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1 Problemstellung

Jedes Jahr versterben in Deutschland ca. 350 000 Menschen an Herz-Kreislauf-
bedingten Krankheiten, was etwa jedem zweiten Sterbefall entspricht. (Statistisches
Bundesamt 2007). Vor allem die arterielle Hypertonie mit ihren Folgeerkrankungen wie
Schlaganfall, Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt und peripher
arterielle Verschlusskrankheit stehen hierbei an vorderster Stelle und sind von grofBer
sozialmedizinischer Bedeutung.

Die bestehenden internistischen Risiko-Abschétzungen, wie sie beispielsweise aus den
Daten der Framingham-Heart-Studie bekannt sind, liefern gut validierte Erkenntnisse,
die jedoch im Sinne von abstrakten Risiken fiir den einzelnen Patienten schwer
einsehbar sind. Die Netzhautgefdle bieten einen moglichen attraktiven Ansatz zur
individuellen Ergdnzung der Risikostratifizierung, da sie aufgrund ihrer Lokalisation
leicht zuginglich sind und nichtinvasiv untersucht werden kdnnen. Mit den Ergebnissen
und Erkenntnissen dieser Untersuchung koénnen so Riickschliisse auf den systemischen
GefaBzustand des Einzelnen gezogen werden. Dies wiederum konnte es ermdglichen,
frithzeitig drohende Hypertonie-assoziierte kardiovaskuldre Ereignisse zu erkennen und
zu therapieren. Studien wie die Artherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Studie
oder die Beaver Dam Eye Studie untersuchten die retinalen Gefdfle besonders bei
dlteren Menschen und konnten einige Risiko-Korrelationen aufzeigen. Da die Gefil3e
der dort teilnehmenden Probanden bereits aufgrund des Alters und der
Begleiterkrankungen der Studienteilnehmer arteriosklerotisch verandert waren, konnte
nur eine miBige Korrelation der Gefalreaktionen mit dem Blutdruck gezeigt werden.

Ziel dieser Studie ist es deshalb, zunichst zu priifen ob, die physiologische
Gefilreaktion auf Blutdruckanstieg bei einem normotonen jungen Probandenkollektiv
mittels statischer retinaler GefdlBanalyse prinzipiell gemessen werden kann. Hierzu
wurde prospektiv eine halbautomatische GefdBBanalyse am Augenhintergrund bei jungen
gesunden Probanden - im Weiteren als Normalprobanden bezeichnet - durchgefiihrt.
Insgesamt 59 Normalprobanden im Alter von 18 bis 30 Jahren wurden eingeschlossen.
Neben den iiblicherweise eingesetzten Analysewerten wie Gefd8durchmesser und
Verhiltnis der Durchmesser zueinander sollten auch neue Parameter untersucht werden.
Diese stellen mogliche neue Indizes zur nicht-invasiven Untersuchung des
Augenhintergrunds auf Gefédverdnderungen dar. Von den Probanden wurden
Vitalparameter, Informationen zum Lebensstil und weitere kardiovaskuldr relevante
Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Gewicht, Blutwerte und Nikotinabusus erfasst
und evaluiert. Die GefdBdurchmesser des jungen Normalkollektivs wurden mit
computerunterstiitzter Bildanalyse bei Ruheblutdruck gemessen. Bei der Hilfte der
Studienteilnehmer erfolgte zusétzlich eine zweite Messung nach physischer Belastung,
um den Effekt des Blutdruckanstiegs auf die Gefdlle zu untersuchen. Die Auswertung
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der Bilder erfolgte computergestiitzt, wobei neben den bekannten auch neue Parameter
errechnet wurden, die von unserer Arbeitsgruppe in Zusammenarbeit mit der
Herstellerfirma des Aufnahmegerites (Talia Technology, Israel) entwickelt worden
waren. Hierbei handelt es sich um verschiedene Formeln zur Beschreibung der
Irregularitit der retinalen GefdBe. Ein weiterer verfolgter Ansatz basiert auf der
Errechnung der Leuchtdichte bzw. der Leuchtdichtenverteilungen an den Geféllen als
mogliches Mall fiir Arteriosklerose. Zum Abschluss wurden die am jungen
Normalkollektiv untersuchten KenngréBen mit denen einer bestehenden Gruppe dlterer
Hypertoniepatienten verglichen, um eine erste Einschitzung der neuen im Vergleich zu
den bestehenden Gefdllkenngroen am Auge zu erhalten.

Zusammenfassend sollten so zum einen die Messbarkeit von Gefdflreaktionen am Auge
junger Normalprobanden bei Blutdruckanstieg gezeigt werden und zum anderen
mogliche neue Indizes zur Nachweisbarkeit des Blutdruckeinflusses auf Gefédfle
identifiziert werden.
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2 Einleitung

2.1 Hypertonie

2.1.1 Epidemiologie und Auswirkungen auf die 6ffentliche Gesundheit

In Deutschland leidet iiber die Hilfte der Bevolkerung an Bluthochdruck (Jacobi und
Schmieder, 2004). Es ist hinreichend bekannt, dass Hypertonie zu einem der
wichtigsten, behandelbaren kardiovaskuldren Risikofaktoren gehort (Whitworth et al.,
2003; Jacobi und Schmieder, 2004). Etwa 62 % der cerebrovaskuldren und 49 % der
ischdmischen Herzerkrankungen lassen sich auf einen suboptimalen Blutdruck
zuriickfiihren (Whitworth et al., 2003). Eine Diagnose der Krankheit wird aufgrund
fehlender, bagatellisierter oder verkannter Frithwarnsymptome jedoch hiufig erst spit
gestellt und im Verlauf nicht addquat behandelt (Jacobi und Schmieder, 2004).

Herzkreislauferkrankungen stehen nach Angaben des statistischen Bundesamtes (2007)
an erster Stelle der Todesursachen. Neben der hohen Kostenbelastung fiir das
Gesundheitswesen - 2006 wurden 35,2 Milliarden Euro fiir Herzkreislauferkrankungen
ausgegeben, was etwa 15 % der gesamten Kosten entspricht - besteht auch ein enormer
Leidensweg fiir Schlaganfall- und Herzkreislaufpatienten (Statistisches Bundesamt
2006).

2.1.2 Definition von Hypertonie

1999 wurden von der World Health Organisation (WHO) Leitlinien zur Einteilung der
Hypertonie festgelegt (Chalmers, 1999 WHO). 2003 hat die Europdische Gesellschaft
fiir Hypertonie (ESH) diese fiir sich erneut definiert. Die Einteilung erfolgt in die drei
Schweregrade mild, mittelschwer und schwer. Als Grenzwerte flir einen sicheren
Bluthochdruck gelten weiterhin die Werte von iiber 140 mmHg systolisch und
90 mmHg diastolisch. Es wird zwischen optimalem, normalem und hochnormalem
Blutdruck unterschieden (Jacobi und Schmieder, 2004; ESH 2003). (siche Tabelle 2-1)

2004 hat das US Joint National Commitee (JNC) in seiner siebten Ausgabe der
Leitlinien fiir Bluthochdruck eine neue Gruppe von Priahypertonikern definiert.
Prihypertonus gilt fir den Messbereich von 120-139 mmHg systolisch und 80-
89 mmHg diastolisch (Chobanian et al., 2003).
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Tabelle 2-1:  Einteilung der Hypertonie nach den Leitlinien der World Health Organisation (WHO)

von 1999;
Kategorie systolisch (mmHg) diastolisch (mmHg)
Optimal <120 <80
normal 120-129 80-84
Hochnormal 130-139 85-89
Hypertonie Grad 1 (mild) 140-159 90-99
Hypertonie Grad 2 (mittelschwer) 160-179 100-109
Hypertonie Grad 3 (schwer) > 180 2110
isolierte systolische Hypertonie >140 <90

2.1.3 Risiko fur blutdruckassoziierte Erkrankungen

Es gibt viele komplexe computerassistierte Methoden zur Abschitzung
kardiovaskuldrer Risikofaktoren. Die meisten Systeme beruhen auf den Daten der
Framingham Heart Studie (ESH, 2003). Bluthochdruck alleine liefert jedoch keine
Aussage Uber die individuelle Gefdhrdung eines Patienten fiir blutdruckassoziierte
Erkrankungen (MacMahon et al.,, 2005; van den Born et al., 2005). Zur
Risikostratifizierung des Einzelnen miissen weitere Faktoren definiert und untersucht
werden, die einen Einfluss auf die Gesundheit von Individuen haben (MacMahon et al.,
2005; Lloyed-Jones et al., 2008). In Anlehnung an Daten der European Society of
Hypertension (ESH, 2003) sind die folgenden zu nennen:

Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen:

1 Hohe der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte

2 Alter: Ménner > 55 Jahre, Frauen > 65 Jahre

3 Rauchen

4 Dyslipiddmie: Cholesterin gesamt > 6,5 mmol oder
LDL-Cholesterin > 4,0 mmol oder
HDL-Cholesterin < 1,0 mmol

5 Familidre Disposition

6 Bauchumfang: Ménner: > 102 cm, Frauen > 88 cm
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Endorganschiden:

1
2
3
4

Linksherzhypertrophie
Arteriosklerose
Erhohung des Serumkreatinins

Mikroalbuminurie

Diabetes mellitus, weitere Folge- und Begleiterkrankungen:

1

2
3
4
5

Cerebrovaskulédre Erkrankungen
Herzerkrankungen
Nierenkrankheiten

Periphere GefdBerkrankungen

fortgeschrittene Retinopathie

Ausgehend davon hat die ESH 2003 eine neue Klassifikation zur Einschitzung eines
kardiovaskuldren Risikos vorgeschlagen (ESH 2003; Chalmers, 1999 WHO; Jacobi und
Schmieder, 2004) (siche Tabelle 2-2). Patienten mit Hypertonie Grad 1 kdnnen also
einer durchschnittlichen Risikogruppe angehoren, sollten keine weiteren Risikofaktoren
auf sie zutreffen. Patienten mit optimalem Blutdruck miissen bei vorliegenden

Endorganschiden allerdings einer Hochrisikogruppe zugeordnet werden.

Tabelle 2-2:  Klassifikation zur Einschdtzung eines kardiovaskuldiren Risikos (In Anlehnung an ESH
2003), (kein Risiko =0, niedriges Risiko= —, mittleres Risiko=1, hohes Risiko=11, sehr
hohes Risiko=111; Endorganschdiden = EOS; Folge — und Begleiterkrankungen =
FBEK)

Risikofaktoren (Rf) Hypertonie Einteilung nach WHO

Krankheitsgeschichte Normal | hochnormal Grad 1 Grad 2 Grad 3

keine Rf 0 0 — ) ™

1 bis 2 Rf — — ) ) ™

> 3 Rf/EOS/Diabetes 1 % 1 1 71

FBEK 1M 11 11 11 1M1

Ein grofer Teil der kardiovsakuldren Morbiditit und Mortalitdt kann jedoch nicht
alleine durch diese Risikofaktoren erkliart werden. Daher besteht weiterhin ein grof3es
Interesse daran, Parameter zur Einschédtzung der Gefdhrdung des Individuums zu
eruieren (Wong et al., 2001a).
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2.2 Systemische Hypertonie und Auge

2.2.1 Homologie Auge und Gehirn

Das Auge zeigt sowohl morphologisch als auch physiologisch durch seine
entwicklungsgeschichtliche Herkunft viele Parallelen zum Gehirn. Da die Retina
embryologisch aus einer Ausstiilpung des Zwischenhirns entstanden ist, dhnelt der
anatomische Aufbau ihrer mikrovaskuldren und makrovaskuldren Strukturen dem des
Gehirns. Die Blut-Retina-Schranke gleicht anatomisch und physiologisch der Blut-Hirn-
Schranke. Sowohl die Endothelzellen als auch die sie umgebenden Perizyten, welche
strukturelle und funktionelle Unterstiitzung zur Aufrechterhaltung der Blut-Hirn- bzw.
Blut-Retina-Schranke bieten, &hneln sich morphologisch und zeigen gleiche
physiologische Eigenschaften (Patton et al., 2005). Pathologischen Verdickungen der
Basalmembran oder eine bestehende Arteriosklerose zeigen vergleichbare vaskulére
Verianderungen im Auge und im Gehirn (Goto et al., 1975).

Beide Organe haben autoregulatorische Eigenschaften und liefern mit einem konstanten
Blutfluss geniigend Nihrstoffe zur Versorgung der Gewebe. Um die retinale und
cerebrale Zirkulation bei schwankenden systemischen Blutdruckwerten aufrecht zu
halten, miissen die jeweiligen Systeme ihren vaskuldren Widerstand verdndern kénnen.
Ermoglicht wird dies iiber die feinen vaskuldren Muskeln der cerebralen und retinalen
Arteriolen und Perizyten (Patton et al., 2005).

Da es mit der heutigen Technik leicht moglich ist, die retinalen Gefafle in-vivo sichtbar
zu machen, konnen Verdnderungen an mikrovaskuldren Strukturen besser entdeckt
werden (Wong et al, 2001b; Wong et al, 2002b). Eine Untersuchung des
Augenhintergrunds wird bei Hypertonikern héufig routinemdBig durchgefiihrt, da
Verdnderungen Vorboten fiir kardiovaskuldre und cerebrale Erkrankungen sein konnen.

2.2.2 Pathologische Veranderungen am Auge durch Hypertension

Bluthochdruck wirkt sich nicht nur systemisch aus, er hat auch einen erheblichen
Einfluss auf das Auge und kann zur hypertensiven Retinopathie fiihren. Die primire
Antwort normaler NetzhautgefiBBe auf einen Anstieg des Blutdrucks ist ein
Vasospasmus und eine Erhéhung des vasomotorischen Tonus. Klinisch zeigt sich dies
als generalisiert retinal-arterioldre Verengung (Wong und Mitchell, 2007; Marquardt,
1970). Ein bestehender erhohter Blutdruck fiihrt zu chronisch arteriosklerotischen
Veridnderungen wie einer Dickenzunahme der Intima, einer Hyperplasie der Mediawand
und schlieBlich einer hyalinen Degeneration (Wong und Mitchell, 2007, Wong und
Mitchell, 2004b; Schnurrbusch und Wolf, 2005). Diese Verdnderungen zeigen sich
diffus iiber die Retina verteilt in Arteriolenverengungen, einer Leuchtdichtenzunahme
und kupferfarbenen Gefdflen, da die strukturell verdnderten GefdBwinde verstirkt
Strahlen reflektieren (Wong und Mitchell, 2007; Marquardt, 1970).
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Bei einem stark ausgepridgten Bluthochdruck bricht die Blut-Retina-Schranke
zusammen. Folgen davon sind die Absonderung von Blut aus den Gefillen
(Hamorrhagien), von Lipiden innerhalb der Gefille (harte Exsudate) und eine Ischimie
von Nervenfasern (cotton-wool-spots) (Wong und Mitchell, 2007; Wong und Mitchell,
2004b; Marquardt, 1970). Bei schwerer oder maligner hypertensiver Retinopathie
kommt es durch den hohen Hirndruck und die begleitende Ischimie des optischen
Nerven zu einem Papillenddem (Wong und Mitchell, 2007; Schnurrbusch und Wolf,
2005).

Diese erheblichen Verdnderungen der Strukturverhiltnisse wirken sich auch auf die
Sehfunktion des Auges aus und konnen weitere pathophysiologische Komplikationen
wie Entziindungsvorgénge (Klein et al., 2000), endotheliale Dysfunktion (Delles et al.,
2004) und Angiogenese (Tsai et al., 2005) begiinstigen.

