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Zusammenfassung

Bei einem Zentralarterienverschluss (ZAV) kommt es infolge einer abrupten Blockade
der Arteria centralis retinae (ZA), die eine Endarterie darstellt, zu einer Ischamie der
inneren Netzhaut. Dies geht meist mit einem schweren und permanenten Visusverlust
einher. Der ZAV lasst sich in eine akute Phase (Akutstadium), 0-7 Tage nach
plétzlichem Sehverlust, und in eine finale Phase (Endstadium) nach mindestens 3
Monaten, in der keine Sehverbesserung mehr zu erwarten ist, unterteilen. Mittels der
Spectral-domain-optischen  Koharenztomographie (SD-OCT) kdénnen folgende
Netzhautschichten hochauflésend in-vivo nicht-invasiv dargestellt und manuell oder
automatisiert quantifiziert werden: Retinales Pigmentepithel (RPE), Bruch-Membran
(BM), Fotorezeptorschicht (FRK), welche aus dulieren (ASF) und inneren Segmenten
der Fotorezeptoren (ISF) besteht, duRere Kérnerschicht (AKS), innere Kdrnerschicht
(IKS), &uBere plexiforme Schicht (APS), innere plexiforme Schicht (IPS),
Ganglienzellschicht (GZS) und retinale Nervenfaserschicht (RNFS).

Der Arbeit liegt die Hypothese zu Grunde, dass die inneren Netzhautschichten in der
akuten Phase nach einem ZAV, bedingt durch ein Odem, an Dicke zunehmen,
wahrend sie im Endstadium durch atrophische Veranderungen dinner sind. Die Dicke
der auBeren Netzhautschichten bleibt unbeeinflusst. Desweiteren wurde untersucht ob
ein Zusammenhang zwischen Visus und den Schichtdicken besteht und ob die
Therapieoptionen Heparinbolus und plétzliche Augeninnendrucksenkung Uber
Kammerwasserablassung Uber eine Parazentese einen Einfluss auf die Schichtdicken
und den Visus haben. Dazu wurden 33 Patienten mit einseitigem akutem ZAV und 17
Patienten im Endstadium des ZAV untersucht. Das jeweils gesunde Partnerauge
diente als Referenz. Bei der Untersuchung wurde der Visus und ein
ophthalmologischer Status erhoben. Topographisch wurden die Schichtdicken der
Retina manuell an vier Messpunkten des EDTRS-Gitters (Makula (M), temporal (T1,
T2) und nasal der Makula (N)) bestimmt.

Mit der Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass sich nach einem akuten ZAV eine
Zunahme der gesamten retinalen Schichtdicke im Vergleich zu den Referenzaugen an
allen Messpunkten zeigt. Diese Zunahme ergibt sich vor allem aus der
Schichtzunahme der RNFS, GZS+IPS, APS+IKS sowie AKS+ISF, die jeweils eine
Zunahme zeigten. Die auliersten Schichten ASF-BM zeigten keine Dickenanderungen.
Im Endstadium des ZAV fand sich eine diinnere Gesamtnetzhautdicke im Vergleich zu
den Referenzaugen an den Messpunkten T1, T2 und N. Dies zeigte sich vor allem
durch die verdiinnten Schichtdicken der RNFS, GZS+IPS und APS+IKS. Die duReren
Schichten AKS+ISF und ASF-BM zeigten sich nicht verdiinnt. Es zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen den Schichtdicken und dem Visus im Endstadium des ZAV
an den Messpunkten global M und AKS+ISF T1. Desweiteren zeigte sich eine
Verdiinnung am Messpunkt ASF-BM N im Endstadium nach Heparinbolus. Die
Schichtdickengesamtzunahme bei akutem ZAV ist durch ein Ischamie-bedingtes
Netzhautédem zu erklaren. Die Schichten der inneren Netzhaut (GZS+IPS, APS+IKS
und AKS+ISF), die normalerweise von den retinalen Gefalen versorgt werden, sind
am starksten betroffen. Dies stimmt mit histologischen Beobachtungen nach ZAV am
Mausmodell (iberein. Die duRere Netzhaut (ASF-BM), die durch die Choriokapillaris
versorgt wird, zeigt keine Dickenanderung, was sich ebenfalls mit experimentellen
Untersuchungen deckt. Die starke Dickenabnahme im Endstadium der ZAV, vor allem
der inneren Schichten (GZS+IPS, APS+IKS) ist konsistent zu Studien, bei denen die
Dickenabnahme auf die Verringerung der Zahl der Zellkerne der entsprechenden
Schichten zuriickgefiihrt wurde. Die Schichtdickenanderungen der Netzhaut nach ZAV
in der OCT, spiegeln die Veranderungen auf zellularer Ebene wider. Um eine sichere
prognostische Aussage Uber den Endvisus und die Auswirkung der Therapieoptionen
nach ZAV zu treffen, sind weitere Untersuchungen bzw. ein groReres Patientenkollektiv
notwendig.



