1 Méanner ]
35,0% —
GpPT || ePT [ GoT GOT 31,_7% Kreatinin
. 30,0% | Manner || Frauen[| Manner [| Frauen|[ | Frauen
S
‘s 25,0% A 22,20 23,3% Kreatinin
L i ] GGT Manner 21,7%
2 20,0% Frauen
g 15,5% 15,7% 15,9%
= 15,0% - ] ]
g
£ 10,0% -
E ° 510  5:9%
<  5,0% -
0.0% 0% 0% o 0%
0% 0% 1,14% 0%
0% 2.00% 3.70%
-10,0%
Abb. 28: Ubersicht iiber die verschiedenen serologis chen Parameter
Tab. 14 zeigt die Auswertung einzelner serologischer Parameter.
GGT GGT GOT GOT GPT GPT
[un [U/L] [U/L] [U/L] [U/L] [U/L]
Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
N gultig 63 32 51 30 71 36
N fehlend |75 106 87 108 67 102
MW 36,3 22,9 13,9 12,7 16,1 13,3
Median 22,0 15,5 12,0 10,0 14,0 12,0
SD 69,5 25,6 8,6 7,1 7,8 5,6
Minimum 9,0 6,0 6,0 1,0 7,0 6,0
Maximum 556,0 144,0 52,0 32,0 46,0 29,0
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Krea [mg/dl] Krea [mg/dl]
Na* [mmol/I] Ka* [mmol/I] Manner Frauen

N Gultig 136 136 88 46

Fehlend |2 2 50 92
Mittelwert 141,3 4,4 1,2 1,1
Median 142 4,3 1,1 0,8
Standardabw. 2,8 0,5 0,4 1,1
Minimum 131 3,3 0,6 0,5
Maximum 148 6,6 3,1 8,0

Tab. 14: Verteilung der verschiedenen serologischen Parameter

Gammaglutamyltransferase

Insgesamt wurde bei 20 Mannern (31,7%) und bei 13 Frauen (40,6%) eine erhthte GGT

gemessen. Abb. 29 zeigt die Verteilung der GGT bei den ménnlichen Patienten, Abb. 30

bei den weiblichen Patienten.
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Abb. 29: Verteilung der Gammaglutamyltransferase be

i den Mannern
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Abb. 30: Verteilung der Gammaglutamyltransferase be i den Frauen

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

Insgesamt wurde bei acht Mannern (15,7%) und bei sieben Frauen (23,4%) ein erhdhter
GOT-Wert gemessen. Die Verteilung der GOT bei den Mannern zeigt Abb. 31, die bei den

Frauen Abb. 32.
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Abb. 31: Verteilung der Glutamat-Oxalacetat-Transam i

nase bei den Mannern
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Abb. 32: Verteilung der Glutamat-Oxalacetat-Transam

inase unter den Frauen
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Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Insgesamt wurde bei elf Mannern (15,5 %) und bei acht Frauen (22,2 %) ein erhohter
GPT-Wert gemessen. Die Verteilung bei den Mannern stellt Abb. 33 dar, die bei den
Frauen Abb. 34.
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Abb. 33: Verteilung der Glutamat-Pyruvat-Transamina  se bei den Mannern
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Abb. 34: Verteilung der Glutamat-Pyruvat-Transamina  se bei den Frauen
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Natrium

Es wurde bei vier Patienten (2,9%) ein erniedrigter Natrium-Wert gemessen und bei sie-
ben (5,1%) ein erhdhter Wert. Abb. 35 demonstriert die Verteilung in der untersuchten

Studienpopulation.
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Abb. 35: Verteilung der Natriumwerte
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Kalium

Ein erniedrigter Kalium-Wert wurde bei finf Patienten (3,7%) gemessen, ein erhdhter bei
acht Patienten (5,9%). Abb. 36 zeigt die Verteilung der Kaliumwerte im Kollektiv.
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Abb. 36: Verteilung der Kaliumwerte
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Kreatinin

Der Kreatininwert war bei einem Mann (1,1%) und bei keiner Frau (0%) erniedrigt. Bei 14
Méannern (15,9%) und bei zehn Frauen (21,7%) wurde ein erhdhter Wert festgestellt. Abb.
37 zeigt die Verteilung der Kreatininwerte bei den Mannern, Abb. 38 die bei den Frauen.
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Abb. 37: Verteilung der Kreatininwerte bei den Mann  ern
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Abb. 38: Verteilung der Kreatininwerte bei den Frau en
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4.15 Lipidwerte

Abb. 39 soll einen Uberblick uber die H&aufigkeiten der untersuchten Lipidparameter im
Kollektiv geben. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Anzahl der auf den jeweiligen
Parameter hin untersuchten Patienten. Bei insgesamt 73 Patienten wurden Gesamtcho-
lesterin und Triglyceride bestimmt, bei 60 HDL und LDL, bei 58 VLDL und bei 59 die
LDL/HDL-Ratio.

@ ausserhalb des Referenzbereichs gelegene Werte
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Cholesterin  Triglyceride VLDL HDL LDL LDL/HDL Lipoprotein a

Abb. 39: Ubersicht tiber die verschiedenen Lipidpara  meter

Tab. gibt einen Uberblick Uber die Werte der einzelnen Lipidparameter im untersuchten

Patientenkollektiv.

Gesamt-
cholesterin Triglyceride VLDL

gultig 73 73 58

fehlend 65 65 80
MW 222,1 165,5 27,5
Median 215,0 138,0 23,0
SD 47,7 101,5 19,2
Minimum 128 38 4
Maximum 385 621 122
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HDL LDL LDL/HDL

N gultig 60 60 59

N fehlend 78 78 79

MW 50,2 148,2 3,2
Median 47,5 142,0 3,0
SD 17,7 40,4 1,2
Minimum 28 72 1,0
Maximum 139 260 6,5

Tab. 15: Verteilung der verschiedenen Lipidparamete r

Cholesterin

Bei 22 Patienten (30,1%) lag der Gesamtcholesterinwert tiber 240 mg/dl und damit eine

Hypercholesterindmie vor. Die Verteilung im Einzelnen zeigt Abb. 40.
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Abb. 40: Verteilung des Gesamtcholesterins
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Triglyceride

Triglyceride wurden bei insgesamt 73 Patienten bestimmt. Bei 19 Patienten (26%) lag der

Triglyceridwert tber 200 mg/dl. Die Verteilung der Werte wird in Abb. 41 dargestellt.
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Abb. 41: Verteilung der Triglyceride

MW
N
SD

=165,5
=73
=101,5

59



High density lipoprotein

Das HDL wurde bei 60 Patienten des Kollektivs bestimmt. Die Verteilung der Werte zeigt

Abb. 42. Aus der Patientengruppe mit einem Gesamtcholesterinwert unter 200 mg/dl wur-
de bei 18 Patienten das HDL bestimmt. Von diesen hatten funf (27,8%) einen HDL-Wert

unter 35 mg/dl.

20 Median
15
3
X
=
@ 10
T
5 _/
— MW
N
0 SD
20 40 60 80 100 120 140

HDL [mg/dI]

Abb. 42: Verteilung des high density lipoproteins
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Low density lipoprotein

LDL wurde bei 60 Patienten analysiert. Abb. 43 stellt die Verteilung der Werte in diesem

Kollektiv dar. Aus der Patientengruppe mit Cholesterinwerten unter 200 mg/dl wurde bei

18 Personen das LDL bestimmt. Keiner dieser Patienten hatte einen LDL-Wert tber 190

mg/dl.
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Abb. 43: Verteilung des low density lipoproteins
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Low density lipoprotein/high density lipoprotein-Ra tio

Die LDL/HDL-Ratio wurde bei 59 Patienten bestimmt. Die Verteilung der Werte wird in
Abb. 44 aufgezeigt. Bei zwolf Patienten (20,3%) lag der Wert des LDL/HDL-Quotienten

uber vier.
12 Median

3

4

=2

5

Ho]

T
=3,2
=59
=1,2

LDL/HDL

Abb. 44: Verteilung der Low density lipoprotein/hig h density lipoprotein-Ratio
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Very low density lipoprotein

Bei insgesamt 58 Patienten wurde das VLDL analysiert. Abb. 45 zeigt die Verteilung der
Werte in diesem Kollektiv. Aus der Patientengruppe mit einem Gesamtcholesterinwert

unter 200 mg/dl wurde bei 18 Personen das VLDL bestimmt. Von diesen Patienten hatte
keiner einen erhdhten VLDL-Wert.

257 Median

Haufi gkeit

| | ! |
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Abb. 45: Verteilung des Very low density lipoprotei n
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Lipoprotein a

Von den Patienten bei denen Lipoprotein a bestimmt wurde, hatten 20 (34,5%) einen Wert
uber 30 mg/dl. Abb. 46 zeigt die Verteilung des Lipoprotein a im untersuchten Kollektiv.

20 — 1= 0-9mg/d|

2 =10-19mg/dI
3 =20-29mg/dI
4 = 30-39mg/dl
5 = 40-49mg/dI
6 = 50-59mg/dI
7 = 60-69mg/dI
8 = 70-79mg/dI
9 = 80-89mg/dI
10 = 90-99mg/dlI
11 =100-109mg/dl

10 12 = 110-119mg/d

Haufigkeit

\ MW =33
N =
o] \Q? SD =28
T T T T T 1 T

O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Lipoprotein a [mg/dl]

Abb. 46: Verteilung des Lipoprotein a
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4.16 Gerinnungsparameter

Abb. 47 gibt einen Uberblick tiber die Haufigkeiten der analysierten Gerinnungsparameter

im Gesamtkollektiv. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Anzahl der auf den einzel-

nen Parameter hin untersuchten Patienten. Es sind nur die Werte nach Geschlechtern

getrennt dargestellt, fir die jeweils fur Manner und Frauen unterschiedliche Referenz-

bereiche existieren.

20%

@ oberhalb des Referenzbereichs B unterhalb des Referenzbereichs ‘

15%

10%

5%

0%

Anzahl der Patienten [%]

-5%

-10%

PAI
14,5%
] 12,5 %
Protein S Protein S
- : Antithrombin
| Quick | |Protein C| Ménner Frauen
0% 0% 0% 0%
I l 0% . 0% 0%
-3.4% -2,5% Fibrinogen
-4.4%
-6,7%
Abb. 47: Ubersicht (iber die verschiedenen Gerinnung  sparameter

Tab. 15 zeigt die Auswertung der einzelnen Gerinnungsparameter im untersuchten

Patientenkollektiv.

Quick Protein C Protein S Protein S
[%0] [%0] [%] Manner | [%] Frauen

N gultig 136 29 15 14
N fehlend |2 109 123 124
MW 102,5 109,6 96,7 92,6
Median 105,5 114,0 98,0 94,0
SD 18,7 13,4 20,3 19,0
Minimum 9,0 64,0 49,0 61,0
Maximum 120,0 120,0 120,0 120,0
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Antithrombin 111 Fibrinogen PAI
[%0] [mg/dl] [U/ml]

N gultig 40 62 16
N fehlend |98 76 122
MW 96,5 359,6 2,8
Median 94,5 334,0 2,2
SD 11,5 115,8 2,2
Minimum 72,0 216 1,3
Maximum 125,0 943 10,2

PAI = Plasminogenaktivator Inhibitor

Tab. 16: Verteilung der verschiedenen Gerinnungspar  ameter

Quickwert

Abb. 48 zeigt die Verteilung der Quickwerte, die bei 136 Patienten bestimmt wurden. Ins-

gesamt hatten sechs Patienten (4,4%) einen Quickwert unter 70. Vier Patienten davon

standen unter Therapie mit oralen Antikoagulantien (Quickwerte: 24%, 38%, 29%, 44%).

Haufig keit

407

30 7

207

107

0 -
0

Abb. 48: Verteilung der Quickwerte
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Protein C

Protein C wurde bei 29 Patienten bestimmt. Die Verteilung wird in Abb. 49 aufgezeigt.
Insgesamt hatte ein Patient (3,4%) einen erniedrigten Protein-C-Wert.

207
157
3
Y4
2
= 107
Hy)
T
5
MW =109,6
N =29
SD =134
0 -

60 70 80 90 100 110 120
Protein C [%]

Abb. 49: Verteilung der Protein-C-Werte
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Protein S

Protein S wurde bei 15 Mannern und 14 Frauen des Kollektivs analysiert. Insgesamt hatte
ein Mann (3,4%) einen erniedrigten Protein-S-Wert. Unter den Frauen fand sich keine
Patientin mit einem pathologischen Protein-S-Wert. Abb. 50 zeigt die Verteilung der Werte
bei den méannlichen Patienten, Abb. 51 die bei den weiblichen.

-
4-

]
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g:d
-
1 MW = 96,7

N =15

= SD =203
40 60 80 100 120

Protein S [%]

Abb. 50: Verteilung der Protein-S-Werte bei den M& nnern

Haufi gkeit

MW =926
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Abb. 51: Verteilung der Protein-S-Werte bei den Fr  auen
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Antithrombin [

Antithrombin 1l wurde bei 40 Patienten bestimmt. Bei einem Patienten (2,5%) wurde ein

erniedrigter Antithrombin-IlI-Wert gemessen. Die Verteilung der Werte im untersuchten

Kollektiv zeigt Abb. 52.

Haufi gkeit
N
1

> -
MW =96,5
N =40
SD =115

0 -
70 80 90 100 110 120 130
AT Il [%]

Abb. 52: Verteilung der Anithrombin-IlI-Werte
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Fibrinogen

Fibrinogen wurde bei 62 Patienten gemessen. Insgesamt konnte bei neun Patienten
(14,5%) ein erhohter Fibrinogenwert festgestellt werden. Abb. 53 zeigt die Verteilung der

Werte bei den untersuchten Patienten.
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Haufigkeit

10

5 MW

N
& : |—! SD
200 400 600 800 1000
Fibrinogen [mg/dl]

0

Abb. 53: Verteilung der Fibrinogenwerte
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Plasminogenaktivator Inhibitor

Der PAI-Inhibitor wurde bei 16 Patienten bestimmt. Abb. 54 zeigt die Verteilung der Werte

im untersuchten Kollektiv. Bei zwei Patienten (12,5%) konnte ein erhohter Wert des PAI-
Inhibitors festgestellt werden.

Haufigkeit

2
MW =28
N =16
SD =22
0 T i
0 2 4 6 8 10 12 14
PAI [U/mI]

Abb. 54: Verteilung der Werte des Plasminogenaktiva  tor Inhibitors

APC-Resistenz

Die APC-Ratio wurde bei 29 Patienten bestimmt. Bei drei der Patienten (10,3%) konnte
eine APC-Resistenz nachgewiesen werden, wobei alle drei ménnlich waren.

Lupusantikoagulantien

Bei 24 der Patienten wurden Lupusantikoagulantien bestimmt, davon hatten zwei ein posi-
tives Ergebnis (8,3%). Einer der Patienten hatte einen ZAV, der andere einen AAV.
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Homozystein

Insgesamt wurde bei 5 Patienten Homozystein im Blut bestimmt. Davon konnte bei zwei

Patienten (40%) ein erhdhter Wert nachgewiesen werden.

4.17 Vorerkrankungen und Voroperationen

Bei allen 138 Studienpatienten wurde bei Aufnahme eine ausfihrliche systemische Anam-

nese durchgefihrt. Es wurden anschlie3end diejenigen Erkrankungen bertcksichtigt, bei

denen ein Zusammenhang mit arteriellen Embolien bzw. peripheren arteriellen Verschlis-

sen bekannt oder moglich ist. Abb. 55 stellt diese Auswertung dar. Jene Patienten, bei

welchen eine operative bzw. interventionelle Revision einer Karotisstenose durchgefuhrt

worden war, unterteilten sich nochmals in zwei Gruppen. Bei der ersten Gruppe, beste-

hend aus vier Patienten (2,9%), war eine Thrombendarteriektomie der Karotis durchge-

fuhrt worden. Bei den anderen zwei Patienten (1,4%) war die Karotisstenose durch eine

perkutane transluminale Angioplastie (PTA) behoben worden.

Von den 138 untersuchten Patienten gaben insgesamt 13 Patienten (9,4%) anamnestisch

eine Herzinsuffizienz an. Darunter waren zehn Manner und drei Frauen.

Z.n. Stentimplantation in Koronargefalle
Z.n. Karotisstenosenrevision
Z.n.PTCA

pAVK

Z.n. Bypass-OP

KHK

Herzinsuffizienz

Z.n. zerebralem Insult

Z.n. Myokardinfarkt

Abb. 55: Ubersicht iber die verschiedenen Vorerkran
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418 Medikamenteneinnahme

Bei den im Folgenden dargestellten Medikamenten handelt es sich um Praparate, die von
den Patienten vor dem erfolgten retinalen arteriellen Verschluss regelmalRlig eingenom-
men worden waren und die bei Aufnahme in die Augenklinik erfragt wurden. Abb. 56 gibt
einen Uberblick (iber die Haufigkeit der eingenommenen Praparate in der Studienpopula-
tion.

O Manner @ Frauen

Marcumar 2,9%
Hormonersatzpraparate 8,5% (der Frauen) n=138

Alphablocker 272l 2,9%
Digitalis [T3 2l 3,6%
Clopidogrel 4" N 5,8%

AT-II-Rezeptorantagonisten 7 B ss5%

Nitrate |74 TRNNSHNN 6,5%

systemische Kortikosteroide [TIISEN 6,5%

Schilddriisenmedikamente | 8 A 10.9%
Allopurinol | 12 S 12,3%
HMG-CoA-Red.-Hemmer 16 G 15.9%

Calciumantagonisten ) 17 G 16,7%
Diuretika | 19 I 232%
Betablocker | 20 D 23.9%
ACE-Hemmer | 26 IS 31.9%
ASS 30 INTCI 31.2%

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Anzahl der Patienten
Abb. 56: Ubersicht {iber die verschiedenen eingenomm  enen Medikamente
Die Prozentwerte beziehen sich auf die Gesamtzahl der untersuchten Patienten.
Bei den Hormonersatzpréaparaten handelte es sich um von postmenopausalen Frauen

eingenommene Ostrogen- bzw. Ostrogen-/Progesteron-Praparate. Orale Kontrazeptiva

wurden nicht eingenommen.

Unter den Patienten mit einer Einnahme von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern fanden sich

drei mit einem Gesamtcholesterin Uber 200 mg/dl, alle waren Manner.

Im Einzelnen nahmen die Patienten folgende Schilddriisenmedikamente ein: L-Thyroxin

(9 Patienten: 4 Manner, 5 Frauen), Jopirin (1 Patient, mannlich), Levothyroxinnatrium-
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/Kaliumjodid-Mischpréaparat (2 Patienten: 1 Mann, 1 Frau), Jodid (2 Patienten: 1 Mann, 1
Frau), und Carbimazol (1 Patient, mannlich).

Die folgenden systemischen Kortikosteroide wurden von den Patienten eingenommen:

Prednison (4 Patienten, alle weiblich), Prednisolon (2 Patienten, alle weiblich), Triamcino-

londiacetat (1 Patient, weiblich), Cortison (1 Patient, mannlich) und Cloprednol (1 Patient,
weiblich).

Bei den vier marcumarisierten Patienten waren die Quickwerte 24%, 29%, 38% und 44%.
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5. Diskussion

5.1  Allgemeine Faktoren

5.1.1 Haufigkeitsverteilung von Zentralarterien- un  d Arterienastverschluss

Die unterschiedliche Haufigkeit von ZAV und AAV wurde in mehreren Studien untersucht.
In der Mehrzahl dieser Studien war der ZAV mit 55% etwas haufiger als der AAV (ca. 40%
der Patienten) (Kogure und lijima 1991, Sharma und Brown 1994). Demgegeniber hatten
von den 138 in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten mit retinalem Arterienver-
schluss 57 Patienten (41,3%) einen ZAV und 81 Patienten (58,7%) einen AAV. Der Un-
terschied der Haufigkeitsverteilung im Vergleich zu den anderen Studien ist letztlich un-

klar.

