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Die nicht-arteriitische anteriore ischdmische Optikusneuropathie (NAION) ist eine
Erkrankung des Sehnervenkopfes, die mit einem plotzlichen schmerzlosen einseitigen
Visusverlust einhergeht. 21% der Patienten mit einem initialen Visus von unter 0,5
LogMar (0,33 dec.) zeigen nach 6 bis 11 Wochen eine Verbesserung ihrer Sehschirfe.
Inwieweit Verdnderungen der Netzhaut und des Sehnervenkopfes (ONH) prognostische
Aussagen hinsichtlich des Visus zulassen, soll in dieser Arbeit untersucht werden.

In einer Langsschnittstudie wurden 11 Patienten mit einseitiger NAION untersucht. Sie
wurden klinisch und mittels OCT in der Akutphase (Symptome < 2 Wochen) und nach
mehr als 6 Wochen (Spétphase) untersucht. Als Kontrolle dient das gesunde Partnerauge
des Patienten.

Die peripapillare retinale Nervenfaserschicht (RNFL) der superioren Sektoren zeigte
sowohl in der akuten Phase (Schwellung) als auch in der Spdtphase (Abnahme) die
stairksten Dickendnderungen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Nach dem Sechs-
Wochen-Intervall war die peripapillire kombinierte Schicht aus ONL (&ufere
Kernschicht) und inneren Segmenten der Photorezeptorenschicht in den meisten Sektoren
verdickt. Frilhe Verdnderungen in der Makula sind die Verdickung der RNFL, der
Ganglienzellschicht (GCL) und der inneren plexiformen Schicht (IPL) der duBeren
nasalen und oberen Sektoren. Nach 6 Wochen wurde eine Verdiinnung von RNFL, GCL
und IPL in den superioren und temporalen Makulasektoren beobachtet, wéhrend die ONL
in den meisten Sektoren eine erhohte Dicke zeigte. Patienten mit einem geringerem
Initialvisus von mehr oder gleich 0,4 LogMar (0,4 dec.) zeigen eine leichte Verbesserung
(im Durchschnitt eine Verbesserung um 4 Linien auf der Snellen-Visustafel) des Visus
in der Spitphase, Patienten mit einem besserem Initialvisus blieben mit ihrem finalen
Visus unverdndert. Die mittlere Dicke der retinalen peripapilldren Nervenfaserschicht
korrelierte mit der initialen Sehschirfe am stirksten.

Die Visusentwicklung nach NAION héngt vom Initialvisus ab, welcher wiederum mit der
Dicke des peripapilliren RNFL wihrend der Akutphase korreliert. Die Akutphase der
NAION ist durch Schwellung der inneren Netzhautschichten v.a. in den oberen Regionen
der Papille und der inneren Netzhautschichten v.a. der nasalen Makula gekennzeichnet.
Die Spétphase ist sowohl im Bereich der Papille und der Makula durch Atrophie innerer
Netzhautschichten und Verdickung des ONL charakteristisch.



Non-arteriitic anterior ischemic optic neuropathy (NAION) is a disease of the optic nerve
head associated with a sudden painless unilateral loss of visual acuity. 21% of patients
with an initial visual acuity of less than 0.5 LogMar (0.33 dec.) show improvement in
visual acuity after 6 to 11 weeks. To what extent changes of the retina and the optic nerve
head (ONH) allow prognostic statements regarding visual acuity will be investigated in
this study.

In a longitudinal study 11 patients with unilateral NAION were examined. They were
examined clinically and by OCT in the acute phase (symptoms < 2 weeks) and after more
than 6 weeks (late phase). The healthy partner eye of the patient served as a control.

The peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) of the superior sectors showed the
strongest changes in thickness in both the acute phase (swelling) and the late phase
(decrease) compared to the control group. After the six-week interval, the peripapillary
combined layer of ONL (outer core layer) and inner segments of the photoreceptor layer
was thicker in most sectors. Early changes in the macula include thickening of the RNFL,
ganglion cell layer (GCL) and inner plexiform layer (IPL) of the outer nasal and upper
sectors. After 6 weeks, thinning of RNFL, GCL and IPL was observed in the superior and
temporal macular sectors, while ONL showed increased thickness in most sectors.
Patients with a lower initial visual acuity of more than or equal to 0.4 LogMar (0.4 dec.)
showed a slight improvement of visual acuity (on average an improvement of 4 lines on
the Snellen visual acuity chart) in the late phase, patients with a better initial visual acuity
remained unchanged with their final visual acuity. The mean thickness of the retinal
peripapillary nerve fiber layer correlated most strongly with initial visual acuity.

Visual acuity development after NAION depends on initial visual acuity, which in turn
correlates with the thickness of the peripapillary RNFL during the acute phase. The acute
phase of NAION is characterized by swelling of the inner retinal layers especially in the
upper regions of the papilla and the inner retinal layers especially in the nasal macula.
The late phase is characterized by atrophy of inner retinal layers and thickening of the
ONL in both the papilla and macula.
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1. Einleitung

1.1 Ziel der Arbeit

Die nicht-arteriitische anteriore ischdmische optische Neuropathie (NAION) ist eine
durch Minderdurchblutung bedingte Erkrankung des Sehnervenkopfes (Papille), die sich
durch einen akuten, schmerzfreien, einseitigen Visusverlust kennzeichnet.(1) Sie ist nach
dem Glaukom die zweithdufigste Ursache fiir einen permanenten Sehnerv-bedingten
Visusverlust(2) und somit fiir den klinischen Alltag eines Augenarztes von grofBer
Bedeutung. Aktuell gibt es noch keine etablierte Therapie der NAION und die
Pathophysiologie dieser Erkrankung ist noch nicht endgiiltig geklart.(3)

Genau darin liegt aber auch der Anreiz, diese Erkrankung zu erforschen. Die optische
Kohédrenztomographie im  Spektralbereich (SD-OCT) erlaubt nicht-invasiv,
hochauflésend und unter schneller Aufnahmezeit Bilder der Retina zu generieren.(4) Dies
wird im Rahmen dieser Dissertation genutzt, um die morphologischen
Netzhautverdnderungen im Bereich der Papille und der Makula im zeitlichen Verlauf der
NAION Erkrankung zu messen. Ziel dieser Arbeit ist es, charakteristische
Netzhautverdnderungen in der akuten und/oder spéten Phase zu finden, die prognostische

Aussagen hinsichtlich des Visus erlauben.

1.2 Das Krankheitsbild NAION

Pathophysiologie

Die NAION entsteht durch die Minderdurchblutung des Sehnervenkopfes, welches von
den Aa. ciliares posteriores breves (eng.: short posterior ciliary arteries, SPCAs) versorgt
werden. Bei NAION konnten nur wenige histopathologische Studien Okklusionen der
SPCAs zeigen, die meist von Préparaten von atypischen NAION Fillen stammen.(5)
Darunter versteht man NAION Fille, die etwa durch Verschliisse der A. carotis interna,

multiple Embolisationen oder schwerem Blutverlust hervorgerufen werden.(5)



NAION ist eine idiopathische Erkrankung. Die genaue Ursache fiir die Minderperfusion
ist bislang unklar, diskutiert werden u.a. eine generalisierte Hypoperfusion, nichtliche
Hypotonie, lokale Autoregulationsstorungen, Vasospasmus, vendser Verschluss und

Thrombose.(3)

Hypotension als Ursache

Kontrovers diskutiert wird die Theorie, wonach die niachtliche Hypotonie als die Ursache
fiir die NAION angesehen wird. Hayreh et al. beobachtete eine niachtliche Hypotonie bei
Patienten mit Normaldruckglaukom, Engwinkelglaukom und NAION.(6) Eine
Kontrollgruppe mit gesunden Patienten fehlte jedoch in seiner Studie, um die Relevanz
der nichtlichen Hypotonie beurteilen zu konnen.(7) Eine Studie von Landau et al., die 24
NAION Patienten und 24 Kontrollpersonen, die in Bezug auf Alter, Geschlecht,
Vordiagnosen und Vormedikation stratifiziert worden waren, einer 24-
Stundenblutdruckmessung unterzog, kam zum Schluss, dass sich der nichtliche
Blutdrucktiefpunkt zwischen NAION-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe nicht
signifikant unterschieden.(8) Weil theoretisch erhdhte nichtliche Hypotensionen eine
Minderperfusion des Sehnervenkopfes verursachen konnen, wird trotz der unklaren
Datenlage die Empfehlung ausgesprochen, auf die nichtliche Gabe von Antihypertensiva

weitestgehend zu verzichten.(9)

Vasospasmus als Ursache

Die versorgenden Gefille des Sehnervenkopfes besitzen autoregulative Mechanismen,
die den Blutfluss konstant halten.(5) Je nach Perfusionsdruck, Augeninnendruck oder
metabolischer Situation (wie etwa Sauerstoffangebot und CO2-Spiegel) kann der
GefalBwiderstand durch autonome Einfliisse oder vasoaktive Substanzen (z.B.
vasokonstruktives Endothelin oder vasodilatierendes Stickstoffmonoxid) entsprechend
angepasst werden.(5) Bei NAION Patienten ist diese Autoregulation moglicherweise
durch Arteriosklerose, Vasospasmus oder blutdrucksenkende Medikamente gestort.(5)
Aufgrund des Einflusses von Endotheline auf die Autoregulation steht ein gesteigerter

Spiegel an Endotheline im Verdacht, die Perfusion der Papille zu storen.(10,11)

Vaskuldre Risikofaktoren und Assoziation mit (zerebro)vaskuldren Ereignissen
Verschiedene Risikofaktoren sind mit einer NAION assoziiert. Dazu zdhlen vaskuldre

Risikofaktoren wie etwa Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidimie und



Rauchen.(12) Diskutiert wird die Frage, ob durch die Assoziation mit vaskuldren
Risikofaktoren bei NAION-Patienten auch das Risiko fiir kardiovaskuldre oder
zerebrovaskulédre Ereignisse steigt. Hasanreisoglu et al. hatten die Inzidenz vaskulérer
Ereignisse bei NAION Patienten untersucht und verwendeten die Daten aus der
Framingham Study, der United Kingdom Prospective Diabetes Study und der National
Vascular Disease Prevention Alliance als Kontrolle. Fiir kardiovaskuldre Ereignisse
beobachteten sie bei NAION-Patienten eine Inzidenz von 9 Ereignissen innerhalb 5 Jahre,
nach der National Vascular Disease Prevention Alliance betrug das durchschnittliche
absolute 5-Jahres-Risiko fiir zerebrovaskulére Ereignisse 8,98. Demnach haben NAION-
Patienten gegeniiber der Normalbevolkerung kein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse.(13) In einer retrospektiven Kohortenstudie von Lee et al. wurde das Risiko
fiir einen Schlaganfall bei 414 NAION Patienten mit 789 nach Alter und Geschlecht
stratifizierten gesunden Probanden verglichen. Fiir ischdmische Schlaganfille konnten
Lee et al. bei NAION Patienten ein erhohtes Risiko (hazard ratio von 2,03 bei einem p-
Wert von 0,003) feststellen.(14) Repka et al. hatten in ihren 169 Fillen von NAION keine
erhohte Privalenz von kardiovaskuldren oder zerebrovaskuldren Ereignissen im
Vergleich zur altersstratifizierten Kontrolle aus den Daten der National Health Interview
Survey United States feststellen konnen.(15) Guyer et al. jedoch fanden bei 200 NAION
Patienten eine erhohte Inzidenz kardiovaskuldrer (vor allem Myokardinfarkt) und
cerebrovaskulédrer Ereignisse gegeniiber der Kontrolle aus den Daten der Rochester

(Minn) Epidemiologic Project.(16)

OSAS als Risiko

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) kann durch die Hypoxie bedingte
intermittierende sympathische Aktivierung eine vaskuldre Autoregulationsstdrung
verursachen.(17) Stein et al. untersuchten anhand von Abrechnungsdaten eines Managed
Care Netzwerks aus den USA die Inzidenz von Sehnervenerkrankungen und {iberpriiften
deren Assoziation mit der OSAS. Dabei hatten sie ein erhohtes Risiko fiir NAION,
Papillen6dem und der idiopathischen intrakraniellen Hypertension bei OSAS-Patienten
entdecken konnen.(18) Yang et al. analysierten die Daten von Leistungsempféngern einer
koreanischen Krankenversicherung, wobei sie fiir Patienten mit einer OSAS eine erhdhte
10-Jahres-Inzidenzwahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer NAION (0,92% bei
einem 95%-Konfidenzintervall von 0,88 bis 0,97) gegeniiber Patienten ohne OSAS
(0,42% bei einem 95%-Konfidenzintervall von 0,41 bis 0,44) feststellten.(19)