Abstract

Central retinal artery occlusion (CRAO) causes severe ischemia of the inner retina due
to the abrupt blockage of the central retinal artery , which is an endarteria. This is
usually accomanied by a severe and permanent loss of vision. CRAO is subdivided into
an acute phase, from sudden loss of vision, to a final phase lasting at least 3 months,
when vision improvement is no longer expected.

Using Spectral Domain Optical Coherence Tomography (SD-OCT) (Spectralis-OCT,
Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg), the following retinal layers can be non-
invasively displayed in high resolution in vivo and manually or automatically quantified:
retinal pigment epithelium (RPE), Bruch-Membrane (BM), photoreceptor layer (PRL),
which consists of outer (OPS) and inner segments of the photoreceptors (IPS), outer
nuclear layer (ONL), outer plexiform layer (OPL), inner nuclear layer (INL), inner
plexiform layer (IPL), ganglien cell layer (GCL), and retinal nerve fiber layer (RNFL).
The study is based on the fact that in the acute phase after a CRAO an edema-induced
increase of the inner retinal layers, while in the final stage an atrophy-related decrease,
can be detected. The outer retinal layers remain unchanged in thickness. Furthermore,
it was investigated whether there is a connection between visual acuity and the layer
thickness and whether the therapy options heparin bolus and paracentesis have an
influence on the layer thickness and the visual acuity. We examined 33 patients with
unilateral acute CRAO and 17 patients with final ZAV. The healthy partner eye served
as a reference. During the examination, the visual acuity and an ophthalmologic status
were recorded. Topographically, the layer thicknesses of the retina were determined
manually at four measuring points of the EDTRS lattice (macula (M), temporal (T1, T2)
and nasal of the macula (N)).

In our study it could be shown that after an acute CRAO an increase of the total retinal
layer thickness compared to the reference eyes at all measuring points. The increase
after acute CRAO is mainly due to the shift increase of the GCL+IPL, OPL+INL and
ONL+IPS, which also showed an increase at all measuring points. The outermost
layers OPS-BM showed no thickness changes. In the final stage of the CRAO, a
thinner total retinal thickness was found in comparison to the reference eyes at the
measurement points N, T1, T2. This was demonstrated above all by the thin layer
thicknesses of the RNFL, GCL+IPL, OPL+INL. The outer layers ONL+ISP and OSP-
BM were not shown to be thinned. There was a connection between the retinal layer
thickness and the final visual acuity at the final state of CRAO at the measuring points
global M and ONL+ISP T1. Furthermore, there was a dilution at the measuring point
OPS-BM N in the final stage after heparin bolus.

The overall layer thickness increase in acute CRAO can be explained by ischemia-
related retinal edema. The layers of the inner retina (GCL+IPL, OPL+INL and
ONL+ISP), which are normally supplied by the retinal vessels, are the most affected.
This is consistent with histological observations after CRAO on the mouse model. The
outer retina (OSP-BM), which is supplied by the choriocapillaris, shows no change in
thickness, which also coincides with experimental studies. The large decrease in the
thickness of the final CRAO, especially the inner layers (GCL+IPL, OPL+INL) is
consistent with studies in which the decrease in thickness was attributed to the
reduction in the number of nuclei of the respective layers. The changes in the thickness
of retinal layers after CRAO, measured by OCT, reflect the changes at the cellular
level. Further examinations are necessary in order to make a reliable prognostic
statement about the final visual acuity after CRAO. In order to make a reliable
prognostic statement about the final visual acuity and the effect of the therapy options
according to ZAV, further examinations or a larger group of patients are necessary.
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1 Einleitung

Von Graefe beschrieb 1859 erstmalig den Zentralarterienverschluss (ZAV) als
ophthalmologischen Apoplex (vonGraefes 1859). Durch die Verlegung des Lumens der
Zentralarterie (ZA) werden die nachgeschalteten Netzhautareale nicht mehr mit
Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt. Infolge der Ischamie der betroffenen
Netzhautschichten kommt es zunachst zu einem Odem und im Verlauf zu einer
Atrophie der Netzhaut (Spencer W. 2011). Ein ZAV fihrt zu einem plétzlichen,
schmerzlosen und meist dauerhaften Visusverlust. Effektive Therapiemoglichkeiten
gibt es aktuell nicht (Schmidt, Schulte-Monting et al. 2002, Rudkin, Lee et al. 2010,
Varma, Cugati et al. 2013, Wu, Gao et al. 2016, Dattilo, Newman et al. 2018).