Bei jungeren Patienten kehrt sich mehreren Studien zufolge die Verteilung um und es
kommt haufiger zum AAV als zum ZAV (Brown et al. 1981, Greven et al. 1995, Greven
1997). Eine zuverlassige Aussage Uber die Haufigkeitsverteilung bei jingeren Patienten
ist aus den vorliegenden Daten nicht zu treffen, da nur zwei Patienten jlinger als 50 Jahre

waren. Beide litten an einem ZAV.

5.1.2  Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Alter der in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten mit retinalem Arterien-
verschluss zum Zeitpunkt des Verschlusses reichte von 28 bis 86 Jahren. EIf Patienten
(8,0%) waren junger als 50 Jahre und 19 Patienten (13,7%) alter als 79 Jahre (Abb. 5).

Dies stimmt mit der Aussage Uberein, dass arterielle Verschlusserkrankungen der Retina
vor allem bei dlteren Erwachsenen vorkommen. Das durchschnittliche Alter lag in ver-
schiedenen Studien zwischen 58 und 70 Jahren (Arruga und Sanders 1982, Brown und
Magargal 1982, Ros et al. 1989, Murata et al. 1998, Wijman et al. 1998, Pianka et al.
2000, Weger et al. 2001, Ueda et al. 2002, Weger et al. 2002). Allerdings sind 7% der
Patienten mit ZAV jinger als 50 Jahre, beim AAV ist der Anteil junger Patienten noch
grol3er (Brown et al. 1981, Greven et al. 1995, Greven 1997).
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Typischerweise kommt der retinale Arterienverschluss tberwiegend bei M&nnern vor
(Karjalainen 1971, Brown und Magargal 1982, Ros et al. 1989, Ivanisevic und Karelovic
2001). So auch in der vorliegenden Studie, in der 65,9% der Patienten mannlich und
34,1% weiblich waren. Es existieren allerdings mehrere Berichte, dass bei jingeren Pati-
enten mit retinalen Arterienverschlissen das weibliche Geschlecht tiberwiegt (Brown et al.
1981, Tippin et al. 1989, Greven et al. 1995, Greven 1997). Dies steht wahrscheinlich mit
hormonellen Einflissen und hyperkoagulablen Zustanden durch Schwangerschaften oder

orale Antikonzeptiva in Zusammenhang (Greven et al. 1995).

5.1.3 Seitenbevorzugung eines Auges

In der vorliegenden Arbeit war das rechte Auge bei 72 Patienten (52,2%) betroffen, das
linke bei 65 Patienten (47,1%). Bei einem Patienten konnte ein beidseitiger Arterienver-
schluss festgestellt werden (0,7%). Somit lag eine leichte Seitenbevorzugung des rechten

Auges vor.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch andere Arbeitsgruppen, die tber eine zum Tell
noch deutlichere Pradilektion der rechten Seite von bis zu 60% berichten (Arruga und
Sanders 1982, Ivanisevic und Karelovic 2001). Die Ursache fur eine Seitenbevorzugung
ist ungeklart. lvanisevic et al. spekulieren, dass die Pradominanz des rechten Auges Fol-
ge einer unterschiedlichen arteriellen GefaRRarchitektur auf beiden Seiten sein kénnte (I-
vanisevic und Karelovic 2001). So entspringt die A. carotis auf der rechten Seite aus der
A. brachiocephalica, wéahrend sie auf der linken Seite direkt aus dem Aortenbogen
stammt. Es kénnte daher sein, dass Embolien kardiovaskularen Ursprungs eher in die

Arterien des rechten als des linken Auges verschleppt werden.

5.1.4 Fundoskopischer Nachweis eines Embolus

In der vorliegenden Arbeit konnte bei zwdlf Patienten (8,7%) in der Fundoskopie ein Em-

bolus nachgewiesen werden, elf davon hatten einen AAV und nur einer einen ZAV.

Auch in anderen Studien wurden sichtbare retinale Embolien haufiger bei AAV (62- 68%)
als bei ZAV (20%) beobachtet (Wilson et al. 1979, Brown und Magargal 1982, Ros et al.
1989). Ursache hierfiir kbnnte sein, dass ein zunachst die Zentralarterie verschliel3ender

Embolus nach einiger Zeit fragmentiert und dann in einen der Arterienaste disloziert oder
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sich vollstandig auflost (Hayreh 2005). Nach Auflosen des Embolus stellt sich die retinale

Zirkulation in der Fluoreszenzangiographie - trotz des klassischen ,cherry red spots“ und

des retinalen Infarkts — normal dar (Hayreh 2005). Daher kann ein Embolus der Diagnos-

tik leicht entgehen und die Haufigkeit unterschéatzt werden.

5.2

5.21

Allgemeine Risikofaktoren

Haufigkeitsverteli

Herzrhythmusstorung
Herzklappenerkrankung
Hyperlipidéamie

pAVK

Vorhofflimmern
AV-Block 1. Grades
KHK

Herzinsuffizienz

Z.n. zerebralem Insult
Z.n. Myokardinfarkt
Diabetes
Karotisstenose > 50%
Herzfrequenz emiedrigt
LDL-/HDL-Ratio erhdht
Triglyceride erhdht
HDL erniedrigt

Gesamtcholesterin erhéht

Lipoprotein a erhéht
Aortenveranderungen
Rauchen

linkes Atrium dilatiert

Aortenklappenveranderungen

Linksherzhypertrophie

Mitralklappenveranderungen

Abb. 57: Haufigkeitsverteilung verschiedener Risiko
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faktoren in mehreren grof3eren Studien

Die tabellarischen Darstellungen der haufigsten Risikofaktoren sollen einen orientierenden

Uberblick tiber die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Faktoren in der aktuellen Literatur
bieten (s. Abb. 6 und Abb. 7).

An erster Stelle stehen mit Ubergewicht und arterieller Hypertonie zwei allgemein akzep-

tierte kardiovaskulare Risikofaktoren, wenngleich Ubergewicht in vielen Studien uber reti-

nale arterielle Verschliusse bisher nicht explizit genannt wurde.
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Im vorliegenden Patientenkollektiv waren mehrere Risikofaktoren wie Klappenverande-
rungen, Linksherzhypertrophie und Diabetes mellitus deutlich h&ufiger als in einer grof3en
Studie von Hankey et al. (Hankey et al. 1991). Dagegen kamen KHK, Hypercholesteriné-
mie und Karotisstenosen bei Hankey et al. haufiger vor als bei den Patienten der vorlie-
genden Studie. Ahnlich haufig waren in beiden Gruppen die Risikofaktoren Rauchen, Hy-

pertonie und Vorhofflimmern vertreten (Abb. 57).

Interessant ist, dass in der vorliegenden Studie kardiale Veréanderungen wie Linksherz-
hypertrophie und Veranderungen der Aorten- und Mitralklappen bei einem erheblichen
Anteil der Patienten vorhanden und auch haufiger sind als lange bekannte Risikofaktoren
wie KHK, Diabetes oder Vorhofflimmern (Abb. 57). Man sollte diese Ergebnisse zum An-
lass nehmen, die bisher angenommene Haufigkeitsverteilung der Risikofaktoren zu Uber-

denken und die Gewichtung der empfohlenen diagnostischen MalRnahmen zu verandern.

In einer Studie von Merchut et al. waren die Risikofaktoren Hypertonie, Rauchen, Diabe-
tes mellitus und Z.n. zerebralem Insult etwa so haufig wie in der vorliegenden Arbeit (Mer-
chut et al. 1988). Dabei waren bei den zerebralen Insulten auch transitorische ischami-
sche Attacken eingeschlossen. Haufiger vertreten waren bei Merchut et al. KHK, Herzin-
suffizienz und pAVK. Die Faktoren Hyperlipidamie und Herzrhythmusstérungen sind nicht
direkt vergleichbar, da sie nicht - wie in der vorliegenden Studie - weiter untergliedert sind
(Abb. 57).

Bei den Patienten von Mead et al. waren die Faktoren Rauchen, Z. n. zerebralem Insult
und Vorhofflimmern in etwa so haufig wie in der vorliegenden Studie (Mead et al. 2002).
Haufiger waren bei Mead et al. KHK, pAVK und sogar deutlich haufiger Diabetes mellitus.
14% der Patienten litten an einer Herzklappenerkrankung, was nicht direkt vergleichbar

ist, da keine weitere Untergliederung stattfindet (Abb. 57).

Unter den in dieser Studie ermittelten Laborveranderungen sind v.a. diejenigen hervorzu-
heben, die bisher kaum oder nur vereinzelt im Zusammenhang mit retinalen Arterienver-
schliissen beschrieben wurden. Dies sind GGT (bei 40,6% der darauf untersuchten Frau-
en und 31,7% der darauf untersuchten Manner erhdht), erhdhte Leukozytenzahlen
(28,7%) sowie des Weiteren GPT, GOT und Kreatinin. Bezlglich dieser Parameter exis-
tieren bislang keine Studien, mit denen die vorliegenden Ergebnisse verglichen werden

kdnnten.

78



5.2.2  Augeninnendruck und Glaukom

Der intraokulare Druck liegt beim Gesunden zwischen 10 und 21 mmHg mit einem Mittel-
wert von 15 mmHg (Sachsenweger 2003). Der klinische Verdacht eines Glaukoms stellt

sich bei Werten zwischen 22 und 26 mmHg (Sachsenweger 2003).

In der Literatur wird einheitlich festgestellt, dass ein erhdhter Augeninnendruck oder ein
Glaukom nicht zu den Ursachen des retinalen Arterienverschlusses zahlen (Demirci et al.
1998, Wijman et al. 1998, Ueda et al. 2002). Dies bestéatigen auch die vorliegenden Er-
gebnisse, da nur ein Patient einen mit 22 mmHg leicht erhéhten Augeninnendruck zeigte
und damit nicht in einem eindeutig pathologischen Bereich lag (Abb. 8). Ebenso konnten
in der Kklinisch-ophthalmologischen Untersuchung bei keinem der Patienten Hinweise auf
ein Glaukom entdeckt werden. Allerdings kann es als Folge eines retinalen Arterienver-
schlusses zu einer Rubeosis iridis kommen und dadurch zu einem Neovaskulari-
sationsglaukom. Dies beschrieben Schafer und Lang in einer retrospektiven Studie tUber
27 Patienten mit ZAV, von welchen finf ein Neovaskularisationsglaukom verbunden mit
einem hohen intraokularem Druck entwickelten (Schafer und Lang 2005). Unterstiitzt wird
dies auch durch einen Fallbericht von Yamamoto et al., die einen 72-jahrigen Patienten
mit AAV und einem nach funf Wochen auftretenden Neovaskularisationsglaukom be-

schreiben (Yamamoto et al. 2005).

In der vorliegenden Studie lag bei keinem der Patienten ein Neovaskularisationsglaukom

oder eine Rubeosis iridis vor.

Bei neun Patienten (6,7%) der vorliegenden Studie lag der Augeninnendruck am betroffe-
nen Auge unter 10 mmHg. In der aktuellen Literatur existieren keine Berichte, die einen
Zusammenhang zwischen okuléarer Hypotension und retinalen arteriellen Verschllissen

untersuchen.

Die Daten der vorliegenden Studie lassen keinen Zusammenhang zwischen abnormalem
Augeninnendruck und der Inzidenz eines arteriellen Verschlusses erkennen. Ebenso
wenig lie sich in diesem Kollektiv ein kausaler Zusammenhang zwischen einem Neo-

vaskularisationsglaukom und einem arteriellen Verschlussereignis feststellen.
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5.2.3 Ubergewicht

In der aktuellen Literatur wird Ubergewicht bzw. Adipositas einheitlich zu den wichtigsten
Risikofaktoren des retinalen Arterienverschlusses gezahlt. Allerdings findet man keine
genaueren Angaben (ber die GroRenordnung des Ubergewichts sowie die Haufigkeit bei
retinalen Verschlissen. Daher erfolgte in der vorliegenden Studie diesbezliglich eine de-
taillierte Analyse des BMI. 52% der Patienten lagen mit einem BMI zwischen 25 und 30
(56,9% der Méanner und 42,9% der Frauen) nach der Definition der WHO im Bereich der
Praadipositas. Insgesamt 17% (18,5 % der Manner und 14,3 % der Frauen) hatten einen

BMI Uber 30 und kénnen somit in die Gruppe der Adipdsen eingeteilt werden (s. Tab. 3).

Mitchell et al. untersuchten 70 Manner mit asymptomatischen retinalen Embolien, wobei

keine signifikante Relation mit dem BMI gefunden wurde (Mitchell et al. 1997).

In der Mikrozensus-Befragung des Statistischen Bundesamtes vom Mai 2003 wird in der
deutschen Allgemeinbevdlkerung bei 44,1% der Manner ein BMI von 25-30 angegeben,
bei den Frauen lagen 28,9% in diesem Bereich (insgesamt 36,3%). Bei 13,6% der Manner

lag der BMI uiber 30 sowie bei 12,3% der Frauen (insgesamt 12,9%).

Man sieht daran, dass die Anzahl der Ubergewichtigen bzw. Adipdsen in der vorliegenden
Studie groRer ist als in der Allgemeinbevélkerung. Besonders deutlich ist dies im BMI-
Bereich zwischen 25 und 30 und bei den Frauen. Es stellt sich die Frage, ob bereits ein
geringgradiges Uberschreiten des Normalgewichtes zu einem retinalen arteriellen Ver-
schluss pradisponiert. Tendenziell ist davon auszugehen, dass ein BMI Uber 30, beson-
ders bei Frauen, als Risikofaktor fur einen GefaRRverschluf? im Mikrokapillarbett zu werten

ist.

5.2.4 Nikotinkonsum

In der vorliegenden Studie waren 38,4% der Patienten Raucher bzw. ehemalige Raucher
(42,9% der Manner und 29,8% der Frauen) (Tab. 4).

Diese Ergebnisse liegen Gber den Angaben fir die Normalbevélkerung, die durch die Mik-
rozensus-Befragung des Statistischen Bundesamtes vom Mai 2003 ermittelt wurden. Dort
gaben 33,2% der Manner und 22,1% der Frauen der deutschen Allgemeinbevolkerung an,

zu rauchen. Insgesamt waren es 27,4%.
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Rauchen z&hlt zu den wichtigsten kardiovaskuldren Risikofaktoren tberhaupt und ist auch
im Rahmen der retinalen Arterienverschlisse von grof3er Bedeutung, was sich in der Lite-
ratur widerspiegelt (Merchut et al. 1988, Hankey et al. 1991, Mitchell et al. 2000, Mead et
al. 2002, Klein et al. 2003). So hatten in der Blue-Mountains-Eye-Studie Raucher 2,6-mal
haufiger retinale Embolien als Nichtraucher (Mitchell et al. 1997). In einer Studie Uber
asymptomatische retinale Cholesterinembolien war der Anteil der Raucher im Patienten-
kollektiv (56%) signifikant gré3er als im gesunden Vergleichskollektiv (28%) (Bruno et al.
1992). Johnson et al. berichteten, dass 7 von 16 Patienten (44%) mit rekurrenten retinalen

Astarterienverschlissen Raucher waren (Johnson et al. 1994).

Uber den Zusammenhang zwischen Ex-Rauchern und dem retinalen arteriellen Ver-
schluss wurde bislang noch nicht berichtet. In verschiedenen Multicenterstudien konnte
gezeigt werden, dass es nach dem Beenden des Nikotinkonsums zu einer deutlichen Ab-
nahme des allgemeinen kardiovaskularen Risikos kommt (Kramer et al. 2006). Die Risiko-
reduktion folgt dabei einem linearen Muster Uber die Zeit und nach ca. 3-20 Jahren gleicht
das kardiovaskulare Risiko dem einer Person, die nie geraucht hat (Kramer et al. 2006).
Die groRe Schwankungsbreite ergab sich aus den Unterschieden der untersuchten Popu-

lationen.

Man kann daher sicher Rauchen zu den wichtigsten Risikofaktoren fur arterielle Arterien-
verschliisse zahlen. Der betroffene Patient sollte dartiber aufgeklart werden, dass durch
eine Nikotinkarenz Rezidivverschliisse eventuell vermieden und schwerwiegende syste-

mische Erkrankungen abgewendet werden kdnnen.

5.2.5 Diabetes mellitus

Ebenso wie der Nikotinkonsum ist Diabetes mellitus als wichtiger Risikofaktor flr retinale
Arterienverschliisse seit langem bekannt und auch gut untersucht (Merchut et al. 1988,
Ros et al. 1989, Hankey et al. 1991, Klein et al. 1999, Weger et al. 2001, Mead et al.
2002, Klein et al. 2003). Die Haufigkeit eines Diabetes mellitus in der Patientengruppe mit
retinalen Arterienverschlissen wird mit 25% angegeben (Atebara et al. 1995, Sharma et
al. 1998). In einer Studie des Else-Krbner-Fresenius-Zentrums fur Erndhrungsmedizin der
TU-Munchen Uber die Haufigkeit des Diabetes mellitus in Deutschland wurde der Antell

der Diabetiker an der Gesamtbevolkerung fir 2001 mit ca. 7% angegeben (Hauner 2007).
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In der untersuchten Patientengruppe litten 15,2% an Diabetes mellitus (13,2% der Manner
und 19,1% der Frauen) (Tab. 5). Damit liegt der Anteil an Diabetikern in der vorliegenden
Studie, wie auch in einer Vielzahl weiterer Arbeiten (siehe oben), deutlich Giber dem Anteil
in der Allgemeinbevélkerung und ist somit als wichtiger Risikofaktor zu werten. Eine suffi-
ziente Therapie ist in jedem Fall anzustreben. Diese umfasst eine strikte Einstellung des
HbAlc-Wertes unter 6,5% und des Nuichtern-Glucosewertes zwischen 80 und 120 mg/dl.
Als Therapieverfahren stehen je nach Schweregrad des Diabetes und Begleiterkrankun-
gen diatetische und Lebensstil-modellierende MalRhahmen, orale Antidiabetika und Insulin

zur Verflgung.

5.2.6  Hypertonus

Bei den vorliegenden Patienten litten insgesamt 66,7% an Hypertonie (64,8% der Manner
und 70,2% der Frauen).

Die Hypertonie z&hlt zu den Hauptrisikofaktoren des retinalen Arterienverschlusses und
wurde bereits vielfach in diesem Zusammenhang beschrieben. Sie wird in verschiedenen
Studien mit Haufigkeiten von bis zu 78% angegeben (Ros et al. 1989, Bruno et al. 1992,
Bruno et al. 1995, Mitchell et al. 1997, Pianka et al. 2000, Cobo-Soriano et al. 2001, We-
ger et al. 2001, Mead et al. 2002). In der Blue-Mountains-Eye-Studie wurden insgesamt
3654 Personen auf kardiovaskulare Risikofaktoren hin untersucht (Mitchell et al. 2000). In
diesem Kollektiv war die Pravalenz der Hypertonie 38,4%. Damit ist die Haufigkeit des
Bluthochdrucks unter den Patienten mit retinalen arteriellen Verschlissen etwa doppelt so
hoch wie im Kollektiv der Blue-Mountains-Eye-Studie, das mit der Allgemeinbevélkerung

vergleichbar ist.

Im Rahmen der 24-Stunden-Blutdruckmessung zeigte die Mehrzahl der analysierten Pati-
enten vor allem wahrend der nachtlichen Messperiode erhdhte mittlere Blutdruckwerte
(75% bei den systolischen Werten, 48,1% bei den diastolischen Werten). Bei der Tages-
messung hatten insgesamt 51,9% der Patienten einen mittleren systolischen Wert und
36,5% der Patienten einen mittleren diastolischen Wert tber dem Referenzbereich. Wer-
den die Werte Uber die gesamte Messperiode gemittelt, so ergeben sich bei 33 Patienten
(63,5%) systolische Werte tGber 130 mmHg und bei 21 Patienten (40,4%) diastolische
Werte Uber 80 mmHg (Abb. 9-14).
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Der Zusammenhang von tageszeitabhéngigen Blutdruckschwankungen und retinalen ar-
teriellen Verschlissen ist bislang nicht untersucht worden. In einer Studie mit 1360 Pati-
enten war die zerebrovaskulare und kardiovaskulare Mortalitéat signifikant assoziiert mit
einem erhoéhten systolischen Blutdruck wahrend der Nacht und am frithen Morgen (Metoki
et al. 2006). Die Mortalitdt durch hamorrhagische Insulte war signifikant assoziiert mit ei-
nem erhohten systolischen Blutdruck wahrend des Tages (Metoki et al. 2006). Ebenso
signifikant assoziiert war die Mortalitat durch zerebrale Infarkte und Herzerkrankungen mit
erhdhten systolischen Blutdruckwerten wahrend der Nacht (Metoki et al. 2006). Inwieweit
sich die Tendenz zu erhéhten systolischen Werten in der Nachtperiode bei den Patienten
mit retinalen arteriellen Verschliissen der vorliegenden Studie auf andere Kollektive tUber-
tragen lasst, ist noch weiter zu untersuchen. Die Diagnose ,Nachtliche Hypertonie* sollte
zur Abklarung sekundarer Hypertonieformen (z.B. endokrine und renale Hypertonie) fih-
ren und sich auf die antihypertensive Medikation mit einer Erhéhung der Dosis am Abend
auswirken (Middeke 2006).