Phosphodiesterase-5-Hemmer als Risiko

Auch Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE-5-Hemmer) stehen in Verdacht, eine NAION
zu begiinstigen. PDE-5-Hemmer fiihren {iber einen erhohten zyklischen
Guanosinmonophosphat (cGMP)-Spiegel aufgrund der Hemmung des Abbaus durch
Phosphodiesterasen, zu einer Vasodilatation in glatten Muskelzellen. PDE-5 ist in den
endothelialen und glatten Muskelzellen der Gefa3wand sowohl der retinalen als auch der
choroidalen Gefdfe des Auges zu finden, sodass PDE-5-Hemmer Auswirkungen auf die
okuldre Zirkulation haben konnten.(20) Hauptsichlich Fallberichte haben den Verdacht
einer moglichen Assoziation von PDE-5-Hemmer und NAION geédufert.(21) Von den
wenigen Studien, die es gibt, fithrten Liu et al. eine Metaanalyse durch: demnach sei nicht
mit einem erhdhten Risiko einer NAION nach PDE-5-Einnahme zu rechnen.
Subgruppenanalysen nach den einzelnen Medikamenten haben jedoch ergeben, dass
Tadalafil und Sildenafil das Risiko einer NAION erhohen konnten, wiahrend Vardenafil
dies nicht tite. Aufgrund der geringen Zahl der eingeschlossenen Studien hierfiir

(ndmlich 5), hat diese Schlussfolgerung eine beschriankte Giiltigkeit.(22)

Klinische Prdsentation

Klinisch présentieren sich die meist iiber 50-jdhrigen Patienten mit einem plotzlichen
einseitigen schmerzlosen Visusverlust.(1) Der initiale Visus variiert, nach Hayreh und
Zimmerman et al. haben etwa die Héilfte der Patienten einen initialen Visus von 0,3
LogMar (0,5 dec.) oder besser. Und bei Patienten, die sich mit einem initialen Visus von
schlechter als 0,5 LogMar (0,33 dec.) vorgestellt haben, sollen sich bei 41% dieser
Patienten der Visus um mindestens 3 Linien auf der Snellen-Sehprobetafel verbessert
haben.(23) Ein inferiorer altitudinaler und/oder nasaler Gesichtsfeldausfall sind bei
NAION Patienten hiufiger zu finden.(24) Funduskopisch kann sich die Schwellung des
Sehnervenkopfes (siche Abbildung 1) diffus, segmental und hyperdmisch oder auch
blass darstellen.(2)



Abbildung 1: Funduskopie
Funduskopie einer 71-jdhrigen Patientin, die am linken Auge eine akute NAION hat. Die diffuse
Schwellung des Sehnervenkopfes ist deutlich zu sehen.

NAION Patienten haben in der Regel eine kleinere ,,Cup-to-disk Ratio* als Patienten mit
einer arteriitischen anterioren ischdmischen Opitkusneuropathie (AAION) oder normale
Patienten.(25,26) Daraus wird spekuliert, dass eine anatomische Enge womdglich die
Entwicklung einer NAION begiinstigt.(25) Arnold C. zéhlt folgende vier mechanischen
Effekte auf, wie die als ,,optic crowding® bezeichnete anatomische Enge die NAION
aggraviert:

e FEine chronische Obstruktion des axoplasmatischen Flusses fiihrt zu einer
intrazelluldren axonalen Schwellung, vor allem im Bereich der cribriformen Platte.

e Subklinische Ischdmien durch Lipohyalinose oder andere vaskuldre Faktoren
verursachen eine zusétzliche axoplasmatische Stase, wobei die Schwellung eine
Kompression und eine weitere Beeintrdchtigung der Mikrozirkulation auch in der
laminaren Region verursacht.

e Aufgrund einer steifen cribriformen Platte werden eben genannte Effekte verstarkt

e Nach einer akuten Ischdmie kommt es, bedingt einer sekundéren Obstruktion des
axoplasmatischen Flusses, zu einem verminderten Riickfluss von Neurotrophinen mit

der Folge eines zusétzlichen Absterbens von Ganglienzellen.(5)

AAION als Differentialdiagnose

Die wichtigste Differentialdiagnose zu NAION ist die AAION: Die AAION ist die
okuldre Manifestation einer autoimmunen Vaskulitis der mittelgrofen und grof3en
BlutgefiBBe. Wegen der Gefahr einer irreversiblen Erblindung ist AAION ein

medizinischer Notfall.(27) Sie zeigt sich klinisch durch einen massiven Visusverlust aus,



die Patienten geben Kopfschmerzen, Kauschmerzen, Nackenschmerzen, Fieber,
Gewichtsverlust oder allgemeines Unwohlsein an. Das C-reaktive Protein (CRP) und die
Erythrozytensedimentationsrate (ESR) sind deutlich erhéht. Eine hochdosierte
Steroidtherapie ist in diesem Fall dringlich indiziert, um ein Fortschreiten der

Visusverschlechterung zu verhindern.(28)

Therapieansditze

Die Therapie der NAION hingehend ist weniger eindeutig. Es gibt aktuell keine etablierte
Therapie mit hohem Evidenzlevel.(3) Ansitze, die in der Vergangenheit ausprobiert
wurden, sind unter anderem die topische Therapie mit Brimonidin, die intravitrale
Injektion von Triamcinolon oder Inhibitoren des vascular endothelial growth factor

(VEGF) und die systemische Gabe von Kortikosteroiden oder Levodopa.(29)

Kontroverse um Kortisontherapie

Vor allem die Gabe von Kortikosteroiden bei NAION Patienten wird kontrovers
diskutiert. Die Rationale hinter der Gabe von Steroiden liegt in der Prévention von
Sekundérverletzungen des Sehnervs, die durch Schwellung und Entziindung im
Sehnervenkanal nach einem ischdmischen Ereignis auftreten konnen.(30)
Unterschiedliche Studien kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. In einer
retrospektiven Studie von Hayreh et al. konnten Patienten freiwillig keine Therapie oder
eine Kortikoidtherapie wéhlen, welches aus anfanglichen 80 mg Prednison téglich tiber 2
Wochen und einem anschlieenden langsamen Ausschleichen bestand. Ergebnis dieser
Studie ist, dass nach 6 Monaten 69,8% der Patienten mit einer anfinglichen Sehschirfe
von 20/70 oder schlechter in der Therapiegruppe eine Sehschirfenverbesserung
aufwiesen, wihrend es in der Kontrollgruppe nur 40,5% waren.(31) Saxena et al. hatten
eine doppelt verblindete randomisierte kontrollierte Studie mit 19 Patienten in der
Kontrollgruppe, die ein Placebo erhalten hatten, und 19 Patienten in der Therapiegruppe,
die ein Prednisolonschema dhnlich wie bei Hayreh et al. erhalten hatten. Es hatte sich
herausgestellt, dass in der Therapiegruppe sich zwar eine schnellere Riickbildung des
Odems innerhalb eines Monats und bessere visuell evozierte Potentiale zeigten, nach 6
Monaten jedoch keine Unterschiede in der Verbesserung der Sehschiarfe im Vergleich
zur Kontrollgruppe auftraten.(32) Chen et al.(33) hatten zur Untersuchung der
Wirksamkeit einer Steroidtherapie eine Metaanalyse durchgefiihrt. Sie konnten 8



Einzelstudien in ihre Metaanalyse miteinflieBen lassen. Sie sind zum Ergebnis

gekommen, dass Steroide nicht signifikant die Sehschérfe verbesserten.

Chirurgische Dekompression

Die einzige grof3 angelegte randomisierte kontrollierte Therapiestudie der NAION ist die
Ischemic Optic Neuropathy Decompression Trial (IONDT) gewesen(3). Sie war
multizentrisch angelegt worden. 244 NAION-Patienten hatten teilgenommen. Die
Intervention bestand in der chirurgischen Fenestrierung der Sehnervenscheide. Das
Ergebnis dieser Studie war jedoch, dass die chirurgische Fenestrierung der
Sehnervenscheide bei NAION-Patienten den Visus verschlechterte, als dass es ihn
verbesserte: Das Odds-Ratio einer Sehverschlechterung um mind. 3 Linien des Snellen
Charts fiir die Fenestrierung der Sehnervenscheide betrug 1,96 bei einem

Konfidenzintervall von 0,87 bis 4,41.(34)

Acetylsalicylsdure als Prophylaxe

Die Studienlage, ob Acetylsalicylsdure (ASS) eine NAION des Partnerauges verhindern
kann, ist nicht eindeutig. Kuppersmith et al. hatten innerhalb von 2 Jahren die Inzidenz
einer Zweitaugenbeteiligung von 131 NAION-Patienten untersucht. Wiahrend es bei
Patienten, die ASS eingenommen hatten, bei 17,5% der Fille zu einer
Zweitaugenbeteiligung kam, trat es bei den Patienten, die nicht ASS eingenommen hatten
zu 53,5%. auf.(35) Nach Beck et al. jedoch, die eine retrospektive Kohortenstudie mit
431 NAION Patienten durchfiihrten, betrug die 5-Jahreswahrscheinlichkeit fiir eine
Zweitaugenbeteiligung fiir die ASS-Gruppe 17% und fiir die Nicht-ASS-Gruppe
20%.(36)

1.3 Anatomische Grundlagen

Netzhautschichten

Nach Amunts et al.(37) besteht die Netzhaut (siche Abbildung 2) aus dem &uBleren
Stratum pigmentosum, welches das retinale Pigmentepithel enthélt und u.a. als Blut-
Retina-Schranke fungiert, sowie aus dem inneren Stratum nervosum, welches man
wiederum in 9 Schichten aufteilen kann, die von auflen nach innen in folgender

Reihenfolge auftreten:



. Stratum segmentorum externorum et internorum (eng. Inner segment / outer
segment layer): enthélt Innen- und AuBBensegmente der Photorezeptoren

. Stratum limitans externum (eng. external limiting membrane [ELM]): enthilt
Zonulae adhaerentes zwischen Innensegmenten der Photorezeptoren und
Endfiien von Miiller-Gliazellen

. Stratum nucleare externum (eng. outer nuclear layer [ONL]): enthélt Perikarya
der Rezeptorzellen, Fortsdtze der Miiller-Gliazellen

. Stratum plexiforme externum (eng. outer plexiform layer [OPL]): enthilt
Fortsdtze von Rezeptorzellen, bipolaren Zellen, Horizontalzellen mit
synaptischen Kontakten, Fortsitze der Miiller-Gliazellen

. Stratum nucleare internum (eng. inner nuclear layer [INL]): enthélt Perikarya
von bipolaren Zellen, Horizontalzellen, amakrinen Zellen, kernhaltige Abschnitte
der Miiller-Gliazellen, terminale Aste der A. und V. centralis retinae

. Stratum plexiforme internum (eng. inner plexiform layer [IPL]): enthilt
Fortsdtze von bipolaren und amakrinen Zellen und Ganglienzellen mit
synaptischen Kontakten, Aste der A. und V. centralis retinae

. Stratum ganglionicum (eng. ganglion cell layer [GCL]): enthélt Perikarya von
Ganglienzellen, Fortsitze der Miiller-Gliazellen, Aste der A. und V. centralis
retinae

. Stratum neurofibrarum (eng. retinal nerve fibre layer [RNFL]): enthdlt
unbemarkte Axone von Ganglienzellen, Astrozyten, Mikrogliazellen, Fortsdtze
der Miiller-Gliazellen, Aufzweigung der A. et V. centralis retinae

. Stratum limitans internum (eng. inner limiting membrane [ILM]): enthilt

terminale Fortsidtze von Miiller-Gliazellen
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Abbildung 2: Netzhaut

Das Stratum nervosum wird in neun Schichten eingeteilt.

Quelle und Lizenzhinweis: Alexandra A. Herzlich, Mrinali Patel, Theodor Charles Sauer, Chi-
Chao Chan. ,CHAPTER 2 - Retinal anatomy and pathology.’ Retinal Pharmacotherapy. Hrsg.:
Quan Dong Nguyen, Eduardo Biichele Rodrigues, Michel Eid Farah, William F. Mieler. W.B.
Saunders, 2010. Seite 5-14. ISBN 9781437706031. Lizenznummer: 4954340595553

Phototransduktion

Die Phototransduktion findet in den Photorezeptoren statt. Fallt Licht ein, wird 11-cis-
Retinal in all-trans-Retinal umgewandelt, was wiederum eine Konformationsédnderung
des Opsins verursacht. Dies stimuliert das G-Protein Transducin, welches das Enzym
c¢GMP-Phosphodiesterase aktiviert. Es kommt zu einer Verringerung der cGMP-
Konzentration und damit zu einer Verringerung der Leitfihigkeit des cGMP abhingigen
Natriumkanals. Bei Licht wird demnach der Stromfluss entsprechend reduziert.(38) Die
Signale der Photorezeptoren werden iiber Bipolarzellen auf Ganglienzellen {ibertragen.
Diese leiten dann {iber den Sehnerv, welches Axone der Ganglienzellen darstellt, die

Signale an das Gehirn weiter.(39)

Photorezeptoren
Von den Photorezeptoren gibt es zwei Arten: Stibchenzellen und Zapfenzellen. Die

Stabchen sind sehr lichtempfindlich, konnen aber nicht gut bewegende Objekte erkennen.