1.1 Anatomie und Physiologie der Retina

Die Retina (Netzhaut) ist ein mehrschichtiges hochspezialisiertes neurales Gewebe, in
dem Lichtenergie zu, vom ZNS interpretierbaren Signalen umgewandelt wird. Zentral
befindet sich die Papille, an der die Axone der Ganglienzellen zusammenlaufen, um als
Nervus opticus das Auge zu verlassen. Gleichzeitig tritt hier die Zentralarterie (ZA) in

das Auge ein, sowie die Zentralvene (ZV) aus dem Augapfel aus. Temporal der Papille

befindet sich die Makula mit der Fovea und der Foveola, die die Stelle des scharfsten
Sehens darstellt (Abb.1).

Abb. 1: Bild eines gesunden Augenhintergrunds: Papille, Arterien und Venen, sowie Makula
mit Fovea und Foveola (Quelle: Datenbank der Augenklinik des Universitatsklinikums

Dusseldorf, Beschriftung eingefligt)



Histologisch lasst sich die Retina in unterschiedliche Schichten aufteilen: Die
Bruch’sche Membran (BM), das retinale Pigmentepithel (RPE), die Fotorezeptoren
(Zapfen und Stabchen), die aus AuRen- und Innensegmenten wie aus Zellkérpern
bestehen. Die Zellkérper bilden die duRere Kdrnerschicht (AKS). Die duRere plexiforme
Schicht (APS) besteht aus den Axonen der Bipolarzellen, in der auch die Synapsen zu
den Fotorezeptorzellen liegen. Die Zellkerne der Bipolarzellen bilden die innere
Kornerschicht (IKS). In dieser Schicht befinden sich auerdem die Horizontalzellen.
Die innere plexiforme Schicht (IPS) wird durch die Axone der Bipolarzellen gebildet.
Weiter innen befindet sich die Ganglienzellschicht (GZS), die sich aus den Zellkernen
der Ganglienzellen sowie aus verschiedener Typen amakriner Zellen zusammensetzt.
Die Axone der Ganglienzellen bilden die retinale Nervenfaserschicht (RNFS) (Abb.2)
(Kolb 1995, Anderhuber 2012).

Mit der Spectral-domain-Optischen Koharenztomographie (SD-OCT) lassen sich
folgende Netzhautschichten hochauflésend in-vivo nicht-invasiv darstellen und manuell
oder automatisiert quantifizieren: Retinales Pigmentepithel (RPE), Bruch’sche
Membran (BM), Fotorezeptorschicht (FRK), &uRere Kornerschicht (AKS), duRere
plexiforme Schicht (APS), innere Kdérnerschicht (IKS), innere plexiforme Schicht (IPS),
Ganglienzellschicht (GZS) und retinale Nervenfaserschicht (RNFS) (Abb.2) (Sakata,
Deleon-Ortega et al. 2009, Puzyeyeva, Lam et al. 2011).
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Abb. 2: Ausschnitt eines OCT-Bildes der Netzhaut sowie schematischer Aufbau der
Netzhaut und der Netzhautschichten: Dargestellt ist ein Ausschnitt eines OCT-Bildes einer
gesunden Netzhaut mit den folgenden Netzhautschichten: Die retinale Nervenfaserschicht, die
Ganglienzellschicht, die innere plexiforme Schicht, die innere Ko&rnerschicht, die aulere
plexiforme Schicht, die aulere Koérnerschicht, die dufere Grenzmembran, die Innen- und
AuRensegmente der Fotorezeptoren, das retinale Pigmentepithel mit Bruch’scher Membran und
Aderhaut. Rechts daneben sind schematisch die Zellen bzw. die Zellteile, die der jeweiligen
Schicht im OCT entsprechen, dargestellt (HeidelbergEngineering 2010, Anderhuber 2012).
(Quelle des OCT-Ausschnitts: Datenbank der Augenklinik des Universitatsklinikums Dusseldorf,

Beschriftung eingefligt)

Die Netzhaut ist im Bereich der Foveola, im Vergleich zur unmittelbaren Umgebung,
besonders diinn (foveale Senke). Hier befinden sich nur Zapfen, die das photopische
Sehen (Farbsehen) erméglichen. Diese sind hier nahezu 1:1 mit den Ganglienzellen
verschaltet. Die bei der Ubrigen Netzhaut darliber liegenden Schichten sind hier seitlich
angeordnet, weshalb die Netzhaut parafoveoldr am dicksten ist (Anderhuber 2012). In
der Peripherie befinden sich neben den Zapfen vorwiegend Stabchen, die das Sehen
bei geringem Licht (skotopisch) ermdglichen (Sachsenweger 2003, Anderhuber 2012).

