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Zusammenfassung

Die nichtarteriitische anteriore ischdmische Opticusneuropathie (NAION) ist Folge einer
Durchblutungsstérung der vorderen Anteile des Sehnerven im Bereich der Lamina
cribrosa. In der Literatur wird iiber potentielle Risikofaktoren einer NAION berichtet. Ziel
dieser Studie ist es, diese Risikofaktoren erstmals gemeinsam in einem grossen
Patientenkollektiv mittels einer multivariaten Analyse zu identifizieren und quantifizieren.
Damit soll eine tragfihige Basis fiir Empfehlungen zur interdisziplindren Diagnostik bei
NAION-Patienten gelegt werden.

Es wurden die Daten von 405 NAION-Patienten retrospektiv untersucht und mit den Daten
von ebenfalls 405 altersangepassten Patienten hinsichtlich der klinischen Risikofaktoren
verglichen. Die labordiagnostischen Parameter der NAION-Patienten wurden mit den
Untersuchungsergebnissen eines Kollektivs von Blutspendern verglichen.

Die Evaluation der klinischen Erkrankungen als Risikofaktoren einer NAION umfasste
Diabetes mellitus, Hypertonie, Vorhofflimmern, weitere Herzrhythmusstérungen,
Myokardinfarkt, cerebraler Insult, Thrombose, Infekt, Glaukom, Nikotinabusus,
Hypercholesterindmie.

Die labordiagnostischen Parameter umfassten Aktivititen bzw. Konzentrationen von
Gerinnungsfaktor I, II, V, VII, VI, IX, X, XI, XII, XIII, von-Willebrand-Faktor,
Antithrombin, Plasminogen, Alpha-2-Antiplasmin, Lipoprotein (a), Homocystein, C-
reaktives Protein (CRP) sowie Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und die genetische
Analyse  fur  Faktor-V-Leiden (G1691A), Prothrombinmutation (G20210A),
Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR  677CT), Humanes-Plittchen-Antigen-1
(HPA-1) und Glykoprotein-la-Polymorphismus (GP1a807CT).

Die Ergebnisse wurden mittels logistischer Regression auf Alter und Geschlecht korrigiert,
zudem erfolgte eine multivariate Analyse, in der alle klinischen Risikofaktoren in einem
Modell evaluiert wurden.

Die Ergebnisse zeigten ein erhohtes relatives Risiko fiir das Auftreten einer NAION fiir
samtliche o.g. klinischen Erkrankungen. Das hochste relative Risiko flir eine NAION
wurde fiir einen vorausgegangenen cerebralen Insult, einen stattgehabten Myokardinfarkt
sowie fiir Infekte und systemische Entziindungen ermittelt (Odds Ratio = 16-45). Ein
erhohtes relatives Risiko (4-6-fach) fiir eine NAION zeigte sich fiir Vorhofflimmern,
Nikotinabusus, Herzrhythmusstérungen sowie fiir ein Glaukom und eine stattgehabte
vendse Thrombose. Eine Odds Ratio von 2-4 fand sich fiir das Vorliegen einer
Hypercholesterindmie, eines Diabetes mellitus und einer Hypertonie.

In der Untersuchung der Laborparameter zeigte sich ein gesteigertes relatives Risiko fiir
das Auftreten einer NAION bei erhohten Werten fiir CRP, Alpha-2-Antiplasmin, BSG,
Faktor XI, Lipoprotein (a), von-Willebrand-Faktor-Antigen und Fibrinogen (2-4-fach). Fiir
die iibrigen Parameter fand sich kein erhohtes relatives Risiko fiir das Auftreten einer
NAION.

In dieser Arbeit wurden erstmals die potentiellen Risikofaktoren gemeinsam in einem
grossen Patientenkollektiv untersucht. Die multivariate Analyse erlaubt eine Evaluation
des voneinander unabhéngigen Einflusses der einzelnen Risikofaktoren auf eine NAION.
Die Ergebnisse zeigen, dass eine umfassende interdisziplindre Abkldrung angezeigt ist, da
eine Vielzahl potentieller Risikofaktoren mit dem Auftreten einer NAION assoziiert sein
kann.
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Risikofaktoren der
nichtarteriitischen anterioren ischimischen Opticusneuropathie
(NAION, Apoplexia papillae, Sehnerveninfarkt)

1. Einleitung

Die NAION (nichtarteriitische anteriore ischdmische Opticusneuropathie) ist Folge einer
Durchblutungsstorung der vorderen Anteile des Sehnerven im Bereich der Lamina
cribrosa. Die klinische Symptomatik besteht in einem meist schmerzlosen Visusverlust, der
sich in der Regel innerhalb von Stunden und Tagen entwickelt. Meist kommt es dabei zu
einem altitudinalen oder sektorformigen Gesichtsfeldausfall am haufigsten in der unteren
Gesichtsfeldhélfte und einer Papillenschwellung mit und ohne peripapilldre Blutungen, die
innerhalb von Wochen in eine Opticusatrophie iibergeht.

Die NAION gehort zu den haufigsten Erblindungsursachen im héheren Erwachsenenalter.
Obwohl viele assoziierte Erkrankungen und pathogene Faktoren beschrieben sind, ist deren
Bedeutung fiir die Entstehung einer NAION noch nicht sicher geklart. Insbesondere ist
offen, iiber welche Pathomechanismen sie im Einzelfall zur Sehnervenischiamie fiihren.
Vieles spricht dafiir, dass die NAION in den meisten Fillen ein multifaktorielles
Geschehen mit komplex ineinandergreifenden Pathomechanismen ist. *%*

Unter den systemischen Risikofaktoren und Erkrankungen werden in der Literatur vor
allem die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus, Hyperlipidimien und néchtliche

13-4 Dabei lassen die meisten Studien offen, welche Bedeutung

Hypotonien beschrieben.
den einzelnen systemischen Risikofaktoren zukommt. Um dies zu klédren, bedarf es einer
umfangreichen kontrollierten Studie, die die identifizierten Risikofaktoren in einer

multivariaten Analyse evaluiert.



Das Krankheitsbild der nichtarteriitischen anterioren ischimischen Opticus-

neuropathie (NAION)

Epidemiologie

Die jdhrliche Inzidenz der NAION betrdgt bis zu 10 auf 100.000 Einwohner im Alter tiber
50 Jahre. Ab diesem Alter tritt sie vermehrt auf, ist jedoch in allen Altersgruppen moglich.
Das Verhiltnis der NAION bei Ménnern und Frauen ist weitgehend gleich. > %7

Bei der anterioren ischdmischen Opticusneuropathie wird zwischen einer arteriitischen
(AION) und einer nichtarteriitischen (NAION) Form unterschieden. Die arteriitische Form
wird durch eine Arteriitis temporalis Horton verursacht. > Bei den in dieser Studie
untersuchten Patienten handelt es sich ausschliesslich um Patienten mit der
nichtarteriitischen Form der ischdmischen Opticusneuropathie. In unserer Studie

iiberwiegen die médnnlichen Patienten mit 254 gegentiiber 151 weiblichen Patienten.

Klinik und Symptome

Bei der NAION wird meist ein akuter Visusverlust und/oder Gesichtsfeldausfall bemerkt.
Bei der klinischen Untersuchung finden sich eine afferente Storung der Lichtreaktion der
Pupille der betroffenen Seite sowie eine Papillenschwellung oftmals mit peripapilldren
Blutungen und ein Gesichtsfeldausfall. Der Gesichtsfeldausfall ist meist sektorformig oder
altitudinal definiert, kann aber auch kleinere Bereiche zentral oder parazentral betreffen.
Bewegungsschmerzen sind eher untypisch, es wird jedoch in bis zu 10 Prozent iiber
leichtere retrobulbdre Schmerzen berichtet.

Die NAION ist in der Regel im akuten Fall eine einseitige Erkrankung, kann aber in bis zu
15 Prozent gleichzeitig beidseits und bis zu 40 Prozent zeitlich versetzt beidseits auftreten.

In ca. 10 Prozent werden Rezidive an der betroffenen Seite beobachtet. >

Anatomie

Der Nervus opticus (Sehnerv) enthdlt ca. 1,2 Millionen afferente Nervenfasern. Den

Ursprung nehmen die Axone in den retinalen Ganglienzellen. Hinter dem Bulbus tritt der



Sehnerv durch die Lamina cribrosa, ca. 200 bis 300 Poren in der Choroidea und der Sklera,
deren Blutversorgung eine besondere Rolle bei der Entstehung einer NAION spielt. Der
Sehnerv verlduft danach bis zum Canalis opticus, durch den er von der Orbita nach
intrakraniell zum Chiasma opticum zieht, wo seine Fasern teilweise auf die Gegenseite
kreuzen. Kreuzende und nicht kreuzende Fasern bilden den Tractus opticus und ziehen
zum Corpus geniculatum laterale. ’

Die Blutzufuhr zum Auge erfolgt iiber die Arteria ophthalmica. Diese stammt aus der
Arteria carotis interna und verldsst sie am inneren Ende des Opticuskanals. Danach
verlduft sie unter dem Sehnerv und verzweigt sich in die Arteria centralis retinae und die
vorderen und hinteren Ciliararterien.

Die kurzen hinteren Ciliararterien (Arteriae ciliares posteriores breves) bilden den
Hauptteil des um die Lamina cribrosa gelegenen Zinn-Haller-Gefisskranzes. ’

Hier handelt es sich um eine Anordnung von Gefidsskonvoluten, die auch Anastomosen mit
den retinalen Gefdssen und den Gefdssen der Pia mater aufweist. Das Besondere an dieser
anatomischen Gegebenheit ist, dass es sich hier nicht, wie bei den retinalen Gefdssen, um
reine Endarterien handelt, sondern tiiber die Anastomosen noch eine geringe

Sauerstoffversorgung aufrechterhalten werden kann.

Ursachen

Die Atiologie der NAION ist nicht sicher geklirt. Nach bisherigem Kenntnisstand ist meist
eine multifaktorielle Entstehung anzunehmen. %%

Das Vorliegen kleiner Papillen mit geringer Excavation stellt aufgrund der raschen
0dembedingten Kompression mit Eintritt einer Ischdmie einen ungiinstigen Faktor fiir den
Verlauf einer NAION dar. ® Ebenso gelten Drusenpapillen und Papillenanomalien wie
Grubenpapillen als lokale Risikofaktoren fiir einen ungiinstigen Verlauf. °

Unter den systemischen Risikofaktoren und Erkrankungen werden in der Literatur vor
allem die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus, Hyperlipiddmien, néchtliche
Hypotonien beschrieben sowie iiber eine Assoziation mit einem Glaukom, Vaskulitiden,

Nikotinabusus, Vorhofflimmern, Koagulopathien und Schlafapnoe berichtet. - 10-11



Therapie

Es existiert keine erwiesen wirksame Therapie der NAION.

In der Literatur finden sich medikamentdse Therapieversuche in der Akutphase mit
Thrombocytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien sowie Steroiden, Rheologika,
Thrombolytika, Vasodilatatoren, neuroprotektiver Medikamente und Sauerstoff-Therapie
etc. ' 13 141516 Eine operative Entlastung der Opticusscheide erwies sich als ineffektiv
und nicht selten schéddlich. Auch eine Neurotomie, eine Pars-plana-Vitrektomie und die
intravitreale Applikation von Steroiden oder VEGF-Hemmern haben sich als unwirksam
erwiesen, |7 18 19.20.21
Fir die Langzeittherapie wird die dauerhafte Gabe von Thrombozytenaggregations-

hemmern als Sekundérprophylaxe zur Vermeidung eines Rezidivs am gleichen Auge oder

einer NAION am Partnerauge diskutiert. * Thre Wirksamkeit ist nicht erwiesen.



