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1. Einleitung

Der Glaskorper (Corpus vitreum) des menschlichen Auges besteht zu 99% aus
Kammerwasser. An festen Bestandteilen findet man als Strukturprotein vor allem ein dichtes
Netzwerk aus Kollagenfasern, welches durch Hyaluronsidure miteinander verbunden ist. Die
Fasern bilden durch Verdichtung zur Netzhaut hin eine Grenzmembran. Des Weiteren
kommen zu geringen Teilen anorganische Salze, Lipide und Hyalozyten vor. Die
Proteinkonzentration betrdgt 40 mg/dl, was weniger als einem Prozent der
Plasmakonzentration entspricht [39].

Der Glaskorper befindet sich zwischen Linse und Netzhaut (Retina), mit letzterer ist er iiber
Haftproteine der extrazellularen Matrix verbunden (= vitreoretinale Adhérenz). Stirkere
Adhisionen finden sich an der Glaskorperbasis, Linse, Makula, Sehnervkopf,
Netzhautgefdassen und an morphologisch unauffélligen Netzhautstellen [15].

Es gibt eine Reihe von Krankheiten, die insbesondere die Grenzflache zwischen Glaskorper
und Netzhaut betreffen. Dazu geh6ren Makulaforamen, idiopathische epiretinale Gliose,
Netzhautablosung, proliferative Vitreoretinopathie (PVR) und andere.

Als Makulaforamen wird ein Defekt der fovealen Netzhaut bezeichnet, der ihre gesamte
Dicke betrifft. Dieser Defekt ist meist umgeben von einer ringférmigen Abhebung der
neurosensorischen Netzhaut. Die Rolle der vitreoretinalen Grenzfldche bei Entstehung des
Makulaforamens ist letztlich nicht geklart. Nach heutiger Auffassung ist tangentialer Zug in
der Umgebung der Fovea, der Stelle des scharfsten Sehens, mit ursdchlich [41]. Dieser
entsteht bei der Kontraktion von fibrozelluldren Membranen auf der Netzhautoberfliche,
welche stationdr oder bei Bewegung Scherkrifte entlang der vitreoretinalen Grenzfldache
generieren [13].

Unter idiopathischer epiretinaler Gliose versteht man die Bildung von fibrozelluldren
Membranen auf der Netzhautoberfldche, vor allem im Bereich der Macula lutea. Diese
Membranen koénnen infolge von Netzhauterkrankungen, posttraumatisch, postinfektids oder
postoperativ auftreten, in der Mehrzahl der Fille finden sie sich idiopathisch nach einer
hinteren Glaskorperabhebung ohne weitere pathologische Veridnderungen. Es gibt Hinweise
darauf, dass durch kleine Risse bzw. Defekte der Membrana limitans interna (ILM), der

inneren Grenzmembran der Netzhaut, Zellen auf die innere Netzhautoberfliche wandern [35].
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So bilden bei schweren Formen von idiopathischer epiretinaler Gliose fibrose Astrozyten,
Zellen des retinalen Pigmentepithels, Fibrozyten und Makrophagen komplexe Membranen.
Diese besitzen kontraktile, myofibroblastische Eigenschaften, es kann zu Traktion an der
Netzhaut, zu Metamorphopsien und Visusverschlechterung kommen [35].

Bei einer Netzhautablosung (=Ablatio retinae oder Amotio retinae) kommt es zur Abhebung
der neurosensorischen Netzhaut vom retinalen Pigmentepithel, dem sie physiologischerweise
anliegt. Man unterscheidet zwischen rhegmatogener, traktiver, exsudativer und
tumorbedingter Form. Am hiufigsten findet sich die rhegmatogene Form: Ursache fiir diese
ist das Entstehen eines Netzhautloches. Hebt sich der Glaskorper ab und verfliissigt sich und
wird zusitzlich das Netzhautloch durch traktive Krifte offengehalten, so kann
Glaskorperfliissigkeit zwischen die Netzhautschichten eindringen und zu einer Abhebung
fithren [29].

Die traktive Amotio retinae entwickelt sich durch Zugkrifte fibrozelluldrer oder -vaskulérer
Stringe an der Netzhaut, vor allem infolge von proliferativen Netzhauterkrankungen, wie
proliferativer diabetischer Retinopathie oder proliferativer Vitreoretinopathie [4].

Zwischen den Netzhautschichten sammelt sich in beiden Fillen subretinale Fliissigkeit (SRF)
an, die charakteristische Komponenten des Glaskorpers und, durch die entstandene Storung
der Blut-Netzhautschranke, auch des Plasmas aufweist [12,32,40].

Die proliferative Vitreoretinopathie (PVR) ist die hiufigste Ursache fiir das Misslingen einer
operativen Wiederanlegung der Netzhaut. Infolge einer rhegmatogenen Netzhautablésung
verlieren die Zellen des retinalen Pigmentepithels (RPE) ihren interzelluldren Kontakt.
Ausserdem gelangen durch die entstandene Storung der Blut-Retinaschranke chemotaktisch
wirkendes Fibronektin und PDGF (plasma derived growth factor) in den Glaskorper. Diese
zwei Faktoren konnten Mediatoren fiir die beginnende Proliferation und Entdifferenzierung
des RPE, der retinalen Gliazellen, Fibroblasten und Makrophagen sowie deren Migration in
den Glaskorper und die dussere bzw. innere Netzhautoberfldche sein. Es kommt auf der
Netzhautoberfliche zur Bildung von fibrozelluldaren Membranen, welche durch kontraktile
Eigenschaften direkten Zug auf die Netzhaut ausiiben konnen. Die Membranbildung wird
durch autokrine Wachstumsstimulation des RPE verstirkt [6].

Es gibt in der Literatur Hinweise, dass bei Netzhauterkrankungen die Blut-Netzhaut-Schranke
(BRB) gestort ist. Die BRB sorgt durch tight junctions zwischen den Endothelzellen der
Netzhautgefisse und zwischen den Zellen des retinalen Pigmentepithels dafiir, dass nur
ausgewihlte Substanzen iiber aktiven Transport die Gefidssbahn verlassen. Kommt es zu einer

Schrankenstorung, konnen Plasmabestandteile ungesteuert aus den Kapillaren austreten. Man



konnte sich vorstellen, dass dadurch auch Proteine, darunter verschiedene Faktoren des
fibrinolytischen Systems, in den Glaskorper gelangen. Bisher wurden in der Literatur die
Komponenten des fibrinolytischen Systems weder systematisch noch in ihrem
Zusammenspiel im Glaskorper nachgewiesen.

Ziel dieser Studie war in einer ,,Pilotuntersuchung* die grundséitzliche Analyse einzelner
Faktoren des fibrinolytischen Systems im Glaskorper im Vergleich zu deren
Plasmakonzentration, vor dem Hintergrund von vier verschiedenen Netzhauterkrankungen.
Die Krankheiten, die von uns hierfiir betrachtet wurden, waren Makulaforamen, idiopathische
epiretinale Gliose, Netzhautablosung und proliferative Vitreoretinopathie.

Aufgrund dieser Erkrankungen ist es bei ophthalmologischen Operationen oft notig, den
Glaskorper zu entfernen. Dies geschieht mittels pars plana Vitrektomie, bei welcher der
Glaskorper iiber ein an der pars plana des Ziliarkorpers eingebrachtes Saugschneidegeriit
entfernt wird. Da es hierbei wegen vitreoretinaler Adhédrenzen zu Schwierigkeiten und
Komplikationen kommen kann, gibt es seit langerem Versuche, den Glaskorper auf
enzymatischem Weg von der Netzhaut zu 16sen. Plasmin, das hierfiir am geeignetsten
erscheinende Enzym, ist momentan nicht fiir den klinischen Gebrauch verfiigbar. Auch
hinsichtlich der Injektion von Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA) in den Glaskorper zur
Generierung von autologem Plasmin bestehen noch Unklarheiten [19].

Eine genaue Kenntnis der Zusammensetzung des Glaskorpers hinsichtlich seiner
Eiweillkomponenten ist die Grundlage fiir ein tieferes Verstindnis des komplexen
Zusammenspiels der Faktoren des fibrinolytischen Systems und somit Voraussetzung fiir eine

erfolgreiche Weiterentwicklung der enzymatischen Netzhautchirurgie.



2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Als Studienkollektiv wurden 43 Augen von 43 Patienten ausgewihlt, die sich im Zeitraum
von Mirz bis Juli 2000 zur stationdren Behandlung in der Augenklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitit befanden. Bei den Patienten wurde jeweils eine pars-plana-
Vitrektomie (ppV) durchgefiihrt. Je nach Operationsindikation wurden die Patienten in vier

Gruppen aufgeteilt:

1. Makulaforamen (n= 8)
2. Idiopathische epiretinale Gliose (n=12)
3. Netzhautablosung (n=11)
4. Proliferative Vitreoretinopathie (n=12)

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 65 Jahren (25 bis 89 Jahre), es handelte sich um

18 Frauen und 25 Minner.

Altersverteilung der Patienten

20+

16+

124
Anzahl

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Alter in Jahren



Das Kollektiv der Patienten mit Makulaforamen bestand aus 3 Mannern (36 — 80 Jahre (J.);
Mittelwert (MW) = 65 J.) und 5 Frauen (61 —70J.; MW =65 J.).

Die Anamnesedauer betrug zwischen 5 Tagen und 18 Monaten, bei 5 Patienten wurde ein
Stadium II, bei 3 Patienten ein Stadium III festgestellt.

Als okuldre Begleiterkrankungen fanden sich bei je einem Patienten Synchisis scintillans und
Z.n. Katarakt-Operation, jeweils am ipsilateralem Auge.

An systemischen Begleiterkrankungen wurden je einmal Reflux-Osophagitis, Prostata-CA,
Migrine, Struma nodosa und Gastritis, je zweimal Hyperlipiddmie, Gallensteine und Diabetes

mellitus Typ 2, sowie je viermal Hypertonus angegeben.

In der Gruppe der Patienten mit idiopathischer epiretinaler Gliose befanden sich 6 Ménner (40
—77J.; MW =64 ].) und 6 Frauen (55 -801J.; MW =70 1J.).

Die Anamnesedauer betrug zwischen 4 Monaten und 3 Jahren.

Als ipsilaterale ophthalmologische Begleiterkrankungen wurden bei jeweils einem Patienten
Cataracta incipiens, Pseudoforamen und Blepharitis festgestellt.

An systemischen Begleiterkrankungen ergaben sich bei einem Patienten Adipositas
permagna, bei jeweils zwei Patienten Herzrhythmusstorungen und Diabetes mellitus Typ 2,

und bei jeweils vier Patienten Hypertonus.

Von einer Netzhautablosung betroffen waren 6 Minner (54 — 79 J.; MW =67 J.) und 5
Frauen (53 -78 J.; MW =67 ].).

Die Anamnesedauer betrug zwischen 2 Tagen und 2 Jahren, die Ausdehnung der Ablatio
retinae wurde bei 8 Patienten als auf einen Quadranten begrenzt, bei 3 Patienten als auf zwei
Quadranten begrenzt angegeben.

Als okuldre Begleiterkrankung des ipsilateralen Auges bestand bei 4 Patienten eine Myopie,
bei jeweils zwei Patienten Z.n. Katarakt-Operation und Z.n. Argon Laser Koagulation (ALK),
bei jeweils 3 Patienten Z.n . Plombenoperation und bei jeweils 4 Patienten Z.n. pars plana
Vitrektomie (ppV).

Bei zwei Patienten wurde als sytemische Begleiterkrankung Herzrhythmusstorungen, bei 3

Patienten Hypertonus festgestellt.

Im Kollektiv der Patienten mit proliferativer Vitreoretinopathie (PVR) befanden sich 10
Minner (25 - 83 J.; MW =58 J.) und 2 Frauen (51 -89 J.; MW =701).



Die Anamnesedauer betrug zwischen 5 Tagen und 3 Jahren, bei einem Patienten wurde ein
Stadium A, bei 3 Patienten ein Stadium B, und bei 8 Patienten ein Stadium C diagnostiziert.
An okuldren Begleiterkrankungen des ipsilateralen Auges fanden sich bei 7 Patienten ein Z.n.
Katarakt-Operation, bei 6 Patienten eine Ablatio retinae. Bei zwei Patienten handelte es sich
um Z.n. ALK, bei 4 Patienten um Z.n. ppV, und bei 5 Patienten um Z.n. Plombenoperation.
Als systemische Begleiterkrankungen wurden bei je einem Patienten fokale Epilepsie, Asthma
bronchiale und Oesophagus-CA angegeben, bei je zwei Patienten Diabetes mellitus Typ 2,

und bei je drei Patienten Hypertonus.

Alle Patienten hatten schriftlich ihre Einwilligung zur Blutentnahme, Operation und

Gewebeentnahme zu Studienzwecken gegeben.

2.2. Operative Technik

Pars Plana Vitrektomie

Bei den Patienten wurde am betroffenen Auge jeweils eine pars-plana-Vitrektomie (ppV)
durchgefiihrt.