Zapfen sind weniger lichtempfindlich, kdnnen dafiir aber schnelle Bewegungen besser
erkennen.(40) Zapfenzellen sind zudem fiirs Farbsehen verantwortlich: Eines von drei
Pigmentmolekiilen ist in der Bandscheibenmembran der AuBlensegmente der
Zapfenzellen enthalten, und jedes Pigmentmolekiil wird durch die Absorption von Licht
bestimmter Wellenléngen aktiviert. Die Absorptionen treten etwa bei 420 nm (blau), 531
nm (griin) und 588 nm (rot) auf.(41) In der Peripherie der Retina sind hauptséchlich
Stabchenzellen zu finden, im Bereich der Fovea der Macula lutea hauptsidchlich die
Zapfenzellen.(37) Die Makula wird auch als Ort des schérfsten Sehens bezeichnet. Denn
neben der Tatsache, dass sich dort die hochste Dichte an Zapfenzellen befindet, werden

diese Zellen auch noch kaum konvergent verschaltet.(42)

Bipolare Zellen

Bipolare Zellen verbinden die duBlere Netzhaut (Photorezeptoren) mit der inneren
Netzhaut (retinale Ganglienzellen). Thre spezifischen Antworteigenschaften kdnnen sie
an ihren Dendriten durch eine Vielzahl von Mechanismen, die unterschiedliche
Kontaktmorphologien, Rezeptortypen und sekundére Botenstoffsysteme sowie laterale
Inputs von Horizontalzellen beinhalten, formen. Zusitzliche Moglichkeit fiir die
Signalmodifikation besteht zudem im axonalen Endsystem, in dem lokale Ionenstrome
und laterale Einginge von Amakrin-Zellen dazu beitragen, den endgiiltigen

Informationsausgang einer bipolaren Zelle zu formen.(43)

Retinale Ganglienzellen

Das dritte Neuron der Sehnervenbahn sind die retinalen Ganglienzellen. Sie konnen
bipolar (d.h. ein einzelnes Axon und ein einziger Dendrit) oder multipolar (d.h. ein
einzelnes Axon und mehrere Dendriten) konfiguriert sein. Die ZellgroBe kann stark
variieren, einige grofere Zellkorper konnen bis zu 28 - 36 um bemessen sein.(41) Eine
Moglichkeit, die retinalen Ganglienzellen zu klassifizieren, besteht darin, deren Insertion
im Corpus geniculatum laterale (eng. lateral geniculate nucleus, LGN) anzuschauen.
Dabei projizieren sich die P1-Ganglienzellen in den parvozelluldren Schichten des LGN
und haben einen Dendritenbaum von 5 — 20 pm Durchmesser. Die groBeren P2-
Ganglienzellen projizieren auch in den parvozellularen Schichten des LGN, haben aber
einen Dendritenbaum von 10 — 100 um Durchmesser. Die M-Ganglienzellen enden in
den magnozelluldren Schichten des LGN und haben einen Dendritenbaum von 20 — 330

um Durchmesser.(44)
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Papillenanatomie

Die Papille ist der Austrittsbereich des Sehnervs aus dem Auge. Lichtempfindliche Zellen
sind an jener Stelle deshalb nicht zu finden. Dies entspricht dem blindem Fleck im
Gesichtsfeld.(45) Die Bruchsche Membran (BM) ist eine Grenzmembran, die zwischen
dem retinalen Pigmentepithel und der Choroidea liegt. Die BM reguliert den Transport
von Biomolekiilen, Sauerstoff, Fliissigkeiten und Abbauprodukten zwischen den
genannten 2 Strukturen. Folgende 5 Schichten werden der BM zugeordnet: die
Basalmembran des retinalen Pigmentepithel (RPE), die innere Kollagenschicht (ICL), die
Elastinschicht (EL), die &uBlere Kollagenschicht (OCL) und schlieBlich die
Basalmembran der Choriokapillaren.(46) Der Bereich, aus der die Axone der retinalen
Ganglienzellen durch die BM aus dem Auge heraustreten, wird als bruch’s membrane

opening (BMO) bezeichnet.(47)

Das intraokulare Segment des Sehnervenkopfes liegt in der Regel 3-4 mm nasal zur Fovea
entfernt. Der Sehnerv wandert dann nach hinten durch die Lamina cribrosa und tritt am
hinteren Teil des Augapfels aus, wo er abrupt an Durchmesser von 3 auf 4 mm zunimmt.
Beim Durchtritt durch die Lamina cribrosa wird der Sehnerv mit Hirnhaut besetzt und
myelinisiert. Da der Sehnerv eine Verldngerung des zentralen Nervensystems darstellt,
wird er anders als die kranialen und peripheren Nerven durch Oligodendrozyten und nicht

durch Schwann-Zellen myelinisiert.(48)

Die Papille besitzt zentral eine Exkavation (siche Abbildung 3), sodass zur Beschreibung
des Sehnervenkopfes der Durchmesser der Papille (eng. optic disc diameter) und der
Exkavation (eng. cup diameter) angegeben werden konnen. Der optic disc diameter kann
in eine horizontale und vertikale Dimension unterteilt werden. Die vertikale Achse ist um
etwa 7 bis 10% lidnger als die horizontale Achse. Der mittlere horizontale optic disc
diameter betrigt ca. 1,76 = 0,31 mm und der mittlere vertikale optic disc diameter betragt
1,92 £ 0,29 mm. Der cup diameter kann auch in eine horizontale und eine vertikale
Komponente eingeteilt werden. Der mittlere horizontale cup diameter betrégt etwa 0,83
+ 0,58 mm, der mittlere vertikale cup diameter betrdgt hingegen etwa 0,77 + 0,55
mm.(49) Das Cup-to-disk Ratio setzt den cup diameter mit dem optic disc diameter ins
Verhiéltnis. Nach Jonas et al. ist das horizontale Cup-to-disk Ratio (Mittelwert 0,39 +
0,28) groBer als das vertikale Cup-to-disk Ratio (Mittelwert 0,34 + 0,25).(50)
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Abbildung 3: Fundusskopie mit Beschriftung
Funduskopie des rechten gesunden Partnerauges einer 71-jdhrigen Patientin, die am linken Auge
eine akute NAION hat.

Der neuroretinale Randsaum (eng. neuroretinal rim) umfasst den Bereich, der zwischen

der Exkavation und dem Papillenrand liegt (siche Abbildung 3). Die ,,ISNT-Regel* gibt

die typische Konfiguration des neuroretinalen Randsaums wieder, sie nimmt an Breite in

folgender Reihenfolge ab: inferior, superior, nasal, temporal.(51)

Der Sehnervenkopf wird nach Hayreh(52) in vier Teile gegliedert. Diese vier Abschnitte

(siche Abbildung 4) werden auf eine unterschiedliche Art und Weise arteriell versorgt:

1.

Die oberflichliche Nervenfaserschicht wird hauptsichlich {iber retinale
Arteriolen versorgt.

Die Region im Bereich des prelaminidren Gewebes (eng. prelaminar tissue) wird
durch zentripetale Zweige aus der peripapilldren Choroidea versorgt.

Die Region im Bereich der Lamina cribrosa wird von zentripetalen Zweigen aus
den SPCAs entweder direkt oder durch den Zinn-Haller-Gefdkranz versorgt.
Die retrolamindre Region besitzt eine duale Versorgung: Zum einen eine
periphere zentripetale Gefa3versorgung iiber rekurrente piale Gefal3e, die aus dem
Zinn-Haller-GefdaBBkranz, den SPCAs oder der peripapilliren Choroidea
entspringen. Zum anderen eine (inkonstante) axiale zentrifugale Gefa3versorgung

{iber Aste der A. centralis retinae.
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Abbildung 4: Sehnervenkopf im Lingsschnitt

Der Sehnervenkopf wird in vier Bereiche eingeteilt — die retinale Nervenfaserschicht (RNFL), das
prelamindre Gewebe (prelaminar tissue), der Lamina cribrosa und der retrolaminiren Region
(retrolaminar region).

Quelle und Lizenzhinweis: Henry Vandyke Carter creator QS:P170,0955620 Henry Gray author
OS:P170,040319 (https.//commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray880.png), ., Gray880°,
zusdtzliche Overlays und Beschriftungen von Ibrahim Handoko,
https://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/legalcode

Gefafsversorgung

Der Zinn-Haller-GeféBkranz bezeichnet eine Anastomose um den Sehnerv zwischen den
medialen und lateralen paraoptischen SPCAs. Nach Olver et al., die 25 orbitale und
okuldre mikrovaskuldre Korrosionsabgiisse von Menschen post mortem untersuchten,
bestehen starke Unterschiede in der Ausprigung der Anastomose: In 83% der Fille ist
die Anastomose durch mediale und laterale SPCAs gespeist, in 11% der Fille ist die
Anastomose nur durch einem SPCA versorgt, in einem Fall ist die Anastomose durch
einem superioren und zwei horizontalen SPCAs bereitgestellt. Hinsichtlich der
Vollstindigkeit der Anastomose gibt es in 44% der Fille intakte superiore und inferiore
Anastomosen, in 33% der Félle komplette Anastomosen mit aber verengten Anteilen und

in 23% der Fille inkomplette Anastomosen.(53)
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1.4 Die optische Kohdrenztomographie

Kurzhistorie der optischen Kohdrenztomographie

Die optische Kohidrenztomographie (OCT) hat sich seit ihrer Griindung im Jahr 1991 zu
einer unverzichtbaren medizinischen Bildgebungstechnologie in der Augenheilkunde
entwickelt, weil sie eine nicht-invasive und beriihrungslose Bildgebung ermdglicht. Erste
Anwendungen des OCTs im Jahre 1995 bestanden darin, die Corneadicken zu messen.
Drei Jahre spéter konnte man schon Tomogramme der Haut erstellen. In 2004 war die
Technik so weit, dass das sog. Spectral domain OCT (SD-OCT) 29.000 A-Scans pro
Sekunde und 1000 A-Scans pro B-Scan erzeugen konnte und damit die ersten

hochqualitativen Retinabilder des Menschen gebildet werden konnte.(54)

Funktionsprinzip

Das OCT beruht auf das Prinzip des Interferometers (siche Abbildung 5): Eine
Lichtquelle strahlt kohdrenten Laserstrahl aus, dieser wird iiber einen halbdurchlédssigen
Spiegel in einen Referenzarm und in einen Messarm, in welches sich das untersuchende
Gewebe befindet, aufgeteilt. An beiden Orten wird das Licht reflektiert und beide
Strahlen verlaufen mit einem Gangunterschied und damit einer gewissen Modulation zum
Detektor. Anhand der Modulation der priméren Lichtquelle kann auf die Tiefe des
untersuchten Gewebes geschlossen werden. Um unterschiedliche Tiefen zu erreichen,
wird das Licht durch das Spiegelsystem entsprechend abgelenkt. Die daraus resultierende
Tiefenmessung wird A-Scan genannt. Durch mehrere Tiefenmessungen an benachbarten
Strukturen kann ein Tiefenschnittbild erzeugt werden, was als B-Scan bezeichnet wird.
Mehrere benachbarte B-Scans fiihren zu einem Volumen-Scan. Zur Analyse des
zuriickreflektierten Lichtes nutzt das SD-OCT ecin Prisma, welches das Licht
wellenabhiangig unterschiedlich bricht. Ein Zeilendetektor misst das entstandene

Spektrallicht.(55)
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Abbildung 5: Interferometer

Aus einer Quelle wird kohdrentes Licht an einem halbdurchldssigen Strahlenteiler abgelenkt, durch
Reflexion an Spiegel und Messobjekt empfangt der Detektor das Licht mit einem Gangunterschied,
woraus man die Tiefe des Messobjektes ableiten kann.

Quelle und Lizenzhinweis: Muskid (https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Interferometer-
Prinzip.svg), ,, Interferometer-Prinzip “, https.://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/legalcode

Anwendungen des OCT

Das OCT bietet in der Augenheilkunde eine breite Anwendung. Im Vorderaugenabschnitt
kann das OCT genutzt werden, um etwa die Dicke der Hornhaut, die Tiefe der
Vorderkammer oder die Weite der Pupille zu bestimmen. Die Erstellung einer Dicken-
und Hohenkarte ist moglich. Im hinteren Augenabschnitt konnen sowohl pré-, intra- als
auch subretinale Strukturen dargestellt werden.(56) Fiir viele Augenerkrankungen besitzt
das OCT heute eine unverzichtbare Stellung in der Diagnostik, dem Monitoring und in

der therapeutischen Verlaufskontrolle.(57)

Bei der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) spielen Neuvaskularisationen in der
Pathogenese eine wichtige Rolle, sodass schon frith mit VEGF-Inhibitoren wie
Ranibizumab als intraokulédre Injektion gearbeitet wird. Das OCT kann hierbei helfen,
den Therapieerfolg zu beurteilen, indem man es zum Monitoring der Retinadicke im
Bereich der Makula, insbesondere der Fovea, nutzt.(58) Bei der diabetischen
Retinopathie ist das makulidre Odem, bedingt durch eine Stérung der Blut-Retina-
Schranke, die Hauptursache fiir den Sehverlust. Das OCT kann zeigen, in welchen
Mustern sich die Schwellung ausbreiten kann: als Netzhautverdickung mit
schwammartiger Netzhautschwellung, als zystoides Makuladdem und/oder als serdse
Netzhautablésung.(59) Um friihzeitig eine foveale Beteiligung des makuléren Odems zu
erkennen und damit eine Therapie mit etwa Steroid-Injektionen einzuleiten, eignet sich

das OCT hierfiir hervorragend.(57) Das Glaukom zeichnet sich durch einen allmihlichen
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irreversiblen Verlust retinaler Nervengewebe und Visusverlust aus. Es ist daher von
grofler Bedeutung, die retinale Atrophie zu detektieren, die schon einsetzt bevor visuelle
Storungen auftauchen, um gegebenenfalls therapeutische Interventionen einleiten zu
konnen. Frithe Verdnderungen in der Dicke der Retina kdnnen sehr gut mit dem OCT

verfolgt werden.(60)