2. Zielsetzung der Studie

Die Atiopathogenese der NAION ist nicht geklirt. ' Nach bisherigem Kenntnisstand
scheint es sich meist um ein multifaktoriell bedingtes Krankheitsbild zu handeln. Ziel
dieser Studie ist die Untersuchung der am héufigsten diskutierten Risikofaktoren der
NAION an einem grossen Patientenkollektiv im Vergleich zu einem geeigneten
Kontrollkollektiv durch eine multivariate Analyse.

Es soll geklart werden, welche Konsequenzen sich aus den ermittelten Resultaten fiir die
interdisziplindre Diagnostik bei NAION-Patienten ergeben und welche Ansatzpunkte sich

fiir eine risikoadaptierte Sekundarprophylaxe daraus ergeben.



3. Material und Methoden

3.1 Patienten und Kontrollkollektive

Basisinformationen iiber Kollektive

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von einem Patientenkollektiv sowie 2

Kontrollkollektiven ausgewertet.

Patientenkollektiv:
Das Patientenkollektiv umfasste 405 konsekutive NAION-Patienten (151 weiblich, 254
ménnlich, Alter im Mittel 61 Jahre, Median 62 Jahre) mit dem Krankheitsbild der

nichtarteriitischen anterioren ischdmischen Opticusneuropathie (NAION). Alle Patienten
wurden in der Zeit von 1995 bis 2011 in der neuroophthalmologischen Schwerpunktpraxis
von Frau Prof. Dr. med. Uns6ld in Diisseldorf untersucht. Die labordiagnostischen
Untersuchungen erfolgten im Institut fiir Héadmostaseologie, Hé&motherapie und

Transfusionsmedizin der Universitdtsklinik Diisseldorf (Direktor Prof. Dr. Scharf).

Erstes Kontrollkollektiv

Fiir das erste Kontrollkollektiv wurde eine identische Patientenzahl von 405 Patienten (161
weiblich, 244 maénnlich, Alter im Mittel 65 Jahre, Median 68 Jahre) hinsichtlich der
klinischen Begleiterkrankungen untersucht (Details s.u.). Hierbei handelte es sich ebenfalls
um Patienten der Praxis von Frau Prof. Dr. med. Unsold in Diisseldorf, die im gleichen

Zeitraum (s.0.) untersucht wurden und bei denen keine NAION vorlag.

Zweites Kontrollkollektiv

Fiir das zweite Kontrollkollektiv wurde auf bereits vorhandene Untersuchungsresultate von
Blutspendern des Instituts fiir Himostaseologie, Hamotherapie und Transfusionsmedizin
der Universititsklinik Diisseldorf (Direktor Prof. Dr. Scharf) zugegriffen. Dieses Kollektiv
umfasste 797 Personen (440 weiblich, 357 mannlich, Alter im Mittel 37 Jahre, Median 33
Jahre), welche im Zeitraum von 1996 bis 2007 Blut gespendet haben. Diese Daten dienten
dem Vergleich mit dem Patientenkollektiv (s.0.) bzgl. der labordiagnostischen Parameter

und Gerinnungsfaktoraktivititen /- konzentrationen (Details s.u.).



Ein- und Ausschlusskriterien des Patientenkollektivs

Einschlusskriterium fiir die Untersuchungsgruppe waren Patienten mit einer stattgehabten
oder neu aufgetretenen ein- oder beidseitigen nichtarteriitischen anterioren ischdmischen
Opticusneuropathie (NAION).

Ausschlusskriterium bildeten Patienten mit Erkrankungen, die neben der NAION zu
Gesichtsfeldausfillen fithren konnten. Hierzu zdhlen glaukomatése Schadigungen, retinale
Embolien, Zentralarterienverschliisse, Venenastverschliisse, Zentralvenenverschliisse,
ausgeprigte neurovaskuldre Kompressionen, Gesichtsfeldausfille bei Lasionen im Bereich
der Sehbahn bis zur Sehrinde, Netzhautdefekte, Netzhautablosungen und Traumata.
Bekannte Glaukomerkrankungen ohne glaukomatése Schadigungen des Sehnerven und
ohne glaukombedingte Gesichtsfeldaustille waren kein Ausschlusskriterium.

Nicht eingeschlossen in diese Studie waren Patienten mit einer arteriitischen ischdmischen
Opticusneuropathie (AION) und einer posterioren ischdmischen Opticusneuropathie

(PION).

Ein- und Ausschlusskriterien des ersten Kontrollkollektivs

Einschlusskriterium fiir das erste Kontrollkollektiv waren Patienten ohne speziell
neuroophthalmologische Erkrankungen, die sich zu einer augenédrztliche Routinekontrolle
in 0.g. Praxis vorstellten.

Ausschlusskriterium waren das Vorliegen einer NAION oder anderer okuldrer

Durchblutungsstérungen (s.o.).

Ein- und Ausschlusskriterien des zweiten Kontrollkollektivs

Im zweiten Kontrollkollektiv wurden zum einen gesunde Individuen im Alter von 18 bis
65 Jahren als Blutspender zugelassen. Ein Ausschlusskriterium waren bekannte
Infektionen mit HIV, Hepatitis B, Hepatitis C, pathologische Leberwerte (Transaminasen)
sowie Andmie, Tumorerkrankungen oder eine regelméssige Medikamenteneinnahme.

Zudem wurden in diesem Kollektiv Angehorige von Blutspendern und Mitarbeiter des

Instituts  fir Hé&mostaseologie, Hé&motherapie und Transfusionsmedizin  der



Universititsklinik Diisseldorf (Direktor Prof. Dr. Scharf) untersucht, welche sich freiwillig
zu einer Blutuntersuchung bereiterklart hatten und bei welchen die korperliche Verfassung
eine Blutabnahme im o.g. Institut ohne Einwénde zuliess. Fiir diesen Personenkreis galten

sonst keine weiteren Einschlusskriterien.



3.2 Untersuchungen und Dokumentation

Augenirztliche Untersuchungen und Datenerhebung

Die Datenerhebung des Patientenkollektivs und des 1. Kontrollkollektivs erfolgte
retrospektiv anhand von Patientenakten der neuroophthalmologischen Schwerpunktpraxis
von Frau Prof. Dr. med. Uns6ld. Der Untersuchungszeitraum umfasste Patienten, die von
1995 bis 2011 in der Praxis behandelt wurden.

Im Rahmen der Erstvorstellung wurde eine ausfiihrliche Anamnese erhoben und
dokumentiert. Dabei wurden die Patienten hinsichtlich ihrer bekannten Vorerkrankungen
und der aktuellen medikamentdsen Therapie befragt. Es wurden zudem, soweit vorhanden,
Diagnosen und Befunde aus externen Unterlagen dokumentiert.

Zum ersten Untersuchungszeitpunkt wurden neben einer ausfiihrlichen Anamnese eine
Visuspriifung auf 5 Meter Distanz und beim  Patientenkollektiv  eine
Gesichtsfelduntersuchung durchgefiihrt.

Zusitzlich erfolgte die Untersuchung des vorderen Augenabschnitts an der Spaltlampe,
eine applanatorische Messung des Augeninnendrucks mittels Goldmann-Tonometrie sowie
eine direkte und indirekte Spiegelung des Augenhintergrundes.

Die Visuspriifung auf 5 Meter wurde standardméssig in Werten zwischen 0,05 und 1,5
angegeben. Wenn kein 5-Meter-Visus erreicht wurde, erfolgte die Dokumentation
einheitlich mit der Visustafel auf 1 Meter Distanz gemessen als Metervisus = 0,01.

Die Untersuchung der Gesichtsfelder erfolgte am Octopus 1-2-3 der Firma Haag-Streit
Deutschland GmbH mit dem Programm GI1X. Hierbei wurde eine Messung an 59 Punkten
im 30°-Gesichtsfeld mit unterschiedlicher Lichtintensitit fiir das jeweilige Auge
durchgefiihrt. Der Verlauf der Gesichtsfelduntersuchungen wurde anhand des Mittleren
Defekts ermittelt. Der Mittlere Defekt (MD) wurde als Mittelwert aller Differenzwerte
berechnet und stellte somit einen altersunabhédngigen globalen Vergleich mit den
Normalwerten dar. Der normale Wert liegt zwischen -2 und +2 dB. Bei
Gesichtsfeldausfillen steigt der Wert des Mittleren Defekts an, bei einem totalen Ausfall
des Gesichtsfeldes betragt der Wert des Mittleren Defekts 27,0 dB. Der Mittlere Defekt gilt
als der wichtigste Index flir den globalen Defekt und ist fiir die Analyse der Tendenz der

Gesichtsfeldentwicklung am besten geeignet.



Fiir die Dokumentation der Daten des zweiten Kontrollkollektivs wurde auf eine bereits
vorhandene Access-Datenbank des Instituts fiir Hémostaseologie, Hédmotherapie und
Transfusionsmedizin der Universitdtsklinik Diisseldorf (Direktor Prof. Dr. Scharf)

zugegriffen (ein Ethikvotum liegt vor, s.u.).

Klinische und labordiagnostische Parameter

Alle Patienten, die in der Augenarztpraxis von Frau Prof. Dr. med. Unsold in Diisseldorf
untersucht worden sind (Patientenkollektiv und 1. Kontrollkollektiv), wurden beziiglich
klinischer Begleiterkrankungen (s.u.) befragt bzw. untersucht und die Befunde
dokumentiert.

Zudem wurde das Patientenkollektiv hinsichtlich der laborchemischen Parameter (s.u.)

untersucht.

Die Evaluation der klinischen Begleiterkrankungen umfasste (Details s.u.):

Diabetes mellitus

Hypertonie

Vorhofflimmern

Herzrhythmusstorungen (ausser Vorhofflimmern)
Myokardinfarkt

Cerebraler Insult

Thrombose

Infekt

Glaukom

Nikotinabusus

Hypercholesterindmie

Neben den klinischen Parametern wurden beim Patientenkollektiv labordiagnostische

Parameter anhand der Patientenakten und externer Unterlagen erfasst.
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Die labordiagnostischen Parameter umfassten (Details/Methodik s.u.):

Gerinnungstaktor |
Gerinnungsfaktor I1
Gerinnungsfaktor V
Gerinnungsfaktor VII
Gerinnungstaktor VIII
Gerinnungsfaktor IX
Gerinnungsfaktor X
Gerinnungsfaktor XI
Gerinnungsfaktor XII
Gerinnungstaktor XIII
von-Willebrand-Faktor
Antithrombin-Aktivitit
Plasminogen
Alpha-2-Antiplasmin
Lipoprotein (a)
Homocystein

C-reaktives Protein (CRP)
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Genetische Parameter:

Faktor-V-Leiden (G1691A)

Prothrombinmutation (G20210A)
Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR 677CT)
Humanes-Plittchen-Antigen (HPA-1)
Glykoprotein-la-Polymorphismus (GP1a807CT)




Beschreibung der klinischen Parameter:

Diabetes mellitus

Es wurde dokumentiert, ob ein bekannter Diabetes mellitus (Typ I oder Typ II) vorliegt
und ob eine medikamentdse Therapie mit Insulin oder oralen Antidiabetika eingenommen
wird. Zudem wurde, soweit aus externen Unterlagen vorhanden, der Niichternblutzucker
(Normwert < 110 mg/dl) und der Blutzucker-Langzeitwert HbAlc (Normwert < 6,5%)

vermerkt.

Hypertonie

Es wurde dokumentiert, ob eine bekannte arterielle Hypertonie vorliegt und ob eine
medikament6se Therapie mit Blutdrucksenkern (jeglicher Art) eingenommen wird. Zudem
wurde, soweit aus externen Unterlagen vorhanden, der systolische und diastolische

Blutdruck vermerkt.