Der Glaskorper kann aufgrund seiner gelartigen Konsistenz nicht einfach aus dem Auge
abgesaugt werden. Daher ist ein sukzessives, stiickweises Ausschneiden mit einem Vitrektom
(Saugschneidegerit) erforderlich. Damit das Auge beim Ausschneiden des Glaskorpers nicht
kollabiert, wird der intraokulare Druck mit Hilfe einer Infusion konstant gehalten. Die
Beleuchtung erfolgt iiber eine Fiberoptik (Lichtleiter). Die drei im Durchmesser 0,8 mm
aufweisenden Instrumente (Infusionskaniile, Beleuchtungsquelle, Vitrektom) werden im
Bereich der pars plana des Ziliarkorpers in den hinteren Augenabschnitt eingefiihrt. Der
Einblick in den Glaskorperraum erfolgt mit Hilfe des Operationsmikroskopes, indem spezielle
Linsen in den Strahlengang eingebracht werden. Nachdem der Glaskorper sowie eventuell
vorhandene Glaskdrpermembranen entfernt wurden, kann man die Netzhaut intraoperativ
wenn notig mit einem thermischen Laser behandeln. Nach der Vitrektomie wird das Auge mit
BSS-Losung, oder zur inneren Tamponade mit einem inerten Gas (z.B. Gemisch von Luft und

Schwefelhexafluorid), oder Silikondl (als Langzeittamponade) aufgefiillt.
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2.3. Probengewinnung

Den Patienten wurde direkt vor Narkoseeinleitung bzw. vor Applikation der ortlichen /
retrobulbiren Betiubung aus der Cubitalvene 5 ml Blut in ein Citratréhrchen (Biopool®
Stabilyte™ Monovette®) abgenommen. Das Blut wurde daraufhin fiir 10 Minuten bei 4000 g
zentrifugiert, 500 ng Plasma in eine Eppendorf-Kiivette pipettiert, beschriftet, und sofort
anschlieend gut verschlossen bei —20°C eingefroren.
Im Rahmen der ppV wurden Infusionskaniile, Lichtquelle und Vitrektom in das Auge
eingebracht. Vor Anschalten der Infusionsleitung wurden circa 500 pl Glaskorperfliissigkeit
aus der Mitte des Glaskorpers iiber das Vitrektom in eine sterile 2 ml Spritze abgesaugt. Mit
einer Eppendorfpipette wurden anschliessend jeweils 100ul Glaskorper in zwei sterile
Eppendorf-Kiivetten pipettiert und mit 80pul NaCl-Losung und 20ul Citrat verdiinnt. Die gut
geschiittelte Kiivette wurde hierauf beschriftet und sofort gut verschlossen bei —20°C
eingefroren.
Nach Beendigung des Eingriffes wurde vom Operateur ein Dokumentationsbogen ausgefiillt.
Hier wurde die Diagnose festgehalten, daneben Angaben zu etwaigen Voroperationen, Linse
und Glaskorper gemacht.
Bei der Diagnose handelte es sich um:

Idiopathische epiretinale Gliose

Makulaforamen

Netzhautablosung

Proliferative Vitreoretinopathie

Als Voroperationen kamen eine ppV, Laserkoagulation oder Plombenoperation in Frage.
Hinsichtlich der Linse wurde das Auge des Patienten als phak, aphak oder pseudophak
eingestuft, der Glaskorper wurde als anliegend, partiell abgehoben, komplett abgehoben oder

mit vitreoretinaler Adhédrenz an Papille oder Makula beurteilt.
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2.4. Testverfahren

Die Blut- und Glaskorperproben wurden im Hidmostaseologie- und Zentrallabor der
Medizinischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitit analysiert.
Es wurden jeweils folgende Werte ermittelt:

Plasminogen

apx-Antiplasmin

Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1)

Plasmin-a,-Antiplasmin Komplex (PAP)

Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA)

Gesamteiweiss

Albumin

D-Dimer

2.4.1. Plasminogen

Der Berichrom® Plasminogen Test (Dade Behring Marburg GmbH) bestimmt die biologische
Aktivitdt von Plasminogen im Plasma (bzw. Glaskorperfliissigkeit).

Das Plasminogen der Probe wird durch vorgelegte Streptokinase in einen Komplex iiberfiihrt.
Dieser Komplex wird einem kinetischen Test mit Extinktionszunahme bei 405 nm nach

folgendem Reaktionsschema bestimmt:

Plasminogen + Streptokinase — (Plasminogen-Streptokinase)

HD-Nva-CHA-Lys-pNA (=Plasmin-Substrat) ——Fasminogen-Steptokinase)_, . 1y Nya CHA-
Lys-OH + p-Nitroanilin

Der Test wird folgendermassen durchgefiihrt:
Streptokinase-Reagenz, Plasmin-Substrat sowie die Kunststoffkiivetten bzw. —r6hrchen

werden auf 37°C vorgewirmt.
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20ul der Plasma-Probe werden mit 1000ul der Streptokinase-Reagenz gemischt und fiinf
Minuten bei 37°C inkubiert. Hierauf gibt man 100ul des Plasmin-Substrates zu, mischt, und
bestimmt mittels des Photometers die Extinktionsédnderung pro Minute bei 405nm
(AE405nm/min).

Fiir jede Messserie ist mindestens ein Referenzmesswert fiir ein Bezugsplasma mit
Sollwertangabe fiir Plasminogen in % der Norm erforderlich, aus dem ein laborinterner Faktor

(Fp) berechnet wird. Der Plaminogen-Gehalt berechnet sich dann nach folgender Formel:
Plasmionogenp,ohe (% der Norm) = F, x AE/minp;ope

Der Referenzbereich liegt bei 70-140% der Norm.

2.4.2. o2-Antiplasmin

Der Berichrom® ax-Antiplasmin Test bestimmt die funktionelle Aktivitit von a,-Antiplasmin
im Plasma (bzw. Glaskorperfliissigkeit).

Das o,-Antiplasmin der Probe inaktiviert vorgelegtes Plasmin. Der Rest-Plasmingehalt wird
in einem kinetischen Test mit Extinktionszunahme bei 405nm nach folgendem

Reaktionsschema bestimmt:
op-Antiplasmingpope + Plasmingperschuss — [02-Antiplasmin-Plasmin] + Plasmin (Rest)

HD-Nva-CHA-Lys-pNA (= Plasmin-Substrat) ——"*"" g . —— HD-Nva-CHA-Lys-OH +

p-Nitroanilin

Der Test wird folgendermassen durchgefiihrt:

Plasmin-Losung, Plasmin-Substrat sowie die Kunststoffkiivetten bzw. —r6hrchen werden auf
37°C vorgewirmt.

20ul der Plasma-Probe werden mit 1000ul des Plasmins gemischt und eine Minute bei 37°C
inkubiert. Hierauf werden 100ul des Plasmin-Substrates zugegeben, gemischt, und die

Extinktionsdnderung pro Minute bei 405nm bestimmt (AE/mingosnm)-

13



Ausserdem wird ein Plasmin-Enzymwert (PEW) bestimmt; hierfiir verfihrt man genauso wie
eben beschrieben, anstelle der Plasma-Probe nimmt man allerdings diesmal 20pl isotonische
Kochsalzlosung.

Fiir jede Messserie ist mindestens ein Plasma-Enzymwert (AE/minggsym) und ein
Referenzmesswert erforderlich, der mittels eines Bezugsplasmas mit Sollwertangabe fiir o,-
Antiplasmin als Probe bestimmt wird, um den laborinternen Faktor F, zu berechnen.

Der a,-Antiplasmin-Gehalt der Probe in % der Norm ergibt sich dann nach folgender Formel:

ox-Antiplasminggpe (% der Norm) = Fp, x (AE/minpgw — AE/minpyope)

Der Referenzbereich liegt bei 80 — 120 % der Norm.

2.4.3. Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1)

Der Coaliza® PAI-1 ist ein Festphasen Enzym-Immunoassay zum Nachweis von
Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) in biologischen Fliissigkeiten.
Mikrotiterplattenvertiefungen mit monoklonalen PAI-1 Antikérpern beschichtet, werden mit
Proben oder PAI-1 Standardlosungen inkubiert, das vorhandene PAI-1 wird hierbei an die
feste Phase gebunden. Ungebundene Substanzen werden durch Waschen der Mikrotiterplatten
entfernt. Im zweiten Reaktionsschritt wird ein Enzym markierter monoklonaler anti-PAI-1
Antikorper (Konjugat) zu den Mikrotiterplattenvertiefungen gegeben. Das Konjugat bindet an
den gebildeten Antikorper-Antigen-Komplexen, ungebundenes Konjugat wird durch Waschen
entfernt. Zuletzt wird Enzymsubstrat (Tetramethylbenzidin, gelost in Dimethylsulfoxid)
zugegeben. Die Interaktion des gebundenen Enzyms mit dem Substrat 1édsst eine Blaufarbung
entstehen, welche sich nach Abstoppen der Reaktion mit Siure in Gelb verwandelt. Die
Absorptionsmessung erfolgt bei 450nm im Photometer. Das Ausmass der Farbentwicklung ist
dem PAI-1 Gehalt der Probe bzw. Standardlésung proportional. Die Erstellung der
Standardkurve erfolgt durch Auftragen der PAI-1 Standardkonzentration gegen die
entsprechenden Absorptionswerte.

Der Test wird folgendermassen durchgefiihrt:
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Je 200ul der Probenverdiinnungslosung (=Phosphatpuffer) werden in die Vertiefungen der
Mikrotitrierplatten gegeben, anschliessend 20ul der Standardldsungen bzw. Proben
hinzugefiigt. Nach Mischen werden die Platten mit selbstklebender Folie abgeklebt und bei
37°C fiir 60 Minuten inkubiert. Nach viermaligem Waschen mit 300l Waschlosung
(=Phosphatpuffer) werden jeder Vertiefung 200ul Konjugatlosung zugegeben, wiederum wird
die Platte abgeklebt und bei 37°C fiir 60 Minuten inkubiert. Nach viermaligem Waschen mit
Waschlosung werden jeder Vertiefung 200l Substratlosung zugegeben danach folgt 30-
miniitiges Inkubieren bei Zimmertemperatur. Zum Schluss pipettiert man 50ul Schwefelsidure
(1-2 mol/l) in jede Vertiefung, mischt, und liest die Absorptionswerte innerhalb von 15

Minuten bei 405nm im Photometer ab.

Als erwarteter Plasmawert fiir PAI-1 werden vom Hersteller circa 20 — 70 ng/ml angegeben.

2.4.4. Plasmin-a,-Antiplasmin Komplex (PAP)

Der Enzygnost® PAP micro ist ein Enzymimmunoassay zur Bestimmung von Plasmin-o,-
Antiplasmin-Komplex nach dem Sandwich-Prinzip.

Wiihrend der ersten Inkubation bindet sich das in der Probe vorhandene PAP an die
monoklonalen Antikorper gegen PAP, die an der Oberflidche von Mikrotitrationsplatten fixiert
sind. Nach Auswaschen werden in einer zweiten Reaktion Peroxidase-konjugierte Antikorper
(= Konjugatlosung) gegen Plasminogen an die freien PAP-Determinanten gebunden. Die
iberschiissigen enzymkonjugierten Antikorper werden ausgewaschen; man bestimmt
anschliessend die gebundene Enzymaktivitit. Die enzymatische Umsetzung von
Wasserstoffperoxid (= Substrat) und Chromogen wird durch Zusatz verdiinnter Schwefelsdure
unterbrochen. Die der Konzentration proportionale Farbintensitit wird photometrisch
bestimmt.

Der Test wird folgendermassen durchgefiihrt:

Alle Reagenzien und Proben sind vor Testbeginn auf 20-25°C zu bringen.

In jede Vertiefung der Mikrotitrationsplatte werden 50ul Probenpuffer (Trispufferlésung)
gegeben, je 50ul Standard, Kontrolle oder Probe hinzugefiigt und geschiittelt. Nach Abdecken

mit selbstklebender Folie und Inkubieren bei 37°C fiir 15 Minuten werden alle Vertiefungen
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dreimal mit Waschlésung (Phosphat-Pufferlosung) gewaschen. Hierauf werden je 100ul
Konjugat-Losung eingefiillt, wiederum mit Folie abgedeckt und bei 37°C fiir 15 Minuten
inkubiert. Nach dreimaligem Waschen fiillt man je 100ul der Chromogen-Puffer/Substrat-
Losung ein und inkubiert lichtgeschiitzt bei 20-25°C fiir 15 Minuten. Zuletzt werden jeweils
100ul Stopplésung (0,5 N Schwefelsdure) zugegeben und die Auswertung kann innerhalb
einer Stunde bei einer Messwellenldnge von 492nm gegen destilliertes Wasser vorgenommen

werden.

Der Referenzbereich im Plasma liegt bei 100-370 pl/l.

2.4.5. Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA)

Der Coaliza® t-PA ist ein nach Sandwich-Technik aufgebauter Enzymimmunoassay zum
quantitativen Nachweis von Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA) in biologischen
Fliissigkeiten.
Die mit einer Mischung aus monoklonalen anti-tPA-Antikorpern beschichteten
Mikrotiterplattenvertiefungen werden mit Proben oder t-PA Standardlosungen inkubiert, der
vorhandene t-PA wird hierbei an die feste Phase (Triger-anti-tPA) gebunden. Ungebundener
t-PA wird durch Waschen entfernt. Im zweiten Reaktionsschritt bindet ein enzymmarkierter
monoklonaler anti-tPA-Antikorper (Konjugat) an die im vorherigen Schritt gebildeten
Antikorper-Antigen-Komplexe. Uberschiissiges Konjugat wird durch Waschen entfernt. Die
gebundene Enzymaktivitdt wird mit Hilfe des Substratzusatzes gemessen. Die Interaktion
zwischen Enzym und Substrat (Tetramethylbenzidin, gelost in Dimethylsulfoxid) lisst eine
Blaufarbung entstehen, welche sich nach Abstoppen der Reaktion mit Sdure in gelb
verwandelt. Die Absorptionsmessung erfolgt bei 405nm im Photometer. Das Ausmass der
Farbentwicklung ist dem t-PA Gehalt der Probe/Standardlosung proportional. Die Erstellung
der Standardkurve erfolgt durch Auftragen der t-PA Standardkonzentration gegen die
entsprechenden Absorptionswerte.
Der Test wird folgendermassen durchgefiihrt:
Je 150ul des Probenverdiinnungsmediums (=Phosphatpuffer) werden in die Vertiefungen der
Mikrotitrierplatten gegeben, anschliessend 50ul der Standardldsungen bzw. Proben
hinzugefiigt. Nach Mischen werden die Platten mit selbstklebender Folie abgeklebt und bei
16



37°C fiir 60 Minuten inkubiert. Nach dreimaligem Waschen mit 300l Waschlosung
(=Phosphatpuffer) werden jeder Vertiefung 200ul Konjugatlosung zugegeben, wiederum wird
die Platte abgeklebt und bei 37°C fiir 60 Minuten inkubiert. Nach dreimaligem Waschen mit
Waschlosung werden jeder Vertiefung 200ul Substratlosung zugegeben, danach folgt 30-
miniitiges Inkubieren bei Zimmertemperatur. Zum Schluss pipettiert man 50ul Schwefelsidure
(1-2 mol/l) in jede Vertiefung, mischt, und liest die Absorptionswerte innerhalb von 15

Minuten bei 405nm 1im Photometer ab.