Eine detaillierte quantitative Analyse, die beschreibt, wie lange und wie stark der Blut-
druck erhdht sein muss, um das Risiko fir einen ZAV zu erhdhen, bzw. auf welche Werte
man den Blutdruck therapeutisch senken muss, um ein solches Ereignis zu verhindern,
wurde bisher nicht durchgefuhrt. Anzumerken bleibt, dass auch eine Senkung des Blut-
druckes zu einem retinalen Arterienverschluss fuhren kann (Hayreh 2005), die Therapie

mit blutdrucksenkenden Medikamenten also behutsam zu erfolgen hat.

Die auffallig hohe Pravalenz der arteriellen Hypertonie bestétigt auch nach unseren Da-
ten, dass diese als einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die arteriellen Verschliisse

retinaler GefalRe zu werten ist.

5.3 Kardiale Risikofaktoren

Kardiale Ursachen retinaler Arterienverschliisse sind vielfach dokumentiert und nehmen
einen hohen Stellenwert in der diagnostischen Evaluation der Erkrankung ein (Cogan und
Wray 1975, Caltrider 1980, Bergen et al. 1982, Greven et al. 1995). In der vorliegenden
Studie wurden teils als Risikofaktoren etablierte, teils noch nicht ausfuhrlich untersuchte

kardiale Parameter detailliert analysiert.
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5.3.1 Herzrhythmusstorungen

Vorhofflimmern

Das Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung mit einer Prava-
lenz von ca. 0,7% in der Gesamtbevdlkerung (Neuzner und Carlsson 2000). In den USA
sind mindestens 2,2 Millionen Menschen von Vorhofflimmern betroffen (Feinberg et al.
1995). Die Zahl der Krankenhausbehandlungen wegen Vorhofflimmerns ist von 111 000
im Jahr 1984 auf 270 000 im Jahr 1994 gestiegen (Lawrence 1986, Graves und Gillum
1997). Go et al. zeigten in einer Population von 1,89 Millionen Personen, dass sich die
Pravalenz des Vorhofflimmerns mit zunehmendem Alter vergroRerte und bei Personen
Uber 60 Jahren 3,8% betrug (Go et al. 2001).

Beim Vorhofflimmern bleibt infolge der hohen Frequenzen von 350-600/min eine hamody-
namisch wirksame Vorhofkontraktion aus. Dadurch wird der Blutfluss im Vorhof verlang-
samt und die Bildung von Thromben beginstigt, die dann als Embolus in die Peripherie
transportiert werden kénnen. Fir retinale arterielle Verschlisse gilt Vorhofflimmern als
allgemein anerkannter Risikofaktor. Die Haufigkeit im Patientengut mit retinalen arteriellen
Verschlissen wurde in verschiedenen Studien mit ca. 4% (Hankey et al. 1991, Mead et al.
2002) angegeben, was in etwa mit dem Ergebnis der vorliegenden Studie Ubereinstimmt.
Hier konnte bei neun (6,5%) der Patienten Vorhofflimmern festgestellt werden, wobei sich
bei zwei Patienten (22,2%) Embolien in der Fundoskopie zeigten (Abb 17). Zwei der Pati-
enten mit Vorhofflimmern befanden sich unter oraler Antikoagulation durch Marcumar, die
Quickwerte lagen bei 29% und 44%. Zwei weitere Patienten erhielten regelmafig ASS,
die genaue Dosis war allerdings nicht eruierbar. Auch fir neurologische ischamische Er-
eignisse stellt Vorhofflimmern einen unabhéngigen Risikofaktor dar (Neuzner und Carls-
son 2000). Das assoziierte Schlaganfallrisiko steigt mit jeder Lebensdekade zwei- bis
dreifach an, von 1,5% im Alter von 50 bis 59 Jahren auf 23,5% im Alter von 80 bis 89 Jah-
ren (Wolf et al. 1991).

Der medizinische Nutzen der Antikoagulation zur Reduzierung des zerebralen Insults ist
durch eine Vielzahl von Studien bewiesen. Sie gehdrt zum Standard der Therapie des
persistierenden und permanenten Vorhofflimmerns (Laupacis et al. 1998, Ezekowitz und
Levine 1999). Allerdings wird bislang nur eine Minderheit von 20 bis 40% der an Vorhof-
fimmern leidenden Patienten tatséchlich mit Antikoagulanzien behandelt (Albers et al.
1996, Stafford und Singer 1998, Bungard 2000, Carlsson et al. 2000), so wie auch in der

vorliegenden Studienpopulation. Die Indikation zur Marcumarisierung von geféahrdeten
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Patienten muss daher exakt gestellt und die Therapie regelmafiig kontrolliert werden, um
den therapeutischen Bereich einzuhalten. Alternativ kann bei Patienten mit geringem Risi-

koprofil ASS in der Dosierung von 300 mg taglich verschrieben werden.

Zur Primarpravention von Thromboembolien bei Vorhofflimmern liegen Empfehlungen der
American Heart Association, des American College of Cardiology und der European So-

ciety of Cardiology von 2002 vor:

Patientencharakteristik Empfohlene Therapie
Alter < 60 J., keine Herzerkrankung ASS 300 mg/d oder keine Therapie
Alter < 60 J., Herzerkrankung ohne Risikofaktoren ASS 300 mg/d
Alter = 60 J., keine Risikofaktoren ASS 300 mg/d
Alter = 60 J., Diabetes mellitus oder KHK Marcumar (INR: 2-3)
Alter = 75 J., besonders Frauen Marcumar (INR: 2-2,5)
Patienten mit Risikofaktoren (altersunabhéngig) Marcumar (INR: 2-3)
Rheumatische Herzerkrankung, Thromboembolien,
persistierender atrialer Thrombus, mechanischer Klap- Marcumar (INR: 2,5-3,5)
penersatz

Tab. 17: Therapieempfehlungen Vorhofflimmern

Dennoch gibt es Patienten, wie auch in vorliegender Studie, die trotz ausreichender Pro-
phylaxe retinale Arterienverschliisse entwickeln. Hier sollte individuell untersucht werden,
inwieweit Kofaktoren vorliegen, die durch eine gerinnungshemmende Therapie nicht be-

handelt werden.

Extrasystolen

Supraventrikuldre Extrasystolen treten in allen Altersgruppen und haufig ohne Bezug zu
einer strukturellen Herzerkrankung auf. Die Haufigkeit atrialer Extrasystolen in einem Kol-
lektiv von 122 000 herzgesunden Patienten im Alter zwischen 16 und 50 Jahren wurde mit
0,4% angegeben (Hiss und Lamb 1960). Ventrikuldre Extrasystolen hatten in grol3eren
klinischen Untersuchungen eine Pravalenz von 0,8% (Hiss und Lamb 1960) bis 4,9%
(Mitchell et al. 1997). Treten sie bei Herzgesunden auf, sind sie als harmlos zu werten.
Bei Herzkranken, insbesondere bei frischem Herzinfarkt, sind gehaufte ventrikulare Extra-

systolen ein Alarmsignal fur die Entwicklung von Kammerflimmern.
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In der Literatur gibt es bis auf das Vorhofflimmern nur wenige Angaben tber Rhythmus-
stérungen bei Patienten mit retinalen arteriellen Verschlissen. Ventrikuldre und supra-
ventrikulare Extrasystolen wurden als Risikofaktoren fiir einen retinalen arteriellen Ver-

schluss bisher nicht explizit untersucht.

Merchut et al. stellten bei sieben (15,2%) von 46 Patienten mit retinalen arteriellen Ver-
schliissen eine Herzrhythmusstorung fest, die jedoch nicht ndher klassifiziert wurde (Mer-
chut et al. 1988).

In der vorliegenden Studie wurde bei 55 Patienten zuséatzlich zum Standard-EKG ein
Langzeit-EKG durchgefiuhrt. Hierbei zeigten sich bei 56,4% der Patienten ventrikulare und
bei 61,8% supraventrikulare Extrasystolen (Tab. 7). Dies liegt deutlich Gber den Werten

bei gesunden Personen.

Bei asymptomatischen Patienten mit supraventrikularen und ventrikularen Extrasystolen
ist eine antiarrhythmische Therapie nicht indiziert, denn ein allgemeiner positiver prognos-
tischer Effekt konnte nie belegt werden (Murata et al. 1998, Neuzner und Carlsson 2000).
Allerdings kénnen Extrasystolen Ausdruck einer zugrunde liegenden Herzerkrankung,
einer Elektrolytverschiebung, gastrointestinaler Erkrankungen oder einer Hyperthyreose
sein. Die jeweilige Therapie richtet sich dann nach der Grunderkrankung. Da im Routine-
EKG Extrasystolen durch die kurze Aufzeichnungszeit Ubersehen werden kdnnen, kann
ein Langzeit-EKG als kostenglnstige, einfache und fir den Patienten nicht belastende
Untersuchung wichtige Hinweise auf weitere Erkrankungen geben und sollte sich in die

Diagnostik des retinalen Arterienverschlusses einreihen.

5.3.2 Veranderungen in der Echokardiographie

Da das Herz als Emboliequelle eine wichtige Rolle spielt und nahezu die Halfte der Pati-
enten mit akuten retinalen Arterienverschliissen echokardiographische Anormalitaten
aufweisen (Sharma et al. 1996), wird in der Evaluation eines akuten retinalen Arterienver-
schlusses empfohlen, routinemafig eine Echokardiographie durchzufiihren (Wilson et al.
1977, Graham 1990, Marouf und Abdul-Rahim 1992). Uber folgende kardiale Pathologien
wurde dabei berichtet: Aorten- und Mitralklappenerkrankungen (Appen et al. 1975, Wilson
et al. 1979, Brown und Magargal 1982), Vorhofmyxome (Sybers und Boake 1971), Valvu-
lotomie (Holley et al. 1963), Angioplastie (Bucci et al. 1989), akuten Myokardinfarkt (Zim-

mermann 1965), subakute bakterielle Endokarditis und intravendse drogenassoziierte
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Talkembolisation (Kresca et al. 1979), Klappenprothesen (Ide et al. 1971) und Mitralklap-
penprolaps (Woldoff et al. 1975, Wilson et al. 1977).

In der vorliegenden Studie wurde bei 106 Patienten eine transthorakale Echokardiogra-
phie durchgefihrt, wobei 82 (77,4%) ein anormales Echokardiogramm zeigten. Dieses
Ergebnis liegt deutlich tber den Angaben von Sharma et al., wo 47 von 100 Patienten mit
akutem retinalem Arterienverschluss ein anormales Echokardiogramm aufwiesen (Shar-
ma et al. 1996). Zu beachten ist hierbei, dass in der vorliegenden Studiengruppe auch
geringgradige Veranderungen wie Verdickungen der einzelnen Klappen in die Berech-
nung aufgenommen wurden, wahrend bei Sharma et al. nicht schlissig ist, ob diese Ver-

anderungen auch beachtet wurden.

Zur besseren Ubersicht wurden die haufigsten Veranderungen, die in der vorliegenden
Studiengruppe beobachtet wurden, in Abb. 18 zusammengefasst. Hierbei waren Mitral-
klappenveranderungen mit insgesamt 55,7% am haufigsten, gefolgt von Aortenklappen-
verdnderungen mit 52,8%. Weiterhin wurden Dilatationen des linken Vorhofs in 39,6%,
globale HerzvergroRerungen in 15,1%, Dilatationen des linken Ventrikels in 8,5% und
Herzwandaneurysmen in 2,8% der Félle diagnostiziert (Abb. 18). Diese Ergebnisse ver-
wundern nicht, da die genannten Verdnderungen als allgemein anerkannte Quellen arte-
rieller Embolien angesehen werden und somit auch eine wichtige Ursache von retinalen

arteriellen Verschlissen darstellen.

Zusétzlich war eine Dilatation des rechten Vorhofs bei 8,5% und Veranderungen der Tri-
kuspidalklappe bei 5,7% der Patienten zu beobachten (Abb. 18). Es ist jedoch eher un-
wahrscheinlich, dass diese beiden Veranderungen des rechten Herzens zum retinalen
Verschluss beitrugen, da eine Embolisation, die ihren Ursprung im rechten Herzen hat,
nur durch eine offene Verbindung zwischen rechtem und linkem Herzen mdglich ist, etwa
durch einen Vorhofseptumdefekt oder ein persistierendes Foramen ovale. Derartige Ver-

anderungen wurden bei keinem der betroffenen Patienten nachgewiesen.

Wenn in der transthorakalen Echokardiographie keine Veranderungen erkannt werden
koénnen, aber ein hochgradiger Verdacht vorliegt, dass Quellen von Thromboembolien im
Herzen vorliegen, sollte eine transésophageale Echokardiographie durchgefiihrt werden,
da sie die sensitivere Methode darstellt (Pop et al. 1990). Es gab in letzter Zeit mehrere
Berichte, dass kardiale Anormalitdten in der Evaluation von akuten retinalen Arterienver-
schliissen durch die transdsophageale Methode entdeckt wurden, die man transthorakal

nicht sehen konnte (Wiznia und Pearson 1991, Wisotsky und Engel 1993). Es sollte daher
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in der Routineabklarung eines Patienten mit retinalem Arterienverschluss in jedem Fall
eine transthorakale Echokardiographie durchgefuhrt und diese ggf. durch die transo-

sophageale Methode erganzt werden.

Verédnderungen im Bereich der Herzklappen

Die Pravalenz von Herzklappenerkrankungen assoziiert mit retinalen Arterienverschlis-
sen betragt in einigen Studien etwa 25% (Wilson et al. 1979, Brown und Magargal 1982).
Es wurde gezeigt, dass Herzklappenerkrankungen zu den Hauptquellen von kalzifizierten
Embolien der retinalen Zirkulation zahlen (Woldoff et al. 1975, Wilson et al. 1979, Caltrider
et al. 1980). So untersuchten Ros et al. 201 Augen mit AAV (Ros et al. 1989). Dabei wur-
den bei 14 (7%) kalzifizierte Embolien nachgewiesen. Sechs dieser Patienten hatten eine
rheumatische Herzklappenerkrankung. Da die anderen acht keine klinisch nachweisbare
Herzklappenerkrankung hatten, ist es moglich, dass entweder einige kalzifizierte Embo-
lien der retinalen Gefal3e nicht von Atheromen des Herzens abstammten oder dass die
Quelle der Kalkplagues im Herzen nicht immer identifiziert werden konnte (Ros et al.
1989).

Mead et al. untersuchten 79 Patienten mit retinalem Arterienverschluss. Davon hatten

14% eine Herzklappenerkrankung (Mead et al. 2002).

Ros et al. berichteten Uber 187 Patienten (201 Augen) mit AAV. Eine linksseitige Herz-
klappenerkrankung wurde bei 5% der Patienten festgestellt (Ros et al. 1989).

Mitral- und Aortenklapppenverénderungen

Bei 59 der 106 untersuchten Patienten (55,7%) konnten Mitralklappenveranderungen
nachgewiesen werden. Die haufigste Veranderung war dabei die Mitralklappeninsuffizienz
mit 47,2%. Ferner wurden folgende Veranderungen festgestellt: Mitralklappenprolaps (4,7
%), Verkalkung des Mitralklappenringes (10,4 %), Mitralklappenstenose (3,8 %), Verdi-
ckung der Mitralklappe (10,4 %), Mitralklappensklerose (1,9 %) und Mitralklappenprothese
(0,9 %) (Tab. 9).

In der vorliegenden Studienpopulation konnte bei 4,7% der Patienten, die echokardi-

ographisch untersucht wurden, ein Mitralklappenprolaps nachgewiesen werden. Dies ist
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die haufigste Herzklappenerkrankung bei Erwachsenen mit einer Inzidenz von 2,5% (Levy
und Savage 1987) bis 20% (Markiewicz et al. 1976) in der Allgemeinbevolkerung. Sie wird
leicht Gbersehen, da die Patienten nur geringe Symptome oder Auskultationsbefunde
aufweisen (van Rhee et al. 1991). Obwohl man anfangs dachte, es handle sich um eine
benigne Verénderung, wurde der Mitralklappenprolaps spater im Zusammenhang mit sub-
akuten bakteriellen Endokarditiden, Mitralregurgitation, Vorhof- und Ventrikelrhythmusst6-
rungen und plétzlichem Herztod beschrieben (van Rhee et al. 1991). Zudem lassen sich
zahlreiche Literaturangaben finden, die eine Verbindung zwischen dem Mitralklappenpro-
laps und zerebralen sowie retinalen Thromboembolien nahelegen (Woldoff et al. 1975,
Barnett et al. 1980, Caltrider et al. 1980, Arruga und Sanders 1982, Seelenfreund et al.
1988, van Rhee et al. 1991, Johnson et al. 1994).

Uber die anderen erhobenen echokardiographischen Veranderungen und ihren Zusam-
menhang mit retinalen Arterienverschliissen gibt es bislang nur vereinzelte Angaben in

der Literatur.

So untersuchten Sharma et al. 67 Patienten mit retinalem Arterienverschluss und ohne
kardioembolische Risikofaktoren (Sharma et al. 1996). Davon zeigten 13 (19,4%) eine
Kalzifikation des Mitralklappenringes. In der vorliegenden Studie konnte bei 10,4% der
Patienten eine Mitralklappenringkalzifizierung festgestellt werden (Tab. 9). Gegenwartig
geht man allerdings nicht davon aus, dass eine Kalzifizierung des Mitralklappenringes ein

potenzieller Ursprung fur Embolien ist (de Belder 1993).

In einer anderen Studie konnte eine Mitralklappeninsuffizienz bei einem von 16 Patienten
(6,3%) mit AAV nachgewiesen werden (Johnson et al. 1994). Diese Veranderung war in

der vorliegenden Studienpopulation mit 47,2% deutlich haufiger vertreten (Tab. 9).

Arruga und Sanders untersuchten 70 Patienten mit retinalen Embolien. Bei zwei Patienten
zeigte sich eine Mitralklappeninsuffizienz (2,9%) und bei einem eine Mitralklappensklero-
se (1,4%) (Arruga und Sanders 1982). In der vorliegenden Studiengruppe kam eine
Mitralklappeninsuffizienz bei 47,2% und eine Mitralklappensklerose bei 1,9% der unter-

suchten Patienten vor (Tab. 9).

Aortenklappenveranderungen konnten in der vorliegenden Studiengruppe bei 56 von 106
echokardiographierten Patienten (52,8%) nachgewiesen werden. Die haufigsten Verande-
rungen waren: Verdickung der Aortenklappe (47,2%), eingeschrankte Beweglichkeit der

Aortenklappe (23,6%) und Aortenklappen, die sowohl verdickt als auch eingeschrankt
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beweglich waren (23,6%). Weiterhin zeigten sich Aortenklappenstenosen (17%), Aorten-

klappeninsuffizienz (15,1%) und Aortenklappenprothesen (1,9%) (Tab. 10).

