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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Durchblutungsverhéltnisse am Auge sind bei einer Reihe ophthalmologischer
und internistischer Krankheiten wichtig fiir Diagnostik und Therapie, wie zum
Beispiel bei diabetischer Retinopathie, Glaukom und Zentralarterienthrombose,
sowie bei Astvenenthrombose und Zentralvenenthrombose. Die Retina ist die
einzige Stelle im Korper, die eine Erfassung der Durchblutung nichtinvasiv direkt

zulésst.

1.1. Anatomie und Physiologie

1.1.1. Blutversorgung der Retina

Das gesamte Auge wird liber die A. ophthalmica mit Blut versorgt, die als erster
intracranieller Ast aus der A. carotis interna entspringt und durch das Foramen

opticum gemeinsam mit dem Nervus opticus in die Orbita gelangt.

Gefdfsversorgung von
« Sehnerv und Netzhaut

Als erster Ast der A. ophthalmica dringt die A. centralis retinae gemeinsam mit
der V. centralis retinae in den Sehnerven ein, durchbricht die Lamina cribrosa

und verzweigt sich vom GefaBtrichter der Papille aus auf der Innenseite der

7



1. Einleitung

Netzhaut in 4 Hauptéste. Die Verzweigungen der Zentralarterie lassen sich in vivo
ophthalmoskopisch beobachten. In der Regel teilt sich die Arterie an der Papille in
einen oberen und einen unteren Ast; jeder dieser beiden Aste teilt sich erneut in

einen nasalen und einen temporalen Zweig [34].

Die Netzhautzentralgefdfle sind sogenannte Endgeféle, d.h. sie haben keine
Kollateralen untereinander und mit anderen GefaB3systemen.

Uber sie werden die inneren zwei Drittel der Netzhaut versorgt. Seit der
Erfindung des direkten Ophthalmoskops durch Hermann von Helmholtz 1850 ist
dieses Gefidllgebiet als einziges Areal der menschlichen Mikrozirkulation einer
direkten Beobachtung zugénglich.

Die duBeren Netzhautschichten sind kapillarfrei. Sie werden durch Diffusion
hauptsichlich aus der Lamina choriocapillaris der Aderhaut erndhrt. Diese wird
versorgt {iber mehrere Aa. ciliares posteriores breves, die als Aste der A.
ophthalmica in unmittelbarer Ndhe zur Papille am hinteren Augenpol miinden.
Im vendsen Schenkel wird das Blut aus den Kapillaren in Venolen drainiert, und
von dort in den Vortexvenen gesammelt. Sie miinden dann zusammen mit Venen
aus dem Stirn- und Nasenwurzelbereich in die in der oberen Orbita gelegene Vena
ophthalmica superior. In der Fissura orbitalis superior kommt es zur Vereinigung
mit der Vena ophthalmica inferior und dann zum direkten Abfluf} in den Sinus
cavernosus.

Die groflen Netzhautgefia3e haben Gefal3durchmesser zwischen 50 - 200 um und
befinden sich gemeinsam mit dem inneren Kapillarnetz unmittelbar unter der
inneren Grenzmembran. Das System der Blutgefa3e und die zugehorige
Blutstromung mit GefaBdurchmessern kleiner als 300 um wird als
Mikrozirkulation bezeichnet [16]. Definitionsgemal3 gehort deshalb das gesamte
am Augenhintergrund erkennbare Netzhautgefdal3system zur Mikrozirkulation.
Die innere Auskleidung der retinalen Gefdfle wird von einer unfenestrierten
Endothelzellenschicht gebildet, welche mit Zonulae occludentes verbunden sind.
Analog zu zerebralen Blutgefd3en (Blut-Hirn-Schranke) stellen sie einen Teil der
Blut-Retina-Schranke dar und sind in intaktem Zustand fiir Fluoreszein

undurchlissig [26].



1. Einleitung

Die sonst fiir die Mikrozirkulation typischen Sphinkteren fehlen an den
Netzhautgefal3en.

Auch eine Innervation durch das autonome Nervensystem fiir das retinale
GefiaBsystem fehlt ab der Lamina cribrosa, wiahrend sie fiir die Blutstrombahnen

der Uvea nachweisbar ist [23].

1.1.2. Blutflull und GefaBBldurchmesser

Die Hohe des Blutflusses ist abhingig vom GefaBwiderstand und vom

Perfusionsdruck als Druckgefille zwischen arteriellem und vendsem Blutdruck.

_ P, —IOP

0 O = Blutfluf3, P, = art.Blutdruck,IOP = Augeninnendruck,

R = Stromungswiderstand

Nach dem Hagen- Poisseuille’schen Gesetz sind der GefaBradius und damit auch
der GefaBdurchmesser als doppelter Radius das wichtigste Stellglied des

Gefallwiderstandes.

po Tr Ap V' =Volumenstromstirke, N = Blutviskositit, r = Gefafsradius,
8-1-Al Al = Gefdpflinge, Ap = Druckdifferenz iiber Gefdfsldinge

Bei Halbierung des Gefa3durchmessers erhoht sich der GefaBwiderstand um
Faktor 16.

Vernachlissigt man zur Vereinfachung die Blutviskositdt und die Gefalllinge
unter der Annahme, dass diese Werte konstant bleiben, so wichst bei ebenfalls
konstanter Druckdifferenz die Volumenstromstarke mit der 4. Potenz des

Gefaliradius.

R = Stromungswiderstand



1. Einleitung

Die GefaBBgebiete der Netzhaut gehdren zur Mikrozirkulation, wo das Gesetz von
Hagen-Poiseuille nur bedingte Giiltigkeit hat. Empirisch wurde jedoch in Studien
festgestellt, dass der Widerstand der kleinen Blutgefif3e ebenfalls praktisch in der
4. Potenz vom GefaBdurchmesser abhingig ist.

Der Gefd8durchmesser ist neben Blutfluf3, Blutgeschwindigkeit, Kreislaufzeiten,
Sauerstoffsittigung, Viskositét, Blutdruck, Intraokulardruck und Parameter der
Gefalstruktur nur eine Grofle der Mikrozirkulation.

Fiir die physiologische Blutfluregulation der Retina unterliegt der Gefélradius
autoreguliert stéindig zeitlichen und &rtlichen Anderungen. Die Ursachen hierfiir
sind arterielle Blutdruckschwankungen, Anderungen des Augeninnendruckes und
regulative Antworten auf lokale metabolische Faktoren, sowie anatomische,
kontraktions- oder sklerotisch bedingte Anderungen des Durchmessers entlang der
Gefalie [6, 27].

