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Problemstellung

1. Problemstellung

Gefal3- und Herzkreislauferkrankungen gehéren heutzutage in den hochindus-
trialisierten Landern zu den haufigsten Todesursachen. In der von 1948 bis
2000 durchgefiihrten Framingham Studie hat sich gezeigt, dass das Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen wie beispielsweise Herzinfarkt, Schlaganfall,
pektanginose Beschwerden oder periphere arterielle Verschlusskrankheit

(PAVK) bei bestehender Hypertonie signifikant ansteigt.

Auch in der Augenheilkunde ist der internistische Zustand des Patienten von
Bedeutung. So fuhrt dauerhaft erhéhter Blutdruck am Auge zur Entwicklung
eines Fundus hypertonicus mit typischer Veranderung und Schadigung retinaler
GefalRe. Dartber hinaus ist das Auge das einzige Organ des Menschen, an
dem diese vaskularen Veranderungen unproblematisch in vivo beobachtet wer-
den kdnnen. Es bietet sich deshalb an zu versuchen, anhand des ophthalmolo-
gischen Befundes Rickschlisse auf die Dauer und den Schweregrad der inter-
nistischen Grunderkrankung zu ziehen. Mit der konventionellen Fundusuntersu-
chung ist eine valide Aussage aufgrund der grol3en untersucherabhangigen
Variabilitdt nur sehr bedingt méglich. Durch technische Forstschritte konnte je-
doch gezeigt werden, dass ein mit Computerunterstiitzung messbarer Zusam-
menhang zwischen hypertensiven retinalen Gefal3verdnderungen und dem Ri-
siko kardiovaskularer Ereignisse besteht. Anhand von Fundusfotografien wird
eine statische Gefallanalyse durchgefihrt, bei welcher das Verhaltnis von arte-
riellen zu vendsen GefalRdurchmessern berechnet wird. Wahrend diese Metho-
de in der klinischen Diagnostik zunehmend Anwendung findet, ist bislang noch
zu wenig Uber mogliche Einflussfaktoren und Wertigkeit der Messungen be-
kannt. Ziel dieser Arbeit war es deshalb, die diagnostische Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der statischen GefaRanalyse am Augenhintergrund zu un-
tersuchen. Dartber hinaus sollte die Korrelation zwischen den Ergebnissen der
GefalRanalyse und allgemein anerkannten kardiovaskularen Risikofaktoren wie
Alter und Geschlecht, Bluthochdruck, Diabetes, Nikotinabusus, Fettstoffwech-

selstérungen und Ubergewicht analysiert werden.

Um die Einflussfaktoren auf die Ergebnisse der Geféaldanalyse zu untersuchen,
wurden unter anderem verschiedene Messverfahren verglichen, Parameter der
1



Problemstellung

Fundusfotografie variiert sowie Bildmodifikationen durchgefiihrt. Dann wurde in
einem nachsten Schritt der Zusammenhang zwischen dem Verhaltnis der reti-
nalen arteriovendsen GefaRdurchmesser und den kardiovaskularen Risikofakto-
ren in einer prospektiven Fallserie von mehr als 100 Probanden untersucht.
Entsprechend erlautert der erste Teil dieser Arbeit die Grundlagen, welche zum
Verstandnis der Studie notwendig sind. Es folgt eine Darstellung der Methoden
der quantitativen statischen Gefaf3analyse sowie madglicher Einflussfaktoren.
Nach der Analyse der Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der statischen Ge-
falRanalyse werden schlie3lich die Zusammenhange zwischen dem arteriove-
nosen GefalRdurchmesser und den internistischen kardiovaskularen Risikofak-

toren dargestellt.
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2. Grundlagen

2.1. Bedeutung kardiovaskulérer Erkrankungen

2.1.1. Stellenwert als Volkskrankheit

In der hoch entwickelten Medizin der Industrienationen zahlen kardiovaskulare
Erkrankungen zu den wesentlichen Ursachen der Morbiditat und Mortalitat. Al-
lein in Deutschland verursachen Herz-Kreislauferkrankungen fir das Gesund-
heitssystem jahrlich Kosten in Hohe von ca. 35,5 Mrd. € (Statistisches Bundes-
amt 2004). Wichtigste Risikofaktoren dieser multifaktoriell bedingten Erkran-
kung sind als unbeeinflussbare Faktoren das Geschlecht, steigendes Alter so-
wie eine familidre Disposition. Zu den beeinflussbaren Faktoren zahlen u.a. die
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Nikotinabusus
sowie Ubergewicht und korperliche Inaktivitat (American Heart Association
2006; Renz-Polster et al., 2004, S. 208). Die Diagnosestellung der arteriellen
Hypertonie basiert auf wiederholten Blutdruckmessungen an verschiedenen
Tagen und zu unterschiedlichen Zeiten. Die Einstufung in die Risikogruppe er-
folgt anhand Tabelle 1, welche sich an die Leitlinien der European Society of
Hypertension (ESH) anlehnt (Mancia et al., 2007).

Tabelle 1: Leitlinien zur Behandlung der arterielle  n Hypertonie der ESH

ESH-Klassifikation der arteriellen Hypertonie nach Blutdruckhdhe
Diastolischer Systolischer
Klassifikation Blutdruck Blutdruck
[mmHg] [mmHg]
Optimal <80 und <120
Normal 80 -84 und/oder 120 - 129
Hochnormal 85 -89 und/oder 130 - 139
Milde Hypertonie (Grad 1) 90 -99 und/oder 140 — 159
Mittelschwere Hypertonie (Grad 2) 100 - 109 und/oder 160 - 179
Schwere Hypertonie (Grad 3) =110 und/oder >180
Isolierter systolischer Hypertonus <90 Und = 140

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an ESH Guidelines (2007)
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Trotz dieser umfassenden Kenntnisse zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen lasst
sich ein bedeutender Anteil kardiovaskularer Erkrankungen und Todesfélle mit
den bisher bekannten Risikofaktoren nicht erklaren (Wong et al., 2001a). Unter
Bertcksichtigung der demographischen Alterung der Gesellschaft und der dar-
aus resultierenden gehauften Pravalenz dieser Erkrankungen steigt daher das
Interesse, weitere Parameter zu definieren, anhand derer das individuelle Risi-

ko besser klassifiziert werden kann (Patton et al., 2005; Wong et al., 2001a).

2.1.2. Pravention

Um Aussagen Uber zu erwartende cerebrale Krankheiten wie Schlaganfall oder
vaskular bedingte Demenz besser treffen zu kdnnen, ist gegenwartig noch eine
aufwandige und umfangreiche Diagnostik notwendig. Bislang konzentrieren sich
Uberlegungen zur Fritherkennung cerebrovaskularer Erkrankungen u.a. auf die
transkranielle Dopplersonographie, die Positronenemissionstomographie (PET),
die Single Photon Emissions Computertomographie (SPECT) und die funktio-
nelle Magnetresonanztomographie (fMRT) (Kessler 2003; Calmante et al.,
1999). Diese Untersuchungen haben in den letzten Jahren zum Verstandnis der
pathophysiologischen cerebrovaskularen Prozesse mal3geblich beigetragen. Da
ein umfassendes Screening der Bevdlkerung mit diesen kostenintensiven und
lediglich in spezialisierten Zentren vorhandenen Geraten nur begrenzt mdglich
ist, sind andere erganzende Untersuchungsmethoden notwendig (Patton et al.,
2005).

Die computerassistierte Auswertung digitaler Fundusfotografien ist einfach, kos-
tengunstig und breit verfligbar und hat deshalb das Potenzial, in der zukinftigen
Pravention eine bedeutende diagnostische Rolle zu spielen. Retinale mikro-
vaskulare Veranderungen wie generalisierte und fokale GefalRverengungen
spiegeln die kumulative Gefal3schadigung aufgrund von Bluthochdruck, Alter
und weiteren vaskularen Risikofaktoren wider. Bei einer zuverlassigen Quantifi-
zierung dieser Veranderungen kénnte die Fundusfotografie demnachst ein nitz-
liches Instrument zur cerebrovaskularen Risikoeinschatzung sein (Wong et al.,
2001a).
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2.2. Verdnderungen am Augenhintergrund

2.2.1. Homologie Auge-Gehirn

Das Auge und das Gehirn sind metabolisch sehr aktive Gewebe, die stark von
einer ausreichenden Blutversorgung abhangig sind. Aufgrund der anatomischen
Néhe zueinander — die Retina ist embryologisch ein Auslaufer des Dienzepha-
lons — entwickelt sich in beiden Organen eine gleichartige makrovaskulare und
mikrovaskulére Struktur. Beide Gefal3systeme zeigen dabei aufgrund der Endo-
thelzellstruktur in ihrer Funktion als Blut-Hirn- bzw. Blut-Retina-Schranke ahnli-
che pathopyhsiologische und morphologische Eigenschaften (Patton et al.,
2005). Insbesondere bei vorliegender Arteriosklerose ergeben sich in beiden
Organen vergleichbare vaskulare Veranderungen (Goto et al., 1975). Aufgrund
dieser Homologie lassen sich aus retinalen GefaRveranderungen am Auge,
welche unproblematisch in vivo beobachtet werden kdnnen, Ruckschlisse auf
Veréanderungen der cerebralen Gefal3e ziehen (Wong et al., 2001b; Wong et al.
2002).

2.2.2. Pathophysiologie

Bei gesunden Netzhautgefal3en erscheinen die Arterien als hellrote Bander mit
einem langs in der Mitte des Gefaldes verlaufenden goldgelben Reflex, wahrend
die Venen sich eher homogen dunkelrot auf der Netzhaut abzeichnen (Wolf et
al., 2005).

Ein erh6hter Blutdruck flhrt im Initialstadium der Erkrankung durch Autoregula-
tionsprozesse der Durchblutung zu einem Vasospasmus und einer Steigerung
des arteriellen Gefaf3tonus. In GefalRen ohne bestehende Arteriosklerose fihren
diese Pathomechanismen zum Bild der generalisierten Gefal3verengung. Per-
sistierender Hypertonus fuhrt durch eine Intimaverdickung, eine Hyperplasie der
Tunica muscularis und eine hyaline Degeneration der Arteriolenwand zur be-
ginnenden GefalRsklerose (Wolf et al., 2005; Wong et al., 2004b). Klinisch stellt
sich in diesem Stadium ein Fundus mit arteriovenésen Kreuzungszeichen, ge-
neralisierter oder fokaler Gefal3verengung, Verdnderungen in den arteriolaren
Reflexen, Tortuositas sowie einer Vergrol3erung des Winkels an Verzweigun-
gen der Arterien dar (Wong et al., 2001a; Wong et al., 2004b).
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Diesem Stadium schliel3t sich die exsudative Phase an, in welcher die Blut-
Retina-Schranke zusammenbricht, die Endothelzellstruktur nekrotisiert und es
zur Exsudation von Blut und Lipiden kommt. Klinisch manifestiert sich dieses
Stadium mit retinalen Mikroaneurysmen, hamorrhagischen Infiltraten, harten
Exsudaten und sogenannten Cotton-wool-spots. Im Endstadium der hypertensi-
ven Retinopathie kommt es zum Papillenédem, welches Ausdruck einer ent-
gleisten arteriellen Hypertonie ist (Wong et al., 2001a; Wong et al., 2004b).

Liegen jedoch arteriosklerotische Verdnderungen der Gefalde vor, so zeigt sich,
bedingt durch die reduzierte Autoregulation, ein anderes Bild. Durch die man-
gelnde Fahigkeit zur Kontraktion kommt es in Abschnitten mit arterioskleroti-
schen Veranderungen aufgrund des ansteigenden Blutdrucks zur Vasodilatati-
on, wahrend es in Abschnitten ohne solche Verdnderungen zu fokalen Veren-
gungen kommt (Wong et al., 2001a; Patton et al., 2005).

Die Primarlokalisation des vasokonstriktiven Prozesses liegt im Bereich der Ar-
teriolen zweiter und dritter Ordnung. In der Nahe der Papille finden sich seltener

Veranderungen (Wong et al., 2001a).