2.2.3 Klassifikationen zur hypertensiven Retinopathie

Im 19. Jahrhundert beschrieb Marcus Gunn erstmals die Hypertensive Retinopathie
(Wong und Mitchell, 2004b). Seither ist also bekannt, dass ein genereller
Zusammenhang von arterieller Hypertonie und mikrovaskuldren Verdnderungen der
Netzhaut besteht. Bereits 1939 wurde von Keith, Wagener und Barker eine Einteilung
fiir die Klassifikation der hypertensiven Retinopathie gegeben. (Tabelle 2-3)

Tabelle 2-3:  Einteilung fiir die Klassifikation der hypertensiven Retinopathie nach Keith, Wagener und
Barker (Quelle: in Anlehnung an van de Born, 2007);

Schweregrad | Fundusbefunde

Grad I leichte oder moderate Verengung der retinalen Arteriolen; Verhéltnis
des arteriovendsen Gefa3durchmesser > 1:2

Grad II moderate bis schwere Verengung retinaler Arteriolen; Verhiltnis des
arteriovendsen Gefa3durchmessers < 1:2

Grad III beidseitige weiche Exsudate oder Fleckblutungen

Grad IV (beidseitiges) Papillenddem

Neubauer erweiterte die Klassifikation der hypertensiven Retinopathie. Neben der
Betrachtung von hypertensiven bezog er auch arteriosklerotische Netzhaut-
verdnderungen mit ein (siche Tabelle 2-4).
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Tabelle 2-4:  Klassifikation der hypertensiven Retinopathie nach Neubauer (Quelle: in Anlehnung an
Neubauer, 1974); (Verengung = Vg., erhoht = 1)

Grad 1 Grad 11 Grad 11 Grad IV

Papille normal normal oft randunscharf Papillenodem

Arteriolen | diskrete Vg. | sichtbare Vg. | méBige bis schwere Vg. | wie in Grad III
Leuchtdichte 1 | Leuchtdichte irregulér

Parenchym | normal milde ausgedehnte wie in Grad I1I
Hamorrhagien | Hamorrhagien

Beide Einteilungen werden dem heutigen klinischen Alltag allerdings nicht mehr
gerecht. Die verbesserten Blutdruckeinstellungen fithren dazu, dass vor allem die
starken Verdnderungen, wie sie Keith, Wagener und Barker als Grad 3 und 4
beschreiben, kaum mehr zu finden sind (Wong et al., 2001a; van den Born et al., 2005).
Ophthalmoskopische Untersuchungen unterliegen zudem aufgrund subjektiver
Betrachtung der Ergebnisse groBen Schwankungen und scheinen deshalb unzuverléssig
zu sein (Wong et al., 2001a; van den Born et al., 2005; Hubbard et al., 1999; Wong und
Mitchell, 2004b). Trotz mehrerer Versuche konnte bisher keine standardisierte und
akzeptierte klinische Klassifikation erreicht werden (Wong et al., 2001a).

Die European Society of Hypertension empfiehlt die Funduskopie als Teil der
Routineuntersuchung bei hypertensiven Patienten (van den Born et al., 2005). Diese
Empfehlung wird kontrovers diskutiert, da die Ergebnisse einer stark
untersucherabhéngigen Variationsbreite unterliegen (van den Born et al., 2005; Hubbard
et al., 1999; Wong und Mitchell, 2004b). Dies zeigt sich insbesondere bei mildem bis
mafigem Bluthochdruck (Dimmitt et al., 1989). Die Tatsache, dass mehr als die Hélfte
aller hypertensiven Netzhautverdnderungen nicht durch Bluthochdruck erkldrt werden
konnen und die Hélfte aller Menschen ohne hypertensive Retinopathie an Hypertonie
leiden, mindert des Weiteren die Aussagekraft der Untersuchung (van den Born et al.,
2005). Durch computerbasierte Auswertungen von Fundusfotografien konnten jedoch
gut reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden (van den Born et al., 2005; Wong et al.,
2001a; Hubbard et al., 1999).

Ziel beim heutigen Stand der Medizin sollte es sein, Bluthochdruck nicht nur frithzeitig
zu diagnostizieren und effizient zu behandeln, sondern vor allem diese Patienten zu
identifizieren, die von schweren cerebrovaskuldren oder kardialen Ereignissen bedroht
sind.
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3 Material und Methoden

3.1 Probanden

3.1.1 Junge Normalprobanden

3.1.1.1 Auswahl der Probanden

Fir die Studie wurden 29 weibliche und 30 ménnliche ophthalmologisch gesunde
Probanden rekrutiert. Die Versuchspersonen mussten gewisse Kriterien erfiillen, um an
der Studie teilnehmen zu konnen.

Einschlusskriterien dafiir waren:

1

3

normale Augen ohne Anamnese einer Diabetischen Retinopathie, eines
Glaukoms sowie anderen vaskuldren, degenerativen oder entziindlichen
Augenerkrankungen

keine Anamnese einer intraokuldren Operation, einer Laserbehandlung der
Netzhaut, eines okulidren Traumas des Auges oder Strukturverdnderungen des
Fundus

Alter zwischen 18 und 30 Jahren

Im Rahmen der Rekrutierung sollte zudem eine gleichmiBige Geschlechterverteilung
erreicht werden.

Folgende Ausschlusskriterien galten:

1
2
3

Probanden mit voll korrigiertem Visus schlechter als 0,25 (20/80)
Refraktionsfehler von gréBer +/- 8 Dioptrien des sphérischen Aquivalents

Vorliegen einer Triibung des optischen Mediums oder der Unfihigkeit zu
fixieren

Probanden mit einem Ruheblutdruck von systolisch > 145 mmHg und
diastolisch > 90 mmHg

Auch bei den Blutwerten galten gewisse Referenzwerte, die eingehalten werden
mussten. Auf diese wird im Kapitel 3.1.1.4 Blutwerte weiter unten eingegangen.

3.1.1.2 Ablauf der Untersuchung

Jeder Proband erhielt einen Aufkldrungsbogen (siche Anhang B), welcher ihn iiber das
Ziel und den Verlauf der Studie informierte. Bestehende Fragen der Testpersonen
wurden vor Beginn der Untersuchungen geklirt. Nach der schriftlichen Einwilligung
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zur Teilnahme an der Studie wurde jeder Person eine Pseudonymisierungsnummer
zugeteilt. Zundchst wurden der Visus und die Refraktion gemessen. Das Auge mit
geringerem Refraktionsfehler wurde fiir die Untersuchung verwendet. Aufgrund des
Alters der Teilnehmer (relativ weite Pupillen bei klaren optischen Medien) und der
technischen Eigenschaften des Messgerits war es moglich, den Augenhintergrund ohne
medikamentdse Pupillenerweiterung (in Miosis) zu fotografieren.

Um weitere standardisierte Informationen und Werte zur Anamnese kardiovaskuldrer
Risikofaktoren von den Probanden zu erhalten, mussten diese einen Fragebogen
ausfiillen (vgl. Anhang C). Dieser enthielt unter anderem auch Angaben zu
Salzaufnahme, zu Alkoholkonsum (aufgeschliisselt nach Wein-, Bier- und
Schnapskonsum), zu Medikamenteneinnahme und zum Umfang der sportlichen
Aktivitit. Daten zu bestehendem oder frither erfolgtem Nikotinabusus wurden ebenfalls
erhoben. Zu dessen Quantifizierung wurde die international gebrduchliche Nomenklatur
PackYears (PY) berechnet (PY = Anzahl der gerauchten Schachteln Zigaretten am Tag
mal Anzahl der gerauchten Jahre). Die Studienteilnehmer wurden abschlieBend zu
Gewicht und GroBe befragt, um daraus den BodymaB-Index (BMI) nach der Formel
(3.1) zu berechnen.

BMI [k—gz} _ Gewicht 3.1)
Grofie

m

Zur Dokumentation wurden in einer Tabelle sdmtliche Ergebnisse den jeweiligen
Probandenidentifikationsnummern zugeordnet. Die durchgefiihrte Forschung entspricht
den Grundsidtzen der medizinischen Forschung am Menschen wie sie vom
Weltirztebund in der Deklaration von Helsinki gefordert werden.

3.1.1.3 Blutdruckmessung

Bei der korperlichen Untersuchung wurde eine Ruheblutdruckmessung am mind. fiinf
Minuten sitzenden Probanden durchgefiihrt. Die Blutdruckmanschette wurde am
nackten Arm ein bis zwei Zentimeter oberhalb der Ellenbeuge befestigt. Jegliche Art
von enger Kleidung wurde vom Oberarm entfernt. Die Blutdruckmanschette befand sich
somit auf Herzniveau und die volare Seite des Unterarms lag auf dem Tisch. Der
Proband wurde gebeten, wéhrend der Messung nicht zu reden und den Arm ruhig zu
halten. Die Blutdruckmessung erfolgte nach der Riva-Rocci-Methode. Dafiir wurde ein
kiirzlich kalibriertes Sphygmomanometer mit Aneroidmanometer und Stethoskop
verwendet. Unter Auskultation konnten durch Ablassen des Manschettendrucks um ca.
2 mmHg pro Sekunde der systolische und diastolische Blutdruckwert anhand der
Verwirbelungsgerdusche (Korotkow-Gerdusche) ermittelt werden. Der mittlere
arterielle Druck (Blood Pressure mean; BPm) errechnete sich aus der Summe von
diastolischem Blutdruck plus einem Drittel der Differenz aus systolischem und
diastolischem Blutdruck nach Formel (3.2):
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BPm[mmHg | = RR(diast.) + % [RR(syst.) — RR(diast )] (3.2)

3.1.1.4 Venose Blutanalysewerte

Bei allen Probanden wurde zur spéteren Analyse zusétzlich eine vendse Blutentnahme
durchgefiihrt. Die Auswertung der Blutproben erfolgte im Labor der Ludwig-
Maximilians-Universitéit, welches somit auch die Referenzdaten lieferte. Dabei wurden
Cholesterin  und  Triglyceride als hdmatologisch bekannte kardiovaskuldre
Risikofaktoren bestimmt. Aulerdem wurden Werte flir ein Blutbild (Leukozytenzahl,
Erythrozytenzahl, Himoglobin, Hamatokrit, mittleres korpuskulires Volumen, mittlerer
korpuskuldrer Himoglobingehalt, mittlere korpuskuldre Hdmoglobinkonzentration und
Thrombozytenzahl) ermittelt sowie fiir die Elektrolyte Natrium und Kalium, fiir
Blutglucose, Kreatinin, Albumin und die Glomerulére Filtrationsrate.

Die Referenzwerte fiir die gemessenen Blutparameter sind in folgender Tabelle
dargestellt. Ausgeschlossen von der weiteren Teilnahme an der Studie wurden
Probanden mit Blutwerten au8erhalb des Normbereichs, die mogliche klinisch relevante
Verianderungen beinhalten konnten.

Tabelle 3-1: Blutwerte mit Referenzwerten,

Leukozyten 3,5-12,0G/1 Natrium 135 — 145 mmol/l
Erythrozyten 42-59T/1 Kalium 3,5-5,0 mmol/l
Hamoglobin 12,0-17,5 g/dl Blutzucker >115 mg/dl + 20 %
Héamatokrit 0,38 -0,52 Kreatinin 0,5 - 1,4 mg/dl
MCV 75,0 — 96,0 {1 Albumin 3,5-6,0 g/dl

MCH 25,0-33,0 pg Cholesterin > 220 mg/dl + 20 %
MCHC 32 -36,5 g/dl Triglyceride > 250 mg/dl
Thrombozyten 150 — 420 G/1 GFR Pro 1,73 qm (Mabb)

3.1.1.5 Risikofaktoren

Das Hauptanliegen der Studie war es, ein junges Normalprobandenkollektiv ohne
Risikofaktoren zu untersuchen. Vollstindig ist dies nicht gelungen: so wurden initial
Raucher in die Auswertung miteinbezogen. Deshalb werden sowohl das
Gesamtkollektiv als auch in zwei weiteren Punkten explizit die Raucher und
Nichtraucher getrennt dargestellt.
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Alle weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren wurden ausgeschlossen, so zum Beispiel
ein Hypertonus via Blutdruckmessung, ein Diabetes mellitus via Blutzuckermessung
und eine Fettstoffwechselstorung durch die Bestimmung von Cholesterin und
Triglycerid. Die Testung von Kreatinin, Albumin und der Glomeruldren Filtrationsrate
stellte eine gute Funktion der Niere sicher.

3.1.2 Hypertensive, altere Probanden aus bestehendem Datenkollektiv

Um die Ergebnisse besser einordnen zu konnen, wurde aus einem bestehenden
Datenkollektiv (aus Daten der Dissertation von Liidtke M., 2008) eine Gruppe
hypertensiver Probanden iiber 50 Jahre als Vergleichsgruppe herangezogen. Neben
Blutuntersuchungen hatten diese Probanden auch einen analogen Fragebogen zur
Erfassung kardiovaskulédrer Risikofaktoren ausgefiillt. IThnen ist nach gleicher Methode
wie in vorliegender Arbeit Blutdruck gemessen worden, Fundus-RTA Bilder lagen
bereits vor.

3.2 Physische Belastung und Blutdruckanstieg

Die ersten 50 % sowohl der weiblichen als auch der médnnlichen Probanden wurden
gebeten, sich einer physischen Belastung (zehnminiitiges Treppensteigen) zu
unterziehen. Dadurch sollte eine Erhohung des mittleren arteriellen Blutdrucks (BPm)
um mindestens 20 mmHg erzielt werden. Diesen Testpersonen wurde nach der
physischen Belastung noch einmal am linken und am rechten Oberarm nach der Riva-
Rocci-Methode (sieche 3.1.1.3) Blutdruck gemessen und sofort danach der
Augenhintergrund am Retinal Thickness Analyzer (RTA) ein zweites Mal fotografiert.
Die Messung mit dem RTA wird im Folgenden im Detail beschrieben.

3.3 Messung

3.3.1 Der Retinal Thickness Analyzer

Der Retinal Thickness Analyzer ist ein Gerdt, mit welchem innerhalb kurzer Zeit
nicht-invasiv Fundusbilder des Auges angefertigt werden konnen. Eine quantitative
Messung der Retinadicke und eine Topographie des Sehnerven und zwar der
peripapilldren Region und der Region des hinteren Pols konnen ebenso erfolgen. Die
Aufnahmen und die daraus folgenden Auswertungen werden zur Diagnosestellung und
Verlaufsuntersuchung beispielsweise von diabetischer Retinopathie, Glaukom,
arterieller Hypertonie und weiteren Krankheiten, die mit Strukturverdnderungen am
Auge einhergehen, verwendet.

Das Funktionsprinzip des RTA besteht darin, dass vertikale, schmale griine Neon-
Helium-Laser (543,3 nm)-Lichtspalten in Form eines Rasters auf die Netzhaut projiziert
werden. Durch einen vertikalen Einfallswinkel und die Transparenz der Netzhaut treffen
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die Laserspalten auf zwei verschiedenen Oberflichen auf, sodass der Hauptanteil des
Lichtes vom retinalen Pigmentepithel und von der Nervenfaserschicht reflektiert wird.
Das resultierende Helligkeitsprofil sowie das Fundusbild werden von einer Charge-
Coupled-Device-Kamera aufgenommen. Da die Aufnahmetechnik zur Dickenanalyse in
dieser Arbeit nicht angewandt wurde, sei hierzu auf die entsprechende Literatur
verwiesen.

3.3.2 Aufnahme der Fundusbilder

Fir die Anfertigung der Fundusbilder wurde das ,,Glaucoma disc* Programm der
Software 4.2 verwendet, bei welchem vier verschiedene Aufnahmen des
Augenhintergrundes erfolgen. Bei der ersten Aufnahme mussten die Probanden einen
kleinen Ring fixieren, wodurch die Lage der Makula definiert wurde. Auf diesem Bild
musste nun die Papille markiert werden. Diese diente als Ausgangspunkt fiir die drei
restlichen Bilder die in 45 Grad Winkeln aus unterschiedlichen Richtungen direkt auf
den markierten Sehnerv gerichtet waren. Die erhaltenen Bilder sind Echtfarbfotografien
mit einer Auflésung von 1024 mal 768 Bildpunkten. Dies entspricht einer horizontalen
Auflésung von 23 Bildpunkten pro Grad bzw. einer vertikalen Auflésung von 17
Bildpunkten pro Grad. Da die Blutgefile sehr gut dargestellt wurden, konnten
unterschiedliche Bildinformationen exakt iibereinander projiziert werden, was die
Genauigkeit der Methode erhohte.