In zahlreichen Studien wurden autoregulative Antworten der Netzhautgefia3e an
verschiedenen Versuchstieren festgestellt, speziell bei Kaninchen, Katzen und
Affen [15].

Das Fehlen prékapillarer Sphinkteren bedeutet, dass die GefaBdurchmesser
entlang der prd- und postkapillaren Gefdfle der Retina ein wichtiges Stellglied der
Mikrozirkulation darstellen und zugleich Angriffsort verschiedenster krankhafter
Verdnderungen, von erwiinschten und unerwiinschten therapeutischen Wirkungen

sind.

1.2. Vaskuldare Verschliisse

Venose GefaBBverschliisse sind neben der diabetischen Retinopathie die hdufigsten
Verdnderungen im Gefél3system der Netzhaut. Ménner und Frauen sind zu etwa
gleichen Teilen betroffen, der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 60. Und 70.
Lebensjahr.
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1. Einleitung

Abb. 1.2: Astvenenthrombose temporal superior

Das klinische Bild einer Astvenenthrombose (AVT ) zeigt oberflachliche, streifige
Blutungen, Netzhautoédeme und weiche Exudate (Cotton-wool-Herde ) in dem
Netzhautsegment, das von der verschlossenen Vene drainiert wird (4bb. 1.2). Ein
Astvenenverschlu} stort die retinale Zirkulation erheblich, und nachfolgende
Komplikationen sind Folge erhohter Permeabilitdt der Gefae und kapilldrer
Minderperfusion. Im Endarteriensystem der Netzhaut verursacht die vendse
Okklusion eine Erhohung des vendsen und kapilldaren Drucks, und damit eine
Stagnation des Blutflusses. Aus dieser Stagnation resultiert eine Hypoxie des von
der verschlossenen Vene drainierten Netzhautbereichs. Die Hypoxie bedingt einen
Schaden der kapilldren Endothelzellen, was zum Austritt von Blutinhalten in den
extrazelluldren Raum fiihrt. Der extrazellulare Druck wird erh6ht, woraus eine
weitere Stagnation der Zirkulation und der Hypoxie resultiert. Es entsteht ein
Circulus vitiosus [20].

Die fiir das Sehvermogen bedrohlichsten Komplikationen sind ein Makuladdem
und eine Glaskorperblutung in der Folge von Neovaskularisationen, seltener sind

harte Exudate und epiretinale Gliosen.
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1. Einleitung

Abb. 1.3: Fluoreszenzangiographie Astvenenthrombose

Der Schweregrad eines zystoiden Makuladdems und das Ausmal retinaler
Neovaskularisationen kann durch Fluoreszenzangiographie beurteilt werden (A4bb.
1.3). Die Prognose wird bestimmt vom kapillaren Defekt und dem Auftreten

retinaler Ischdmien.

Zentralvenenthrombosen (ZVT ) lassen sich in zwei Hauptformen unterteilen: die
exsudative Form und die ischdmische Form.

Die exsudative Form charakterisiert sich durch ein Papillenddem, Dilatation und
Schlangelung der Venen, streifenféormige Blutungen und seltener Cotton-wool-
Herde. In der Fluoreszenzangiographie zeigen sich ausgedehnte Leckagen. Mit ca.
75% ist sie die hdufigste Form der Zentralvenenthrombose. Die Prognose ist bei
ca. 50% der Fille recht gut. Die hdufigste Ursache fiir eine langfristige
Visusherabsetzung ist ein zystoides Makuladdem.

Die ischimische Zentralvenenthrombose kennzeichnet sich durch ausgedehnte
Blutungen und ausgeprigte Cotton-wool- Herde (4bb. 1.4, 1.5). Haufiges
Auftreten von Makulopathien und neovaskuldren Glaukomen verschlechtert die

Prognose fiir das Sehvermdgen, solange nicht eine panretinale Photokoagulation

12



1. Einleitung

erfolgt [20]. Ein Ubergang der nicht ischimischen in die ischdmische Form ist
moglich.

Eine Behandlung der Zentralvenenthrombose ist erst bei Auftreten von
Neovaskularisationen zu empfehlen. Durch Zerstérung sauerstoffverbrauchender
Photorezeptoren und Zellen des retinalen Pigmentepithels verbessert sich die
Sauerstoffversorgung der Netzhaut. Die Produktion von vasoproliferativen
Faktoren wird verringert und die Freisetzung von angiogenetischen Faktoren
angeregt.

Bei dem nichtischdmischen zystoiden Makuladdem findet die Grid
Laserkoagulation Einsatz. Durch Stabilisierung der Blut-Retina-Schranke und

Reduktion des retinalen Blutflusses soll es zum Riickgang des Odems kommen.

Abb. 1.4: Ischimische Zentralvenenthrombose

Venose Verschliisse haben am hiufigsten eine Kompression der Vene zur
Ursache, meistens durch den Druck einer benachbarten sklerosierten Arterie.
Dieses findet sich gehduft dort, wo sich Arterie und Vene eine gemeinsame
Adventitia teilen, d.h. unmittelbar nach dem Durchtritt durch die Lamina cribrosa,
sowie an arteriovendsen Kreuzungen der Netzhaut.

Zum grofBten Teil ist dabei die Vena temporalis superior betroffen.

13



1. Einleitung

Weiterhin zéhlen Verdnderungen der GefdBwinde, z.B. bei Diabetes mellitus,
Morbus Eales und verschiedenen Formen der Periphlebitis retinae, wie bei
Sarkoidose und Morbus Behcet, zu den Ursachen, sowie in seltenen Fillen eine
Blutviskosititsdnderung, z.B. bei chronischer Leukdmie, Polyzytimie,
Dysproteindmie. Orale Kontrazeptiva konnen {iber ihren Einfluf} auf das

Gerinnungssystem zu GefaB3verschliissen fiihren [5, 20, 36].

Abb. 1.5: Fluoreszenzangiographie. Zentralvenenthrombose

Als Risikofaktoren fiir eine AVT sind systemische Hypertension, ein hoher body-
mass- index und hohe o,- Globulin Spiegel zu nennen, wéahrend ein erhdhter high-
density-Lipoprotein Spiegel und ein vermehrter Alkoholkonsum mit einem
verminderten Risiko verbunden sind [36].