Vorhofflimmern
Es wurde dokumentiert, ob ein bekanntes Vorhofflimmern (intermittierend oder
permanent) besteht und ob eine medikamentdse Therapie (orale Antikoagulation oder

Thrombozytenaggregationshemmer) vorliegt.

sonstige Herzrhythmusstorungen
Neben dem Vorhofflimmern wurden weitere relevante kardiale Rhythmusstérungen
(Salven, ldngere Pausen, héufige Extrasystolen), soweit aus externen Unterlagen

vorhanden, vermerkt.

Myokardinfarkt
Es wurde dokumentiert, ob in der Vorgeschichte ein Myokardinfarkt stattgefunden hat.
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Cerebraler Insult
Es wurde dokumentiert, ob in der Vorgeschichte ein cerebraler ischdmischer Insult

stattgefunden hat.

Thrombose
Es wurde dokumentiert, ob in der Vorgeschichte eine tiefe Bein- oder

Beckenvenenthrombose oder eine Lungenarterienembolie stattgefunden hat.

Infekt
Es wurde dokumentiert, ob im Zeitraum bis zu 6 Wochen vor dem Ereignis ein Infekt oder
eine sonstige inflammatorische Erkrankung (Atemwegserkrankungen, gastrointestinale

Erkrankungen, entziindliche lokale oder systemische Erkrankungen) aufgetreten war.

Glaukom

Es wurde dokumentiert, ob in fritheren augenérztlichen Untersuchungen ein Glaukom
festgestellt wurde und ob eine antiglaukomatése Therapie (lokal oder systemisch) erfolgt.
Zudem wurden die am Untersuchungstag gemessenen Druckwerte (Normwert < 21
mmHg) vermerkt. Die Messung erfolgte applanatorisch an beiden Augen mittels

Goldmann-Applanations-Tonometer an der Spaltlampe.

Nikotin

Es wurde ein aktuell bestehender oder stattgehabter Nikotinkonsum vermerkt.

Hypercholesterinimie

Es wurde dokumentiert, ob eine Hypercholesterindmie bekannt ist und ob eine Therapie
mit oralen Cholesterinsenkern eingenommen wird. Zudem wurde, soweit aus externen
Unterlagen vorhanden, der Wert fiir Cholesterin (Gesamtcholesterin, HDL, LDL)

dokumentiert.
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Beschreibung der labordiagnostischen Parameter:

Den Patienten wurde venoses Blut mit dem Vacutainer-System der Fa. Becton Dickinson
abgenommen. Als Antikoagulans wurde Natrium-Citrat in der Verdiinnung 1 Teil 0,11
molares Natrium-Citrat, 9 Teile Blut fiir Gerinnungsuntersuchungen sowie in der
Verdiinnung 1 Teil 0,11 molares Natrium-Citrat, 4 Teile Blut fiir die Bestimmung der BSG
verwendet. Das Antikoagulans EDTA wurde in der Konzentration 2 mg EDTA/ml Blut fiir
molekulargenetische Untersuchungen genutzt. Die CRP-Bestimmung erfolgte mit aus
Vollblut gewonnenem Blutserum.

Alle Gerinnungsuntersuchungen erfolgten aus pldttchenarmem Natrium-Citrat-Plasma, das
durch 5 min Zentrifugation mit 2000 x g bei 4 °C und anschlieBendem Abpipettieren des
plasmatischen Uberstandes aus dem Natrium-Citrat-Blut gewonnen wurde. Alle
Gerinnungsuntersuchungen wurden automatisiert koagulometrisch, chromogen oder
turbidimetrisch mit dem Behring Coagulation Timer (BCT) und dem Behring Coagulation
System (BCS) der Fa. Dade Behring, Marburg, bestimmt.

Faktor I, Fibrinogen

Material: Citrat-Blut
Multifibren® U Fa. Dade Behring, Marburg
Methode: Turbidimetrie

100 pl Natrium-Citrat-Plasma werden 1 Min bei 37 °C inkubiert und
dann mit 200 pl Multifibren® U versetzt. Gemessen wird die Zeit in
Sekunden von der Zugabe des Reagenz bis zur Gerinnselbildung.
Der Fibrinogengehalt der Probe wird liber eine durch standardisierte
Kontrollplasmen erstellte Bezugskurve in mg/dl angegeben.

erhohte Werte: Akute-Phase-Reaktion

erniedrigte Werte:  Lebersynthesestorung, Verbrauchskoagulopathie, Hyperfibrinolyse

Beschreibung: Fibrinogen (Faktor I) ist das Substrat des Thrombins und des
Plasmins. Es gehort zur Gruppe der Akute-Phase-Proteine.
Fibrinogen ist ein unabhingiger Risikofaktor fiir atherosklerotische

Erkrankungen.
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Faktor 11

Material:

Methode

erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Faktor V

Material:

Methode

Citrat-Blut

Gerinnungsfaktor [I-Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Thromborel® S Fa. Dade Behring, Marburg
100 pl Natrium-Citrat-Plasma werden mit 100 pl entsprechendem
Mangelplasma sowie 100 ul Pathromtin® SL 2 Minuten bei 37 °C
inkubiert. Die Zeitmessung beginnt mit der Zugabe von 100 pl
CaCl,. Die gemessene Zeit in  Sekunden bis zur
Fibringerinnselbildung wird anhand einer Bezugskurve, die unter
Zunahme von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird, in
Prozent der Norm als Aktivitét der einzelnen Faktoren angegeben.
Thrombophilie, Prothrombinpolymorphismus

Vitamin-K-Mangel, = Leberparenchymschiddigung, = Verbrauchs-
koagulopathie, Hyperfibrinolyse, angeborene Synthesestdrungen,
gelegentlich bei Lupusantikoagulanz (besonders bei Kindern)

Faktor II, Prothrombin, ist ein alpha-2-Globulin, das durch den
Faktor-Xa-Komplex zu Thrombin, dem wichtigsten Enzym der
Gerinnung, aktiviert wird. Er ist ein Vitamin-K abhéngiges
Proenzym. Daher wurden die Ergebnisse im Falle einer

Antikoagulation mit Marcumar nicht in die Analyse einbezogen.

Citrat-Blut
Gerinnungsfaktor V-Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Thromborel® S Fa. Dade Behring, Marburg

100 pl Natrium-Citrat-Plasma werden mit 100 pl entsprechendem
Mangelplasma sowie 100 ul Pathromtin® SL 2 Minuten bei 37 °C
inkubiert. Die Zeitmessung beginnt mit der Zugabe von 100 ul
CaCl,. Die gemessene Zeit in Sekunden bis zur

Fibringerinnselbildung wird anhand einer Bezugskurve, die unter
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erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Faktor VII

Material:

Methode

erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Zunahme von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird, in
Prozent der Norm als Aktivitét der einzelnen Faktoren angegeben.
Diabetes, im letzten Drittel der Schwangerschaft, bei Cholestase,

nach Operationen

Hyperfibrinolyse, schwere Leberschdden, Verbrauchskoagulopathie,

angeborener Mangel

Faktor V, Proakzelerin, wird in der Leber synthetisiert und zum Teil
in Granula der Thrombozyten gespeichert. Faktor V wird durch
Thrombin aktiviert und ist dann ein Cofaktor der Faktor-II-
Aktivierung. Der physiologische Inhibitor des Faktor Va ist das
aktivierte Protein C, nicht aktivierter Faktor V unterstiitzt durch

aktiviertes Protein C die Inaktivierung von Faktor VIIla.

Citrat-Blut

Gerinnungsfaktor VII-Mangelplasma  Fa. Dade Behring, Marburg
Thromborel® S Fa. Dade Behring, Marburg
100 pl Natrium-Citrat-Plasma werden mit 100 pl entsprechendem
Mangelplasma sowie 100 ul Pathromtin® SL 2 Minuten bei 37 °C
inkubiert. Die Zeitmessung beginnt mit der Zugabe von 100 ul
CaCl,. Die gemessene Zeit in  Sekunden bis zur
Fibringerinnselbildung wird anhand einer Bezugskurve, die unter
Zunahme von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird, in
Prozent der Norm als Aktivitét der einzelnen Faktoren angegeben.
Schwangerschaft, Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankungen,

Thrombophilie, akute Thrombosen

Vitamin-K-Mangel, = Leberparenchymschiddigung,  angeborener

Mangel

Faktor VII, Prokonvertin, ist ein Beta-Globulin, seine Synthese in
der Leber ist Vitamin-K-abhéngig. Die Aktivierung des Faktor VII

erfolgt durch andere Serinproteasen und autokatalytisch. Der
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Komplex aus Faktor VIIa/TF hat proteolytische Aktivitit, und
aktiviert die Faktoren X und IX.

Faktor VIII:C-Aktivitit

Material:

Methode

erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Citrat-Blut

Gerinnungsfaktor VIII-Mangelplasma  Fa. Dade Behring, Marburg
Pathromtin® SL Fa. Dade Behring, Marburg
CacCl, (0,025 mol/l) Fa. Dade Behring, Marburg
100 pl Natrium-Citrat-Plasma werden mit 100 pl entsprechendem
Mangelplasma sowie 100 pl Pathromtin® SL 2 Minuten bei 37 °C
inkubiert. Die Zeitmessung beginnt mit der Zugabe von 100 pl
CaCl,. Die gemessene Zeit in  Sekunden bis zur
Fibringerinnselbildung wird anhand einer Bezugskurve, die unter
Zunahme von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird, in

Prozent der Norm als Aktivitét der einzelnen Faktoren angegeben.

rezidivierende = Venenthrombosen, = Thrombophilie, = Tumoren,
Schwangerschaft, Leberzirrhose, Leberversagen, Niereninsuffizienz,
nach Myokardinfarkt, physischer und psychischer Stress, Akute-
Phase-Reaktion

Hamophilie A, Konduktorin der Hamophilie A, von-Willebrand-
Syndrom, Verbrauchskoagulopathie, Hyperfibrinolyse, Faktor VIII-
Inhibitor

Faktor VIII, antihdmophiler Faktor A, ist ein Alpha-2-Globulin mit
geringer  Stabilitdt. Als Syntheseort gelten wahrscheinlich
Endothelzellen. Faktor VIII ist ein Akute-Phase-Protein. Faktor
Vllla ist Cofaktor des Faktor IXa bei der Aktivierung von Faktor X.
Das Faktor-VIII-Molekiil ist nicht kovalent an den von-Willebrand-
Faktor gebunden, der den Faktor VIII im Plasma vor Proteolyse
schiitzt. Aktiviertes Protein C spaltet Faktor VIlIa.
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Faktor IX

Material:

Methode

erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Faktor X

Material:

Methode

Citrat-Blut

Gerinnungsfaktor IX-Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Pathromtin® SL Fa. Dade Behring, Marburg
CaCl; (0,025 mol/l) Fa. Dade Behring, Marburg
100 pl Natrium-Citrat-Plasma werden mit 100 pl entsprechendem
Mangelplasma sowie 100 ul Pathromtin® SL 2 Minuten bei 37 °C
inkubiert. Die Zeitmessung beginnt mit der Zugabe von 100 ul
CaCl,. Die gemessene Zeit in Sekunden bis zur
Fibringerinnselbildung wird anhand einer Bezugskurve, die unter
Zunahme von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird, in
Prozent der Norm als Aktivitét der einzelnen Faktoren angegeben.
Diabetes mellitus

Hamophilie B, Vitamin-K-Mangel, orale Antikoagulantien,
Amyloidose, Lebererkrankungen, Faktor-IX-Inhibitor

Faktor IX (antithimophiler Faktor B, Christmas-Faktor) fehlt bei der
Hamophilie B. Er ist Vitamin-K-abhédngig. Die Aktivierung des
Faktor IX erfolgt durch Faktor XIa und TF-Faktor-VIla-Komplex. In
Ge-genwart von Faktor VIII (Cofaktor) aktiviert Faktor IXa den
Faktor X.