Als erwarteter Wert im Plasma werden vom Hersteller 1-12 ng/ml angegeben.

2.4.6. Gesamteiweiss im Plasma (TP)

Der Roche® TP ist ein in vitro Test zur quantitativen Bestimmung von Gesamt-Eiweiss in
Humanseren und —plasma mit klinisch-chemischen Analyseautomaten.

Die Plasmaprobe wird mit einer Leerwert-Reagenz (Natronlauge: 400mmol/l + Kalium-
Natrium-Tartrat: 89mmol/l) vermischt. Nach Zugabe von Biuret-Reagenz (Natronlauge:
400mmol/l + Kalium-Natrium-Tartrat: 89mmol/l + Kaliumjodid: 6 1mmol/l + Kupfersulfat:
24,3mmol/l) reagiert zweiwertiges Kupfer in alkalischer Losung mit der Peptidbindung der
Eiweisse zum charakteristisch purpurfarbenen Biuretkomplex. Mit Natrium-Kalium-Tartrat
wird die Ausféllung von Kupferhydroxid und mit Kaliumjodid die Autoreaktion des Kupfers
verhindert:

alkalische Losung

Eiweiss + Cu** —»— —— Cu-Eiweiss-Komplex

Die Farbintensitit ist proportional zur Eiweisskonzentration, die photometrisch gemessen

wird.

Der Test wird computergesteuert im Hitachi 417 Analyseautomaten durchgefiihrt.

Der Referenzbereich fiir das Gesamteiweiss im Plasma liegt bei 6,6 — 8,3 g/dl.
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2.4.7. Gesamteiweiss in der Glaskorperfliissigkeit

Der Roche® COBAS® INTEGRA Total Protein Urine/CSF ist ein in vitro Test zur
quantitativen Bestimmung des Gesamt-Eiweisses in Urin und Liquor.

Pyrogallol-Rot bildet mit Molybdate einen roten Komplex mit einem Absorptionsmaximum
bei 470nm. Basische Aminosduren von Proteinen binden an den Pyrogallol-Rot-Molybdat-
Komplex und induzieren so eine Farbidnderung. Die Farbintensitit des gebildeten blau-lila
Komplexes ist direkt proportional zu Konzentration des Gesamt-Eiweisses. Diese wird durch

Messung der Absorptionserhdhung bei 583nm im Photometer bestimmt.

Der Test wird computergesteuert im COBAS® INTEGRA 800 Analyseautomaten
durchgefiihrt.

Fiir die Messung im Glaskorper existieren keine Referenzwerte.

2.4.8. Albumin im Serum

Der Roche® ALB plus ist ein in vitro Test zur quantitativen Bestimmung von Albumin in
Humanserum und —plasma mit klinischen Analyseautomaten.

Der Plasmaprobe wird ein Citrat-Puffer (95mmol/l, pH 4,1) beigemischt. Durch Zugabe des
Substrates (Citrat-Puffer: 95mmol/l, pH 4,1 + Bromcresolgriin: 0,66mmol/l) wird die
Reaktion gestartet: Albumin weist bei einem pH-Wert von 4,1 einen ausreichend kationischen
Charakter auf, um eine Bindung mit dem Anionenfarbstoff Bromcresolgriin (BCG) unter

Bildung eines blaugriinen Komplexes einzugehen:

Albumin + BCG —»—™*!—_ Albumin-BCG-Komplex

Die Farbintensitét der blaugriinen Farbe ist direkt proportional der Albuminkonzentration und

wird photometrisch bei 570nm gemessen.

Der Test wird computergesteuert mit dem Hitachi 917 Analyseautomaten durchgefiihrt.
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Der Referenzbereich fiir Albumin im Plasma liegt bei 3,8 — 5,1 g/dl.

2.4.9. Albumin im Glaskorper

Der Roche® COBAS® INTEGRA Albumin (ALBU) ist ein in vitro Test zur quantitativen
Bestimmung von humanem Albumin in Urin.
Humanes Albumin bildet ein Prézipitat mit einem spezifischen Antiserum, welches

photometrisch bei 340nm gemessen werden kann.

Der Test wird computergesteuert mit dem COBAS® INTEGRA 800 Analyseautomaten
durchgefiihrt.

Fiir die Messung im Glaskorper existiert kein Referenzbereich.

2.4.10. D-Dimer

Der Roche® Tina-quant® D-Dimer ist ein immunologischer Triibungstest zur quantitativen in
vitro Bestimmung von Fibrinspaltprodukten (D-Dimer und X-Oligomere).

Latexpartikel einheitlicher Grosse sind mit monoklonalen Antikdrpern (F(ab’),-Fragmente)
gegen das D-Dimer-Epitop beschichtet. Die bei Zugabe von D-Dimer-haltigen Proben
entstehenden Antigen-Antikorper-Komplexe bewirken eine Zunahme der Triibung des
Testansatzes. Die Extinktionsidnderung pro Zeit ist abhéngig von der Konzentration von D-

Dimer-Epitopen in der Probe.
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Extinktion

. et
. Tl - T N o -
D-Dimer-Antigen (Probe) D-Dimer-Antikrper an Antigen-Antikorper-Komplex

Latex gebunden (Reagenz) Konzentration

Turbidimetrische Messung

Der Test wird computergesteuert mit dem Hitachi 917 Analyseautomaten durchgefiihrt:

Der Referenzbereich fiir D-Dimere im Plasma liegt bei 0,02 — 0,4 pg/ml.

2.5. Statistische Auswertung

Die Aufbereitung und statistische Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS Version 10.
Dabei diente der U-Test nach Mann und Whitney zum nichtparametrischen Vergleich zweier

unabhéngiger Stichproben.
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3. Ergebnisse

3.1.) Plasmaproben

3.1.1. Plasminogen

Fiir die Patienten mit Makulaforamen (n = 8) betrug der Mittelwert des Plasminogens im
Plasma 64,73 % der Norm (d. N.), der Standardfehler 3,04 %, der kleinste bzw. grosste Wert
lag bei 51 % d. N. bzw. 78 % d. N.

Der Mittelwert fiir die Gruppe der idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 12) erreichte 64,25
% d. N. mit einem Standardfehler von 2,40 %, kleinster bzw. grosster Wert ergaben 51 % d.
N. bzw. 78 % d. N.

Beim Patientenkollektiv mit Netzhautablosung (n = 11) lieferten die Messungen 108,94 % d.
N. als Mittelwert, 3,50 % als Standardfehler, und 97,10 % d. N. bzw. 130,00 % d. N. fiir den
kleinsten/grossten Wert.

116,03 % d. N. lautete der Mittelwert fiir die Patienten mit proliferativer Vitreoretinopathie (=
PVR; n = 12) bei einem Standerdfehler von 5,01 %. Als kleinster bzw. grosster Wert fanden
sich 77,90 % d. N. bzw. 130,30 % d. N.

Bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse zeigte sich jeweils ein hochst signifikanter
Unterschied mit p<0,001 zwischen folgenden Gruppen:

Makulaforamen und Netzhautablosung

Makulaforamen und PVR

Idiopathische epiretinale Gliose und Netzhautablosung

Idiopathische epiretinale Gliose und PVR
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Plasminogen im Plasma
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Legende: Fehlerbalken geben Mittelwert +/- 2 Standardfehler an
signifikanter Unterschied = *
sehr signifikanter Unterschied = **
hochst signifikanter Unterschied = ***

3.1.2. a-Antiplasmin

In der Patientengruppe mit Makulaforamen (n = 7) ergab sich fiir das o,-Antiplasmin im
Plasma ein Mittelwert von 54,85 % d. N. mit einem Standardfehler von 1,48 %. Als kleinster
bzw. grosster Wert fanden sich 49,80 % d. N. bzw. 61,80 % d. N.

Bei den idiopathische epiretinale Gliose-Patienten (n = 11) lieferten die Messungen einen
Mittelwert von 61,36 % d. N., bei einem Standardfehler von 2,66 %, und 37,80 % d. N. bzw.
70,20 % d. N. als kleinsten bzw. grossten Wert.

Deutlich hoher, ndmlich bei 105,50 % d. N. mit einem Standardfehler von 3,81% lag der
Mittelwert fiir das Kollektiv mit Netzhautablosung (n = 11). Hierfiir zeigten sich als kleinster
bzw. grosster Wert 74,60 % d. N. bzw. 122,60 % d. N.

Der Mittelwert fiir die Gruppe mit PVR (n = 10) wurde mit 80,36 % d. N. errechnet. Der
Standardfehler erreichte 7,45%, der kleinste bzw. grosste Wert erreichte 53,10 % d. N. bzw.
111,70 % d. N.
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Die statistische Auswertung ergab einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit
Makulaforamen und idiopathischer epiretinaler Gliose (p = 0,011).
sehr signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit
Makulaforamen und PVR (p = 0,007).
hochst signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit
Makulaforamen und Netzhautablosung (p < 0,001).
idiopathischer epiretinaler Gliose und Netzhautablosung (p < 0,001).
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3.1.3. Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1)

Fiir die Patienten mit Makulaforamen (n = 8) ergab sich ein Mittelwert von 42,08 ng/ml fiir
PAI-1 im Plasma, bei einem Standardfehler von 5,22 ng/ml. Als kleinster bzw. grosster Wert

wurden 13,86 ng/ml bzw. 56,72 ng/ml ermittelt.
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In der Gruppe der idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 12) lag der Mittelwert bei 36,69
ng/ml, als Standardfehler wurden hierbei 5,52 ng/ml berechnet. 15,83 ng/ml bzw. 76,96 ng/ml
waren die niedrigste bzw. hochste Konzentration von PAI-1.

Mit 65,22 ng/ml als Mittelwert und einem Standardfehler von 6,60 ng/ml fand sich beim
Kollektiv der Netzhautablosung (n = 11) deutlich mehr PAI-1 im Plasma. Der kleinste Wert
betrug 30,21 ng/ml, der grosste 93,59 ng/ml.

Ahnlich hohe Werte fanden sich fiir die Patienten mit PVR (n = 12): Der Mittelwert erreichte
65,35 ng/ml bei einem Standardfehler von 5,53 ng/ml. Als kleinster bzw. grosster Wert
wurden 26,78 ng/ml bzw. 92,43 ng/ml gemessen.

Die statistische Auswertung lieferte fiir den Vergleich der Gruppen folgendes:
Ein signifikanter Unterschied bestand zwischen den Kollektiven mit
Makulaforamen und Netzhautablosung (p = 0,026)
Ein sehr signifikanter Unterschied bestand zwischen den Kollektiven mit
Makulaforamen und PVR (p = 0,01)
idiopathischer epiretinaler Gliose und Netzhautablésung (p = 0,007)
idiopathischer epiretinaler Gliose und PVR (p = 0,004)

Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) im Plasma
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3.1.4. Plasmin-a,-Antiplasmin Komplex (PAP)

Der Mittelwert von PAP im Plasma betrug fiir die Patienten mit Makulaforamen (n = 8)
233,18 pg/l, bei einem Standardfehler von 43,07 pg/l. Der kleinste bzw. grosste Wert lag fiir
diese Gruppe bei 63,35 ug/l bzw. 450,38 pg/l.

Fiir die Einheit der idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 12) ergab sich ein wesentlich
hoherer Mittelwert von 416,36 pg/l mit 87,42 pg/l als Standardfehler. Hier wurden als kleinste
bzw. grosste Plasmakonzentration 97,31 pg/l bzw. 1002,98 pg/l festgestellt.

Ebenfalls grossere Mengen von PAP im Plasma fanden sich bei Betrachtung der
Patientenkollektive von Netzhautablosung und PVR:

In der Gruppe der Patienten mit Netzhautablosung (n = 11) erreichte der Mittelwert 398,48
pg/ml, bei einem Standardfehler von 171,15 pg/l. Kleinster bzw. grosster Wert waren hierbei
28,66 pg/l bzw. 1813,45 pg/l.

In der PVR-Gruppe (n = 12) errechnete sich ein Mittelwert von 426,18 pg/l, bei einem
Standardfehler von 149,31 ng/l. 132,45 pg/l betrug die Minimal-, 1986,30 ng/l die

Maximalkonzentration.

Die statistische Auswertung erbrachte keine signifikanten Unterschiede zwischen den

einzelnen Gruppen.
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Plasmin-a>-Antiplasmin Komplex (PAP) im Plasma
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3.1.5. Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA)

Die durchschnittlichen Plasmawerte von t-PA waren homogen.

Fiir die Gruppe mit Makulaforamen (n = 8) betrug der Mittelwert 9,12 ng/ml, bei einem
Standardfehler von 1,29 ng/ml. Der kleinste bzw. grosste Wert lag bei 5,51 ng/ml bzw. bei
16,05 ng/ml.

Bei den idiopathischen epiretinalen Gliosen (n = 12) ergab sich ein Mittelwert von 8,93
ng/ml, dies bei einem Standardfehler von 1,60 ng/ml. Als geringste Konzentration wurden bei
diesem Kollektiv 3,17 ng/ml, als héchste 22,92 ng/ml gemessen.

8,08 ng/ml wurden als Mittelwert der Patienten mit Netzhautablosung (n = 11) festgestellt,
der Standardfehler belief sich auf 0,90 ng/ml. Der Minimal- bzw. Maximalwert erreichte 4,55
ng/ml bzw. 15,73 ng/ml. Die Messung der Patientengruppe mit PVR (n = 11) lieferte eine
durchschnittliche Konzentration von 8,93 ng/ml, bei einem Standardfehler von 0,90 ng/ml.