Man findet in der Literatur nur vereinzelt detaillierte Angaben Uber den Zusammenhang
zwischen Aortenklappenveranderungen und retinalen arteriellen Verschliissen. Johnson
et al. untersuchten 16 Patienten mit AAV, davon zeigte ein Patient eine Aortenklappenin-
suffizienz (Johnson et al. 1994). Sharma et al. untersuchten 67 Patienten mit retinalem
Arterienverschluss und ohne kardioembolische Risikofaktoren (Sharma et al. 1996). Da-
von hatten zwei Patienten (3%) eine Aortenstenose. Arruga und Sanders untersuchten 70
Patienten mit Nachweis von Embolien in den retinalen Arteriolen (Arruga und Sanders
1982). Sechs davon (8,6%) hatten eine Aortenklappenstenose, einer (1,4%) eine Aor-
tenklappenregurgitation, einer (1,4%) einen Aortenklappenersatz und einer (1,4%) eine

Aortenklappensklerose.

Mitral- und Aortenklappenveranderungen sind also echokardiographisch bei einem erheb-
lichen Anteil der Patienten mit retinalen Arterienverschliissen festzustellen. Wéhrend
thromboembolische Ereignisse eine bekannte Komplikation bei einer Reihe von Klappen-
verédnderungen (Mitralstenose, Mitralinsuffizienz, Mitralprolaps, Aortenstenose) darstellen,
bleibt die pathophysiologische Rolle anderer Klappenveranderungen (z.B. Aorten- und
Mitralklappenverkalkungen ohne Stenose bzw. Insuffizienz) im Rahmen des retinalen Ar-
terienverschlusses unklar. Selbst in grof3eren Studien fehlen zu den meisten Pathologien

genauere Aussagen.

Es bleibt zu untersuchen, ab welchem Grad Verdnderungen wirklich pathologisch sind
und ab wann das Risiko fir einen retinalen arteriellen Verschluss deutlich ansteigt. Eben-
so0 muss in Zukunft festgelegt werden, welche Verdnderungen einer Therapie bedirfen

und ob diese operativ, interventionell oder medikamentds erfolgen sollte.

Trikuspidalklappenveranderungen

Bei sechs von 106 untersuchten Patienten (5,7%) konnten Trikuspidalklappenveréande-

rungen nachgewiesen werden. Davon hatten flinf Patienten eine Insuffizienz, zwei einen

Prolaps und einer eine Sklerose (Tab. 11).

In der Literatur wurde an keiner anderen Stelle tGber Trikuspidalklappenveranderungen im

Zusammenhang mit retinalen arteriellen Verschliissen berichtet. Da jene, wie bereits er-
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wahnt, nur bei einer gleichzeitig vorliegenden offenen Verbindung zwischen rechtem und
linkem Herzen zu einer arteriellen Embolie fuhren konnen, dirfte es sich um Zufallsbefun-

de handeln.

Linksherzhypertrophie

In der vorliegenden Studie konnte bei insgesamt 55,1% der 138 Patienten eine Linksherz-
hypertrophie nachgewiesen werden (bei 60,4% der Manner und 44,7% der Frauen). Die
Pravalenz der Linksherzhypertrophie in der Allgemeinbevélkerung wurde dagegen von

Roman et al. mit 5 bis 12% angegeben (Roman et al. 1995).

In einer Studie von Sharma et al. wurden 100 Patienten mit retinalem Arterienverschluss
untersucht, wobei die Pravalenz einer Hypertrophie des linken Ventrikels 14% betrug
(Sharma et al. 1996). Von Hankey et al. wurde eine ventrikulare Hypertrophie bei 18,4%
von 98 Patienten mit retinalem Infarkt festgestellt. Bei 16,3% lag eine Kardiomegalie vor
(Hankey et al. 1991).

Daraus ergibt sich, dass in der vorliegenden Studie die Linksherzhypertrophie wesentlich
haufiger ist als in den anderen Studien Uber den Zusammenhang mit retinalen Arterien-
ver-schlissen und auch deutlich haufiger als in der Allgemeinbevdlkerung. Die erhéhte
Anzahl kdénnte dadurch zustande gekommen sein, dass der Parameter ,Linksherzhyper-
trophie” in der vorliegenden Arbeit sowohl durch die Echokardiographie als auch, bei Pati-
enten bei denen keine Echokardiographie durchgefiihrt wurde, anhand der Réntgen-
Thorax-Aufnahme bestimmt wurde, wahrend er in anderen Arbeiten nur durch die Echo-
kardiographie evaluiert wurde. Da die Echokardiographie zur Diagnostik einer Linksherz-
hypertrophie der Rontgen-Thorax-Untersuchung an Sensitivitat deutlich Uberlegen ist,
wurde die wirkliche Pravalenz der Linksherzhypertrophie in dieser Studie tendenziell un-
terschatzt. Hieran erkennt man die Bedeutung der Echokardiographie fur die Abklarung

des Risikofaktors ,Linksherzhypertrophie®.

Es stellt sich die Frage, inwiefern eine Hypertrophie des Herzens die Grundlage fur Herz-
rhythmusstérungen und Entstehung von Thromben bildet und somit Thromboembolien
begunstigt. Pathophysiologisch ebenso denkbar wére eine verminderte Auswurfleistung

des linken Herzens und konsekutiv eine Minderperfusion in der Peripherie.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass der akute retinale Arterienverschluss mit zahl-
reichen kardialen Anormalitdten assoziiert ist. Allerdings wurde in einer Multicenterstudie
demonstriert, dass nur 10% der Patienten kardiale Anormalitaten aufwiesen, fur die eine
Antikoagulation oder eine chirurgische Therapie empfohlen wird (Sharma et al. 1996). Es
ist daher wichtig, die einzelnen veranderten Parameter immer in Zusammenschau mit
dem gesamten Risikoprofil bzw. den assoziierten Erkrankungen zu betrachten und fir den

jeweiligen Patienten zu entscheiden, welche Therapieoptionen von Nutzen sind.

54 Vaskulare Risikofaktoren

5.4.1 Verénderungen der thorakalen Aorta

Verédnderungen der Aorta sind im Zusammenhang mit retinalen arteriellen Verschliissen
in der Literatur bislang kaum beschrieben worden. Daher war es von besonderem Inte-
resse die diesbeziglichen Ergebnisse aus Rdntgen-Thorax-Aufnahmen darzustellen. Es
konnte bei 12,3% der Patienten eine Aortenelongation festgestellt werden (9,9% der
Manner und 17% der Frauen), bei 5,1% ein Aortenkinking (5,5% der Manner und 4,3%
der Frauen), bei 17,4% eine Aortensklerose (14,3% der Manner und 23,4% der Frauen)
und bei 11,6% eine Dilatation der Aorta ascendens (8,7% der Manner und 17% der Frau-
en) (Tab. 12). Insgesamt wurden bei 48 Patienten (34,8%) Veranderungen an der Aorta
festgestellt. Bei 14 Patienten (10,1%) traten zwei der oben genannten Aortenverdnderun-
gen gemeinsam auf, bei zwei Patienten (1,4%) konnten drei der Veranderungen nachge-

wiesen werden.

Johnson et al. fuhrten bei sechs Patienten mit AAV eine Roéntgen-Thorax-Aufnahme
durch, wobei bei keinem ein pathologischer Befund erhoben werden konnte (Johnson et
al. 1994).

Als Folge eines Hochdruckes oder einer Atherosklerose kann es nicht nur zu einer Aorte-
nektasie, sondern auch zu einem gewundenen Verlauf der Aorta, dem Aortenkinking,

kommen. Dabei weicht die Aorta aus Platzgriinden meist zur Seite aus.

Die hohe Pravalenz der Aortensklerose bei zerebralen Insulten (etwa 27%) zeigt, dass sie
ein wesentliches Risiko fir das Auftreten systemischer Thrombembolien darstellt (Entel-
mann und Sheikhzadeh 2001). Entscheidende Kriterien fir die Risikostratifizierung der

thrombogenen Aorta sind neben der Plaquedicke die innere und oberflachliche Pla-
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questruktur mit unterschiedlichem Grad von Kalzifikationen und Ulzerationen sowie das
Vorhandensein von aufgelagerten mobilen Thromben (Entelmann und Sheikhzadeh
2001). Liegen signifikante Aortenplaques vor, betragt das Ein-Jahres-Risiko fir einen
Hirninfarkt ca. 12%, das Gesamtrisiko thrombembolischer Komplikationen ca. 33% (En-
telmann und Sheikhzadeh 2001). Die diagnostische Methode der Wahl zur Untersuchung
der thorakalen Aorta ist derzeit die transésophageale Echokardiographie (Entelmann und
Sheikhzadeh 2001). Zur Therapie der thrombogenen Aorta im Sinne einer Primar- oder
Sekundarprophylaxe ist die Datenlage unzureichend (Entelmann und Sheikhzadeh 2001).
Eine Risikoreduktion kann durch Antikoagulation, antithrombozytare sowie atheromstabili-
sierende und -reduzierende Substanzen erreicht werden (Entelmann und Sheikhzadeh
2001). Die primar operative Therapie von thorakalen Aortenplagues mit Endarteriektomie
ist bisher nur in Form von einzelnen Kasuistiken beschrieben worden (Bojar et al. 1996).
Die Ergebnisse sind zwar vielversprechend, aus ihnen lasst sich jedoch keine allgemeine

Empfehlung ableiten.

Aus der hohen Rate aortaler Veranderungen in der vorliegenden Studie und dem Wissen,
dass die Aortensklerose, wie oben erwahnt, einen Risikofaktor flr systemische, throm-
boembolische Ereignisse darstellt, ergibt sich, dass Patienten mit retinalem Arterienver-
schluss routinemaRig auf diese Pathologien untersucht werden sollten. Wenn Verénde-
rungen gefunden werden, ist unter Beriicksichtigung der weiteren Risikofaktoren eine an-
gepasste Therapie einzuleiten. In weiteren Studien mussen hierfir nétige Richtlinien erar-

beitet werden.

5.4.2 Karotisstenose

Arterielle Verschlisse des Auges werden haufig durch Mikroembolisationen hervorgeru-
fen, oft entsprungen aus Karotisplaques, die mit oder ohne zugleich bestehende Karo-
tisstenosen auftreten (Hayreh 2005). Die Abwesenheit einer signifikanten Karotisstenose
in der duplexsonographischen Untersuchung schlief3t nicht aus, dass die A. carotis als
Ursprung der Mikroembolisationen fungiert (Hayreh 2005). Durch die Duplexsonographie
wird die Arterie nur im Halsbereich und nicht unter- bzw. oberhalb dieser Region - inner-
halb des Schéadels oder des Thorax - evaluiert. Mikroembolisationen kdnnten daher die-
sen Regionen entspringen. Zudem ist die Auflésung der Duplexsonographie oft nicht hoch
genug um sehr kleine Plagues zu erkennen, die bereits ausreichen, um Mikroembolisatio-

nen der Retina zu verursachen (Hayreh 2005).
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Eine vaskulare Insuffizienz im Auge, bedingt durch signifikante Karotisstenosen, wird nur
selten beobachtet und kommt vor allem im Rahmen des okuldren ischdmischen Syn-
droms vor (Hayreh und Podhajsky 1982, Mizener et al. 1997). Deshalb ist die An- bzw.
Abwesenheit von Plaques wesentlich wichtiger als der Grad der Stenosierung (Hayreh
2005).

Vor allem retinale Cholesterinembolien wurden mit ulzerierten atherosklerotischen
Plagues im Bulbus der A. carotis assoziiert (David et al. 1963, Ehrenfeld et al. 1966, Rus-
sell 1968). Die Emboli kdbnnen aber von ulzerierten atherosklerotischen Plaques jeglicher
zur Retina fuhrenden Arterie abstammen, einschlie3lich der A. carotis communis, der A.
brachiocephalica oder der Aorta ascendens. Die ulzerierten atherosklerotischen Plaques
produzieren nicht notwendigerweise eine hamodynamisch signifikante Stenose. Extrakra-
nielle Karotisstenosen ipsilateral des asymptomatischen retinalen Cholesterinembolus
haben eine Pravalenz von 0 bis 17% (Bunt 1986, Bruno et al. 1992, Bull et al. 1992).

In der vorliegenden Studiengruppe wurde bei 114 der Patienten eine Duplexsonographie
der hirnversorgenden Arterien durchgefuhrt. Dabei konnten bei insgesamt 32,5% der Pa-
tienten Veranderungen festgestellt werden. 11,4% hatten eine hochgradige, 3,5% eine
mittelgradige und 0,9% eine leichtgradige Stenose. Bei 16,7% zeigten sich Plaques. Alle
Angaben beziehen sich auf die A. carotis communis oder die A. carotis interna ipsilateral
des erkrankten Auges (Abb. 19).

Die Inzidenz des ZAV in Populationen mit Karotislasion wurde in verschiedenen Studien
mit 4 bis 7% bestimmt (Hollenhorst 1961, Kirshner et al. 1985). Eine Studie berichtete
Uber atheromatdse Veranderungen unterschiedlicher Schwere am Ursprung der ipsilate-
ralen A. carotis interna bei Patienten mit retinalen arteriellen Verschlissen (Hankey et al.
1991). Die Haufigkeit wurde hierbei mit 85% angegeben. In funf verschiedenen Studien
Uber Patienten mit retinalen Arterienverschliissen zeigten 0 bis 36% einen kompletten
Verschluss der Art. carotis interna, 12 bis 46% eine Stenose uber 60%, 0 bis 31% eine
Stenose unter 60% und 10 bis 31% Plaques (Kollarits et al. 1972, Tomsak et al. 1979,
Shah et al. 1985, Hedges et al. 1985, Sheng et al. 1986). Zwei weitere Studien untersuch-
ten den Zusammenhang von akuten retinalen Arterienverschliissen und einer hamody-
namisch signifikanten Karotisstenose lUber 60%. Die Pravalenzen der Stenosen waren
dabei 12 bzw. 18,8 % (Merchut et al. 1988, Sharma et al. 1998). De Potter und Zografos
fuhrten bei 46 Patienten mit retinalem Arterienverschluss eine Duplexsonographie der
HalsgeféalRe durch. Eine Stenose der A. carotis interna wurde in 50% dieser Félle gefun-

den (De Potter und Zografos 1990). Wijman et al. haben bei 73,3% der Patienten mit reti-
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naler Ischamie eine uber 70%ige Stenose der ipsilateralen A. carotis interna gefunden
(Wijman et al. 1998).

Barnett et al. berichteten, dass Patienten mit einer symptomatischen Karotisstenose von
70% oder mehr einen substanziellen Nutzen aus der Endarteriektomie ziehen, der fur funf
Jahre oder langer anhalt (Barnett et al. 1998). Patienten mit einer symptomatischen mo-
deraten Stenose zwischen 50 und 69% hatten einen geringen, jedoch statistisch signifi-
kanten Nutzen (Barnett et al. 1998). Patienten mit einer Stenose unter 50% zogen keinen
Nutzen aus einer Endarteriektomie (Barnett et al. 1998). Der European Carotid Surgery
Trial (ECST) (Anonymous 1998), der grolienmaRig ahnlich der Studie von Barnett et al.
war, schloss, dass eine Endarteriektomie der A. carotis indiziert ist, wenn die symptomati-

sche Stenose groRRer als 80% ist.

Da Embolien, die aus der A. carotis interna oder proximaleren Gefaf3en entspringen, nicht
nur in die Retina, sondern auch in zerebrale Aste der A. carotis interna wandern kénnen
(Hankey et al. 1991, Wisotsky und Engel 1993), sollte bei Patienten mit Karotislasionen
grol3er Wert auf eine optimale Therapie gelegt werden. Kommen diese Patienten auf-
grund einer nur geringgradigen Stenose nicht fur eine operative Therapie in Frage, so
sollte eine individuell angepasste medikamenttse Therapie erfolgen. Die Mdglichkeiten
hierbei umfassen antithrombotische Medikamente, vorzugsweise Aspirin, lipidsenkende
Medikamente, Antihypertensiva und weitere Medikamente, die das atheromattse Risiko

des einzelnen Patienten verringern kénnen.

5.5 Laborparameter

5.5.1 Hamatologische Parameter
Hamoglobin und Hamatokrit

In der vorliegenden Studiengruppe zeigte sich bei 1,1% der Mannern ein erhéhter Hamog-
lobinwert und bei 24,7% ein erniedrigter. Unter den Frauen hatten 6,4% einen erhdhten
und 17% einen erniedrigten Hamoglobinwert (Abb 20, 23, 24). Es lag also insgesamt bei
30 Patienten (22,1%) eine Anadmie vor. Betrachtet man den Hamatokritwert, so hatten
7,9% der Manner einen erhéhten Wert und 18% einen erniedrigten. Bei den Frauen lag
der Hamatokritwert bei 31,9% Uber der Norm und bei 27,7% darunter (s. Abb. 20-22).
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Es existieren bislang nur vereinzelt Studien, die Hamoglobinwerte oder Hamatokritkon-
zentrationen bei Patienten mit retinalem Arterienverschluss analysiert haben. Haase und
Buchner stellten bei einem von acht Patienten mit retinalem Arterienverschluss eine Er-
héhung des Hamatokritwertes fest (Haase und Buchner 1998). Mitchell et al. untersuchten
70 Manner mit asymptomatischen retinalen Embolien (Mitchell et al. 1997). Es konnte
keine signifikante Relation mit dem Hamatokrit festgestellt werden. Zwei weitere Studien
gaben die Durchschnittswerte der Hamoglobin- bzw. Hamatokritwerte bei Patienten mit
retinalen Arterienverschliissen an (Merchut et al. 1988, Mead et al. 2002). Allerdings wur-
den keine Aussagen Uber die Anzahl der vom Referenzbereich abweichenden Patienten

getroffen, wodurch die Ergebnisse nicht sehr aussagekraftig sind.

Falls bei einem Patienten ein erhdhter Hamoglobin- oder Hamatokritwert festgestellt wird,
sollte das Ergebnis durch einen zweiten Test bestatigt werden. Die Bedeutung einer
Testwiederholung wurde in einer Studie Uber 10 000 Einwohner von Vicenza in ltalien
gezeigt, in welcher 88 (0,9%) anfangs einen erhéhten Hamatokrit hatten (Ruggeri et al.
2003). Der Hamatokrit war im zweiten Test nur noch bei 35 von 88 Patienten (40%) er-
hoht. Das Zeitintervall zwischen den Tests betrug im Median acht Monate. Ist der Hama-
tokritwert bzw. der Hamoglobinspiegel allerdings dauerhaft erhoht, so sollte eine Poly-
cythaemia vera ausgeschlossen werden, da es bei dieser zu thromboembolischen Ereig-

nissen kommen kann.

Eine Anamie beginstigt per se keine Thromboembolien, wohl aber einige Unterformen,
wie z.B. die Sichelzellandmie, die zu multiplen Organinfarkten fiihren kann, oder Anamien
im Rahmen von malignen Erkrankungen, die eine allgemeine prokoagulatorische Wirkung

zeigen. Dies ist im Einzelfall bei Patienten mit erniedrigten Hamoglobinwerten abzuklaren.

Mittleres korpuskulares Volumen und makrozytare Ana mie

Bei den vorliegenden Patienten war bei 26,5% das MCV erhdht und bei 3% erniedrigt. Die
Korrelation zwischen Hamoglobin und MCV wurde bei 132 Patienten (85 Manner, 47
Frauen) durchgefuhrt. Davon hatten acht (6,1%) Patienten eine makrozytare Anamie,
worunter sechs Manner und zwei Frauen waren. Bei keinem der Patienten konnte eine

mikrozytare Anamie festgestellt werden (Abb. 25).

Die meisten makrozytaren Anamien werden durch einen Mangel an Vitamin B12 oder Fol-

saure ausgelost. In einer Studie von Remacha et al. wurden retrospektiv 193 Patienten
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mit erniedrigten Werten an Vitamin B12 und Folséaure untersucht (Remacha et al. 2002).
Davon zeigten 20% thrombotische Ereignisse, 30 Patienten hatten eine arterielle Throm-
bose (10 Myokardinfarkte, 22 Schlaganfalle, 3 periphere arterielle Thrombosen) und neun
venose Thrombosen. In der Kontrollgruppe hatten sechs von 87 Patienten (7%) arterielle
Ereignisse (Remacha et al. 2002). Die Homozysteinspiegel waren in der Patientengruppe
signifikant erhoht. Eine Hyperhomozysteindmie wurde bei 88% der Falle mit niedrigen
Werten an Vitamin B12 und Folsaure, bei 51% der Félle mit grenzwertigen Werten und

bei 7% der Kontrollgruppe beobachtet (Remacha et al. 2002).