2.2.3. Stadieneinteilung

Der generelle Zusammenhang zwischen retinalen mikrovaskularen Verande-
rungen und arterieller Hypertonie wurde schon im spaten 19. Jahrhundert von
Marcus Gunn beschrieben. Zur Stadieneinteilung der hypertensiven Retino-
pathie gibt es mehrere Klassifikationen, deren bekannteste sicherlich die der
amerikanischen Arbeitsgruppe um Keith, Wagener und Barker aus dem Jahr
1939 ist (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Vereinfachte Einteilung der hypertensive

Keith, Wagener und Barker

n Retinopathie nach

Schweregrad |Fundusbefunde

Grad | leichte oder moderate Verengung der retinalen Arteriolen mit
einem arteriovendsen GefaRdurchmesser von = 1:2

Grad I moderate bis schwere Verengung retinaler Arteriolen (fokal
oder generalisiert) mit einem Verhaltnis des arterioventsen
GefalRdurchmessers von <1:2 oder arteriovendsen Kreu-
zungszeichen

Grad Il beidseitige weiche Exsudate oder Fleckblutungen

Grad IV beidseitiges Papillen6dem

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an van den Born et al., 2005

Im Gegensatz zu dieser Klassifikation, welche nur die hypertensiven Verande-

rungen mit einbezieht, differenziert die Einteilung nach Neubauer zuséatzlich

zwischen hypertensiven und arteriosklerotischen Netzhautveranderungen (Ta-

belle 3).
Tabelle 3: Klassifikation der hypertensiven Retinop athie nach Neubauer
Grad | Grad Il Grad I Grad IV
Papille normal normal oft randunscharf Papillen-
0dem
Arteriolen diskrete arterielle [sichtbare Ver- |malfkige bis schwere
VVerengungen engung mit fo- [Verengung, irregula-
kalen Unregel- [rer Lichtreflex, Kreu-
mafigkeiten, |zungszeichen
erhohter Licht- [(Gunn,Salus) c%'
reflex 9:_.:)
Parenchym [normal milde Ha- fokale und ausge- =
morrhagien dehntere Hamorrha- =

gien, Cotton-wool-
spots, harte Exsuda-

te

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Pache et al., 2002

Im klinischen Alltag bestehen fir alle existierenden Klassifikationen limitierende

Einschrankungen. Zum einen sind seit der Verbesserung der Bluthochdruckbe-

7
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handlung auch die Haufigkeit und Schwere retinaler Geféallveranderungen er-
heblich zuriickgegangen (van den Born et al., 2005; Wong et al., 2001a), zum
anderen wurde in bisherigen Studien nicht Gber spezifische kardiovaskulare
Folgen berichtet. Das Hauptproblem der bisherigen Klassifikationen liegt jedoch
vor allem in der Subjektivitat des Untersuchers und der daraus resultierenden
Unzuverlassigkeit der Ergebnisse (Hubbard et al., 1999; Wong et al., 2001 a;
Wong et al., 2004b; van den Born et al. 2005). In den aktuellen Richtlinien der
European Society of Hypertension wird die Funduskopie zwar nach wie vor als
Routineuntersuchung empfohlen, es hat sich jedoch gezeigt, dass die Ergeb-
nisse dieser Untersuchung, insbesondere bei mildem bis maRigem Bluthoch-
druck (Dimmit et a., 1989), einer starken untersucherabhangigen Variationsbrei-
te unterliegen (van den Born et al., 2005; Hubbard et al., 1999; Wong et al.,
2004b). Sowohl der positive als auch der negative pradiktive Wert zwischen
hypertensiver Retinopathie und Bluthochdruck waren sehr gering, womit die
Aussagekraft der Routinefunduskopie stark eingeschrénkt ist (van den Born at
al., 2005). Im Gegensatz dazu hat sich gezeigt, dass die Reproduzierbarkeit
einer computerassistierten Auswertung der generalisierten Gefal3verengung
anhand digitaler Fundusfotografien sehr hoch ist (van den Born et al., 2005;
Wong et al., 2001a; Hubbard et al., 1999).
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3. Methoden

3.1. Verwendete Bildgebende Verfahren

3.1.1. Der Retinal Thickness Analyzer
Der Retinal Thickness Analyzer (RTA) (Abbildung 1) bietet bei einfacher Bedie-

nung und kurzer Untersuchungszeit eine Vielzahl an diagnostischen Mdglichkei-

Abbildung 1: Der Retinal ten. Das Messprinzip beruht auf der Projektion
Thickness Analyzer (RTA) von Laser-Spalten auf die Netzhaut und der
F Auswertung des Fundusbildes. Anwendung

= g
\ ' findet der RTA bei verschiedenen
Veranderungen der Netzhaut wie sie z.B. bei

T

Maculaddemen, Maculaforamina oder der
— l altersbedingten Maculadegeneration (AMD)

auftreten. Als zusatzliche Option lasst sich mit

5 |
Quelle: http://www.talia.com dem RTA auch eine topographische Dar-
stellung der Papille anfertigen. Dazu wird aus mehreren Bildern die dreidimen-
sionale Struktur der Papille berechnet, womit sich glaukomatdse Veranderun-
gen sehr gut objektivieren lassen. Die Vielzahl an Funktionen macht den RTA

zu einer Art ,Allround” Gerat.

3.1.2. Hintergrund, Messprinzip und Entwicklung

Klinischer Standard der augenéarztlichen Untersuchung sind die stereoskopi-
sche Spaltlampenfunduskopie sowie die stereoskopische Fundusfotografie.
Aufgrund der subjektiven Beurteilung durch den Untersucher war mit diesen
Methoden jedoch nur eine begrenzte Beurteilung und Verlaufskontrolle méglich.
Aus diesem Grund wurden seit Ende der 80er Jahre neue bildgebende Syste-
me entwickelt, die eine validere Diagnostik erlauben. Anders als bei der Klini-
schen Funduskopie und Fotodokumentation, bei der nur Netzhautverdickungen
von mehr als 100 micron sicher erkannt werden kénnen (Shahidi et al., 1991),
erlaubt der RTA — eines dieser neuen Systeme — eine sensitivere Darstellung
von Veranderungen der Netzhautdicke und Struktur. Hergestellt wird dieses

Gerat von der Firma Talia Technology (Lod, Israel).
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3.1.3. Aufnahmemodalitaten

Fur die Untersuchung der Probanden mit dem RTA wurde mit der Softwarever-
sion 4.2 gearbeitet. Unter den verschiedenen Untersuchungsmodi wurde der
Modus Glaucoma Disc ausgewahlt, mit welchem eine Serie von 4 Fundusfotos
aufgenommen wird. Der Proband fixiert wahrend der Bilderserie einen kleinen
Ring, welcher vom Gerat auf die Netzhaut projiziert wird und deswegen auf al-
len Bildern als Lokalisationsangabe sichtbar ist. Nach der Aufnahme des ersten
Fundusfotos muss der Untersucher auf der Benutzeroberflache der Software
die Papille markieren. Dadurch wird der besagte Fixationsring verschoben und
die folgenden Bilder sind somit auf die Papille zentriert (Abbildung 2) .Fir die
nachfolgende GefafRanalyse wurden, unabhéngig von allen weiteren Messin-
formationen des Gerates, nur diese 4 Fotografien verwendet. Der erfasste Fun-
dusbereich entspricht dabei einem Aufnahmewinkel von 45 Grad. Die digitale
Auflésung der Fotos betragt 1024 mal 768 Bildpunkte, womit sich eine horizon-
tale Auflosung von 23 Pixel pro Grad und eine vertikale Auflosung von 17 Pixel
pro Grad ergibt.

Abbildung 2: Aufnahmeserie im Modus Glaucoma Disc

Aufnahme 1 Aufnahme 2

Aufnahme 3 | Aufnahme 4
Quelle: Eigene Darstellung

10
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3.2. Methoden zur quantitativen statischen GefalRana lyse

3.2.1. Methoden der ,Atherosclerosis Risk in Commun ities” Studie

Die ,Atherosclerosis Risk in Communities® oder ARIC-Studie ist eine Quer-
schnittsuntersuchung mit 11.114 Probanden. Sie wurde zwischen 1987 und
1999 in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) durchgefuhrt. Bei allen
Probanden wurde ein Foto des Augenhintergrundes aufgenommen. Im Hinblick
auf vorliegende vaskulare Abnormitaten wurden diese Bilder im weiteren Ver-
lauf auf zwei unterschiedliche Arten ausgewertet. Um fokale Gefal3veranderun-
gen zu erkennen wurde eine standardisierte manuelle Auswertung durchge-
fuhrt. Zur Quantifizierung der generalisierten GeféalRverengung erfolgte zusatz-
lich eine computerassistierte Messung (Hubbard et al., 1999). Beide Verfahren

werden im Folgenden beschrieben:

Die manuelle Auswertung des Bildes wurde unter achtfacher Vergrof3erung auf
einem Leuchtpult durchgefiihrt. Uberlagert wurde das Fundusfoto von einem
Kreis um die Papille sowie von zwei konzentrischen Kreisen im Abstand von
einem (Zone A) und zwei (Zone B) Papillenradien um diesen. Dann wurde der
peripapillare Bereich in vier Quadranten eingeteilt. Im Bereich der Papille sowie
im inneren konzentrischen Ring wurde das Fundusfoto auf das Vorliegen von
fokalen Gefaldveranderungen untersucht. Im auf3eren konzentrischen Ring wur-
de die Netzhaut zusatzlich auf das Vorhandensein von generalisierter Gefal3-
verengung, arteriovenésen Kreuzungszeichen sowie arteriellen Wandverdik-
kungen Uberpruft (Hubbard et al., 1999, Sharrett et al., 1999).

Zur Quantifizierung der generalisierten Gefaldverengung wurde ein Diapositiv
des Fundus mit einem Diascanner digitalisiert. Um den Kontrast zwischen Ge-
falRen und retinalem Pigmentepithel zu verstarken, wurde das Bild im rotfreien
Licht dargestellt und dafir von einem griinen Filter Gberlagert. Dann erfolgte in
der bereits festgelegten Zone B die Messung der Gefaldurchmesser, wobei
sowohl Gefal3e unter 25 um als auch GefaRabschnitte mit fokalen Veranderun-
gen ausgeschlossen wurden. Im Fall von Gefalverzweigungen wurden beide
Tochtergefale gemessen. Mittels einer Formel, auf die im Rahmen dieser Ar-

beit nicht ndher eingegangen werden soll, wurde dann der Durchmesser des

11



Methoden

Gefal3stamms berechnet. Anschliel3end wurden die Durchmesser aller Arterien
und Venen in ein zentrales retinales arterielles bzw. vendses Aquivalent (CRAE
bzw. CRVE) umgerechnet. Der Quotient aus diesen Werten ergibt die arterio-

vendse-Ratio (AV-Ratio) analog der Formel: AV - Ratio = CRAE [pm] . Eine ge-
CRVE |um

ringere AV-Ratio indiziert also eine stérkere generalisierte Gefal3verengung
(Hubbard et al., 1999).

3.2.2. Manuelle Messung des Verhaltnisses der arter iovendsen Ge-

fakdurchmesser

Um die in der vorliegenden Studie zur Anwendung gekommene Software zur
halbautomatischen Bildanalyse zu validieren, wurde bei 10 Probanden sowohl
eine manuelle als auch eine halbautomatische Messung der arteriovendsen
Gefalldurchmesser durchgefihrt. Die manuellen Messungen erfolgten mit dem
Programm ImageJ V1.32, einem JAVA-basierten Freeware-Programm des Na-
tional Institute of Health, USA. Zur Analyse der generalisierten Gefaldverengung
wurde die gleiche Vorgehensweise wie in der ARIC-Studie gewahlt. Dazu wur-
de das Fundusfoto in einem ersten Schritt mit dem Programm ImageJ geladen.
Anhand eines Software-Tool wurde das Bild mit drei konzentrischen Ringen
Uberlagert, deren erster die Papille begrenzte (Abbildung 3). Die Gefal3analyse
wurde in der Zone B durchgeflihrt, welche im Bereich von einem bis zwei Papil-
lendurchmessern vom Sehnerv entfernt ist, da in diesem Gebiet die gréf3ten zu
erwartenden GefalRveranderungen vorliegen (Hubbard et al., 1999: Wong et al.,
2001a).
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Abbildung 3: Darstellung der manuellen AV-Ratio-Mes  sung

one A Zone B

Quelle: Eigene Darstellung

Zur Messung der Gefal3durchmesser wurde mit dem Analyseprogramm eine
Linie orthogonal Uber das Gefal3 gelegt. Anhand eines Intensitatsprofils (Abbil-
dung 4), welches in horizontaler Richtung die Lange der Linie widerspiegelt und
in vertikaler Richtung den Intensitatswert der durch die Linie geschnittenen Pi-
xel wiedergibt, kann die Gefal3breite ausgewertet werden (Wong et al., 2004c).
Da sich das Fundusrot in seiner Intensitat wesentlich von den Gefal3en unter-
scheidet, kommt es im Bereich der GefalRwéande zu einer starken Steigung im
Intensitatsprofil. Der Abstand zwischen den beiden Steigungen entspricht der
Gefallbreite. In Abbildung 4 ist das Intensitatsprofil der in Abbildung 3 einge-
zeichneten Linie Uber zwei Gefal3e dargestellt. Die beiden Zacken innerhalb der
jeweiligen Steigungen spiegeln den in der Mitte der Gefal3e langsverlaufenden
physiologischen Lichtreflex wider.
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Abbildung 4: Intensitatsprofil des Programms ImageJ
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Quelle: Eigene Darstellung

Um mdgliche Ungenauigkeiten zu minimieren, wurde die Messung an jedem
Gefald funfmal durchgefuhrt und der Mittelwert fur die weitere Auswertung ver-
wendet. Zur Validierung der halbautomatischen Messung wurden bei der ma-
nuellen und der halbautomatischen Gefal3analyse die gleichen Gefal3e ausge-

wahlt.