3,65 ng/ml lautete der kleinste Wert, 14,42 ng/ml der grosste.
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Im Rahmen der statistischen Auswertung dieser Daten unterschieden sich die einzelnen

Patientengruppen nicht signifikant voneinander.

Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA) im Plasma
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3.1.6. Gesamteiweiss

Die Werte fiir das Gesamteiweiss im Plasma waren ebenfalls homogen.

In der Gruppe mit Makulaforamen (n = 8) belief sich der Mittelwert auf 5,59 g/dl, der
Standardfehler lag bei 0,13 g/dl. Als kleinster Wert wurden hier 5,10 g/dl, als grésster 6,30
g/dl gemessen.

Der Mittelwert fiir das Kollektiv der idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 11) betrug 5,95
g/dl, bei einem Standardfehler von 0,16 g/dl. 5,10 g/dl waren hier die geringste

Gesamteiweiss-Konzentration, 6,90 g/dl die hochste.
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Bei den Patienten mit Netzhautablosung (n = 11) ergaben sich 5,45 g/dl als durchschnittlicher
Wert, 0,20 g/dl als Standardfehler. Hier lautete der kleinste bzw. grosste Wert 4,00 g/dl bzw.
6,50 g/dl.

Fiir die PVR-Gruppe (n = 11) wurde ein Mittelwert von 5,68 g/dl errechnet, dies bei einem

Standardfehler von 0,18 g/dl. Die kleinste gemessene Konzentration betrug 5,00 g/dl, die
grosste 7,00 g/dl.

Auch beim Gesamteiweiss war kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen

Gruppen nachweisbar.

Gesamteiweiss im Plasma
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3.1.7. Albumin

In der Gruppe der Makulaforamina (n = 6) betrug der Plasmamittelwert fiirAlbumin 2,66 g/dl,
bei einem Standardfehler von 0,36 g/dl. Der kleinste bzw. grosste Wert erreichte hierbei 1,80
g/dl bzw. 3,9 g/dl.

Die Patienten mit idiopathischer epiretinaler Gliose (n = 12) hatten im Mittel eine
Konzentration von 3,58 g/dl im Plasma, der Standardfehler betrug 0,48 g/dl. Die niedrigsten
Messergebnisse fiir Albumin lagen bei 0,60 g/dl die hochsten bei 5,70 g/dl.

Das Kollektiv der Netzhautablosung (n = 11) kam auf einen errechneten Mittelwert von 2,91
g/dl, bei einem Standardfehler von 0,11. Als die kleinste bzw. grosste Konzentration dieser
Gruppe stellten sich 2,00 g/dl bzw. 3,50 g/dl heraus.

2,77 g/dl ergab die Berechnung des Mittelwertes fiir die Patienten mit PVR, 0,12 g/dl die des
Standardfehlers. Als kleinster bzw. grosster Wert fanden sich 2,00 g/dl bzw. 3,50 g/dl.

Keine signifikanten Unterschiede waren beim statistischen Vergleich der einzelnen Gruppen

nachweisbar.
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3.1.8. D-Dimere

Fiir die Patienten mit Makulaforamen (n = 8) lag der Mittelwert fiir D-Dimere im Plasma bei
0,32 pg/ml, bei einem Standardfehler von 0,06 pg/ml. Den kleinsten Wert stellten 0,06 pg/ml,
den grossten 0,57 pg/ml dar.

0,42 ng/ml betrug der Mittelwert in der Gruppe der idiopathischen epiretinalen Gliose (n =
11), 0,04 pg/ml der Standardfehler. Als Minimalkonzentration wurden 0,27 pg/ml, als
Maximalkonzentration 0,75 pg/ml festgestellt.

Die Berechnung des Mittelwertes lieferte fiir das Kollektiv der Netzhautablosung (n = 10) ein
Ergebnis von 0,35 pg/ml mit einem Standardfehler von 0,10 pg/ml. Kleinster bzw. grosster
Wert waren in dieser Gruppe 0,15 pg/ml bzw. 0.95 pg/ml.

Abschliessend lag der Mittelwert der wegen PVR operierten Patienten (n = 11) bei 0,39
pg/ml, der Standardfehler bei 0,077 pg/ml. Die geringste D-Dimer-Konzentration einer Probe
belief sich auf 0,15 pg/ml, die hochste auf 0,95 pg /ml.

Auch hier ergab die statistische Auswertung keine signifikanten Unterschiede zwischen den

verschiedenen Gruppen.

D-Dimere im Plasma
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3.1.9. Dateniibersicht

3.1.9.1. Gesamtes Patientenkollektiv

gultige

Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  |Standardfehler
Plasminogen (% d. N.) 43 51.00 130.30 90.21 414
ap-Antiplasmin (% d. N.) 39 37.80 122.60 77.52 3.90
PAI-1 (ng/ml) 43 13.86 93.59 52.99 3.48
PAP (ug/l) 43 28.66 1986.30 380.44 64.42
t-PA (ng/ml) 43 3.17 22.92 8.74 0.59
Gesamteiweiss (g/dl) 41 4.00 7.00 5.67 0.09
Albumin (g/dl) 40 0.60 5.70 3.03 0.16
D-Dimere (ug/ml) 40 0.05 0.95 0.37 0.04

3.1.9.2. Makulaforamen

gulltige

Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  |Standardfehler
Plasminogen (% d. N.) 8 51.00 78.00 64.73 3.04
ap-Antiplasmin (% d. N.) 7 49.80 61.80 54.86 1.48
PAI-1 (ng/ml) 8 13.86 56.72 42.08 5.22
PAP (ug/l) 8 63.35 450.38 233.18 43.07
t-PA (ng/ml) 8 5.51 16.05 9.12 1.29
Gesamteiweiss (g/dl) 8 5.10 6.30 5.59 0.13
Albumin (g/dl) 6 1.80 3.90 2.65 0.36
D-Dimere (ug/ml) 8 0.06 0.57 0.32 0.06

3.1.9.3. Idiopathische epiretinale Gliose

gultige

Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  |Standardfehler
Plasminogen (% d. N.) 12 51.00 78.00 64.25 2.40
ao-Antiplasmin (% d. N.) 11 37.80 70.20 61.36 2.66
PAI-1 (ng/ml) 12 15.83 76.96 36.69 5.52
PAP (ug/l) 12 97.31 1002.98 416.36 87.42
t-PA (ng/ml) 12 3.17 22.92 8.93 1.60
Gesamteiweiss (g/dl) 11 5.10 6.90 5.95 0.16
Albumin (g/dl) 12 0.60 5.70 3.58 0.48
D-Dimere (pg/ml) 11 0.27 0.75 0.42 0.04
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3.1.9.4. Netzhautablosung

gulltige

Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  |Standardfehler
Plasminogen (% d. N.) 11 97.10 130.00 108.94 3.50
ao-Antiplasmin (% d. N.) 11 74.60 122.60 105.50 3.81
PAI-1 (ng/ml) 11 30.21 93.59 65.22 6.60
PAP (ug/l) 11 28.66 1813.45 398.48 171.15
t-PA (ng/ml) 11 4.55 15.73 8.08 0.90
Gesamteiweiss (g/dl) 11 4.00 6.50 5.45 0.20
Albumin (g/dl) 11 2.00 3.50 2.91 0.11
D-Dimere (ug/ml) 10 0.05 0.85 0.35 0.10

3.1.9.5. PVR

glltige

Werte Minimum Maximum |Mittelwert  |Standardfehler
Plasminogen (% d. N.) 12 77.90 130.30 116.03 5.01
a.-Antiplasmin (% d. N.) 10 53.10 111.70 80.38 7.45
PAI-1 (ng/ml) 12 26.78 92.43 65.35 5.53
PAP (ug/l) 12 132.45 1986.30 426.18 149.31
t-PA (ng/ml) 12 3.65 14.42 8.93 0.90
Gesamteiweiss (g/dl) 11 5.00 7.00 5.68 0.18
Albumin (g/dl) 11 2.00 3.50 2.77 0.12
D-Dimere (ug/ml) 11 0.15 0.95 0.39 0.08
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3.2. Glaskorperproben

3.2.1. Plasminogen

Die Plasminogenwerte im Glaskoper lagen unterhalb der Nachweisgrenze der verwendeten

Testmethode von 10 % der Norm.

3.2.2. a,-Antiplasmin

Bei der Patientengruppe mit Makulaforamen (n = 8) ergab sich ein Mittelwert von 7,35 % der
Norm (d. N.), bei einem Standardfehler von 1,56 %. Der kleinste Wert fiir a,-Antiplasmin im
Glaskorper betrug 2,40 % d. N., der grosste 12,60 % d. N.

Fiir das Kollektiv der idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 12) lag der Mittelwert bei 111 %
d. N., der Standardfehler bei 2,91 %. Als kleinster bzw. grosster Wert fanden sich 96,00 % d.
N. bzw. 126,00 % d. N.

99,82 % d. N. als Mittelwert lieferten die Daten der Patienten mit Netzhautablosung (n = 11),
mit 12,72 % als Standardfehler. Die geringste bzw. hochste Konzentration belief sich auf
50,00 % d. N. bzw. 192,00 % d. N.

Niedriger war der Mittelwert bei der Gruppe der PVR, er erreichte 51,00 % d. N., bei einem
Standardfehler von 16,98 % d. N. Als kleinster bzw. grosster Wert wurden 3,00 % d. N. bzw.
140,00 % d. N. ermittelt.

Die statistische Auswertung zeigte beim Vergleich der einzelnen Gruppen einen
signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven mit
idiopathischer epiretinaler Gliose und PVR (p = 0,037).
hochst signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven mit
Makulaforamen und idiopathischer epiretinaler Gliose (p < 0,001).

Makulaforamen und Netzhautablosung (p < 0,001).
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a2-Antiplasmin im Glaskorper
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3.2.3. Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1)

In der Gruppe mit Makulaforamen (n = 8) war PAI-1 nur einmal messbar und betrug hierbei
1,86 ng/ml.

Bei drei Patienten der idiopathischen epiretinalen Gliose-Einheit (n = 12) konnten Werte
bestimmt werden. Der Mittelwert lag bei 56,64 ng/ml, bei einem folglich hohen
Standardfehler von 34,90 ng/ml. Der kleinste Wert lautete 1,86 ng/ml, der grosste 121,50
ng/ml.

Deutlich hohere Werte erbrachten die Messungen der zwei anderen Gruppen:

Fiir das Netzhautablosung-Kollektiv belief sich der Mittelwert auf 353,22 ng/ml, der
Standardfehler auf 105,96 ng/ml. Die niedrigste bzw. hochste Konzentration stellten hierbei
22,20 ng/ml bzw. 979,80 ng/ml dar.
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In der Gruppe der PVR-Patienten ergab die Berechnung des Mittelwertes 370,73 ng/ml, bei

einem Standardfehler von 107,19 ng/ml. Der kleinste Wert erreichte 38,40 ng/ml, der grosste
107,19 ng/ml.

Statistisch gesehen ergaben sich aufgrund der zum Teil niedrigen Fallzahlen keine

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) im Glaskoérper
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3.2.4. Plasmin-o,-Antiplasmin-Komplex (PAP)

Der Mittelwert im Glaskorper betrug fiir die Patienten mit Makulaforamen (n = 8) 124,21
ng/l, dies bei einem Standardfehler von 3,06 pg/l. Den kleinsten bzw. grossten Wert stellten
118,02 pg/ml bzw. 141,00 png/ml dar.

Homogen war auch das Kollektiv der idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 12) mit einem
Mittelwert von 133,35 pg/l und einem Standardfehler von 3,10 pg/l. Die niedrigste
Konzentration lag bei 121,80 pg/l die hochste bei 161,22 pg/l.

Um ein Vielfaches hoher waren die Werte der anderen zwei Gruppen:

Fiir die Patienten mit Netzhautablosung (n = 11) ergaben sich als Mittelwert 2416,50 pg/l, bei
einem Standardfehler von 337,02 ug/l. Der kleinste Wert erreichte 1199,30 pg/l, der grosste
4484,20 pg/l.

Fiir die PVR-Gruppe (n = 12) wurde ein Mittelwert von 1836,24 pg/l errechnet, ein
Standardfehler von 931,24 ng/l. Als kleinster Wert fanden sich 206,30 pg/l, als grosster
10801,70 pg/l.

Statistisch zeigte sich ein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen von
Makulaforamen und idiopathischer epiretinaler Gliose (p = 0,031).

hochst signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen von
Makulaforamen und Netzhautablosung (p < 0,001).
Makulaforamen und PVR (p < 0,001).
idiopathischer epiretinaler Gliose und Netzhautablosung (p < 0,001).
idiopathischer epiretinaler Gliose und PVR (p < 0,001).
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Plasmin-az-Antiplasmin Komplex (PAP) im Glaskorper
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3.2.5. Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA)

Bei der Gruppe mit Makulaforamen (n = 8) betrug der Mittelwert fiir den t-PA 28,55 ng/ml,
der Standardfehler 4,72 ng/ml. Als kleinster bzw. grosster Wert fanden sich 12,12 ng/ml bzw.
51,36 ng/ml.

Deutlich hohere Messergebnisse ergaben sich fiir die idiopathische epiretinale Gliose-
Patienten (n = 12): Der Mittelwert lag bei 74,58 ng/ml, der Standardfehler bei 18,43 ng/ml.
Die geringste Konzentration machten 18,30 ng/ml, die hochste 235,32 ng/ml aus.

63,74 ng/ml lautete das mittlere Ergebnis fiir das Kollektiv mit Netzhautablosung (n = 11),
8,44 ng/ml der zugehorige Standardfehler. Als kleinster bzw. grosster Wert wurden 28,00
ng/ml bzw. 120,10 ng/ml gemessen.