Daher ist es wichtig, bei allen Patienten mit makrozytarer Anamie die Folsaure- und Vita-
min-B12-Spiegel zu bestimmen und, falls diese erniedrigt sind, nachzuprifen, ob eine
Hyperhomozysteindmie vorliegt. Auf den Zusammenhang von arteriellen retinalen Ver-

schliissen und Homozystein wird spater noch eingegangen.

Leukozyten

Unter den vorliegenden Patienten zeigten 28,7% eine Erh6hung der Leukozytenzahlen.

Bei keinem Patienten waren die Leukozytenzahlen erniedrigt (Abb. 20 und 26).

Der obere Referenzwert der Leukozytenkonzentration liegt bei 11 000/pl und umfasst,
eine Normalverteilung dieser Grol3e angenommen, eine Abweichung von zwei Standard-
abweichungen vom Mittelwert. Somit haben in einem gesunden Kollektiv 2,5% der Unter-
suchten Leukozytenzahlen tber 11 000/pL. In der vorliegenden Studie waren es mit
28,7% deutlich mehr.

Uber die Assoziation einer Erhéhung der Leukozyten mit retinalen arteriellen Verschliis-
sen existieren in der Literatur bislang nur vereinzelte Aussagen. So war in der Beaver-
Dam-Eye-Studie die Inzidenz von retinalen Embolien signifikant mit erhdhten Leukozy-
tenwerten assoziiert (Klein et al. 2003). Johnson et al. untersuchten bei 16 Patienten mit
AAV das Blutbild, wobei zwei (12,5%) leicht erhdhte Leukozytenzahlen hatten (Johnson et
al. 1994).

Es konnte gezeigt werden, dass Entziindungsprozesse eine wichtige Rolle fur Atheroskle-
rose und die Entwicklung von Myokardinfarkten spielen (Ross 1999, Libby 2001, Gonza-
lez und Selwyn 2003). Die Leukozytenzahl ist dabei als Entzindungsmarker assoziiert mit

der inflammatorischen Antwort im Bereich der Plaquebildung bei Patienten mit akutem
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Myokardinfarkt (van der Wal et al. 1994, Ross 1999, Madjid et al. 2004). Als ein Teil die-
ser inflammatorischen Reaktion setzen Zytokine die extrinsische Gerinnungskaskade in
Gang, die durch Leukozytenrezeptoren weiter aktiviert wird (Marx et al. 1997, Ott et al.
1998). Diese Prozesse kdnnten auch beim Verschluss retinaler Arterien eine Rolle spie-

len.

Erhéhte Leukozytenzahlen in der Akutphase eines Myokardinfarktes sind assoziiert mit
einer groRReren Infarktausdehnung und erhéhter Mortalitat (Friedman et al. 1974, Haines
et al. 1983, Furman et al. 1996, Cannon et al. 2001, Barron et al. 2001, Sabatine et al.
2002). Es bleibt nachzuweisen, ob ein &hnlicher Zusammenhang auch bei retinalen arte-
riellen Verschlissen besteht. Dazu sind gréRere prospektive Studien mit detaillierten Ana-

lysen der Leukozytenpopulationen notig.

Thrombozyten

Unter den vorliegenden Patienten hatten 2,2% erhéhte Thrombozytenzahlen und 2,9%
erniedrigte Werte (Abb. 20). Bedenkt man die Grenzen des Normalen, die innerhalb von
zwei Standardabweichungen liegen, so haben 5% der Normalbevolkerung verénderte
Thrombozytenkonzentrationen. Damit liegen die in der vorliegenden Studie prasentierten
Werte etwa innerhalb der Norm (Abb. 27).

Johnson et al. untersuchten bei 16 Patienten mit AAV die Thrombozytenzahl. Diese war
bei einem Patienten verringert (Johnson et al. 1994). Merchut et al. untersuchten 46 Pati-
enten mit retinalen arteriellen Verschlissen, wobei die durchschnittliche Thrombozyte-
nanzahl nicht pathologisch war (Merchut et al. 1988). Mitchell et al. untersuchten 70 Man-
ner mit asymptomatischen retinalen Embolien (Mitchell et al. 1997). Es wurde keine signi-

fikante Relation mit der Thrombozytenzahl festgestellt.

Thrombozythdmien sind in den meisten Fallen mit einer hdmorrhagischen Diathese ver-
bunden, vermutlich weil gleichzeitig eine Funktionsstérung der Thrombozyten vorliegt.
Haufig wird eine verminderte Aggregation beobachtet. Seltener treten auch thromboem-
bolische Komplikationen auf (Dérner 1999). Eine Thrombozytopenie kann bei einer Ver-
minderung der Thrombozyten unter 30 000/l zu spontanen Blutungen fuhren, lebensge-
fahrliche Blutungen treten unter 10 000/l auf (Dérner 1999).
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Die oben genannten Haufigkeiten in der vorliegenden und in anderen Studien zeigen,
dass die Thrombozytenzahlen im Rahmen von retinalen Arterienverschlissen wohl eine
untergeordnete Bedeutung haben. Dennoch sollten sie im Rahmen des Routinelabors
mitbestimmt werden, um in Einzelfallen schwerwiegendere hamatologische Erkrankungen

nicht zu Ubersehen.

5.5.2  Serologische Parameter

Elektrolyte/Kreatinin

Wahrend in der vorliegenden Arbeit die im Serum bestimmten Elektrolytkonzentrationen
weitgehend im Normbereich lagen, war der Kreatininspiegel bei 15,9% der Manner und
bei 21,7% der Frauen erhoht (Abb. 28, 37 und 38). Eine mdgliche Erklarung hierfur kdnnte
die Zusammensetzung des Patientenkollektivs sein, das v.a. aus &lteren, grof3teils Uber-

gewichtigen Patienten bestand, einer Risikogruppe fur chronische Niereninsuffizienz.

Es existieren in der Literatur kaum Berichte, die auf den Zusammenhang von veranderten
Nierenwerten bei retinalem arteriellem Verschluss eingehen. Johnson et al. untersuchten
bei elf Patienten mit AAV die Elektrolyte, wobei sich bei keinem ein pathologisches Er-
gebnis zeigte (Johnson et al. 1994). Mitchell et al. untersuchten 70 M&nner mit asympto-
matischen retinalen Embolien (Mitchell et al. 1997). Es wurde keine signifikante Relation

mit dem Kreatininspiegel gefunden.

In den USA steigt die Inzidenz und Préavalenz der Niereninsuffizienz an (Weiner 2007).
Ca. 4% der erwachsenen US-Amerikaner leiden unter moderater oder schwerer chroni-
scher Niereninsuffizienz (Weiner 2007). Kardiovaskulare Erkrankungen wie Hypertonie,
Diabetes mellitus und Atherosklerose pradisponieren einerseits zum chronischen Nieren-
versagen, andererseits konnen auch weitere kardiovaskulare Verdnderungen aus der

Nierenerkrankung entstehen, z.B. Hypertonie, Herzinsuffizienz und Perikarditis.

Sollten daher bei einem Patienten mit retinalem arteriellem Verschluss erhdhte Kreatinin-
werte bzw. weitere Indikatoren einer Nierenfunktionsstérung auftreten, hat eine weitere
internistische Abklarung zu erfolgen, um die Nierenfunktion exakt zu evaluieren und ggf.

therapeutisch eingreifen zu kénnen.
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Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, Glutamat-Pyruvat-  Transaminase und Gam-

maglutamyltransferase

Erhdhte Transaminasen sind mit geschadigtem Lebergewebe assoziiert und gelten als
unspezifische Marker einer Vielzahl von Lebererkrankungen (Bruckert et al. 2002). Eine
Erhéhung der Transaminasen ist h&ufig mit einer Hyperlipiddmie in An- oder Abwesenheit
von Adipositas verbunden (Bruckert et al. 2002). Wenn andere Ursachen einer Transami-
nasenerhdéhung ausgeschlossen wurden, wird die Kombination aus charakteristischen his-
tologischen Befunden und Leberenzymerhoéhung als Nichtalkoholische Steatohepatitis
(NASH) bezeichnet, welche typischerweise bei Ubergewichtigen Patienten mit Diabetes
und/oder Hyperlipidamie vorkommt (Bruckert et al. 2002). Bei diesen Patienten kommt es
Uberproportional haufig zu extensiver Leberfibrose und sogar -zirrhose (Bruckert et al.
2002). Zusatzlich sind Transaminasenerhthungen verbunden mit einer Erhéhung von
Cholesterin, Triglyceriden, Blutzucker sowie systolischem und diastolischem Blutdruck
(Laasko et al. 1990, Ikai et al. 1994, Marceau et al. 1999).

Die GGT ist ein Enzym, das vor allem in Leber, Dinndarm und Niere vorkommt (Neme-
sanszky und Lott 1985). Sie ist ein sensitiver, wenn auch unspezifischer Indikator fur Le-
berschadigungen (Penn und Worthington 1983) und wird u.a. als Marker fur exzessiven
Alkoholkonsum eingesetzt (Wannamethee et al. 1995). Zusatzlich ist die GGT bei zuneh-
mendem Alter, Diabetes mellitus, Ubergewicht, Herzinsuffizienz, Hyperlipiddmie und Blut-
druckerh6hung erhoht (Wannamethee et al. 1995). Auch beim akuten Myokardinfarkt

kann es zu einer transienten Erhéhung des Enzyms kommen (Wannamethee et al. 1995).

In einer Studie von Clark et al. betrug die Pravalenz der Transaminasenerhéhung bei 15
676 Personen in den USA 7,9%. Es waren Uberwiegend Manner betroffen (Clark et al.
2003). Nur bei weniger als einem Drittel konnte die Erhéhung durch Alkoholkonsum, He-
patitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion oder eine Transferrinerhéhung erklart werden. Die
Ubrigen Personen zeigten eine Erhéhung des BMI, der Triglyceride oder des Insulin oder

ein erniedrigtes HDL, Diabetes mellitus Typ Il und Hypertension.

In zwei weiteren grofRen populationsbasierten Studien waren erhéhte Transaminasen mit
folgenden Risikofaktoren assoziiert: Alkohol, mannlichem Geschlecht, fortgeschrittenem
Alter, Rauchen, erhéhtem BMI, Alkoholkonsum tber 30 g pro Tag, positivem HbsAg und
anti-HCV, KHK, Diabetes mellitus, antihypertensiver Medikation, Blutdruckerhéhung, er-
hoéhtem Cholesterin und Erh6hung der Herzfrequenz (Wannamethee et al. 1995, Bedogni
et al. 2003).
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Interessanterweise lagen die Leberenzyme in der vorliegenden Studiengruppe jeweils bei
einem deutlichen Anteil der Patienten Uber der Norm. So hatten 16% der Manner und
22% der Frauen eine erhdhte GPT, 15,7% der Manner und 23% der Frauen eine erhdhte
GOT sowie 31,7% der Manner und 40,6% der Frauen eine erhdhte GGT (Abb. 28-34).

Auf eine Veranderung der Leberenzyme im Zusammenhang mit retinalen arteriellen Ver-
schllissen ist in der Literatur bislang nicht eingegangen worden. Betrachtet man die ge-
nannten mdaglichen Ursachen fir die Enzymerhéhung, so finden sich viele Faktoren wie-
der, die auch zu einem retinalen Arterienverschluss pradisponieren. Es bietet sich daher
an, in die Diagnostik des retinalen Verschlusses auch diese Parameter einzuschlieRen, da
es sich auch um kostenglnstige und schnelle Untersuchungen handelt. So kénnten
schwerwiegende Folgen wie Myokardinfarkt und hamorrhagischer Insult abgewendet
werden und Zusatzinformationen Uber zugrunde liegende Erkrankungen gewonnen wer-

den.

5.5.3 Lipidwerte

Der Zusammenhang zwischen arteriellen Verschliissen und einer Veranderung der Lipid-
zusammensetzung des Blutes ist gut untersucht. Dies gilt auch fir die Arterien und Arteri-

olen der Retina.

Gesamtcholesterin und Triglyceride

In der vorliegenden Studiengruppe wurden Cholesterin und Triglyceride bei 73 Patienten
bestimmt. 30,1% dieser Patienten hatten erhéhtes Cholesterin und 26% erhdhte Triglyce-
ride (Abb. 39-41).

Es existiert eine Vielzahl an Studien, die retinale Arterienverschlisse mit erhohten Cho-
lesterin- oder Triglyceridwerten assoziieren. So zeigten bei Johnson et al. sieben von 13
Patienten mit AAV erhohte Triglyceride oder erhéhtes Cholesterin (Johnson et al. 1994).
Unter 46 Patienten mit Amaurosis fugax, AAV, ZAV oder intraretinalen Plagues in der
Studie von Ahuja et al. hatten 15% eine Hypercholesterindmie (Ahuja et al. 1999). Weger
et al. untersuchten 108 Patienten mit retinalem arteriellem Verschluss, wovon 52 (48,1%)

eine Hypercholesterinamie zeigten (Weger et al. 2001). Sagripanti et al. wiesen eine signi-
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fikante Cholesterinerhéhung bei 14 Patienten mit retinalem Arterienverschluss nach
(Sagripanti et al 1999).

Einige andere Studien zeigten ebenso einen positiven Zusammenhang zwischen erhoh-
tem Cholesterin bzw. erhdhten Triglyceriden und dem retinalen Arterienverschluss, die
Assoziation war allerdings nur schwach oder nicht statistisch signifikant (De Potter und
Zografos 1990, Mitchell et al. 1997).

Erhéhte Cholesterin- und Triglyceridwerte sind seit langem bekannte Risikofaktoren fir
arterielle Verschlisse. Im Zusammenhang mit retinalen arteriellen Verschlissen sind in
der Literatur die Haufigkeiten der betroffenen Patienten jedoch teilweise stark voneinan-
der abweichend. Es sollten dennoch die Cholesterin- und Triglyceridwerte aller Patienten
mit retinalen arteriellen Verschlissen bestimmt werden, damit pathologische Abweichun-
gen erkannt und konsequent didtetisch bzw. medikamentds behandelt werden kdnnen,

um weiteren GefalRereignissen vorzubeugen.

High density lipoprotein, low density lipoprotein u nd very low density lipoprotein

Zusétzlich zum Cholesteringesamtwert wurden bei 60 Patienten einzelne Parameter des
Lipidprofils untersucht. Dabei hatten 16,7% der Patienten erniedrigtes HDL, 18,3% erhoh-
tes LDL, 17,2% erhohtes VLDL und 20,3% eine erhdhte LDL/HDL-Ratio (Abb. 39). Unter
18 Patienten mit einem Gesamtcholesterinwert unter 200 mg/dl hatten finf (27,8%) einen
HDL-Wert unter 35 mg/dl, jedoch keiner erhthte VLDL- oder LDL-Werte (Abb. 42-45).

Mitchell et al. untersuchten 70 Manner mit asymptomatischen retinalen Embolien (Mitchell

et al. 1997). Es wurde keine signifikante Relation mit HDL gefunden.

Obwohl der Zusammenhang von Veranderungen der einzelnen Parameter des Lipidprofils
mit arteriellen Verschlissen im Allgemeinen gut untersucht ist, gibt es kaum Beschreibun-
gen in der Literatur, die diesen Zusammenhang auf die retinalen Gefal3e Ubertragen. Da
aber gerade die genaue Zusammensetzung des Gesamtcholesterins tber das atherogene
Risiko entscheidet, ist es von grof3er Bedeutung, die einzelnen Anteile zu bestimmen, falls
das Gesamtcholesterin erhoht ist. Dies sollte, wie bereits in einigen Kliniken standardi-

siert, automatisch erfolgen. Erst danach kann eine gezielte Therapie einsetzen.
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Lipoprotein a

Bei 58 der untersuchten Patienten wurde Lp(a) bestimmt. Dabei hatten 20 (34,5%) einen
Wert Gber 30 mg/dl (Abb. 46).

Lp(a)-Konzentrationen sind weitgehend genetisch determiniert und bleiben in einem Indi-
viduum Uber die Zeit konstant (Murata et al. 1998). Es ist bekannt, dass Lp(a) einen un-
abhéangigen Risikofaktor flr Arteriosklerose und Thrombose darstellt (Murata et al. 1998).
Bei einem Plasma-Lp(a) Uber 25-30 mg/dl kommt es haufiger zu akutem Myokardinfarkt
und Apoplex (Armstrong et al. 1986, Murai et al. 1986, Rhoads et al. 1986, Zenker et al.
1986, Jurgens und Koltringer 1987).

In drei Studien wurden jeweils Patienten mit retinalem Arterienverschluss (n = 66, 15, 14)
mit gesunden Kontrollpersonen verglichen. Es zeigten sich hierbei in allen Studien signifi-
kant erhohte Lp(a)-Spiegel (Murata et al. 1998, Sagripanti et al. 1999, Stojakovic et al.
2007).

Es ist mdglich, dass der Zusammenhang zwischen erhdhten Lp(a)-Konzentrationen und
retinalen Arterienverschliissen auf Patientengruppen limitiert ist, die zusatzlich andere
Risikofaktoren aufweisen. Erhdhtes Lp(a) kénnte z.B. mit erniedrigten Plasminogenwerten
interagieren, und somit eine thrombotische Erkrankung fordern (Girolami et al. 1994, Ta-
vola et al. 1995, Tsutsumi et al. 1996).

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie und der aktuellen Literatur, sollte Lp(a)
als Risikofaktor fur den retinalen Arterienverschluss angesehen und betroffene Patienten

daraufhin untersucht werden.

Zur Therapie erhéhter Lp(a)-Spiegel existieren bislang keine einheitlichen Konzepte. The-
rapiemdglichkeiten umfassen eine Senkung des LDL-Spiegels durch Statine oder eine
direkte Senkung des Lp(a)-Spiegels durch Nikotinsdure, Neomycin und Bezofibrate (Gu-
rakar et al. 1985, Carlson et al. 1989, Maggi et al. 1993, Thompson et al. 1995, Guyton et
al. 2000).
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5.5.4 Gerinnungsparameter

Neben einer Verlangsamung des Blutflusses (Stase) und Veranderungen der GefalRwand
stellt, gemaf der Virchow'schen Trias, eine erhdhte Gerinnungsneigung des Blutes den
dritten wesentlichen Faktor bei der Entstehung von Thromben dar. Die Balance zwischen
den standig parallel ablaufenden Prozessen der Thrombosierung und der Fibrinolyse
kann in Richtung Thrombosierung verschoben werden, etwa durch erhdhte Spiegel oder
Aktivitdten von prokoagulatorischen Komponenten wie Prothrombin, Faktor Va, Thrombin
oder Fibrinogen, durch erniedrigte Spiegel oder Aktivitaten von endogenen Antikoagulan-
zien (z.B. Protein C, Protein S, AT Ill), oder von fibrinolytischen Komponenten wie Plas-

minogen bzw. Plasmin (Recchia und Brown 2000).

Ein weiterer Mechanismus fur die Hyperkoagulabilitat ist die Aktivitdt von zirkulierenden
Autoantikérpern gegen Membranphospholipide und Plasmaproteine (Recchia und Brown
2000). Diese zirkulierenden Immunkomplexe kénnen zu thromboembolischen arteriellen
und vendsen Verschlissen fiihren (Recchia und Brown 2000). Der Nachweis der An-
tiphospholipidantikérper (i.e. Lupusantikoagulanzien und Antikardiolipinantikdrper) ist auf-

grund der méglichen systemischen Komplikationen wichtig (Recchia und Brown 2000).

Angeborene Thrombophilien wie der Protein-C-Mangel, des Protein-S-Mangel und die
Prothrombingenmutation (G20210A) lassen sich bei Patienten mit Thrombosen in 3,1%,
1,2% bzw. 4,3% der Félle feststellen (Arruda et al. 1997, van der Meer et al. 1997). Ein
Auftreten retinaler Arterienverschlisse bei derartigen angeborenen Thrombophilien, z.B.
beim Protein-S-Mangel (Greven et al. 1991), bei APC-Resistenz (Vignes et al. 1996, Tal-
mon et al. 1997, Tayyanipour et al. 1998) und bei der MTHFR-Mutation (Talmon et al.