Citrat-Blut

Gerinnungsfaktor X-Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Thromborel® S Fa. Dade Behring, Marburg
100 ul Natrium-Citrat-Plasma werden mit 100 ul des entsprechenden
Mangelplasmas fiir 1 Min bei 37 °C inkubiert. Danach wird durch
Zugabe von 200 ul Thromborel® S bei 37 °C die Zeit in Sekunden
bis zum Gerinnungseintritt gemessen. Anhand einer Bezugskurve,

die mit Hilfe von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird,
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erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Faktor XI

Material:

Methode

erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

kann die jeweilige Aktivitédt der Faktoren II, V, VII und X in Prozent
der Norm abgelesen werden.

klinisch nicht relevant

bei pathologischer TPZ (Quick) und leicht verldngerter oder
normaler aPTT mit unbekannter Ursache, Leberfunktionsstorungen,
Vitamin-K-Mangel, orale Antikoagulanzien, Leberparenchym-
schadigung, Amyloidose (Halbwertzeit verkiirzt), Verbrauchs-
koagulopathie, Hyperfibrinolyse, angeborener Mangel

Der Faktor X (Stuart-Prower-Faktor) ist ein alpha-Globulin mit
stabilen Eigenschaften. Faktor X wird Vitamin-K-abhéngig in der
Leber synthetisiert. Die Aktivierung zu Faktor Xa erfolgt durch den
Faktor IXa-Komplex und durch TF/Faktor VIla. Faktor Xa aktiviert
Prothrombin zu Thrombin und Faktor VII zu Faktor VIla.

Citrat-But

Gerinnungsfaktor XI-Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Pathromtin® SL Fa. Dade Behring, Marburg
CacCl; (0,025 mol/l) Fa. Dade Behring, Marburg
100 ul Natrium-Citrat-Plasma werden mit 100 pl entsprechendem
Mangelplasma sowie 100 pl Pathromtin® SL 2 Minuten bei 37 °C
inkubiert. Die Zeitmessung beginnt mit der Zugabe von 100 pl
CaCl,. Die gemessene Zeit in Sekunden bis zur
Fibringerinnselbildung wird anhand einer Bezugskurve, die unter
Zunahme von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird, in
Prozent der Norm als Aktivitét der einzelnen Faktoren angegeben.
Thrombophilie

Verbrauchskoagulopathie, Leberparenchymschédden, Hyperfibrino-
lyse, angeborener Faktor XI-Mangel ist selten, aber in der jiidischen
Bevolkerung relativ haufig

Faktor XI, Plasmathromboplastin Antecedent (PTA), ist ein B-

Globulin mit stabilen Eigenschaften und gehért zu den sog.
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Faktor XII

Material:

Methode

erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Faktor XIII

Material:

Kontaktfaktoren. Die Aktivierung von FXI erfolgt durch Faktor XIla
in Gegenwart von Fremdoberflichen und HMW-Kininogen. Im
Plasma kommt Faktor XI im Komplex mit HMW-Kininogen vor.

Faktor XIa aktiviert den Faktor IX.

Citrat-Blut

Gerinnungsfaktor XII-Mangelplasma  Fa. Dade Behring, Marburg
Pathromtin® SL Fa. Dade Behring, Marburg
CacCl, (0,025 mol/l) Fa. Dade Behring, Marburg
100 pl Natrium-Citrat-Plasma werden mit 100 pl entsprechendem
Mangelplasma sowie 100 pl Pathromtin® SL 2 Minuten bei 37 °C
inkubiert. Die Zeitmessung beginnt mit der Zugabe von 100 pl
CaCl,. Die gemessene Zeit in  Sekunden bis zur
Fibringerinnselbildung wird anhand einer Bezugskurve, die unter
Zunahme von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird, in
Prozent der Norm als Aktivitét der einzelnen Faktoren angegeben.
Schwangerschaft, Diabetes mellitus

Thrombosen, Hyperfibrinolyse, Leberfunktionsstorung, nephroti-
sches Syndrom, Amyloidose, angeborener Mangel

Faktor XII, auch Hageman-Faktor, ist ein B-Globulin mit stabilen
Eigenschaften. Der aktivierte Faktor XII ist nur in der intrinsischen
Frithphase der plasmatischen Gerinnung beteiligt (aPTT). In vivo ist
seine Funktion als Bindeglied zur Fibrinolyse relevant, bei schwerem

Mangel wird eine Thromboseneigung beschrieben.

Citrat-Blut
Berichrom® FXIII Fa. Dade Behring, Marburg
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Methode:

erhohte Werte:
erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Photometrie, 100 pl Natrium-Citrat-Plasma werden bei 37 °C mit
1000 pl Berichrom® FXIII versetzt. Bei einer Wellenlinge von 340
nm wird die Geschwindigkeit der Extinktionsdnderung (AE/min)
gemessen, die proportional zur Faktor-XIII-Aktivitdt ist. Anhand
einer mit standardisierten Kontrollplasmen erstellten Bezugskurve
wird die Aktivitdt von Faktor XIII ermittelt.

klinisch nicht relevant

angeborener Faktor-XIII-Mangel, Verbrauchskoagulopathie, Leukéa-
mien, Lebererkrankungen, Tumoren, postoperative Phase (in
Abhingigkeit von der GroBe der Wundfliche), Colitis ulcerosa,
Autoimmunerkrankungen, Graviditét

Der Faktor XIII (fibrinstabilisierender Faktor) wird durch Thrombin
und Calciumionen am Fibrin zur Transglutaminase aktiviert und
quervernetzt. Die Synthese der A-Ketten des Faktor XIII erfolgt in
Megakaryozyten und Makrophagen, die der B-Ketten erfolgt in der
Leber. Faktor XIII vernetzt das Fibringerinnsel und schiitzt es so vor

vorzeitiger Fibrinolyse. Er ist fiir die Wundheilung essentiell.

von-Willebrand-Faktor-Antigen (VWF-Ag)

Material:

Methode:

Citrat-Blut

Asserachrom®™ vWF Fa.Boehringer,Mannheim
Radiale Immundiffusion (RID), das vWF-Ag wird mit Hilfe des
ELISA-Testes Asserachrom® vWF ermittelt. In der Mikrotiterplatte
des Testes sind vWF-spezifische Antikorper an der Wand fixiert.
Durch Zugabe des Patientenplasmas reagiert das freie Antigen mit
den wandfixierten Antikorpern. Eine anschlieBende Auswaschung
entfernt die restlichen Plasmabestandteile und Storfaktoren. In einer
2. Immunreaktion werden enzymmarkierte vWF-spezifische
Antikorper zugegeben, die sich ebenfalls in einem Komplex mit dem
fixierten Antigen binden. Uberschiissige Antikdrper werden in einem
weiteren  Waschgang  eliminiert. Durch Zugabe von o-

Phenylendiamin / H,O, als Substrat des am markierten Antikérper
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erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

gebundenen Enzyms wird eine Farbreaktion gestartet, mit der
photometrisch (A=492 nm) die Enzymaktivitit des Mikrotiterplatten-
Inhaltes gemessen werden kann. Durch die Proportionalitit von
gebundener Enzymaktivitit und Antigenkonzentration kann die
vWF:Ag-Konzentration mit Hilfe einer Bezugskurve, die mit Hilfe
von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird, in Prozent der
Norm wiedergegeben werden.

Akute-Phase-Reaktion,  Malignome,  Stress, = Myokardinfarkt,
Diabetes, Alter, Gefidsserkrankungen, Leberzirrhose, nephrotisches
Syndrom, Niereninsuffizienz, thrombotisch thrombozytopenische

Purpura, Schwangerschaft

hereditdres von-Willebrand-Syndrom, erworbenes von-Willebrand-
Syndrom bei Lymphomen, monoklonalen Gammopathien,

Polycythdmia vera, systemischer Lupus erythematodes

Der von-Willebrand-Faktor ist ein Glykoprotein, welches in
Endothelzellen und Megakaryozyten gebildet und in den alpha-
Granula der Thrombozyten und in den Endothelzellen gespeichert
wird. Der vWF fungiert als Trigerprotein des Faktor VIII und
schiitzt diesen vor proteolytischem Abbau. Wihrend der priméren
Hamostase vermittelt der vWF die Thrombozytenadhdsion an
Kollagen der verletzten GefiBwand iiber Glykoprotein Ib. Uber
Glykoprotein IIb/Illa vermittelt vWF die Aggregation der
Thrombozyten untereinander. Mit dem vWF-Ag wird die

Konzentration des von Willebrand-Faktor bestimmt.

Antithrombin-AKktivitit

Material:

Methode:

Citrat-Blut

Berichrom®™ Antithrombin Fa. Dade Behring, Marburg
Photometrie (Chromogenes Substrat), 1 pul Natrium-Citrat-Plasma
wird mit 60 ul Thrombin-Reagenz 3 Min bei 37 °C inkubiert. Mit
Zugabe von 10 pl Substrat-Reagenz wird die Extinktionsénderung

(AE/min) bei einer Wellenldnge von 405 nm gemessen. Anhand der
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erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Plasminogen

Material:

Methode:

Extinktionsénderung kann die Antithrombin-Aktivitdt der Probe als
Prozent der Norm tiiber eine Bezugskurve, die mit standardisierten
Kontrollplasmen ermittelt wird, bestimmt werden.

Cholestase, Vitamin-K-Mangel, Niereninsuffizienz

angeborener oder erworbener Mangel, disseminierte intravasale
Gerinnung, nach groBen Operationen, Leberparenchymschiden
(Zirrhose, Hepatitis, Drogenintoxikation, Alkoholismus), Sepsis,
nephrotisches Syndrom, exsudative Gastroenteropathie
Antithrombin ist der wichtigste physiologische Inhibitor aller
Serinproteasen mit hoher Affinitdt zu Thrombin und Faktor Xa. Es
gehort zur Gruppe der Serpine. Bereits geringe Verminderungen
bedeuten ein Ungleichgewicht mit erhohter Gerinnbarkeit und
Thrombemboliegefdhrdung.  Antithrombin  bildet mit den
Gerinnungsenzymen einen irreversiblen Komplex. Heparin
beschleunigt die Komplexbildung um das 1000fache. Ein
angeborener Antithrombin-Mangel ist selten, hat aber eine hohe

Penetranz.

Citrat-Blut

Berichrom® Plasminogen Fa. Dade Behring, Marburg
Photometrie (chromogenes Substrat), 20 ul Natrium-Citrat-Plasma
werden mit 1000 pl Streptokinase-Reagenz 5 Min bei 37 °C
inkubiert. Plasminogen wird vollstindig in einem Streptokinase-
Plasmin-Komplex gebunden, der enzymatische Aktivitédt besitzt und
aus 100 pl hinzugefiigtem chromogenen Plasmin-Substrat p-
Nitroanilin abspaltet, dessen Extinktionsdnderung (AE/minpohe) bei
einer Wellenldnge von 405 nm bestimmt wird und proportional der
Plasminogenaktivitit ist. Uber den laborinternen Faktor Fy, der sich

aus dem Referenzwert eines standardisierten Kontrollplasmas

__ Sollwert g ¢
~ AE/min Ref

(AE/ming.r) wie folgt errechnet F, wird die Plasminogen-
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erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

a-2-Antiplasmin

Material:

Methode:

erhohte Werte:

Konzentration in Prozent der Norm geméf der Formel Konzentration
= Fr. x AE/minp,.,. berechnet.