Die Resultate der PVR-Gruppe (n = 12) waren homogen: Der Mittelwert des t-PA erreichte
40,91 ng/ml bei einem Standardfehler von 3,86 ng/ml. Die geringste Konzentration wurde als

25,80 ng/ml, die hochste als 69,50 ng/ml ermittelt.
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Die statistische Auswertung ergab im Vergleich der einzelnen Gruppen einen
signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven mit
Makulaforamen und idiopathischer epiretinaler Gliose (p = 0,039).
sehr signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven mit

Makulaforamen und Netzhautablosung (p = 0,004).

Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA) im Glaskorper
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3.2.6. Gesamteiweiss

Die Glaskorperfliissigkeit der Patienten mit Makulaforamen (n = 8) enthielt im Mittel 0,06
g/dl Eiweiss, bei einem Standardfehler von 0,02 g/dl. Der kleinste Wert betrug 0,01 g/dl, der
grosste 0,17 g/dl.
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Fiir die Gruppe der idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 12) ergab sich ein Mittelwert von
0,12 g/dl, ein Standardfehler von 0,04 g/dl. Die niedrigste Konzentration lag bei 0,02 g/dl, die
hochste bei 0,54 g/dl.

0,10 g/dl lautete das Durchschnittsergebnis fiir das Netzhautablosung-Kollektiv (n = 11), dies
mit einem Standardfehler von 0,03 g/dl. Als kleinster bzw. grosster Wert wurden 0,02 g/dl
bzw. 0,31 g/dl erreicht.

Die hochsten Gesamteiweisskonzentrationen lieferte die Gruppe der PVR-Patienten (n = 12).
Hier zeigte sich ein Mittelwert von 0,18 g/dl, bei einem Standardfehler von 0,06 g/dl. 0,06
g/dl erbrachte die Messung des kleinsten Wertes, 0,76 g/dl die des grossten.

Einen sehr signifikanten Unterschied (p = 0,004) ergab die statistische Auswertung im

Vergleich den Gruppen von Makulaforamen und PVR.

Gesamteiweiss im Glaskorper
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3.2.7. Albumin

Der Mittelwert des Albumins im Glaskorper lag fiir die Patienten mit Makulaforamen (n = 8)
bei 0,03 g/dl, der Standardfehler bei 0,01 g/dl. Die geringste Konzentration betrug 0,54 107
g/dl die hochste 0,11 g/dl.

Fiir das Kollektiv der idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 12) errechnete sich ein
Mittelwert von 0,07 g/dl, mit einem Standardfehler von 0,04 g/dl. Der kleinste Wert lautete
0,30 107 g/dl, der grosste 0,46 g/dl.

Bei einem Standardfehler von 0,03 g/dl wurde fiir die Gruppe der Netzhautablosung (n = 11)
ein Mittelwert von 0,12 g/dl bestimmt. Hier waren als kleinste bzw. grosste Konzentration
0,03 g/dl bzw. 0,34 g/dl enthalten.

Die hochsten Ergebnisse fanden sich bei den PVR-Patienten (n = 11). Sie hatten im Mittel
0,23 g/dl Albumin im Glaskorper, bei einem Standardfehler von 0,07 g/dl. Der niedrigste
Wert erreichte 0,10 g/dl, der hochste 0,81 g/dl.

Bei der statistischen Auswertung ergab sich im Vergleich der einzelnen Kollektive ein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit

idiopathischer epiretinaler Gliose und Netzhautablosung (p = 0,044).
sehr signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit

Makulaforamen und Netzhautablosung (p = 0,007).
hochst signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit

Makulaforamen und PVR (p < 0,001).

idiopathischer epiretinaler Gliose und PVR (p < 0,001).
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Albumin im Glaskoérper
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3.2.8. D-Dimere

Fiir die Patienten mit Makulaforamen (n = 8) betrug der Mittelwert an D-Dimeren im
Glaskorper 0,41 pg/ml mit einem Standardfehler von 0,03 pg/ml. Der kleinste bzw. grosste
Wert lag bei 0,30 pg/ml bzw. 0,48 ng/ml.

Ahnliches fand sich fiir die Gruppe der idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 12). Hier ergab
sich ein Mittelwert von 0,48 pg/ml mit einem Standardfehler von 0,10 pg/ml. Als niedrigste
Konzentration wurden 0,30 pg/ml, als hochste 1,50 pg/ml gemessen.

Sehr uneinheitlich prisentierte sich das Kollektiv der Netzhautablosung. Im Mittel waren 4,75
pg/ml an D-Dimeren enthalten, der Standardfehler war mit 2,96 pg/ml hoch. Der kleinste
Wert erreichte 0,10 ug/ml, der grosste 21,80 ug/ml.

1,64 pg/ml fand sich als Mittelwert fiir die Gruppe der PVR-Patienten, 0,98 pg/ml als
Standardfehler. Es zeigte sich ein Minimalwert von 0,10 pg/ml, ein Maximalwert von 8,30

pg/ml.
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Aufgrund der erheblich schwankenden Resultate innerhalb der einzelnen Kollektive konnte

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den vier Gruppen festgestellt werden.

D-Dimere im Glaskérper
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3.2.9. Dateniibersicht

3.2.9.1. Gesamtes Patientenkollektiv

gultige

Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  |Standardfehler
ao-Antiplasmin (% d. N.) 42 2.40 192.00 72.61 8.20
PAI-1 (ng/ml) 25 1.86 1227.20 312.09 66.85
PAP (ug/l) 43 118.02 10801.70 1190.93 307.73
t-PA (ng/ml) 43 12.12 235.32 53.84 6.19
Gesamteiweiss (g/dl) 43 0.01 0.76 0.11 0.02
Albumin (g/dl) 42 0.30 10° 0.81 0.11 0.02
D-Dimere (ug/ml) 35 0.10 21.80 1.58 0.66
3.2.9.2. Makulaforamen

gultige

Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  [Standardfehler
ap-Antiplasmin (% d. N.) 8 2.40 12.60 7.35 1.56
PAI-1 (ng/ml) 1 1.86 1.86 1.86
PAP (ug/l) 8 118.02 141.00 124.21 3.06
t-PA (ng/ml) 8 12.12 51.36 28.55 4.74
Gesamteiweiss (g/dl) 8 0.01 0.17 0.06 0.02
Albumin (g/dl) 8 0.01 0.11 0.03 0.01
D-Dimere (ug/ml) 8 0.30 0.48 0.41 0.03
3.2.9.3. Idiopathische epiretinale Gliose

glltige

Werte Minimum Maximum  [Mittelwert  |Standardfehler
ao-Antiplasmin (% d. N.) 12 96.00 126.00 111.00 2.91
PAI-1 (ng/ml) 3 1.86 121.50 56.64 34.90
PAP (ug/l) 12 121.80 161.22 133.36 3.10
t-PA (ng/ml) 12 18.30 235.32 74.58 18.43
Gesamteiweiss (g/dl) 12 0.02 0.54 0.12 0.04
Albumin (g/dl) 12 0.30 10 0.46 0.07 0.04
D-Dimere (ug/ml) 12 0.30 1.50 0.48 0.10
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3.2.9.4. Netzhautablosung

gultige

Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  |Standardfehler
ap-Antiplasmin (% d. N.) 11 50.00 192.00 99.82 12.72
PAI-1 (ng/ml) 9 22.20 979.80 353.52 105.96
PAP (ug/l) 11 1199.30 4484.20 2416.50 337.02
t-PA (ng/ml) 11 28.00 120.10 63.74 8.44
Gesamteiweiss (g/dl) 11 0.02 0.32 0.10 0.03
Albumin (g/dl) 11 0.03 0.34 0.12 0.03
D-Dimere (ug/ml) 7 0.10 21.80 4.76 2.96
3.2.9.5. PVR

glltige

Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  |Standardfehler
ao-Antiplasmin (% d. N.) 11 3.00 140.00 51.00 16.98
PAI-1 (ng/ml) 12 38.40 1227.20 370.73 107.19
PAP (ug/l) 12 206.30]  10801.70 1836.24 931.29
t-PA (ng/ml) 12 25.80 69.50 40.91 3.86
Gesamteiweiss (g/dl) 12 0.06 0.76 0.18 0.06
Albumin (g/dl) 11 0.10 0.81 0.23 0.06
D-Dimere (ug/ml) 8 0.10 8.30 1.64 0.98
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3.3. Vergleich der Glaskorper- und Plasmaproben

3.3.1. Plasminogen

Da die Werte des Plasminogens im Glaskorper unter der Nachweisgrenze der verwendeten

Testmethode lagen, konnte auch kein Vergleich zum Plasma gezogen werden.

3.3.2. a,-Antiplasmin

In der Gruppe mit Makulaforamen (n = 7) ergab sich bei Betrachtung der Quotienten von
Glaskorper zu Plasma fiir das a,-Antiplasmin ein Mittelwert von 0,15. Der Standardfehler
betrug 0,030. Der kleinste bzw. grosste Quotient lag bei 0,04 bzw. 0,23.

Ein weit hoherer Mittelwert errechnete sich fiir das Kollektiv der idiopathischen epiretinalen
Gliose (n = 11). Er erreichte 1,84, mit einem Standardfehler von 0,13. Die niedrigste Relation
lautete hier 1,44, die hochste 3,02.

Die Berechnung der Mittelwerte erbrachte fiir die Patienten mit Netzhautablosung (n = 11)
ein Ergebnis von 0,95, einen Standardfehler von 0,12. Den kleinsten Quotienten stellte 0,52,
den grossten 2,00 dar.

0,65 wurde als Durchschnittsquotient bei der PVR-Gruppe (n = 9) gemessen, 0,17 hierbei als
Standardfehler. Als kleinstes Verhiltnis fand sich 0,05, als grosstes 1,32.

Beim statistischen Vergleich der einzelnen Gruppen ergab sich ein
hochst signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven von
Makulaforamen und idiopathischer epiretinaler Gliose (p < 0,001).
Makulaforamen und Netzhautablosung (p < 0,001).
idiopathischer epiretinaler Gliose und Netzhautablosung (p < 0,001).
idiopathischer epiretinaler Gliose und PVR (p < 0,001).

45



az-Antiplasmin - Quotient : Glaskorper / Plasma
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a-Antiplasmin : Relation Glaskorper / Plasma
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3.3.3. Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1)

Fiir die Gruppe mit Makulaforamen gab es nur einen Quotienten (0,04), da fiir die PAI-1-
Bestimmung im Glaskorper ebenfalls nur ein Wert zu ermitteln war.

Ahnliches galt fiir die Gruppe der idiopathischen epiretinalen Gliose, hier waren im
Glaskorper drei Werte messbar. Daraus ergab sich fiir die Glaskorper / Plasma-Relationen ein
Mittelwert von 1,27 mit einem Standardfehler von 0,61. Der kleinste bzw. grosste Quotient
betrug in diesem Kollektiv 0,09 bzw. 2,09.

Hohere Relationswerte errechneten sich fiir das Patientenkollektiv mit Netzhautablosung. Der
Mittelwert lag bei 5,52, der Standardfehler bei 1,85. Der niedrigste bzw. hochste Wert der
Quotienten erreichte 0,35 bzw. 17,58.

Die Betrachtung der PVR-Gruppe erbrachte einen Mittelwert von 7,98, bei einem
Standardfehler von 3,61. 0,48 fand sich hier als kleinster, 45,83 als grosster Wert.
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Es zeigten sich aufgrund der zum Teil niedrigen Fallzahlen keine statistisch signifikanten

Unterschiede.

Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) - Quotient :
Glaskorper / Plasma
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Plasminognaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) : Relation Glaskorper / Plasma
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3.3.4. Plasmin-o,Antiplasmin Komplex (PAP)

Fiir die Gruppe mit Makulaforamen (n = 8) lag der Mittelwert der Quotienten Glaskorper /
Plasma bei 0,76, der Standardfehler bei 0,22. Der kleinste bzw. grosste Wert betrug 0,26 bzw.
2,23.

Ahnliches lieferte das Kollektiv der idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 12). Hier erreichte
die Relation im Mittel einen Wert von 0,54, mit einem Standardfehler von 0,13. Das
niedrigste Ergebnis dieser Kategorie lautete 0,13, das hochste 1,41.

Ein viel hoherer Mittelwert, namlich 25,57, fand sich fiir die Patienten mit Netzhautablosung
(n =11); dies bei einem Standardfehler von 8,32. Hier kam der kleinste Wert auf 0,88, der
grosste auf 85,99.
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4,62 erreichte der Mittelwert fiir die PVR-Einheit (n = 12), 2,17 der Standardfehler. Das
kleinste bzw. grosste Verhiltnis in dieser Patientengruppe wurde als 0,42 bzw. 26,66

ermittelt.

Der Vergleich der Untergruppen brachte statistische Unterschiede, ndmlich einen
signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven von
Makulaforamen und PVR (p = 0,012).
hochst signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven von
Makulaforamen und Netzhautablosung (p < 0,001).
idiopathischer epiretinaler Gliose und Netzhautablosung (p < 0,001).
idiopathischer epiretinaler Gliose und PVR (p < 0,001).
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Plasmin-o,-Antiplasmin-Komplex (PAP) : Relation Glaskorper / Plasma
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3.3.5. Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA)

In der Gruppe der Makulaforamen-Patienten (n = 8) belief sich der Mittelwert der Quotienten
auf 3,77, bei einem Standardfehler von 1,00. Der kleinste Wert lag hier bei 1,14, der grosste
bei 9,32.

9,31, also deutlich mehr, ergab die Berechnung des Mittelwertes fiir das Kollektiv der
idiopathischen epiretinalen Gliose (n = 12). Der Standardfehler betrug 1,99, kleinstes bzw.
grosstes Messergebnis war 2,55 bzw. 22,36.