Das CRAE sowie das CRVE wurde als einfacher Mittelwert der jeweiligen Ge-
falRe errechnet. Die AV-Ratio leitet sich analog zur ARIC-Studie aus dem Quo-

tienten dieser Werte ab.

3.2.3. Halbautomatische Bildanalysemethoden

Die halbautomatische Bildanalyse erfolgte mit einem externen Bildanalysepro-
gramm, in welches die Bilddaten eingelesen wurden (VSL-Analyzer, Version 2.1
von Talia Technology, Lod Indst. Area, Israel). Anhand einer Programmfunktion
wurde die Messzone analog zur manuellen Analyse zwischen einem halben
und einem Papillendurchmesser vom Papillenrand definiert. Die Gefal3e inner-

halb dieser Zone wurden dann manuell als Arterien oder Venen ausgewabhlt,
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indem der Untersucher an der inneren Grenze der Messzone das jeweilige Ge-
fall markierte. Im Gegensatz zur Punktmessung in der ARIC-Studie (Hubbard et
al., 1999, Wong et al., 2004c) erkannte der Algorithmus der VSL-Software au-
tomatisch die Gefallwand des zu analysierenden Gefal3es. Um Messschwan-
kungen zu minimieren, wurde der Gefal3durchmesser als mittlerer Durchschnitt
entlang des gesamten Messbereichs errechnet. Gefal3e unter einem mittleren
Durchmesser von 25 um wurden analog zur ARIC-Studie ausgeschlossen. Im
Fall von GefalRverzweigungen innerhalb der Messzone wurde, um die weitaus
kompliziertere Messung beider TochtergefalRe zu umgehen, der Gefal3stamm
gemessen. Die VSL-Software errechnete die AV-Ratio analog zur oben be-

schriebenen manuellen Messung.

Abbildung 5: Automatische Messung der AV-Ratio

A/V Ratio: 0.87 (p<0.675)

Quelle: Eigene Darstellung

Neben den GefalRdurchmessern hat auch die Anzahl der analysierten Gefalie

einen Einfluss auf die errechnete AV-Ratio (Knudtson et al., 2003). Um Ergeb-
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nisschwankungen auszuschlie3en, wurden aus diesem Grund nur Gefal3paare
ausgewanhlt. Ziel war es, immer die 5 grol3ten Gefal3paare zu selektieren. War
dies bei Fundusbildern nicht méglich, so mussten als Minimum 3 GefalR3paare
ausgewahlt werden. Durch diese Vorgehensweise lie3 sich in Vorversuchen

(Daten hier nicht gezeigt) die klinische Relevanz deutlich erhéhen.

3.3. Probanden

3.3.1. Einschlusskriterien

Fur die Studie wurden ophthalmologisch gesunde Probanden ausgewahlt, die
zum Untersuchungszeitpunkt mindestens 50 Jahre alt sein mussten. Ausge-
schlossen wurden Probanden mit Augenkrankheiten wie einem Glaukom, einer
diabetischen Retinopathie, vaskularen Krankheiten sowie entzindlichen oder
degenerativen Augenerkrankungen. Weitere Ausschlusskriterien waren in der
Vorgeschichte erlittene okulare Traumata, intraokulare Operationen auf3er un-
komplizierten Katarakt-OPs, Laser-Behandlung der Netzhaut, Refraktionsfehler
> +6 oder < -6 Dioptrien des sphéarischen Aquivalents, ein voll korrigierter Visus
schlechter als 20/80, eine Trilbung der optischen Medien, Unféhigkeit des Pro-
banden zu fixieren oder Strukturveranderungen des Fundus in der klinischen

biomikroskopischen Stereoskopie, wie im Studienprotokoll definiert.

3.3.2. Ablauf

Allen Probanden wurde vor den Untersuchungen ein Informationsblatt Gber die
Ziele und den Ablauf der Studie ausgehandigt (siehe Anhang A). In einem aus-
fuhrlichen Aufklarungsgespréach wurden alle offenen Fragen geklart. Die durch-
gefuhrte Untersuchung entspricht den Grundsatzen der medizinischen For-
schung am Menschen, wie es vom Weltarztebund in der Deklaration von Hel-
sinki gefordert wird. Nach schriftlicher Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
(siehe Anhang B) wurde allen Probanden eine Identifikationsnummer zugeord-
net, welche sich aus den Initialen des Namens und aus einer, vom Zeitpunkt
des Studieneintritts abhangigen, chronologisch zugeteilten Nummer zusam-

mensetzte. Jede Testperson unterzog sich — unabhangig von der Studienteil-
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nahme — einer kompletten ophthalmologischen Untersuchung in der Augenklinik
der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Munchen.

Dazu gehorten neben einer Visusbestimmung bei bester Korrektur die Durch-
fuhrung einer objektiven Refraktion, eine biomikroskopische Untersuchung des
vorderen Augenabschnittes an der Spaltlampe sowie eine applantatorische To-
nometrie. Nach Pupillendilatation mit einprozentigem Tropicamid erfolgte zum
Ausschluss der im Studienprotokoll festgelegten Augenkrankheiten eine stereo-
skopische Biomikroskopie des Fundus. Im Anschluss wurden die apparativen
Bildaufnahmen, wie bereits in Kapitel 3.1.3. im Detail beschrieben, durchge-
fuhrt. Abhéangig von der zugeteilten Probandennummer erfolgte die Randomi-
sierung des zu fotografierenden Auges. Bei ungerader Studiennummer wurde
das rechte, bei gerader Nummer das linke Auge ausgewahlt. Es blieb dem Un-
tersucher freigestellt, das andere Auge zu fotografieren, falls sich eine Fotogra-
fie an dem durch das Studienprotokoll festgelegten Auge als nicht durchfthrbar

erwies.

Danach erfolgte eine standardisierte Anamnese systemischer kardiovaskularer
Risikofaktoren mittels eines vorgefertigten Formblattes (siehe Anhang C). Die
Probanden wurden zu bekanntem Bluthochdruck, bestehender antihypertensi-
ver Medikation und in der Vorgeschichte erlebtem Schlaganfall, Herzinfarkt,
pektangindsen Beschwerden oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK) befragt. Wurde eine dieser Fragen positiv beantwortet, so wurde der
Patient der Untergruppe mit bestehenden systemischen hypertensiven Be-
schwerden zugeordnet. Zur weiteren Abklarung bestehender Risikofaktoren
wurden die Probanden auf das Vorliegen eines Diabetes mellitus (D.M.) und —
falls zutreffend — zuséatzlich nach der Dauer der Behandlung und der aktuellen
Medikation sowie zu einer bekannten Hypercholesterindmie befragt. Es wurde
zusatzlich die Frage nach einem bestehenden oder friiherem Nikotinabusus
gestellt und zu dessen Quantifizierung die international gebréauchliche Nomen-
klatur PackYears (PY) (=Anzahl der gerauchten Schachteln Zigaretten pro Tag
x Anzahl der gerauchten Jahre) verwendet. Ferner wurden anamnestisch An-
gaben zu Alkoholkonsum, Erndhrung, Kochsalzaufnahme und kdrperlicher Akti-

vitat erhoben.
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In der darauf folgenden korperlichen Untersuchung wurde der Blutdruck (RR)
dreimal in jeweils 20-minutigen Abstdnden gemessen und der Mittelwert aus
der 2. und 3. Messung verwendet. Diese erfolgten beim sitzenden Patienten
nach einer mindestens 5-minitigen Ruhepause. Dabei legte der Proband sei-
nen Unterarm auf der volaren Seite ab. Die Blutdruckmanschette, deren Rand
1-2 cm von der Ellenbeuge entfernt war, wurde auf Herzhdéhe angelegt, nach-
dem zuvor jegliche Kleidung vom Oberarm entfernt worden war. Um Mess-
schwankungen zu minimieren, wurde der Proband angewiesen, sich wahrend
der Messung ruhig zu verhalten und nicht zu sprechen. Die Messung erfolgte
Uber die Auskultationsmethode mit einem regelmaflig kalibrierten manuellen
Sphygomanometer. Ergab sich ein diastolischer Wert von mehr als 90 mmHg
oder ein systolischer Druck von mehr als 140 mmHg, so wurde der Proband
analog den ESH-Leitlinien (Tabelle 1) der Untergruppe mit bestehenden hyper-
tensiven Beschwerden zugeteilt. Der aktuelle mittlere arterielle Druck (MAD)
errechnete sich aus der Summe von diastolischem Blutdruck und einem Drittel

der Differenz aus systolischem und diastolischem Blutdruck nach der Formel:

MAD = RR(diast.) +%x[RR(syst.) ~RR(diast.).

Die Studienteilnehmer wurden abschlieBend zu Grol3e und Gewicht befragt, um

Gewicht[kg ] 2u

daraus den Body Mass Index (BMI) gemal3 der Formel BMI = —
GrolRe[cm]?

berechnen.

3.3.3. Blutwerte

Bei allen Probanden wurde zur spateren Analyse eine ventse Blutentnahme
durchgefiihrt. Dabei wurden folgende hamatologisch bestimmbare kardiovasku-
lare Risikofaktoren gemessen: Glykosyliertes Hamoglobin (HbAlc), Cholesterin
sowie Triglyceride. Probanden, die in der Anamnese angegeben hatten, nicht
an einem D.M. zu leiden, wurden der Untergruppe der Diabetiker zugeordnet,
falls sich ein HbAlc-Wert tber 6,1 Prozent ergab. Diese Vorgehensweise wur-
de gewahlt, um einen aufwéndigen oralen Glukosetoleranztest, welcher in der
Augenklinik der LMU schwer durchfiihrbar ist, zu vermeiden. Die Wahl des

Grenzwertes von 6,1 Prozent fur das HbAlc erfolgte als Kompromiss aus den
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bestehenden Literaturangaben zwischen 5,5 % und 7,0 %, zusammengefasst
dargestellt bei Waugh et al. (2007), S. 22-24.

Zur spateren Analyse wurden die Probanden anhand der Laborwerte flr Cho-
lesterin und Triglyceride in Quartile unterteilt. Weitere Blutwerte, die zwar be-
stimmt, jedoch nicht fir eine spatere Analyse verwendet wurden, waren ein
Blutbild (Leukozytenzahl, Erythrozytenzahl, Hamoglobin, Hamatokrit, mittleres
korpuskulares Volumen, mittleres korpuskulares Hamoglobin, Thrombozyten-

zahl), Glucosespiegel (nicht einheitlich ntichtern), Kreatinin sowie Albumin.

3.4. Auswertung

3.4.1. Vorgehen zur Auswertung

Alle gewonnenen Daten wurden in ein MS-Excel 2000 Datenblatt eingegeben
(Microsoft Corporation, Unterschleissheim, Deutschland) und im weiteren Ver-
lauf mit dem Programm SPSS 13.0 fur Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
ausgewertet. Fur alle Auswertungen galt als Signifikanzniveau p<0,05. Erwei-
terte Analysen in Form von Regressionsanalysen und Analysis of variance
(ANOVA) wurden durchgefihrt, sofern notwendig und sinnvoll. Zum Vergleich
unterschiedlicher Methoden wurden Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC)
verwendet. Zur graphischen Veranschaulichung wurden Box Plots verwendet,
die mit dem Programm SPSS 13.0 erstellt wurden. Die zum Methodenvergleich
eingesetzten Bland-Altman Plots (Bland et al.,, 1986) wurden mit dem Pro-
gramm MedCalc Version 7.2.0.2. (Frank Schoojans, www.medcalc.be) gene-
riert, einer Statistiksoftware, die sich auf biomedizinische Forschung speziali-

siert hat.