Akute-Phase-Reaktion,  Diabetes  mellitus, paraneoplastisch,
Schwangerschaft, Einnahme von Ostrogenen

hereditdre Defekte sind selten, Verbrauchskoagulopathie mit und
ohne  reaktiver  Fibrinolyse, = Lysetherapie,  postoperativ,
Leberparenchym-schaden, physiologisch bei Neugeborenen
Plasminogen ist das Proenzym der fibrinolytischen Serinprotease
Plasmin. Fibrin und Fibrinogen werden zu Fibrin- und
Fibrinogenspaltprodukten abgebaut. Die Aktivierung in vivo zu
Plasmin erfolgt vor allem durch t-PA und Urokinase iiber Faktor
XIla-HMWK-Komplexe. Plasminogenmangel fithrt zu verringerter
Reaktionsfihigkeit auf iiberschiessende Gerinnungsaktivitit, das

Thromboserisiko steigt.

Citrat-Blut

Berichrom® O-Antiplasmin Fa. Dade Behring, Marburg
Photometrie (chromogenes Substrat), 20 ul Natrium-Citrat-Plasma
werden mit 1000 pl Plasmin fiir 1 Min bei 37 °C inkubiert. 0,-
Antiplasmin wird vollstdndig in einem Plasmin-0,-Antiplasmin-
Komplex gebunden. Der verbleibende Plasmin-Rest spaltet aus 100
pl hinzugefiigtem chromogenen Plasmin-Substrat p-Nitroanilin ab,
was als Extinktionsdnderung (AE/minp.p.) bei einer Wellenldnge
von 405 nm gemessen wird. Uber den laborinternen Faktor Fy, der
sich aus Plasmin-Enzymwert (AE/minpgyw) und Referenzwert eines

standardisierten Kontrollplasmas (AE/minger) wie folgt

Sollwert ¢

errechnetF, = wird die 0-Antiplasmin-

~ AE/min pew —AE/min ¢ °
Konzentration in Prozent der Norm geméf der Formel Konzentration
= FL x (AE/minpgw-AE/minp,op) berechnet.

Diabetes mellitus
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erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Lipoprotein (a)

Material:
Methode:
erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Homocystein

Material:
Methode:

hereditir  (extrem selten), Hyperfibrinolyse, Lysetherapie,
Leberzirrhose, Promyelozytenleukdmie

Alpha-2-Antiplasmin ist ein Sofortinhibitor des Plasmins, indem es
mit freiem Plasmin einen inaktiven Komplex bildet. Alpha-2-
Antiplasmin wird in den Hepatozyten synthetisiert und gilt als der
wichtigste physiologische Inhibitor der Fibrinolyse. Ein ausgeprégter
ox-Antiplasminmangel geht mit einer erhohten Blutungsneigung

einher.

EDTA-Blut

Immunturbidimetrie

erhohtes Atheroskleroserisiko, Schwangerschaft

klinisch nicht relevant

Lipoprotein (a) ist ein genetisch determinierter, unabhingiger
Risikofaktor fiir die Entstehung einer Atherosklerose. Es handelt sich
um eine genetische Variante des LDL, dessen Apo B100 mit
Apolipoprotein (a) verbunden ist. Sequenzhomologien von Apo (a)
mit Plasminogen deuten auf einen Zusammenhang von
gerinnungsphysiologischen und atherosklerotischen Prozessen hin.
Die Verdringung von Plasminogen durch Lipoprotein (a) an
Endothelzellen beeinflult die Fibrinolyse und stimuliert die Bildung
atheromatoser Plaques. Im Gegensatz zu anderen Lipoproteinen
kann die Lipoprotein-(a)-Konzentration durch Diit nicht beeinfluf3t

werden.

EDTA-Plasma
HPLC (High Performance Liquid Chromatography)
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erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

hohere Konzentrationen > 15 pmol/l werden bei 5-10 % der
Allgemeinbevolkerung und bei 40 % der Patienten mit
Gefasserkrankungen gemessen.

klinisch nicht relevant

Homocystein ist ein schwefelhaltiges Intermedidrprodukt im
Stoffwechsel der essentiellen Aminosdure Methionin. Es hat
Bedeutung als atherogener Risikofaktor, auBerdem ist erhohte
Homocystein-Konzentration ein sensitiver diagnostischer Marker fiir
manifesten Folat-, Vitamin-B6- und Vitamin-B12-Mangel.
Hyperhomocysteindmie  fiihrt ~zu  einem  Verlust  der
antithrombotischen Endothelfunktion. Homocystein kommt in freier
und gebundener Form im Plasma vor. Bestimmt wird
Gesamthomocystein. Durch Reduktion werden alle Formen in

Gesamthomocystein umgewandelt.

C-reaktives Protein (CRP)

Material:
Methode:
erhohte Werte:

Erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Serum

Immunturbidimetrie

1-10 mg/dl zeigen leicht bis mé&Big entziindliche Prozesse oder
solche geringer Ausdehnung an, z.B. lokale bakterielle Infektionen,
unkomplizierte Zystitis, Bronchitis, Traumen, postoperativ, Unfall,
Myokardinfarkt, Tuberkulose, Sarkoidose. Werte >10 mg/dl bei
akuten Krankheitsgeschehen sprechen fir hohe wund/oder
ausgedehnte Entziindungsaktivitdt (Sepsis, grofere Traumen,
bakterielle  Infektionen, metastasierende  Tumoren, aktive
rheumatoide Arthritis, seronegative Spondylarthritis.
Immunvaskulitis, Polymyalgia rheumatica, Morbus Crohn, tiefe
Venenthrombose usw.). Andere unspezifische Einflussgrossen sind:
orale Kontrazeptiva, Hormontherapie, Rauchen.

klinisch nicht relevant

CRP gehort zur Pentraxin-Familie. Als das klassische Akute-Phase-

Protein ist es ein empfindlicher, wenn auch unspezifischer Indikator
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fir akute Entziindungen (akute Gewebsldsionen, Infektionen). Die
Akute-Phase-Proteine werden in der Leber synthetisiert und dienen
teilweise der humoralen Abwehr. CRP vermag ein breites Spektrum
von Liganden, sowohl exogenen als auch endogenen Ursprungs, zu
binden und das Komplementsystem zu aktivieren. Normale CRP-

Werte sprechen nicht generell gegen ein entziindliches Geschehen.

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Material:
Methode:
erhohte Werte:

erniedrigte Werte:

Beschreibung:

Citratblut

nach Westergren

Akute-Phase-Reaktion, chronische entziindliche Systemerkran-
kungen, Tumoren, Dys- und Paraproteindmie, Amyloidose

Polyglobulie, Polycythdmia rubra vera, Lebererkrankungen

Mit  Hilfe  eines  graduierten = Rohrchens  wird  die
Sedimentationsgeschwindigkeit von Erythrozyten in ungerinnbar

gemachtem Blut bestimmt.

Beschreibung der molekulargenetischen Untersuchungen

Um die Punktmutationen bestimmen zu konnen, wurde DNA aus Leukozyten extrahiert

und mit Hilfe der PCR (Polymerase Kettenreaktion) amplifiziert und vervielfiltigt.

Nachfolgend wurden durch weitere molekularbiologische Verfahren die Mutationen

bestimmbar gemacht.

Material

« Proteine
Ampli-Taq-Gold Fa. Perkin-Elmer, USA
Restriktionsenzym Mnl [ Fa. New England Biolabs, USA
Restriktionsenzym Hind III Fa. New England Biolabs, USA
Restriktionsenzym Hinf [ Fa. New England Biolabs, USA
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. Nukleotide und Nukleinsiduren

Adenosin 5’-triphosphat Fa. Perkin-Elmer, USA
Guanosin 5 -triphosphat Fa. Perkin-Elmer, USA
Cytidin 5'-triphosphat Fa. Perkin-Elmer, USA
Thymidin 5 -triphosphat Fa. Perkin-Elmer, USA
DNA-Liangenstandard IX Fa. Boehringer, Mannheim
123 bp DNA-Marker Life Technologies, USA

. Feinchemikalien

AccuGel® 29:1 Acrylamid-Bisacrylamid Lsg. Fa. Biozym, Oldendorf

TEMED Fa. Pharmacia Biotech, Uppsala
Agarose Fa. Serva, Heidelberg

Chelex 100 Fa. Bio Rad, USA
Ammoniumperoxodisulfat Fa. Pharmacia Biotech, Uppsala
Brohmphenolblau Fa. Pharmacia Biotech, Uppsala
Glycerol Fa. Pharmacia Biotech, Uppsala
Silbernitrat Fa. Merck, Heidelberg
Mineral6l Fa. Sigma

+ Allgemeine Puffer

PBS-Puffer, pH 7,3 Fa. Serag-Wiessner, Naila / Bayern
Tris-Sulfat-Puffer, pH 9,0 Fa. Serag-Wiessner, Naila / Bayern
Tris-Borat-Puffer, pH 9,0 Fa. Serag-Wiessner, Naila / Bayern

« Verschiedenes
Gelbond® PAG-Film Fa. Biozym, Oldendorf
Aqua ad iniectabila, steril u. pyrogenfrei Fa. Delta Pharma, Pfullingen
Na,COs-Entwickler Fa. Merck, Heidelberg

Allgemeine Molekularbiologische Methoden

. DNA-Isolierung
1000 ul PBS-Puffer wird mit 200 ul Vollblut gemischt und iiber Nacht inkubiert.

Dabei platzen die Erythrozyten in der hyperosmotischen Lésung und verbleiben in
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der Losung. Anschliefend wird dieses Gemisch 3 Min bei 2750 x g zentrifugiert, der
Uberstand wird abgegossen und die pelletierten Leukozyten wieder mit 1000 ul PBS-
Puffer inkubiert. Dieser Prozel wird solange durchgefiihrt, bis das Pellet keine
Verunreinigungen mehr durch Erythrozyten aufweist. Danach wird das Pellet in 200
ul 5%igem Chelex gelost, fiir 30 Min bei 56 °C inkubiert und anschlieBend 10 Sek
lang gevortext. Durch die folgende Inkubation fiir 8 Min bei 100 °C werden die
Leukozyten aufgeschlossen und anschliefend wiederum fiir 10 Sek gevortext. Die
Zelltriimmer werden 3 Min bei 4000 x g abzentrifugiert, so dass sich im Uberstand
die DNA befindet, die abpipettiert wird und so gewonnen in die PCR eingesetzt

werden kann.

« Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)
Die PCR wird in mehreren Schritten durchgefiihrt, wobei der Thermocycler der Fa.
Perkin-Elmer und der 9700-Perkin-Elmer Platten-Cycler die
Temperatureinstellungen der einzelnen Schritte gewéhrleistet und tiberwacht.
« Denaturierung des DNA-Templates
Der DNA-Doppelstrang trennt sich bei 94 °C in zwei Einzelstringe auf.
Anealing der Primer
An die komplementidren Sequenzen der aufgeschmolzenen Einzelstringe
hybridisieren die spezifischen Primer bei einer speziellen Anealing-
Temperatur.
Elongation
Die DNA-abhéngige Tag-DNA-Polymerase synthetisiert bei 72 °C ausgehend
von den freien 3" OH-Enden der Primer komplementdr zum Template die
neue DNA aus den zugegebenen Desoxyribonucleotidphosphaten (ANTP’s)
ATP, GTP, CTP und TTP. Die dabei verwendete Taq-DNA-Polymerase ist
thermostabil und somit auch bei den hohen Temperaturen wihrend der

Denaturierung in der Lage, ihre Funktionsfihigkeit zu behalten.

. ASRA (Allelspezifische Restriktionsenzymanalyse)
Die Restriktion der amplifizierten DNA-Fragmente dient zur Detektion der
Punktmutationen, die innerhalb der spezifischen Erkennungsstelle der
Restriktionsenzyme liegen. Diese Endonukleasen schneiden die DNA-Fragmente

entsprechend ihrer Erkennungssequenz. Tritt eine Punktmutation auf, so kommt es zu
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einer neuen Erkennungsstelle, die von den Restriktionsenzymen erkannt wird und zu
einer neuen Schnittstelle fiihrt. Die so entstehenden neuen Fragmente lassen aufgrund
threr unterschiedlichen Léange Riickschliisse auf Vorhandensein oder Abwesenheit

der Punktmutation zu.