Auch in anderen Fachgebieten der Medizin findet das OCT seine Anwendung.(57) Im
Bereich der Kardiologie kann ein intravaskuldres OCT benutzt werden, um durch
Arteriosklerose auffillig gewordene Gefa3e zu identifizieren. Dabei kann womdglich das
OCT bestimmte Arten von Verdnderungen, wie etwa Intimahyperplasien oder
Lipidpools, besser identifizieren als intravaskulérer Ultraschall .(61) In der Dermatologie
wird das OCT in der Bemessung der Gréf3e von Hauttumoren verwendet. Nach Mogensen
et al. ist zu entnehmen, dass mittels OCT prizisere und weniger verzerrte
Dickenmessungen bei aktinischer Keratose- und Basalkarzinom-Léisionen <2 mm zu
erzielen sind, als Ultraschalluntersuchungen, obgleich auch beide Messverfahren zum

Uberschitzen neigen.(62)
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign und -kohorte

In dieser Dissertation wurden Patienten untersucht, bei denen eine einseitige NAION
diagnostiziert worden ist. Untersuchungen wurden zu zwei Zeitpunkten durchgefiihrt: in
der Akutphase, die als Zeitraum vom ersten Auftreten der Symptome bis zu 2 Wochen
danach definiert wurde, und in der Spétphase, die in dieser Arbeit als 6 Wochen nach
Symptomausbruch definiert wurde. Vorangegangene Studien zeigten, dass nach ca. 6
Wochen die Schwellung am Abklingen ist.(23,63) Als Kontrollgruppe dienten die
gesunden Partneraugen. Die Diagnose NAION wird anhand der Anamnese und der
klinischen Befunde (plotzliche schmerzfreie Sehschirfenverschlechterung, altitudinaler
Gesichtsfelddefekt, relativer afferenter Pupillendefekt [RAPD], Schwellung des
Sehnervenkopfes) gestellt. Die Patienten werden mit Hilfe des Swinging-Flashlight-Test,
der Funduskopie, der Snellen-Diagramm-basierten Visusmessung und der statischen
Perimetrie untersucht. Ausschlusskriterien dieser Arbeit sind alle Anzeichen einer
arteriitischen anterioren ischdmischen Optikneuropathie (Kopfschmerzen, schwerer
Visusverlust unter 20/200, pathologische Zunahme des CRP und ESR),
Netzhauterkrankungen (diabetische Retinopathie, Glaukom, AMD oder epiretinale
Gliose) und ein hoher Grad an Myopie oder Hyperopie (mehr als -6 dpt. bzw. +6 dpt.).
Von den 102 Patienten mit anteriorer ischamischer Optikusneuropathie (AION), die vom
22. April 2014 bis 15. Juli 2017 untersucht worden sind, sind nur 81 Patienten mit NAION
diagnostiziert worden. Von diesen haben 16 Patienten Ausschlusskrankheiten, 12
Patienten haben ihre Symptome nicht innerhalb von 2 Wochen prisentiert, 17 Patienten
haben kein gesundes Partnerauge und 25 Patienten haben keine Verlaufskontrolle
erhalten. Dadurch konnten nur 11 Patienten in dieser Arbeit einbezogen werden. Ein
genehmigter Ethikantrag (Studiennummer: 4580R, Registrierungs-ID: 2014011666)
durch die Ethikkommision der medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitét-

Diisseldorf liegt vor.
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2.2. OCT Messung

Fiir diese Arbeit ist das Spectralis® SD-OCT der Firma Heidelberger Engineering benutzt
worden. Fiir die Messung der Netzhautschichten im Bereich der Makula wird der
Standard Macula Scan Protocol (Resolution mode: high speed, Fixation light: central,
Number of B-Scan: 25, Pattern size: 20° x 20°) verwendet. Die Messung der
Netzhauthautschichten peripapillar erfolgt mit dem RNFL Ring Scan Protocol
(Resolution mode: high speed, Fixation light: nasal, Circle diameter: 12°). Das Optic
nerve head (ONH) Scan Protocol (Resolution mode: high speed, Fixation light: nasal,
Number of B-Scan: 73, Pattern size: 15° x 15°) braucht man fiir die Messung des
Volumens sowie der Bruch-Membran-Offnung des Sehnervenkopfes (BMO). Die
Berechnungen erfolgen mit der Heidelberger Eye Explorer Software in der Version

1.9.7.0.

2.3. Segmentation der makuldren Retinaschichten

Die Analyse der Netzhautschichten im Bereich der Makula beruht auf der Aufteilung in
9 Regionen und 9 Netzhautschichten. Die Einteilung der Regionen basiert auf dem ,,1-3-
6 mm Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) Gitter* (siche Abbildung
6), das iiber der Fovealgrube zentriert, die folgenden 9 Regionen bildet: dulere superiore
Region (S1), innere superiore Region (S2), dullere nasale Region (N1), innere nasale
Region (N2), duBlere inferiore Region (I1), innere inferiore Region (12), d&uBere temporale
Region (T1), innere temporale Region (T2) und zentrale Region (Z). Das Zentrieren des
ETDRS-Gitter iiber der Fovealgrube ist manuell erfolgt, in dem alle B-Scans einzeln
durchgeschaut worden sind, um die diinnste Stelle innerhalb der Fovea zu detektieren,

um anschlieBend den Mittelpunkt des ETDRS-Gitters dariiber zu legen.
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Abbildung 6: Regionen der makuliiren Netzhaut
Es gibt 9 Regionen: S1 - superior aullen, S2 - superior innen, T1 - temporal aulen, T2 - temporal
innen, I1 - inferior innen, 12 - inferior aullen, N1- nasal innen, N2 - nasal aulen, Z - zentral

Die Segmentation der makuldren Netzhaut in 9 Schichten ist automatisch mittels der
Software erfolgt. Diese sind (siche Abbildung 7) die Gesamtdicke der Netzhaut
(GLOBAL), RNFL, GCL, IPL, INL, OPL, ONL, das retinale Pigmentepithel (RPE) und
die zusammengesetzte Schicht von der Membrana limitans externa bis zur Bruch
Membran (ELMBM). Falls es zu einer fehlerhaften Segmentierung gekommen ist, ist eine

manuelle Nachkorrektur erfolgt.

Abbildung 7: Segmentation der makuliren Netzhautschichten

Es gibt 9 Schichten: ELMBM - external limiting membrane to Bruch membrane, RPE - retinal
pigment epithel, ONL - outer nuclear layer, OPL - outer plexiform layer, INL - inner nuclear layer,
IPL - inner plexiform layer, GCL - ganglion cell layer, RNFL - retinal nerve fibre layer, GLOBAL

2.4. Segmentation der peripapilldren Retinaschichten

Fiir die Beurteilung der peripapilliren Netzhautschichten schaut man sich 7 Regionen

(siche Abbildung 8) an: nasal superior (NS), temporal superior (TS), temporal (T),
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temporal inferior (TI), nasal inferior (NI), nasal (N) und den Mittelwert tiber den 6 zuletzt

genannten Regionen (M).

Abbildung 8: Regionen der peripapilliren Netzhaut
Es gibt 7 Regionen: NS - nasal superior, TS - temporal superior, T - temporal, TI - temporal inferior,
NI - nasal inferior, N - nasal, M - mean value

Die Segmentierung der peripapilliren Netzhautschichten (siche Abbildung 9) erfolgt fiir
GLOBAL und RNFL automatisch, bei Fehlern ist eine manuelle Korrektur gemacht
worden. Fiir die anderen Netzhautschichten bietet die Software keine Autosegmentierung
an. Die anderen Netzhautschichten miissen manuell segmentiert werden. Da jede einzelne
Netzhautschicht zu differenzieren, peripapilldr aufgrund zum Teil stark verwaschener
Grenzen nicht gut moglich ist, mussten einige Netzhautschichten zusammengefasst
werden, sodass an klaren Grenzen mit hohem Kontrastunterschied manuell segmentiert
werden konnte. Dadurch resultieren folgende Netzhautschichtkombinationen: GCL/IPL,
INL/OPL, ONL/Innensegment der Photorezeptoren (ISP), &ullere Segmente der
Photorezeptoren bis zur Bruch‘schen Membran[ OSPBM]).

GCL+IPL

Abbildung 9: Segmentation der peripapilliiren Netzhaut

Es gibt 5 Schichten: OSP-BM - outer segment of photoreceptors - bruch membrane, ISP — inner
segment of photoreceptors, ONL - outer nuclear layer, OPL - outer plexiform layer, INL - inner
nuclear layer, IPL - inner plexiform layer, GCL - ganglion cell layer, RNFL - retinal nerve fibre
layer, GLOBAL
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2.5. Messung des BMO und ONH Volumen

Neben den Netzhautschichten werden Strukturen des ONH analysiert. Dazu wurde die
BMO und das ONH-Volumen gemessen. Der Abstand des BMO wird manuell bestimmt,
indem alle 73 Einzelscans des ONH-Scans durchgesehen und derjenige Scan gewahlt
wird, der den groBten Abstand im Bereich der BM enthélt (siche Abbildung 10A). Die
automatische Messung des ONH-Volumens basiert auf dem kleineren 1-2,22-3,45 mm
ETDRS Gitter, das in der Mitte des ONH zentriert wird (siche Abbildung 10B). Ist die

automatisch erzeugte Bruchsche Membranlinie oder die ELM-Linie falsch eingestellt

worden, wird eine manuelle Korrektur durchgefiihrt.

Abbildung 10: Messung der BMO und des ONH Volumen

Abbildung 10A zeigt die Scanaufsicht des ONH-Scans und die Messung der Bruchschen Membran
Offnung (BMO). Abbildung 10B zeigt den 1-2,22-3,45 mm ETDRS-Gitter, welche fiir die
Volumenberechnung genutzt wird.

2.6. Statistik

Um die Netzhautschichtdicken an den verschiedenen Regionen und Zeitpunkten zu
vergleichen, ist eine mehrfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit wiederholten
Messungen durchgefiihrt worden. Die Anpassung fiir den Mehrfachvergleich erfolgt mit

einem Post-Hoc-Test nach Sidak.

Der Visusverlauf, definiert als die Differenz zwischen dem Visus in der Spitphase und
dem Visus in der Akutphase, ist hinsichtlich einer Abhdngigkeit mit dem Initialvisus
(anfénglicher Visus groBergleich 0,4 LogMar (0,4 dec.) oder anfanglicher Visus unter 0,4
LogMar (0,4 dec.)) mittels univariater Kovarianzanalyse iiberpriift worden. Dabei sind
die Medikamente ASS, Pentoxyphyllin (Trental®) und Cortisol als Kofaktoren mit in die
Analyse eingeflossen. Ein Zweistichproben-t-Test vergleicht anschlieBend den

durchschnittlichen Visusverlauf in den zwei Patientengruppen, die sich in ihrem
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Initialvisus unterscheiden (anfanglicher Visus groBergleich 0,4 LogMar (0,4 dec.) oder
anfanglicher Visus unter 0,4 LogMar (0,4 dec.)).

Unter Verwendung von Pearson's r-Korrelation sind Schichten, die sich in der Akutphase
signifikant von der Kontrollgruppe unterscheiden, auf eine Korrelation mit dem
Intialvisus hin tiberpriift worden. Auch hier wurde eine Sidak-Korrektur verwendet, um

dem Problem der Mehrfachvergleiche entgegenzuwirken.

Weitere Zweistichproben-t-Tests sind durchgefiihrt worden, um zu untersuchen, wie sich
BMO und ONH-Volumen im zeitlichen Verlauf dndern und ob sich die oben genannten
zwei Patientengruppen in ithrem BMO und ONH-Volumen in der Akutphase
unterscheiden. Testergebnisse mit einem P-Wert von weniger als 0,05 werden als

statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik

Im Folgenden werden die Daten als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Von
den 11 Patienten waren 6 minnlich. Das Alter bei Beginn der Symptome betrug 67 + 10
Jahre. Die erste Untersuchung in der Akutphase war 8 + 3 Tage nach Auftreten der
Symptome durchgefiihrt worden. Die zweite Untersuchung in der Spatphase war nach 79

+ 26 Tagen durchgefiihrt worden.

Die Patienten wiesen einen Intialvisus des erkrankten Auges von 0,4 + 0,6 LogMar (0,4
+ 0,25 dec.) auf. Der Visus des gesunden Partnerauges war 0,05 + 0,09 LogMar (0,89 +
0,81 dec.). Der Visus des erkrankten Auges betrug wiahrend der Spitphase 0,3 + 0,3
LogMar (0,5 £ 0,5 dec.) .

Von den 11 Patienten erhielten 10 Patienten in der Akutphase eine Gesichtsfeldmessung.
Von diesen 10 Patienten betrug die initiale mittlere Defekttiefe (MD) 3,98 &+ 7,66. In der
Spétphase hatten 6 von 11 Patienten eine Gesichtsfeldmessung erhalten. Von diesen 6

Patienten betrug die MD 6,18 £ 11,57.