Etwa 3 von 4 Patienten mit AVT leiden an Hypertonie. Bei 15 % der Patienten
mit vendsen Gefalverschliissen besteht eine okuldre Hypertension oder ein
Weitwinkelglaukom. Eine Hypermetropie ist, ohne den Mechanismus zu kennen,

mit einem erhohten Risiko einer Astvenenthrombose verbunden [20].
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1. Einleitung

1.3. Untersuchungsmoglichkeiten

Bei der retinalen Perfusion handelt es sich um eine Mikrozirkulation.

Retinale Gefédle sind optisch zugdnglich, sodal pré- und postkapillare
Gefalldurchmesser zu erfassen sind mit optischen, bzw. optoelektronischen und
signalverarbeitenden Methoden.

Wiinschenswert wire es, eine direkte Aussage liber den Blutflul machen zu
konnen; meBbar sind aber nur GroBBen wie die FluBgeschwindigkeit und der
Gefalldurchmesser. Dieses sind nur indirekte Werte, um Einzelparameter des
gesamten Blutflusses zu beschreiben.

Bisherige Methoden bestimmten den retinalen GefdBdurchmesser meistens als
zeitliche und ortliche Einzelmessung anhand von Fundusphotos oder der Analyse
von Bildsequenzen (Film oder Video) mit geringer Reproduzierbarkeit, groflen
systematischen Fehlern und groBem Zeitaufwand [12, 30, 37 ]. Solche Methoden
sind unter anderen die Microdensitometrie, die ,,blue field entoptic*“~-Methode, das
Laser-Doppler-Verfahren nach Riva, die Scanning-Laser-Doppler-Methode und
die Fluoreszenzangiographie [19, 25, 32, 33, 38].

Problematisch dabei ist, dass dynamische Reaktionen der Gefal3e anhand von
Photos schwer zu erfassen sind.

Gefdlle haben keinen statischen Durchmesser, sondern unterliegen den
Auswirkungen der Vasomotorik. Dieses ist ein komplexes Geschehen sich
iiberlagernder Effekte aus systemischer Pulskurve, lokalen Vasomotionen, sowie
neurogenen und chemischen Einfliissen. Ortliche und zeitliche Einzelwerte des
GefiBdurchmessers sind nur bei groben pathologischen Anderungen oder im
Gruppenmittel iiber viele Patienten aussagefihig und lassen die

Ortsabhingigkeiten und Zeitvorgéinge unberiicksichtigt.

Nun steht mit dem Retinal Vessel Analyzer ( RVA )(IMEDOS GmbH, Weimar)
eine neuartige augenérztliche Methode zur Verfligung, die es erlaubt, durch online
Messungen retinaler GefaBdurchmesser entlang des Ortes einzelner
GefédBabschnitte das ortliche und zeitliche Verhalten dieses GefdBBabschnittes

direkt in vivo am Augenhintergrund zu analysieren.
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1. Einleitung

Bei dieser retinalen GefaBanalyse sind die mit relativ hohen systematischen
Fehlern behafteten absoluten Werte des GefaBdurchmessers kaum noch von
Interesse, weil das relative Gefédl3verhalten, also die zeitlichen und ortlichen
relativen Anderungen des Durchmessers, bewertet werden. Der RVA ist geeignet,
mogliche GefaBreaktionen im physiologischen Ablauf der Vasomotorik, bzw.

Reaktionen auf unterschiedliche Stimuli online zu beobachten und zu vermessen.

Zur Ermittlung und zum Verstiandnis der Gefal3regulation in verschiedenen
physiologischen und pathophysiologischen Situationen wire es wiinschenswert,
die maximal mdglichen Reservebereiche fiir Eng- und Weitstellung als Reaktion
auf bestimmte Stimuli zu kennen.

Mit solchen Kenngrofen zu Regulationsmoéglichkeiten der Mikrozirkulation und
des aktuellen Zustandes wire zu beurteilen, ob sich ein Gefifl an den Grenzen der
Regelungsfihigkeit befindet oder noch Mdglichkeiten zur Kompensation von

Storungen besitzt.

1.4. Ziel der Arbeit

Im pathologischen Modell der Astvenenthrombose ( AVT )/
Zentralvenenthrombose ( ZVT ) soll nachgewiesen werden, ob und in welchem
Malle das klinisch erkrankte Auge anders auf einen gefdBaktiven Stimulus reagiert

als das klinisch gesunde Vergleichsauge.

Dazu wurde von uns das Modell der O, - Atmung gewihlt. 100 % O, - Atmung

ist ein bekannter Vasokonstriktor [ 4, 28].

Wir gehen von der Annahme aus, daB fiir beide Augen die gleichen systemischen
Risikofaktoren existieren, jedoch beim klinisch erkrankten Auge wegen einer
lokalen anatomischen und /oder pathologischen Variabilitét eine
Mikrozirkulationsstorung aufgetreten ist. Eine Variabilitit konnen z B eine
Carotisstenose, eine Gefallkreuzung oder ein tieferer Perfusionsdruck sein.
Kommt es zu einer hypotonen Krise, kdnnen eine oder mehrere dieser

GefdBverdanderungen eine Venenthrombose zur Folge haben.
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1. Einleitung

Zunachst wurde in der vorliegenden Studie untersucht, ob und in welcher
GroBenordnung der vasokonstriktive Effekt von 100 % O, - Atmung an retinalen
Arterien und Venen von gesunden Probanden nachgewiesen werden kann.

In der Folge wurde untersucht, in welchem Maf3e klinisch an Astvenenthrombose
oder Zentralvenenthrombose erkrankte Augen anders auf diesen gefaBaktiven

Stimulus reagieren als klinisch gesunde Vergleichsaugen.
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2. Material und Methoden

2. Material und Methoden
2.1. Material

2.1.1. Der Retinal Vessel Analyzer von Zeiss

Der Retinal Vessel Analyzer (IMEDOS GmbH, Weimar ) ist das Ergebnis von
Forschungsarbeiten an der Augenklinik der Friedrich- Schiller Universitét Jena
und der Technischen Universitéit [Imenau in Zusammenarbeit mit der Augenklinik

der Universitit Ulm.