3.4 Auswertung

3.4.1 Statistische Auswertung

Samtliche erhobenen und errechneten Daten wurden, wie schon oben erwéhnt, in eine
Tabelle eingegeben. Hierzu diente das MS-Excel 2000 Datenblatt (Redmond, USA). Im
weiteren Verlauf erfolgte die Uberfiihrung der Tabelle in das Programm SPSS 13.0 fiir
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) zur statistischen Auswertung.
Normalverteilungen wurden anhand von zwei Tests verifiziert: Dem Kolmogorov—
Smirnov—Test und einer graphischen Analyse analog zum Wahrscheinlichkeitspapier.
Hier galt ein p von 0,05 als signifikant fiir eine Normalverteilung. Der
Normalverteilungstest wird in den Tabellen dieser Arbeit mit NVT abgekiirzt. Neben
einer Gesamtauswertung wurden unterschiedliche Subgruppen gebildet. Bei
unabhéngigen Gruppen wurden die Untergruppen und das Gesamtkollektiv mit dem
nichtparametrischen Rangsummentest nach Mann-Whitney verglichen, um mogliche
signifikante Abweichungen der Werte der Subgruppe vom Gesamtkollektiv zu
erkennen. Bei verbundenen Gruppen wurde der nichtparametrische Rangsummentest
nach Wilcoxon verwendet, um eine signifikante Anderung der jeweiligen Werte
erkennen zu konnen. Um eine Korrelation der neuen Indizes mit dem schon ldnger
bekannten AVR-Wert auszuschlieBen, wurde der nichtparametrische bivariate
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Korrelationstest nach Spearman durchgefiihrt. Fiir alle diese Tests galt ein
Signifikanzniveau von p<0,05. Nicht-signifikante Werte wurden zur besseren
Lesbarkeit nicht angegeben. Zur grafischen Veranschaulichung wurden Histogramme,
Box-Whisker-Plots und Scatterplots eingesetzt.

3.4.2 Softwareauswertung der Fundusbilder
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Abbildung 3-1: Automatische Messung der AV-Ratio

Die Auswertung der Bilder erfolgte mittels der Software (VSL Analyzer, Beta-
Forschungs-Version der Firma Talia Technology, Lod, Israel), bei welcher zur
standardisierten Messung der GefaBBdurchmesser die Messzone mittels einer
Programmfunktion definiert wurde. Dazu wurde das Bild mit drei konzentrischen
Ringen tberlagert, von welchen der erste den Umriss der Papille definierte und die
beiden anderen Ringe im Abstand eines halben bis ganzen Papillendurchmessers
folgten. Die Markierung und Messung der Gefal3e erfolgte im dulersten der drei Ringe,
da hier die groBten zu erwartenden Gefdlverdnderungen vorliegen (Hubbard et al.,
1999; Wong et al., 2003). Die Auswahl der Arterien und Venen erfolgte manuell. Die
jeweiligen fiir die Messung am besten geeigneten GefiBle wurden ausgewdhlt
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(Bildqualitdt und gerader Verlauf als ausschlaggebende Punkte) und mittels eines
Algorithmus des Programms in ihrem Verlauf markiert. Die VSL Software errechnete,
um Messschwankungen zu minimieren, den mittleren durchschnittlichen
GefaBdurchmesser auf der Lange des gesamten Messbereichs.

Gefille mit einem mittleren Durchmesser von weniger als 25 pm wurden aufgrund ihrer
Ungenauigkeit ausgeschlossen (Wong et al., 2003). Im Fall von Gefalverzweigungen
innerhalb der Messzone wurde - um die weitaus kompliziertere Messung von
TochtergefaBlen zu umgehen - der Gefallstamm gemessen (Hubbard et al., 1999).

3.4.3 Halbautomatische Messung des Verhaltnisses der arterio-vendsen
GefalRdurchmesser

Bei jeder Aufnahme wurden jeweils drei GefdBlpaare ermittelt (Knudtson et al., 2003),
wobei die jeweils grofften markiert und deren GefaBdurchmesser gemessen wurden. Da
eine Fotoserie aus jeweils drei Bildern besteht, wurde dieser Vorgang der
Messgenauigkeit wegen an allen drei Bildern mit jeweils den gleichen Gefillen
wiederholt. Basierend auf diesen Daten wurden die Gefalldurchmesser aller Arterien
und Venen, mittels einer Formel auf die in dieser Arbeit nicht ndher eingegangen
werden soll, in das Zentrale Retinale Venen bzw. Arterien Aquivalent (CRVE bzw.
CRAE) umgerechnet.

Aus dem Quotienten dieser Werte konnte das arterio-vendse Verhiltnis (AV-Ratio),
also der Durchmesser der Arterien zu den Venen, mittels Formel (3.3) errechnet
werden. Bei abnehmenden AV-Ratio-Werten nimmt die generalisierte Gefiallverengung
zu. Eine Erhohung des mittleren arteriellen Blutdrucks um 10 mmHg fiihrt zu einer
Abnahme der AV-Ratio um 0,02 Einheiten (p < 0,0001) (Hubbard et al., 1999).

AV — Ratio = CRA;E (3.3)
CRVE
GroBenverhdltnisse in den RTA Bildern werden in Mikrometern angegeben. Eine

Umrechnung erfolgt anhand der bei Funduskameras tiblichen Formeln.

3.4.4 Neue Indizes

Die eingesetzte Betaversion, die auf der Softwareversion 2.1 zur Berechnung der
AV-Ratio basiert, wurde erstmals in der vorliegenden Studie verwendet. Es wurden
neue Indizes definiert, die es moglich machen sollen, krankheitsbedrohte Hypertoniker
besser zu erkennen. Die neuen Parameter messen mittels statischer GefdBanalyse
Verdnderungen der GefdB-Struktur und der GefdaB-Helligkeit. Da zum Zeitpunkt der
Studie keine ausreichende Kenntnis dariiber bestand, welcher Ansatz am
erfolgversprechendsten sein wiirde, wurden mehrere neuen Indizes definiert, die im
Rahmen dieser Arbeit einer ersten Validierung unterzogen wurden.

Jeweils fiir Arterien und Venen wurde definiert:
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- betreffend GefiaBstruktur: verschiedene standardisierte Dicken- und
Irregularitatsindizes

- Dbetreffend Gefaf-Helligkeit: standardisierte ~ Helligkeitswerte ~ und
Irregularitatsindizes

Im Weiteren werden die untersuchten Indizes im Detail dargestellt.

3.4.4.1 Verwendete allgemeine statistische Formeln

Zugrunde liegen die folgenden Definitionen, dabei ist die Variable X definiert als:
X={X, X, .X,} (3.4)

Zur Bildung des Mittelwertes der Variablen X wird die Summe aller Werte von X
durch die Anzahl n von X dividiert:

n—1

X,
_ Z;‘ : (3.5)

n

X

Das Relative Minimum der Variablen X errechnet sich aus dem kleinsten

vorkommenden Wert X (min), dividiert durch den Mittelwert X :
rel min(X) = %(X) (3.6)

Das Relative Maximum der Variablen X errechnet sich folglich aus dem groBten

vorkommenden Wert X (max), dividiert durch den Mittelwert X :
rel max(X) = maxT(X) (3.7)

Die Standardabweichung s ist die Streuung der Werte von X um ihren Mittelwert:
1 n—1 —
s = DX, -X) (3.8)
n—13

Die Standardabweichung gibt somit Auskunft {iber die Verteilung von z.B. Messwerten.
Je kleiner s, desto enger ist die Verteilung um den Mittelwert.

Der Variationskoeffizient ist als relative Standardabweichung definiert und beschreibt
das Verhiltnis zwischen der Standardabweichung und dem Mittelwert der Variablen X :

(3.9)
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3.4.4.2 Definition der Gefdllindizes
Fiir die folgenden Formeln werden Vk, Ak, Vki und Aki wie folgt definiert:

1 Vkistdie Vene k von Nv Venen in der zentralen Retina.
2 Ak ist die Arterie k von Na Arterien in der zentralen Retina.
3 Vkiist der i’te Datenwert der k’ten Vene.
4 Aki ist der i’te Datenwert der k’ten Arterie.
GefaBdicken und ihre Irregularitit:
Fiir die Dicke W der Vene Vk bzw. der Arterie Ak gilt Folgendes:
W (V) = W (Vky), W (Vk, ) s W (Vi )} (3.10)

W (Ak) = W (Ak,), W (Ak,),...W (4k,_)} (3.11)

Aufgrund ihrer natiirlichen Beschaffenheit besitzen Arterien und Venen nicht iiberall
die gleiche Gefafldicke. Diese Irregularitit der Gefdldicke in der Messregion kann
mittels der Formeln (3.12) und (3.13) berechnet und als Irregularitit der Venendicke
(Vein Thickness Irregularity; VTI) bzw. der Arteriendicke (Artery Thickness
Irregularity; ATI) dargestellt werden. Hierbei wird die Summe iiber die
Variationskoeffizienten der GefaBldicke gebildet und durch die Anzahl der Gefille
dividiert. AuBerdem wird die zur Berechnung der generellen Dickenirregularitit
(General Thickness Irregularity; GTI) bendtigte Gleichung unter Formel (3.14)
angegeben, in die sowohl der Variationskoeffizient der GefaB3dicke der Venen als auch
der der Arterien einflief3t.

Nv
- ; CoV (W (Vk)) 512
Nv
Na
. ; CoV (W (Ak)) 513
Na
Nv Na
> CoV (W (Vk))+ Y CoV (W(Ak))
GTI = =0 k=0 (3.14)
Nv+ Na

Minima und Maxima der relativen Gefaf3dicken:

Das Minimum der relativen Venendicke (Vein Minimum Relative Thickness; VMNT)
gibt den kleinsten Wert des relativen Minimums der Venendicke an und wird wie folgt
beschrieben:

VMNT = min(rel min(W (Vk)|k = 0,..Nv)) (3.15)
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Das Maximum der relativen Venendicke (Vein Maximum Relative Thickness; VMXT)
wird analog zu VMNT - wie unten beschrieben - berechnet:

VMXT = max(rel max(W(Vk)|k =0,..., Nv)) (3.16)

Analog gelten fiir die Berechnung des Minimums der relativen Arteriendicke (Artery
Minimum Relative Thickness; AMNT) bzw. des Maximums der relativen Arteriendicke
(Artery Maximum Relative Thickness; AMXT) die folgenden Gleichungen:

AMNT = min(rel min(W (Ak)|k =0,..., Na)) (3.17)

AMXT = max(rel max(W (4k)k =0,..., Na)) (3.18)

3.4.4.3 Leuchtdichtenberechnung
Fiir die Leuchtdichte L der Vene Vk bzw. der Arterie Ak gilt:

L(Vk) = {L(Vky), L(VK)),.... L(Vky, )} (3.19)
L(Ak) = {L(Ak,), L(Ak))....,L(Ak, )} (3.20)

Als Parameter fiir den Arteriosklerosebefall dient in der Augenheilkunde die
Leuchtdichte der GefdBle. Grund hierfiir ist, dass arteriosklerotische Ablagerungen an
den Innenwénden der Gefd3e zu einer Verdnderung der Lichtdurchlissigkeit fithren.

3.4.4.4 Irregularititen der Leuchtdichte

Da die arteriosklerotischen Ablagerungen an den GefdBBen nicht gleichmédBig erfolgen,
muss die die Irregularitdt mit einbezogen werden. Fiir die Berechnung der Irregularitit
der Venenleuchtdichte (Vein Luminance Irregularity; VLI), der Arterienleuchtdichte
(Artey Luminance Irregularity; ALI) sowie der generellen GefaBleuchtdichte (General
Luminance Irregularity; GLI) werden die folgenden Formeln angewendet:

f CoV (L(Vk))

= (3.21)
Nv
Na
o ;) CoV (L(Ak)) 522
Na
Nv Na
> CoV(L(Vk))+ Y CoV (L(Ak))
GLJ = =0 prd (3.23)
Nv + Na

Wie bereits bei der Berechnung der Gefdfidicken bietet sich auch im Fall der
Leuchtdichtenirregularitit die  Berechnung des Minimums der relativen
Venenleuchtdichtenirregularitit (Vein Minimum Relative Luminance; VMNL) bzw. des
entsprechenden Maximums (Vein Maximum Relative Luminance; VMXL) an.
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Entsprechendes gilt auch fiir die Berechnung des Minimums (Artery Minimum Relative
Luminance; AMNL) bzw. des Maximums (Artery Maximum Relative Luminance;
AMXL) der relativen Arterienleuchtdichtenirregularitét.

Bei den Probanden, die aufgrund des mit der physischen Belastung einhergehenden
Butdruckanstiegs ein zweites Mal fotografiert wurden, wurden diese Messvorgiange an
den Post-Blutdruckanstiegsbildern wiederholt.
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4 Ergebnisse

4.1 Probanden (Junge Normalprobanden)

Von den 59 Studienteilnehmern erfiillten 51 Probanden die Einschlusskriterien. Sieben
Probanden (11,8 %) wurden ausgeschlossen, da ihr Ruhe-Blutdruck iiber 145 mmHg (4)
oder ihr diastolischer Wert iiber 90 mmHg (5 Probanden) lag. Ein weiterer Proband
musste wegen der Einnahme von Beta-Blockern ausgeschlossen werden. Die folgenden
Auswertungen der Normalprobanden beziehen sich somit auf 51 Probanden.

4.1.1 Allgemeine Daten (Alter, Geschlecht, Anamnese)

Das Alter der Probanden betrug im Median 25 Jahre mit einem Interquartilabstand
(IQR) von 2 und Extremwerten von 18-30 Jahren. Der Mittelwert (MW) betrug 25,0
Jahre bei einer Standardabweichung (SD) von +/- 2,7 Jahren. Die Geschlechtsverteilung
zeigte keine signifikanten Unterschiede. 29 der Probanden, entsprechend 56,9 %, waren
weiblich. 22 der Probanden, entsprechend 43,1 %, waren mannlich.

4.1.2 Medikamente

Der iiberwiegende Teil der Versuchsteilnehmer nahm keine Medikamente -ein.
Lediglich 13 Probanden nahmen verschiedene Medikamente ein. Dazu zéhlten
Kontrazeptiva, Thyroidhormone, Stratera (Atomoxetin) - ein Medikament zur
Behandlung von Aufmerksamkeits-Defizit-Storungen - und Topiramat (Topamax®) -
ein Migrineprophylaxemittel (vgl. Tabelle 4-1). Ein Studienteilnehmer musste wegen
der Einnahme von Betablockern ausgeschlossen werden.

Tabelle 4-1: Medikation der Probanden zum Zeitpunkt der Studie;

Medikamente Anzahl (n) Prozent (%)
Keine 36 70,6
Antikontrazeptiva 11 21,6
Thyroidhormone 2 3,9
Andere 2 3,9
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4.1.3 Sport, Refraktion und BMI

In Tabelle 4-2 sind statistische Daten zu den absolvierten Stunden von Sport pro Woche
(SSpW), zum Sphirischen Refraktions-Aquivalent (SRA) und zum Bodymass Index
(BMI) aufgefiihrt. Da das SRA nicht normalverteilt ist, werden sowohl der Median mit
Extremwerten und Interquartilabstand (IQR) als auch der Mittelwert mit
Standardabweichung (SD) angegeben.

Tabelle 4-2: Absolvierte Sportstunden pro Woche (SSpW), Sphdrisches Refraktions-Aquivalent (SRA)
und Body Mass Index (BMI) zum Zeitpunkt der Studie; Mit * gekennzeichneter Wert ist
nicht normalverteilt (Normalverteilungstest = NVT).

SSpW hours (h) | SRA Dioptrien (D) BMI (kg/m2)

Median 3,0 -0,5 21,5
Minimum 0,0 -7,9 18,4
Maximum 10,0 0,6 32,0
IQR 4,5 2,3 3,7

Mittelwert 2,8 -1,5 22,3
SD 2,6 2,1 2,6

NVT p-Wert 0,17 0,03* 0,36

4.1.4 Blutdruck

Der mittlere Ruhepuls (Pulse mean; Pm) und die Ruheblutdruckwerte (Blood Pressure;
BP), also der mittlere arterielle Blutdruck (Blood Pressure mean; BPm), der diastolische
Blutdruck (Blood Pressure diastolic; BPd) und der systolische Blutdruck (Blood
Pressure systolic; BPs) wurden bei allen Patienten gemessen (siche Tabelle 4-3).