1997) wird in zahlreichen Fallberichten geschildert.

Prothrombinzeit / Quickwert

Der Quickwert war bei sechs (4,4%) der untersuchten Patienten erniedrigt (Abb. 47). Vier
Patienten davon standen unter Therapie mit oralen Antikoagulanzien (Quickwerte: 24%,
38%, 29%, 44%) (Abb. 48). Auch bei therapeutisch wirksamer oraler Antikoagulation kon-

nen somit retinale Arterienverschliisse nicht sicher verhindert werden.

Johnson et al. untersuchten bei 16 Patienten mit AAV die Prothrombinzeit, wobei diese

bei einem Patienten (6,3%) grenzwertig erniedrigt war (Johnson et al. 1994).
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Weiter existieren bislang keine Veroéffentlichungen, die den Zusammenhang zwischen

optimaler oraler Antikoagulation und retinalen arteriellen Verschliissen beschreiben.

Protein-C- und Protein-S-Mangel, Antithrombin-11I-M  angel

Bei 29 der untersuchten Patienten wurde die Protein-C-Aktivitat bestimmt, wovon ein Pa-
tient einen erniedrigten Wert zeigte. Bei 15 Mannern wurde die Protein-S-Aktivitat ermit-
telt, dabei hatte ein Patient einen erniedrigten Wert. Ebenso wurde bei 14 Frauen Protein
S gemessen. Keine wies einen von der Norm abweichenden Wert auf. Funktionelles AT I
wurde bei 40 Patienten bestimmt, davon hatte ein Patient einen erniedrigten Wert (Abb.
49-52).

Protein C und Protein S sind Vitamin-K-abhangige Plasmaproteine, die Uber die Hem-
mung von verschiedenen Gerinnungsfaktoren antikoagulative Effekte haben (Comp et al.
1986, Rick 1990, Bauer 1991). AT Il ist eine Serinprotease, die verschiedene Gerin-
nungsfaktoren inhibiert, insbesondere in Anwesenheit von Heparin. Vererbte Méngel die-
ser naturlichen Inhibitoren der Gerinnung pradisponieren zu rekurrenten venésen Throm-
bosen und zum Teil zu arteriellen thromboembolischen Erkrankungen (Conard und Sa-
mama 1986, Coller et al. 1987, Rick 1990). Erworbene Mangel von Protein C und Protein
S wurden im Zusammenhang mit Lebererkrankungen, Verbrauchskoagulopathien,
Schwangerschaft, Marcumartherapie sowie nach grol3eren Operationen beschrieben
(Rick 1990).

Dykes et al. untersuchten die Pravalenz eines Protein-S-Mangels bei 3788 gesunden
schottischen Blutspendern und kamen zu dem Ergebnis, dass geschatzte 0,03-0,13% der
Bevolkerung an einem Protein-S-Mangel leiden (Dykes et al. 2001). Koster et al. unter-
suchten die Pravalenz eines Protein-C-Mangels bei 474 gesunden Personen, davon hat-
ten 0,4 - 1,5% einen Protein-C-Mangel (Koster et al. 1995). Uber die Haufigkeit des An-

tithrombinmangels in der Allgemeinbevélkerung existieren nur vage Angaben.
In einer Metaanalyse von acht Studien Uber arterielle zerebrale Infarkte bei jungen Patien-
ten (n=311), kamen Protein-S-, Protein-C-und Antithrombinmangel bei jeweils 11,9%,

2,2% und 2,2% der Félle vor (Barinagarrementeria et al. 1994).

Greven et al. untersuchten 21 Patienten unter 40 Jahren mit retinalen arteriellen Ver-

schlissen (Greven et al. 1995). Davon konnte bei einem (4,7%) ein Protein-S-Mangel
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festgestellt werden. Johnson et al. bestimmten bei 15 Patienten mit retinalen Arterienver-
schliissen Protein C, Protein S und AT Ill. Protein C war bei vier Patienten erhdht, Protein
S bei einem erhodht und bei einem geringgradig erniedrigt und AT Ill war bei drei Patienten
erhoht (Johnson et al. 1994). Lerche et al. untersuchten 66 Patienten mit retinalen Gefal3-
verschlissen (Lerche et al. 2001). Ein Protein-S-Mangel konnte bei 11 Patienten (16%)
nachgewiesen werden. Ein Protein-C-Mangel bzw. ein Antithrombinmangel konnte ledig-
lich bei zwei (3%) bzw. drei (4,5%) Patienten beobachtet werden, was der Pravalenz in

der Normalbevdlkerung entspricht.

Patienten mit retinalen arteriellen Verschlissen, die mit angeborenen Mangeln von Prote-
in C und Protein S assoziiert worden sind, hatten im Allgemeinen eine positive Familien-
anamnese bezlglich thrombotischer Erkrankungen (Nelson et al. 1989, Golub et al. 1990,
Greven et al. 1991).

Aufgrund der relativ geringen Haufigkeit erscheint die Bestimmung von Protein C, Protein
S und AT Il im Rahmen der Diagnostik von Patienten mit retinalem Arterienverschluss bei
folgenden Patientengruppen sinnvoll:

1.) Patienten, die keine anderen haufigen Risikofaktoren vorweisen und somit keine Ursa-
che fur den Verschluss gefunden werden kann.

2.) Jingere Patienten.

3.) Patienten mit positiver Eigen- oder Familienanamnese fur Thromboembolien.

Durch eine Aufdeckung der Thrombophilieneigung kann der Patient vor weiteren,

schwerwiegenden Thrombosen und Embolien geschiitzt werden.

Fibrinogen

Bei 62 Patienten der untersuchten Patientengruppe wurde Fibrinogen gemessen. Es war
bei neun (14,5%) erhdht (Abb. 47 und 53).

Haase und Buchner untersuchten bei acht Patienten mit retinalem Arterienverschluss ha-
matologische Parameter (Haase und Buchner 1998). Dabei war bei vier Patienten (50%)
Fibrinogen erhoht. In einer anderen Studie Gber 70 Manner mit asymptomatischen retina-
len Embolien konnte keine signifikante Relation zu Fibrinogen hergestellt werden (Mitchell
et al. 1997).
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In den letzten Jahrzehnten wurde in mehreren Studien ein erhdhter Fibrinogenspiegel als
Risikofaktor fur die Entwicklung einer KHK und eines zerebralen Infarktes identifiziert. Als
Akute-Phase-Protein unterliegt Fibrinogen allerdings einer erheblichen inter- und intraindi-
viduellen Schwankungsbreite. Um anhand des Fibrinogenspiegels das kardiovaskulare
Risiko eines Patienten abschéatzen zu kénnen, sind serielle Messungen tber mehrere

Monate hinweg ndétig. (Rouvier et al. 2002)

In der vorliegenden Arbeit wurde der Fibrinogenspiegel einmalig unmittelbar nach dem
arteriellen Verschluss bestimmt. Zur Abschatzung des kardiovaskularen Risikos ist dieses

Vorgehen aus oben genannten Griinden nicht geeignet.

Es fehlen bislang Studien, die den Fibrinogenspiegel Gber einen langeren Zeitraum als

Risikofaktor flir einen retinalen Arterienverschluss evaluieren.

Plasminogenaktivator Inhibitor

Die Bestimmung des PAI dient vorwiegend dem Nachweis einer verminderten Fibrinoly-
sekapazitat. Erhohte PAI-Spiegel wurden bei verschiedenen Patientengruppen mit arte-

riellen und vendsen Gefaliverschlissen beschrieben (Dorner 1999).

Der PAI wurde bei 16 Patienten der vorliegenden Studie bestimmt. Zwei (12,5%) zeigten
einen erhohten Wert (Abb. 47 und 54).

Es existieren, soweit bekannt, keine anderen Studien, die den Zusammenhang von retina-

len arteriellen Verschliissen und dem PAI untersucht haben.

Fur die Beurteilung der klinischen Bedeutung und die therapeutischen oder prophylakti-
schen Konsequenzen fir Patienten mit pathologischen Werten gibt es bisher keine ver-
bindlichen Empfehlungen (Dérner 1999). Es sind daher noch weitere Studien nétig, um
die Assoziation von PAI und retinalen arteriellen Verschlissen zu analysieren und die

klinische Konsequenz zu bestimmen.
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APC-Resistenz (Faktor-V-Leiden-Mutation)

Faktor V zirkuliert im Blut als inaktiver Profaktor. Er wird aktiviert durch Thrombin, das den
Faktor Va produziert, welcher als Kofaktor fur Faktor Xa bei der Umwandlung von Pro-
thrombin zu Thrombin fungiert. Faktor Va wird durch proteolytische Spaltung durch akti-
viertes Protein C inaktiviert. Wenn Thrombin an das Gefal3endothel bindet, aktiviert es
Protein C zu aktiviertem Protein C (APC). Eine Resistenz gegenuber dieser Spaltung
durch APC resultiert in einer thrombotischen Tendenz. In 95% der Falle einer APC-
Resistenz ist die Ursache eine einzelne Punktmutation im Faktor-V-Gen (FV R506Q),
genannt Faktor-V-Leiden-Mutation (Bertina et al. 1994, Huisman und Rosendaal 1999).
Die APC-Resistenz ist der haufigste hereditare Defekt, der mit einem erhéhten throm-
boembolischen Risiko assoziiert ist (Ridker et al. 1995, Witt 1998). Die Préavalenz der Fak-
tor-V-Leiden-Mutation in der Normalpopulation liegt bei 3% (Pabinger-Fasching 1999).

Verglichen hiermit werden in der Literatur erhdhte Pravalenzen der APC-Resistenz ange-
geben bei Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose (20-60%) (Pabinger und Schneider
1996), Myokardinfarkt (10%) (Lindblad et al. 1994, Ridker et al. 1995), zerebraler Throm-
bose (21%) (Dulli et al. 1996), venoser retinaler Thrombose (12-45%) (Bertram et al.
1995, Dhote et al. 1995, Larsson et al. 1996, Albisinni et al. 1998, Ciardella et al. 1998,
Glueck et al. 1999, Guven et al. 1999) und arterieller retinaler Thrombose (10%) (Tayya-
nipour et al. 1998, Greiner et al. 1999 (a)).

In der vorliegenden Arbeit wurde die APC-Ratio bei 29 Patienten bestimmt. Ubereinstim-
mend mit weiteren Studien (Tayyanipour et al. 1998, Greiner et al. 1999 (a)) konnte bei

drei Patienten (10,3%) eine APC-Resistenz nachgewiesen werden.

Anfanglich wurde eine erhéhte Pravalenz der APC-Resistenz bei arteriellen Verschliissen
vermutet (Lindblad et al. 1994, Samani et al. 1994, Rosendaal et al. 1997), konnte aber in
weiteren Untersuchungen nicht bestatigt werden (Jorquera et al. 1994, Demarmels et al.
1995, Kontula et al. 1995, Ridker et al. 1995). Es gibt nun eine generelle Ubereinkuntt,
dass eine angeborene APC-Resistenz nicht mit arteriellen Verschlissen in Verbindung
steht (Greiner et al. 1999 (b)). Sie spielt daher in der Diagnostik des retinalen Arterienver-

schlusses keine Rolle.
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Antiphospholipidsyndrom

Das Antiphospholipidsyndrom (APS) ist eine erworbene Autoimmunerkrankung mit der
Triade aus vaskuldrer Thrombose, rekurrenten Aborten durch plazentare GefaRinsuffi-
zienz und Thrombozytopenie assoziiert mit dem Nachweis von Antiphospholipidantikor-
pern (Demirci et al. 1998, Cobo-Soriano et al. 1999). Antiphospholipidantikérper sind zir-
kulierende Autoantikorper, die an Phospholipide der Thrombozytenmembranen sowie an
Gerinnungsfaktoren und GefalRendothel binden und dadurch zu Thrombosen pradisponie-
ren (Johnson et al. 1994). Das APS kann im Rahmen verschiedener Erkrankungen,
hauptsachlich Autoimmunerkrankungen wie systemischer Lupus erythematodes, auftreten
und wird dann als sekundéares APS bezeichnet (Demirci et al. 1998). Tritt es bei ansons-

ten Gesunden auf, handelt es sich um ein priméares APS (Demirci et al. 1998).

Durch die Thrombophilie bei Patienten mit APS kann es zu Amaurosis fugax, transienter
Diplopie und Gesichtfeldausfallen, transientem Visusverlust, Cotton-wool-Herden in der
Retina, Migrane-ahnlichen Stérungen, Rubeosis iridis, isch&mischer Optikoneuropathie,
retinalen und choroidalen Gefafl3verschliissen und einer peripheren proliferativen Retino-
pathie kommen (Pulido et al. 1987, Garcia-Vicente et al. 1988, Levine et al. 1988, Asher-
son et al. 1989, Kleiner et al. 1989, Levine et al. 1990, Snyers et al. 1990, Valesini et al.
1990, Acheson et al. 1991, Galetta et al. 1991, Watts et al. 1991, Glacet-Bernard et al.
1994).

In der vorliegenden Studie wurden bei 24 Patienten Antiphospholipidantikdrper bestimmt.

Zwei zeigten ein positives Ergebnis (8,3%), sie waren 47 und 53 Jahre alt.

Cobo-Soriano et al. beschrieben in ihrer Studie an 40 Patienten eine signifikante Haufung
eines erhéhten Antiphospholipidantikorpertiters bei Patienten mit akuten retinalen Gefaf3-
verschliissen (Cobo-Soriano et al. 1999). Eine Unterscheidung zwischen arteriellen und
vendsen Verschlissen wurde nicht vorgenommen. GefalRverschlusserkrankungen des
Auges, die retinale und chorioidale GefalRe betreffen, wurden in verschiedenen Studien
bei Patienten mit primarem APS dokumentiert (Levine et al. 1988, Snyers et al. 1990,
Castanon et al. 1995).

Insbesondere bei jingeren Patienten ohne die typischen vaskularen Risikofaktoren kon-
nen Antiphospholipidantikérper eine entscheidende Rolle in der Pathogenese retinaler
Gefallerkrankungen spielen (Cobo-Soriano et al. 1999). Der Nachweis von Antiphospholi-

pidantikérpern hat bei diesen Patienten wichtige diagnostische und therapeutische Fol-
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gen. Durch eine nachfolgende Antikoagulationstherapie und engmaschige Kontrollen der
immunologischen Situation lasst sich die Wahrscheinlichkeit fur weitere thromboemboli-
sche Ereignisse reduzieren (Cobo-Soriano et al. 1999). Die Einbeziehung dieses Risiko-
faktors in das diagnostische Schema bei Patienten mit retinalem Arterienverschluss sollte

sich daher nach dem Alter des Patienten richten.

Homozystein

Bei funf der untersuchten Patienten wurde der Homozysteinspiegel bestimmt. Zwei davon
(40%) hatten einen erhohten Wert.

Erhéhte Homozysteinspiegel kbnnen assoziiert sein mit venésen Thrombosen sowie athe-
rosklerotischen GefaRveranderungen und deren Folgen wie Myokardinfarkten, Karotisste-
nosen und zerebralen Insulten. Man nimmt daher an, dass Homozystein eine Rolle in der
Pathogenese atherosklerotischer Erkrankungen spielt (Clarke et al. 1991, Boushey et al.
1995, Selhub et al. 1995, Graham et al. 1997). Hohe Homozysteinspiegel wirken toxisch
auf das GefalRendothel, indem sie dieses, vermutlich durch Freisetzung von freien Radi-
kalen, schadigen und dadurch eine thrombophile Umgebung schaffen (McCully 1969,
Stamler et al. 1993, Harpel et al. 1996, Jakubowski 1997, Upchurch et al. 1997). Erhdhte
Plasmakonzentrationen von Homozystein werden durch eine Vielzahl von Faktoren verur-
sacht, einschliel3lich Alter, Geschlecht, Niereninsuffizienz, Erndhrungsméangel (z.B. Man-
gel an Folsdure, Vitamin B6 und Vitamin B12), Medikamente und genetische Poly-
morphismen der Enzyme, die in den Homozysteinmetabolismus involviert sind (Anders-
son et al. 1992, Brattstrom 1996, Refsum et al. 1998). Folsaure- und Homozysteinkon-

zentrationen sind dabei invers korreliert und altersabhangig (Weger et al. 2002).

Es ist gesichert, dass die Hyperhomozysteinamie ein unabhangiger Risikofaktor fur kardi-
ovaskulare Erkrankungen ist, vergleichbar mit Rauchen und Hypercholesterinamie. In
neueren Studien nimmt man an, dass sie auch einen Risikofaktor fir den retinalen Arte-
rienverschluss darstellt und dass das Risiko mit der Homozysteinkonzentration korreliert
(Selhub et al. 1995, Graham et al. 1997, Taylor et al. 1999, Cahill et al. 2000, Pianka et al.
2000).

In einer Metaanalyse von Cabhill et al. wurden acht Studien tber den Zusammenhang von
retinalen Arterienverschlissen und dem Homozysteinspiegel betrachtet (Cahill et al.

2003). Es wurden insgesamt 154 Patienten mit retinalem Arterienverschluss untersucht
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und einer Kontrollgruppe von 358 Personen gegeniibergestellt. Dabei ergab sich, dass die
Plasmahomozysteinspiegel in der Patientengruppe signifikant hbher waren als in der Kon-

trollgruppe.

Neuere Studien zeigten, dass eine Folsaureeinnahme von 250 pg taglich zusatzlich zur
normalen Folsaureaufnahme den Homozysteinspiegel bei gesunden jungen Frauen signi-
fikant senkt (Brouwer et al. 1999) und die Homozystein-induzierte Endotheldysfunktion
verbessert (Woo et al. 1999, Title et al. 2000). Eine &hnliche Reduktion des Homo-
zysteinspiegels wurde von einer alteren Population berichtet, die mit 400 ug Folsaure pro
Tag und zuséatzlich Vitamin B6 und B12 behandelt wurden (Bronstrup et al. 1999, Lobo et
al. 1999).

Da ein erhdhter Homozysteinspiegel nach aktueller Studienlage einen Risikofaktor fir
retinale Arterienverschliisse darstellt und auf weitere Grunderkrankungen hinweisen kann,
die Behandlung mit Folsaure als effektiv, billig und sicher angesehen werden kann und
durch eine Therapie das Risiko fiir Folgeerkrankungen gesenkt wird, sollte bei Patienten
mit retinalem Arterienverschluss der Homozysteinspiegel bestimmt werden. In der vorlie-
genden Studie ist die Anzahl der Patienten, bei denen Homozystein bestimmt wurde, si-

cherlich zu gering, um allgemein gultige Aussagen treffen zu kénnen.

5.6 Vorerkrankungen und Voroperationen

Um im Folgenden die Haufigkeiten von Risiko-behafteten Vorerkrankungen der Patienten
mit retinalem Arterienverschluss korrekt einordnen zu kénnen, wurde zum Vergleich die
Blue-Mountains-Eye-Studie herangezogen. In dieser wurden insgesamt 3654 Personen
auf Risikofaktoren hin untersucht (Mitchell et al. 2000). In diesem Kollektiv, das einer defi-
nierten Population einer bestimmten Region entspricht, waren zurtickliegende vaskulare
Ereignisse (definiert als Angina pectoris, Myokardinfarkt oder zerebraler Insult) bei 19,5%

der befragten Personen vorhanden sowie gefaf3chirurgische Eingriffe bei 2,9%.

Koronare Herzerkrankung und Myokardinfarkt

Die initiale klinische Prasentation der KHK in Form einer Angina pectoris oder eines Myo-
kardinfarktes entsteht durch eine stenosebedingte myokardiale Minderperfusion bzw.

durch eine gefaRokkludierende Ruptur thrombotischer Plagues sowie durch Vasokon-
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striktion und distale Embolisation. Da akute koronare Ereignisse meist aus mittelgradig
obstruktiven Plaques resultieren, scheinen das Ausmal? der KHK und die Vulnerabilitat
der Plaques pathogenetisch von gréRRerer Bedeutung zu sein als der durch die atheroskle-

rotischen Lasionen bedingte Stenosegrad (Andersen et al. 1989, Davies 1995).

In der vorliegenden Studie gaben nach Befragung elf Patienten (8%) eine KHK an. Neun

davon waren Manner und zwei Frauen (Abb. 55).