« Gelelektrophorese
Fiir die Auftrennung der erzeugten DNA-Fragmente werden horizontale Flachbett-
Polyacrylamid-Gelsysteme benutzt. Hierzu werden 12% bzw. 9% Polyacrylamid-
Gele auf Gelbond® PAG-Film gegossen. Die DNA-Fragmente werden auf das Gel
aufgetragen und anschlieBend einem elektrischen Feld ausgesetzt, wodurch die
Fragmente aufgrund ihrer unterschiedlichen Lénge und FlieBgeschwindigkeit im
elektrischen Feld aufgetrennt werden. Durch eine Silberfirbung mit Silbernitrat
werden die Fragment-Banden sichtbar gemacht und anhand mitgelaufener Kontroll-

Fragmente mit jeweils spezifischer Fragment-Lénge identifiziert.

Faktor-V-Leiden G1691A

Material: Citrat-Blut
Methode: ASRA nach PCR-Amplifikation (s.0)
Beschreibung: Faktor V dient als Ko-Faktor der Serin-Protease Faktor Xa. Er wird

durch Thrombin und Faktor Xa aktiviert. Die Inaktivierung durch
den Protein-C/Protein-S-Komplex im Rahmen des durch
Thrombomodulin und Protein C  vermittelten Feedback-
Mechanismus geschieht durch proteolytische Spaltungen (Arg306,
Arg506). Die Faktor-V-Leiden-Mutation (G1691A) fiihrt zum
Verlust der Protein-C-Schnittstelle Arg506. Dies beeintréichtigt die
Inaktivierung von Faktor Va und verschiebt das hidmostatische
Gleichgewicht in Richtung Thrombophilie. Faktor-V-Leiden ist ein
hdufiger und etablierter Risikofaktor fiir venose Thrombosen. Circa
5% der kaukasischen Bevolkerung sind heterozygot. Faktor-V-
Leiden interagiert mit anderen, selteneren Risikofaktoren fiir
Thrombophilie (Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel,

Antithrombin-Mangel, Prothrombinmutation). Die Bedeutung des
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Faktor-V-Leiden bei der Entstehung arterieller Embolien ist noch
Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. Eine Assoziation
von Faktor-V-Leiden und arteriellen Embolien scheint sich auf

spezielle Patienten-Kollektive zu beschrianken.

Prothrombin-Nukleotidaustausch G20210A

Material:
Methode:

Beschreibung:

Citrat-Blut

ASRA nach PCR-Amplifikation (s.0)

Thrombin entsteht durch proteolytische Spaltung von Prothrombin
durch den Prothrombinase-Komplex. Thrombin ist das zentrale
Molekiil der Himostase. Es aktiviert Thrombozyten, stimuliert seine
eigene Entstehung durch Aktivierung der Faktoren V und VIII,
stabilisiert das entstehende Fibrin-Gerinnsel durch Aktivierung des
Faktor XIII und reguliert einen negativen Feedback-Mechanismus
nach Bindung an Thrombomodulin. Ein Polymorphismus
(G20210A) in der 3'untranslationierten Region des Prothrombin-
Gens ist assoziiert mit erh6hten Plasma-Prothrombin-Spiegeln. Die
Pravalenz des Allels 20210A betrdgt in der kaukasischen
Bevolkerung ca. 2%. Prothrombin 20210 ist ein etablierter
schwacher Risikofaktor fiir vendse Thrombosen. Die Prothrombin
Mutation interagiert mit anderen thrombophilen Diathesen (Faktor-
V-Leiden, Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, Antithrombin-
Mangel).

Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR C677T)

Material:
Methode:

Beschreibung:

Citrat-Blut

ASRA nach PCR-Amplifikation (s.0)

Das Enzym Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR C677T) ist
am Folat-Metabolismus beteiligt. Es katalysiert die Reduktion von
5,10-Methylentetrahydrofolat zu 5-Methyltetrahydrofolat. Folat ist

ein Kofaktor fiir die Remethylierung von Homocystein, ohne den die
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Plasma-Spiegel von Homocystein ansteigen. Der Basenaustausch
C677T fiihrt zur einer Aminosduresubstitution von Alanin zu Valin.
Dieser ist mit einer reduzierten Enzymaktivitit und erhohten
Niichtern-Homocystein-Plasmaspiegeln  assoziert. In  fritheren
Studien wurde gezeigt, dass die homozygote Mutation MTHFR
C677T ein unabhédngiger Risikofaktor fiir thromboembolische
Erkrankungen ist und mit anderen vererbbaren Thrombophilien
interagiert. Diese Assoziation konnte allerdings in neueren Studien

nicht reproduziert werden.

Pliittchenrezeptor-Polymorphismen

Plattchenrezeptor-Polymorphismen sind stabile DNA-Sequenzvarianten, die in mehr als
1% der Allgemeinbevolkerung nachweisbar sind. Ein singulidrer Nukleotid-
Polymorphismus ist entweder ,,still* oder resultiert in einem Aminosdure-Austausch, der
die Antigenitdt des Genprodukts, also des Glykoproteins, verdndern kann. Unter den
thrombozytdren Membranglykoproteinen wurden Integrine und Nicht-Integrine als
Adhésionsrezeptoren  identifiziert. Verschiedene Rezeptoren tragen spezifische

Polymorphismen.

HPA-1 (PlA)-Polymorphismus von oypPs (GPIIb-111a)

Material: Citrat-Blut
Methode: ASRA nach PCR-Amplifikation (s.o0)
Beschreibung: GPIIb-IlIa gehort in die Familie der Integrine und ist einer der

wichtigsten adhdsiven Rezeptoren auf der Thrombozytenoberfldche.
Er bindet an von-Willebrand-Faktor, Fibronectin und Vitronectin.
GPIIb-IIIa ist auch fiir die von-Willebrand-Faktor- und Fibrinogen-
vermittelte Plédttchenaggregation verantwortlich. Ein SNP (single
nucleotide polymorphism) in der kodierenden Sequenz fiithrt zu
einem Aminosdureaustausch (Leucin33Prolin). Homozygote Trager
der Mutation haben ein erhohtes Risiko fiir vorzeitig auftretende

Myokardinfarkte und akute koronare Syndrome.
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0,-C807T-(GPIa)-Polymorphismus von o,3; (GPIa-IIa)

Material:
Methode:

Beschreibung:

Citrat-Blut

ASRA nach PCR-Amplifikation (s.0)

Das Vorliegen des homozygoten Genotyps 807TT fiir den
thrombozytdren Kollagenrezeptor bedingt eine erhohte Dichte dieses
Rezeptors an der Plattchenoberfldche, das Risiko fiir vorzeitig
auftretende arterielle Gefissverschliisse ist erhoht, insbesondere
beim Vorliegen weiterer atherosklerotischer Risikofaktoren. So
konnte gezeigt werden, dass Herzinfarkte und Schlaganfille
insbesondere bei jlingeren Patienten mit diesem Genotyp assoziiert
sind. Das Vorliegen des homozygoten Genotyps 807CC bedingt
entsprechend  eine verminderte Expressionsdichte des
Kollagenrezeptors an der Pléttchenoberfliche. Ein erhohtes
Blutungsrisiko und eine erhohte Empfindlichkeit auf nichtsteroidale

Antiphlogistika sind die Folge.
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3.3 Statistische Auswertung

Die NAION-Patienten und die Kontrollkollektive wurden im Case-Control-Design auf das
Vorliegen der erhobenen Parameter hin untersucht. Die Signifikanz der Unterschiede in
den Privalenzen beider Gruppen wurde mittels des exakten Tests von Fischer ermittelt.
Zudem erfolgte eine multivariate Analyse mittels logistischer Regression. Dies erlaubt eine
Korrektur der zu untersuchenden Variable unter Beriicksichtigung des zusitzlichen Effekts
anderer Einflussfaktoren (Geschlecht, Alter, andere Risikofaktoren). Hierdurch wird das
unabhédngige eigenstindige Risiko der zu untersuchenden Variable abgeschitzt
(Adjustment). Die Odds Ratio ist ein Mass fiir das relative Risiko. Statistische Signifikanz
wird ab einem p-Wert von <0,05 angenommen. Die Konfidenzintervalle wurden mit einer
Vertrauenswahrscheinlichkeit von 95% angegeben.

Die Referenzbildung der Laborparameter erfolgte anhand der jeweiligen 90%- bzw. 10%-
Perzentile der Kontrollgruppe.

Die statistische Auswertung erfolgte mit der SAS-Statistik-Software (Version 9.2, SAS-
Institute Inc., Cary, North Carolina, USA).

3.4 Ethikvotum

Ein Ethikvotum liegt vor, Referenznummer 3621 vom 06.05.2011.
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4. Ergebnisse

4.1 Erliuterung der Ergebnisdarstellung

Die Ergebnisse sind fiir eine bessere Gesamtiibersicht in den Tabellen 4.1 bis 4.8
zusammengefasst.

Die Tabelle zeigt die Hiufigkeit des Vorkommens der klinischen bzw. labordiagnostischen
Parameter sowie der genetischen Determinanten in der Patientengruppe mit NAION
(prozentual und absolut) im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe.

Mit dem exakten Test von Fischer werden die Odds Ratio (relatives Risiko) fiir das
Auftreten einer NAION bei Vorliegen des untersuchten Risikofaktors (klinisch und
labordiagnostisch) mit einem 95%-Konfidenzintervall und der p-Wert (beschreibt das
statistische Signifikanzniveau, s.0.) wiedergegeben.

Zudem werden die Ergebnisse der Logistischen Regression (Korrektur der zu
untersuchenden Variable unter Beriicksichtigung des zusétzlichen Effekts anderer

Einflussfaktoren, s.0.) in gleicher Weise aufgefiihrt.
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4.3 Untersuchungsergebnisse

Untersuchungsergebnisse der klinischen Risikofaktoren (Tabelle 4.1)

In der Untersuchung der klinischen Risikofaktoren zeigte sich sowohl in der univariaten
Auswertung als auch in der auf Alter und Geschlecht korrigierten logistischen Regression
fiir alle untersuchten Parameter ein signifikant gesteigertes relatives Risiko (Odds Ratio).

Das hochste relative Risiko (45-fach) fiir eine NAION wurde fiir einen vorausgegangenen
cerebralen Insult ermittelt. Weiterhin wurde eine hohe Odds Ratio (15-20-fach) fiir einen
stattgehabten Myokardinfarkt sowie fiir einen Infekt/Inflammation festgestellt. Ein leicht
erhohtes relatives Risiko (4-6-fach) fiir eine NAION zeigte sich fiir Vorhofflimmern,
Nikotinabusus, Rhythmusstérungen sowie fiir ein Glaukom und eine stattgehabte venose
Thrombose. Die geringste Odds Ratio (2-4-fach) wurde fiir das Vorliegen einer

Hypercholesterindmie, eines Diabetes mellitus und einer Hypertonie ermittelt.

Untersuchungsergebnisse der pathologischen Gerinnungsfaktor-Aktivititen und der

sonstigen pathologischen Laborparameter (Tabelle 4.2 und 4.3)

Auch in der Untersuchung der Laborparameter zeigt sich z.T. eine signifikant gesteigerte
Odds Ratio, am grossten fiir erhohte Werte fiir CRP (4,2-fach) und Alpha-2-Antiplasmin
(3,8-fach). Weniger ausgeprigt war das relative Risiko (2-3-fach) fiir eine NAION fiir
erhohte Werte fiir BSG, Faktor XI, Lipoprotein (a), von-Willebrand-Faktor-Antigen und
Fibrinogen. Fiir die iibrigen Parameter zeigte sich kein erhohtes relatives Risiko fiir das
Auftreten einer NAION.