Es sind nichtparametrische Daten angegeben, da die Werte des diastolischen

Ruheblutdrucks (BPd) und des mittleren Ruhepulses (Pm) nicht normalverteilt sind.

Tabelle 4-3:  Systolische Ruheblutdruck- (BPs), diastolische Ruheblutdruck- (BPd) und mittlere
Ruheblutdruck- (BPm) und Pulswerte (Pm) der Probanden zum Zeitpunkt der Studie;
BPm (mmHg) BPd(mmHg) BPs(mmHg) Pm(mmHg)
Median 91,7 75,0 122,5 64,0
Minimum 78,3 65,0 95,0 56,0
Maximum 103,3 88,0 143,0 88,0
IQR 8,3 10,0 13,0 16,0
Mittelwert 90,6 75,3 121,3 67,4
SD 6,4 5,9 9,9 9,1
NVT p-Wert 0,95 0,39 0,5 0,67
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4.15 Blutwerte

Keiner der Probanden zeigte bei der Blutentnahme eine Andmie oder sonstige
Auffilligkeiten. Die Referenzwerte wurden im Material und Methodenteil definiert.
Alle Blutwerte waren normalverteilt. Lediglich die Blutzuckerwerte (BZ) und die Werte
fiir Cholesterin (CHOL) und Triglyceride (TC) waren im Durchschnitt leicht erhdht,
was flir die Triglyceride darauf zuriickzufiihren ist, dass die Abnahme nicht im
Niichternzustand erfolgte. Fiir eine genauere Auflistung siehe Tabelle-Anhang 1 und
Tabelle-Anhang 2.

4.1.6 Neue Indizes der retinalen Gefale

Die neuen Indizes der retinalen Gefile wurden im Material und Methodenteil
ausfiihrlich definiert. Neben schon definierten Indizes sind hier auch die arteriellen
Durchmesser und (AD) vendsen Durchmesser in Ruhe (VD) angegeben. Nach
Auswertung mit dem Kolmogorov—Smirnov—Test und einer graphischen Analyse
analog zum Wabhrscheinlichkeitspapier sind alle Werte bis auf das Arterielle
Leuchtdichten Maximum (AMXL = 0,02) normalverteilt.

Tabelle 4-4:  Ruhewerte der neuen Indizes der Teilnehmer zum Zeitpunkt der Studie (1); Die mit *
gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.

AVR VTI ATI GTI | VMNT | AMNT | VMXT | AMXT

Median 0,85 0,08 0,09 0,09 0.78 0,81 0,12* | 0,13*
Minimum 0,66 0,04 0,05 0,05 0,47 0,63 0,06* | 0,05*
Maximum 1,03 0,27 0,14 0,21 0,90 0,90 0,22* | 0,25%

IQR 0,12 0,05 0,04 0,03 0,16 0,09 0,02* | 0,03*
Mittelwert 0,85 0,09 0,09 0,09 0,76 0,80 0,13* | 0,13*
SD 0,07 0,04 0,02 0,03 0,10 0,07 0,03* | 0,03*

NVT p-Wert | 0,96 0,30 0,55 0,50 0,47 0,45 0,40 0,14
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Tabelle 4-5:  Ruhewerte der neuen Indizes der Teilnehmer zum Zeitpunkt der Studie (2); Die mit *
gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.

VLI | ALI | GLI | VMNL | AMNL | VMXL | AMXL | AD VD

Median 0,12 | 0,15 | 0,14 | 0,66 0,58 0,12* | 0,13* | 94,00 | 111,84
Minimum 0,05 | 0,09 | 0,09 | 0,40 0,31 0,08* | 0,06* | 81,22 | 90,56
Maximum | 0,22 | 0,23 | 0,22 | 0,90 0,76 0,22* | 0,16* | 122,33 | 151,00

IQR. 0,05 | 0,06 | 0,05 | 0,13 0,13 0,04* | 0,03* | 13,30 | 15,49
Mittelwert | 0,12 | 0,15 | 0,14 | 0,64 0,56 0,12* | 0,12* | 96,37 | 112,74
SD 0,04 | 0,03 | 0,03 | 0,11 0,10 0,03* | 0,02%* 8,88 12,16
NVT p- 0,30 | 0,50 | 0,29 | 0,85 0,20 0,35 0,02 0,40 0,90
Wert

4.1.7 Raucheranamnese

Die Probanden wurden anhand ihres Rauchverhaltens in Gruppen eingeteilt. Eine
Moglichkeit der Unterteilung wire, nach aktuellen Rauchern (12 (23,5 %)) und
Nichtrauchern (39 (76,5 %)) zu unterscheiden. Da aber auch bekannt ist, dass das
kardiovaskuldre Risiko von ehemaligen Rauchern einige Zeit erhoht bleibt, wurden —
um eine reine Normalgruppe zu identifizieren - nur die Probanden gewihlt, die niemals
geraucht hatten (siehe Tabelle 4-6). Dieser Gruppe wurden diejenigen Probanden
gegeniibergestellt, die in den vergangenen Jahren regelméfig geraucht hatten und/oder
noch aktuell rauchen. Diese beiden Gruppen werden in Abschnitt 4.3 gesondert
hinsichtlich ihrer Unterschiede beschrieben.

Tabelle 4-6:  Aktuelle und ehemalige Raucher und prinzipielle Nichtraucher zum Zeitpunkt der Studie;

Anzahl (n) Prozent (%)
Aktuelle und ehemalige Raucher 17 33,3
Prinzipielle Nichtraucher 34 66,7

Bei der Raucheranamnese ergaben sich aus den Angaben der Probanden zur
Rauchmenge und Haufigkeit fiir deren Pack Years (PY = Anzahl der gerauchten
Schachteln Zigaretten am Tag mal Anzahl der gerauchten Jahre) ein Mittelwert von 1,7
PY, ein Minimum von 0 und ein Maximum von 15 PY. Die Standardabweichung betrug
zum Zeitpunkt der Studienteilnahme +/- 3,3 PY.
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4.2 Probanden nach Belastung und Blutdruckanstieg

30 Studienteilnehmer unterzogen sich, wie beschrieben, einer physischen Belastung, die
zu einem Blutdruckanstieg, dem Blutdruck nach Belastung (Blood Pressure elevated,
BP.), fithrte. Im weiteren Verlauf der Arbeit werden sdmtliche Werte nach Belastung
zur Vereinheitlichung mit Index ,, e* gekennzeichnet.

4.2.1 Allgemeine Daten

Insgesamt 26 der 30 Teilnehmer (86,7 %) erfiillten die in Kapitel 3.1.1.1 beschriebenen
Einschlusskriterien. Die 14 weiblichen und 12 maénnlichen Probanden zeigten im
Vergleich zum Gesamtkollektiv im deskriptiven Bereich der allgemeinen Informationen
keine signifikanten Unterschiede.

4.2.2 Ruheblutdruckwerte und Blutdruckwerte nach Belastung im Vergleich

Zur Verdeutlichung des Anstiegs der Blutdruckwerte durch die physische Belastung
werden die systolischen und diastolischen Ruheblutdruckwerte und der mittlere
Ruhepuls dieser Probanden noch einmal in einer Tabelle préisentiert (Tabelle 4-7). Zum
Vergleich sind die entsprechenden Werte nach Belastung ebenfalls aufgefiihrt: Der
diastolische Blutdruck nach Belastung (Blood Pressure diastolic elevated; BPd.), der
systolische Blutdruck nach Belastung (Blood Pressure systolic elevated; BPs.) und der
mittlere Puls nach Belastung (mean elevated Pulse; Pm,) (Tabelle 4-8).

Tabelle 4-7:  Systolische (BPs) und diastolische Ruheblutdruckwerte (BPd) sowie der Ruhepulse (Pm)
der Probanden, die belastet wurden, zum Zeitpunkt der Studie;

BPd (mmHg) BPs (mmHg) Pm (s)

Median 75,0 125,0 64,0
Minimum 65,0 95,0 56,0
Maximum 88,0 140,0 88,0
IQR 8,0 18,0 10,0
Mittelwert 75,3 121,6 65,9
SD 6,3 10,7 9,1

NVT p-Wert 0,20 0,50 0,24
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Tabelle 4-8: Systolische (BPs,) und diastolische Blutdruckwerte (BPd,) sowie der Puls (Pm,) der
Probanden nach Belastung;

BPd. (mmHg) BPs. (mmHg) Pm. (s)
Median 80,0 165,0 100,0
Minimum 65,0 135,0 64,0
Maximum 120,0 200,0 120,0
IQR 10,0 25,0 16,0
Mittelwert 80,4 164,6 96,7
SD 10,6 14,5 14,3
NVT p-Wert 0,31 0,94 0,32

In Abbildung 4-1 werden die systolischen und diastolischen Ruheblutdruckwerte zur
Veranschaulichung mit Hilfe von Box-Whisker-Plots den systolischen und diastolischen
Blutdruckwerten nach Belastung gegeniibergestellt. An die Box (25/75 % Perzentile)
sind jeweils so genannte ,,Whisker* angebracht. Die Linge der oberen Whisker gibt in
den Box-Plot-Darstellungen dieser Arbeit die 90 % Perzentile und die der unteren
Whisker die 10 % Perzentile aller Werte an. Alle Messwerte, die aullerhalb der
Spannweite dieser Whisker liegen, werden als Ausreifler einzeln angezeigt.

Bei der Auflistung der Box-Plots fiir den systolischen Blutdruck in Ruhe und nach
Belastung kann ein deutlicher Unterschied gesehen werden. Auch der diastolische
Blutdruck ist nach Belastung leicht hoher.
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Abbildung 4-1: Systolische (BPs) und diastolische Blutdruckwerte in Ruhe (BPd) und systolische (BPs,)
und diastolische (BPd,) Blutdruckwerte nach Belastung, gegentibergestellt mit Box-
Whisker-Plots.

4.2.3 Vergleich der mittleren Blutdruckwerte in Ruhe und nach Belastung

In Tabelle 4-9 ist neben den Daten fiir den mittleren arteriellen Blutdruck in Ruhe
(BPm) und nach Belastung (BPm.) die durchschnittliche Zunahme der mittleren
Blutdruckwerte nach Belastung (mean increase of mean Blood Pressur; miBPm)
aufgefiihrt.
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Tabelle 4-9:  Mittlerer Ruheblutdruck (BPm) und mittlerer Blutdruck nach Belastung (BPm,), sowie
mittlere Zunahme der Blutdruckwerte nach Belastung (miBPm);

BPm (mmHg) BPm, (mmHg) miBPm (mmHg)
Median 90,8 108,1 16,7
Minimum 78,3 90,8 6,7
Maximum 103,3 135,0 43,3
IQR 9,6 15,0 10,8
Mittelwert 90,7 108,5 17,8
SD 7,0 9.9 7,7
NVT p-Wert 0,95 0,95 0,56

Graphisch ist flir den mittleren Blutdruck in Ruhe und nach Belastung ein deutlicher
Unterschied im Vergleich der beiden Gruppen zu sehen (siche Abbildung 4-2).
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Abbildung 4-2: Box-Whisker-Plots fiir den Vergleich des mittleren Blutdrucks in Ruhe (BPm) und nach
Belastung (BPm,).

Abbildung 4-3 zeigt die mittlere Zunahme des mittleren Blutdrucks als Histogramm und

verdeutlicht gut, dass bei der Mehrzahl der Probanden ein mittlerer Blutdruckanstieg

nach Belastung im Bereich um ca. 15 mmHg vorliegt.
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Abbildung 4-3: Histogramm der mittleren Zunahme des mittleren arteriellen Blutdrucks nach Belastung
(miBPm) in [mmHg].

4.2.4 Blutwerte der Probanden, die physisch belastet wurden

Auch die Blutwerte der Probanden, die physisch belastet wurden, unterscheiden sich bis
auf die mittlere korpuskulidre Himoglobinkonzentration (MCHC) nicht signifikant vom
Gesamtkollektiv. Fiir eine genaue Auflistung der MCHC-Werte siehe Tabelle-Anhang
3.

4.2.5 AV-Ratio und neue Indizes nach Belastung

Analog zu den Blutdruck- und Blutwerten wurden auch die AVR und die neuen Indizes
bei den Probanden nach Belastung ausgewertet. Hierbei sollte insbesondere untersucht
werden, ob sich die retinalen Messwerte im Zuge der Blutdruckerh6hung signifikant
verdndern. Die Verdnderungen sind im Detail in Tabelle 4-10 und Tabelle 4-11
dargestellt. Es besteht eine Anderung des AVR-Wertes nach Belastung im Vergleich
zum AVR-Ruhewert, die mit p= 0,029 statistisch signifikant ist. Der p—Wert der
arteriellen Dickenirregularitit (ATLe) ist mit 0,052 knapp nicht mehr signifikant.
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Tabelle 4-10.  Neue Indizes der Teilnehmer der Studie nach Blutdruckanstieg (1); Die mit *
gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben (Mann-Whitney Test = MWT).
AVR. | VTI; ATI, GTI. | VMNT, | AMNT, | VMXT., | AMXT,
Median 0,84 0,08 0,09 0,09 0,81 0,82 0,12%* 0,13*
Minimum 0,69 0,04 0,05 0,05 0,54 0,67 0,05%* 0,06*
Maximum 1,00 0,26 0,13 0,19 0,91 0,88 0,24* 0,17*
IQR 0,10 0,07 0,03 0,02 0,13 0,08 0,02* 0,02*
Mittelwert 0,83 0,99 0,09 0,10 0,77 0,81 0,13* 0,12%*
SD 0,076 0,05 0,20 0,03 0,10 0,05 0,03* 0,02%*
MWT p-Wert 0,029 0,58 | 0,052 0,07 0,13 0,31 0,67 0,16
Tabelle 4-11:  Neue Indizes der Teilnehmer der Studie nach Blutdruckanstieg (2); Die mit *
gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.
VLI, ALI, GLI, VMNL, | AMNL, | VMXL, | AMXL.
Median 0,12 0,15 0,14 0,66 0,54 0,13* 0,13*
Minimum 0,08 0,10 0,10 0,43 0,22 0,08* 0,05%*
Maximum 0,19 0,23 0,19 0,8 0,72 0,24%* 0,15%
IQR 0,05 0,07 0,06 0,12 0,17 0,02* 0,01*
Mittelwert 0,12 0,16 0,14 0,64 0,53 0,13* 0,13*
SD 0,03 0,04 0,03 0,09 0,12 0,03* 0,02%*
MWT p-Wert 0,20 0,94 0,33 0,42 0,21 0,26 0,90

Abbildung 4-4 verdeutlicht, dass die Werte der arterio-vendsen Ratio nach Belastung
abnehmen. Fine geringere AV-Ratio bedeutet eine stirkere generalisierte
GefaBverengung (Hubbard et al., 1999). Die unten stechende Abbildung zeigt den
Zusammenhang zwischen AV-Ratio und Blutdruckanstieg. Die Gerade zeigt die lineare
Regression, die Linien das zugehorige 95 % Konfidenzintervall. Es besteht nur eine
schwache Korrelation.
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Abbildung 4-4: Graphische Darstellung der Absolutwerte der AV-Ratio zur mittleren Zunahme der
mittleren art. Blutdruckwerte nach Belastung (miBPm) in [mmHg]. Die Gerade zeigt die
lineare Regression, die Linien das zugehorige 95 % Konfidenzintervall. Es besteht nur
eine schwache Korrelation.

Neben den in Tabelle 4-10 und Tabelle 4-11 aufgefiihrten Werten wurden auch die

Durchmesser der Arterien und Venen zum Zeitpunkt nach Belastung gemessen und

ausgewertet. Die Arteriendurchmesser nach Belastung (Artery Diameter elevated; AD.)

und die Venendurchmesser nach Belastung (Vein Diameter elevated;, VD.) sind in

Tabelle 4-12 dargestellt.