7 von 11 Patienten gaben an, eine arterielle Hypertonie zu haben. Ein Hypertoniker gab
des Weiteren an, Diabetes Mellitus Typ 2 zu haben und Raucher zu sein. Zeichen einer
diabetischen Retinopathie fanden sich bei diesem Patienten nicht. 3 von 11 Patienten
hatten eine Hypercholesterindmie. Ein Patient erhielt eine ASS-Monotherapie. Zwei
Patienten hatten fiir ihre Therapie ASS und Prednisolon erhalten. Fiinf Patienten hatten
die Kombination ASS und Pentoxyphyllin erhalten. Ein Patient erhielt systemisch
Pentoxyphyllin und Prednisolon. Zwei Patienten wurden mit einer Kombinationstherapie

mit ASS, Pentoxyphyllin und Prednisolon behandelt.
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3.2. Verdnderungen im Bereich der makuldren Netzhaut

In der Tabelle 1 sind die Dickenverdnderungen der makuldren Retinaschichten in
Abhingigkeit von ihrer Region wahrend der Akutphase dargestellt. Die Abbildung 11
stellt sie anschaulich graphisch dar. In der Akutphase zeigten die makuldren
Retinaschichten eine méBige Verdnderung im Vergleich zur Kontrollgruppe: Nur die
Schichten GLOBAL, RNFL, IPL und INL nahmen an Dicke zu, dies hauptsédchlich in der

N1-Region. Eine Verdickung um mehr als 30% wurde nicht iiberschritten.

Schicht und (1) (2) (1-2) P- Verdnderung in
Region Mittelwert + Mittelwert + Differenz  Wert Prozent

SEM; Akut SEM; Norm * SEM

Global —S2 347,3+4,4 337,7+4,3 9,5+15 0,000 2,8%
Global — N1 338,8+9,0 307,3+5,8 31,5+6,5 0,002 10,3 %
RNFL-S1 46,6 * 3,6 43,1+3,3 35+#1,1 0,029 8,2%
RNFL-N1 70,8+ 4,4 54,7 4,6 16,1+4,4 0,013 29,4 %
RNFL-C 15,1+0,8 13,2+0,7 1,9+0,7 0,045 14,5 %
IPL—N1 28,2+1,0 26,5+1,0 1,6+0,5 0,028 6,2 %
INL-N1 36,1+0,9 32,0+£0,5 4,1+1,0 0,005 12,8 %
INL-11 30,5+0,8 28,3+0,5 2,2+0,7 0,023 7,7 %

Tabelle 1: Dickenwerte der makuliren Retinaschichten in der Akutphase

Legende: ELMBM - external limiting membrane — Bruch membrane, ONL - outer nuclear layer, OPL
- outer plexiform layer, INL - inner nuclear layer, IPL - inner plexiform layer, GCL - ganglion cell layer,
RNFL - retinal nerve fibre layer, S1 - superior aulen, S2 - superior innen, T1 - temporal auflen, T2 -
temporal innen, I1 - inferior innen, 12 - inferior aulen, N1 - nasal innen, N2 - nasal auflen, C - central,
SEM - Standardfehler des Mittelwertes
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@D Global

@D RNFL @D oPL

@ GCL @D ONL
IPL @ RPE
INL @D ELVBM

Abbildung 11: Dickenverinderung der makuléiren Retinaschichten in der Akutphase
Legende: ELMBM - external limiting membrane — Bruch membrane, RPE - retinal pigment epithel,
ONL - outer nuclear layer, OPL - outer plexiform layer, INL - inner nuclear layer, IPL - inner
plexiform layer, GCL - ganglion cell layer, RNFL - retinal nerve fibre layer

In der Tabelle 2 sind die Dickenverdnderungen der makuldren Retinaschichten in
Abhingigkeit von ihrer Region wihrend der Spatphase dargestellt. Die Abbildung 12
stellt sie anschaulich graphisch dar. In der Spatphase kam es in den Schichten GLOBAL,
RNFL, GCL und IPL zu einer Verdiinnung vor allem im superioren und temporalen
Bereich. Die stirkste Verdiinnung zeigte dabei die Schicht GCL in der Region T2 mit
einer Reduktion um 33,6%. Im Gegensatz dazu présentierten sich weiter aulengelegene
Schichten wie INL, ONL und ELMBM eine Verdickung. Dabei zeigte ONL die stirkste
Verdickung von bis zu 14,5%. Es fiel auf, dass ONL bis auf der N2-Region in jeder

Region an Dicke zunahm.
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Schicht und (1) (2) (1-2) P- Verdnderung in
Region Mittelwert + Mittelwert+ Differenz  Wert Prozent

SEM; Chron. SEM; Norm + SEM

Global - S1 282,0+3,6 294,1+3,0 -12,1+4,0 0,040 -4,1%
RNFL-S1 29,4+2,9 43,1+3,3 -13,7+4,2 0,024 -31,9%
RNFL-T2 20,5+0,7 18,5+0,4 2,0+0,6 0,034 10,8 %
GCL-S51 259+1,4 31,7+0,7 -5,8+1,5 0,008 -18,3 %
GCL-S2 34,8+3,3 48,5+1,5 -13,7+4,1 0,023 -28,3%
GCL-T1 249+1,9 33,3+1,0 -8,4+1,8 0,003 -25,1%
GCL-T2 30,9+2,7 46,5+1,7 -15,6+3,4 0,003 -33,6 %
IPL—S2 30,9+1,7 38,8+0,9 -7,9+2,3 0,019 -20,4 %
IPL-T1 26,5+0,9 30,9+0,8 -45+1,1 0,007 -14,4 %
IPL-T2 31,2+1,7 40,5+1,1 -9,4+2,5 0,012 -23,1%
INL-S1 31,5+0,7 29,5+0,5 1,9+0,6 0,028 6,5 %
INL-11 30,6 +0,7 28,3+0,5 2,4+0,7 0,020 8,4 %
ONL-S1 62,8+1,7 57,3+2,2 55+1,1 0,002 9,7%
ONL-S2 74,2 + 2,8 68,1+3,1 6,1+£2,0 0,036 8,9 %
ONL-N1 59,5+2,7 53,8+2,6 56+18 0,035 10,5 %
ONL-11 56,7+ 2,2 49,5+1,7 7,2+15 0,003 14,5 %
ONL-12 74,9+4,0 65,7+3,6 9,2+2,7 0,019 14,0 %
ONL-T1 60,5+ 2,0 54,0+1,9 6,5+1,6 0,006 12,0 %
ONL-T2 81,5+2,3 71,2 2,7 10,3+2,7 0,011 14,4 %
ONL-C 100,5+4,1 94,2 + 3,2 6,4+2,1 0,033 6,8 %
ELMBM —11 79,5+1,2 77,5%0,9 2,0+£0,6 0,020 2,6 %

Tabelle 2: Dickenwerte der makuliren Retinaschichten in der Spitphase

Legende: ELMBM - external limiting membrane — Bruch membrane, ONL - outer nuclear layer, OPL
- outer plexiform layer, INL - inner nuclear layer, IPL - inner plexiform layer, GCL - ganglion cell
layer, RNFL - retinal nerve fibre layer, S1 - superior au3en, S2 - superior innen, T1 - temporal auflen,
T2 - temporal innen, I1 - inferior innen, 12 - inferior auBBen, N1 - nasal innen, N2 - nasal auen, C -
central, SEM - Standardfehler des Mittelwertes
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@D Gobal

@D RNFL @ oPL

@ GCL @ ONL
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INL @D £LVBM

Abbildung 12: Dickenverinderung der makuliren Retinaschichten in der Spitphase
Legende: ELMBM - external limiting membrane — Bruch membrane, RPE - retinal pigment epithel,
ONL - outer nuclear layer, OPL - outer plexiform layer, INL - inner nuclear layer, IPL - inner
plexiform layer, GCL - ganglion cell layer, RNFL - retinal nerve fibre layer

3.3. Verdnderungen im Bereich der peripapilldren Netzhaut

In der Tabelle 3 sind die Dickenverdnderungen der peripapillaren Retinaschichten in
Abhingigkeit von ihrer Region wéhrend der Akutphase dargestellt. Die Abbildung 13
stellt sie anschaulich graphisch dar. In der Akutphase zeigten fast alle Schichten bis auf
OSPBM ceine Verdickung. Die superioren Regionen NS und TS waren am starksten von
der Schwellung betroffen, dort reichte die Verdickung bis zur Schicht ONL/ISP. In den
anderen Regionen iiberstieg die Schwellung nicht die Schicht INL/OPL. Im Bereich der
Papille war die Verdickung viel ausgeprigter als im Bereich der Makula. Eine

Verdickung bis zu 116,2% (RNFL in der Region NS) war moglich.
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Schicht und (1) (2) (1-2) P- Verdnderung
Region Mittelwert + Mittelwert+ Differenz Wert in Prozent
SEM; Akut SEM; Norm SEM
Global = NS 515,3 +46,8 305,5+7,9 209,8+43,3 0,002 68,7 %
Global =N 406,7 £41,3 279,8+5,4 126,9+39,6 0,028 45,4 %
Global — NI 428,0+43,1 300,8+8,1 127,2+36,7 0,018 42,3 %
Global =TI 432,9+32,6 332,9+9,0 100,0+28,4 0,016 30,0 %
Global =T 369,0 + 20,5 2989+5,6 70,1+19,4 0,014 23,4 %
Global =TS 520,3+52,1 343,5+4,0 176,7+52,5 0,021 51,4 %
Global - M 434,4 + 27,2 305,2+5,2 129,2+24,7 0,001 42,3 %
RNFL— NS 220,5 23,2 102,0+8,0 118,5+21,2 0,001 116,2 %
RNFL-N 138,7+19,4 74,5+5,3 64,2+17,0 0,011 86,1 %
RNFL — NI 175,7+£24,4 1055+7,8 70,2+17,8 0,008 66,5 %
RNFL-TI 190,3+18,1 1354+8,2 549+15,3 0,015 40,6 %
RNFL-T 107,2+9,9 69,5+5,2 37,7+8,6 0,004 54,3 %
RNFL-TS 256,7 £ 21,8 141,0+4,5 115,7+19,9 0,001 82,1%
RNFL—-M 167,0+ 11,8 96,4+3,5 70,6 £+10,2 0,000 73,3 %
GCL+IPL-TI 52,1+3,5 41,7+1,2 10,4+29 0,015 24,8 %
GCL+IPL-TS 68,5+7,8 43,7+1,6 248+7,9 0,032 56,8 %
GCL+IPL-M 56,4 3,1 44,9 +0,9 11,5+3,0 0,010 25,5%
INL+OPL — NS 68,4+ 7,0 40,6 +1,2 27,7+7,2 0,010 68,2 %
INL+OPL—N 59,8+6,4 41,0+1,0 18,8+6,1 0,034 45,9 %
INL+OPL — NI 54,0+4,4 38,9+0,8 15,1+3,9 0,009 38,8 %
INL+OPL-TI 52,0+2,6 42,8+0,9 9,2+2,5 0,013 21,4 %
INL+OPL -TS 65,6 £5,5 42,2+1,3 23,5+6,0 0,009 55,6 %
INL+OPL-M 60,2+34 44,7 +0,8 15,5+3,2 0,002 34,6 %
ONL+ISP—-NS 112,7+16,1 61,8+2,2 50,9+16,6 0,036 82,4 %
ONL+ISP-TS  100,4 £11,0 59,7+1,6 40,6 £+11,3 0,014 68,0 %
ONL+ISP-M 95,8 £10,6 59,7+1,7 36,1+10,2 0,016 60,4 %

Tabelle 3: Dickenwerte der peripapilliiren Retinaschichten in der Akutphase
Legende: ISP — inner segment of photoreceptors, ONL - outer nuclear layer, OPL - outer plexiform
layer, INL - inner nuclear layer, IPL - inner plexiform layer, GCL - ganglion cell layer, RNFL - retinal
nerve fibre layer, NS - nasal superior, TS - temporal superior, T - temporal, TI - temporal inferior, NI -
nasal inferior, N - nasal, M - mean value, SEM - Standardfehler des Mittelwertes
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Abbildung 13: Dickenverinderung der peripapilliren Retinaschichten in der Akutphase
Legende: OSP-BM - outer segment of photoreceptors — bruch membrane, ISP — inner segment of
photoreceptors, ONL - outer nuclear layer, OPL - outer plexiform layer, INL - inner nuclear layer,
IPL - inner plexiform layer, GCL - ganglion cell layer, RNFL - retinal nerve fibre layer

In der Tabelle 4 sind die Dickenverdnderungen der peripapilldren Retinaschichten in
Abhingigkeit von ihrer Region wihrend der Spitphase dargestellt. Die Abbildung 14
stellt sie anschaulich graphisch dar. Im Verlauf der Spatphase verdiinnten sich RNFL (in
NS um 27,3 %, in TS um 38,4 %) und GCS (in T um 16,1 %). Auch im Bereich der
Papille verdickten sich weiter auflen gelegene Netzhautschichten wie etwa INL/OPL,
ONL/ISP und OSPBM. Dabei zeigte die Schicht ONL/ISP in der Region TI die stérkste
Schwellung um 27,2 %.
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Schicht und (1) (2) (1-2) P- Verdnderung