Abb. . 2.1: Retinal vessel analyzer

Der Retinal Vessel Analyzer erlaubt es, online und vollautomatisch retinale
GefaBdurchmesser mit hoher Reproduzierbarkeit, kleinen systematischen Fehlern,
hoher oOrtlicher Auflosung ( entlang der Gefdlle <200 um ) und hoher zeitlicher
Auflésung ( bis zu 25 MeBwerte pro Sekunde ) zu ermitteln. Eine ausreichende
Genauigkeit der Gefdllanalyse kann derzeit fiir die gro3en Netzhautgefil3e

(Durchmesser > 90 pm ) erreicht werden.
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2. Material und Methoden

Die Zeiss Funduskamera FF 450 wurde zu diesem Zweck modifiziert und mit

einer CCD - Kameraeinrichtung ausgestattet.

Zusatz-
mefigerite Fundus- Daten-
Meonitor Monitor
T
Provokations-
systeme
ceD. Mefiprogramme
MeB- L Mefl- und P C Analyseprogramme
Steuereinheit Datenb anksystem
kamera iy
Archivierungssoftware
Auge . Retina- PC gesteuerter
Kamera SVHS Rekorder

Abb. . 2.2: RVA. Schematischer Aufbau

Uber einen speziellen bildgebenden MeBsensor werden die Bilder vom
Augenhintergrund durch adaptive Algorithmen, eine Art intelligente Programme,

innerhalb einer benutzerdefinierten Fliche ROI ( region of interest) ausgewertet.

Region of interest

E]

Bereit

RStar| Q coeDRAW - [av.[F7 Retinal Vessel . GES0LANY

Abb. . 2.3: Daten- und Fundusmonitor
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2. Material und Methoden

Diese Algorithmen erkennen die Gefd3e automatisch und erfassen den
Gefidlldurchmesser schriglagekorrigiert, online und kontinuierlich in
Abhiangigkeit vom Fundusort und der Zeit. Die Lichtbelastung fiir das Auge ist
dabei gering.

Durch Videoaufzeichnung kdnnen offline beliebige andere Gefdf3abschnitte
innerhalb einer neu definierten ROI analysiert werden (4bb. 2.3).

Die adaptive Software ermittelt aus dem Fundusbild die Helligkeitsprofile, mit
denen sich Gefil3e mit ihren Durchmessern abbilden, und wertet sie aus. Die
GefdBe bilden sich durch den roten Farbstoff ihrer Erythrozytenstromsdule gegen
den Augenhintergrund ab (4bb. 2.4).

- Gefalivreite Dy

o

-p;—-—_Elmnm;LQmm

Drurchm esser
Erythrozvien-
shramsanls D

_ adeales diffus
reflektiertes
Helligkeitsprofil
¢ ——

Unschédfe von D

—

5

1
i ‘ﬂil
]
i
]
A

=

reales Helligkeitsprofil

E

Hintergmndstrukturen

Abb. 2.4: Ermittlung des Gefdfidurchmessers

Weiterhin mufl man die nun erfaB3bare hohe 6rtliche und zeitliche Variabilitéit der
GefaBdurchmesser eines Abschnittes beriicksichtigen.

Ein Einzelwert zum Gefal3durchmesser ist folglich wenig sinnvoll; die
stromungsphysiologische Wirkung des GefaBdurchmessers ist nur im statistischen

Mittel sinnvoll zu definieren.
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2. Material und Methoden

Das bedeutet, dafl unter dem Gefafldurchmesser der zeitliche und ortliche
Erwartungswert des Durchmessers der Erythrozytenstromsiule verstanden wird.
Es handelt sich dabei um eine relative Messung, die somit die Probleme umgeht,

wie sie sich z.B. aus optischen Abbildungsfehlern ergeben.

2.1.2. Sauerstoffatmung

Die Atmung von 100 % O, erfolgte iiber eine Beatmungsmaske mit
Sauerstoffreservoirebeutel und Riickschlagventil fiir die Ausatemluft.
Der Sauerstoffreservoirebeutel garantiert eine gleichméBige, hundertprozentige

Sauerstoffkonzentration in der eingeatmeten Luft.

2.2. Probanden

10 gesunde freiwillige Probanden ( 6 ménnlich, 4 weiblich ) mit einem
durchschnittlichen Alter von 27 Jahren (£ 4.6 Jahre ) nahmen nach eingehender
Aufklarung an der Studie teil. Ausgeschlossen wurden Probanden mit arteriellem
Hypertonus, kardiovaskuldren Erkrankungen, Glaukom und Diabetes mellitus.
Jegliche systemische oder lokale Medikamenteneinnahme, auf3er hormonelle
Kontrazeptiva, galt als AusschluBkriterium.

Untersucht wurden jeweils eine retinale Astarterie und eine im gleichen
Quadranten liegende Astvene eines durch Miinzwurf zuféllig ausgewdhlten

Auges.

2.3. Patienten

16 Patienten ( 11 ménnlich, 5 weiblich ) mit retinaler Astvenenthrombose ( AVT )
bzw. Zentralvenenthrombose ( ZVT ) mit einem durchschnittlichen Alter von 63,5
Jahren (% 13,1 Jahre ) aus dem allgemeinen Patientengut der Augenpoliklinik
rechts der Isar konnten nach eingehender Aufklarung fiir die Studie gewonnen
werden.

AusschluBkriterien fiir die Studienteilnahme waren Erkrankungen an Diabetes
mellitus und/oder Glaukom.
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2. Material und Methoden

10 Patienten leiden an systemischem Hypertonus bzw. zeigen klinisch sklerotisch
und hyperton verdnderte retinale Gefal3e.

Klinisch manifest wurden die Ast- bzw. Zentralvenenthrombosen in einem
Zeitraum von bis zu 3 Monaten vor der Messung. Eine Lasertherapie war (noch)

nicht indiziert. Die Patienten wurden lediglich mit einer Himodilution behandelt.

Es wurden, soweit moglich, je eine retinale Astarterie und die im gleichen
Quadranten liegende, im weiteren Verlauf thrombosierte Astvene des klinisch
erkrankten Auges vermessen. Im klinisch unauffilligen Partnerauge wurde auch
jeweils eine Astarterie mit einer Astvene des gleichen Quadranten gemessen.
Insgesamt wurden 11 Patienten mit AVT vermessen , bei 2 Patienten ohne das
entsprechende Vergleichsauge, und 5 Patienten mit ZVT, davon 1 Patient ohne

Vergleichsauge.