3.4.2. Manuelle versus halbautomatische Messung

Zur Prifung der Validitat der zur Gefal3analyse eingesetzten Software VSL-
Analyzer wurden randomisiert 10 Probanden ausgewahlt. Wie bereits in Kapitel
3.2.2. beschrieben, wurde das Verhaltnis der arteriovendsen GefalRdurchmes-
ser bei den Fundusfotos dieser Studienteilnehmer manuell mit dem Programm

ImageJ bestimmt. AnschlieRend wurde die halbautomatische Auswertung der
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Bilder mit der Software VSL-Analyzer durchgefiihrt. Die Ergebnisse fur die AV-
Ratio beider Analysen wurden gegenubergestellt. Dieses Vorgehen wurde zur
Kontrolle auf mdgliche Abweichungen zwischen beiden Messmethoden ge-
wahlt. Zur Gewahrleistung der Vergleichbarkeit der beiden Auswertungen wur-

de darauf geachtet, jeweils die gleichen Gefalabschnitte auszuwahlen.

3.4.3. Reproduzierbarkeit der halbautomatischen Mes  sungen

Die Reproduzierbarkeit von Ergebnissen stellt eine der Grundanforderungen an
naturwissenschaftliche Experimente dar. Bei allen Untersuchungen zur Wieder-
holbarkeit wurde ein Kollektiv von 20 Probanden ausgewahlt, welches fur die

Gesamtheit der Probanden als repréasentativ angesehen wurde.

Zur Kontrolle der Ergebnisstabilitdt des Softwarealgorithmus wurde in der vor-
liegenden Studie dasselbe Fundusfoto mehrmals analysiert. Bei gleich bleiben-
der GefaRauswahl wurde Uberpruft, ob die wiederholt errechnete AV-Ratio einer

Schwankung unterliegt.

Eine weitere Untersuchung zur Validierung der Wiederholbarkeit der durchge-
fuhrten Messungen stellte die Analyse von Bildern dar, welche innerhalb eines
Besuchs, also kurz hintereinander, aufgenommen wurden (Intra-Visit). Dazu
wurden von den 4 Fundusfotografien die drei auf die Papille zentrierten Bilder
ausgewahlt, da bei ihnen die gleichen Aufnahmemodalitaten gegeben waren.
Die Auswahl der Gefél3e blieb bei der Analyse gleich. Diese Untersuchung er-
laubte eine Aussage dartber, welche Ergebnisschwankungen bei mehreren

Aufnahmen innerhalb eines Besuchs erwartet werden konnen.

Die Ergebnisvariabilitdt der Analyse von Fundusfotos, welche zu unterschiedli-
chen Besuchen (Inter-Visit) aufgenommen wurden, wurde kontrolliert, indem die
Probanden im Abstand von zwei und sieben Tagen nach dem ersten Besuch
erneut fotografiert wurden. Bei der Analyse der Bilder aller drei Besuche blieb

die GefaRauswahl gleich.

Um die Wiederholbarkeit der Messungen eines einzelnen Untersuchers festzu-

stellen, wurde das gleiche Bild von einem Untersucher zweimal in Zeitabstan-
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den von einem Monat ausgewertet. Eine Erinnerung an die einzelnen Bilder
scheint durch diesen relativ langen Zeitabstand sowie durch die hohe Gesamt-
zahl der zwischenzeitlich analysierten Fundusfotos nahezu ausgeschlossen. Es
kann also davon ausgegangen werden, dass der Untersucher veranlasst war,
eine neue GefalBauswahl zu treffen, womit eine Befangenheit desselben als
Fehlerguelle ausscheidet.

Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zwischen unterschiedlichen Untersu-
chern wurde getestet, indem die Fundusfotos von zwei ahnlich erfahrenen Un-

tersuchern unabhangig voneinander ausgewertet wurden.

3.4.4. Einflussfaktoren auf die halbautomatische Me  ssung

Als potenzielle Stérfaktoren kommen bei automatischen Bildanalysenmethoden
zum einen eine unterschiedliche Zentrierung der Bilder, zum anderen eine
mangelhafte Bildqualitat in Frage. Um den Effekt unterschiedlicher Zentrierung
auszuwerten, wurden bei 20 Probanden Fundusfotos mit verschiedenen Bild-
zentren analysiert. Beim einen Bild lag die Papille in der Mitte, das andere Bild
war auf die Macula zentriert. Um sicherzustellen, dass das auf die Macula zent-
rierte Bild analysefahig war, mussten mindestens zwei Gefal3paare sowie die
Halfte des Sehnervenkopfes sichtbar sein. Zur Analyse wurden bei beiden Bil-

dern die gleichen Gefalie ausgewahlt.

Um die Effekte einer mangelhaften Bildqualitat zu simulieren, wurden 10 un-
komprimierte Fotos des Dateiformates , TIFF“ mit dem Programm ImageJ gela-
den und kunstlich in ihrer Qualitat reduziert. In Abbildung 6 sind die modifizier-
ten Fotos dargestellt, einmal mit der Halfte, einmal mit einem Viertel der Origi-
nalauflosung (Aufnahmen B und C in Abbildung 6). Die Bilder wurden anschlie-
Rend mit dem Programm VSL-Analyzer ausgewertet, wobei die Gefal3auswahl

belassen wurde.

Der Effekt des Bildrauschens wurde simuliert, indem ein additives Gaul3sches
Rauschen, einmal mit einer Standardabweichung (SD) von 10 (Aufnahme D in
Abbildung 6) und einmal mit einer SD von 30 Pixel (Aufnahme E in Abbildung

6), zugefiugt wurde. Um den Effekt zunehmender Bildunscharfe zu simulieren,
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wurden die Originalfotos mit einer additiven Gaul3schen Unschéarfe mit einem
Radius von 10 Pixel bearbeitet (Aufnahme F in Abbildung 6).

Abbildung 6: modifizierte Fundusfotos

Aufnahme A |Originalbild mit einer Auflosung von 1024 x 768 Pixel

Aufnahme B |Bild mit der halben Aufldsung

Aufnahme C |Bild mit einer viertel Auflosung

Aufnahme D |Bild mit additivem GaufRschen Rauschen mit einer SD von 10 Pixel

Aufnahme E |Bild mit additivem Gauf3schen Rauschen mit einer SD von 30 Pixel

Aufnahme F |Bild mit additiver Gauf3scher Unscharfe von 10 Pixel Radius

Quelle: Eigene Darstellung
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4. Ergebnisse

4.1. Probanden

Insgesamt erfiillten 115 der untersuchten Probanden die Einschlusskriterien der
Studie. Bei einer Probandin konnten die Fotografien des RTA aufgrund unzurei-
chender Bildqualitat nicht mit dem Programm VSL-Analyzer ausgewertet wer-
den. Die Probandin wurde deshalb von jeder weiteren Analyse ausgeschlossen,
womit sich fur die verbleibenden 114 Probanden eine Geschlechtsverteilung
von 51 Frauen (= 44,7%) und 63 Mannern (= 55,3%) ergab. Damit besteht be-
zuglich der Probandenauswahl der Untersuchung kein geschlechtsspezifischer
Unterschied. Der Altersdurchschnitt betrug 63,9 Jahre, die Standardabweichung
(SD) +/- 8,97 Jahre, die Altersspannweite der Probanden reichte von 50-85
Jahren. Fur die Auswertungen der Ergebnisse wurden die Probanden der jewei-
ligen altersentsprechenden Dekade zugeordnet. Damit ergab sich die im Fol-
genden dargestellte Verteilung: 50-59 J. (36,8%); 60-69 J. (38,6%); 70-79 J.
(20,2%); >79 J. (4,4%).

Die Probanden wurden anhand des anamnestischen Risikoprofils und des ak-
tuellen MADs in die Untergruppen mit und ohne systemische hypertensive Be-
schwerden eingeteilt. Der Studiengruppe mit systemischem Hypertonus gehor-
ten 57,9 % der Probanden an. Demgegenuber bestanden bei 42,1 % der Pro-
banden keine hypertensiven Beschwerden. Innerhalb der Probandengruppe mit
systemischen hypertensiven Beschwerden bestand bei 81,8 % der Probanden
eine antihypertensive Medikation. Die verbleibenden 18,2 % der Probanden
nahmen keine blutdrucksenkenden Mittel ein, sie wurden also allein aufgrund

der durchgefuhrten Blutdruckmessung in diese Untergruppe eingeteilt.

Der Studiengruppe mit einem bestehenden D.M. — Probanden, gemanR den Kri-
terien der Studie, mit entweder entsprechender Medikation oder einem HbAlc-
Wert Uber 6,1 % — gehorten 30,7 % der Teilnehmer an. Diese Untergruppe wur-
de mit den Probanden ohne D.M. (69,3%) verglichen.

Nach der durchgefihrten Anamnese wurden die Probanden bezlglich eines

maoglichen Nikotinabusus in drei Gruppen unterteilt: Es wurde unterschieden
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zwischen Probanden, die nie geraucht hatten (57,0%) und zwischen ehemali-
gen (26,3%) und aktiven Rauchern (16,7%). Die unterschiedliche Anzahl der
PackYears wurde bei der Korrelationsprifung zur AV-Ratio nicht berlcksichtigt.
Zum Vergleich der jeweiligen Untergruppen wurden die entsprechenden Mittel-

werte der AV-Ratio sowie deren SD berechnet.

Folgende allgemein anerkannte Risikofaktoren fur kardiovaskuléare Erkrankun-
gen wurden als weitere Kovariablen gewahlt: Der aktuelle MAD (Mittelwert
102,4 mmHg, SD +/- 13,8 mmHg), der Cholesterinspiegel (Mittelwert 214,2
mg/dL, SD +/- 42,7 mg/dL), die Triglyceride (Mittelwert 175,7 mg/dL, SD +/-
122,3 mg/dL) sowie der BMI (Mittelwert 26,6 kg/m2, SD +/- 4,5 kg/m?). Zur mul-
tivariaten Regressionsanalyse wurden diese Kovariablen in Quartile aufgeteilt
und fur jedes Quartil der Mittelwert der AV-Ratio sowie die zugehorige SD er-
rechnet. Dieses Vorgehen wurde gewahlt, um einen moglichen Einfluss dieser

Faktoren auf die AV-Ratio zu Uberprifen.

4.2. Ubereinstimmung zwischen manueller und hal  bautoma-

tischer Messung

Um die Ubereinstimmung zwischen der manuellen Auswertung und der halbau-
tomatischen Analyse zu Uberprifen, wurden — wie bereits in Kapitel 3.4.2. be-
schrieben — 10 Probanden ausgewahlt. Die Fundusfotos dieser Studienteilneh-
mer wurden sowohl manuell als auch halbautomatisch analysiert. Bei der Aus-
wertung der Studiendaten ergab sich eine sehr gute Korrelation von 0,90
(p=0,007 Spearman) zwischen manueller Auswertung der AV-Ratio mittels des
Programms ImageJ und den Ergebnissen der Software VSL-Analyzer. Im
Bland-Altman Plot (Abbildung 7) ist die durchschnittliche AV-Ratio beider Mes-
sungen gegen die Differenz von manueller zu halbautomatischer Analyse auf-
getragen. Durchschnittlich ergab sich bei der manuellen Geféal3analyse ein ge-
ringfligig hoherer Wert der AV-Ratio von 0,006. Das 95%-Konfidenzintervall
liegt hier bei [-0,078; 0,090]. Der Bland-Altman Plot zeigt eine zufallige, nicht
signifikante Streuung sowohl der Werte der durchschnittichen AV-Ratio als
auch um den Mittelwert. Der nach Modell 3 berechnete Intraklassenkorrelati-

onskoeffizient (ICC), welcher ein MaR fur die Ubereinstimmung zwischen der
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manuellen Messung und der VSL-Software darstellt, betragt bei der vorgegebe-
nen Auswahl von 3 bis 5 Gefal3paaren und Analyse derselben Gefélie bei bei-
den Methoden 0,98.

Abbildung 7: Bland-Altman Plot: manuelle versus aut omatische AV-Ratio-
Messung
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4.3. Reproduzierbarkeit der halbautomatischen AV-Ra tio-

Messung

Die Reproduzierbarkeit der statischen GefalRanalyse mit der Software VSL-
Analyzer wurde anhand der in Kapitel 3.4.3. beschriebenen Vorgehensweisen
Uberpruft. Eine Aussage Uber die Test-Retest-Reliabilitdt innerhalb der jeweili-
gen Testgruppe wurde anhand von ICCs getroffen. Eine Zusammenfassung der

Ergebnisse zeigt Tabelle 4.