Region Mittelwert + Mittelwert+ Differenz Wert in Prozent
SEM; Chron. SEM; Norm SEM
RNFL— NS 74,2 +10,5 102,0+8,0 -27,8+8,8 0,029 -27,3%
RNFL-TS 86,8 +13,8 141,0+4,5 -54,2+15,1 0,015 -38,4 %
RNFL—-M 74973 96,4+3,5 -21,5+6,1 0,016 -22,3%
GCL+IPL-T 449 +2,0 53,5+2,0 -86+2,3 0,011 -16,1 %
INL+OPL — NS 47,0+ 1,7 40,6 +1,2 6,4+2,0 0,031 15,7 %
INL+OPL—N 47,2+2,0 41,0+1,0 6,2+1,9 0,026 15,1 %
INL+OPL-TI 48,3+1,5 42,8+0,9 55+0,9 0,000 12,7 %
INL+OPL-M 49,3+1,4 44,7+ 0,8 45+1,3 0,016 10,2 %
ONL+ISP-N 71,5+4,0 61,5+1,8 10,0+ 2,6 0,01 16,2 %

ONL+ISP — NI 69,0 3,7 57,4+1,7 11,6+2,6 0,004 20,3 %
ONL+ISP —TI 69,3+2,5 54,5+2,0 14,8+1,9 0,000 27,2%

ONL+ISP-T 71,3+2,2 60,5+ 2,6 10,7+2,5 0,005 17,7 %
ONL+ISP =TS 67,7+2,9 59,7+1,6 8,0+2,2 0,013 13,4 %
ONL+ISP — M 70,0+ 2,5 59,7+1,7 10,3+1,6 0,000 17,2 %
OSP-BM —-TS 61,6+2,1 57,2+1,9 45+1,1 0,007 7,8 %

Tabelle 4: Dickenwerte der peripapilliren Retinaschicht in der Spiitphase

Legende: OSP-BM - outer segment of photoreceptors — bruch membrane, ISP — inner segment of
photoreceptors, ONL - outer nuclear layer, OPL - outer plexiform layer, INL - inner nuclear layer, IPL
- inner plexiform layer, GCL - ganglion cell layer, RNFL - retinal nerve fibre layer, NS - nasal superior,
TS - temporal superior, T - temporal, TI - temporal inferior, NI - nasal inferior, N - nasal, M - mean
value, SEM - Standardfehler des Mittelwertes
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Abbildung 14: Dickenverinderung der peripapilliren Retinaschichten in der Spétphase
Legende: OSP-BM - outer segment of photoreceptors — bruch membrane, ISP — inner segment of
photoreceptors, ONL - outer nuclear layer, OPL - outer plexiform layer, INL - inner nuclear layer,
IPL - inner plexiform layer, GCL - ganglion cell layer, RNFL - retinal nerve fibre layer

3.4. Veranderungen im Bereich des ONH

Der BMO in der Akutphase (1842,55 + 220,576) war im Vergleich zur Kontrollgruppe
(1516,64 £ 201,759) statistisch signifikant groBer (t(10)=4,063, p = 0,002). Der BMO in
der Spétphase (1549,40 = 199,802) =zeigte zur Kontrollgruppe keine relevanten
Unterschiede (t(9)=1,143, p = 0,283). Das ONH-Volumen in der Akutphase (10,2009 +
2,07256) war im Vergleich zur Kontrollgruppe (6,5082 + 1,33451) statistisch signifikant
groBBer (1(10)= 6,984, p = 0,000038). Das ONH-Volumen in der Spétphase (6,5420 +
1,24031) zeigte zur Kontrollgruppe keine relevanten Unterschiede (t(9)= -,174, p =
0,866).
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3.5. Visusverlauf

Ob ein Patient initial einen Visus groBer/gleich 0,4 LogMar (0,4 dec.) oder kleiner 0,4
LogMar (0,4 dec.) hatte, beeinflusst signifikant den Visusverlauf (F(1,6)=14,726,
p=0,009). Die Einnahme von ASS (F(1,6)=0,011, p=0,921), Pentoxyphyllin
(F(1,6)=1,377, p=0,285) oder Cortisol (F(1,6)=0,635, p=0,459) hatte in dieser Arbeit
keinen Einfluss auf den Visusverlauf herbeigefiihrt. Die Patientengruppe mit einem
Initialvisus von grofer oder gleich 0,4 LogMar (0,4 dec.) zeigte eine Verbesserung ihrer
Sehschirfe um 4 Linien auf dem Snellen-Chart, ihr durchschnittlicher Visusverlauf
betrug -0,43 + 0,3 LogMar (2,7 £ 0,5 dec.). Die Patientengruppe mit einem Initialvisus
von unter 0,4 LogMar (0,4 dec.) zeigte keine wesentlichen Verdnderungen ihrer
Sehschirfe, ihr durchschnittlicher Visusverlauf betrug 0,05 + 0,1 LogMar (0,89 + 0,8
dec.). Diese Unterschiede im Visusverlauf der beiden Gruppen waren signifikant (t(9)=-

3,867, p=0,04).

3.6. Visuskorrelationen

Es gab keine Korrelationen des Intialvisus mit einer der 8 makuldren Schicht-Region-
Kombinationen, die wihrend der Akutphase anschwellten. Von den 26 peripapilldren
Schicht-Region-Kombinationen, die in der akuten Phase anschwellten, zeigten 5 eine
Korrelation mit dem Initialvisus (siche Tabelle 5). Die Schichten, welche Korrelationen
zeigten, befanden sich hauptsédchlich in den superioren Regionen. Die Dickenzunahme
(Akutphase minus Kontrolle) des Mittelwertes von RNFL {iber alle Regionen (RNFL-M)
bot die hochste Korrelation mit einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von -0,797 bei

einem P-Wert von 0,003. In Abbildung 15 wird die Korrelation graphisch dargestellt.
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Schicht und Region Pearsons Korrelations- P-Wert

(peripapillar) koeffizient
Global — NS -0,773 0,005
Global - M -0,730 0,011
RNFL — NS -0,716 0,013
RNFL—-M -0,797 0,003
ONL+ISP - TS -0,698 0,017

Tabelle 5: Korrelationen peripapilliirer Netzhautschichten mit dem Initialvisus
Legende: ISP — inner segment of photoreceptors, ONL - outer nuclear layer, RNFL - retinal
nerve fibre layer, NS - nasal superior, TS - temporal superior, M - mean value, SEM -
Standardfehler des Mittelwertes

=
i

/

Initialvisus [LogMar]
S/
,-"f

Dickenzunahme in RNFL-M [um]

Abbildung 15: Korrelation von RNFL-M mit Initialvisus
Je groBer die anfangliche Dickenzunahme (definiert als Dicke der RNFL-Schicht in der Akutphase
minus in der Kontrolle) desto besser ist der Intialvisus (kleiner der Visus in der Einheit LogMar)

3.7. Beziehung zwischen ONH Strukturen und dem Initialvisus

Die Zweistichproben-t-Tests zeigten keine signifikanten Unterschiede in den zwei Visus-
Gruppen (eine mit einem anfanglichen Visus grofler oder gleich 0,4 LogMar (0,4 dec.),
die andere mit einem anfanglichen Visus unter 0,4 LogMar (0,4 dec.) in Bezug auf das

ONH Volumen (t(7.706)=-0.395, p=0.705) und BMO (t(6.929)=-1.54, p=0.168).
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4. Diskussion

Risikofaktoren fiir NAION — Relevanz

Geschlecht

In dieser Arbeit gab es 6 méannliche und 5 weibliche NAION Patienten bzw. Patientinnen.
Auch in groBeren Studien scheint es, dass NAION keine Geschlechterdisposition
aufweist.(9) Boghen et al.,, die den natlirlichen Verlauf von 37 NAION Patienten
innerhalb eines Zeitraums von mindestens 2 Jahren untersuchten, konnten keine

signifikanten Unterschiede in der Geschlechterhdufigkeit feststellen.(64)

Alter

Die Patienten dieser Arbeit waren zum Zeitpunkt der Diagnose 67 + 10 Jahre alt. In der
groBen IONDT-Studie mit 420 NAION Patienten betrug das Durchschnittsalter 66 + 8,7
Jahre.(65) Karti et al. haben die demographischen Daten von 240 tiirkischen Patienten
mit Optikusneuropathien untersucht, dabei hatte sich gezeigt, dass Patienten mit
Optikusneuritis eher jung, in der 3. Lebensdekade, erkrankten, wihrend AION-Patienten
eher im hoheren Alter erkrankten. Das Durchschnittsalter der NAION Patienten war
57.06 + 13.9 Jahre.(66)

Hypertonus

7 von 11 der Patienten dieser Arbeit hatten angegeben, eine arterielle Hypertonie zu
haben. Die Hypertonie scheint der stirkste systemische Risikofaktor zu sein. In der
IONDT-Studie haben 47% einen arteriellen Hypertonus angegeben.(65) Hayreh et al.
haben die Privalenz unterschiedlicher systemischer Erkrankungen bei 406 NAION
Patienten untersucht: in der Gruppe der 45- bis 64-jdhrigen hatten 41% der Patienten eine
arterielle Hypertonie, in der Gruppe der iiber 65-jdhrigen waren es bereits 49% der
Patienten, die eine arterielle Hypertonie haben.(67) Cestari et al. hat eine Kohortenstudie
mit 1.381.477 Teilnehmern durchgefiihrt. 977 Teilnehmer haben nach 7,8 + 3,1 Jahren
eine NAION entwickelt. Fiir die arterielle Hypertonie stellte er einen Hazard ratio von

1.62 bei einem 95%-Konvidenzintervall von 1,26 — 2,07 fest.(68)
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Diabetes

Ein Hypertoniker in dem Kollektiv dieser Arbeit hatte noch zusitzlich angegeben,
Diabetiker und Raucher zu sein. Die Héufigkeit dieser beiden Risikofaktoren bei
NAION-Patienten ist auch bei anderen Studien etwas geringer als der Risikofaktor
Hypertonie. In der IONDT-Studie waren es 24% der NAION-Patienten, die einen
Diabetes hatten.(65) Bei Hayreh et al. waren es insgesamt 23% der NAION-Patienten,
die Diabetes hatten.(67) Nach Cestari et al. hatten seine Studienteilnehmer mit Diabetes
kein erhohtes Risiko gehabt, eine NAION zu entwickeln. Ist der Diabetes jedoch soweit
fortgeschritten, dass Endorganschdden entstanden waren, so war der komplizierte
Diabetes ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer NAION geworden und zwar mit

einem Hazard-Ratio von 1.27 bei 95%-Konfidenzintervall von 1,01 — 1,59.(68)

Rauchen

Die Gruppe der Raucher waren in der [IONDT-Studie diejenigen, die aktiv rauchen oder
seit 1 Jahr aufgehort haben. Zu dieser Gruppe gehdrten etwa 14,7% der NAION-
Patienten.(65) Chung et al. hatten {iber einen Zeitraum von 10 Jahren die Daten von 137
NAION-Patienten ausgewertet. Von diesen waren 28 Raucher, 83 Nichtraucher und 15
ehemalige Raucher. Das Durchschnittsalter der Raucher hatte bei 57 Jahren gelegen,
wohingegen bei Nichtrauchern das Durchschnittsalter 64 Jahre betrug. Dieser
Unterschied von 7 Jahren war statistisch hoch signifikant. Zwischen ehemaligen
Rauchern und Nichtraucher gab es keine signifikanten Altersunterschiede.(69) Talks et
al. hatten in ihrer Fall-Kontroll-Studie 41 NAION Patienten mit 41 stratifizierten
Kontrollen nach Alter, Geschlecht und Ethnie verglichen und fiir das Rauchen einen
Odds-Ratio von 16 bei einem 95%-Konfidenzinterfall von 3,23 bis 79,23 errechnen
konnen.(70)

Hypercholesterindmie

3 von 11 der Patienten dieser Arbeit haben angegeben, eine Hypercholesterinimie zu
haben. Salomon et al. fiihrten eine Fall-Kontroll-Studie mit 61 NAION Patienten und 90
Kontrollen und konnten fiir die Hypercholesterindmie eine Odds-Ratio von 2,6 bei einem
95% Konfidenzintervall von 1,2 bis 5,5 feststellen.(71) Kim et al. hatten eine Fall-
Kontroll-Studie mit 45 koreanischen NAION Patienten und 45 nach Geschlecht und Alter
stratifizierten Kontrollen durchgefiihrt. Dabei hatten sie fiir die Hypercholesterinimie
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einen Odds-Ratio von 5,2 bei einem 95%-Konvidenzintervall von 1,835 bis 14,732

errechnen konnen.(72)

Die Analyse vieler Risikofaktoren sind auf Fall-Kontroll-Studien basiert. Es ist deshalb
schwierig, klare Kausalititen fiir einzelne Risikofaktoren in der NAION Pathogenese
auszusprechen. Viele Risikofaktoren tauchen zudem meist kombiniert auf. AuBBerdem hat
die NAION eine relativ geringe Inzidenz: In den USA wird etwa eine jéhrliche Inzidenz
von 2,3 — 10,3 Fallen pro 100.000 Einwohner geschitzt.(9) Dadurch sind grofere
prospektive Kohortenstudien, die zur Bestimmung von Risikofaktoren sinnvoll wiren,

schwieriger zu realisieren.