2.4. Ethikkommission

Das Einverstiandnis der Ethikkommission der Technischen Universitat Miinchen

zur Durchfiihrung der Untersuchungen liegt vor.

2.5. Versuchsaufbau und Ablauf

Bei dem zufillig ausgewihlten Studienauge der Probanden und bei beiden Augen
der Patienten wurde jeweils eine Mydriasis durch einmalige Applikation von
Mydriatikum-Stulln-Augentropfen® ( Tropicamid) erzeugt. 20 Minuten spéter
erfolgte die Messung.

An jedem zu untersuchenden Auge wurde eine retinale Astarterie und die
dazugehorige Astvene fiir 10 min. durchgehend mit dem RVA gemessen.

Der Augenhintergrund des Patienten wurde mit der Netzhautkamera eingestellt,
ein Analysefenster ( ROI) auf den interessierenden Gefaflabschnitt gelegt und der
MefBvorgang gestartet. In dem Fall, dafl nur ein Gefdl3 online gemessen werden
konnte, wurde die zugehorige Vene bzw. Arterie spiter offline von der

aufgezeichneten Videosequenz gemessen.
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2. Material und Methoden

In der 1. Minute wurde der GefdBdurchmesser bei normaler Raumluftatmung
bestimmt, um einen Basiswert fiir den Ruhegefadurchmesser zu erhalten; ohne
die Messung zu unterbrechen atmeten die Probanden / Patienten danach 5
Minuten lang 100 % O iliber eine Atemmaske ( 12 1/min ) mit Reservoirbeutel,
und in den letzten 4 Minuten erfolgte wieder die Atmung von Raumluft (4bb.
2.5).

Der GefalBdurchmesser wurde mit 25 MeBwerten pro Sekunde kontinuierlich {iber

10 Minuten erfaf3t und aufgezeichnet.

Versuchsablauf mit Sauerstoffatmung

5,00

=
[=
(=]

e

100 % O,

&
=
S

-10,00

-15,00

Gefa3durhmesser (ME)

-20,00 T T T T T T T T T

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600
Zeit (s)

Blutdruckmessung RR

Abb. 2.5: Versuchsablauf
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2. Material und Methoden

Der systemische Blutdruck nach Riva- Rocci wurde mittels Oberarmmanschette
links gemessen und aufgezeichnet. Dies erfolgte am Ende der Basismessung, nach

5 Minuten O;- Atmung und nach der gesamten Mef3zeit von 10 Minuten.

Aus den so erhaltenen Daten wurde pro Sekunde ein Mittelwert fiir jedes Auge
nach einer retinalen Arterie und einer retinalen Vene getrennt ins
Statistikprogramm Exel {ibernommen, und zunichst die prozentuale Anderung der
GefdaBdurchmesser im Vergleich zum Mittelwert der Basismessung errechnet. Aus
den sich ergebenden Kurven fiir jeden Probanden/ Patienten wurde zusétzlich ein
Gruppenmittel gebildet.

Als Vergleichswert zur Basismessung wurde der mittlere GefdBdurchmesser der
300. bis zu 359. Sekunde der Gesamtmef3zeit herangezogen, also der mittlere
GefdBdurchmesser wihrend der 5. Minute Sauerstoffatmung. Die so erhobenen
Daten wurden mit dem SPSS Statistikprogramm ausgewertet und auf Thre

statistische Signifikanz gepriift.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse
3.1. Probanden

Der gemessene mittlere Durchmesser des untersuchten Gefédfabschnitts betrug bei
den Astarterien 110,99 (£ 18,45 ) RVA-MeBeinheiten und 137,17 (£ 14,78 )
RVA-Mefeinheiten bei den Astvenen. Eine RVA-MeBeinheit entspricht, je nach

refraktivem Status des untersuchten Auges, in etwa 1 pm.
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Venen Probanden
10,00 —DbN2
5,00 DN3
& 000 & DN4
%1) I i
£ 5004 —DNS5
g '
. M i —DN©G6
- 1 ' Ol
P 10,00 il B W itk i
E soasfy o —DN7
_ - i‘r'* R}
rw w il
£ 20.00 Wl il fiy 'uilldl Pl —DN3g
) - '1' IUA 'N "\‘w Y
P S
-25,00 DN9
230,00 DN 10
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 __pfitrel
Zeit(s) wert

Abb. 3.1: Einzelkurven der Astvenen aller Probanden, die Reaktion auf 100 % O,

-Atmung wiedergebend.

Bei jedem einzelnen Probanden ergab sich sowohl im vendsen als auch im
arteriellen Gefal} eine deutliche Reduktion des GefiaBdurchmessers.

Die Reaktion der Astvenen und Astarterien aller einzelnen Versuchspersonen sind
in Abb.3.1 und Abb.3.2 zu entnehmen. Es wird deutlich, daf3 alle Probanden

jeweils eine Konstriktion, allerdings unterschiedlicher Auspriagung, zeigen.
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3. Ergebnisse
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Abb. 3.2: Einzelkurven der Astarterien aller Probanden, die Reaktion auf 100 % O, -Atmung
wiedergebend.

Im Gruppenmittel betrug die nach 100% O,-Atmung erzielte GefaBBkonstriktion
im arteriellen GefaB3 5,62 % (% 5,39 ) und im vendsen GefdBBabschnitt 14,56 %
(£5,14).
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Abb. 3.3: Gruppenmittel. Reaktion der Astarterien und -venen auf 100 % O,-Atmung
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3. Ergebnisse

Die jeweiligen Verlaufskurven des Gruppenmittels sind 4bb.3.3 zu entnehmen.
Nach 4 Minuten Raumluftatmung wurde der priexperimentelle Ausgangswert im
arteriellen Gefdf3 bereits wieder erreicht. Im vendsen GefaBBabschnitt wurde der
Ausgangswert nach 4 Minuten Raumluftatmung noch nicht ganz erreicht, jedoch
erfolgte eine Dilatation der vendsen GefiBBe auf ca. 80 % des Ausgangswertes im
Gruppenmittel. Die arteriellen Gefélle scheinen friiher als die vendsen den

Basisdurchmesser wieder zu erreichen.

+1

Der mittlere arterielle Blutdruck (RR 3

=RR [RR,,, —RR,, 1) zeigte

mittel diast. syst.

nach 100 % O,-Atmung keine signifikanten systolischen oder diastolischen

Verinderungen.