Die Patienten mit Netzhautablosung (n = 11) kamen im Durchschnitt auf einen Quotienten
von 8,81, mit einem Standardfehler von 1,88. 4,06 bzw. 26,40 lautete hier der niedrigste bzw.

hochste Einzelwert.
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Die PVR-Gruppe (n = 12) erreichte einem Mittelwert von 5,67, bei einem Standardfehler von
1,35. In diesem Kollektiv wurde als kleinster Quotient ein Wert von 2,39, als grosster ein

Wert von 19,04 gefunden.

Die statistische Auswertung ergab einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen von
Makulaforamen und idiopathischer epiretinaler Gliose (p = 0,031).
sehr signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen von

Makulaforamen und Netzhautablosung (p = 0,009).

Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA) - Quotient :
Glaskorper / Plasma

kk

15.00™=

5.00 ”
© —_—
£
(]
= 10.00=
o 216 881
S —————
()]
o
:0
x 5.67
] | 8
8 500= —
(O] 77 n=12 n=1

n=12
n=8
0.00=
T ] T T
Makulaforamen Netzhautablésung
Idiopath. epir. Gliose PVR
Diagnose

52



Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA) : Relation Glaskorper / Plasma
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3.3.6. Gesamteiweiss

Die Gruppe mit Makulaforamen (n = 8) kam auf einem Mittelwert der Gesamteiweiss-
Quotienten von 0,01; dies mit einem Standardfehler von 0,34 10, Der kleinste bzw. grosste
Wert lag hier bei 0,24 10 bzw. 0,03.

Doppelt so hoch war die Glaskorper / Plasma Relation fiir das Kollektiv der idiopathischen
epiretinalen Gliose (n = 11), ndmlich im Mittel 0,02. Der Standardfehler betrug hier 0,71 102
Das geringste Verhiltnis ergab einen Wert von 0,46 107, das héchste 0,09.

0,02 erreichte der Mittelwert der Quotienten bei den Patienten mit Netzhautablosung (n = 11),

0,52 102 hierbei der Standardfehler. Als kleinster Wert fand sich 0,40 10'2, als grosster 0,05.

53



Die hochsten Relationswerte lieferten die PVR-Patienten (n = 11). Hier fand sich ein
durchschnittlicher Glaskorper / Plasma-Quotient von 0,03, bei einem Standardfehler von 0,01.

0,01 lautete der kleinste, 0,13 der grosste einzelneVerhiltniswert.

Statistisch ergab sich ein sehr signifikanter Unterschied (p = 0,007) zwischen den Gruppen
von Makulaforamen und PVR.
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Gesamteiweiss : Relation Glaskorper / Plasma

Gesamteiweiss im Glaskorper (g/dl)
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Am niedrigsten war der Mittelwert der Albumin-Quotienten fiir die Gruppe mit
Makulaforamen (n = 6). Er betrug 0,97 10‘2, der Standardfehler 0,34 10, Das kleinste
Verhiiltnis lag bei 0,18 1072, das grosste bei 0,02.

0,02 war die Durchschnittsrelation fiir das Kollektiv der idiopathischen epiretinalen Gliose (n

= 12), 0,69 10 dabei der Standardfehler. Als niedrigstes Einzelergebnis wurde 0,53 107, als

hochstes 0,09 ermuittelt.

Fiir die Patienten mit Netzhautablosung (n = 11) lautete der Mittelwert 0,04, dies mit einem

Standardfehler von 0,01. Der kleinste bzw. grosste Quotient erreichte 0,83 102 bzw. 0,14.
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Am hochsten lagen die durchschnittlichen Verhéltniswerte fiir die PVR-Gruppe (n = 11),
namlich bei 0,08. Der Standardfehler kam auf einen Wert von 0,02. 0,04 fand sich als

Minimal-, 0,14 als Maximalwert in diesem Kollektiv.

Die statistische Auswertung ergab im Vergleich der einzelnen Gruppen einen
signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven mit
Makulaforamen und Netzhautablosung (p = 0,020).
hochst signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven mit
Makulaforamen und PVR (p < 0,001).
idiopathischer epiretinaler Gliose und PVR (p < 0,001).
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Albumin : Relation Glaskorper / Plasma
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3.3.8. D-Dimere

Sehr homogen présentierten sich die zwei ersten Gruppen bei Messung der D-Dimere.

Der Mittelwert der Quotienten fiir die Patienten mit Makulaforamen lag bei 1,88, bei einem
Standardfehler von 0,53. Der kleinste bzw. grosste Wert betrug hier 0,53 bzw. 5,00.

Das Kollektiv der idiopathischen epiretinalen Gliose lieferte einen Mittelwert von 1,26, mit
einem Standardfehler von 0,31. Die niedrigste Relation ergab 0,40, die hochste 4,17.
Ausserst uneinheitlich dagegen waren die Quotienten der Netzhautablosung-Gruppe, sie
erbrachten im Mittel einen Wert von 33,89 mit einem Standardfehler von 30,70. Der kleinste
bzw. grosste Wert erreichte 0,50 bzw. 218,00.

7,99 fand sich als Mittelwert bei den PVR-Patienten, 5,62 als Standardfehler. Fiir diese
Einheit lautete der niedrigste Wert 0,40, der hochste 41,50.
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Einen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,027) lieferte der Vergleich der

Patientengruppen von idiopathischer epiretinaler Gliose und PVR.

D-Dimere - Quotient : Glaskoérper / Plasma
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D-Dimere im Glaskorper (mikro-g/ml)

D-Dimere : Relation Glaskorper / Plasma
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3.3.9. Dateniibersicht

3.3.9.1. Gesamtkollektiv

Quotient : Glaskorper / |Gultige

Plasma Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  |Standardfehler
a,-Antiplasmin (% d. N.) 38 0.04 3.02 0.99 0.12
PAI-1(ng/ml) 25 0.04 45.83 5.97 1.88
PAP (ug/l) 43 0.13 85.99 8.12 2.67
t-PA (ng/ml) 43 1.14 26.40 7.10 0.88
Gesamteiweiss (g/dl) 41  0.2410° 0.13 0.02 0.38 10°
Albumin (g/dl) 40 0.53 10° 0.27 0.04 0.01
D-Dimere (ug/ml) 33 0.40 218.00 9.76 6.62
3.3.9.2. Makulaforamen

Quotient : Glaskorper / |Glltige

Plasma Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  |Standardfehler
ax-Antiplasmin (% d. N.) 7 0.04 0.23 0.15 0.03
PAI-1(ng/ml) 1 0.04 0.04 0.04

PAP (ug/l) 8 0.26 2.23 0.76 0.22
t-PA (ng/ml) 8 1.14 9.32 3.77 1.00
Gesamteiweiss (g/dl) 8 0.24 10° 0.03 0.01 0.34 10°
Albumin (g/dl) 6 0.18 10 0.02 0.01 0.38 10°
D-Dimere (ug/ml) 8 0.53 5.00 1.88 0.53
3.3.9.3. Idiopathische epiretinale Gliose

Quotient : Glaskérper / |Glltige

Plasma Werte Minimum Maximum Mittelwert  |Standardfehler
ao-Antiplasmin (% d. N.) 11 1.44 3.02 1.85 0.13
PAI-1(ng/ml) 3 0.09 2.09 1.27 0.61
PAP (ug/l) 12 0.13 1.41 0.54 0.13
t-PA (ng/ml) 12 2.55 22.36 9.16 1.99
Gesamteiweiss (g/dl) 11 0.45 10 0.09 0.02 0.01
Albumin (g/dl) 12 0.53 10° 0.08 0.02 0.01
D-Dimere (ug/ml) 11 0.4 4.17 1.26 0.31
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3.3.9.4. Netzhautablosung

Quotient : Glaskorper / |Gultige

Plasma Werte Minimum Maximum  |Mittelwert  |Standardfehler
a,-Antiplasmin (% d. N.) 11 0.52 2.00 0.95 0.12
PAI-1(ng/ml) 9 0.35 17.58 5.52 1.85
PAP (ug/l) 11 0.88 85.99 25.57 8.32
t-PA (ng/ml) 11 4.06 26.40 8.81 1.88
Gesamteiweiss (g/dl) 11 0.40 10° 0.05 0.02 0.01
Albumin (g/dl) 11 0.01 0.14 0.04 0.01
D-Dimere (ug/ml) 7 0.50 218.00 33.89 30.70
3.3.9.5. PVR

Quotient : Glaskérper / |Glltige

Plasma Werte Minimum Maximum Mittelwert  |Standardfehler
a.-Antiplasmin (% d. N.) 9 0.05 1.32 0.65 0.17
PAI-1(ng/ml) 12 0.48 45.83 7.98 3.61
PAP (ug/l) 12 0.42 26.66 4.62 2.17
t-PA (ng/ml) 12 2.39 19.04 5.67 1.35
Gesamteiweiss (g/dl) 11 0.01 0.13 0.03 0.01
Albumin (g/dl) 11 0.04 0.27 0.08 0.02
D-Dimere (ug/ml) 7 0.40 41.50 7.99 5.62
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4. Diskussion

4.1.) Plasmaproben

Plasminogen ist die inaktive Vorstufe von Plasmin, einem proteolytischen Enzym, das Fibrin
und Fibrinogen lysiert. Die Umwandlung des Plasminogens zu Plasmin kann durch
korpereigene Aktivatoren wie Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA), Urokinase oder den
Faktor XIla-Komplex erfolgen, sowie durch externe Aktivatoren, wie z.B. Streptokinase.

Die Werte fiir Plasminogen im Plasma besassen in den vier Untergruppen jeweils eine geringe
Streubreite und lagen um den Referenzbereich von 70 — 120 % der Norm [44]. Auffilligkeiten
gab es beim statistischen Vergleich der Kollektive. So fanden wir jeweils einen hochst
signifikanten Unterschied (p < 0,001) zwischen den Patientengruppen mit Makulaforamen
und Netzhautablosung, Makulaforamen und PVR, idiopathischer epiretinaler Gliose und
Netzhautablosung sowie idiopathischer epiretinaler Gliose und PVR.

In der Literatur gibt es hierzu keinerlei Angaben.

Das o,-Antiplasmin ist der wichtigste Inhibitor des fibrinolytischen Systems. Es bindet an
Plasmin und fiihrt dieses in einen inaktiven Komplex (Plasmin-o,-Antiplasmin-Komplex =
PAP) iiber.

Auch fiir das o,-Antiplasmin waren die Plasmawerte der einzelnen Untergruppen homogen
und lagen im Referenzbereich von 70 — 120 % der Norm [44]. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p = 0,011) fiir den Vergleich zwischen der Gruppen mit Makulaforamen und
idiopathischer epiretinaler Gliose, ein sehr signifikanter Unterschied (p = 0,007) fiir den
Vergleich der Gruppen mit Makulaforamen und PVR. Hochst signifikant waren (p < 0,001)
die Unterschiede zwischen den Kollektiven mit Makulaforamen und Netzhautablésung bzw.
idiopathischer epiretinaler Gliose und Netzhautablosung.

Auch fiir das o,-Antiplasmin im Plasma gibt es im Bezug auf diese vier Krankheiten keine

Angaben in der Literatur.

Der Plasmin-a,-Antiplasmin-Komplex (PAP) ist ein molekularer Marker fiir den

Aktivitétsstatus des fibrinolytischen Systems mit einem Plasmareferenzwert von 100 — 370
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pg/l fiir unser Verfahren (Enzygnost®PAP micro). Die einzelnen Werte innerhalb der
Untergruppen schwankten stark; die Mittelwerte der Kollektive mit idiopathischer epiretinaler
Gliose, Netzhautablosung und PVR lagen jeweils leicht oberhalb des Referenzwertes, was
einen erhohten systemischen Umsatz von Substraten des fibrinolytischen Systems anzeigt.

In der Literatur wurden bisher keine Zusammenhinge zwischen ophthalmologischen

Erkrankungen und verédnderten Plasma-PAP-Werten beschrieben.

Plaminogenaktivatoren (PA) sind Serinproteasen, die Plasminogen in Plasmin umwandeln
und somit die Fibrinolyse aktivieren. Wichtige PAs sind Urokinase und Gewebeplasminogen-
Aktivator (t-PA). Die Aktivitit dieser wird primir durch Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren
(PAISs) reguliert. Sofort nach Austritt aus den Gefassendothelzellen bilden PAs und PAIs
irreversible Komplexe, wodurch die Fibrinolysewirkung der PAs gebremst wird, da nur nicht-
Komplex-gebundene PAs fibrinolytisch wirksam sind.

Beim PAI-1 erhielten wir fiir die Untergruppen in sich homogene Werte, die alle im vom
Testhersteller (COALIZA® PAI-1) angegebenen Referenzbereich lagen. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,026) zwischen den Gruppen mit Makulaforamen
und Netzhautablosung, ein sehr signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit
Makulaforamen und PVR (p = 0,01) ebenso wie zwischen den Gruppen mit idiopathischer
epiretinaler Gliose und Netzhautablosung (p = 0,007) bzw. PVR (p = 0,004).

Fiir das Netzhautablosungs-Kollektiv steht unserem Wert von 65,22 ng/ml (Standardfehler =
6,60 ng/ml) in der Literatur [32] ein Wert von 15,7 IU / ml (Quartil-Abstand: 12,2 IU / ml)
gegeniiber. Hierbei ist ein Vergleich nicht méglich, da die Tests nicht standardisiert sind und
die Angaben in arbitridren Einheiten erfolgen [44]. Weitere Ergebnisse finden sich in der
Literatur nicht.