Fiir erhohte Faktor-X-Aktivitdt ist formal ein protektiver Effekt fiir eine NAION zu
diskutieren (Odds Ratio 0,5).

Um eine Beeinflussung der entsprechenden Faktoren (CRP, BSG, Fibrinogen, Faktor VIII,
von-Willebrand-Faktor-Antigen) durch akut entziindliche Prozesse auszuschliessen,
wurden Untergruppen im Patientenkollektiv erstellt. Hier wurden die Ergebnisse
hinsichtlich der unterschiedlichen Zeitabstinde der Laboruntersuchung zum
Ereigniszeitpunkt der NAION ausgewertet. Es wurde der Zeitraum ,> 6 Wochen zwischen
Ereigniszeitpunkt und Zeitpunkt der Blutentnahme* und ,> 3 Monate zwischen

Ereigniszeitpunkt und Zeitpunkt der Blutentnahme* mit dem Gesamtkollektiv der NAION-
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Patienten verglichen. Hier zeigt sich, dass bei den Ergebnissen keine Unterschiede in den

jeweiligen Gruppen im Hinblick auf die Odds Ratio bestehen (s.Anhang, Tabelle A1).

Untersuchungsergebnisse der genetischen Determinanten (Tabelle 4.4)

In der Analyse der genetischen Determinanten zeigten sich weder bei den homozygoten
noch bei den heterozygoten Genotypen (Faktor-V-Leiden G1691A, Prothrombinmutation
G20210A, MTHFR C677T, HPA-1-(P1*)-Polymorphismus von oupPs (GPIIb-IIla), -
C807T-(GPIa)-Polymorphismus von o,3; (GPla-IIa)) statistisch relevante Unterschiede
zwischen der NAION-Gruppe und dem Kontrollkollektiv.

Ergebnisse der multivariaten Analyse der klinischen Risikofaktoren (Tabelle 4.5, 4.6,

4.7)

In den multivariaten Analysen der klinischen Risikofaktoren (alle Variablen zzgl. Alter
und Geschlecht in einem Modell evaluiert) bestdtigen sich die Ergebnisse der univariaten
Auswertung und der logistischen Regression (nur korrigiert auf Alter und Geschlecht). Es
zeigt sich fiir simtliche klinischen Risikofaktoren ein unabhingig erhohtes relatives Risiko

fiir das Auftreten einer NAION.

Ergebnisse der multivariaten Analyse der pathologischen Gerinnungsfaktor-

Aktivititen und der sonstigen pathologischen Laborparameter (Tabelle 4.8)

Im multivariaten Modell der in der univariaten Analyse signifikanten Laborparameter
wurden folgende Faktoren evaluiert: Fibrinogen, Faktor XI, von-Willebrand-Faktor-
Antigen, Alpha-2-Antiplasmin sowie Alter und Geschlecht. Hier zeigt sich lediglich fiir
den von-Willebrand-Faktor und den Faktor XI ein ca. 2fach erhohtes Risiko fiir das
Auftreten einer NAION. Die tibrigen Parameter wiesen keinen statistisch signifikanten

Einfluss auf.
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5. Diskussion

Die Pathogenese der NAION (nichtarteriitische anteriore ischdmische Opticusneuropathie)
ist nicht gekldrt. Die meisten in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren der NAION
decken sich mit denen anderer Gefdssprozesse wie z.B. kardialen und cerebralen
Ischdmien. ">

In dieser Studie erfolgte eine Untersuchung der NAION-Patienten hinsichtlich der

L2 3 4 Perner wurde auf embolierelevante Herz-

bekannten Gefdssrisikofaktoren.
rhythmusstorungen untersucht, da in fritheren Studien ein gehduftes Auftreten gefunden
wurde. > * ** Ausserdem erfolgte eine breitbasige Thrombophiliediagnostik, da in der

Literatur zahlreiche NAION-assoziierte Gerinnungsstdrungen beschrieben sind. ' 2% 262"

28,29, 30, 31
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen in der multivariaten Analyse ein erhohtes relatives
Risiko (Odds Ratio) fiir eine NAION fiir alle untersuchten klinischen Risikofaktoren: das
hochste relative Risiko fiir eine NAION wurde fiir einen vorausgegangenen cerebralen
Insult, einen stattgehabten Myokardinfarkt sowie fiir Infekte und systemische
Entziindungen ermittelt (Odds Ratio = 16-45). Ein erhohtes relatives Risiko (4-6-fach) fiir
eine NAION zeigte sich fiir Vorhofflimmern, Nikotinabusus, Herzrhythmusstérungen
sowie fiir ein Glaukom und eine stattgehabte venose Thrombose. Eine Odds Ratio von 2-4
fand sich fiir das Vorliegen einer Hypercholesterindmie, eines Diabetes mellitus und einer

Hypertonie.

In der Untersuchung der Laborparameter zeigt sich ein gesteigertes relatives Risiko fiir das
Auftreten einer NAION bei erhohten Werten fiir CRP, Alpha-2-Antiplasmin, BSG, Faktor
X1, Lipoprotein (a), von-Willebrand-Faktor-Antigen und Fibrinogen (2-4-fach). Fiir die
tibrigen Parameter fand sich kein erhohtes relatives Risiko fiir das Auftreten einer NAION

(s. Kapitel 4.3).
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Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir die einzelnen Risikofaktoren mit bisher

publizierten Daten verglichen.

Diabetes mellitus

In dieser Studie zeigt sich ein gesteigertes relatives Risiko (Odds Ratio = 3,1) fiir das
Auftreten einer NAION bei Vorliegen eines Diabetes mellitus (p<0,0001, 95%-
Konfidenzintervall 1,90-5,02).

In bisherigen Studien wird eine Assoziation eines Diabetes mellitus mit einer NAION
mehrfach beschrieben. Die Odds Ratio dieser Studie entspricht mit 3,1 den in der Literatur
beschriebenen Werten, die mit 1,4 bis 5,0 angegeben wird. 32,33, 3435 Weitere Studien
beschreiben lediglich die Privalenz von Diabetes mellitus bei NAION-Patienten-

Kollektiven, '7-36-37:38.39

Hypertonie

In dieser Studie findet sich bei 52% der NAION-Patienten eine Hypertonie, das relative
Risiko betrdagt 2,4. Die Hypertonie stellt einen unabhdngigen Risikofaktor in der
multivariaten Analyse dar (p<0,0001, 95%-Konfidenzintervall 1,78-3,29).

In der Literatur wird die Assoziation einer NAION mit einer arteriellen Hypertonie
aufgrund einer erhohten Priavalenz in einer Patientengruppe mit NAION im Vergleich zur
Normalbevolkerung vermutet (p<0,02). Es werden Prédvalenzen von 14% bis 55%
beschricben. |7 36 37: 38.39.40, 41,42
Andere Untersuchungen zeigten hingegen kein erhohtes relatives Risiko einer NAION bei

Vorliegen einer Hypertonie im Vergleich zu Kontrollkollektiven. ****

Eine arterielle Hypertonie kann dabei tiber ganz verschiedene Mechanismen zur
Entstehung einer NAION beitragen:

1. Wéhrend einer hypertensiven Entgleisung kann es durch Gefiflspasmen zum akuten
Auftreten einer NAION kommen. Hier besteht eine Analogie zum cerebralen Infarkt.

2. Zusammen mit anderen Gefilrisikofaktoren kommt es bei der arteriellen Hypertonie zu

einer Atheroklerose mit Gefidllstenosen, Gefdllverschliissen und Embolisationen von
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Plaques und atheromatdsen Beeten (Arteria carotis interna und Aorta ascendens). Auch
hier besteht eine Analogie zum cerebralen Infarkt.

3. Bei einer ldanger bestehenden ausgepriagten arteriellen Hypertonie kommt es zu einer
Uberdehnung des linken Vorhofs, wodurch ein Vorhofflimmern begiinstigt wird, das iiber
die Bildung von Vorhofthromben zu kardiogenen Embolien fiihrt (analog zum
embolischen Hirninfarkt).

4. Im Rahmen der medikament6sen Therapie der arteriellen Hypertonie vor allem bei der
abendlichen Applikation von Beta-Blockern kann es insbesondere bei gestorter
Autoregulation zu protrahierten néchtlichen Hypotonien kommen, wie dies auch bei
cerebralen Infarkten beobachtet wird. Daraus ergeben sich unterschiedliche therapeutische
Konsequenzen bzgl. der Blutdruckeinstellung, einer Aggregationshemmung bzw. einer

Antikoagulation.

Vorhofflimmern, Rhythmusstorungen

Die Untersuchungen der NAION-Patienten in dieser Studie zeigten ein erhohtes relatives
Risiko (Odds Ratio = 7) fiir eine NAION bei Vorliegen von Vorhofflimmern (p<0,0001,
95%-Konfidenzintervall 3,33-14,5). Zudem wurde auch bei weiteren Rhythmusstérungen
(Salven, langere Pausen, hiaufige Extrasystolen) eine erhohte Odds Ratio von 6,1 ermittelt
(p<0,0001, 95%-Konfidenzintervall 3,68-10,1).

In der Literatur finden sich einzelne Berichte tiiber ein NAION-assoziiertes
Vorhofflimmern. > **

Kardiogene Embolien iiberwiegend durch Vorhofflimmern sind in bis zu 30% der
Patienten mit ischimischen Insulten beschrieben. ** Es bestehen eindeutige Belege fiir die
Effektivitit einer Sekundidrprdavention durch Antikoagulation. Bei Nachweis eines
Vorhofflimmerns ist daher eine Antikoagulation indiziert. ** In einer Studie von Biermann
(2001) war bei 2/3 der Patienten ein Vorhofflimmern bei Auftreten der NAION nicht
bekannt. * Daraus ergibt sich, dass es sinnvoll ist, bei Auftreten einer NAION ein

Vorhofflimmern auszuschliessen, um der Gefahr einer weiteren NAION oder eines

Schlaganfalls im Sinne einer Sekundérpréavention vorzubeugen.
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Myokardinfarkt, Cerebraler Insult

Die sehr hohe Odds Ratio in dieser Studie fiir einen Myokardinfarkt (Odds Ratio = 18,2)
und fiir einen cerebralen Insult (Odds Ratio = 45,3) bei NAION-Patienten ldsst eine
gemeinsame Atiologie vermuten. Dabei ist zu beachten, dass in der Kontrollgruppe jeweils
nur ein Patient einen Myokardinfarkt bzw. einen cerebralen Insult erlitten hatte, was das
breite Konfidenzintervall fiir die Odds Ratio erklart. Allerdings deckt sich die Haufigkeit
eines Myokardinfarkts oder cerebralen Insults im Kontrollkollektiv mit dem in der
Literatur beschriebenen allgemeinen Risiko fiir einen Myokardinfarkt und einen cerebralen
Insult von 0,3%. ***

In der Literatur ist eine erhohte Préavalenz cerebraler Ischdmien und von Myokardinfarkten
bei NAION-Patienten beschrieben, z.T. werden diese mit der Normalbevilkerung
verglichen (statistische Signifikanz p<0,0001). Allerdings finden sich keine Angaben zu

einem relativen Risiko bzw. einer Odds Ratio. 2337484930

Hypercholesterinimie

In dieser Studie wurde ein 3,5-fach erhohtes relatives Risiko fiir eine NAION bei
Vorliegen einer Hypercholesterindmie ermittelt (p<<0,0001, 95%-Konfidenzintervall 2,51-
4,74). Dies liegt leicht {iber den in der Literatur beschriebenen Werten, bei denen die Odds
Ratio mit 2,3 bis 3,3 angegeben wird. 273 43!