3.2. Patienten

Bei den Patienten ergab die Messung bei den Astarterien einen mittleren
GefaBdurchmesser wihrend der Basismessung von 120,67 (% 16,20) Messeinheiten am
betroffenen Auge und 133,09 (£ 17,28) am klinisch gesunden Auge. Der mittlere
GefiBdurchmesser bei den Astvenen betrug 147,73 (£ 33,58) bzw. 145,79 (% 23,85).

Venen Pat.AVT /ZVT —B.H.
—Z.0.

K.P.
M.E.
C.A.
—F.A.
—H.H.
—KF.
L.J.
B.M.
H.T.
M.A.
L.G.
S.M.
VJ.

— Mittelwert

Prozentuale Anderungen

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600
Zeit(s)

Abb. 3.4: Reaktion der Astvenen auf 100% O,-Atmung bei Augen mit AVT/ ZVT.
Einzelkurven aller Patienten.
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3. Ergebnisse

Bei den Astvenen ergab die Messung im Gruppenmittel am betroffenen Auge eine
Konstriktion von 4,57% (% 4,87) und eine Konstriktion von 4,85% (£ 2,85) bei
den Partneraugen.

Die Reaktionen der Astvenen an dem betroffenen Auge und dem Partnerauge aller
einzelnen Patienten sind Abb. 3.4 und Abb. 3.5 zu entnehmen. Man sieht anhand

der Graphen deutlich die grofle Streuung in der Reaktionsweise der einzelnen

Patienten.
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Abb. 3.5: : Reaktion der Astvenen auf 100% O2-Atmung beim klinisch gesunden Partnerauge.
Einzelkurven aller Patienten.

Bei den Venen zeigt sich eine breite Varianz der Mittelwerte bei der Konstriktion

an den erkrankten Augen von 23,74 und bei den Partneraugen von 8,11.

Abb. 3.6 zeigt die jeweiligen Verlaufskurven des Gruppenmittels der vendsen
GefdBe bei Patienten mit AVT/ ZVT und den klinisch gesunden Partneraugen.

Im Gruppenmittel zeigen die Astvenen einen fast identischen Kurvenverlauf,

allerdings scheinen die klinisch gesunden Augen schneller ihren

Basisdurchmesser bei Raumluftatmung zu erreichen.
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3. Ergebnisse
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Abb. 3.6:. Reaktion der Astvenen auf 100 % O,-Atmung bei Augen mit AVT/ ZVT
und bei den Partneraugen. Gruppenmittel.

Die GefaBkonstriktion betrug nach O,- Atmung im arteriellen Gefall im
Gruppenmittel 4,09% (£ 4,96) bei den thrombotischen Augen und 0,94%
(£ 3,46) bei den Partneraugen. Abb. 3.7 und Abb. 3.8 ist die Reaktion der

Arterien aller Patienten am betroffenen und am Partnerauge zu entnehmen.
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Abb. 3.7: Reaktion der Astarterien auf 100% O,-Atmung bei Augen mit AVT/ ZVT.
Einzelkurven aller Patienten
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3. Ergebnisse
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Abb. 3.8: Reaktion der Astarterien auf 100% O2-Atmung beim klinisch gesunden Partnerauge.
Einzelkurven aller Patienten

Es ergibt sich ebenso wie bei den Venen bei den Arterien der klinisch erkrankten
Augen eine breitere Streuung der Mittelwerte von 24,70 im Vergleich zu einer

Varianz von 12,01 bei den klinisch gesunden Partneraugen.
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3. Ergebnisse

In Abb. 3.9 zeigen sich die Mittelwerte der Astarterien am erkrankten Auge und

am Partnerauge. Es 148t sich sogar eine nicht signifikante stirkere Konstriktion

der erkrankten Augen im Mittel feststellen.

Patienten Arterien

o .
§ Mittelwert
g Partnerauge
:2

:

N .

E — Mittelwert

AVT/ ZVT

Zeit 60 120 180 240 300 360 420 480 540

Zeit(s)

Abb. 3.9: Reaktion der Astarterien auf 100 % Or-Atmung bei Augen mit AVT/ ZVT
und bei den Partneraugen. Gruppenmittel.

Der mittlere arterielle Blutdruck (RR,,, = RR ;... +5[RR,,, — RR,,, 1) zeigte im

Vergleich zur ersten Basismessung vor Beginn der O,- Atmung bei keinem
Patienten einen signifikanten Unterschied. Es wurde jeweils die zweite bzw. die
dritte Blutdruckmessung mit der Erstmessung verglichen. Im Mittel zeigte sich
eine Differenz von +2,23 (+ 2,10) mmHg bei der ersten zur zweiten Messung

und eine Differenz von +0,92 (+ 1,91) mmHg bei der ersten zur dritten Messung.
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4. Diskussion

4. Diskussion

Die okulére Perfusion gewinnt immer gréf3ere Bedeutung in der Diagnostik und
Therapie verschiedenster augenheilkundlicher Erkrankungen, wie z.B. beim
Glaukom, bei retinalen Gefafverschliissen und diabetischer Retinopathie. Es
existieren multiple Methoden, die jeweils mehr oder weniger gut reproduzierbar
Teilaspekte der okuldren Perfusion messen. Der BlutfluB3 ist dabei meistens eine
errechnete Grofe.

Im Bereich der retinalen Zirkulation handelt es sich unter anderem um die ,,blue
field entoptic*“~-Methode [ 3, 19], bei der die Bewegung und Anzahl der
Leukozyten im perifovealen Kapillarnetz geschétzt wird.

Das Laser-Doppler-Verfahren nach Riva milit bewegte Teilchen innerhalb eines
definierten Gewebevolumens und gibt damit ein MaB fiir die retinale
Kapillarperfusion [32, 33].

Die Scanning-Laser-Doppler-Methode [24, 25] erfal3t innerhalb eines
vorgegebenen Netzhautareals ebenfalls Stomungsbewegung und ergibt so eine
Perfusionskarte des untersuchten Gebietes und seiner Kapillaren.

Mittels Fluoreszenzangiographie mit und ohne Intraokulardruckerh6hung sind die
arteriovenose Passagezeit und das Fiillungsmuster beurteilbar [35, 38]. Mit dieser
invasiven Methode lassen sich nur indirekt Riickschliisse auf Perfusionsdefizite
ziehen.