Mehrere Studien untersuchten Patienten mit retinalen arteriellen Verschlissen. Die Hau-
figkeit der KHK bei dieser Patientengruppe lag dabei zwischen 24 und 30,6% (Merchut et
al. 1988, Ahuja et al. 1999, Cahill et al. 2000, Mead et al. 2002). Bruno et al. untersuchten
70 Patienten mit asymptomatischen retinalen Cholesterinembolien (Bruno et al. 1995). Bei
57% der Patienten lag eine KHK vor, ebenso bei 56% der Kontrollpersonen, so dass die-
ses Ergebnis nicht signifikant war. Ros et al. analysierten 187 Patienten (201 Augen) mit
retinalem Astarterienverschluss (Ros et al. 1989). Signifikante atherosklerotische kardio-
vaskulare Erkrankungen, die mit einer Angina pectoris und/oder einem vorangegangenen
Myokardinfarkt assoziiert waren, wurden bei 21% der Patienten dokumentiert. In der Stu-
die von Weger et al. iber 108 Patienten mit retinalen arteriellen Verschlissen lag bei
zwolf (11,1%) anamnestisch ein Myokardinfarkt vor (Weger et al. 2001). In der Beaver-
Dam-Eye-Studie waren retinale Embolien assoziiert mit einer Anamnese von kardiovasku-

laren Erkrankungen und Myokardinfarkten (Klein et al. 1999).

Die KHK stellt also einerseits einen eigenen Risikofaktor fir retinale Arterienverschliisse
dar, zum anderen gibt es bei den Hauptrisikofaktoren, die zu KHK wie auch retinalen Arte-
rienverschliissen fiihren, viele Uberschneidungen. Bedeutend sind hier vor allem Hyper-
cholesterinamie, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Nikotinkonsum. Es sollte bei
Diagnosestellung beider Erkrankungen mdoglichst konsequent auf die Verringerung bzw.
Ausschaltung der Risikofaktoren geachtet werden, um sowohl eine Wiederholung des
eingetroffenen Ereignisses zu vermeiden als auch das Risiko zu verringern, bei einem
vorliegenden retinalen Verschluss zusatzlich einen Myokardinfarkt zu entwickeln und um-

gekehrt.
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Zustand nach perkutaner transluminaler koronarer An gioplastie und Stentimplanta-

tion in Koronargefalie

In der vorliegenden Studie konnte anamnestisch bei sechs Patienten (4,3%) eine erfolgte
PTCA erfragt werden. Bei funf dieser Patienten (3,6%) wurde dabei zusatzlich eine Stent-

implantation in eines der KoronargefaRe durchgefihrt (Abb. 55).

Intraluminale Manipulationen kénnen atherosklerotische Aortenplaques mobilisieren und
Embolien auslésen (Tunick und Kronzon 1990, Mitusch et al. 1995). Das Embolierisiko bei
der Linksherzkatheterisierung liegt insgesamt bei etwa 0,5 % (Nitter-Hauge und Enge
1976).

Studien Uber das Risiko eines embolischen retinalen Arterienverschluss nach kardialer
Katheterintervention fehlen bisher. Lediglich in vereinzelten Fallberichten wird Uber diese
Komplikation berichtet (Hallermann und Singh 1984, Stefansson et al. 1985, Kosmorsky
et al. 1988, Sawaguchi et al. 1995, Nakata et al. 2002). Es ist wichtig, bei der Anamnese
der Patienten mit retinalem Arterienverschluss auf zuriickliegende GefalRmanipulationen
zu achten und festzuhalten, ob diese in einem zeitlichen Zusammenhang mit dem Gefal3-

verschluss stehen.

Zustand nach Bypass-Operation

Eine Bypass-Operation war bei acht Patienten (5,8%) der vorliegenden Studie vor dem

retinalen arteriellen Verschluss erfolgt. Bei allen handelte es sich um Manner (Abb. 55).

Mitchell et al. untersuchten 70 Manner mit asymptomatischen retinalen Embolien (Mitchell
et al. 1997). Eine Anamnese gefal3chirurgischer Eingriffe (der KoronargefalRe, der Gefale
der unteren Extremitat oder der Karotiden) war signifikant haufiger bei Personen mit
(12%) als bei jenen ohne (2,8%) Embolien. Auch in der Beaver-Dam-Eye-Studie waren
retinale Embolien assoziiert mit Bypasschirurgie der Koronararterien (Klein et al. 1999).
Embolische Komplikationen bei der operativen Bypassversorgung sind nicht selten. In der
Literatur schwanken die Angaben zwischen zwei und sieben Prozent (Gardner et al. 1985,
Salomon et al. 1991).

Zur Deutung dieses Faktors bieten sich zwei Mdglichkeiten an: Zum einen kdnnte der

retinale arterielle Verschluss eine direkte Komplikation der Bypass-Operation sein, wobei
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untersucht werden musste, welcher zeitliche Abstand zwischen beiden Ereignissen be-
stand und inwieweit postoperativ eine suffiziente Antikoagulation vorlag. Zum anderen
kann die Tatsache, dass eine Bypass-Operation indiziert war, auch nur auf die zugrunde
liegende KHK mit allgemeiner Atheroskleroseneigung des Patienten hinweisen. In beiden

Féallen ist die Erfassung fir die weitere Einordnung des Risikoprofils des Patienten wichtig.

Zustand nach operativer oder interventioneller Revi sion einer Karotisstenose

Unter den vorliegenden Patienten befanden sich sechs (4,3%) mit Z.n. operativer oder
interventioneller Revision einer Karotisstenose (Abb. 55). Bei vier Patienten (2,9%) war

eine Thrombendarteriektomie erfolgt, bei zwei Patienten (1,4%) eine PTA.

Cahill et al. untersuchten 26 Patienten mit retinalem arteriellen Verschluss, davon war bei
19,2% vor dem Verschluss eine Karotisendarteriektomie durchgefuhrt worden (Cabhill et al.
2000). Mead et al. untersuchten 79 Patienten mit retinalem Arterienverschluss. Bei kei-
nem war eine Karotisendarteriektomie vor dem Verschluss erfolgt (Mead et al. 2002). In
der Beaver Dam Eye Studie entwickelten Personen, die sich einer Bypass- Operation der
Karotisarterien unterzogen hatten, haufiger retinale Embolien als Personen ohne diese
Operation (Klein et al. 2003).

Von einigen Autoren wurde ein ZAV nach Karotisangiographie beschrieben (Carlson et al.
1976). Sie nehmen an, dass dabei atheromatdses Material durch die Kathetermanipulati-

on von der Aortenwand gelost wurde und die Zentralarterie embolisierte.

Wie bereits in dem vorangegangenen Kapitel dargelegt, stellt sich auch hier die Frage,
inwieweit die beschriebenen Eingriffe Ausléser des Verschlusses waren oder nur Indikator
der Grunderkrankung. Dass retinale arterielle Verschliisse aber auch als Komplikationen
der Eingriffe beobachtet wurden, muss in der Entscheidung zur Durchfihrung einer opera-

tiven oder interventionellen Revision einer Karotisstenose bedacht werden.

Zustand nach zerebralem Insult

In der vorliegenden Studie lag bei 18 Patienten (13%) ein Apoplex in der Anamnese vor.

Dabei handelte es sich um elf Manner und sieben Frauen (Abb. 55).
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Es existieren viele Studien, in denen der Zusammenhang von retinalen arteriellen Ver-
schliissen und zerebralen Insulten analysiert wurde. So untersuchten Merchut et al. 46
Patienten mit 49 retinalen Arterienverschlissen (Merchut et al. 1988). Davon hatten
anamnestisch 8 (17,4%) einen ipsilateralen zerebralen Insult bzw. eine TIA. In einer ande-
ren Arbeit gaben von 79 Patienten mit retinalem Arterienverschluss 9% anamnestisch
eine TIA an und ebenfalls 9% einen zerebralen Insult (Mead et al. 2002). Bruno et al. be-
richteten Uber Patienten mit asymptomatischen retinalen Cholesterinembolien, wobei jahr-
lich eine 10-fache Erhéhung der Apoplexrate (8,5% gegenuber 0,8% pro Jahr, Falle ge-
genuber Kontrollen) unabhangig vom Blutdruck und anderen Risikofaktoren festgestellt
wurde (Bruno et al. 1995). In einer Studie Uber zwolf Patienten mit retinalem Arterienver-
schluss war die Inzidenz von asymptomatischen zerebralen Insulten bei den Patienten
signifikant héher als bei gesunden Probanden (Ueda et al. 2002). Dabei lag der asymp-

tomatische zerebrale Infarkt zeitlich vor dem Gefal3verschluss des Auges.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass Patienten mit retinaler vaskularer Obstruktion ein ho-
hes Risiko fir zerebrale Insulte aufweisen. Viele systemische Faktoren wie Hypertonie,
Diabetes und kardiovaskulare Erkrankungen sind im Rahmen von zerebralen Infarkten
evaluiert worden. Sie stimmen haufig mit den Risikofaktoren des retinalen Gefaldver-
schlusses Uberein. Ein zerebraler Infarkt sollte also immer als Risiko angesehen werden,
auch einen retinalen Verschluss zu erleiden und umgekehrt. Es ist daher von grof3er Be-

deutung die pradisponierenden Faktoren der betroffenen Patienten zu kontrollieren.

Herzinsuffizienz

In der vorliegenden Studie wurde bei 13 Patienten (9,4%) eine Herzinsuffizienz diagnosti-
Ziert (Abb. 55).

Auch Merchut et al. stellten bei einem ahnlichen Prozentsatz (12,2%) der von ihnen un-
tersuchten Patienten mit retinalen arteriellen Verschliissen eine Herzinsuffizienz fest (Mer-
chut et al. 1988).

Es findet sich keine weitere Studie, die den Zusammenhang von retinalen arteriellen Ver-
schliissen und einer Herzinsuffizienz untersucht. Ob die Herzinsuffizienz tatsachlich einen
Risikofaktor flr einen retinalen Arterienverschluss darstellt, bleibt unklar, da in der Alters-
gruppe der Verschlusspatienten eine Einschrankung der linksventrikularen Funktion si-

cher nicht selten ist. Durch die verminderte kardiale Auswurfleistung konnte die Perfusion
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der Netzhaut erniedrigt werden und schneller als bei gesunden Personen unter einen kri-

tischen Wert sinken. Der dadurch erniedrigte Flow kann eine Emboliebildung beglinstigen.

Die vorliegenden Daten geben lediglich Anhalt fir eine Koinzidenz von Herzinsuffizienz
und retinalem arteriellem Verschluss bei einigen Patienten. Ein kausaler Zusammenhang

konnte hier jedoch weder statistisch noch klinisch nachgewiesen werden.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Bei den untersuchten Patienten mit retinalem Arterienverschluss litten acht (5,8%) an
einer pAVK (Abb. 55).

In zwei Studien wurde bislang das Vorkommen einer pAVK bei Patienten mit retinalem
Arterienverschluss untersucht. Die Haufigkeit der pAVK in diesen Patientengruppen be-
trug 16 bzw. 20,4% (Merchut et al. 1988, Mead et al. 2002).

Die pAVK ist zu 95% atherosklerotisch bedingt und zu 5% durch verschiedene entzindli-
che Gefalierkrankungen (Creutzig 2004). Sowohl in der Pathogenese der pAVK als auch
des retinalen Arterienverschlusses spielen also atherosklerotische Prozesse eine zentrale
Rolle. Risikofaktoren wie Hypertonie, Nikotinkonsum, Hyperlipoproteindmie und Diabetes
mellitus, aber auch eine Hyperfibrinogenamie sowie eine Hyperhomozysteindmie sind
also fur die Entstehung beider Krankheitsbilder von zentraler Bedeutung. Auch bei Patien-
ten mit pAVK wird die Lebenserwartung durch koronare und zerebrale vaskulare Ereignis-
se bestimmt. Eine optimale Therapie bzw. eine konsequente Ausschaltung der Risikofak-

toren maoglichst zeitnah zur Diagnosestellung ist daher von zentraler Bedeutung.

5.7 Medikamenteneinnahme

Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulanzien

In der vorliegenden Studie nahmen 43 Patienten (31,2%) regelmaflig Aspirin ein, acht
Patienten (5,8%) Clopidogrel und vier Patienten (2,9%) Marcumar (Abb. 56).

Mead et al. untersuchten 79 Patienten mit retinalem Arterienverschluss (Mead et al.

2002). Zum Zeitpunkt des Verschlusses nahmen 38% dieser Patienten Aspirin oder ande-
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re Thrombozytenaggregationshemmer und 3% Antikoagulanzien ein. In einer anderen
Studie nahmen zwolf von 16 Patienten mit retinalen Arterienverschlissen Aspirin ein
(Johnson et al. 1994). Bei elf der Patienten kam es wéhrend der Einnahme zu weiteren
Verschliissen von Netzhautgefal3en. Finf weitere in dieser Studie untersuchte Patienten
wurden mit Warfarin therapiert, davon erlitten zwei Verschlisse unter laufender Antikoa-
gulation, wobei unklar bleibt, inwieweit der Quickwert zum Zeitpunkt des Verschlusses im

therapeutischen Bereich lag.

Der hohe Anteil an Patienten mit retinalen Arterienverschliissen in der vorliegenden und in
anderen Studien, die Thrombozytenaggregationshemmer einnahmen, weist auf die hohe
Rate an kardiovaskularen Begleiterkrankungen in dieser Population hin. Hervorzuheben
ist, dass auch die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern bzw. eine Antikoa-
gulation mit Marcumar bzw. Warfarin Verschllsse retinaler Arterien nicht sicher verhin-
dern kann. Dies sollte im Einzelfall Anlass dazu sein, die aktuelle Therapie zu Uberdenken

und eventuell zu optimieren.

Hormonersatzpraparate

Unter den weiblichen Patienten der vorliegenden Studie nahmen vier (8,5%) regelmafiig
postmenopausale Hormonersatzpraparate ein. Keine Patientin nahm orale Kontrazeptiva
ein (Abb. 56).

Johnson et al. berichteten, dass vier von sieben Frauen mit rekurrenten retinalen Arte-
rienastverschliissen zur Zeit ihrer ersten visuellen Symptome orale Kontrazeptiva ein-

nahmen oder Ostrogene substituierten (Johnson et al. 1994).

Nachdem langere Zeit angenommen wurde, dass eine postmenopausale Hormonsub-
stitution bei Frauen das kardiovaskulare Risiko senken kann, gibt es nun vermehrt Hin-
weise, dass dies nicht zutrifft. In einem Ubersichtsartikel von Magliano et al. wurde in sie-
ben randomisierten Plazebo-kontrollierten klinischen Studien der Effekt einer Hormonsub-
stitutionstherapie auf kardiovaskuléare Erkrankungen bei postmenopausalen Frauen unter-
sucht (Magliano et al. 2006). Dabei zeigte sich, dass eine Hormontherapie das Risiko fur
die Gesamtmortalitat und eine KHK nicht senkt. Allerdings war das Risiko fur den zerebra-
len Insult erhéht. Ob die Frauen nur Ostrogen substituierten oder ein Kombinationspréapa-
rat aus Ostrogen und Progesteron einnahmen, hatte keinen Einfluss auf die Ergebnisse.

Exogenes Ostrogen beeinflusst das Risiko eines zerebralen Insultes durch verschiedene
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Faktoren der Gerinnungskaskade. Es erhght die Sensitivitdt von Neuronen gegenuber

einer Ischamie und wirkt proinflammatorisch (Magliano et al. 2006).

Inwiefern sich die Ergebnisse einer postmenopausalen Substitutionstherapie auch auf die

retinalen Gefalie Ubertragen lassen, ist unklar. Grof3ere Studien dazu stehen noch aus.

Es existieren ebenso mehrere Berichte Uber den Zusammenhang von retinalen arteriellen
Verschliissen und der Einnahme von oralen Kontrazeptiva (Collaborative group for the
study of stroke in young women 1975, Greven et al. 1995, Vessey et al. 1998). In der vor-
liegenden Studienpopulation befanden sich keine Frauen, die orale Kontrazeptiva ein-

nahmen.

Kortikosteroide

In der vorliegenden Studie nahmen neun Patienten (6,5%) vor dem retinalen arteriellen

Verschluss regelmé&Rig Kortikosteroide ein, ein Mann und acht Frauen (Abb. 56).

In einer Studie Uber 16 Patienten mit AAV entwickelten von sieben Patienten, die regel-
malRig Prednison (60-80 mg/d) einnahmen, zwei neue symptomatische Okklusionen wah-

rend der Medikamenteneinnahme (Johnson et al. 1994).

Aus der Literatur ist bekannt, dass bei Patienten, die aufgrund chronischer Erkrankungen
eine Langzeittherapie mit Kortikosteroiden erhalten, eine friihzeitige Atherosklerose haufi-
ger als bei gesunden Personen auftritt (Maxwell et al. 1994). So zeigte eine Populations-
basierte Studie, dass Patienten, die taglich eine hohe Dosis an Glukokortikoiden einnah-
men, ein deutlich gréReres Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen wie Myokardinfarkt
und zerebrovaskulare Erkrankungen aufwiesen (Wei et al. 2004). Die Starke der Assozia-
tion korrelierte dabei mit der Einnahmedauer, der Konsistenz der Einnahme und der Do-
sierung. Mdogliche Mechanismen fiur die erhdhte Atheroskleroseneigung umfassen eine
Blutdruckerhéhung, eine pathologische Glucosetoleranz, Dyslipiddmie und ein Ungleich-

gewicht zwischen thrombotischen und fibrinolytischen Faktoren (Maxwell et al. 1994).

Ob eine langerfristige Einnahme von Kortikosteroiden als Risikofaktor flr den retinalen
Arterienverschluss anzusehen ist, ist bisher unklar. Dabei muss geklart werden, wie hoch
die Dosierung und wie lange die Einnahmedauer der Kortikosteroide sein muss, um ein

Verschlussereignis auszuldsen.
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Antihypertensive Medikamente

Zur Behandlung einer Hypertonie wurden von den Patienten der vorliegenden Studie vor
dem Verschluss folgende Medikamente eingenommen: ACE-Hemmer (31,9%), Betablo-
cker (23,9%), Diuretika (23,2%), Calciumantagonisten (16,7%), Angiotensin-1l-Rezeptor-
antagonisten (5,8%), Alphablocker (2,9%) (Abb. 56).

Cahill et al. untersuchten 26 Patienten mit retinalem arteriellem Verschluss. Davon erhiel-

ten 69,2% eine antihypertensive Therapie (Cabhill et al. 2000).

Die Einnahme von antihypertensiven Medikamenten verweist auf den Risikofaktor Hyper-
tension. Trotz der medikamentdsen Einstellung des Blutdrucks ist es in einer Reihe von
Fallen zum retinalen arteriellen Verschluss gekommen. Deshalb sollte weiter untersucht
werden, inwiefern die Blutdruckregulierung bei Risikopatienten hinrei-chend erfolgt. Da es
bisher keine genauen Richtwerte fur die Blutdruckeinstellung bei Patienten mit retinalem
Arterienverschluss gibt, sind Studien nétig, die quantitativ analysieren, in welchem Grenz-

bereich sich der Blutdruck bewegen sollte, um einen Verschluss zu verhindern.

5.8 Weitere Risikofaktoren

Der Vollstandigkeit halber sollen hier noch Risikofaktoren genannt werden, die mit retina-
len Arterienverschliissen assoziiert wurden, aber in der vorliegenden Studie nicht unter-
sucht wurden. In der Literatur tauchen diesbeziglich folgende Krankheiten auf: Katzen-
kratzkrankheit (verursacht durch den gram-negativen Bazillus Bartonella henselae) (Sol-
ley et al. 1999), HIV-Infektion (Graham 1990, Conway et al. 1995-1996), Wegener Granu-
lomatose (Mirza et al. 1999), fibromuskuléare Dysplasie (Warrasak et al. 2000), Sichelzell-
anamie (Mansi et al. 2000), Dissektion der A. carotis interna (Mokhtari et al. 2000), Migra-
ne (Johnson et al. 1994) und Morbus Behcet (Gass 1987).