Zunachst wurde die Ergebnisstabilitdt des Softwarealgorithmus tberprift, wel-
cher fur die GefaRerkennung sowie die Messung der GefalRdurchmesser zu-
standig ist. Dazu wurde am gleichen Bild mehrmals hintereinander die AV-Ratio
errechnet, wobei sowohl die Auswahl des Messbereiches als auch der Gefal3e
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gleich geblieben ist. Es zeigte sich bei wiederholten Messungen keine Variabili-
tat fur die AV-Ratio; damit ergibt sich ein ICC von 100 %.

Die Reproduzierbarkeit der AV-Ratio-Messung bei unterschiedlichen Fundusfo-
tos desselben Probanden wurde auf zwei Arten Uberprift. Zunachst wurden
mehrere Fotos, welche bei verschiedenen Untersuchungen innerhalb eines Be-
suches gewonnen wurden, analysiert (Intra-Visit). Anschlielend wurden mehre-
re Aufnahmen aus unterschiedlichen Besuchen (Inter-Visit) verglichen. Bei ei-
ner Standardabweichung von 0,015 (Intra-Visit) bzw. 0,012 (Inter-Visit) ergeben
sich fur die Variabilitdt der AV-Ratio unter der Berechnung 1,96xSD Werte von
0,029 (Intra-Visit) bzw. 0,024 (Inter-Visit). Bei der nachgewiesenen Robustheit
des Softwarealgorithmus und bei Auswahl der gleichen GefalRe bei den Wie-
derholungsmessungen, lasst sich diese Differenz durch abweichende Aufnah-
me- und Analysemodalitaten erklaren. Dazu gehéren beispielsweise eine ab-
weichende Bildzentrierung, eine unterschiedliche Definition des Messbereiches,
unterschiedliche Bildcharakteristika sowie mdgliche biologische Faktoren wie
z.B. eine mogliche tageszeitliche Schwankung. Der ICC von 94,8 % bzw.
96,7 % zeigen eine exzellente Korrelation.

Die GefalRauswahl wurde durch ein Protokoll mit strikten Regeln, welche die
Auswahl der grofiten 3 bis 5 Gefal3paare vorschreiben, festgelegt. Um zu tber-
prufen, welche Variabilitat sich aufgrund unterschiedlicher Gefal3auswahl ergibt,
wurden mehrere Bilder vom gleichen Untersucher im Abstand von einem Monat
analysiert. Bei der Analyse durch einen Untersucher (Intra-Grader) ergab sich
eine Variabilitat von 1,96xSD=0,043. Bei der Priufung der Reproduzierbarkeit
der Analyse zwischen zwei ahnlich erfahrenen Untersuchern (Inter-Grader) re-
sultierte eine Variabilitdt von 1,96xSD=0,041. Damit zeigt sich, dass die Aus-
wahl der Gefalle zu den groRten Abweichungen der AV-Ratio fuhrt. Der ICC
liegt bei 87,2 % (Intra-Grader) bzw. 83,4 % (Inter-Grader).
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Tabelle 4. Reproduzierbarkeit der halbautomatischen GefalRanalyse

Art der Prifung der Repro- Standardabweichung | Intraklassen-

duzierbarkeit der AV-Ratio korrelations-
koeffizient (%)

GefalRerkennung der VSL- 0,000 100

Software

Proband innerhalb eines Be- | 0,015 94,8

suchs

(Intra-Visit)

Proband bei verschiedenen 0,012 96,7

Besuchen

(Inter-Visit)

Bei einem Untersucher: Aus- | 0,022 87,2

wahl der GefalRe

(Intra-Grader)

Zwischen zwei Untersuchern: | 0,021 83,4

Auswahl der Gefalie

(Inter-Grader)

4.4. Einflussfaktoren auf die halbautomatische AV-R atio-

Messung

4.4.1. Effekte unterschiedlicher Zentrierung

Um mdgliche Effekte einer abweichenden Bildzentrierung auf die Ergebnisse
der GefalRanalyse zu untersuchen, wurden Fundusfotos von 20 Probanden mit
zwei unterschiedlichen Bildzentrierungen untersucht. Neben der bisher erfolg-
ten Zentrierung auf die Papille wurden nun auch Fundusbilder ausgewertet,
welche auf die Makula zentriert waren. Bei diesen Bildern erschien die Papille
also im Randbereich. Dabei wurde keine signifikante Abweichung der AV-Ratio
in Abhéngigkeit von einer unterschiedlichen Zentrierung festgestellt. Dennoch
resultierten bei einigen Bildern nennenswerte Differenzen zwischen den ver-
schiedenen Analysen. In Abbildung 8 ist die durchschnittliche AV-Ratio beider

Analysen gegen die Differenz zwischen Zentrierung auf die Papille und die Ma-

27



Ergebnisse

kula aufgetragen. Das 95%-Konfidenzintervall der durch die Zentrierung auf die
Makula bedingten Differenz der AV-Ratio liegt bei [-0,101; 0,109].

Abbildung 8: Bland-Altman Plot unterschiedlicher Bi ldzentrierung
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4.4.2. Einfluss der Bildqualitat

Die Bildqualitat hat einen nicht unerheblichen Einfluss auf die Ergebnisse der
GefalRanalyse. Zum Vergleich der Ergebnisse der Gefal3analyse an den, wie in
Kapitel 3.4.3. beschriebenen, modifizierten Bildern wurden wiederum Intraklas-
senkorrelationskoeffizienten (ICC) verwendet. Eine Reduktion der Auflésung
von 1024x768 Bildpunkte, entsprechend 23x17 Pixel pro Grad, auf die Halfte
oder ein Viertel der Auflésung des Originals ergab keine signifikante Anderung
in der GefalRanalyse (ICC=0,820 bzw. ICC=0,822). Auch fir additives Gaul3-
sches Bildrauschen mit einer Standardabweichung (SD) von 10 Pixel zeigte
sich mit einem ICC von 0,841 eine exzellente Ubereinstimmung mit der im Ori-

ginalbild errechneten AV-Ratio.

Dagegen wurde die GefalRRanalyse fur additives Gaul3sches Bildrauschen mit

einer SD von 30 Pixel deutlich verandert (ICC=0,429). Eine Defokussierung
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durch eine Gaul3sche Unschéarfe mit einem Radius von 10 Pixel reduzierte die
Bildqualitat so sehr, dass nur noch ein ICC von 0,225 resultierte.

Bei der nichtparametrischen Varianzanalyse (=Friedman-Test), welche zum
Vergleich mehrerer abhangiger Stichproben durchgefiihrt wurde, zeigten sich,
unter Berucksichtigung aller modifizierten Bilder, signifikante Unterschiede in
der Auswertung (p<0.001; Friedman). Beim Post-hoc Test ergaben sich im Ver-
gleich zum Originalbild jedoch nur fir die Bilder mit Gaul3scher Unschéarfe signi-
fikant h6here Werte flr die AV-Ratio (p=0,043), wéhrend die tbrigen Bildmodifi-
kationen die Ergebnisse nicht signifikant (n.s.) beeinflussten.

Tabelle 5: Verdnderungen durch unterschiedliche Bil dqualitat

Bildtyp Median; Differenz zum | Intraklassen-
Spannweite Originalbild korrelations-
der Quartile koeffizient ICC
der AVR zum Original
Original (23x17 Pi- 0.840; 0.10 Nicht anwend- | Nicht anwendbar

xel/Grad) bar

Halbe Auflésung 0.817; 0.09 n.s. 0.820
Viertel Auflosung 0.859; 0.09 n.s. 0.822
Gaul3sches Rauschen | 0.823; 0.11 n.s. 0.841
mit SD 10 Pixel

Gaul3sches Rauschen | 0.872; 0.16 n.s. 0.429
mit SD 10 Pixel

Gauldsche Unscharfe | 0.911; 0.06 p=0.043 0.225
mit Radius 10 Pixel

4.5. AV-Ratio und ihre Korrelation mit kardiovaskul ~ &aren Risiko-

faktoren

Bevor auf die Korrelationsprifung zwischen retinaler AV-Ratio und den kardio-
vaskularen Risikofaktoren eingegangen wird, soll die Verteilung der AV-Ratio
innerhalb des Probandenkollektivs gezeigt werden. Der niedrigste Wert der AV-
Ratio betragt 0,66, der hdchste Wert liegt bei 1,00. Damit ergibt sich eine
Spannweite von 0,34. Der Mittelwert (MW) der AV-Ratio aller Probanden liegt
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bei 0,842, die SD betragt +/- 0,064. Zur besseren Darstellung der Verteilung der
AV-Ratio auf die Probanden wurde eine Einteilung in 4 Quartile vorgenommen
(Tabelle 6). Dem untersten Quartil gehéren demnach alle Probanden mit einer
AV-Ratio kleiner als 0,80 an (MW 0,760; SD +/- 0,037), dem zweiten Quartil die
Probanden mit einer AV-Ratio von 0,80 bis 0,84 (MW 0,827; SD +/- 0,010), dem
dritten Quartil die Probanden mit einer AV-Ratio von 0,84 bis 0,88 (MW 0,868;
SD 0,012). Das oberste Quartil beinhaltet schlief3lich die Probanden mit einem
hoheren Wert fir die AV-Ratio als 0,88 (MW 0,920; SD 0,030).

Tabelle 6: Verteilung der AV-Ratio

Mittelwert aller Proban- | Quatrtile Mittelwert der Quartile,
den, +/- SD +/- SD
0,842 +/- 0,064 1.<0,80 0,760 +/- 0,037
2.0,80-0,84 0,827 +/- 0,010
3.0,84-0,88 0,868 +/- 0,012
4.>0,88 0,920 +/- 0,030
4.5.1. Alter

Zunehmendes Alter ist ein unbeeinflussbarer kardiovaskularer Risikofaktor. In
friheren Studien wurde Uber einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Alter und der AV-Ratio berichtet (Wong et al., 2003a). In der vorliegenden Un-
tersuchung wurden die Probanden zur Prifung einer méglichen Abh&angigkeit
der entsprechenden Lebensdekade zugeteilt und fur die entstehenden Unter-
gruppen die mittlere AV-Ratio sowie deren SD errechnet. Die Ergebnisse dieser
Einteilung sind in Tabelle 7 wiedergegeben. In der daraufhin durchgefuhrten
multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich in der vorliegenden Studie jedoch
keine Signifikanz zwischen der AV-Ratio und dem Lebensalter. Zur graphischen

Veranschaulichung der Ergebnisse dient der Box Plot in Abbildung 9.
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Tabelle 7: AV-Ratio und Altersdekade

Kovariable |Studiengruppe|AV-Ratio unter Beriicksichti-  |Signifikanz in der
Mittelwert +/- |gung der Kovariablen, Mittel-  multivariaten Reg-

SD wert +/- SD ressionsanalyse
Alter 63,9 +/- 8,97 |50-59 (36.8%): 0,846 +/- 0,060 |n.s.
[Jahre] 60-69 (38.6%): 0,838 +/- 0,068

70-79 (20.2%): 0,837 +/- 0,062
>79 (4.4%): 0,850 +/- 0,093

Abbildung 9: Box Plot Dekade versus AV-Ratio
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4.5.2. Geschlecht

Neben zunehmendem Alter ist in friher durchgefiihrten Untersuchungen als
weiterer Kofaktor der AV-Ratio das Geschlecht aufgefallen (Wong et al.,
2003a). Da mannliches Geschlecht das Risiko eines kardiovaskuléaren Ereignis-
ses nachweislich ansteigen lasst, wurde in der vorliegenden Studie ein Zusam-
menhang zwischen Geschlecht und AV-Ratio auf eine mdgliche Signifikanz hin
Uberprift. Dazu wurden fir beide Geschlechter das arithmetische Mittel der AV-
Ratio sowie die SD errechnet. Wie den Ergebnissen aus Tabelle 8 zu entneh-
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men ist, liegt der Mittelwert der AV-Ratio fur Frauen mit 0,859 deutlich Gber dem
der Méanner (0,828). Die Standardabweichungen, die bei 0,060 und 0,065 lie-
gen, lassen erkennen, dass es sich bei beiden Untergruppen um eine ahnlich
breite Streuung der Messwerte um den Mittelwert handelt. In der durchgefihr-
ten multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich ein signifikanter geschlechts-
spezifischer Unterschied (p=0,011) fur die AV-Ratio. Zur graphischen Veran-
schaulichung der Signifikanz dient der Box Plot in Abbildung 10.