Die inneren Schichten der Retina werden Uber die Zentralarterie mit Blut versorgt (20-
30% der gesamten Blutversorgung der Retina), die aulieren Schichten der Netzhaut
Uber die Aderhaut (Choroidea, 65-85% der Blutversorgung) (Kolb 1995). Beide
blutversorgenden Systeme perfundiert die Arteria ophthalmica die aus der Arteria

carotis interna entspringt (Benninghoff A.; Drenckhahn 2008).
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Die Gefallwand der Zentralarterie besteht Arterien-typisch aus einer Intima, Lamina
elastica interna, Media und Adventitia (Kanski J. 2012). Die Zentralarterie teilt sich an
der Papille in zwei Hauptaste auf, die sich weiter in jeweils einen nasalen und einen
temporalen Ast aufteilen (Varma, Cugati et al. 2013). Diese verzweigen sich weiter und
bilden das Kapillarnetz. Die KapillargefaRe bestehen aus glatter Muskulatur, Lamina
elastica interna und Endothel (Kanski J. 2012). Drei Kapillarnetze lassen sich
unterscheiden: Das radidre peripapillare, das innere und das auflere Kapillarnetz. Die
radiaren peripapillaren Kapillaren befinden sich innerhalb der RNFS bis 4-5mm von der
Papille entfernt. Die inneren Kapillaren befinden sich innerhalb der GZS. Die aulieren
Kapillaren bilden ein Netzwerk, welches sich iiber die IPS, APS sowie IKS erstreckt.
Die Kapillaren bilden Anastomosen untereinander (Kolb 1995). Im Zentrum der Fovea

ist eine ca. 450-600pum groRe Kapillargefali-freie Zone (foveale avaskulare Zone).

Die choroidalen Arterien entspringen aus den posterioren kurzen und langen
Ziliararterien sowie dem peripapillaren Zinn-Haller’'schen Geféal3kranz. Die choroidalen
Arterien verzweigen sich zu drei Kapillarnetzen - dem auf3eren (meist skleralen), dem
mittleren und dem inneren Netz. Die Verteilung ist innerhalb der Aderhaut Uber die
gesamte Flache gleichmaRig (Kolb 1995). Bei bis zu 10% der Menschen wird die
innere Netzhaut im papillomakularen Bindel durch ein zilioretinales Gefaly versorgt,

das sich von den Ziliararterien abzweigt (Sachsenweger 2003).

1.2 Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie (OCT) basiert auf dem Prinzip der Interferometrie.
Von einer Lichtquelle wird ein Lichtstrahl Uber einen Interferometer, meist ein
Michelson Interferometer, auf das zu untersuchende Gewebe, in dieser Arbeit auf die
Netzhaut, geleitet. Als Referenz wird ein Teil des Lichtstrahls auf einen Spiegel
umgeleitet. Die Lichtstrahlen werden jeweils reflektiert und beim Entstehen eines
Interferenzmusters von einem Detektor in ein Bild umgewandelt. Uber den
Referenzarm kann eine unterschiedliche Tiefenmessung eingestellt werden (Drexler
and Fujimoto 2008, Podoleanu 2012), (Abb.3).
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Abb. 3: Schematische Darstellung der OCT: Von der Lichtquelle wird ein Lichtstrahl Gber den
Interferometer auf das zu untersuchende Gewebe geleitet. Gleichzeitig wird ein Teil des
Lichtstrahls auf einen Spiegel umgeleitet. Die Lichtstrahlen werden reflektiert und von dem

Detektor in ein Bild umgewandelt (Podoleanu 2012).