4 Ergebnisse

40

Tabelle 4-12: Durchmesser der Arterien (AD.,) und Venen (VD,) der Teilnehmer der Studie nach

Belastung;
AD, (pm) VD (um)

Median 95,5 113,7
Minimum 78,2 88,0
Maximum 116,9 140,1
IQR 12,0 239
Mittelwert 95,7 114,9
SD 9,3 14,6
MWT p-Wert 0,08 0,81

Die absolute Verengung der Arterien bei erhohtem Blutdruck (aVA.) wurde manuell
errechnet und ist hier in Mikrometern angegeben. In Tabelle 4-13 sind die Werte fiir die
Reduktion der AVR nach RR-Anstieg (RAVR.) und fiir die relative Konstriktion der
Arterien bei Blutdruck nach Belastung (rKA.) aufgefiihrt.

Tabelle 4-13: Absolute Verengung der Arterien (aVA.), Reduktionswerte der AVR (RAVR,) und relative
Konstriktion der Arterien (rKA,) der Teilnehmer der Studie nach Belastung;

aVA. (um) RAVR, (um) KA. (um)
Median 1,30 -0,01 -0,01
Minimum -6,67 -0,08 -0,08
Maximum 7,78 0,05 0,07
IQR 6,05 0,05 0,07
Mittelwert 1,04 -0,01 -0,01
SD 3,90 0,03 0,04

Zur graphischen Verdeutlichung der absoluten Verengung der Arterien nach Belastung
(aVA.) wurde ein Scatterplot erstellt, der einen Trend des Reaktionsverhaltens der
Arterien auf Blutdruckanstieg veranschaulichen soll (Abbildung 4-5). Die Gerade
entspricht der linearen Regressionsgeraden, die Linien entsprechen dem zugehdrigen
95 % Konfidenzintervall. Es zeigt sich eine stérkere Korrelation als in Abbildung 4-4, in
der das Verhalten der AVR nach Belastung dargestellt ist.
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Abbildung 4-5: Veranschaulichung des Reaktionsverhaltens der Arterien auf die mittlere Zunahme der
mittleren art. Blutdruckwerte nach Belastung [mmHg] (miBPm). Die Gerade zeigt die
lineare Regression, die Linien zeigen das zugehorige 95 % Konfidenzintervall. Es zeigt
sich eine stdrkere Korrelation als bei der AVR (vgl. Abbildung 4-4).

4.2.6 Kaorrelationsanalyse

Um eine mdgliche Korrelation der neuen Indizes mit der bekannten Kenngrof3e arterio-
venose-Ratio (AVR) zu untersuchen, wurde ein nichtparametrischer bivariater
Korrelationstest nach Spearman durchgefiihrt, einmal mit den Ruhewerten und einmal
mit den Werten nach Belastung und Blutdruckanstieg. Der Test ergab fiir die
Ruhewerte, dass von allen neu definierten Indizes lediglich das Minimum der relativen
Venendicke (VMNT) und der vendse Durchmesser (VD) signifikant mit der AV-Ratio
korrelieren. Die jeweiligen Korrelationskoeffizienten (CC) zur AVR und ihre p-Werte
sind in Tabelle-Anhang 4 und Tabelle-Anhang 5 genau aufgelistet. Analog dazu ergab
der Test fiir die Werte nach Blutdruckanstieg - neben einer Korrelation der AV-Ratio
mit dem Minimum der relativen Venendicke (VMNT.) und dem Venendurchmesser
nach Belastung (VD,) - eine Korrelation von AVR mit der Irregularitét der Venendicke
(VTILe). Auch diese Werte sind im Anhang in Tabelle-Anhang 6 und Tabelle-Anhang 7
aufgelistet.
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4.3 Analyse Risikofaktor Rauchen

4.3.1 Rauchergruppe

Wie in 4.1.7 bei der Raucheranamnese bereits dargestellt, waren von den 51 in den
Ergebnisteil eingeschlossenen Probanden 17 (33,3 %) aktuelle oder ehemalige Raucher.
Fiinf Probanden hatten das Rauchen zum Zeitpunkt der Studie aufgegeben. Im
folgenden Kapitel werden alle ehemaligen und aktuellen Raucher (Smoker; s)
zusammen betrachtet, da eine gesonderte Betrachtung der Gruppen im Einzelnen
aufgrund ihrer geringen Fallzahl nicht sinnvoll erscheint.

4.3.1.1 Allgemeine Daten

Sieben der hier untersuchten Probanden waren weiblich, zehn von ihnen méannlich. Im
Median betrug das Alter 25 Jahre mit einem interquartilen Abstand von 3,
Extremwerten von 20 und 30 Jahren, einem Mittelwert von 25,0 Jahren und eciner
Standardabweichung von +/- 2,7.

Medikamente wurden lediglich von drei der 17 Personen eingenommen (17,6 %): Ein
Kontrazeptivum, ein Thyroidhormon und ein Mittel gegen Aufmerksamkeitsdefizit.
82,4 %, also die restlichen 14 Probanden, nahmen keine Medikamente ein.

4.3.1.2 Sport, Refraktion und BMI

In Tabelle 4-14 sind statistische Daten zu den absolvierten Stunden Sport pro Woche
(sSSpW), zum Sphirischen Refraktionsiquivalent (sSRA) und zum Body Mass Index
(sBMI) aufgefiihrt. Bei diesen Werten zeigt sich eine Normalverteilung.

Tabelle 4-14: Absolvierte Sportstunden pro Woche (sSSpW), Sphirisches Refraktions- Aquivalent (sSRA)
und Body Mass Index (sBMI) der rauchenden Probanden zum Zeitpunkt der Studie;

sSSpW (h) sSRA (D) sBMI (kg/m2)
Median 0,0 -0,6 22,2
Minimum 0,0 -7,1 18.8
Maximum 10,0 0,3 32,0
IQR 4,3 1,8 3,4
Mittelwert 2.4 -1,3 22,8
SD 33 1,8 3,2
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4.3.1.3 Blutdruck

In Tabelle 4-15 und Tabelle 4-16 sind die Blutdruckwerte in Ruhe und bei Belastung
sowie die mittlere Zunahme des arteriellen Blutdrucks nach Belastung (smokers mean
increase of mean Blood Pressure; smiBPm) aufgelistet.

Tabelle 4-15: Systolische (sBPs), diastolische (sBPd) und mittlere Ruheblutdruck- (sBPm) und Pulswerte
(sPm) der rauchenden Probanden zum Zeitpunkt der Studie (1),

sBPm (mmHg) | sBPd (mmHg) sBPs (mmHg) | sPm (s)
Median 90,0 75,0 120,2 64,0
Minimum 79,2 65.0 105.0 56,0
Maximum 98,3 85,0 130,0 80,0
IQR 5,8 8,0 10,0 12,0
Mittelwert 89,9 74,7 120,2 66,4
SD 4,5 53 7,1 8,1

Tabelle 4-16: Systolische (sBPs,), diastolische (sBPd,) und mittleren Blutdruck- (sBPm,) und Pulswerte

(sPm,) der rauchenden Probanden nach Belastung sowie mittlere Zunahme des Blutdrucks
(smiBPm) (2);

sBPs, sBPm, sBPd. sPm, (s) | smiBPm(mm

(mmHg) (mmHg) (mmHg) Hg)
Median 170,0 108,3 77,5 96,0 16,7
Minimum 150,0 100,0 70,0 64,0 10,0
Maximum 185,0 120,0 95,0 120,0 26,7
IQR 29,0 13,8 10,0 17,0 12,5
Mittelwert 166,4 108,6 79,7 94,0 18,5
SD 13,8 7,5 7,9 15,5 6,5

4.3.1.4 Blutwerte

Referenzwerte zu den Blutwerten wurden im Material und Methodenteil definiert.
Keiner der abgenommenen Blutwerte war auffillig (siehe Tabelle-Anhang 8 und
Tabelle-Anhang 9).
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4.3.1.5 Neue Indizes

In Tabelle 4-17 bis Tabelle 4-19 sind die Ruhewerte der neuen Indizes der aktuell oder
ehemalig rauchenden, an der Studie teilnehmenden Probanden dargestellt.

Tabelle 4-17: Ruhewerte der neuen Indizes der aktuellen und ehemalig rauchenden Teilnehmer der

Studie (1);

sAVR sVTI SATI sGTI sVMNT SAMNT
Median 0,86 0,07 0,10 0,09 0,82 0,78
Minimum 0,66 0,04 0,05 0,06 0,47 0,64
Maximum 1,03 0,27 0,14 0,21 0,87 0,87
IQR 0,15 0,07 0,05 0,03 0,17 0,13
Mittelwert 0,85 0,10 0,99 0,10 0,77 0,78
SD 0,09 0,06 0,03 0,04 0,12 0,07

Tabelle 4-18: Ruhewerte der neuen Indizes der aktuellen und ehemalig rauchenden Teilnehmer der
Studie (2); Die mit * gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.

sVMXT SAMXT sVLI sALI sGLI sVMNL
Median 0,11%* 0,12%* 0,12 0,17 0,14 0,65
Minimum 0,06* 0,05* 0,08 0,10 0,10 0,40
Maximum 0,14* 0,25* 0,21 0,23 0,22 0,77
IQR 0,03* 0,03* 0,04 0,09 0,05 0,15
Mittelwert 0,11* 0,14* 0,12 0,16 0,14 0,64
SD 0,02* 0,04* 0,03 0,04 0,03 0,10

Tabelle 4-19: Ruhewerte der neuen Indizes der aktuellen und ehemalig rauchenden Teilnehmer der
Studie(3); Die mit * gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.

sAMNL sVMXL sAMXL sAD sVD
Median 0,58 0,13* 0,13* 103,67 118,67
Minimum 0,31 0,09* 0,08* 81,78 97,89
Maximum 0,76 0,15%* 0,15%* 117,89 151,00
IQR 0,23 0,01* 0,02* 11,45 18,95
Mittelwert 0,56 0,12* 0,13* 101,76 117,74
SD 0,14 0,02* 0,02* 8,93 13,06
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Tabelle 4-20 bis Tabelle 4-22 zeigen die neuen Indizes der an der Studie teilnehmenden
rauchenden Probanden nach Belastung und Blutdruckanstieg. Nach dem Wilcoxon-Test
hat sich keiner der Werte im Vergleich zu den Ruhewerten signifikant verandert.

Tabelle 4-20: Neue Indizes der aktuellen und ehemalig rauchenden Teilnehmer der Studie nach

Belastung (1); (Wilcoxon-Test = WT)

sAVR. sVTI. sATI. sGTIL sVMNT. | sAMNT,
Median 0,87 0,07 0,10 0,09 0,80 0,81
Minimum 0,69 0,04 0,06 0,06 0,54 0,67
Maximum 1,00 0,26 0,12 0,19 0,90 0,87
IQR 0,18 0,11 0,03 0,05 0,23 0,10
Mittelwert 0,83 0,11 0,09 0,10 0,76 0,80
SD 0,10 0,07 0,02 0,04 0,13 0,06
WT p-Wert 0,89 0,95 0,59 0,77 0,59 0,95

Tabelle 4-21: Neue Indizes der aktuellen und ehemalig rauchenden Teilnehmer der Studie nach

Belastung (2); Die mit * gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.

sVMXT. | sAMXT,. sVLI. sALI, sGLI. sVMNL,
Median 0,12* 0,13* 0,10 0,16 0,13 0,63
Minimum 0,11* 0,09* 0,08 0,10 0,10 0,46
Maximum 0,24* 0,15* 0,16 0,23 0,19 0,70
IQR 0,03* 0,05* 0,04 0,10 0,06 0,10
Mittelwert 0,14* 0,12* 0,12 0,12 0,14 0,63
SD 0,04* 0,03* 0,02 0,05 0,03 0,08
WT p-Wert 0,10 0,14 0,90 0,70 0,80 0,41

Tabelle 4-22: Neue Indizes der aktuellen und ehemalig rauchenden Teilnehmer der Studie nach
Belastung (3); Die mit * gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.

SAMNL, sVMXL, SAMXL, sAD, sVD,
Median 0,54 0,13* 0,13* 100,78 120,11
Minimum 0,27 0,08* 0,05* 84,33 91,33
Maximum 0,72 0,14* 0,15* 109,67 140,11
IQR 0,25 0,03* 0,02* 20,95 34,78
Mittelwert 0,54 0,12* 0,13* 98,70 117,29
SD 0,15 0,02* 0,03* 10,72 17,72
WT p-Wert 0,60 0,37 0,31 0,86 0,78
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4.3.2 Nichtrauchergruppe

4.3.2.1 Allgemeindaten

34 der insgesamt 51 Probanden hatten in ihrem Leben nie geraucht (Nonsmoker; ns).
Davon waren 22 weiblich und 12 ménnlich. Im Median betrug das Alter 25 Jahre mit
einem interquartilen Abstand von 2, Extremwerten von 18 und 30 Jahren, einem
Mittelwert von 25,0 Jahren und einer Standardabweichung von +/- 2,7.

Medikamente wurden von 12 Personen eingenommen (29,4 %). 10 Personen davon
nahmen Kontrazeptiva und zwei Thyroidhormone. 64,7 %, also die restlichen 22
Probanden, nahmen keine Medikamente ein.

4.3.2.2 Sport, Refraktion und BMI

In Tabelle 4-23 sind statistische Daten zu den absolvierten Stunden von Sport pro
Woche (nsSSpW), zum Sphirischen Refraktionsiquivalent (nsSRA) und zum Body
Mass Index (nsBMI) aufgefiihrt. Diese sind normalverteilt und weichen nicht
signifikant von den Werten der Raucher ab.

Tabelle 4-23: Absolvierte Sportstunden pro Woche (nsSSpW), Sphdrisches Refraktions- Aquivalent
(nsSRA) und Body Mass Index (nsBMI) der prinzipiell nichtrauchenden Probanden zum
Zeitpunkt der Studie;

nsSSpW (h) nsSRA (D) nsBMI (kg/m2)
Median 3,0 -0,4 21,3
Minimum 0,0 -7,9 18,4
Maximum 7,5 0,6 27,9
IQR 3,1 2,3 3,8
Mittelwert 3,0 -1,5 22,0
SD 2,1 2,2 2,3

4.3.2.3 Ruheblutdruck - und erhohte Blutdruckwerte

Tabelle 4-24 und Tabelle 4-25 zeigen die Ruheblutdruckwerte und die Blutdruckwerte
nach Belastung sowie die mittlere Zunahme des mittleren arteriellen Blutdrucks nach
Belastung bei Nichtrauchern (nonsmokers mean increase of mean Blood Pressure;
nsmiBPm). Die Werte sind normalverteilt, und es zeigt sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zur Raucher-Gruppe.
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Tabelle 4-24: Systolische (nsBPs), diastolische (nsBPd) und mittlere Ruheblutdruckwerte (nsBPm) und

Pulswerte (nsPm) der nichtrauchenden Probanden zum Zeitpunkt der Studie (1),

nsBPm (mmHg) nsBPd (mmHg) nsBPs (mmHg) nsPm (s)
Median 91,7 75,0 123,8 66,0
Minimum 78,3 65,0 95,0 56,0
Maximum 103,3 88,0 143,0 88,0
IQR 11,5 10,0 18,0 16,0
Mittelwert 91,0 75,6 121,9 67,9
SD 7,2 6,3 11,0 9,7

Tabelle 4-25:

Systolische (nsBPs,), diastolische (nsBPd,) und mittleren Blutdruckwerte (nsBPm,) und
Pulswerte (nsPm,) der nichtrauchenden Probanden nach Belastung sowie die mittlere
Zunahme des Blutdrucks bei Nichtrauchern (nsmiBPm) (2);

nsBPm,(mmHg) | nsBPd.(mmHg) | nsBPs.(mmHg) | nsPm(s) | nsmiBPm
(mmHg)
Median 107,9 80,0 165,0 100,0 16,7
Minimum 90,8 65,0 135,0 72,0 6,7
Maximum 135,0 120,0 200,0 120,0 43,3
IQR 16,2 12,0 19,0 14,0 11,0
Mittelwert 108,5 80,8 163,8 98,0 17,5
SD 11,0 12,0 15,2 13,9 8,4

4.3.2 .4 Blutwerte

Die Blutwerte der Nichtraucher wurden ebenfalls mit dem Mann-Whitney-Test auf
Abweichungen zur Rauchergruppe getestet. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zu den Werten der Rauchergruppe.