Interessant ist die Tatsache, dass unsere Messungen von Plasminogen, o,-Antiplasmin und
PAI-1 einem gemeinsamen Trend folgen. Bei jeder Bestimmung ergaben sich fiir die
Untergruppen mit Netzhautablosung und PVR statistisch signifikant hohere Werte als fiir die
Patientenkollektive mit Makulaforamen und idiopathischer epiretinaler Gliose. Plasminogen,
ox-Antiplasmin und PAI-1 sind Akute-Phase-Proteine [1,2,17,38], so dass denkbar wire, dass
diese im Rahmen des Erkrankungsprozesses bei Netzhautablosung und PVR, welcher durch
Umbau- und Proliferationsvorgénge [16], sowie damit verbundenen Entziindungsprozessen
mit Beeintriachtigung der Blut-Retina-Schranke [11], gekennzeichnet ist, auch systemisch

verdndert sind. Aber auch hierzu finden sich in der Literatur keine Angaben.
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Die t-PA-Werte der vier Untergruppen unterscheiden sich kaum voneinander und liegen alle
innerhalb des vom Hersteller angegebenen Referenzbereiches fiir das angewendete
Testverfahren (0 — 20 ng/ml; COALIZA® t-PA). Es ergaben sich Mittelwerte zwischen 8,08
ng/ml und 9,12 ng/ml (Standardfehler zwischen 0,90 ng/ml und 1,60 ng/ml). Diese Daten
entsprechen den Ergebnissen anderer Studien in der Literatur. Kotschy et al. [27], fanden bei
20 Katarakt-Patienten einen mittleren Plasma-t-PA-Wert von ca. 7,5 ng/ml (Standardfehler:
2,7 ng/ml), Malukiewicz-Wisniewska et al. [32] ermittelten bei 22 Patienten, die sich einer
Netzhautoperation unterzogen, durchschnittliche t-PA-Werte im Plasma von 10,7 ng/ml
(Quartil-Abstand: 8,6 ng/ml). Die Schliisse, die die Autoren aus ihren Ergebnissen ziehen,

sind unscharf und hypothetisch.

Fiir Gesamtprotein im Plasma liegt der Referenzbereich bei 6,6 — 8,3 g/dl [44]. Die
Ergebnisse der vier Untergruppen waren sehr homogen, die Mittelwerte befanden sich jedoch
mit 5,45 g/dl bis 5,95 g/dl (Standardfehler von 0,13 g/dl bis 0,20 g/dl) allesamt unterhalb des
Normbereiches.

Der Referenzbereich fiir Albumin im Plasma liegt bei 3,6 — 5,0 g/dl [44]. Auch hierbei
ergaben sich mit 2,65 g/dl bis 3,58 g/dl (Standardfehler von 0,11 g/dl bis 0,48 g/dl) fiir alle
vier Untergruppen Mittelwerte, die kleiner als der Normbereich waren. Statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Kollektiven zeigten sich nicht.

Fiir D-Dimere besteht ein Referenzbereich von 0,02 — 0,4 pg/ml [44]. Mit 0,32 pg/ml bis 0,42
pg/ml (Standardfehler: 0,04 pg/ml bis 0,1 pg/ml) gruppierten sich unsere Mittelwerte fiir die
vier Untergruppen jeweils um den oberen Grenzwert, auch hier bestanden keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Kollektiven.

In der Literatur gibt es keinerlei Angaben zur Konzentration von Gesamteiweiss, Albumin,

sowie D-Dimeren im Plasma bei ophthalmologischen Erkrankungen.
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4.2.) Glaskorperproben

Der Glaskorper besteht zu 99% aus Kammerwasser, an festen Bestandteilen findet sich
hauptsichlich ein dichtes Netzwerk von Kollagenfasern, zusammengehalten durch Interaktion
mit Hyaluronsédure. Ausserdem finden sich Hyalozyten und geringe Mengen an anorganischen
Salzen und Lipiden [39]. Die Proteinkonzentration betrdgt 40 mg/dl. Die eingelagerten
Fibrillen bilden durch Verdichtung zur Netzhaut hin eine Grenzmembran (Membrana
hyaloidea). Der Glaskorper ist mittels einer extrazelluldren Matrix aus Laminin und
Fibronektin an der Membrana limitans interna (ILM) der Netzhaut befestigt [19,25] Stédrkere
Adhisionen finden sich an der Glaskorperbasis, Linse, Makula, Sehnervenkopf,
Netzhautgefdalen und an morphologisch unauffilligen Netzhautstellen [15].

Der Stoffaustausch findet hauptsédchlich mittels Diffusion durch das Kammerwasser statt,
welches vom Ziliarkorper durch Diffusion und aktiven Transport in die hintere Augenkammer
abgegeben wird. Die Proteinkonzentration des Kammerwassers betrigt weniger als 40 mg/dl
[7,28].

Wir untersuchten den Glaskorper hinsichtlich seines Gehaltes an Proteinfaktoren der
Fibrinolyse und der Relation dieser Faktoren zu ihrer Konzentration im Plasma, jeweils im

Hinblick auf vier vitreoretinale Erkrankungen.

Die Blut-Netzhautschranke (BRB) sorgt fiir eine geregelte Permeabilitidt von Stoffen
zwischen Blut und Netzhaut. Sie wird sowohl durch Endothelzellen der Netzhautgefédsse
(innere BRB), als auch durch Zellen des retinalen Pigmentepithels (dussere BRB) gebildet,
die jeweils durch tight junctions bzw. Zonulae occludentes miteinander verbunden sind. Ein
ungeregelter Ubertritt von Substanzen aus dem Blut in die Netzhaut bzw. Glaskorper oder
vice versa wird so verhindert, fiir die meisten Substanzen besteht ein spezifisches aktives
Transportsystem. Eine Storung der BRB wird bei zahlreichen Netzhauterkrankungen
beobachtet [10].

Fiir das Makulaforamen gibt es in der Literatur bisher keinen Nachweis einer solchen
Schrankenstorung. Eine, zum Teil nur geringe Storung der BRB, wurde bei idiopathischer
epiretinaler Gliose beschrieben [5,11]. Fiir eine deutliche Storung der Blut-Retinaschranke bei
Netzhautablosung und proliferativen Erkrankungen wie PVR bestehen wiederholt Belege
[5,8,11,22,32].

Bei Bestimmung der Gesamteiweiss- bzw. Albuminkonzentration im Glaskorper ergaben sich

fiir die Gruppe der Makulaforamina die kleinsten Werte (0,06g/dl bzw. 0,03 g/dl), die
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hochsten fiir die der PVR (0,18 g/dl bzw. 0,23 g/dl). Zwischen den beiden Kollektiven besteht
ein sehr signifikanter Unterschied (p = 0,004 bzw. 0,007). Die anderen zwei Gruppen liegen
mit ihren Werten dazwischen. Gleiches gilt fiir die jeweiligen Quotienten von Glaskorper- zu
Plasmakonzentration: Die kleinsten ergaben sich fiir die Makulaforamen-Gruppe (jeweils
0,01), die grossten fiir die PVR-Gruppe (0,03 bzw. 0,08) mit einem sehr bzw. héchst
signifikanten Unterschied (p = 0,007 bzw. p < 0,001) im Vergleich der Kollektive. Die
anderen zwei Patientengruppen lagen wiederum dazwischen.

Esser et al. [11] fanden bei ihrer Kontrollgruppe (n = 10) einen Gesamtproteingehalt von
0,085 g/dl [Standardabweichung (SD) = 0,0036 g/dl], 0,137 g/dl (SD = 0,065 g/dl) bei den
Patienten mit idiopathischer epiretinaler Gliose (n = 10). Die hochste Konzentration von
0,824 g/dl (SD = 0,186 g/dl) ergab sich fiir das Kollektiv mit PVR (n = 10).

Fiir das Gesamtprotein errechnete Clausen et al. [8] bei ihrer Kontrollgruppe (n = 10) einen
Mittelwert von 0,082 g/dl [Standardfehler (SF) = 0,007 g/dl], bei der PVR-Gruppe (n = 10)
1,445 g/dl (SF = 0,44 g/dl). Die durchschnittliche Albuminkonzentration betrug 0,0293 g/dl
(SF =0,0018 g/dl) fiir den physiologischen Glaskorper, 0,22 g/dl (SF = 0,087 g/dl) fiir das
PVR-Kollektiv.

Die dhnlichen Ergebnisse der anderen Studien bestitigen den Trend unserer Werte. Die
Gesamteiweiss- und Albuminkonzentration im Glaskorper ist bei der Gruppe der
Makulaforamina jeweils am geringsten. Hohere Werte finden sich fiir die Kollektive mit
idiopathischer epiretinaler Gliose und Netzhautablosung. Fiir die PVR-Gruppe sind die
Eiweisswerte im Glaskorper jeweils am hochsten.

Die Konzentration von Gesamtprotein und Albumin im Glaskorper kann aus Produktion vor
Ort, Filtration bzw. Exsudation aus dem Plasma, Diffusion aus dem Kammerwasser oder einer
Kombination dieser Faktoren zustande kommen. Die Menge an Gesamtprotein im
Kammerwasser liegt bei weniger als 0,02 g/dl [7], eine Produktion im Glaskorper wurde in
der Literatur nicht beschrieben. Eine Filtration bzw. Exsudation aus dem Plasma erscheint
demnach als wahrscheinlichste Quelle.

Wir schliessen daraus, dass die unterschiedlichen Eiweisskonzentrationen im Glaskorper
Ausdruck einer verschieden stark ausgeprigten Stérung der Blut-Netzhautschranke sind. Je
grosser die Schrankenstorung, umso hoher ist die Eiweisskonzentration im Glaskorper bei der
jeweiligen Patientengruppe.

Fiir das Makulaforamen wird in der Literatur keine Stérung der BRB beschrieben, auch
lieferten die niedrigen Werte bei unseren Messungen keinen Hinweis darauf. Daher haben wir

uns erlaubt, die Gruppe der Makulaforamina einer Kontrollgruppe gleichzusetzen. Bei den
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anderen drei Gruppen lassen uns die Vergleiche mit der Literatur und unsere erhohten
Eiweisskonzentrationen auf eine Schrankenstdrung schliessen, die zum Teil stark ausgeprigt

ist (Patientenkollektiv mit PVR).

Die Plasminogenwerte im Glaskorper lagen unterhalb der Nachweisgrenze der verwendeten
Testmethode von 10% der Norm.

Esser et al. [11] fanden bei einer gesunden Kontrollgruppe (n = 10) eine Konzentration von
0,016 mg/ml (SD = 0,005 mg/ml). Fiir die Patienten mit idiopathischer epiretinaler Gliose (n
= 10) betrug sein Mittelwert 0,027 mg/ml (SD = 0,012 mg/ml). Deutlich hoher war der
Plasminogengehalt in der Gruppe der PVR (n = 10): Hier erreichte der Mittelwert 0,108
mg/ml (SD = 0,039). Bernatchez et al. [3] ermittelten 0,1% des Plasmawertes als
Konzentration von Plasminogen im Kammerwasser, was einem Absolutwert von 0,06 — 0,25
pg/ml entspricht [44].

Plasminogen ist das zentrale Protein der Fibrinolyse. Seine Aktivierung zu Plasmin durch
Proteolyse wird physiologischerweise durch t-PA oder Urokinase katalysiert. Zusétzlich zu
Fibrinolyse und Thrombolyse werden zahlreiche biologische Vorgéinge durch die
Plasminogenaktivierung beeinflusst. Dazu gehoren Zellmigration, Gewebeumbau und
Wundheilung [33,34,47], Vorgédnge die typisch fiir idiopathische epiretinale Gliose sowie
PVR sind [46]. Ausserdem kann eine Plasminogenaktivierung zu Plasmin die Freisetzung von
RPE-Zellen steigern - indem Plasmin extrazelluldre Matrix abbaut - und somit zur
Entwicklung einer PVR beitragen [11,21]. Der Plasminogengehalt des Glaskorpers ist hoher
als der des Kammerwassers. Ebenso ist die relative Plasminogenkonzentration in Bezug auf
das Gesamteiweiss im Glaskorper hoher als die vergleichbare Relation im Plasma [11]. Wir
konnten uns somit vorstellen, dass es zu einer selektiven Ansammlung von Plasminogen im
Glaskorper, einer Produktion vor Ort, oder beidem kommt, besonders bei Krankheiten mit
erheblicher Storung der Blut-Netzhaut-Schranke (Netzhautablosung, PVR). Uber die Quelle

von intraokulidrem Plasminogen gibt es bisher allerdings keinen Bericht in der Literatur.

Der Mittelwert des a,-Antiplasmins war bei der Gruppe mit Makulaforamen am niedrigsten
(7,35 % d. N.). Deutlich hohere Werte ergaben sich fiir die anderen Kollektive: Im
statistischen Vergleich zur Gruppe mit idiopathischer epiretinaler Gliose (111,00% d. N.) und
Netzhautablosung (99,82% d. N.) zeigte sich ein hochst signifikanter Unterschied (p < 0,001).
Die PVR-Gruppe kam auf 51,00% d. N., aufgrund der grosseren Schwankung der Einzelwerte

ergab sich keine statistische Signifikanz. Fast Identisches fanden wir fiir die Relationen von
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Glaskorper- zu Plasmawerten. Wiederum am niedrigsten war der Quotient der Gruppe mit
Makulaforamen (0,15). Hochst signifikant hoher (p < 0,001) lagen die Werte der Patienten
mit idiopathischer epiretinaler Gliose (1,85) bzw. Netzhautablosung (0,95). Auch deutlich
hoher als bei der Makulaforamen-Gruppe aber schon hochst signifikant niedriger (p < 0,001)
als bei den vorherigen beiden Patientenkollektiven waren die Quotienten fiir die PVR-Gruppe
(0,65).

In der Literatur finden sich keinerlei Berichte iiber a,-Antiplasmin-Konzentrationen im
Glaskorper, Kammerwasser oder subretinaler Fliissigkeit. Auffallend ist, dass bei einer
ausgepragteren Storung der Blut-Retina-Schranke vermehrt a,-Antiplasmin, also ein Protein
der Gerinnungskaskade und Akute-Phase-Protein angetroffen wird, was fiir eine allgemeine
Aktivierung des Systems spricht. Ob diese a,-Antiplasmin-Vermehrung eine Antwort auf eine
gesteigerte Plasminkonzentration ist, oder sich unabhéngig davon im Glaskorper ansammelt,

bleibt unklar.