Die frGhe Form der Untersuchungsmethode, die time-domain-OCT (TD-OCT),
ermdglicht lediglich eine begrenzte Geschwindigkeit der Darstellung: Bis zu 400 A-
Scans (amplitude-mode-Scans), die jeweils einen Reflektionspunkt vom Gewebe
darstellen, pro Sekunde sind hier moglich. Bei der neueren Methode, der Spectral-
domain-OCT (SD-OCT), wird ein Detektor eingesetzt, der die Fourier-Analyse nutzt.
Von ihm kdénnen 20.000 bis 40.000 A-Scans pro Sekunde in ein Bild umgewandelt
werden. Somit kann eine Echtzeitmessung der Gewebe erfolgen und zum Beispiel eine
Software fur Eye-Tracking eingesetzt werden, wobei die automatische Aufnahme
derselben Region der Netzhaut trotz Augenbewegungen sichergestellt ist. Die
Eindringtiefe in streuendes Gewebe liegt bei 1-3mm. Die axiale Auflésung ist abhangig
von der benutzten Wellenlange und betragt bei der SD-OCT bis zu 7um (Drexler and
Fujimoto 2008, Puzyeyeva, Lam et al. 2011, Podoleanu 2012, Dominguez-Vicent,
Brautaset et al. 2019, Meyer, Karri et al. 2021).



1.3 Zentralarterienverschluss

1.3.1 Epidemiologie

Die Inzidenz des ZAV betragt 1:100.000. Das Verhaltnis Manner zu Frauen betragt 2:1
(Mirshahi 2008). Bei 80% aller Patienten nach ZAV bleibt die Sehscharfe dauerhaft bei
0,05 oder schlechter (Varma, Cugati et al. 2013).

1.3.2 Pathophysiologie eines Zentralarterienverschlusses

Ein ZAV entsteht durch die nicht-arteriitische oder arteriitische Verlegung des
Zentralarterienlumens. Die haufigste nicht-arteriitische Ursache ist ein Embolus. Man
geht davon aus, dass der Verschluss der Zentralarterie meist im Bereich der
physiologischen Lumeneinengung am Durchtritt durch die Dura mater bzw. am
Durchtritt im Bereich der Lamina cribrosa erfolgt (Abb.4) (Hayreh 1971, Varma, Cugati
et al. 2013).

Aderhaut und Netzhaut

Sklera Dura mater

Pia mater

Mervus opticus

Linse

Zentralarterie

Lamina cribrosa

Abb. 4: Typische Lokalisation eines Embolus. Dargestellt ist schematisch ein Augapfel mit
Sklera, Aderhaut und Netzhaut und die Linse, sowie der Sehnerv (Nervus opticus) mit der
harten und weichen Hirnhaut (Dura mater, Pia mater) und der Lamina cribrosa, durch die die
retinalen Nervenfasern in den Sehnerven eintreten. Die vermutlich haufigste Lokalisation eines
Embolus als Ursache eines ZAV befindet sich an der physiologischen Einengung der
Zentralarterie am Durchtritt durch die Dura mater (blauer Stern) sowie am Durchtritt durch die

Lamina cribrosa (griiner Stern) (Varma, Cugati et al. 2013).

Etwa 75% der Emboli bestehen aus Cholesterin, die auch klinisch Hollenhorst-Plaques

genannt werden. Diese Emboli entstammen meist von Plaques aus dem Bereich der

Karotis-Bifurkation. Etwa 15% aller Emboli bestehen aus Thrombozyten bzw. Fibrin
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und etwa 5% aus Kalk. Weitere nicht-arteriitische Ursachen fur einen ZAV treten im
Zusammenhang mit Blutungen unter einem artherosklerotischen Plaque, mit
Aneurysmata, mit Sichelzellen-Hadmoglobinopathien, mit Thrombophilie-Erkrankungen
wie der Homozysteinamie und dem Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom, mit
Gefallspasmen und mit Kreislaufversagen, auf (Joussen 2012, Kanski J. 2012, Varma,
Cugati et al. 2013).

In etwa 4,5% aller Falle liegt eine arteriitische Form des ZAV vor. Diese wird meist
durch eine Riesenzellarteriitis (Morbus Horton) hervorgerufen (Varma, Cugati et al.
2013).

Die Folge eines ZAV ist zunéchst ein Ischamie-bedingtes Odem der Netzhaut. Die
inneren Netzhautschichten sind vorwiegend betroffen: Am starksten die RNFS und die
GZS, weiterhin die IKS und IPS. Nach kurzer Zeit setzt eine Koagulationsnekrose ein,
die durch eine Zellschwellung und Denaturierung der zytoplasmatischen Proteine
gekennzeichnet ist. Die Gewebestruktur bleibt jedoch zunachst erkennbar (Hofler
2019). Im Mausmodel wurde gezeigt, dass 3-21 Stunden nach ZAV Zellkerne der
Netzhaut pyknotisch werden und Vakuolen entstehen. Nach 21 Tagen zeigte sich eine
deutlich verminderte Zellkernzahl und ein fibrotischer Umbau der Netzhautschichten
mit Einwanderung von Mastzellen und Phagozyten (Goldenberg-Cohen, Dadon et al.
2008). Nach einem Monat zeigt sich eine "Pseudonormalisation" der Netzhautdicke in
der SD-OCT und nach drei Monaten eine deutliche Abnahme der Gesamtschichtdicke
der Netzhaut, die im Sinne einer ausgebildeten Atrophie anschlieBend keine weitere
Anderung zeigt (Naumann 1997, Hayreh, Zimmerman et al. 2004, Cho, Kim et al.
2010, Hayreh 2011, Spencer W. 2011, Cornut, Bieber et al. 2012, Ritter, Sacu et al.
2012, Schnichels, Blak et al. 2017). Dieses fortgeschrittene Stadium wird im Folgenden