4.3.2.5 Neue Indizes in Ruhe

Analog zu den Blutwerten wurde hier eine mogliche Abweichung zum rauchenden
Kollektiv untersucht. Eine Abweichung ergab sich fiir das Maximum der relativen
Venendicke der Nichtraucher (nsVMXT) mit einem p-Wert von 0,018. Ein
hochsignifikanter Unterschied bestand auch fiir den arteriellen Durchmesser der
Nichtraucher (nsAD) zu den Werten der Raucher. Nach Mann-Whitney ergibt sich hier
ein p-Wert von 0,001.

4.3.2.6 Neue Indizes nach Belastung und Blutdruckanstieg

In Tabelle 4-26 bis Tabelle 4-28 sind die Ergebnisse der neuen Indizes nach Belastung
fiir die Probanden angegeben, die noch nie geraucht haben. Hier wurde mit dem
Wilcoxon-Test untersucht, ob sich die Werte nach Belastung signifikant von den



4 Ergebnisse

48

Ruhewerten unterscheiden, ob eine Blutdruckerh6hung also eine nachweisbare

Verdnderung der Werte zur Folge hat.

Signifikante Ergebnisse zeigten sich hier flir die arterio-vendse-Ratio (nsAVR**), die
arterielle Dickenirregularitit der Gefille (nsATI.**), die generelle Dickenirregularitét
der GefidBle (nsGTI.**) und fiir die arteriellen Durchmesser (nsAD¢**).

Tabelle 4-26: Neue Indizes der nichtrauchenden Teilnehmer der Studie nach Belastung (1),

nsAVR. nsVTI, nsATI, nsGTI, nsVMNT,. | nsSAMNT,
Median 0,81 0,08 0,10 0,09 0,77 0,81
Minimum 0,74 0,05 0,05 0,05 0,57 0,72
Maximum 0,98 0,19 0,13 0,16 0,91 0,88
IQR 0,1 0,06 0,04 0,02 0,13 0,08
Mittelwert 0,83 0,10 0,09 0,09 0,77 0,81
SD 0,06 0,04 0,02 0.03 0,09 0,05
WT p-Wert 0,007** 0,42 0,048** 0,048%** 0,16 0,22

Tabelle 4-27: Neue Indizes der nichtrauchenden Teilnehmer der Studie nach Belastung (2); Die mit *

gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.

nsVMXT, | nsAMXT, nsVLI, nsALI, nsGLI, nsVMNL,
Median 0,13* 0,12* 0,13 0,15 0,14 0,66
Minimum 0,05* 0,06* 0,08 0,11 0,11 0,43
Maximum 0,16* 0,17* 0,19 0,22 0,19 0,80
IQR 0,03* 0,02* 0,06 0,06 0,06 0,15
Mittelwert 0,12* 0,12%* 0,13 0,16 0,14 0,64
SD 0,03* 0,02* 0,03 0,03 0,03 0,09
WT p-Wert 0,15 0,53 0,16 0,88 0,14 0,21
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Tabelle 4-28: Neue Indizes der nichtrauchenden Teilnehmer der Studie nach Belastung (3); Die mit *
gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.

nsAMNL,. nsVMXL. nsAMXL. nsAD, nsVD,
Median 0,54 0,13* 0,13* 95,94 113,11
Minimum 0,22 0,09%* 0,10%* 78,22 88,00
Maximum 0,68 0,24* 0,15%* 116,89 138,00
IQR 0,12 0,02* 0,02* 11,75 20,36
Mittelwert 0,53 0,14%* 0,13* 94,35 114,11
SD 0,12 0,03* 0,01* 8,65 13,46
WT p-Wert 0,25 0,16 0,78 0,01%* 0,95

In Abbildung 4-6, Abbildung 4-7, Abbildung 4-8 wurden drei der signifikant
voneinander abweichenden Indizes mit Hilfe von Box-Whisker-Plots zur graphischen
Veranschaulichung den Ruhewerten gegeniibergestellt. Abbildung 4-6 zeigt die arterio-
vendse-Ratio der Nichtraucher (nsAVR) in Ruhe und nach Belastung (nsAVR¢).
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Abbildung 4-6: Box-Whisker-Plots zum Vergleich der Ruhe-AVR der Nichtraucher (nsAVR) zur AVR der

Nichtraucher nach Belastung (nsAVR,).
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Es wird deutlich, dass der Median in Ruhe hoher liegt als der Median nach Belastung.
Die Tendenz zur Verkleinerung der AVR bei zunehmendem Blutdruck kann somit
abgelesen werden. Insgesamt iiberschneiden sich die Werte allerdings grof3tenteils.

Abbildung 4-7 vergleicht die arterielle Dickenirregularitdt der Nichtraucher in Ruhe
(nsATI) mit der arteriellen Dickenirregularitit der Nichtraucher nach Belastung
(nsATI). Auch hier ldsst sich durch die Lage der Mediane eine Tendenz zur
Verringerung der arteriellen Dickenirregularitit nach Belastung erkennen. Die Gruppen
tiberschneiden sich in ihren Werten deutlich.

0,13+

0,12+ T

0,11+

0,10+

0,09+

0,08—

0,07

0,06+

0,05 ol

I |
nsATI nsATI,

Abbildung 4-7: Box-Whisker-Plot zum Vergleich der Ruhe-ATI bei Nichtrauchern (nsATI) zur ATI der
Nichtraucher nach Belastung (nsATL,).
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In Abbildung 4-8 sind die Werte der generellen Dickenirregularitit der Gefdlle in Ruhe
(nsGTI) und die Werte der generellen Dickenirregularitit der Gefdlle nach Belastung
(nsGTI) bei Nichtrauchern dargestellt. Auch hier zeigen die Mediane, dass die
generelle Dickenirregularitiit der GefiBe nach Belastung abnimmt. Die Uberschneidung
der Gruppen ist hier nicht ganz so stark wie in den anderen Beispielen.
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Abbildung 4-8: Box-Whisker-Plot zum Vergleich der Ruhe-GTI bei Nichtrauchern (nsGTI) zur GTI der
Nichtraucher nach Belastung (nsGTIL,).
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Anhand des Scatterplots von Abbildung 4-9 wird auch hier deutlich, dass die
Irregularitit der Arteriendicke bei Nichtrauchern mit zunehmendem Blutdruck
abnimmt. Die Gerade zeigt die lineare Regression, die Linien zeigen das zugehorige

95 % Konfidenzintervall. Aufgetragen ist auf der y-Achse die Differenz von nsATI. zu
nsATI, also: nsATI, — nsATI
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Abbildung 4-9: Scatterplot zur Darstellung der Differenzwerte der Arteriendickenirregularitdt der
Nichtraucher nach Belastung (nsATl,) zur Arteriendickenirregularitiit der Nichtraucher
in Ruhe (nsATI) gegen die mittlere Zunahme der mittleren art. Blutdruckwerte nach
Belastung [mmHg] (nsmiBPm). Die Gerade zeigt die lineare Regression, die Linien das
zugehorige 95 % Konfidenzintervall.
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In Abbildung 4-10 sind die Arteriendurchmesser der Nichtraucher und Raucher noch
einmal in Ruhe und nach Belastung gegeniibergestellt. Man sieht, dass bei den Nicht-
Rauchern ein Trend zur Abnahme der art. Durchmesser besteht, widhrend bei den
Rauchern eher das Gegenteil der Fall ist.
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Abbildung 4-10: Box-Whisker-Plots zum Vergleich des Arteriendurchmessers in Ruhe und nach
Belastung von Nichtrauchern(ns) und Rauchern (s). Man sieht, dass bei den Nicht-
Rauchern ein Trend zur Abnahme der art. Durchmesser besteht, wéihrend bei den
Rauchern eher das Gegenteil der Fall ist.
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4.4 Alteres Probandenkollektiv

Die in der vorliegenden Studie untersuchten &lteren hypertonen Studienteilnehmer
wurden mit 10 Probanden aus einer schon vorher durchgefiihrten Studie {iber Personen
mit Bluthochdruck verglichen. Die 10 Probanden waren zu 50 % ménnlich und zu 50 %
weiblich. Der Median des Alters lag bei 61,5 Jahren mit Extremwerten von 52 — 80
Jahren. Der Interquartile Abstand betrug 15. Das mittlere Alter betrug 62,7 Jahre und
die Standardabweichung +/- 8,9 Jahre. Alle Werte dieser hypertonen Gruppe werden im
Weiteren mit dem Buchstaben ,,h* gekennzeichnet.

4.4.1 Blutdruckwerte flr altere hypertone Probanden

Die Blutdruckwerte der hypertonen Studienteilnehmer sind in Tabelle 4-29 dargestellt:
Der diastolische Ruheblutdruck (hypertonic Blood Pressure diastolic; hBPd), der
systolische Ruheblutdruck (hypertonic Blood Pressure systolic; hBPs) und der mittlere
Puls (hypertonic Pulse mean; hPm). Die p-Werte zeigen, dass die Blutdruckwerte des
hypertonen Probandenkollektivs sich signifikant von den Blutdruckwerten des jungen
Normalkollektivs unterscheiden.

Tabelle 4-29: Systolische (hBPs) und diastolische Blutdruckwerte (hBPd) sowie Pulswerte (hPm) der
hypertonen dlteren Probanden zum Zeitpunkt der Studie;

hBPd(mmHg) hBPs(mmHg) hPm (s)
Median 84,0 153,5 75,0
Minimum 69,0 123.,0 54,0
Maximum 110,0 180,0 104,0
IQR 25,0 25,0 23,0
Mittelwert 87,9 152,1 74,9
SD 13,8 18,2 15,1
MWT p-Wert 0,005 0,0 0,15

4.4.2 Neue Indizes fur hypertone Probanden

Neben den Blutdruckwerten unterscheiden sich auch einige der neu definierten
Parameter signifikant von den Daten des jungen Gesamtkollektivs. Dies wurde mit dem
Mann-Whitney-Test verifiziert. (Tabelle 4-30 und Tabelle 4-31). Auch hier gilt wieder:
eine hohe Signifikanz besteht, wenn p < 0,05.

Hochsignifikante Werte ergeben sich vor allem fiir die Dickenirregularititen der
GefaBe, also die Irregularitit der Venendicke (hypertonic Vein Thickness Irregularity;,
hVTI), die Irregularitit der Arteriendicke (hypertonic Artery Thickness Irregularity;
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hATI) und die generelle Dickenirregularitit der Gefalle (hypertonic General Thickness
Irregularity; hGTI). Weitere hochsignifikante Ergebnisse zeigen sich fiir das Minimum
der relativen Venendicke (hypertonic Vein Minimum Relative Thickness; hVMNT) und
fiir das Maximum der relativen Arteriendicke (hypertonic Artery Maximum Relative
Thickness; hAMXT). Daneben zeigen noch die Irregularitit der Venenleuchtdichte
(hypertonic Vein Luminance Irregularity; hVLI) und das Minimum der relativen
Venenleuchtdichtenirregularitit (hypertonic Vein Minimum Relative Luminance;
hVMNL) der dlteren Probanden einen signifikanten Unterschied zu den Werten des
jungen Normalkollektivs. Nachfolgend sind die Messergebnisse des élteren Kollektivs
in Tabelle 4-30 und Tabelle 4-31 dargestellt.

Tabelle 4-30: Neue Indizes der hypertonen dlteren Probanden zum Zeitpunkt der Studie (1); Die mit *

gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.

hAVR | hVTI | hATI | hGTI | hVMNT | hAMNT | hVMXT | hAMXT
Median 0,85 0,67 0,07 0,06 0,87 0,84 0,12* 0,12*
Minimum 0,73 0,04 0,04 0,05 0,66 0,69 0,01* 0,01*
Maximum 0,93 0,09 0,12 0,10 0,90 0,92 0,17* 0,14*
IQR 0,09 0,03 0,03 0,03 0,08 0,08 0,02* 0,01*
Mittelwert 0,85 0,06 0,07 0,07 0,84 0,83 0,11%* 0,11%*
SD 0,66 0,16 0,02 0,17 0,07 0,06 0,04* 0,04*
MWT p-Wert | 0,94 | 0,01** | 0,02** | 0,001** | 0,005** | 0,083 0,55 0,04%**

Tabelle 4-31: Neue Indizes der hypertonen dlteren Probanden zum Zeitpunkt der Studie (2); Die mit *
gekennzeichneten Werte sind in 10° angegeben.

hVLI | hALI | hGLI | hVMNL | hAMNL | hVMXL | hAMXL | hAD | hVD
Median 0,92 | 0,13 | 0,11 0,76 0,61 0,12%* 0,13* 92,50 | 106,67
Minimum 0,07 | 0,08 | 0,09 0,56 0,32 0,12%* 0,01%* 75,00 | 83,33
Maximum 0,14 | 0,27 | 0,19 0,82 0,84 0,14%* 0,18* | 101,00 | 119,67
IQR 0,04 | 0,10 | 0,07 0,08 0,23 0,01* 0,03* 12,58 | 16,00
Mittelwert 0,10 | 0,15 | 0,12 0,73 0,61 0,12%* 0,13* 91,33 | 107,80
SD 0,02 | 0,06 | 0,04 0,85 0,18 0,01%* 0,04* 7,96 | 11,04
MWT p- 0,03** | 0,3 0,1 | 0,007** 0,23 0,91 0,95 0,14 0,36
Wert
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Zur Verdeutlichung der Ergebnisse wurden zwei der Werte, die besonders signifikante
Abweichungen vom jungen Gesamtkollektiv zum Kollektiv der dlteren hypertonen
Teilnehmer zeigten, nochmals graphisch dargestellt. Abbildung 4-11 zeigt in Box-
Whisker-Plots  die  generelle Dickenirregularitit der Gefde der jungen
Normalprobanden GTI und die generelle Dickenirregularitit der Hypertoniker hGTI. Es
ist gut zu sehen, dass sich die Werte der beiden Gruppen deutlich voneinander
unterscheiden.
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Abbildung 4-11: Box-Whisker-Plots zum Vergleich der generellen Dickenirregularitit des jungen
Normalkollektivs GTI zur generellen Dickenirregularitdt der dlteren hypertonen
Versuchsteilnehmer hGTI.
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In Abbildung 4-12 sind das Minimum der relativen Venendicke beim Gesamtkollektiv
VMNT und das Minimum der relativen Venendicke der hypertonen é&lteren Probanden
hVMNT aufgetragen. Auch in dieser Abbildung kann der Unterschied zwischen den
beiden Gruppen deutlich gesehen werden.
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Abbildung 4-12: Box-Whisker-Plots zum Vergleich des Minimums der relativen Venendicke beim
Gesamtkollektiv VMNT zum Minimum der relativen Venendicke bei der Gruppe der
hypertonen dlteren Versuchsteilnehmer hVMNT.
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5 Diskussion

5.1 Methoden

In der vorliegenden Studie wurde bei 51 Probanden jeweils ein Auge fotografiert.
Studien haben gezeigt, dass eine Abhingigkeit zwischen dem Arterien- und
Venendurchmesser und dem Pulsrhythmus besteht (Knudtson et al., 2004; Chen et al.,
1994). Hierbei ist der vendse Durchmesser wihrend der frithen Systole am kleinsten
und vergroflert sich bis zur frilhen Diastole auf ein Maximum, um dann wieder
abzunehmen. Die arteriellen Durchmesser verhalten sich dhnlich, wobei sie schon
frither ihren maximalen Durchmesser erreichen. (Chen et al., 1994; Knudtson et al.,
2004) Dieses Verhalten kann die Korrelation zwischen gemessenem Blutdruck und
retinalem Gefddurchmesser verdndern (Wong et al., 2003b). Um diese
Messungenauigkeiten zu umgehen, miissen die Aufnahmen laut Knudtson et al. in
Synchronisation zu einem Elektrokardiogramm erfolgen (Knudtson et al., 2004). In der
durchgefiihrten Studie wurden die Bilder, wie auch in der ARIC-Studie, ohne
Elektrokardiogramm zu einem zufilligen Zeitpunkt angefertigt. Dies konnte so ohne
weiteres durchgefiihrt werden, da zwar Unterschiede wéhrend des Pulszyklus bestehen,
diese jedoch wiederum zufillig auf alle Probanden verteilt sind. Da die Ergebnisse der
Probanden in der vorliegenden Studie nicht einzeln, sondern im Kollektiv ausgewertet
wurden, beeinflusst der Pulsrhythmus die Resultate nicht (Knudtson et al., 2004;
Hubbard et al., 1999).