Pupillenmorphologie und visuelle Parameter

Visusverlauf

Der Hauptfokus dieser Arbeit war, Griinde fiir den unterschiedlichen Visusverlauf bei
den NAION-Patienten zu finden. Hayreh und Zimmerman et al. hatten bei 340
unbehandelten NAION-Patienten festgestellt, dass der Visus bei einem Initialvisus
schlechter als 0,54 LogMar (0,29 dec.) sich in 41% der Fille nach 6 Monaten spontan
besserte. Dagegen kam es bei einem Intialvisus zwischen 0,3 und 0,5 LogMar (0,5 und
0,33 dec.) in 17% nach 6 Monaten zu einer Besserung.(73) Diese Tendenz, dass sich bei
einem geringen Initialvisus eher eine Verbesserung zeigt als bei einem maBig
verschlechtertem Initialvisus, konnte diese Arbeit zeigen: Patienten mit einem schlechten
Initialvisus von 0,4 LogMar (0,4 dec.) oder hoher =zeigen eine spontane
Visusverbesserung in der Spétphase um 4 Linien. Der Visus von Patienten mit einem
guten Initialvisus von unter 0,4 LogMar (0,4 dec.) bleibt in der Spitphase stabil. Die
Kovarianzanalyse zeigt, dass die unterschiedlich eingenommenen Medikamente

vermutlich keinen Einfluss auf den Visusverlauf haben.

Abhdngigkeit von ONH-Strukturen

Es interessierte uns die Frage, ob sich von der Papillenmorphologie Riickschliisse auf den
Visusverlauf ziehen ldsst. Aus diesem Grund wurden Patienten mit einem Initialvisus von
0,4 LogMar (0,4 dec.) oder mehr und Patienten mit Initialvisus unter 0,4 LogMar (0,4
dec.) hinsichtlich Papillenmorphologie in der OCT untersucht: Es gab keine Unterschiede
zwischen beiden Gruppen hinsichtlich des BMO und des ONH-Volumen, obwohl sich
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beide Parameter in der Akutphase vergroBerten. Rebolleda et al. kamen in einer
prospektiven Fallkontrollstudie mit 17 NAION Patienten mit OCT-Untersuchung zu
Beginn der NAION und nach 6 Monaten zu einem vergleichbaren Ergebnis: Zwar zeigten
NAION-Augen im Vergleich zu den gesunden Partneraugen in der Akutphase eine
Verdickung des prelaminar tissue. eine Riickwartsbewegung der lamina cribrosa und eine
BMO-VergroBBerung. Eine Korrelation mit visuellen Parametern wie dem Visus oder dem

Gesichtsfeld hatten diese genannten ONH-Parameter jedoch nicht.(74)

Ob die durch die Lamina cribrosa passierenden 1,2 Millionen Axone der retinalen
Ganglienzellen(75) durch eine anatomisch bedingte Enge anfilliger fiir eine ischdmisch
bedingte Schwellung des Sehnervenkopfes sind und dies der Hauptrisikofaktor fiir die
Entwicklung einer NAION ist, wird aktuell kritisch hinterfragt. Viele éltere Studien
haben gezeigt, dass sowohl die betroffenen als auch die unaffektierten Augen von
NAION Patienten eine kleine oder fast abwesende Exkavation und eine kleine Cup-to-
Disk-Ratio haben.(25,26,76) Wenn das ,,optic crowding* eine maB3gebende Rolle in der
Pathogenese der NAION spielen soll, konnte man zum Schluss kommen, dass das
»crowding® einen nicht unerheblichen Einfluss auf den Visus haben sollte. Gonzélez
Martin-Moro et al. hatten in einer Fall-Kontroll-Studie mit 30 NAION-Patienten und 120
Kontrollen den Einfluss von ONH-Parameter untersucht. Zwischen NAION-Patienten
und Kontrollen konnten sie lediglich signifikante Unterschiede im Cup-to-Disk-Ratio
erkennen. In den anderen untersuchten Parametern, die auch eine anatomische Enge
wiedergeben sollten, wie dem disc diameter und dem neu konzipierten ,,crowding
index®“, welcher das Verhiltnis zwischen peripapillirer RNFL Dicke und der
Papillenflidche darstellt, zeigten sich keine Unterschiede. Zu keinem Zeitpunkt, weder
wihrend der Diagnosestellung noch in der Follow-Up-Untersuchung, zeigte sich eine
Korrelation der genannten biometrischen Parameter mit der Sehschirfe oder dem
Gesichtsfeld.(76) Garcia-Basterra et al. hatten makuldre Retinaschichten und ONH-
Parameter von 22 NAION-Augen tiiber einen lingerem Zeitraum (Diagnosestellung und
1, 3, 6, 9 sowie 12 Monate danach) untersucht und mit einer Kontrolle von 43 gesunden
Personen verglichen. Beziiglich der ONH-Parameter hatten sie festgestellt, dass in der
Akutphase der Cup-to-disc-Ratio signifikant kleiner, Papillengroe und retinale
Randsaumfliche signifikant groBBer war. Zur Abschlussuntersuchung hin stieg die Cup-
to-disc-Ratio allméhlich an, wohingegen PapillengroBe und retinale Randsaumfléche

rasant abnahmen. Die Tendenz einer kleineren Cup-to-disc-Ratio und einer groferen
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Papillengrofle und retinalem Randsaumflache im Vergleich zur Kontrollgruppe bestand,
war aber nicht signifikant. Korrelationen der ONH-Parameter mit visuellen Parametern
fanden sich auch hier nicht.(77) Moghimi et al. untersuchten das betroffene und
unaffektierte Auge von 33 chronischen NAION-Patienten mit 31 gesunden
Kontrollaugen. Die BMO-Fléche, die die Papillengrof3e wiederspiegelte, war bei allen
drei Gruppen (affektiert, unaffektiert, Kontrolle) gleich gewesen. Die prelaminar tissue
war beim affektierten Auge diinner im Vergleich zum unaffektierten Auge. Jedoch war
die prelaminar tissue beider Augen des NAION-Patienten immer noch grofer als die der
Kontrolle. Daraus kann man schlussfolgern, dass die Verdickung der prelaminar tissue
ein primdres Ereignis in der NAION-Pathophysiologie darstellt und die Ursache davon

ist, warum die Exkavation fast abwesend und die Cup-to-disk-Ratio klein erscheint.(78)

Retinaschichten und visuelle Parameter

Die OCT Analysen haben in der Akutphase Schwellungen der Retinaschichten sowohl
im Bereich der Papille als auch im Bereich der Makula gezeigt. Diese wurden auf eine
Korrelation mit dem Initialvisus untersucht. Dabei zeigen hauptsdchlich die
Retinaschichten im Bereich der superioren Papillenregion eine Korrelation mit dem
Initialvisus. Dies scheint plausibel, da NAION Patienten hdufiger an einem inferioren
altitudinalem Gesichtsfelddefekt leiden und damit der Ort der Schwellung eher in der
oberen Papillenregion liegt. Die grofte Korrelation mit dem Initialvisus hat RNFL-M mit
einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von -0,797. Diese negative Beziehung
bedeutet, dass je grofer die Retinaschicht ist, desto kleiner ist der Initialvisus in der
Einheit LogMar. In anderen Worten: Je grofer die Retinaschicht, desto besser der
Initalvisus. Eine mogliche Hypothese fiir diesen Sachverhalt konnte sein, dass bei
Patienten mit schlechtem Initialvisus mehr Nervenzellen ischdmisch bedingt abgestorben
sind und dadurch sich die Retinaschicht relativ kleiner zeigt, als bei Patienten mit gutem
Initialvisus. Diese Hypothese wird dadurch gestiitzt, dass Sun et al.,, die eine
Querschnittsstudie mit 34 NAION Patienten durchfiihrten, mittels Reciever operating
charecteristics-Kurve Grenzwerte fiir die RNFL-Atrophie in der Spétphase ermittelt
hatten, welche zu einem besseren finalen Visus fiihrt. Demnach sei eine Atrophie, die
nicht unter 65 um voranschreitet, mit einem guten visuellem Outcome assoziiert.(79)
Einen dhnlichen Zusammenhang fanden auch Keller et al. heraus, die 20 NAION-

Patienten in einem Zeitraum von 5,3 £ 3,2 Monaten untersuchten. Die Atrophie der
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Ganglienzellschicht und der inneren Plexiformenschicht im Bereich der Makula ging mit
einem schlechteren finalen Visus einher.(80) Han et al., die eine retrospektive Studie mit
33 NAION Patienten durchfiihrten, konnten nicht nur eine Korrelation zwischen dem
Visus und der Dicke des ganglion cell complex, welches die Axone der
Nervenfaserschicht, die Zellkdrper in der Ganglienzellschicht und Dendriten in der
inneren plexiformen Schicht beinhaltet, nachweisen, sondern auch eine Korrelation
zwischen dem Ausmal} des inferioren Gesichtsfelddefizites mit der RNFL-Dicke und der

ganglion cell complex-Dicke der oberen Hemisphire zeigen.(81)

Dickenverinderungen der Retinaschichten

Retina in der Akutphase

Die Schwellung in der Akutphase (8 + 3 Tage nach Auftreten der Symptome) im Bereich
der Papille reicht bis zur Schicht ONL+ISP. Besonders empfindlich auf die ischdmisch
bedingte Hypoxie scheint die Schicht RNFL zu sein, da sie in allen peripapilldren
Regionen anschwillt. Die durchschnittliche Verdickung des RNFL iiber alle Regionen
(RNFL-M) betrégt in dieser Arbeit 73,3%. Kernstock et al. bemerkten in der Akutphase,
welches sie als Symptombeginn innerhalb einer Woche definiert hatten, eine Schwellung
von 88,3% des peripapillairen RNFL.(82) Die Schwellung des RNFL hielt zudem lange
an. Erst nach 44,0 + 15,4 Tagen kam es nach Park et al. zu einer Normalisierung der
Dicke.(63) Im Bereich der Makula zeigte sich wihrend der Akutphase auch RNFL im
Vergleich zu IPL und INL eine stirkere Anschwellung. Die Verdickungen der
Netzhautschichten sind hauptsédchlich in der N1-Region des ETDRS-Gitters zu finden.
Keller et al. begriindeten diesen Sachverhalt aufgrund der Ndhe zur geschwollenen
Papille.(80) Ho et al., die ein tierexperimentelles AION-Modell an Méusen durchgefiihrt
hatten, nahmen an, dass die Verdickung der Netzhautschichten auf eine Ischdmie-
induzierte Stase des axoplasmatischen Flusses zuriickzufiihren sei, die zu einem erhéhten
Wassergehalt in den Axonen, einer Akkumulation intrazelluldrer Organellen, einer
Storung der Mikrotubuli und schlieBlich zu einer postischdmischen Entziindung

fiihre.(83)

Retina in der Spdtphase
Die Spitphase (nach 79 + 26 Tagen) im Bereich der Papille zeichnete sich v.a. durch eine

RNFL-Verdiinnung in den superioren Regionen aus. Eine Verdiinnung um bis zu 38,4%
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im Vergleich zur Kontrolle ist moglich gewesen. Auch Kernstock et al. erkannten eine
deutlich voranschreitende Atrophie des peripapilliren RNFL, die erst nach 4 Monaten
eine stabile Phase erreichte.(82) Weiterhin auffillig in der Spétphase ist, dass die Schicht
ONL-ISP eine Verdickung in fast allen peripapilliren Regionen zeigt. Eine mogliche
Erklarung hierfiir ist eine stattgehabte Schidigung der Photorezeptoren, auf die das Auge
mit einer Proliferation von Microglia Zellen reagiert. Zeiss et al. konnten an rd-1-Méusen
durch Analyse von Zellzyklusproteinen zeigen, dass nach Absterben von Photorezeptoren
nicht neue Photorezeptoren proliferieren, sondern Microglia Zellen, die von der inneren
Netzhaut stammen, wo sie oft mit Blutgefilen assoziiert sind.(84) Waihrend der
Spétphase im Bereich der Makula kommt es auch zur Verdickung der ONL in fast allen
Regionen, die Atrophie betrifft v.a. RNFL, GCL und IPL, dies aber hauptsédchlich in den
superioren und temporalen Regionen. Bei Keller et al. konnte eine deutliche RNFL-
Verdiinnung im nasalen Bereich festgestellt werden. Dies konnte damit
zusammenhdngen, dass bei Keller et al. die Patienten im Schnitt nach 5 Monaten die
Zweituntersuchung bekamen(80), wihrend es bei dieser Arbeit im Schnitt nach 3
Monaten der Fall war: Der in der Akutphase verdickte nasale Bereich hat sich nach 3
Monaten auf Normalniveau zuriickgebildet, wiirde sich aber vermutlich iiber die 3
Monate hinaus weiter verdiinnen. Die Atrophie innerer Netzhautschichten geht
wahrscheinlich auf das Abstreben retinaler Ganglienzellen (RGC) zuriick. Bernsteil et al.
fanden nach Induktion eines experimentellen AION bei Nagetieren eine Reduktion von
RGC durch Analyse der Expression RGC-spezifischer Proteine (z.B. brn 3.2) heraus.(85)
Mogliche Griinde fiir das Absterben von RGC konnen die toxische Umgebung durch
infarzierte absterbende Zellen sein, die exitatorische Aminosiduren wie Glutamat und
radikale Sauerstoffspezies freisetzen und der Mangel an Neutrophinen sein, der durch den

ischdmischen Insult entstanden ist.(9)