als End-, finales oder fortgeschrittenes Stadium bezeichnet.

Abhangig von der Re-Perfusion werden unterschiedliche Schweregrade der retinalen
Ischamie nach ZAV beschrieben. Dabei ist der Zeitpunkt des Wiedereintretens der Re-
Perfusion fir den Schweregrad der Ischdmie wichtig. In verschiedenen Rhesusaffen-
Modellen wurde nachgewiesen, dass eine Re-Perfusion innerhalb von 12-15 Minuten
nach ZAV eine vollstdndige Erholung der Netzhaut zuldsst, wahrend eine Ischamie
langer als 4 Stunden die Netzhaut dauerhaft schadigt (Yu, Pang et al. 2014, Tobalem,
Schutz et al. 2018).



1.3.3 Klinik und Diagnostik

Nach einem akuten ZAV entsteht eine plétzliche schmerzlose einseitige
Visusminderung von 0,05 oder schlechter (Hayreh and Zimmerman 2005). Sie tritt
typischerweise in der ersten Tageshalfte auf (Joussen 2012). Bei Vorhandensein eines
zilioretinalen Gefalles ist der Visus naturgemal besser, wenn es die Fovea perfundiert
(Varma, Cugati et al. 2013). Im Spontanverlauf ist in 21-35% nach 6 Stunden bis 3
Tagen eine Visuserholung nach ZAV unbehandelt um bis zu 2 Visusstufen mdglich.
Zehn Tage nach ZAV andert sich der Visus meist nicht mehr (Goldenberg-Cohen,
Dadon et al. 2008, Hayreh 2014).

Funduskopisch zeigt sich das typische Bild der weillich-6dematésen Netzhaut mit
kirschrotem Fleck, der aus der rétlich durchschimmernden Choroidea des relativ

dinnen Zentrums der Fovea resultiert (Kanski J. 2012).

Die arteriellen retinalen Gefalle sind meist enggestellt, und in 20-40% lassen sich
Emboli finden (Wolf, Hoberg et al. 1989) (Abb.5a).

Nach der Akutphase des ZAV bildet sich das Netzhautédem nach 4-6 Wochen
allmahlich zurtick, die Netzhaut atrophiert und die Papille ist meist blass. Abhangig
vom Grad der Rekanalisierung bleiben die retinalen Arterien verengt (Joussen 2012)
(Abb.5b).

a) )

Abb. 5: a) Fundusbild kurz nach Eintreten eines ZAV: Zu erkennen sind die typischen
Merkmale eines akuten ZAV: Ein kirschroter Fleck, verdiinnte Arterien und ein Netzhautédem.
Hier sind auch Emboli in den Arterien sichtbar. b) Bild eines Fundus nach 4 Monaten nach
ZAV. Die Papille zeigt sich abgeblasst und die Arterien hier noch immer verengt. (Quelle:

Datenbank der Augenklinik des Universitatsklinikums Dlsseldorf, Beschriftung eingefiigt)



In der Akutphase eines ZAV zeigt sich in der Fluoreszeinangiographie meist eine
deutlich verzogerte retinale arterielle Fillung sowie eine arteriovendse Passagezeit
(Abb.6). Innerhalb der ersten Tage nach akutem ZAV normalisiert sich die arterielle
Fullung jedoch meist wieder (Rekanalisierung). Im Verlauf und im Endstadium des ZAV
zeigt sich meist keine Flllungsverzégerung mehr, im Gegensatz zum chronischen ZAV
(Wolf, Hoberg et al. 1989, Ahn, Woo et al. 2015).