5.9 Klinisches Management bei Patienten mit retinal  em Arte-

rienverschluss

Letztendlich stellt sich die Frage, wie der Augenarzt mit dem Patienten mit akutem Visus-

verlust und der Diagnose ZAV oder AAV verfahren soll. Da bislang keine prospektiven
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Daten zu diesem Problem existieren, besteht die Aufgabe darin, ein optimales Manage-
ment festzulegen. Neben den in der Einleitung beschriebenen therapeutischen Akutmal-
nahmen erscheint es sinnvoll, bereits friihzeitig nach dem Ereignis eine Abklarung und
ggf. eine Therapie zugrunde liegender Risikofaktoren vorzunehmen und hierdurch sowohl

Rezidivverschlisse als auch weitere kardiovaskulare Folgeerkrankungen abzuwenden.

Als erster Schritt sollte eine ausfihrliche Anamnese bei allen Patienten durchgefuhrt wer-
den, durch die bereits wichtige Risikofaktoren, z.B. Nikotinkonsum, erkannt werden kén-
nen. Danach sollten sich Untersuchungen anschlief3en, die die wichtigsten kardiovaskula-
ren Risikofaktoren, wie Hypertonie, Ubergewicht und Diabetes mellitus abklaren. Bei de-
ren Vorliegen erfolgt eine Beratung mit Hinweisen zur optimalen Therapie, die im Idealfall

sofort beginnt.

Danach empfehlen sich weitere apparative Untersuchungen wie die Duplexsonographie
der hirnversorgenden Arterien, das EKG, die Echokardiographie und eine orientierende
Laboruntersuchung, die ein Lipidprofil und eine Bestimmung der Gerinnungsparameter
mit einschlie3t. Eine Rontgen-Thorax-Aufnahme sollte nach den Ergebnissen der vorlie-
genden Studie ebenfalls zu diesem Zeitpunkt erfolgen, da hier eventuell wichtige Zusatz-
informationen, z.B. Veranderungen der Aorta thoracalis, gewonnen werden konnen. Spe-
zifischere Untersuchungen wie Langzeit-EKG oder Langzeitblutdruckmessung sollten sich
daran anschlieen, wenn es in den vorausgegangenen Untersuchungen Hinweise gibt,

die dadurch abzuklarende Pathologien vermuten lassen.

Die Kenntnis der Haufigkeiten der Risikofaktoren fir retinale Arterienverschliisse kdnnen
hierbei dem Arzt als Hilfestellung dienen, welche diagnostischen Schritte von hoéherer
Prioritat sind. Betrachtet man hierzu die Darstellung der haufigsten kardiovaskuléaren Risi-
kofaktoren dieser Studie (Abb. 6), so sind z.B. kardiale Veréanderungen bei den untersuch-
ten Patienten haufiger als vaskulare Veranderungen wie die Karotisstenose. Somit er-
scheint eine Echokardiographie im diagnostischen Prozess von gréf3erer Bedeutung zu

sein als eine Duplexsonographie der hirnversorgenden Arterien.
Weitere Analysen, z.B. die Bestimmung des Homozysteinspiegels und der Antiphospholi-

pidantikorper, stehen zur Verfligung, wenn nach den genannten Untersuchungen noch

keine ausreichende Erklarung fur den retinalen arteriellen Verschluss gefunden wurde.
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5.10 Limitationen der Studie

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, deren Ergebnis-
se als rein deskriptiv anzusehen sind. Obwohl das Kollektiv mit 138 Patienten, verglichen
mit den meisten anderen Studien zu diesem Thema, eine relativ grol3e Patientengruppe
umfasst, liegen fiur einzelne Untersuchungsparameter nur geringe Patientenzahlen vor.
Beispiele sind PAI und Homozystein. Bei diesen Parametern reicht die untersuchte Pati-

entenzahl nicht aus, um allgemein gultige Aussagen zu treffen.

Zum Vergleich der vorliegenden Patientengruppe existiert keine homogene Kontrollgrup-
pe. Wahrend bei einigen Parametern Vergleichswerte aus grof3en Populationen gesunder
Personen oder der Allgemeinbevélkerung vorliegen und somit eine Abschatzung der Hau-
figkeit dieser Parameter im Krankengut méglich ist, ist dies bei anderen Faktoren nicht der
Fall. Bei Letzteren bleibt unklar, inwiefern ihre Haufigkeit von derjenigen in der Normalbe-
volkerung abweicht und somit tatséchlich als Risiko zu werten ist. Um bislang kaum un-
tersuchte Parameter hinsichtlich ihrer klinischen Bedeutung einzuordnen, sind noch weite-

re Studien nétig.

Viele Parameter wurden in der vorliegenden Arbeit nur einmalig und in kurzem zeitlichen
Abstand zum Verschlussereignis bestimmt. Haufig ist es allerdings notwendig, die Fakto-
ren mehrfach und Uber einen langeren Zeitraum hinweg zu Uberprifen. Zudem kann bei
einer einfachen Bestimmung kurz nach dem retinalen Verschluss der Wert durch eine

stressbedingte Stoffwechselveranderung verfalscht werden.
Bei vielen der Patienten liegen mehrere Faktoren vor, die im Zusammenspiel das Risiko

fur einen retinalen Arterienverschluss ausmachen bzw. erhdhen. Daher ist es im Einzelfall

schwierig, den eigentlichen Ausldser fiir das Verschlussereignis zu benennen.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Daten von 138 Patienten mit retinalem
Arterienverschluss, die sich zwischen Januar 1997 und April 2004 in der Augenklinik des
Klinikums rechts der Isar in stationarer Behandlung befanden, ausgewertet. Es sollten die
verschiedenen Risikofaktoren fir den Verschluss der Netzhaut detailliert untersucht wer-
den, um neue Aspekte fir Diagnostik, Therapie und Pravention zu erarbeiten. Zudem er-

folgte einer ausfuhrliche Literaturrecherche zum Thema ,retinale Arterienverschliisse”.

In Ubereinstimmung mit der Alters- und Geschlechtsverteilung anderer, vergleichbarer
Studien handelte es sich bei den Patienten um altere, vorwiegend ménnliche Personen.
Wie in der Literatur war das rechte Auge etwas haufiger betroffen als das linke, erklarbar

durch den seitendifferenten Ursprung der arteriellen Gefalie.

Im untersuchten Kollektiv waren die haufigsten Risikofaktoren Ubergewicht, Hypertonie,
Nikotinkonsum, Linksherzhypertrophie sowie Veranderungen an den Herzklappen. Ande-
re klassische kardiovaskulare Risikofaktoren, die bislang eine hohen Stellenwert in der
internistischen Abklarung von Patienten mit retinalem Arterienverschluss einnahmen, wa-
ren bei weit weniger der analysierten Patienten zu finden. Darunter befanden sich Karo-
tisstenosen und Vorhofflimmern. Dies sollte dazu fihren, die bisherige Gewichtung der

Risikofaktoren im diagnostischen Prozess neu zu Gberdenken.

Die Anzahl der Ubergewichtigen in der vorliegenden Studie ist betrachtlich, v.a. in der
WHO-Kategorie der Préadipositas (BMI: 25-30), also der Patienten mit nur mafigem
Ubergewicht, und in der Gruppe der Frauen. Dies konnte darauf hinweisen, dass das Ri-
siko fur einen retinalen Arterienverschluss bereits bei geringgradigem Uberschreiten des

Normalgewichtes ansteigt.

Unter den in der Studie untersuchten Patienten wiesen 9,4% eine Herzinsuffizienz auf. Es
bleibt unklar, ob sie einen Risikofaktor fir einen retinalen Arterienverschluss darstellt, da
in der untersuchten Altersgruppe eine Einschrankung der linksventrikularen Funktion nicht
selten ist. Durch die verminderte kardiale Auswurfleistung kénnte die Perfusion der Netz-

haut negativ beeinflusst werden.

Wie in anderen Studien haben sich Nikotinkonsum, Diabetes mellitus und Hypertonie als
wesentliche Risikofaktoren fiir einen retinalen Arterienverschluss bestétigt. Ein betrachtli-

cher Anteil der Patienten entwickelte den Verschluss unter laufender antihypertensiver
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Therapie. Deswegen und auch im Hinblick auf den grof3en Patientenanteil mit nachtlicher
Hypertonie scheint es sinnvoll, mittels Langzeitblutdruckmessungen ein detailliertes Blut-
drucktagesprofil zu gewinnen, um eine optimale Einstellung des Blutdrucks zu ermdgli-
chen. Keine Aussagen existieren bislang tiber Ex-Raucher und ihr Risiko, einen arteriellen

retinalen Verschluss zu erleiden.

Vorhofflimmern, in der vorliegenden Studie zwar keiner der haufigsten Risikofaktoren,
nimmt aufgrund des zugleich deutlich erhdhten Risikos fir die Entstehung zerebraler In-
sulte sowie wegen der Haufigkeit dieses Faktors in der Allgemeinbevélkerung einen be-
sonderen Stellenwert ein. Auch in der vorliegenden Studie wurden, wie in anderen Arbei-
ten, viele der Patienten mit Vorhofflimmern nicht oder nur unzureichend antikoaguliert.
Diesem Missstand gilt es in Zukunft entgegenzuarbeiten. An dieser Stelle bleibt anzumer-
ken, dass es auch, wie bei einigen Patienten in dieser Studie, bei Antikoagulation im the-

rapeutischen Bereich zu einem retinalen Arterienverschluss kommen kann.

Supraventrikulére oder ventrikulare Extrasystolen waren in der vorliegenden Studie haufi-
ger als in der Allgemeinbevolkerung. Sie kdnnen Hinweise auf zugrunde liegende kardiale
Erkrankungen liefern, denen im Einzelfall nachgegangen werden muss. Inwiefern sie un-

abhangige Risikofaktoren fir retinale Arterienverschliisse darstellen, ist noch unklar.

Aufgrund der Haufigkeit von Erkrankungen der Herzklappen und einer Linksherzhypertro-
phie unter den Patienten mit retinalem Arterienverschluss sollte die Echokardiographie
weiterhin Bestandteil der Routineabklarung dieser Patienten bleiben, lagen doch bei

77,4% der untersuchten Patienten abnorme Befunde im Echokardiogramm vor.

Wenngleich in der vorliegenden Studie Veranderungen im Bereich der Karotiden mit
32,5% etwas seltener als kardiale Veranderungen waren, stellen sie dennoch einen aner-
kannten Risikofaktor flr einen retinalen Arterienverschluss dar. Die Duplexsonographie
der hirnversorgenden Arterien sollte demzufolge einen festen Platz in der routinemafigen
Abklarung dieses Krankheitshildes behalten. Wichtig ist, dass bereits Gefal3plaques zu

Mikroembolisationen fiihren kdnnen und daher nicht der Stenosegrad entscheidend ist.

Aortale Anormalitaten wie Elongation, Kinking, Sklerose oder Dilatation der thorakalen
Aorta in der Rontgenthorax-Aufnahme sind im Zusammenhang mit retinalen arteriellen
Verschliissen in der Literatur bislang kaum beschrieben, wurden jedoch bei 34,8% der
Patienten erhoben. Bekannt ist, dass diese Verdnderungen gehauft bei Patienten mit a-

therosklerotischen GefaRwandveranderungen bzw. mit Hypertonus zu finden sind.
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Der Zusammenhang zwischen einer Veranderung der Lipidzusammensetzung des Blutes
und der Entwicklung einer Atherosklerose ist eine gut untersuchte Tatsache. In der vorlie-
genden Studiengruppe wurden, vergleichbar mit anderen Arbeiten, pathologische Serum-
lipide bei 17-35% der untersuchten Patienten gemessen. Obwohl die Bedeutung eines
erhohten LDL- und Lp(a)-Spiegels sowie einer erhdhten LDL/HDL-Ratio bei der Entste-
hung anderer atherosklerotischer Folgeerkrankungen bekannt ist, gibt es wenige Be-
schreibungen, die, wie die vorliegende Arbeit, diesen Zusammenhang bei retinalen Arte-
rienverschlissen aufzeigen. Infolgedessen erscheint die Bestimmung eines detaillierten
Lipidprofils und eine strenge Behandlung einer Hyperlipoproteindmie bei Patienten mit

dieser Erkrankung angebracht.

In der vorliegenden Studie wurden zahlreiche laborchemische Parameter, die bei der Pa-
thogenese des retinalen Arterienverschluss auf den ersten Blick keine Rolle spielen, de-
tailliert analysiert. So sind etwa der Hamoglobinspiegel bzw. die Thrombozytenkonzentra-
tion einfach und kostenglinstig bestimmbar und kénnen in seltenen Fallen, etwa wenn
typische kardiovaskuléare Risikofaktoren fehlen, eine zugrunde liegende Polycythaemia
vera oder eine Thrombozythdmie aufdecken. Eine makrozytdre Anamie, meist ausgelost
durch einen Mangel an Vitamin B12 oder Folsdure, kann ebenso zu thrombotischen Er-

eignissen fuhren.

Eine Erh6hung der Leukozytenkonzentration lag bei 28,7% der Patienten vor. Entziin-
dungsprozesse - und damit die Leukozytenzahl - spielen eine wichtige Rolle fur Athe-
rosklerose und die Entwicklung von Myokardinfarkten. Es bleibt nachzuweisen, ob ein

ahnlicher Zusammenhang auch bei retinalen arteriellen Verschliissen besteht.

Der Kreatininspiegel war bei 15,9% der Manner und bei 21,7% der Frauen erhoht. Eine
chronische Niereninsuffizienz kann zu verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungen
fihren. Noch existieren in der Literatur kaum Berichte, die auf den Zusammenhang von

veranderten Kreatininwerten bei Patienten mit retinalem arteriellem Verschluss eingehen.

Im Rahmen der Untersuchung der Leberenzyme lagen bei einem nicht unwesentlichen
Anteil von Patienten erhéhte Werte vor. Uber die Beziehung von pathologischen hepati-
schen Parametern und retinalen Arterienverschliissen existieren keine Berichte. Aller-
dings kénnen erhdhte Transaminasen und GGT ein Marker fir eine Vielzahl von kardio-
vaskularen Erkrankungen sein. Um schwerwiegende Folgen zu verhindern, sollte bei pa-

thologischen Leberenzymen nach den zugrunde liegenden Ursachen gesucht werden.

124



Die Ergebnisse der Studie bzgl. Protein C, Protein S und Antithrombin Il entsprechen in
etwa jenen in anderen Studien, die einen positiven Zusammenhang zwischen diesen Fak-
toren und retinalen arteriellen Verschlissen postulierten. Da Verdnderungen dieser Pa-
rameter dennoch relativ selten sind, empfiehlt sich eine Abklarung bei Patienten ohne
herkdbmmliche Risikofaktoren, bei jingeren Patienten und jenen mit positiver Eigen- oder

Familienanamnese fir Thromboembolien.

Erhéhte Fibrinogen- und PAI-Spiegel wurden im Zusammenhang mit anderen kardio-
vaskularen Erkrankungen als Risikofaktor beschrieben. GréRere Studien, die diese Asso-

ziation auf die retinalen Gefal3e Ubertragen, stehen bislang allerdings aus.

In der vorliegenden Studie wurde bei 10,3% der Patienten eine APC-Resistenz nachge-
wiesen. Wahrend in anfanglichen Studien eine erhdhte Pravalenz der Faktor-V-Leiden-
Mutation bei arteriellen Verschlissen vermutet wurde, konnte dies in weiteren Untersu-
chungen nicht bestéatigt werden. Es gibt nun eine generelle Ubereinkunft, dass eine ange-
borene APC-Resistenz nicht mit arteriellen Verschliissen in Verbindung steht (Greiner et
al. 1999 (b)).

In der vorliegenden Studie wiesen 8,3% der Patienten Antiphospholipidantikbrper auf.
Vereinzelte Studien beschreiben eine positive Assoziation zwischen dem Nachweis von
Antiphospholipidantikérpern und retinalen arteriellen Okklusionen. Insbesondere bei jun-
geren Patienten ohne die typischen vaskularen Risikofaktoren kénnen Antiphospholipi-

dantikorper eine entscheidende Rolle spielen.

Bei 40% der darauf untersuchten Patienten wurde ein erhéhter Homozysteinspiegel ge-
messen. Es ist bereits gesichert, dass die Hyperhomozysteindmie ein unabhangiger Risi-
kofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen ist. In neueren Studien nimmt man an, dass sie
auch einen Risikofaktor fir den retinalen Arterienverschluss darstellt (Selhub et al. 1995,
Graham et al. 1997, Cahill et al. 2000, Pianka et al. 2000, Cabhill et al. 2003).

KHK, zerebraler Insult und pAVK lagen anamnestisch bei 6-13% der befragten Patienten
vor. Es gibt bei den Hauptrisikofaktoren, die sowohl zu den genannten Erkrankungen als
auch zu retinalen Arterienverschliissen fiihren, viele Uberschneidungen. Die Diagnose-
stellung der Erkrankungen sollte daher zu konsequenter Verringerung bzw. Ausschaltung

der Risikofaktoren und adaquater Therapie fuhren.
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Bei 4-6% der untersuchten Patienten lagen eine PTCA (teilweise mit Stentimplantation),
eine Bypass-Operation oder die Revision einer Karotisstenose vor dem Verschlussereig-
nis. Intraluminale Manipulationen sind geeignet, vorhandene atherosklerotische Aorten-
plagues zu mobilisieren und Embolien auszulésen (Tunick und Kronzon 1990, Mitusch et
al. 1995). Die Eingriffe kdnnen zum einen direkt einen retinalen arteriellen Verschluss
verursachen, zum anderen auf eine zugrunde liegende kardiovaskulare Erkrankung hin-

weisen.

In der vorliegenden Studie nahmen 31,2% der Patienten regelmaf3ig Aspirin vor dem Ver-
schlussereignis, 5,8% Clopidogrel und 2,9% Marcumar. Auch andere Studien konnten
einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamen-
ten und retinalen arteriellen Okklusionen herstellen. Am ehesten ist davon auszugehen,
dass die Einnahme dieser Substanzen nicht selbst mit dem Verschlussereignis assoziiert

ist, sondern auf die zugrunde liegende thrombogene Neigung des Patienten hinweist.

Unter den weiblichen Patienten nahmen 8,5% regelmafiig Hormonersatzpraparate ein. In
aktuellen Studien nimmt man an, dass eine postmenopausale Hormonsubstitution bei
Frauen das kardiovaskulare Risiko nicht senkt bzw. sogar erhéht. Ob und inwiefern sich

die Ergebnisse auf die retinalen Gefalie tibertragen lassen, ist noch unklar.

Im vorliegenden Kollektiv nahmen 6,5% der Patienten vor dem Verschlussereignis regel-
mafig Kortikosteroide ein. Es gibt vermehrt Hinweise, dass bei Patienten mit einer Korti-
kosteroid-Langzeittherapie eine frihzeitige Atherosklerose haufiger auftritt und die Ent-
stehung von kardio- und zerebrovaskularen Erkrankungen gefordert wird. Ob eine langer-
fristige Einnahme von Kortikosteroiden als Risikofaktor flr den retinalen Arterienver-

schluss anzusehen ist, bleibt noch zu untersuchen.

Um Diagnose und Therapie zu verbessern, besteht die Aufgabe ein optimales Manage-
ment festzulegen. Am Beginn sollten eine ausfiihrliche Anamnese und Untersuchungen
der wichtigsten kardiovaskularen Risikofaktoren stehen. Danach kénnen weitere apparati-
ve Untersuchungen folgen wie die Duplexsonographie der hirnversorgenden Arterien, das
EKG, die Echokardiographie, eine Rontgen-Thorax-Aufnahme und eine orientierende La-
boruntersuchung, einschliellich eines detaillierten Lipidprofils. Untersuchungen wie Lang-
zeit-EKG oder Langzeitblutdruckmessung sollten sich daran anschlieRen, falls sich aus
den vorausgegangenen Untersuchungen Indikationen dafiir ergeben. Steht zu diesem
Zeitpunkt keine Diagnose fest, bleiben weitere Mdglichkeiten wie eine detailliertere Gerin-

nungsanalyse, die Bestimmung von Homozystein und Antiphospholipidantikbrpern u.a..
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