Fiir den Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) waren die Werte in der Gruppe mit
Makulaforamen am niedrigsten [Mittelwert (MW) = 1,86ng/ml; Quotient: Glaskorper/Plasma
(Q) =0,04]. Es folgten die Patienten mit idiopathischer epiretinaler Gliose (MW =
56,64ng/ml; Q = 1,27). Die weitaus hochsten Werte ergaben sich fiir das Netzhautablosungs-
bzw. PVR-Kollektiv (MW = 353,52ng/ml; Q = 5,52 bzw. MW = 370,73ng/ml; Q = 7,98).
Hattenbach et al. [16] berichteten bei ihrer Gruppe von Patienten mit Netzhautablosung (n =
9) tiber einen Median fiir PAI-1 im Glaskorper von 1,4ng/ml (Streuung: 0,5 — 5,2ng/ml). Bei
Przygonska et al. [37] betrug die postmortale Konzentration bei zwei Kontrollgruppen (n = 26
bzw. 12) 0,61 IU/ml bzw. 2,25 TU/ml (SF = 1,2 IU/ml bzw. 3,3 IU/ml). Kotschny et al. [27],
Bernatchez et al. [3] sowie Steinkamp et al. [42] konnten im Kammerwasser keine oder nur
geringe Aktivitit von PAI-1 feststellen. Malukiewicz et al. [32] erhielten bei einem 22
Patienten zédhlenden Kollektiv mit Netzhautablosung einen durchschnittlichen Wert von 14,0
IU/ml (Quartil-Abstand = 7,5 IU/ml) fiir die Messung von PAI-1 in subretinaler Fliissigkeit.
PAI-1 ist der spezifische Inhibitor von t-PA und Urokinase. Neben Hepato- und
Thrombozyten sind vaskulidre Endothelzellen die wesentliche Quelle. Zu einer gesteigerten
Produktion kommt es durch deren Stimulation mittels Lipopolysacchariden (LPS,
Endotoxine), proinflammatorischen Zytokinen (z.B. IL-1, TNF), Thrombin oder bei Sepsis
[23]. PAI-1 gehort zu den Akute-Phase-Proteinen [1,2].

Auffillig ist die Differenz unserer Werte zu denen von Hattenbach et al. [16]. Da sonst hierzu

keine Berichte in der Literatur existieren und ein Vergleich mit Angaben in anderen Einheiten

68



(IU/ml) aufgrund fehlender Standardisierung nicht moglich ist, fillt eine Beurteilung schwer.
Es zeigt sich, dass die Konzentration im Glaskorper mit dem Ausmass der Schwere der
Storung der Blut-Retina-Schranke stark zunimmt. Wir kdnnten uns vorstellen, dass das im
Glaskorper vorhandene PAI-1 vornehmlich iiber undichte Netzhautgefidsse in den Glaskorper
gelangt: Eine Produktion vor Ort wurde bisher nicht beschrieben und im Kammerwasser
findet sich nur eine sehr begrenzte Aktivitidt von PAI-1. Die vermehrte Konzentration bzw.
Akkumulation von PAI-1 ist ein Ausdruck der Aktivierung des Fibrinolysesystems, eine
iberschiessende Fibrinolyse kann so abgefangen werden. Die geringe Konzentration von PAI-
1 im Kammerwasser ist verstindlich, da, um eine uneingeschrinkte Zirkulation aufrecht zu
erhalten, das Gleichgewicht auf Seiten der Fibrinolyse liegen muss. Die Fibrinolyse-

aktivierenden Substanzen (t-PA, Urokinase) iiberwiegen [3].

Uber den Plasmin-o,-Antiplasmin-Komplex (PAP) im Glaskorper, Kammerwasser und
subretinaler Fliissigkeit gibt es in der Literatur keinerlei Angaben.

Unsere Messungen erbrachten deutliche Unterschiede zwischen den vier Patientengruppen.
Die Werte fiir die Kollektive mit Netzhautablosung und PVR lagen um ein Vielfaches hoher
als fiir die Gruppen mit Makulaforamen und idiopathischer epiretinaler Gliose, statistisch
zeigten sich jeweils hochst signifikante Unterschiede (p < 0,001). Ein dhnliches Bild ergab die
Quotientenberechnung: Auch hier unterschieden sich obige Gruppen sehr oder hochst
signifikant (p = 0,012 bzw. p < 0,001) voneinander.

Die starke Konzentrationserhohung des PAP-Komplexes im Glaskorper bei Netzhautablosung
und PVR spricht fiir einen erhohten Umsatz von Fibrinolysefaktoren. Es fillt auf, dass bei den
zwei Kollektiven mit Netzhautablosung und PVR die relative Glaskorperkonzentration von
PAP die Konzentration im Plasma um ein Vielfaches iibersteigt. Sowohl Plasmin als auch a,-
Antiplasmin miissen deutlich vermehrt vorhanden sein, sei es durch Anreicherung mittels
undichter Netzhautgefédsse aus dem Blut, oder durch Produktion vor Ort. Dies entspricht

unseren Messungen von op-Antiplasmin.

Die Konzentration des Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA) im Glaskorper lag fiir alle vier
Gruppen jeweils um ein Mehrfaches hoher als im Blut (Q = 3,77 — 9,16). Fiir das Kollektiv
mit Makulaforamen ergab sich dabei der kleinste Wert (MW = 28,55 ng/ml; SF = 4,72 ng/ml),
signifikant bzw. sehr signifikant niedriger als bei den Patienten mit idiopathischer epiretinaler
Gliose (MW = 74,58 ng/ml; SF = 18,43 ng/ml) bzw. Netzhautablosung (MW = 63,74 ng/ml;
SF = 8,44 ng/ml). Der Mittelwert der PVR-Gruppe erreichte 40,91 ng/ml (SF = 3,86 ng/ml).
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Przygonska et al. [37] erhielten fiir zwei Kontrollgruppen (n = 26 bzw.12) postmortal Werte
von 3,65 ng/ml (SF = 1,83 ng/ml) bzw. 1,93 ng/ml (SF = 1,63 ng/ml). Bei Hattenbachs et al.
[16] Gruppe von Patienten mit Netzhautablosung (n = 9) erreichte der Median von t-PA im
Glaskorper einen Wert von 0,05 ng/ml (Streuung: 0,05 — 1,1 ng/ml). Hayashis et al. [18] bzw.
Geanons et al. [14] Untersuchungen an Hunde-, Rinder- und Affenaugen lieferten Ergebnisse
von 1,02 ng/ml bis 5,71 ng/ml. Im Kammerwasser lagen dabei die Werte zwischen 0,86 ng/ml
und 3,3 ng/ml. Kotchny et al. [27] fanden bei 24 Patienten einen Kammerwassergehalt an t-
PA von 1,5 +/- 2,7 ng/ml. Bei 22 Patienten mit Netzhautablosung erhielten Malukiewicz-
Wisniewska et al. [32] in subretinaler Fliissigkeit einen Wert von 6,7 ng/ml (Quartil-Abstand:
3,6 ng/ml).

Die Serinprotease t-PA ist der zentrale Aktivator der Fibrinolyse, welcher Plasminogen durch
spezifische Proteolyse in aktives Plasmin umwandelt [9]. T-PA wird hauptsédchlich von
vaskuldren Endothelzellen bei Trauma oder vendser Stauung sezerniert [26,43]. Im Auge wird
t-PA zusitzlich von Zellen des RPE produziert [45], der vorherrschenden Zellart bei PVR
[31]. Das Vorkommen von t-PA im Auge ist an multiplen Orten nachgewiesen worden, wie in
vaskularisierten Strukturen der Iris, Ziliarkorper, Episklera, Choroidea, Netzhaut, sowie im
Hornhautendo- und epithel, Linsenepithel und extrazelluldrer Matrix [18,24,32]. Im
Glaskorper wurde t-PA bisher in Hyalozyten und Strukturen der pars plana nachgewiesen
[14]. Es bildet sich ein Komplex aus t-PA, Fibrin und Plasminogen, da nur an Fibrin
gebundenes Plasminogen aktiviert werden kann. Ausserdem wirkt t-PA nach Bindung an
Fibrin 1000-fach stirker. So wird eine iiberschiessende, von Fibrin unabhéngige Fibrinolyse
verhindert [20,36]. Durch die Plasminaktivierung hat t-PA vielféltige Aufgaben. Neben
Thrombo- und Fibrinolyse trigt t-PA zum Umbau extrazelluldrer Matrix, Zellmigration,
Mitose, Wundheilung und Angiogenese bei, und ist beteiligt bei Erkrankungen mit
entziindlicher Komponente [14,32].

Interessant erscheint uns die Beobachtung, dass die Glaskorper-Konzentration von t-PA im
Vergleich zum Plasma bei allen Kollektiven deutlich erhoht war, besonders stark bei den
Patientengruppen mit verstéarkter Blut-Netzhaut-Schrankenstérung. Zu der t-PA Produktion
vor Ort konnte bei Erkrankungen mit Schrankenstérung also noch eine Filtration bzw.
Exsudation aus undichten Netzhautgefissen dazukommen. In der Literatur wird vermutet,
dass t-PA aufgrund seiner vielfiltigen Wirkungsweisen das Fortschreiten von proliferativen

Vorgingen unterstiitzt [46].
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Bei den D-Dimeren ist die Konzentration in der Gruppe mit Netzhautablosung und PVR um
ein Vielfaches hoher als bei den anderen beiden Patientenkollektiven, ebenso die Relation von
Glaskorper- zu Plasmakonzentration.

Hierzu gibt es in der Literatur bisher keine Angaben.

D-Dimere sind das Spaltprodukt von Fibrin und Fibrinogen, ihre Anwesenheit zeugt sowohl
von Gerinnungsaktivierung als auch von hoher fibrinolytischer Aktivitit [44]. Die hohe
Konzentration der von uns nachgewiesenen Faktoren der Fibrinolyse, vor allem bei
Erkrankungen mit Schrankenstorung, konnte die erhohte Konzentration von D-Dimeren im

Glaskorper erklidren.

71



5. Zusammenfassung

Bei Netzhauterkrankungen ist es bisweilen notwendig, den Glaskorper mittels pars plana
Vitrektomie (ppV) zu entfernen, was aufgrund vitreoretinaler Adhédrenzen oft schwierig ist
und Komplikationen verursachen kann. Eine genaue Kenntnis der Zusammensetzung des
Glaskorpers ist Voraussetzung fiir die enzymatische Netzhautchirurgie als mogliche

Alternative zu bisherigen mechanischen Vorgehensweisen.

Ziel dieser Studie war die Analyse von Komponenten des fibrinolytischen Systems in
Glaskorper und Blut vor dem Hintergrund von vier verschiedenen Netzhauterkrankungen.
Dazu wurden im Zeitraum von Mirz bis Juni 2000 bei 43 Patienten zwischen 25 und 89
Jahren (Durchschnittsalter = 65 Jahre), die sich wegen Makulaforamen, idiopathischer
epiretinaler Gliose, Netzhautablosung oder proliferativer Vitreoretinopathie (PVR) einer ppV
unterzogen, der Glaskorper des betroffenen Auges und eine Plasmaprobe auf Faktoren des
fibrinolytischen Systems [Plasminogen, a,-Antiplasmin, Plasminogenaktivator-Inhibitor-1
(PAI-1), Plasmin-a,-Antiplasmin-Komplex (PAP), Gewebeplasminogen-Aktivator (t-PA),

Gesamteiweiss, Albumin, D-Dimere] untersucht.

Im Plasma lagen die Plasminogen-, a,-Antiplasmin-, und PAI-1-Werte der Patienten mit
Netzhautablosung und PVR signifikant hoher als die der Gruppen mit Makulaforamen und
idiopathischer epiretinaler Gliose. Da alle drei Faktoren den Akute-Phase-Proteinen
zugehoren, wird eine systemische Akute-Phase-Reaktion im Rahmen des Erkrankungs-
prozesses bei Netzhautablosung und PVR diskutiert. Fiir die anderen Faktoren fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier Patientengruppen.

Bei den Glaskorperproben sowie fiir den Vergleich von Glaskorper zu Plasma war ein
einheitlicher Trend ablesbar. So ergaben sich fiir die Gruppe mit Makulaforamen jeweils die
niedrigsten Werte, so dass diese Patienten einer Kontrollgruppe gleichgesetzt wurden. In den
anderen Gruppen lagen die Werte fiir a,-Antiplasmin, t-PA und Gesamteiweiss hoher, ohne
sich stark voneinander zu unterscheiden. Bei den restlichen Bestimmungen (PAI-1, PAP,
Albumin, D-Dimere) fanden sich in der Gruppe mit idiopathischer epiretinaler Gliose nur

leicht erhohte Werte, die mit Abstand hochsten Konzentrationen ergaben sich fiir die
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Kollektive mit Netzhautablosung und PVR. Unsere Ergebnisse mit hohen Werten in den
Gruppen von Netzhautablosung und PVR werden plausibel durch die in der Literatur bei
diesen Erkrankungen beschriebene, ausgeprigte Storung der Blut-Netzhautschranke.
Offensichtlich wird ein ungesteuerter Austritt von Plasmabestandteilen in Netzhaut und
Glaskorper durch Netzhautgefidsse ermoglicht, die infolge des Erkrankungsprozesses undicht
sind. Je starker die Storung der Blut-Netzhautschranke ausgeprigt ist, umso hoher ist die
Konzentration an Eiweisskomponenten - auch der des fibrinolytischen Systems - im
Glaskorper.

Uber die Eiweisskomponenten im Glaskorper gibt es bisher nur wenige und unsystematische
Untersuchungen. Eine detaillierte Kenntnis der Zusammensetzung des Glaskorpers ist
allerdings Voraussetzung fiir ein Verstindnis der komplexen Vorginge im Rahmen des
fibrinolytischen Systems und somit Grundlage fiir eine Weiterentwicklung der enzymatischen
Netzhautchirurgie. Die Anteile des fibrinolytischen Systems im Glaskorper sollen durch diese

Studie ndher dargestellt werden.
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