1min 36sec

c)

Abb. 6: FAG nach akutem ZAV: a) deutlich verzdgertes Eintreffen der Fluoreszeins in den
retinalen Arterien im Bereich der Papille nach 22 Sekunden. Zum Vergleich: Die normale
Fillungszeit (Arm-Retina-Zeit) betragt altersabhangig 12-15 Sekunden. Nach 52 Sekunden (b)
und nach 1 Minute und 36 Sekunden (c) ist die Fillung der retinalen Arterien noch immer nicht
abgeschlossen. (Quelle: Datenbank der Augenklinik des Universitatsklinikums Disseldorf,

Beschriftung eingefligt)



1.3.4 Therapie

Bis heute existiert flr einen akuten nicht-arteriitischen ZAV keine Therapiemoglichkeit
mit hohem Evidenzgrad fir ihre Visus-bessernde Wirksamkeit (Biousse, Calvetti et al.
2007, Rudkin, Lee et al. 2010, Cugati, Varma et al. 2013, Mehta, Marco et al. 2017,
Limaye, Wall et al. 2018, Sharma, Dattilo et al. 2018, Sharma, Newman et al. 2019).

Folgende Therapieansatze gibt bzw. gab es, mit dem Ziel, die Durchblutung nach ZAV
wiederherzustellen: Lyse (systemisch oder lokal mittels rekombinantem Gewebe-
Plasminogen-Aktivator (rtPa), Urokinase, Heparinbolus oder mittels YAG-
Lasertherapie) oder durch die angestrebte Verlagerung des Embolus mittels
Bulbusmassage, per Augeninnendrucksenkung mittels topischer Antiglaukomatosa
oder systemischer Acetazolamidgabe bzw. der Vorderkammerwasserablassung mittels
Parazentese. Auch die Erweiterung der retinalen Arterien mit hyperbarem Sauerstoff
wird beschrieben (Rudkin, Lee et al. 2009, Joussen 2012, Varma, Cugati et al. 2013,
Man, Hecht et al. 2017, Mehta, Marco et al. 2017, Olsen, Pulido et al. 2017, Tobalem,
Schutz et al. 2018).

Nach den Empfehlungen der aktuellen deutschen Leitlinien wird die
Augeninnendrucksenkung mittels Parazentese explizit nicht mehr empfohlen, da das
Risiko einer Verletzung der Augenstrukturen den fraglichen Effekt Uberwiegt. Zur Zeit
der Datenerhebung fiir diese Arbeit wurde dieses Vorgehen jedoch empfohlen (DOG
2016). Der Nutzen der Heparingabe ist ebenfalls nicht nachgewiesen und wird deshalb

aktuell, im Gegensatz zur Zeit der Datenerhebung, nicht mehr empfohlen (DOG 2016).

Die Wirksamkeit der Lysetherapie mit rekombinantem Gewebe-Plasminogen-Aktivator
(rtPa) oder Urokinase systemisch oder lokal wurde in verschiedenen Studien getestet,
die eine Visusverbesserung bei bis zu 35% zeigte. Allerdings traten gravierende
Nebenwirkungen wie Hirnblutungen bei der systemischen Anwendung auf, weshalb die
Lysetherapie obsolet ist (Feltgen, Neubauer et al. 2006, Schumacher, Schmidt et al.
2010, Chen, Lee et al. 2011, Nowak, Amin et al. 2012, Pielen, Pantenburg et al. 2015,
Takata, Nitta et al. 2018).

Die Therapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. ASS 100) dient der
Pravention eines erneuten ischamischen Ereignisses am Auge oder einem anderen
Endorgan. Die Ursachenabklarung beinhaltet die Abklarung und Aufdeckung einer
moglichen thrombembolischen Quelle sowie Grunderkrankungen wie einer
Hypercholesterinamie und Thrombophilie, welche medikamentds behandelt werden
kénnen (Hayreh 2011, Joussen 2012). Bei etwa 64% der betroffenen Patienten wird

ein hdmodynamischer arteriosklerotischer Risikofaktor fir ein Verschlussereignis neu
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diagnostiziert (Rudkin, Lee et al. 2010, Hayreh 2011, DOG 2016, Limaye, Wall et al.
2018, Sharma, Dattilo et al. 2018).

1.4 Hypothesen und Ziele

Das Ziel der Studie war es herauszuarbeiten, inwieweit welche Netzhautschichten
anhand von Dickenanderung in der OCT nach einem ZAV sowohl in der akuten wie
auch in der finalen Phase beteiligt bzw. quantifizierbar sind (automatisch oder manuell

gemessen).