Methodik

Zeitraumunterschied

Methodisch orientiert sich diese Arbeit vor allem hinsichtlich der Segmentierweise der
Retinaschichten an einer Vorgéngerstudie von Ackermann et al.(86) Es gibt jedoch ein
paar Unterschiede. Ackermann et al. haben die Akutphase als Symptombeginn innerhalb
von 1 Woche definiert, wihrend diese Arbeit es als Symptombeginn innerhalb von 2

Wochen definiert. Auch andere Studien haben die Akutphase als Vorstellung der
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Symptome in der Klinik innerhalb von 2 Wochen definiert.(87-89) Die gro3e IONDT-
Studie hat als Auswahlkriterium, neben der Fahigkeit zur informierten Einwilligung und
dem Mindestalter von groBer 50 Jahre, dass die ersten Symptome bei der

Erstuntersuchung nicht ldnger als 14 Tage zuriickliegen sollen.(34)

Ausschlusskriterien

Neben einer AAION als wichtigstes Ausschlusskriterium wurden weitere
Augenerkrankungen (diabetische Retinopathie, Glaukom, altersbedingte
Makuladegeneration, epiretinale Gliose, starke Myopie [mehr als - 6 dpt.], starke
Hyperopie [mehr als +6 dpt.]) als Ausschlusskriterien ausgewdhlt, weil diese die
Morphologie der Netzhaut beeinflussen konnen. Die diabetische Retinopathie ist eine
hiufige mikrovaskuldre Komplikation des Diabetes mellitus und zeichnet sich u.a. durch
Mikroaneurysmen, intraretinale Blutungen, Glaskorperblutungen, harten Exsudaten,
Cotton-Wool-Herde, Neuvaskularisationen und makulirem Odem aus.(90) Beim
Glaukom kann der erhohte intraokulare Druck einen mechanischen Stress auf die Axone
der retinalen Ganglienzellen ausiiben und zu deren Zelltod fiihren. Ein Verlust der
retinalen Ganglienzellen von schon 30% kann bemerkbare Gesichtsfeldeinschrankungen
hervorrufen.(91) Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine Erkrankung, die
die makuldre Region der Netzhaut befdllt und zu einem progressiven Verlust des
zentralen Sehens fiihrt. Die AMD im Frithstadium kann sich mit Drusen und Anomalien
des retinalen Pigmentepithels zeigen. Die AMD im Spétstadium kann neovaskulér
(andere Bezeichnungen: feucht oder exsudativ) oder nicht-neovaskuldr (andere
Bezeichnungen: atrophisch, trocken oder nicht-exsudativ) sein. Die atrophe AMD
umfasst eine Atrophie der dufleren Netzhaut.(92) Die epiretinale Gliose tritt idiopathisch
im Laufe des Alters oder sekundér nach Trauma oder chirurgischer Intervention im
Bereich des Auges auf. Sie ist durch zelluldre Proliferationen auf der Netzhautoberfldche
v.a. im Bereich der Makula gekennzeichnet.(93) Leung et al. fiihrten eine
Querschnittsstudie mit 150 Probanden aus, die nach ihrer Myopiegrad in zwei Gruppen,
starke Myopie (< -6 dpt.) und leichte bis moderate Myopie (-6 dpt. Bis -0,5 dpt.) eingeteilt
worden sind. Dabei wiesen Patienten mit einer hoherem Grad an Myopie im OCT eine
deutliche Verdiinnung der RNFL auf.(94) Eine dickere RNFL ist nach Zhu et al. bei 12
jahrigen Kindern mit einem héheren Grad an Hyperopie assoziiert.(95) Die Ergebnisse
dieser Arbeit wéren demnach schwieriger zu interpretieren, wenn man diese

Augenerkrankungen im Vorhinein nicht ausschliefit.
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Gesundes Partnerauge als Kontrolle

Ein anderer Unterschied zu der Vorgingerstudie besteht darin, dass diese Arbeit das
gesunde Partnerauge als Kontrolle verwendet, wihrend Ackermann et al. eine gesunde
Kohorte als Referenz genommen haben. Dadurch ist es fiir diese Arbeit nicht notwendig
gewesen, generalized estimating equation zu verwenden, da unbekannte Abhiangigkeiten
durch die selektive Wahl an Kontrollpersonen nicht mehr herausgerechnet werden

miissen.

Studiendesign

Des Weiteren unterscheidet sich das Studiendesign. Wahrend Ackermann et al. eine
Querschnittsstudie durchgefiihrt haben, wurden die Patienten in dieser Arbeit
longitudinal analysiert. Die Analyse mit abhéngigen Gruppen (die Patienten in der
Akutgruppe und der chronischen Gruppe sind dieselben) erzeugt eine hohere Power,
kleinere Effekte werden durch statistische Tests besser erkannt. Dies konnte erklaren,
warum diese Arbeit wihrend der Akutphase retinale Dickenverdnderungen im Bereich

der Makula detektieren konnte, und die Vorgédngerstudie nicht.

Visuseinteilung

Die Wahl der Kategorie anfénglicher Visus groBer/gleich 0,4 LogMar (0,4 dec.), was
schlechter Initialvisus bedeutet, oder anfanglicher Visus unter 0,4 LogMar (0,4 dec.), was
guter Initialvisus bedeutet, fiir die Gruppenbildung der Patienten beruht auf der Annahme,
dass Patienten mit einem Visus unter 0,4 LogMar (0,4 dec.) noch nicht stark im
alltdglichen Leben eingeschrinkt sind. Nach ICD-10-GM Version 2020 tritt eine
Sehbeeintrachtigung bei einem Visus grofler als 0,4 LogMar (0,4 dec.) auf.(96)

Ausblick

Das ,,crowding® spielt vermutlich in der Pathogenese der NAION keine so grof3e Rolle.
Nicht alle Patienten, die eine NAION entwickeln, haben auch eine kleine Exkavation: die
NAION bleibt eine primir vaskuldre Erkrankung, vieles spricht dafiir, wie etwa die
Klinik eines pldtzlichen Visusverlust, dem hohen Durchschnittsalter und die Assoziation
mit vaskuldren Risikofaktoren.(25) In den letzten Jahren steigerte sich der Fokus in der

NAION-Forschung auf die Untersuchung der Gefdf3e, alleine in den letzten 3 Jahren
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kamen die meisten OCT-Angiographie (OCTA)-Studien zum Thema NAION heraus.(97)
Forderlich fiir diese Tendenz ist der rasante technologische Fortschritt der OCTA. Die
OCTA erkennt GefdBe durch den Vergleich benachbarter B-Scans: Bis auf den flieBenden
Blutstrom innerhalb der Gefdf3e ist der Rest der Retina stationdr, wodurch sich die Gefalie
durch ihr unterschiedliches lichtreflektives Verhalten zur Umgebung abheben lassen.
Diese Methode ist fiir Augenbewegungen anfillig, weshalb schnelle Ableseraten
entwickelt werden mussten. Wéahrend man im Jahre 2006 18.700 A-Scans pro Sekunde
erreichte, sind aktuell Raten von bis zu 400.000 A-Scans pro Sekunde mit der OCTA
moglich.(98) Rebolleda et al. hatten in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie 6
NAION-Augen mit deren gesunden Partnerauge sowie 10 Augen einer gesunden
altersstratifizierten Kontrollgruppe verglichen und hatten herausgefunden, dass schon in
der Akutphase, definiert als Symptombeginn innerhalb einer Woche, eine Reduktion der
peripapilldren Kapillaren und der Flussdichte zu sehen war, die auch bis zur chronischen
Phase, definiert als mind. 3 Monate nach Symptombeginn, weiter voranschritt. Diese
Reduktion der GefaB3dichte korrelierte zudem mit der Atrophie der zusammengesetzten
Schicht aus der Ganglienzellschicht und der inneren plexiformen Schicht sowie visuellen
Parametern wie Sehschirfe und Gesichtsfeld.(99) Ob die GefdBrarefizierung eine
degenerative Reaktion auf den Verlust metabolisch aktives Nervengewebe ist oder die
Gefafrarifizierung die Ursache fiir den Verlust von Nervengewebe darstellt, ist aufgrund

unterschiedlicher Studienlagen noch nicht abschlieBend geklért.(97)

Im Bereich der Therapie werden aktuell Konzepte erforscht, die die Apoptose retinaler
Nervenzellen verhindern sollen, die Begleitpathologien wie Neuroinflammation und
Storungen der  Blut-Sehnerven-Schranke mildern sollen oder etwa die
Neuronenregeneration fordern sollen.(100) Caspasen spielen eine wichtige Rolle in der
Apoptose, insbesondere Caspase-2 zeigt eine spezifische Aktivierung im Rattenmodel
einer retinalen Ischdmie. Deswegen ist ein synthetisch hergestelltes small interfering
RNA, das QPI-1007, in der Therapie der NAION angedacht anzuwenden. QPI-1007
hemmt temporir die Expression des Caspase-2 Proteins. Erste tierexperimentelle Studien
konnten eine geringe Toxizitdt dieses Stoffes nachweisen.(101) Das granulocyte-colony
stimulating factor (G-CSF) soll anti-apoptotische und anti-inflammatorische Effekte
haben, deshalb wandten Chang et al. G-CSF im Rattenmodel einer AION an, mit dem
Ergebnis, dass Ratten, die G-CSF erhalten hatten, gegeniiber der Kontrollratten, die

phosphat-gepufferte Salzlosung erhielten, eine hohere Dichte an retinalen
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Ganglienzellen, eine geringere Anzahl an apoptotischen Zellen und bessere Latenzzeiten

und Amplituden in den visuell evozierten Potentialen aufwiesen.(102)

Schwachpunkte

Diese Dissertation hat einige Schwachpunkte. Zum einen ist die Stichprobe mit 11
Patienten klein. Es ist mdglich, bestimmte Verdnderungen zu iibersehen, die bei einer
groBBeren StichprobengroBe signifikant wiéren. In dieser Arbeit konnten man
beispielsweise nicht nachweisen, dass makuldre Retinaschichten prognostische Faktoren
fiir den visuellen Outcome sind. Es gibt Studien, die es zeigen konnten.(77,80) Dafiir
kann man aber iliber die aktuell gefundenen Verdnderungen und Zusammenhinge in
dieser Arbeit sagen, dass sie von grofler Relevanz sind, da sie eben auch bei einer
kleineren Stichprobe signifikant geworden sind. Die NAION ist mit einer geschétzten
jéhrlichen Inzidenzrate von 2,3 pro 100.000 Einwohner eine relativ seltene

Erkrankung(103), sodass die Bildung einer groBBeren Stichprobe nicht einfach war.

Ein weiterer Nachteil ist, dass fiir die Auswertung von peripapilliren Netzhautschichten,
BMO und ONH-Volumen manuelle Messungen notwendig gewesen sind. Um
Messfehler zwischen zwei Untersuchern zu vermeiden, hat der Autor dieser Dissertation

alleine die OCT-Bilder ausgewertet.

Es wire besser gewesen, wenn auch Gesichtsfeldmessungen in dieser Arbeit ausgewertet
worden sind. Dadurch, dass zu wenige Patienten eine Gesichtsfelduntersuchung erhalten

haben, konnten keine Auswertung daraus vorgenommen werden.

Dadurch, dass man nicht noch die Augen einer gesunden Kontrollgruppe mitverglichen
hat, verpasst man die Chance, Unterschiede der nicht-betroffenen Augen von NAION-
Patienten mit gesunden Augen zu erkennen, vorangegangene Studien haben
beispielsweise gezeigt, dass die Dicke der prelaminar tissue auch am unaffektierten Auge
grofler ist als beim gesunden Auge(78) oder dass das Verhiltnis der Exkavationsfliche
zur Papillenflache (cup-to-disc-area-Ratio) auch am nicht-betroffenen Auge kleiner ist

als beim gesunden Auge.(104)
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AuBerdem ist es nicht optimal gewesen, dass die Patienten unterschiedliche Therapien
erhalten haben. Um auszuschlielen, dass nicht doch ein Medikament Einfluss auf den
Visusverlauf hat, wurde deshalb eine Kovarianzanalyse durchgefiihrt, welche gezeigt hat,
dass die eingenommenen Medikamente vermutlich keinen Einfluss auf den Visusverlauf

haben.

Schlussfolgerungen

Schlussfolgernd lésst sich sagen: Der Visusverlauf korreliert hauptsédchlich mit dem
Initialvisus. Der Initialvisus wiederum ist von der Dicke der peripapilldren Netzhaut
wiéhrend der Akutphase abhingig, dabei ist eine dickere Netzhautschicht mit einem guten
Initialvisus assoziiert. Abhédngigkeiten mit ONH-Strukturen wie BMO oder ONH-

Volumen haben sich nicht gezeigt.

Die Akutphase ist durch Schwellung der peripapilldren inneren Netzhautschichten v.a. in
superioren Regionen und der makuldren inneren Netzhautschichten v.a. im nasalen
Bereich gekennzeichnet. Grund koénnte womdoglich eine Ischdmie-induzierte Stase des

axoplasmatischen Flusses sein.

Die Spétphase ist sowohl im Bereich der Papille und der Makula durch Atrophie innerer
Netzhautschichten, wahrscheinlich als Folge von retinaler Ganglienzellnekrose, und der
Verdickung der ONL, womoglich eine kompensatorische Miillerzell- und Gliazell-

Proliferation, charakterisiert.
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