Tabelle 8: AV-Ratio und Geschlecht
Kovariable [Studiengruppe; AV-Ratio unter Be- Signifikanz in der

Prozentuale Vertei- [ricksichtigung der Ko- multivariaten Reg-
lung variablen ressionsanalyse
Geschlecht |Weiblich 44,7% 0,859 +/- 0,060 0,011

Ménnlich 55,3% |0,828 +/- 0,065

Abbildung 10: Box Plot Geschlecht versus AV-Ratio
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4.5.3. Systemischer Hypertonus

Ein weiterer anerkannter Risikofaktor kardiovaskularer Erkrankungen ist syste-
mischer Bluthochdruck. In friheren Studien hat sich gezeigt, dass eine enge
Korrelation zwischen systemischem Hypertonus und der AV-Ratio besteht
(Wong et al., 2003a; Wong et al., 2004a; Pose-Reino et al., 2005). Zur Uberpri-
fung des Zusammenhangs zwischen systemischem Hypertonus und der AV-
Ratio wurden die Probanden, wie bereits in Kapitel 3.3.2. beschrieben, in 2 Ri-
sikogruppen eingeteilt. Wahrend der Mittelwert der AV-Ratio in der vorliegenden
Untersuchung bei der Untergruppe der Probanden ohne Bluthochdruck 0,861
betragt, ist dieser in der Studiengruppe mit bestehendem systemischem Hyper-
tonus mit 0,827 deutlich verringert (Tabelle 9). Die Standardabweichungen bei-
der Untergruppen von 0,058 und 0,065 zeigen wiederum, dass es sich auch
hier um eine &hnlich breite Streuung um das arithmetische Mittel handelt. In der
multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich in der durchgefuhrten Untersu-
chung ein signifikanter Zusammenhang zwischen systemischem Hypertonus
und der AV-Ratio mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,005. Die be-
schriebene Beziehung zwischen der AV-Ratio und systemischem Hypertonus
ist im Box Plot in Abbildung 11 graphisch dargestellt.

Tabelle 9: AV-Ratio und systemischer Hypertonus
Kovariable |Studiengruppe, | AV-Ratio unter Bertick- | Signifikanz in der

prozentuale sichtigung der Kovari- multivariaten Reg-
Verteilung ablen ressionsanalyse
Hypertonus [Nein: 42,1% |0,861 +/- 0,058 0,005

Ja: 57,9% 0,827 +/- 0,065
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Abbildung 11: Box Plot Hypertonus versus AV-Ratio
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4.5.4. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus fuhrt am Fundus zu den Zeichen einer diabetischen Retino-
pathie, welche jedoch bei keinem Probanden bestand. Spatestens seit den Er-
gebnissen der Framingham Heart Study ist bekannt, dass auch das kardio-
vaskulare Risiko bei vorliegendem Diabetes mellitus per se deutlich erhoht ist.
Zur Klarung der Frage, ob ein vorliegender Diabetes mellitus eine signifikante
Verénderung der AV-Ratio bewirkt, wurden die Probanden in 2 Untergruppen
eingeteilt. Aufgrund einer positiven Anamnese oder eines tUberhohten HbAlc-
Wertes wurden 30,7 % der Probanden als Diabetiker eingestuft. Fur beide
Gruppen wurden wiederum das arithmetische Mittel der AV-Ratio und die SD
berechnet. Wie aus Tabelle 10 ersichtlich wird, betragt die AV-Ratio der Unter-
gruppe ohne bestehenden Diabetes mellitus 0,848 (SD +/- 0,066). Demgegen-
Uber betragt die AV-Ratio in der Untergruppe mit Diabetes mellitus 0,827 (SD
+/- 0,060). Damit weichen zwar die Mittelwerte der beiden Gruppen voneinan-
der ab, diese Abweichung erwies sich in der multivariaten Regressionsanalyse

jedoch nicht als signifikant (Abbildung 12).
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Tabelle 10: AV-Ratio und Diabetes
Kovariable (Studiengruppe; |AV-Ratio unter Be- Signifikanz in der mul-

prozentuale Ver- [ricksichtigung der Ko- (tivariaten Regressi-

teilung variablen onsanalyse
Diabetes Nein: 69,3% 0,848 +/- 0,066 n.s.
Ja: 30,7% 0,827 +/- 0,060

Abbildung 12: Box Plot Diabetes mellitus versus AV- Ratio
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4.5.5. Nikotinabusus

Da Nikotinabusus das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse bekannterweise
deutlich erhdht, wurde dieser in der durchgefuhrten Studie als mogliche Kovari-
able der AV-Ratio untersucht. Aus diesem Grund wurden die Probanden anam-
nestisch zu Nikotinabusus befragt und daraufhin in die Untergruppen ,Nie*,
~Jemals”, sowie ,Aktuell* aufgeteilt. Fur jede Untergruppe wurden das arithmeti-
sche Mittel der AV-Ratio sowie die zugehorige SD berechnet. Wie sich aus Ta-
belle 11 entnehmen lasst, liegen die Mittelwerte der AV-Ratio fur die 3 Unter-
gruppen bei 0,836 bis 0,845. Die ahnlichen Werte der Standardabweichungen
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der Untergruppen zeigen dabei eine gleichwertige Streuung um die errechneten
Mittelwerte. In der multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich in der vorlie-
genden Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und
der AV-Ratio. Dies wird durch den Box Plot in Abbildung 13 graphisch belegt.

Tabelle 11: AV-Ratio und Nikotinabusus

Kovariable Studiengruppe; |AV-Ratio unter Be- [Signifikanz in der
prozentuale Ver- [rlcksichtigung der  |multivariaten Reg-
teilung Kovariablen ressionsanalyse

Nikotinabusus |Nie: 57,0% 0,845 +/- 0,066 n.s.

Jemals: 26,3%  |0,836 +/- 0,065
Aktuell: 16,7% 0,840 +/- 0,061

Abbildung 13: Box Plot Nikotinabusus versus AV-Rati 0
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4.5.6. Aktueller mittlerer arterieller Blutdruck

Als eine weitere mogliche Kovariable der AV-Ratio wurde der aktuelle mittlere
arterielle Blutdruck (MAD) betrachtet, da in friheren Studien tber eine Korrela-

tion mit der AV-Ratio berichtet wurde (Sharrett et al., 1999). Er wurde, wie be-
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reits in Kapitel 3.3.2. beschrieben, bei allen Probanden gemessen, die nach
dessen Hohe in vier Quartile eingeteilt wurden. FUr jedes dieser Quartile wur-
den daraufhin das arithmetische Mittel der AV-Ratio sowie die zugehérigen SD
berechnet. Wie sich aus Tabelle 12 entnehmen lasst, existieren fur die Mittel-
werte der AV-Ratio zwischen dem untersten (0,848) und dem obersten Quartil
(0,817) deutliche Unterschiede. Bei zusatzlicher Betrachtung der mittleren AV-
Ratio der beiden mittleren Quartile zeigt sich jedoch, dass hier nicht von einem
signifikanten Zusammenhang gesprochen werden kann. Wahrend in der durch-
gefuhrten Studie ein vorliegender systemischer Hypertonus also signifikant mit
der AV-Ratio korreliert, erwies sich in der multivariaten Regressionsanalyse
zwischen dem aktuellen MAD und der AV-Ratio keine signifikante Abhangigkeit.
Der Box Plot in Abbildung 14 stellt diesen Sachverhalt nochmals graphisch dar.

Tabelle 12: AV-Ratio und aktueller Blutdruck
Kovariable Studiengruppe; |AV-Ratio unter Be- Signifikanz in der

Mittelwert +/- SD [rUcksichtigung der Ko- |multivariaten Reg-

variablen ressionsanalyse
Aktueller mitt- {102,4 +/- 13,8 Quatrtile n.s.
lerer arterieller 1. 0,848 +/- 0,065
Blutdruck 2.0,845 +/- 0,051
[mmHg] 3. 0,847 +/- 0,071

4.0,817 +/- 0,065
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Abbildung 14: Box Plot MAD versus AV-Ratio
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4.5.7. Hyperlipoproteinamie

Ein weiterer bekannter kardiovaskularer Risikofaktor ist die Fettstoffwechselsto-
rung. Dazu zahlen sowohl eine Hypercholesterindmie als auch ein erhéhter
Wert der Triglyceride. Sowohl das Gesamtcholesterin als auch die Triglyceride
wurden durch die Blutabnahme bestimmt. Der Mittelwert des Cholesterins be-
tragt in der durchgefiihrten Studie 214,2 mg/dL (SD +/- 42,7), das arithmetische
Mittel der Triglyceride 175,7 mg/dL (SD +/- 122,3). Fir beide Risikofaktoren
wurden die Studienteilnehmer in jeweils 4 Quartile eingeteilt und fir jedes Quar-
til der Mittelwert der AV-Ratio sowie die jeweilige SD errechnet. Die exakten
Werte lassen sich der Tabelle 13 fur die Kovariable Cholesterin sowie der Ta-
belle 14 fur die Kovariable Triglyceride entnehmen. In der durchgefuhrten multi-
variaten Regressionsanalyse konnte weder fir den Cholesterinwert noch fir
den Wert der Triglyceride ein signifikanter Zusammenhang zur AV-Ratio gezeigt
werden. Zur graphischen Darstellung dienen die Box Plots der Abbildungen 15
und 16.
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Tabelle 13: AV-Ratio und Cholesterin

Kovariable (Studiengruppe; |AV-Ratio unter Be- Signifikanz in der mul-
Mittelwert +/- SD [rlcksichtigung der Ko- [tivariaten Regressi-
variablen onsanalyse
Cholesterin |214,2 +/- 42,7 Quatrtile n.s.
[mg/dL] 1.0,833 +/- 0,059

2.0,852 +/- 0,071

3. 0,840 +/- 0,067

4. 0,848 +/- 0,055

Tabelle 14: AV-Ratio und Triglyceride

Kovariable (Studiengruppe; |AV-Ratio unter Be- Signifikanz in der mul-
Mittelwert +/- SD [rlcksichtigung der Ko- [tivariaten Regressi-
variablen onsanalyse
Triglyceride [175,7 +/- 122,3  |Quatrtile n.s.
[mg/dL] 1. 0,851 +/- 0,069

2.0,849 +/- 0,067

3. 0,843 +/- 0,050

4. 0,831 +/- 0,065
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Abbildung 15: Box Plot Cholesterin versus AV-Ratio
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4.5.8. Body Mass Index

Der Body Mass Index (BMI) stellte die letzte potenzielle Kovariable der AV-
Ratio dar, die im Rahmen dieser Studie untersucht worden ist. Dazu wurde der
BMI jedes Probanden nach der in Kapitel 3.3.2. beschriebenen allgemein guilti-
gen Formel errechnet. Fiur alle Probanden ergibt sich als arithmetisches Mittel
26,6 kg/cm?, die Standardabweichung betragt +/- 4,5 kg/cm2. Die Teilnehmer
der Untersuchung wurden anhand des BMI in 4 Quartile eingeteilt und fir jedes
Quartil wurde der Mittelwert der AV-Ratio sowie die jeweilige SD errechnet. Die
Ergebnisse gehen aus Tabelle 15 hervor. In der durchgefiihrten multivariaten
Regressionsanalyse konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
BMI und der AV-Ratio festgestellt werden. Die Daten aus Tabelle 15 werden im

Box Plot in Abbildung 17 graphisch dargestellt.
Tabelle 15: AV-Ratio und Body Mass Index

Kovariable Studiengruppe; |AV-Ratio unter Be- Signifikanz in der

Mittelwert +/- SD [rlcksichtigung der Ko- |multivariaten Reg-

variablen ressionsanalyse
Body Mass 26,6 +/-4,5 Quatrtile n.s.
Index [kg/m?] 1.0,854 +/- 0,064

2. 0,855 +/- 0,054
3.0,816 +/- 0,081
4. 0,844 +/- 0,046
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Abbildung 17:

AV Ratio

Box Plot BMI versus AV-Ratio
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5. Diskussion

Die halbautomatische Gefal3analyse mittels der Software VSL-Analyzer bietet
eine benutzerfreundliche und schnelle Mdglichkeit, das Verhaltnis der arterio-
venodsen GefalRdurchmesser zu bestimmen. In der ARIC-Studie hat sich ein
gute Korrelation zwischen der AV-Ratio und systemischem Hypertonus (Wong
et al., 2003a; Wong et al., 2004a), kardiovaskularen (Wong et al., 2003b) und
cerebrovaskularen Erkrankungen (Wong et al., 2001a) gezeigt. Neben der klini-
schen Validierung an einem grol3eren Kollektiv wurden in der vorliegenden Un-
tersuchung die Reproduzierbarkeit der halbautomatischen Messungen sowie

verschiedene Einflussfaktoren auf diese systematisch untersucht.