Erhohte Cholesterinwerte stellen somit einen unabhingigen Risikofaktor fiir eine NAION

dar.

Infekte und systemische Erkrankungen

Mit einer Odds Ratio von 16,7 in dieser Studie besteht ein deutlich erhdhtes relatives
Risiko einer NAION bei vorausgegangenem Infekt bzw. einer entziindlichen Erkrankung
(p<0,0001, 95%-Konfidenzintervall 6,65-41,8).

In der Literatur finden sich Hinweise auf diesen Zusammenhang. Vaskulitiden im Rahmen

von Infekten und Systemerkrankungen werden als Risikofaktor einer NAION beschrieben.
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524.32.33.34.55 B¢ wurde ein gesteigertes relatives Risiko fiir das Auftreten einer NAION bei

nachgewiesener Infektion mit Chlamydia pneumoniae gefunden (Odds Ratio = 3,84). *°
Auf eine Assoziation mit akuten Entziindungsparametern wird weiter unten gesondert

eingegangen.

Glaukom

In unseren Untersuchungen zeigt sich ein erhohtes relatives Risiko fiir eine NAION bei
Vorliegen eines Glaukoms (Odds Ratio = 5,4, p<0,0001, 95%-Konfidenzintervall 2,71-
10,6).

In der Literatur wird eine Assoziation eines Glaukoms mit einer NAION kontrovers

diskutiert. In kleineren Patientengruppen wurden erh6hte Augeninnendruck-Werte im Ver-

gleich zu Kontrollgruppen gemessen (p = 0,034). >>"

Nikotin

In den Ergebnissen dieser Studie lag der Anteil an Rauchern im NAION-Kollektiv deutlich
iiber dem im Kontrollkollektiv (24,3% gegeniiber 6,4%), so dass ein 4,4-fach erhohtes
relatives Risiko fiir eine NAION bei Nikotinabusus besteht (p<0,0001, 95%-Konfidenz-
intervall 2,75-7,31). Nikotin gilt als gesicherter Risikofaktor fiir Gefdsserkrankungen.
Zusammenhdnge zwischen Nikotinabusus und NAION werden in der Literatur
widerspriichlich diskutiert. In kleineren Patientengruppen wird eine Odds Ratio von 16 fiir
eine NAION bei Rauchern beschrieben, ** in weiteren Untersuchungen sowie einer grosser

angelegten Studie liess sich jedoch kein gesicherter Zusammenhang erkennen. ***°

Labordiagnostische Untersuchungen

In der vorliegenden Studie zeigte sich ebenfalls ein gesteigertes relatives Risiko fiir das
Auftreten einer NAION bei erhohten Werten fir CRP, BSG, Lipoprotein (a), von-
Willebrand-Faktor-Antigen, Fibrinogen, Faktor XI und Alpha-2-Antiplasmin (Odds Ratio
2-4-fach).
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In der Literatur werden erhohte Werte fiir CRP (p = 0,021) und BSG (p = 0,025) bei
NAION-Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe beschrieben. Angaben zu einer
Odds Ratio werden nicht gemacht.

Fiir Fibrinogen finden sich unterschiedliche Aussagen. In einigen Studien wurden keine

29,60 in einer anderen

erhohten Werte fiir Fibrinogen bei NAION-Patienten gefunden,
Studie wird ein erhohtes relatives Risiko (Odds Ratio = 5) fiir eine NAION bei Vorliegen
von erhéhten Fibrinogen-Werten beschrieben. *!

Erhohte Werte von Faktor VIII scheinen in einer Untersuchung mit einem erhohten Risiko
einer NAION assoziiert zu sein (p = 0,04). %

In einem kleinen Kollektiv von NAION-Patienten werden auffillige Werte fiir Protein C
und S, Antithrombin III und Lupusantikoagulans beschricben. ' In weiteren
Untersuchungen von NAION-Patienten wurden jedoch keine Unterschiede fiir diese
Parameter im Vergleich zu einer Kontrollgruppe gefunden. %2

In mehreren Untersuchungen wird eine Assoziation einer NAION mit erhdhten Werten fiir
Lipoprotein (a) angenommen. Die Odds Ratio wird mit 1,27 (p = 0,04) angegeben, *° in
einer anderen Studie wird eine statistische Signifikanz mit p = 0,03 ohne Angabe einer
Odds Ratio beschrieben. *°

Die genetische Analyse der thrombophilen Risikofaktoren (Faktor-V-Leiden (G1691A),
Prothrombinmutation (G20210A), Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR 677CT),
Humanes-Plittchen-Antigen-1 (HPA-1), Glykoprotein-la-Polymorphismus (GPIa807CT))
bei den Patienten in dieser Studie zeigte keine sichere Assoziation zu einer NAION.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Aussagen {iber genetische Mutationen bzw.
Polymorphismen und eine Assoziation mit einer NAION.

Eine heterozygote Faktor-V-G1691A-Mutation (Faktor-V-Leiden) wird mit einem
erhohten Risiko fiir eine NAION in Verbindung gebracht (Odds Ratio = 4,97, p = 0,021),
6! ferner wird diese Mutation in einigen Einzelfallberichten von NAION-Patienten
62, 63

beschrieben.

Faktor-V-G1691A-Mutation und einer NAION. 2

Eine andere Untersuchung findet keinen Zusammenhang zwischen einer

Es wird ein gesteigertes relatives Risiko fiir das Auftreten einer NAION bei Vorliegen
eines homozygoten MTHFR-677TT-Genotyps beschrieben (Odds Ratio = 16,78, p =
0,054). *° In anderen Untersuchungen findet sich kein Zusammenhang zwischen einer
NAION und einem heterozygoten MTHFR-677CT- bzw. einem 677TT-Genotyp. **** %

Ebenso gibt es unterschiedliche Aussagen zu einer Assoziation einer NAION mit

Hyperhomocysteindmie. Zum einen wird ein erhohtes relatives Risiko fiir das Auftreten
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einer NAION bei erhohten Werten fiir Homocystein beschrieben (Odds Ratio = 5,74, p =
0,0001 bzw. Odds Ratio = 5.8, p = 0,02), > *° in einer anderen Studie lisst sich keine

Assoziation finden. %

Limitationen

Eine Limitation dieser Studie besteht in der getrennten Auswertung der klinischen und
labordiagnostischen Parameter jeweils in einem Modell bedingt durch 2 getrennte
Kontrollgruppen. Dies erlaubt nur eine nach Kontrollgruppen getrennte multivariate
statistische Auswertung. Dennoch konnte im Gegensatz zu vorherigen Studien erstmals
anhand einer grossen Patientenzahl eine multivariate Analyse der hédufigsten klinischen
und labordiagnostischen Risikofaktoren erfolgen.

Bei dem zweiten Kontrollkollektiv, bestehend aus Blutspendern, ist zu erwdhnen, dass es
sich hierbei um gesunde Individuen handelt, die gegebenenfalls nicht die tatsdchliche
Verteilung in der Normalbevolkerung widerspiegeln. Es ist jedoch zu bemerken, dass
auffillige Gerinnungsfaktoren und Cholesterinwerte nicht zu einem Ausschluss aus dem
Kollektiv fiihrten. So ist die Verteilung z.B. der Cholesterinwerte innerhalb des

Blutspenderkollektivs vergleichbar mit denen grosser epidemiologischer Studien. ®

Fazit

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass hinsichtlich der klinischen Risikofaktoren
(Diabetes mellitus, Hypertonie, Vorhofflimmern, weitere Herzrhythmusstérungen,
Myokardinfarkt, cerebraler Insult, Thrombose, Infekt, Glaukom, Nikotinabusus,
Hypercholesterindmie), der Entziindungsparameter (CRP und BSG) sowie der
Thrombophiliediagnostik (Alpha-2-Antiplasmin, Faktor XI, Lipoprotein (a), von-
Willebrand-Faktor-Antigen und Fibrinogen) eine Vielzahl von Risikodeterminanten mit

dem Auftreten einer NAION assoziiert ist.

Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Nikotinabusus gelten
als gesicherte Risikofaktoren fiir Atherosklerose, bei der es zu einer Endothelschddigung

mit Ablagerungen von Plaques und Auflagerung von Thromben kommt. °* - % % Djes ist
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mit einem erhohten Risiko fiir Myokardinfarkte und cerebrale ischdmische Insulte
assoziiert.

Das vermehrt nachgewiesene Vorhofflimmern bei den NAION-Patienten spricht ebenfalls
fir eine dem cerebralen ischdmischen Insult dhnliche Genese, die Ausbildung von
Vorhofthromben bei Vorhofflimmern gilt als gesicherte Ursache fiir embolische

23, 24, 44

Gefdssprozesse. Das in élteren Publikationen vermutete gehdufte Vorkommen

vaskuldrer Ereignisse v.a. von Myokard- und Hirninfarkten bei NAION-Patienten bestétigt
sich in unserem Krankengut *"*%*°

Ferner wurden akute Blutzuckerentgleisungen mit Stoffwechseldnderungen und erhohter
Gerinnungsneigung sowie Exsikkose und Gefédllspasmen als Folge hypertensiver
Entgleisungen als Ursache der NAION beobachtet, * ebenso eine durch Nikotin bedingte
Erhohung der Viskositit und Thromboseneigung.

Neben den atherosklerotischen Risikofaktoren scheinen auch entziindliche
Verdnderungen eine Rolle in der Pathogenese der NAION zu spielen. Dafiir sprechen die
erhohten Werte fiir BSG, CRP und Fibrinogen bei den NAION-Patienten in dieser Studie.
Entziindliche Veridnderungen finden sich auch gehéduft bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung mit Myokardinfarkt sowie bei vendsen Thrombosen.

Einen weiteren Aspekt in der Pathogenese der NAION scheint die Prothrombogenitét

darzustellen. Erhohte Werte fiir Fibrinogen und von-Willebrand-Faktor werden mit

arteriellen und venosen Gefissverschliissen in Verbindung gebracht. !

Die in dieser Studie untersuchten Risikofaktoren verteilen sich somit auf Elemente der
Atherosklerose, der Entziindung und der Prothrombogenitit.
Diese Konstellationen finden sich ebenfalls in der Pathogenese von Myokardinfarkten und

cerebralen ischdmischen Insulten. %% ¢7 % Dies

ist ein Hinweis darauf, dass es sich bei
der NAION héufig um ein multifaktoriell bedingtes Krankheitsbild mit einer dhnlichen
Risikokonstellation wie bei kardialen und cerebralen ischdmischen Ereignissen handelt.
Die Ergebnisse widersprechen damit einer viel zitierten Arbeit von Hayreh, die zu dem
Schluss kommt, dass es sich bei NAION und ischdamischem Hirninfarkt um grundlegend
verschiedene Atiopathogenesen handelt.

Aus der gemeinsamen Atiopathogenese lisst sich die Erfordernis ableiten, bei den
Patienten ein Langzeit-EKG bzw. einen Event-Recorder einzusetzen, um intermittierendes

Vorhofflimmern mit grosstmoglicher  Sicherheit abzukldren und ggf. eine

Langzeitantikoagulation durchzufiihren.
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Neben der konsequenten Behandlung der Hypertonie, eines Diabetes mellitus und von
Stoffwechselstorungen ergibt sich auch die Notwendigkeit zur Vermeidung des
Nikotinkonsums.

Wegen der gehduften Assoziation von NAION und erhohten Entziindungsparametern im
Rahmen von Infektionen und chronisch entziindlichen Systemerkrankungen sollte auch
eine frithzeitige antibiotische Behandlung von Infekten und einer entziindungshemmenden
Therapie bei Schiiben entziindlicher chronischer Systemerkrankungen - insbesondere bei

Patienten mit vaskuldren Risikofaktoren - erwogen werden.
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