Neben pulsrhythmischen Schwankungen hat auch die Wellenléinge, mit der die
Aufnahmen durchgefiihrt werden, einen Einfluss auf die erhaltenen Bilder der Retina
und ihre Gefd8durchmesser. Park et al. haben 2004 in einer Studie an zwei extrahierten
Schweineaugen eine Abhingigkeit der retinalen GefdBdurchmesser von der
Wellenldnge nachgewiesen (Park et al., 2005). Sie eruierten signifikant groBere
Durchmesser bei niedrigeren Wellenlédngen. Park et al. fithrten diese Verdnderungen
primdr auf spezifische GefdaBreaktionen zuriick. Diese beinhalten eine
wellenldngenabhdngige Absorption des Lichtes durch das Hidmoglobin und eine
Variation der Blutsdulendichte im Gefdl3. Zwischen 440 und 600 nm ist die Blutsdule
im Gefdl aufgrund ihrer hohen Absorption sehr gut darstellbar. Bei Wellenldngen tiber
600 nm ist der Kontrast zum Fundushintergrund aufgrund der geringen Absorption
jedoch schon so gering, dass die GefdBe kaum noch zu erkennen sind (Park et al., 2005).
In der vorliegenden Studie wurden normale Farbbilder gemacht, in denen Wellenlédngen
keine Rolle mehr spielen. Vorteil des hier verwendeten Aufnahmemodus ist, dass die
Bilder bei einem Fundushintergrund frei von roter Farbe erzielt wurden. Dadurch sind
auch kleine Gefie mit geringer Blutsdule und dadurch  weniger
Absorptionsmoglichkeit gut darstellbar. Dies war in der Studie von Park et al. nicht
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gegeben. Es kann also davon ausgegangen werden, dass die Wellenldngenabhéngigkeit
der GefialBdurchmesser in der vorliegenden Studie um einiges weniger gravierend ist als
in der von Park et al. veréffentlichten Studie.

Bei dem Weg, den das Licht bei den Aufnahmen zuriicklegt, konnen ein schimmernder
Glanz oder spiegelnde Reflexe der Gefille entstehen (Park et al., 2005). Da die
Teilnehmer der vorliegenden Studie nicht dlter als 30 Jahre waren und vaskulére,
degenerative oder entziindliche Augenerkrankungen ausgeschlossen waren, wurden
qualitativ gute Bilder erzielt. Bei etwaigen qualitativen Miangeln konnte, da immer drei
Bilder zur Auswertung vorlagen, auf eines der anderen zurilickgegriffen werden.

Bei der Aufnahme der Fundusbilder durch verschiedene untersuchende Personen
konnen groBere Messungenauigkeiten entstehen. Diese werden als Inter-Grader-
Korrelationen  bezeichnet. Die  Intra-Grader  Korrelation  beschreibt  die
Messungenauigkeit, die der Untersucher beispielsweise durch die subjektive Auswahl
der Gefdlle zu verantworten hat. Nach Knudtson et al. entsteht die grofte
Messungenauigkeit durch die Evaluation der Bilder durch verschiedene Bewertende
(Knudtson et al., 2004). So ergab sich in der ARIC-Studie ein Intra-Grader
Korrelationskoeffizient von 0,84. Dieser war verglichen mit dem Inter-Grader
Korrelationskoeffizient nach Spearman von 0,79 leicht erhoht (Hubbard et al., 1999;
Sherry et al., 2002). Knudtson et al. postulieren in ihrer Studie, dass die Abweichung
des Pulseffektes im Verhiltnis zu den Messungenauigkeiten der Intra-Grader-
Korrelation zu vernachldssigen seien. In der vorliegenden Studie wurden alle Bilder
sowohl von einem Untersucher angefertigt als auch sdmtliche Bilder von der gleichen
Person zweimal ausgewertet. Bei etwaigen Abweichungen der Werte wurden die
entsprechenden Bilder einer dritten Kontrollauswertung unterzogen. Damit wurden die
Messvariationen auf ein Minimum reduziert. Da die Auswertung der Messergebnisse
computergestiitzt erfolgte, wurde eine Variabilitit des Softwarealgorithmus
ausgeschlossen (Sherry et al., 2002; Neubauer et al., 2008).

5.2 AV-Ratio versus absolute Werte

Ein Schwerpunkt der vorliegenden Studie liegt auf der AV-Ratio, welche Referenz- und
Korrelationswerte fiir die neuen Indizes, welche ausfiihrlich in Kapitel 3.4.4 besprochen
wurden, liefert. Es hat sich gezeigt, dass sich die arterio-vendse-Ratio signifikant auf
eine systemische Blutdruckerhbhung bei jungen Normalprobanden dndert. Die
Evaluation der AV-Ratio stellt ein wichtiges Moment in einer seit Jahren gefiihrten
Diskussion (Kagan et al., 1966) um allgemein giiltige Normen und Richtlinien im
Vermessen von Fundusbildern dar. Erste Kriterien, die bei der Untersuchung
eingehalten werden sollten, formulierte Parr 1974 (Parr, 1974a). Sie beinhalten als
signifikante Parameter zur Berechnung der generalisierten arteriellen Verengung die
Querschnittsmessung der Arterien und beriicksichtigen die Anzahl der vorherigen
Verzweigungen (Parr et al., 1974b, Parr et al., 1974c). Des Weiteren entstand eine
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Formel zur Umrechnung des Durchmessers aller Arterien in ein zentrales retinales
arterielles Aquivalent (CRAE) (Parr et al., 1974). Hubbard et al. erweiterten diese
Formel 1999 auf die Venen und entwickelten somit das zentrale retinale venose
Aquivalent (CRVE). Dabei bildeten sie aus diesen beiden Komponenten eine Formel
zur Berechnung der arterio-vendsen Ratio (AVR) (Hubbard et al., 1999). Diese von
Hubbard et al. in der ARIC-Studie verwendete Formel wurde von Knudtson et al. 2003
iberarbeitet und vereinfacht (Knudtson et al., 2003). Die Formeln waren nun nicht mehr
abhingig von der Anzahl der zu untersuchenden GefiBe und von der GrofBe des
produzierten Bildes. In der vorliegenden Studie wurden die Werte nach den Formeln
von Knudtson et al. berechnet. Die schon oben erwéhnte finnische Arbeitsgruppe
tiberpriifte 2006 die Validitit, Sensitivitdt und Reproduzierbarkeit der von Knudtson et
al. entwickelten Formeln CRAE/CRVE. Hintergrund ist die Tatsache, dass es prinzipiell
mehrere Wege gibt, das arterio-vendse Verhdltnis zu berechnen. Ergebnis dieser Studie
war, dass die CRAE/CRVE-Werte zur Berechnung der AV-Ratio die hdochste
Reproduzierbarkeit besaBlen. Damit ist sie am besten dafiir geeignet, retinale
GefaBverdnderungen bei systemischen Krankheiten zu evaluieren (Hemminki et al.,
2007).

Seit  einiger Zeit werden allerdings die Schwéichen und limitierten
Anwendungsmoglichkeiten der AVR in Studien analysiert (Patton et al., 2006; Ikram et
al., 2004). Die Frage, inwieweit die AVR wirklich fiir eine Aussage beziiglich des
Verhaltens retinaler Gefdfle bei ehemals chronischem, zwischenzeitlich therapiertem
oder aktuell bestehendem Bluthochdruck reprisentativ ist, wurde von Liew et al. bereits
Anfang 2007 diskutiert (Liew et al., 2007). Sie evaluierten noch einmal die aufgrund
ihres Charakters als relatives Verhiltnis begrenzte Giiltigkeit der AVR. Um die
generelle Aussagekraft der AVR zu erhalten, miisste sich einerseits der retinale
arterielle Durchmesser auf Blutdruckanstieg immer verkleinern, was auch in mehreren
Studien bestétigt werden konnte (Sharrett et al., 1999; Wong et al., 2002a; Leung et al.,
2003). Andererseits miisste der vendse Durchmesser unabhéngig von der
Blutdruckveridnderung immer gleich bleiben, da ansonsten eine verkniipfte Auswertung,
wie die AV-Ratio sie darstellt, zu inkorrekten Schlussfolgerungen fithren wiirde (Ikram
et al., 2004). Es gibt Studien, in denen eine Konstanz der vendsen Durchmesser
bestdtigt wird (Wong et al., 2002a). Im Gegensatz dazu bemerken Leung et al. in ihrer
Studie jedoch eine leichte Verdnderung des Durchmessers vendser Gefille bei
Blutdruckanstieg (Leung et al., 2003). Validere Ergebnisse ergeben sich nach Liew et
al. durch die separate Berechnung der absoluten Werte der Verdnderungen der Arterien
- und Venendurchmesser auf Blutdruckerhohung (Liew et al., 2007), da sowohl die
retinalen arteriellen Durchmesser also auch die retinalen vendsen Durchmesser
verschiedene prognostische Informationen liefern (Ikram et al., 2004).
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Aufgrund dieser Uberlegungen wurden in der hier durchgefiihrten Studie neben der
arterio-vendsen-Ratio die absoluten Verdnderungen der GefiBBdurchmesser (siehe
Abbildung 4-5) berechnet. Hier zeigt sich, dass die absoluten Werte der retinalen
arteriellen Durchmesser eine systemische Blutdruckerhhung nicht nur anzeigen,
sondern mit ihr korrelieren.

5.3 Aufnahmemodalitaten

Das Studiendesign schloss Probanden mit einem Refraktionsfehler von +/-8 Dioptrien
des sphirischen Aquivalents aus. Trotzdem stellt sich die Frage nach dem Einfluss des
Refraktionsfehlers auf die Verkniipfung von Blutdruck zu den kleineren retinalen
Gefalldurchmessern. Tatsdchlich haben laut Wong et al. Refraktionsfehler grofer +4
Dioptrien und kleiner -6 Dioptrien einen Einfluss auf die absoluten retinalen
Gefalldurchmesser (Wong et al., 2004a). Dieser ist allerdings vor allem ersichtlich,
wenn ein stark myopes Auge (-6 Dioptrien oder weniger) mit einem stark hyperopen
Auge (+4 Dioptrien oder mehr) verglichen wird. In der vorliegenden Studie nahmen
zwar drei Probanden mit einer Myopie kleiner als -6 teil, die maximale Hyperopie lag
jedoch bei +0,8. Auf eine Korrektur bei der Auswertung der absoluten
GefaBdurchmesser wurde somit verzichtet (vgl. Tabelle 4-2). Eine Korrektur der
Refraktionsfehler kann unter Anwendung der Bengtson—Formel erfolgen (Wong et al.,
2004a). Bei Errechnung der arterio-vendsen-Ratio spielen Refraktionsfehler allerdings
keine Rolle. Genauso wenig haben sie einen Einfluss auf das Verhéltnis von Blutdruck
zu den Durchmessern der kleineren retinalen GefdBdurchmesser (Wong et al., 2004a;
Wong et al., 2003b).

In der vorliegenden Studie wurde nur jeweils ein Auge der Probanden untersucht. Dies
kann zu der Annahme fiihren, dass durch die Vernachldssigung des zweiten Auges in
der Studie fehlerhafte Ergebnisse vorliegen. Ebenso wire es moglich, dass bei der
Untersuchung beider Augen andere Messwerte entstanden wiren. Allerdings postulierte
die finnische Arbeitsgruppe um Hemminki et al. 2006, dass bei gewissen
Voraussetzungen auf die Untersuchung des zweiten Auges verzichtet werden kann. Sie
kann unterbleiben, wenn die Studie GefdBBverdnderungen an nicht hypertonen
Probenden untersucht, was hier der Fall war, da bei den Probanden lediglich eine
voriibergehende Blutdruckerh6hung provoziert worden war. Sie kann auch unterlassen
werden, wenn keine Augenerkrankungen vorliegen, die die Qualitdt der Aufnahmen
mindern konnten. Auch dies war in der vorliegenden Studie der Fall, da das Vorliegen
vaskulérer, degenerativer =~ oder  entziindlicher =~ Augenerkrankungen  ein
Ausschlusskriterium war. Es ist folglich auch nicht relevant, ob das rechte oder das
linke Auge fiir die Studie verwendet wird (Hemminki et al., 2007).
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5.4 Neue Indizes

In Deutschland leidet rund ein Drittel aller Menschen an Hypertonus (Robert Koch-
Institut 2006). Aus dieser Gruppe gilt es, diejenigen zu identifizieren, die von
Ereignissen bedroht sind, die auf Gefd8krankheiten zuriickgefiihrt werden kdnnen. Dazu
bedarf es Indizes, die unabhingig vom altersbedingten arteriosklerotischen Einfluss auf
Venen und Arterien giiltig sind.

In der vorliegenden Studie wurden die von unserer Arbeitsgruppe in Zusammenarbeit
mit der Herstellerfirma des RTA neu entwickelten Indizes evaluiert. Positiv fiir die
Giiltigkeit und Aussagekraft der neuen Indizes ist, dass nur drei Werte nach Spearman
mit der schon bekannten AV-Ratio positiv korrelieren (Tabelle-Anhang 4 bis Tabelle-
Anhang 7). Diese drei Werte lieferten in der vorliegenden Studie keine signifikanten
Ergebnisse. Die restlichen 14 der 17 neu definierten Indizes sind unabhingig zur
arterio-vendsen-Ratio und sind somit prinzipiell geeignet um zusédtzliche Informationen
liefern zu kdnnen.

Bei der Auswertung der Messungen des jungen Gesamtkollektivs der Studie verdndert
sich bei Blutdruckanstieg lediglich die AV-Ratio (AVR.) signifikant zu ihren
Ruhewerten (siche Tabelle 4-10). Bei den élteren hypertonen Studienteilnehmern sind
die mit den neuen Indizes erzielten Ergebnisse deutlich prignanter. Hier sind sieben der
17 Werte hochsignifikant verdndert (siche Tabelle 4-30 und Tabelle 4-31), was die
grundsitzliche Anwendbarkeit dieser Indizes auf Risikopatienten unterstiitzt. Das
Bestreben der Studie war es, mit den neuen Indizes Richtwerte zu evaluieren, die vor
einer moglichen Risikostratifizierung zu Anwendung kommen koénnen, um fiir eine
Privention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen niitzlich zu sein. Mit den Werten der
prinzipiellen Nichtraucher konnte dieses Ziel teilweise erreicht werden. Fiir diese
Gruppe zeigen vier der 17 neuen Indizes eine signifikante Anderung auf
Blutdruckanstieg (siche Tabelle 4-26 bis Tabelle 4-28). Diese Ergebnisse zeigen sich
allerdings nur, wenn diejenigen Studienteilnehmer ausgeschlossen werden, die in ithrem
Leben schon einmal regelmidfig geraucht haben. Werden nur die aktuellen Raucher
ausgeschlossen, so verringert sich die Anzahl der positiven Messergebnisse deutlich. Es
ist also zu vermuten, dass alleine die Tatsache, dass signifikant geraucht wurde, die
GefédlBantwort verdndert.