In der durchgefuhrten Studie hat sich gezeigt, dass eine sehr gute Korrelation
von 0,90 (p=0,007 Spearman) zwischen den Ergebnissen der manuellen und
der halbautomatischen GefaRanalyse besteht. Da im Gegensatz zur manuellen
Punktmessung der GefalRdurchmesser bei der halbautomatischen Analyse ent-
lang des gesamten Messbereichs bestimmt wurde, erscheint es wahrscheinlich,
dass der gro3ere Messfehler bei der manuellen Messung vorliegt. Entspre-
chend Ubertrifft die Reproduzierbarkeit der halbautomatischen Gefal3analyse in
dieser Arbeit die der ARIC-Studie, in welcher tber eine Intra-Grader Korrelation
von 0,84 und eine Inter-Grader Korrelation von 0,79 berichtet wurde. Die abso-
luten Differenzen in den errechneten arterio-vendsen Gefaf3durchmessern be-
trugen in 50 Prozent der Falle bis 0,03 und in 75 Prozent der Falle bis 0,05.
Solche Abweichungen sind insbesondere dann problematisch, wenn individuel-
le Verlaufskontrollen geplant sind. In der vorliegenden Studie konnte eine Intra-
Grader Korrelation von 0,87 sowie eine Inter-Grader Korrelation von 0,83 er-
reicht werden. Damit konnen Abweichungen bei Verlaufsuntersuchungen in der

durchgeflihrten Studie auf ein geringes Mal} reduziert werden.

Bemerkenswerterweise ergaben sich in der vorliegenden Studie zwischen der
Intra-Grader und der Inter-Grader Korrelation verhaltnismalig die gleichen Ab-
weichungen wie in der ARIC-Studie. Das deutet darauf hin, dass diese Variabili-
tat hauptsachlich durch die GefalRauswahl bedingt ist. Diese Annahme wird

auch durch eine Studie von Knudtson unterstitzt, welche gezeigt hat, dass die
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errechnete AV-Ratio durch die Anzahl der ausgewahlten Geféal3e erheblich be-
einflusst wird (Knudtson et al., 2003).

Die bessere Reproduzierbarkeit gegeniber der ARIC-Studie lasst sich durch
folgende zwei Mallnahmen erkléaren: Zum einen wurden, um die von Knudtson
beschriebenen Abweichungen zu minimieren, genaue Richtlinien fur die Gefal3-
analyse definiert, zum anderen fuhrte die automatische Erkennung der GefaR-
wande und die kontinuierliche Messung der Gefalidurchmesser entlang dieser
zu einer wesentlich verbesserten Reproduzierbarkeit (Tabelle 4). In der ARIC-
Studie erfolgte eine mehrfache manuelle Messung des Gefal3querschnittes
(Hubbard et al., 1999, Wong et al., 2004c). Dieses Verfahren unterliegt ver-
standlicherweise einer deutlich groReren Variabilitat als die halbautomatische

Gefallanalyse.

Dennoch besteht nach wie vor noch eine beachtliche Variabilitdt bei der Gefal3-
analyse mehrerer Bilder eines Probanden innerhalb eines Besuchs sowie bei
den Analysen der Fundusbilder mehrerer Besuche. Diese Differenzen lassen
sich einerseits durch biologische Variationen sowie andererseits durch unter-
schiedliche Aufnahmebedingungen bei den verschiedenen Fundusfotos der
Probanden erkléaren. Diese Variabilitat ist in der vorliegenden Untersuchung
aber insgesamt etwa halb so grol3 wie die durch die Art der GefalRauswahl be-
dingte. Aus diesem Grund ist es fur Verlaufskontrollen unerlasslich, immer die
gleichen Gefal3e fur die Analyse auszuwdahlen. Die Software VSL-Analyzer bie-
tet deshalb die Option, das analysierte Fundusbild zu archivieren, um in nach-

folgenden Untersuchungen auf diese Daten zurlickgreifen zu kénnen.

Eine Moglichkeit, die Reproduzierbarkeit im Hinblick auf die angesprochenen
Variabilitditen weiter zu optimieren, ware die vollautomatische Gefal3analyse,
welche allerdings sehr hohe Anspriche erfiillen muss. In einem ersten Ansatz
hierzu wurden fur die Reproduzierbarkeit der halbautomatischen Analyse mit
der Software zur Erkennung der GefaRwand Werte erreicht, die besser sind als
die der ARIC-Studie. Im Vergleich zu anderen computerassistierten Methoden,
die AV-Ratio zu bestimmen, kdnnen die vorliegenden Resultate als mindestens

gleichwertig betrachtet werden (Pose-Reino et al., 2005).
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Nach Untersuchungen zur Anfalligkeit der halbautomatischen Gefal3analyse
gegenuber verschiedenen Modifikationen der Bildqualitdt kann gesagt werden,
dass sowohl eine Reduzierung der Bildaufldsung als auch Bildrauschen die Be-
rechnung der AV-Ratio nur unwesentlich beeinflussten (Tabelle 5). Im Gegen-
satz dazu fuhrte eine Defokussierung zu deutlichen Veranderungen der Ergeb-
nisse. Aus diesem Grund mussen unscharfe Fundusbilder von der Gefalsanaly-

se ausgeschlossen werden.

H&aufig werden Fundusfotos mit anderen Fragestellungen aufgenommen als zur
Berechnung des Verhaltnisses der arteriovendsen Gefalldurchmesser. Aus die-
sem Grund ist in der vorliegenden Untersuchung uberprift worden, welche Ver-
anderungen sich fur die AV-Ratio bei einer Bildzentrierung auf die Makula erge-
ben. Die Ergebnisse zwischen einer unterschiedlichen Zentrierung weichen
nicht signifikant voneinander ab. Allerdings sollte aufgrund einer eingeschrank-
ten Reproduzierbarkeit der Ergebnisse die GefalRRanalyse von Fundusfotos,
welche nicht auf die Papille zentriert sind, nur mit grof3er Zuriickhaltung inter-

pretiert werden (Abbildung 8).

Bei der Korrelationsprufung zwischen bekannten kardiovaskuléaren Risikofakto-
ren und der AV-Ratio konnten in der durchgefiihrten Untersuchung die meisten
Hypothesen der ARIC-Studie bestatigt werden. So zeigte sich bei den 114 Pro-
banden eine signifikante Korrelation zwischen der AV-Ratio und systemischem
Hypertonus sowie Geschlecht. Es konnte jedoch kein altersabhangiger Effekt
festgestellt werden. Mdgliche Begrindungen dafur kénnten die unterschiedliche
Berechnungsmethode, das ausgewogene Alterskollektiv sowie die relativ gerin-

ge Fallzahl sein.

Weitere bekannte kardio- sowie cerebrovaskulare Risikofaktoren wie Nikotina-
busus, Diabetes Mellitus, Hyperlipoproteinamie und erhdhter Body Mass Index

zeigten keine signifikante Korrelation zur AV-Ratio.

Uberraschenderweise fand sich auch in der Korrelationspriifung zwischen dem
aktuellen mittleren arteriellen Blutdruck und der AV-Ratio keine signifikante Ab-

hangigkeit. Allerdings muss hier bertcksichtigt werden, dass die meisten Pro-
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banden mit bestehendem arteriellen Hypertonus medikamentds therapiert wur-
den (82 %). Dadurch wurde der MAD verfalscht, so dass er nicht als adaquater
Mittelwert zum Vergleich der Probanden untereinander herangezogen werden
kann. Diese Hypothese wird durch die sehr wohl beobachtete signifikante Kor-
relation zwischen bestehendem systemischem Hypertonus und der AV-Ratio
gestarkt.

Dieses Ergebnis unterstitzt die Theorie, dass sich mit der Bestimmung der AV-
Ratio ein blutdruckassoziierter, aber dennoch unabhangiger Risikopradiktor fur
kardiovaskulare und cerebrovaskulare Ereignisse bietet. Das Resultat der reti-
nalen GefalRanalyse kénnte somit ein langfristiger Indikator fur die altersbeding-
te GefalRdegeneration sowie vaskulare Veranderungen sein. Die computeras-
sistierte Messung der AV-Ratio bietet eine Mdglichkeit, die auftretenden Veran-
derungen mit einem hohen Mald an Reproduzierbarkeit zu bewerten. Die kon-
ventionellen Risikofaktoren kdnnten damit um einen objektiven Beurteilungspa-

rameter des individuellen mikrovaskularen Status erweitert werden.
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6. Zusammenfassung

Diese Arbeit untersuchte die diagnostische Genauigkeit sowie die Reproduzier-
barkeit der halbautomatischen statischen Gefalanalyse der Netzhautgefalie
unter verschiedenen Einflussfaktoren. Zuséatzlich wurde anhand des Verhaltnis-
ses der arteriovendsen Gefalldurchmesser die Korrelation mit allgemein aner-
kannten kardiovaskularen Risikofaktoren gepruft. Es konnte in der Arbeit eine
hervorragende Ubereinstimmung zwischen manueller und halbautomatischer
GefalRanalyse gezeigt werden. Die Reproduzierbarkeit der halbautomatischen
statischen Gefallanalyse ist gut und wird insbesondere durch den Gefal3aus-
wahlprozess beeinflusst und durch unzureichende Bildqualitat wesentlich ver-

schlechtert.

Wie schon in friiheren Studien hat sich auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt,
dass signifikante Zusammenhange zwischen dem arteriovenésen Gefal3durch-
messer und bestimmten kardiovaskularen Risikofaktoren bestehen. Allerdings
konnte dies in der vorliegenden Studie lediglich fur die Faktoren ,Geschlecht®
und ,systemischer Hypertonus“ nachgewiesen werden. Die anderen Risikofak-
toren zeigten in dieser zahlenmalig eingeschréankten Patientenserie keine sta-
tistische Signifikanz. Auch fur die nachgewiesenen signifikanten Beziehungen —
insbesondere zum Hypertonus — bleibt anzumerken, dass dieser Zusammen-
hang lediglich fur ein Kollektiv gilt. Die angewendete Methode erlaubt es derzeit
insbesondere nicht, im Einzelfall das kardiovaskulare Risiko alleine anhand der
AV-Ratio zu klassifizieren. Zur Etablierung als zusatzlicher unabhéangiger Risi-
koindikator sind weitere longitudinale Daten notwendig, um das Verfahren fur

eine Anwendung im Bereich der primaren Pravention zu validieren.

Ziel weiterfuhrender Studien sollte auch sein, neue Merkmale zu definieren,
anhand derer das individuelle kardiovaskulare Risiko besser eingeschatzt wer-
den kann. Mdgliche Ansatze hierzu sind neue Parameter der statischen GefalR3-
analyse wie beispielsweise Gefaldwandirregularitaten oder auch eine dynami-
sche GefalRanalyse. Insgesamt kénnte so ein wichtiger Beitrag zur besseren

individuellen kardiovaskularen Risikoabschéatzung geleistet werden.
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Anhang A: Patienteninformation

Klinikum der Universitit Miinchen LMU
Augenklinik — Innenstadt Ludwig
Direktor: Prof. Dr. med. Anselm Kampik Maximilians—
Universitiit__
Miinchen
Klinikess der Universili Minchen » Augeakiinik — [mensiad Telefon (0B8] 5160-3811 (Pfome)
hdathildeistiabe B+ 110336 Miachen Telaiax i 3160-5150 (Plome)

Verantwortlich Prof. Dr. A, Kampik, vertreten durch Dr. A5 Neubauer M. Liadtke

Tel.: (0892) 5160 - 3811

Gefilldarstellung am Augenhintergrund

Patienteninformation

Sehr geehrte/r FrawHerr ..o

Herzkreislauferkrankungen und Schlaganfall sind emne der wichtigsten sogenannten Volkskrankheiten
in der westlichen Medizin. Sie treten hiufig auf und verursachen groflen Schaden. Vorsorge kann
wirkungsvoll vor diesen Krankheiten schiitzen und das Risiko des Einzelnen durch eine frithzeitige
Diagnose und Behandlung wesentlich reduzieren. Mit den bisher zur Verfiigung stehenden

Untersuchungstechniken kann dieses Risiko jedoch nur begrenzt beurteilt werden.

Das Auge 1st das emzige Organ, bet dem emfach und nicht emngreifend die Gefille des Menschen
direkt untersucht werden kénnen. So konnten bisherige Untersuchungen zeigen, dass Verinderungen
am Augenhintergrund, der Netzhautgefilie, Riickschliisse auf den Zustand der Gefile des restlichen
Komers zulassen. Deshalb kann man anhand der Netzhautgefiille das FRasiko fiir Herz-

Kreislauferkrankungen abschitzen.