Die arteriovendse Passagezeit hiangt sehr von der hochvariablen Anzahl und

Léange der Prakapillaren und Kapillaren und ihren jeweiligen Durchmessern ab.

In fritheren Untersuchungen mit dem RV A wurde eine gute Reproduzierbarkeit
der Einzelmessungen mit ca. 1% Fehlerquote dokumentiert [41].

Das Ma fiir den GefdBdurchmesser wird durch intelligente Algorithmen
angegeben, die automatisch die Helligkeitsunterschiede der

Erythrozytenstromséule innerhalb des interessierenden Bildausschnittes erkennen.

35



4. Diskussion

Es handelt sich dabei um eine relative Messung, womit die Probleme, die sich
z.B. aus Abbildungsfehlern im menschlichen Auge im Vergleich zum
Gullstranschen Normalauge ergeben, umgangen werden. Durch die Darstellung
der prozentualen Anderung im Vergleich zur Ausgangsmessung vermeidet man
zusitzlich die Problematik der unterschiedlichen Vergroferung von Strecken am

Augenhintergrund durch unterschiedliche Refraktionen der Patienten.

Erkenntnisse iiber die Gefdfreaktion auf verschiedenn Stimuli sind erforderlich
zum Verstdndnis physiologischer und pathophysiologischer Prozesse der retinalen
Zirkulation. Mit der reinen O,- Atmung wurde in unserer Versuchsanordnung die
GefaBreaktion auf einen bekannten, potenten Vasokonstriktor [4, 28] bei
gesunden jungen Probanden untersucht.

Es zeigt sich in jedem Fall ein ausldsbarer, vasokonstriktorischer Effekt. Im
Gruppenmittel betrug dieser Effekt im arteriellen Gefa3 -5,62% und im vendsen

Schenkel -14,56%.

Im arteriellen Schenkel erfolgte nach 5-miniitiger O,- Atmung in der
Erholungsphase eine schnellere Riickkehr auf den Basiswert als im vendsen
Schenkel. Die Griinde dafiir sind aus unseren Untersuchungen nicht direkt
ableitbar.

Friihere In-vitro- und In-vivo- Untersuchungen zur Auswirkung von 100% O,-
Atmung auf retinale Gefd3e ergaben ebenfalls eine Vasokonstriktion sowohl im
arteriellen, als auch im vendsen Schenkel [14].

Im perfundierten Katzenauge scheint der BlutfluB3 durch das retinale vaskulére
Bett von der Sauerstoffspannung im Perfusat abzuhingen. Die Vasokonstriktion
scheint nicht ausreichend zu sein, um eine Erhéhung der retinalen
Gewebssauerstoffspannung zu verhindern[1, 29].

Die Steuerung der Perfusion erfolgt sowohl im retinalen Kapillarbett, in dem
letztendlich der Metabolismus ins Gewebe stattfindet, als auch in den arteriellen
und vendsen Prikapillaren und AstgefdBen, denen allen die Funktion von

Stellgliedern in einem komplexen Regelkreis zukommt.
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4. Diskussion

Das Ausmal der Perfusion ist mit dem GefaBdurchmesser unmittelbar zu regeln.
Je nach Stoffwechsellage und zugrundeliegender Pathophysiologie kann es auch
zu gegensinnigen Reaktionen im arteriellen und vendsen Abschnitt kommen. [22,
21].

Geht man nun davon aus, daf die wihrend der O,- Atmung erfolgte gleichsinnige
Konstriktion des arteriellen und venosen Schenkels nicht ausreichend war, um
eine Erhohung der retinalen Gewebssauerstoffspannung zu verhindern, so ist es
denkbar, daB es in der Erholungsphase durch verzogerte Dilatation der Venen zu
einer weiteren Reduzierung des Blutflusses im Kapillarbett kommt.

Dadurch wiirde eine insgesamt geringere resultierende transmurale
Sauerstoffausbeute iiber die gesamte kapilliare Flache erzeugt und die retinale

Gewebssauerstoffspannung schneller auf ihren Ausgangswert zuriickreguliert.

Wir fanden in unserer Arbeit keinen signifikanten Nachweis, daf3 die Gefille
klinisch an Astvenenthrombose oder Zentralvenenthrombose erkrankter Augen
anders auf 100% O,- Atmung reagieren, als die klinisch gesunden
Vergleichsaugen.

Die venosen GefdaBe zeigen im Gruppenmittel bei betroffenen und gesunden
Augen einen fast identischen Konstriktionsverlauf mit einem Maximum von
-4,57% und -4,85%. Die gering stirkere Konstriktion der gesunden Partneraugen
ist nicht signifikant. Auf eine bessere GefaBmotilitét im Vergleich zu den
erkrankten Augen weist allerdings die schnellere Regeneration der

GefdBdurchmesser im Gruppenmittel auf den Wert der Basismessung hin.

Im arteriellen Schenkel zeigt sich bei den thrombotischen Augen ebenfalls keine
Signifikanz der Konstriktion gegeniiber den gesunden Partneraugen. Im Mittel
zeigte sich eine Konstriktion von -4,09% bei den erkrankten Augen.
Demgegeniiber steht lediglich eine Konstriktion von -0,94% bei den
Partneraugen, allerdings bei einer Standardabweichung von * 3,46%. Die hohe

Standardabweichung ldsst keinen giiltigen Vergleich mit diesem Wert zu.
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4. Diskussion

Eine Beeinflussung der GefaBdurchmesser durch den systemischen Blutdruck ist
bei nur minimalen Schwankungen des mittleren arteriellen Blutdruckes zu
vernachlédssigen. Die einzelnen Blutdruckmessungen zeigten keinen signifikanten
Unterschied zur jeweiligen Basismessung. Dies ist wichtig, da in einer fritheren

Studie bereits ein Bayliss-Effekt bei Blutdruckanstieg nachgewiesen wurde [9].

Eine Schwierigkeit unserer Untersuchung ergibt sich aus dem durchschnittlichen
Alter der Patienten von 63,5 Jahren und der Genese der Astvenenthrombose bzw.
Zentralvenenthrombose.