5.5 Risikofaktor Rauchen

Bei der Betrachtung der oben evaluierten Ergebnisse beziiglich der Auswirkung des
Rauchens auf die GefaBantwort stellt sich die Frage, ob aktuelle und ehemalige Raucher
in folgenden Studien und auch spéter im klinischen Alltag als Normalprobanden gefiihrt
werden konnen. Die Rauchergruppe schnitt nicht nur bei den Blutdruck- und Pulswerten
in Ruhe und nach Blutdruckanstieg schlechter ab als das prinzipiell nichtrauchende
Vergleichskollektiv (siehe Tabelle 4-15, Tabelle 4-16 und Tabelle 4-24, Tabelle 4-25),
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sondern auch bei sidmtlichen weiteren Werten in Ruhe und nach Belastung (siche
Tabelle 4-17 bis Tabelle 4-22 und Tabelle 4-26 bis Tabelle 4-28). Dies ist umso
erstaunlicher, als es sich hier um junge Normalprobanden handelt. Sie unterscheiden
sich in ihren klinischen Parametern inklusive Sport, Blutdruck, Blutwerten, BMI und
Refraktion nicht von den nichtrauchenden Studienteilnehmern.

Ein bekannter Risikofaktor fiir Arteriosklerose ist Nikotinabusus. Wong et al.
postulieren in ihrer Studie, dass die durch Arteriosklerose verursachte Rigiditdt der
kleinen Gefdle die Autoregulation der retinalen Arterien und Venen beeintrachtigt
(Wong et al., 2003b). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie betrachtend kann deshalb
spekuliert werden, dass eine durch Rauchen hervorgerufene ,subklinische*
Endotheldysfunktion sich an retinalen Gefdlen erfassen ldsst lange bevor andere
,,Manifestationen* auftreten.
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6 Zusammenfassung

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, die Messbarkeit von Gefdlreaktionen am Auge
bei Blutdruckanstieg mittels statischer Bildanalyse nachzuweisen. Weiterhin sollte die
Validitét neuer GefdBindizes zur Messung von GefdBreaktionen auf Blutdruckanstieg
eruiert werden. Hierfiir wurden 59 junge Probanden rekrutiert, die korperlich -
insbesondere kardiovaskuldr und ophthalmologisch - gesund waren. Zur Identifizierung
neuer Gefdfindizes wurden 30 Probanden physisch belastet, um einen Anstieg des
mittleren arteriellen Blutdrucks zu erreichen. Theoretisch bewirkt ein Blutdruckanstieg
eine physiologische Kontraktion von retinalen Arteriolen und eine Dilatation retinaler
Venen. Die computer-gestiitzten Aufnahmen des Augenhintergrundes und damit der
retinalen arteriellen und vendsen GefdBBe erfolgten in dieser Arbeit mit einem Retinal
Thickness Analyzer (RTA) bei den insgesamt 59 Normalprobanden. Die Analyse und
Auswertung erfolgte mittels eines speziellen computergestiitzten Bildanalyse-
Programms hinsichtlich bekannter und neuer mdglicher KenngroBen der retinalen
Gefile.

Nach ausfiihrlicher Anamnese, Blutabnahme und standardisierten Blutdruckmessungen
wurde bei allen Probanden der Augenhintergrund fotografiert. Die Hilfte der
Teilnehmer unterzog sich einer zehnminiitigen physischen Belastung mit nachfolgender
erneuter Blutdruckmessung und einer weiteren Aufnahme des Augenhintergrundes.
Diese zweite Messung lieferte die fiir die Identifikation neuer Indizes wichtigen Werte.
Als zusidtzliche Vergleichsgruppe wurden die bestehenden Fundusfotos &lterer
hypertoner Probanden aus einer fritheren Studie mit der aktuellen Software ausgewertet.

Bei den jungen Studienteilnehmern, welche sich der physischen Belastung unterzogen
hatten, zeigte sich eine durchschnittliche Erh6hung des mittleren arteriellen Drucks um
17,8 mmHg (siche Tabelle 4-9). Von den klassischen GefiBBmessungen am
Augenhintergrund verdnderte sich die AV-Ratio (AVR.) signifikant zu ihren
Ruhewerten. Die Konstriktion der Arterien war nicht mehr signifikant und der
Durchmesser der Venen dnderte sich kaum. Von den 17 neu definierten Indizes zeigten
vier eine signifikante Anderung auf den Blutdruckanstieg, sofern jeder friihere
Nikotinabusus ausgeschlossen wurde. Bei der idlteren hypertonen Vergleichsgruppe
zeigten sieben der 17 neuen Indizes signifikant Verdnderungen im Vergleich zur jungen
Normalgruppe. Insofern besteht die Moglichkeit, dass durch geeignete Kombination der
alten und neuen Indizes eine bessere Risikoabschidtzung anhand der retinalen Gefil3e
moglich wird. Dafiir bedarf es jedoch weiterer Untersuchungen.

Nachfolgende Studien sollten dabei einen Schwerpunkt auch auf die Unterscheidung
zwischen aktuellen Rauchern, ehemaligen Rauchern und Nichtrauchern legen, da der
Einfluss des Rauchens auf die GefaBreaktionen am Auge bei den jungen
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Normalprobanden bemerkenswert war. Interessant wire auch ein Vergleich von jungen
zu alten aktuellen und ehemaligen Rauchern. So konnte in der vorliegenden Studie etwa
nicht eruiert werden, ob die Auswirkungen auf die GefdBantwort bei ehemaligen
Rauchern bestehen bleibt oder sich iiber die Jahre wieder erholt.

Zusammenfassend konnte mittels der eingesetzten statischen Gefdflanalyse eine
signifikante GefaBregulation am Augenhintergrund bei einem akuten, stress-induzierten
Blutdruckanstieg an jungen Normalprobanden gezeigt werden. Dieses Ergebnis
unterstiitzt die prinzipielle Validitit der Methode, die es ermdglicht, Aussagen tiber die
GefaBsituation und das daraus folgende Risiko zu machen. Zusétzlich wurden einige
mogliche neue Indizes identifiziert. Diese gilt es hinsichtlich ihrer Eignung, ob sie die
Risikoabschitzung durch Gefdanalyse am Augenhintergrund erginzen konnen, zu
untersuchen.
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Anhang

Anhang A: Tabellen

Tabelle-Anhang 1: Blutwerte der Normalprobanden zum Zeitpunkt der Studie(1);

Blutwerte | WBC RBC Hb Hk MCV | MCH | MCHC | PLT

Median 6,2 5,0 14,5 0,4 85,5 29,8 34,9 283,5
Minimum 3,6 4,2 12,4 0,3 75,9 25,6 32,7 167,0
Maximum | 12,0 5,8 17,5 0,5 92,8 32,8 36,2 416,0

IQR 2,6 0,8 2,0 0,1 5,6 2,0 0,7 104,0
Mittelwert | 6,6 5,0 14,7 0,4 85,2 29,6 34,8 284,1
SD 1,8 0,4 1,3 0,0 4,0 1,6 0,7 67,3

Tabelle-Anhang 2: Blutwerte der Normalprobanden zum Zeitpunkt der Studie(2);

Blutwerte | Nat K- BZ KREA | ALB | CHOL TC GFR

Median 142,0 4,0 78,5 0,9 4,8 172,0 99,0 89,9
Minimum | 137,0 3,5 54,0 0,6 4,2 117,0 39,0 59,1

Maximum | 146,0 4,7 125,0 1,3 5,9 285,0 | 244,0 | 142,0
IQR 2,0 0,4 17,0 0,2 0,4 40,0 64,0 24,7
Mittelwert | 142,1 4,0 80,2 0,9 4,8 176,7 | 108,2 93,1
SD 2,0 0,3 13,8 0,2 0,3 33,2 48,2 17,3

Tabelle-Anhang 3: Gegeniiberstellung der MCHC-Werte des Gesamtkollektivs mit denen MCHC,-Werten
der Subgruppe nach Erhéhung des Blutdrucks der Probanden zum Zeitpunkt der Studie;

MCHC Gesamtkollektiv MCHC.
Median 349 35,0
Minimum 32,7 34,0
Maximum 36,2 35,6
IQR 0,7 0,6
Mittelwert 34,8 35,0
SD 0,7 0,4




Anhang 76
Tabelle-Anhang 4. Korrelationskoeffizienten (CC) und Wahrscheinlichkeitswerte (p-Werte) der neuen
Indizes zur AVR nach dem Korrelationstest nach Spearman (1),
VTI ATI GTI | VMNT | AMNT | VMXT | AMXT | VLI
CC -0,18 | 0,09 | -0,08 0,29 -0,15 -0,06 0,18 0,02
AVR
p-Wert | 0,21 0,53 0,59 | 0,04** | 0,04 0,66 0,21 0,89
Tabelle-Anhang 5: Korrelationskoeffizienten (CC) und Wahrscheinlichkeitswerte (p-Werte) der neuen
Indizes zur AVR nach dem Korrelationstest nach Spearman (2),;
ALI GLI | VMNL | AMNL | VMXL | AMXL | AD VD
AVR CC 0,1 0,09 0,08 0,02 -0,05 0,12 0,10 | -0,57
p-Wert | 0,46 | 0,50 0,55 0,86 0,70 0,39 0,47 | 0,00**
Tabelle-Anhang 6: Korrelationskoeffizienten (CC) und Wahrscheinlichkeitswerte (p-Werte) der neuen
Indizes zur AVR, nach dem Korrelationstest nach Spearman (1);
VTI. ATI, | GTI. | VMNT, | AMNT, | VMXT, | AMXT, | VLI,
cC | 045 | 021|018 054 | 032 | -027 | -0,04 |-001
AVRe | o 10,017%* | 0,3 | 0,37 | 0,004** | 0,11 0,17 0,82 | 095
Wert
Tabelle-Anhang 7: Korrelationskoeffizienten (CC) und Wahrscheinlichkeitswerte (p-Werte) der neuen
Indizes zur AVR, nach dem Korrelationstest nach Spearman (2);
ALI. | GLI. | VMNL, | AMNL, | VMXL, | AMXL. | AD. VD,
cc |-0,13| -0,1 -0,01 -0,17 -0,15 -0,04 | -0,15 | -0,69
AVRe | . 0,53 | 0,60 | 0,94 0,38 0,46 0,85 | 0,43 | 0,00%*
Wert
Tabelle-Anhang 8: Blutwerte der aktuell oder ehemalig rauchenden Probanden zum Zeitpunkt der
Studie(1);
Blutwerte | tWBC | rRBC rHb rHk | tMCV | tMCH | tMCHC | rPLT
Median 6,5 5,0 15,0 0,43 85,6 30,4 34,9 269
Minimum 4,4 4.4 12,9 0,38 77,5 27,4 34,3 178
Maximum 12 5,6 16,9 0,48 92,8 32,8 35,7 382
IQR 2,9 0,6 1,6 0,46 6,6 1,8 0,8 115
Mittelwert 7,2 5,0 15,0 0,43 86,0 30,0 34,9 278
SD 2,0 0,4 1,1 0,03 3,9 1,3 0,4 65,5
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Tabelle-Anhang 9: Blutwerte der aktuell oder ehemalig rauchenden Probanden zum Zeitpunkt der
Studie(2);

Blutwerte | rNat+ rK- rBZ | rKREA | rALB | rCHOL | rTC rGFR
Median 142 4,0 79 0,9 4,8 164 109 98
Minimum 138 3,5 67 0,7 4,3 117 45 59
Maximum 145 4,5 123 1,2 5,9 234 183 124
IQR 2 0,3 15 0,2 0,5 49 73 20
Mittelwert | 142 4,0 82 0,9 4,9 169 110 97
SD 1,7 0,2 13,0 0,2 0,4 36,0 42,7 15,3
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Anhang B: Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Klinikum der Universitit Miinchen S LM u
Augenklinik - Innenstadt Ludwig—
Durektor: Prof. Dr. med. Anselm Kampk Maximilians -
Universitat_
Miinchen —
B e dn Univensidt Minohon » Aaguelbmd  nosstsi Telebe  (03F) 5160-3811 (Pioew)
Maelliveinad § % D B0 Milnbes Teledx  (08F) S160-5180 (Piore)
Verantwosthick:  Prof Dr. AL Kampak, vertreten duch Dr. AS. Neubave: U Liiddee

Tel.: (089) 5160 - 3811

Gefilkdarstellung am Augenhintergrund

Patienteninformation

Sehr geehrter FrawHerr ...

Herzkreislanferkrankungen und Schlaganfall sind eine der wichngsten sogenannten Volkskrankheiten
in der westlichen Medizin, Sie treten hiufig auf und verursachen grofen Schaden. Vorsorge kann
wirkungsvoll vor diesen Krankheiten schiltzen und das Risiko des Emnzelnen durch eine frithzeitige
Diagnose und Behandlung wesentlich reduzieren. Mit den bisher zur Verfiigung stehenden
Untersuchungstechmken kann dieses Risiko jedoch nur begrenzt beurretlt werden.

Das Auge 15t das emnzige Organ, bei dem einfach und nicht eingreifend die Gefille des Menschen
direkt untersucht werden kénnen. So konnten bishenge Untersuchungen zeigen, dass Verinderungen
am Augenhintergrund, der Netzhautgefille, Rickschliisse auf den Zustand der Gefiile des restlichen
Kompers zulassen. Deshalb kann man anhand der Netzhaugefile das Risiko fir Herz-
Kreislauferkrankungen abschitzen.

Diese neven Untersuchungsmethoden versuchen nun, durch digitale Fotographie der Netzhaut und des
Sehnerven Gefilveranderungen im Frihstadium zu  erkennen. Solche Gerdte arbeiten  mit
ungefihrlichem Laserhicht, um eme genane Vermessung vorzunehmen. Emnes dieser Geriite 15t der
Rennal Thickness Analvzer (RTA), der bereits seit etwa 10 Jahren filr andere Fragestellungen,
insbesondere zur Vermessung der Netzhautdicke eingesetzt wird. Ziel dieser gegenwimgen

Untersuchung st es nun, anhand digitaler Bilddaten den GefiiBstatus der Netzhaut zu untersuchen und
daraus das individuelle Risiko fiir systemische Gefillverinderungen abzuschitzen. Im Rahmen dieser

Studie hat diese Untersuchung rein wissenschaftlichen Charakter. Der genave Ablauf, der etwa emne
halbe Smnde 1n Anspruch mmmt, wird im Folgenden beschrieben.

—
Amchnt 50334 Mimchen » Mododessrade § o Tedefon (0 59) 51 800 (V
Verkebrooarh. UL UL US UG U7, UR, 1617, 1827, 3 o 56 tas Flalowooeile Toe

(=47 b - e bl Aty Pt g § e - 1 - S
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Klinikum der Universitit Milnchen » Augenklimik — Innenstadt Seite 2 von 2

Wie erfolgt die Messung?
Da der Blutdruck emnen wesentlichen Risikofakror darstellt wird dieser an beiden Armen m
herkommlicher Weise gemessen.  Zusitzlich wird Thnen zur  Untersuchung  auf
Stoffvechselerkrankungen (insbesondere Diabetes, Cholesterin und Blutferte) Blut aus einer
peripheren Vene enmommen. Am Auge wird die Sehschirfe, Brechkraft (Refraktion) sowie der
Augeninnendruck bestimms.

Im Anschluss erfolgt an einem Auge die Messung mit dem RTA. Dabei soll der Patient jeweils auf
einen dunklen Ring sehen, der an unterschiedlichen Stellen gezeigt wird. Die gesamte Messung dauert
etwa 3-5 Minuten,

Bestehen Risiken?
Da alle Untersuchungen bei enger Pupille (in Miosis) durchgefiihrt werden, kénnen Sie nach der
Untersuchung ohne Gefihrdung an allen Titigkeiten des tiglichen Lebens (auch Filhren eines
erfiillen alle nétigen Voraussetzungen. Be1 der Blutabnahme 1st emne Fehl-Punktion méglich, die zum
Entstehen emes blaven Fleckes (Himatom) filhren kann. Es erfolgen nur Blutuntersuchungen, die
direkt zur Abschitzung des Gefifnsikos dienen, insbesondere kemerler genetische oder
infektiologische Bestimmungen.

Eine Studienteilnahme 15t rem frerwillig, aus emner Nichtteilnahme entstehen Ihnen kemerle: Nachteile,
Eine schon gegebene Emwilligung kénnen Sie zu jedem Zertpunkt zuriickziehen.

Ich erklire mich mit emer Tellnahme einverstanden.

Unterschrift des Arztes Datum und Unterscheift des Teilnehmers

= et Bn- Aot 0 Saw - 20 -
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Anhang C: Anamnesebogen
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