Diese neuen Untersuchungsmethoden versuchen nun, durch digitale Fotograplue der Netzhaut und des
Sehnerven Gefifiverinderungen im Frihstadium zu erkennen. Solche Gerdte arbeiten mit
ungefihrlichem Laserlicht, um eine genaus Vermessung vorzunehmen. Eines dieser Geriite ist der
Retinal Thickness Analvzer (RTA). der bereits seit etwa 10 Jahren fiir andere Fragestellungen.
insbesondere zur Vermessung der Neizhautdicke eingesetzt wird. Ziel dieser gegenwirtigen
Untersuchung ist es nun, anhand digitaler Bilddaten den Gefiilistatus der Netzhaut zu untersuchen und
daraus das individuelle Risiko fiir systemische Gefillverinderungen abzuschétzen. Im Rahmen dieser
Studie hat diese Untersuchung rein wissenschafilichen Charakter. Der genauve Ablauf, der etwa eine

halbe Stunde in Anspruch nimmt, wird im Folgenden beschrieben.

—
Argchrife: D-80336 Minchen » Mathiddenstrale § » Telefon (0 39) 51 $0-0 (Vemmitthmg)
Verkehrsverp.: UL, U2, U3, U5, U7, UB, 14, 17, 18,27, 31 0. 56 bis Haliestelle Sendliinger Tor

D wnd et D=t Db fDr-Artmifufy_Paraufblinesg 3 doo = 10 = 32058
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Klinikum der Universitit Miinchen o Augenklimk — Innenstadt Seite 2 von 2

Wie erfolgt die Messung?

Da der Blutdmick einen wesentlichen Risikofaktor darstellt wird dieser an beiden Armen in
hertkémmlicher Weise  gemessen.  Zusdtzlich wird Thnen zur  Untersuchung  auf
Stoffwechselerkrankungen (insbesondere Diabetes. Cholesterin und Blutfette) Blut aus einer
peripheren Vene entnommen. Am Auge wird die Sehschirfe, Brechkraft (Refraktion) sowie der

Augeninnendruck bestimmt.

Im Anschluss erfolgt an einem Auge die Messung mit dem RTA. Dabet soll der Patient jeweils auf
einen dunklen Ring sehen, der an unterschiedlichen Stellen gezeigt wird. Die gesamte Messung davert

etwa 3-5 Minuten.

Bestehen Risiken?

Da alle Untersuchungen bei enger Pupille (in Miosis) durchgefithrt werden, konnen Sie nach der
Untersuchung ohne Gefihrdung an allen Titigkeiten des téglichen Lebens (auch Fithren eines
Kraftfahrzeuges) teilnehmen. Alle Gerite werden auch in der Routine-Diagnostik emngesetzt und
erfiillen alle nétigen Voraussetzungen. Bei der Blutabnahme 1st eine Fehl-Punktion méglich, die zum
Entstehen eines blaven Fleckes (Hamatom) fithren kann. Es erfolgen nur Blutuntersuchungen, die
direkt zur Abschitzung des Gefilnsikos dienen. insbesondere keinerleir genetische oder
infektiologische Bestimmungen.

Eine Studienteilnahme 1st rein fretwillig, aus einer Nichtteilnahme entstehen Thnen keinerlel Nachteile.

Eine schon gegebene Emnwilligung kénnen Sie zu jedem Zeitpunkt zuriickziehen.

Vertraulichkeit der Daten

Personenbezogene Daten werden ausschliefilich an dieser Klinik gefihrt und gemal den
gesetzlichen Bestimmungen fir mindestens 15 Jahre in der Klinik archiviert. Die
Bestimmungen der arztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes sind gewahrleistet. Wir
weisen jedoch darauf hin, dass zu Kontrollzwecken den Uberwachungsbehdrden bzw. vom
Auftraggeber der Studie beauftragten Personen eine Einsicht in lhre Krankenakte gestattet
wird. Wir wversichern |hnen, dass lhre personenbezogenen Daten absolut wvertraulich
behandelt werden und nicht an die Offentlichkeit gelangen. Aufierdem versichern wir lhnen,
dass keinerlei personenbezogene Daten im Rahmen einer wissenschaftlichen Publikation der

Studie verdffentlicht werden.

Ich erklire mich mit emner Teilnahme einverstanden.

Unterschrift des Arztes Datum und Unterschrift des Teilnehmers

cn =i E Wl D=ty Ak D Arbei i _Pataufbinsg 3 doe - 207 - 2058
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Anhang B: Einverstandniserklarung

Klinikum der Universitdt Miinchen LM u

Augenklinik — Innenstadt Ludwig

Direktor: Prof Dr. med. Anselm Kampik Maximilians—
Universitit
Miinchen____

Elinikes der Universitit Minchea » Augeaklinik - Inasastad Telafor  (0B3) 2
Mathildzistrabe £ & D-30336 Minchen Telelx (D&
Verantwortlich Prof Dr. A, Kampik, vertreten durch Dr. AS. Neubaner M. Liidtke

Tel.: (089) 5160 - 3811

Gefialdarstellung am Augenhintergrund

Einverstandniserklirung

Frauw fHErm .o, geb

wurde der vollstindige Text der Patienteminformation ausgehiindigt.

Aufklarung lber Datenschutzbestimmungen

Die von Ihnen erhobenen Daten werden ausschliefilich zum Zweck der Durchfiithrung der Studie
gespeichert und ausgewertet. Alle persinlichen Angaben, die Sie uns gegeniiber machen,
unterliegen der amtlichen Schweigepflicht und werden nur in codierter Form weitergegeben. Die
Regelungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten.

Eiklsrung des Patienten nach dem Aufklimnssgespriich

L3 s = S (WName des aufklirenden Arztes)

hat heute mit mir ein ausfithrliches Aufklirungsgesprich gefithrt Ich konnte dabei alle, mich
interessierenden Fragen stellen. Ferner hatte ich Gelegenheit. das Merkblatt genau durchzulesen und
auch dazu Fragen zu stellen. Ein Exemplar des Merkblattes ist mir zum Verbleib ansgehandigt worden.

Ich bin dariiber unterrichtet, dass ich meine Einwilligung in die Teilnahme am Forschungsvorhaben
jederzeit ohne Angabe von Grinden widerrufen kann.

Miinchen, den ...

Unterschrift des Arztes Unterschrift des Patienten

—_—
Arschrifi: D-B0336 Mincken » Mathildersirabe B » Telefon (0 89) 51 §0-0 (Vemndtthmg)
Verkehrsverh.- UL, UL U3, U§, U7, UB, 16, 17, 18,27, 31 0. 56 bis Hakestelle Sendlinger Tor

CDokarmsln usd B stk M allbias Eigne CalsienOr-AreitDe- AbaiPataclkbiung_ Eisslgurgaiomalart doe - 101 - 1858
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Anhang C: Anamnesebogen

TALIA 12 RTA

WVikianany vanMourice

AVR Study
Exzrmnarion Data:
smayID:[ 1L LI | Diate of Birta;
{Panant’s inicals = recsarchk camnar zumnbar — pasicey marnbar)
+ Smdy eve: Oon Oos
+ Hyperension disgrossd? O%es e
+ Femular medicaton for hyperension? O%es [a
<+ [fves, please spacify:
MNormal Inclusion Criteria:
+  History of siroke: O¥es Oxo
+  Historw of hearr attack O¥es L
* Historv of angins pectogis O¥es R
+  Ocular diseases,
< Flanoona [J%es I
< Dhiabetic Fetipopathy [O%e= Otla
=<z Oiowlar vasoular diseasa O¥es o
<= Oular inflanmatery dizease O%es Oa
< Dcular vascular disease Oves e
<& Deular degenerative disease [O¥es R
#  Past ocular mauma [O%es Ot
#+  Intra-oculsr surgery (Pseudophakia is permittad) [Tees [
#+ Lasar meamment of the posterior pole O%e: ki
+ Fefactive Emor {spherical equivalent) of = +6 or = -5 [d¥es o
+ Full Corrected Visual Aoty worse than 624 O%es [a
+  Patspr unshle to Sxae O%es ke
+ Significant medis opacities O%es Owo
+  Significant posterior segment abrormalicy [O%es Jela
4+ Patient signed informed consent form Oves Oxe

Haadguartesy: Talla Technalogy Lid ] Yadlal S0 Glebal Pack, Lod, 7O, fecarl, Tel: 5780 920 9040 Ppx) 972 B 919 1009 Cringid: Caliamalia, e
ULA: Talli Techssiegy e #3955 Benjasin Sead Sulle 120, Pavypua, FL 2360 Tols 0 AND BT ARAT Toll Bome: S0 204 2800 Fas: 1 B15 887 5000 Emalls Liadalis.cam
ey THln Techrwdagy Gresd). Furede Rustnens Dinbey Furnde Pk 1 Meraogennany, BT Gemuy Tl 13 (404 ROSTH Fus: 48 D08 SRGI0Emal) grmaryilia pen
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Viniansey IVAGNORTICN

TALIA 12 RTA

Patient History
+ Cumently smoking O¥es WG
<= Smoking history |:||:| Packs a dav for Dl:l Years. Pack years

+ Alcohol conswmption
[Beer [TWine [JWhiskey [J0ther

|:||:| Bottles Cups/Cans per day |:| Drays per week
+ Mutrition:

<& Mledical Dher O%es &, if ves elaboramse:

< Aesthetical Thet O¥es [Oto, if ves elaborate.

< Consumprion of vegatables per week: |:| days @ wesk

<+ Consunmption of Suits per week: |:| days & week

< Consumption of meat per week: |:| davs 2 week

<+ Food Supplemants  [O%es [J0o If wes, elaborata:

+  Sodiwm Chloride:
[Miormal Dier [J5pecial Dhiet, Elaborate:

*  SporcPhvsical activities:
<+ Aerobic: Dl:l Lours par wesk
< Anasrabic; |:||:| ks par wesk

+ Diabates Mallims: Oves [Jxla
If ves:
4 Duration |:||:| Tears
< Madications:

saadguerten: Talla Techmology Lid. 1 Yodial 5t Global Feck, Lod, P09, Iveand, Tel: 573 8 W00 9040 Faa: 907 0 919 1000 Enall; ialta@ialle. com
LR Talls T gy Inc. 4115 Bonj Msad Suste 00, Nerpa, FL 33804 Tai: 9 890 BBY 1T Tail Foeer: 533 294 2010 Faa: 1 K13 BT 9500 Enal iagtalieen
My TNl Tachodagy Grmad. Firvede Betinn Conter Riamade Bkl 0 Heragorvasd, 511 ety T of 00436 BETH Fua: 4F 07406 AP0 Simal: goomaryd (M@, ran
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VikoRdery Svansontics

TALIA 15 RTA

Denlar Examina tion:

+ Fefraction:
< QD
S I R | “[ L] degrees
»  Spherical equivalence: +i- | |
< 0Of
s I R s LI ] dezrees
»  Spherical equivalence: +/- § |

#+ Best Comrected Visual Acutity: Spelien | ETDES/ Other
00 4
<05 .
+ EBiomucroscopic evaluaton of the aprerior sepment within normal limdes (minmnsl camaract
pennitted)
<= L) O¥es ke
< OF: O%e: Mo
+ IO

< OD: (]
+ 05 ]

+ Posterior pole evaluation within mormal limits:
< 0T O¥es [Jile
< O I = I

Syztemic Examination:

+ Blood Pressura:
< 1" measurement: Swsrolic: DDD Drizstolic: |:||:||:|
< 7™ measurement Svsrolic: DDD Driastalic: DDD
< 3™ measuremen:: Swetolic: |:||:":| Driastolic: DDD
< Average of 2 and 3" measvremert: Systolic: [ [ [ ] Diastelic: [ [ ][]
+  Hearf Eate L]
+ Body mass indsx
< Heizht DDD cm
& Weight: HH
< Body tmass index: |:||:||:|

Hpidquartei: Talls Technalogy Lid. 1 Vadial 51, Globisl Pack, Lad, 72910, ikrael, Tel: 970 @ W20 9040 Fa; 977 0019 1009 Emadl; Lalbs@ialln, cam
AR Talia Techaslegy ine, #1015 Bemjaerin A2ad Sadle X0, Tarpa, FL J3E04 Tel: 7 890 BRT 11T Tell Frwm; 533 304 J200 Faa: 1 B13 FAP 5000 Emall: ihagtalis cam
ey il Tachrwdagy Grosdl. Fuamels Rusdsen Conbey Firie Sk 1 Heregewuch, B Gemuvty Tl 49 0043 BOSGT t P 45 806 AOREIE Ervaly gevvany il ran
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