Eine Studie zur alterskorrelierten Kontraktilitit retinaler Arteriolen bei
Sauerstoffatmung aus dem Jahre 2001 konnte eine lineare Abhangigkeit der
Kontraktilitdt zum Alter mit einem Koeffizienten von r=0,73 nachweisen.
Probanden der Altersstufe 50-60 Jahre zeigten in dieser Studie eine
Vasokonstriktion von durchschnittlich —2,8% (£ 3,3%) [10]. Wahrend bei
jiingeren Probanden eine deutliche Vasokonstriktion auf O,- Atmung
nachzuweisen ist, zeigen sich bei dlteren Probanden signifikant schwichere
Reaktionen. Diese Ergebnisse lassen sich vor allem durch die altersbedingten
sklerotischen Gefallveranderungen erklaren.

Ein Hauptrisikofaktor fiir ein thrombotisches Geschehen in der Retina ist eine
arterielle Hypertonie, die in der Regel mit einer Arteriosklerose einhergeht. Von
unseren Patienten litten 10 Personen an arteriellem Hypertonus oder zeigten
sklerotische Verdnderungen an der Retina. 4 Patienten nahmen Antihypertensiva
ein. Diese Bedingungen betreffen in unserem Versuch sowohl erkrankte, als auch
klinisch nicht an Astvenenthrombose bzw. Zentralvenenthrombose erkrankte
Augen.

Eine wesentlich geringere Reaktion auf O,- Atmung der Patientengruppe im

Vergleich zu den gesunden jungen Probanden lésst sich so hinreichend erkléren.

Die breitere Streuung der Mittelwerte bei den klinisch erkrankten Augen im
Vergleich zu den klinisch gesunden Partneraugen 148t vermuten , da3 bei den
Patienten keine homogene Gruppe vorliegt, sondern der Verschluf3

unterschiedliche Auswirkungen auf die Autoregulation der Gefaf3e hat.
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4. Diskussion

Dem liegt folgende Annahme zugrunde:

Bei gleichen systemischen Risikofaktoren findet dennoch am spéter klinisch
erkrankten Auge wegen lokaler anatomischer und/oder pathologischer Variabilitat
eine Mikrozirkulationsstorung im vendsen Gefaf3 statt. Eine solche Variabilitét
kann z.B. sein eine GefaBBkreuzung oder eine Carotisstenose mit niedrigerem
Perfusionsdruck am Auge.

In der Folge gibt es mehrere Moglichkeiten der autoregulierten GefdBreaktion bei
O,- Atmung :

1. Das Gefall weitet sich bei sinkendem O, Spiegel maximal. Dabei fillt der
pH Wert , es kommt zur anaeroben Glycolyse, der O, Mangel kann so
noch kompensiert werden , das Gefdll kann maximal kontrahieren.

2. Das Auge zeigt noch das klinisches Bild einer Thrombose, aber das Gefaf3
hat bereits kompensiert. Die Gefal3e sind wieder normalweit und
kontrahieren dhnlich den nicht betroffenen Gefal3en.

3. Der O, Mangel kann nicht kompensiert werden, der Protonenanfall ist
hoher, es kommt zu einer Ischdmie. Die Gefdfle verengen sich und kdnnen

nur noch minimal kontrahieren.

Die Moglichkeit der frithen Einstufung der Gefal3verschliisse anhand des
Kontraktionstypes in verschiedene Ischdmietypen hétte direkte Auswirkungen auf
die Therapie.

Bei engen Gefdllen sollte der Spasmus moglichst schnell durchbrochen werden,
um Schiden der dauerhaften Ischimie zu verringern. Bei weiten Gefdflen wire

dagegen eine zusétzliche gefiBBerweiternde Therapie kontraindiziert.

Eine Unterscheidung der verschiedenen Krankheitsstadien innerhalb der Gruppe
der untersuchten Erkrankten ist mit den uns vorliegenden Daten nicht moglich.
Um zu iiberpriifen, ob mit einer Messung der funktionellen Einschrankung der
Gefidfautoregulation Risikopatienten frither identifiziert werden konnen, als das
klinisch anhand von morphologischen Verdnderungen moglich ist, muf3 innerhalb
der Patientengruppe der Venenverschliisse eine Testung der verschiedenen

Ischdmietypen in weiteren Studien mit groerer Fallzahl erfolgen.
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4. Diskussion

Die Technologie des Retinal Vessel Analyzers eroffnet neue nichtinvasive
Untersuchungsmoglichkeiten, die in zukiinftigen Studien auch anderer
Krankheitsbilder, wie z.B. Diabetes mellitus oder arterielle Hypertonie, auf ihre
klinische Verwertbarkeit {iberpriift werden miissen. Solchen Studien sollten
Aufschluf3 geben konnen liber Krankheitsstadien mit und ohne Medikation im

Vergleich zur klinischen Beobachtung des morphologischen Zustandes.
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5. Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde am Modell der Astvenenthrombose und
Zentralvenenthrombose nachgewiesen, ob, und in welchem Maf3e klinisch
erkrankte Augen anders auf einen gefdfaktiven Stimulus reagieren, als klinisch
gesunde Augen.

Die Messung der retinalen GefaBdurchmesser erfolgte mit dem Retinal vessel
analyzer (IMEDOS, Weimar).

Der vasokontraktive Effekt von 100% O,- Atmung auf retinale Venen und
Arterien wurde bei 10 gesunden, jungen Probanden signifikant nachgewiesen.
16 Patienten mit Astvenenthrombose bzw. Zentralvenenthrombose nahmen an der
Studie teil.

Gemessen wurde jeweils eine Arterie und Vene des klinisch erkrankten Auges

und die korrospondierende Arterie und Vene des Partnerauges.

Die vendsen Gefille zeigen im Gruppenmittel einen nicht signifikanten
Unterschied von -4,57% zu -4,85% Konstriktion bei betroffenen und gesunden
Augen. Im Mittel zeigte sich im arteriellen Schenkel keine signifikante
Konstriktion von -4,09% bei den erkrankten Augen. Demgegeniiber steht
lediglich eine Konstriktion von -0,94% bei den Partneraugen, allerdings bei einer
Standardabweichung von * 3,46%. Die hohe Standardabweichung lasst keinen
giiltigen Vergleich mit diesem Wert zu.

Der kontraktive Effekt der retinalen Arterien und Venen auf 100% O,- Atmung ist
mit den uns vorliegenden Ergebnissen nicht spezifizierbar. Es zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen klinisch erkrankten und gesunden Augen, so
dass auch kein Riickschluf3 auf notwendige Therapieformen, wie z.B. eine

Lasertherapie moglich ist.
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