Auch  sollte  untersucht werden, inwieweit die gemessenen retinalen
Schichtdickenanderungen mit dem Visus korrelieren und ob es Hinweise darauf gibt,
dass die durchgefiihrten therapeutischen Malinahmen die retinalen Schichtdicken und

den Endvisus beeinflusst haben konnten.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Einschlusskriterien

Als Studiendesign wurde eine retrospektive Querschnittsanalyse gewahlt. Das
Patientenkollektiv bestand aus allen Patienten im Akutstadium eines ZAV und/oder im
Endstadium eines ZAV, die sich von 2013 bis 2015 in der Augenklinik des
Universitatsklinikums Dusseldorf vorstellten und die OCT-untersucht waren. Als

Kontrollgruppe dienten die gesunden Partneraugen.

Patienten mit einem zilioretinalen GefalR wurden ausgeschlossen. Ebenfalls nicht
eingeschlossen wurden Patienten mit Augenerkrankungen oder -verletzungen in der
Vergangenheit, bei welchen ein vitreoretinaler Eingriff erforderlich war sowie Patienten
bei denen eine bekannte Papillenatrophie, Glaukom, Retina- oder Makulaerkrankung

vorlag.

2.2 Patientenkollektiv
Kollektiv mit akuter Phase des ZAV

33 Patienten (davon 18 weibliche) wurden mit akutem nicht-arteriitischem ZAV
analysiert. Das mittlere Alter betrug 69,5 + 16,3 Jahre. Der Median lag bei 73,6 Jahren
(Spanne 19,6 bis 94,7 Jahren). Das mittlere Verschlussalter lag anamnestisch bei 2,0 +
1,27 Tagen (Median bei 2,0 Tagen, Spanne 0 bis 7 Tage).

15 Patienten erhielten einen Heparinbolus zur Gerinnungshemmung und
Emboluslésung. Bei drei Patienten wurde eine Parazentese zur Intraokulardruck (IOD)-

Senkung durchgefihrt.
Kollektiv in fortgeschrittener Phase des ZAV

17 Patienten (davon 8 weibliche) wurden mit Endstadium eines nicht-arteriitischen
ZAV in die Analyse eingeschlossen. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 70,3 + 9,8
Jahren (Median 72,7 Jahre, Spanne von 24,8 bis 86,8 Jahre). Die mittlere
Verschlusszeit lag bei 185,5 + 102,7 Tagen, der Median bei 126 Tagen (Spanne von
98 bis 558 Tage). Ein Patient bekam initial bei Erstdiagnose des ZAV eine Parazentese

und zwei einen Heparinbolus.

Alle Patienten erhielten eine eingehend ophthalmologische Untersuchung mit einer

Visuserhebung, Untersuchung des vorderen Augenabschnitts, einer Tensiomessung,

einer Funduskopie in Mydriasis, einer SD-OCT-Untersuchung sowie eine Fluoreszenz-
12



Angiographie. Die Untersuchung der Patienten in der akuten Phase nach ZAV
innerhalb der ersten sieben Tage nach Auftreten der Symptomatik des ZAV statt. Die
Patienten mit Endstadium eines ZAV wurden mindestens 3 Monaten nach

Verschlussereignis untersucht.
Kollektiv der Referenzgruppe

Bei 36 Patienten (17 weiblich) erfiillte das Partnerauge alle entsprechenden Kriterien
um als Kontrollauge zu dienen. Das mittlere Patientenalter betrug 69,0 + 11,1 Jahre,
Median 71,7 Jahre (Spanne von 19,6-86,8 Jahre).

2.3 Messmethodik Optische Koharenztomographie

Die OCT-Aufnahmen dieser Arbeit wurden mit dem OCT- und HRA- Gerat von
Spectralis®, Heidelberg Engineering™ durchgefiihrt. Die Makula der Patienten wurde
mittels fovealer horizontaler SD-OCT-Posterior-Pole-Volumenscans (Scan-Breite 30°x
25°) mit Eye-Track-Funktion untersucht. Der Messwinkel betrug 7°, wodurch
sichergestellt war, dass der foveolare OCT-Scan die Mitte der Papille anschneidet

(HeidelbergEngineering 2010).

Zur Vermessung der Schichten wurde jeweils der Scan, der SD-OCT der die Foveola
darstellt, verwendet. Durch das Programm (Software Version 5.1) wurde sichergestellt,
dass dieser Schnitt auch das Zentrum der Papille schneidet, so dass die Messpunkte
von Auge zu Auge die gleichen waren. Die Retinaschichtdicken wurden fovealar (M),
auf halbem Abstand zwischen Makula und Papille (N), dem gleichen (T2), bzw.
doppelten Abstand (T1) nach temporal der Makula manuell mit dem Kalipper der

Software ausgemessen (Abb.7).

Die verschiedenen Retinaschichten wurden durch manuelles Verschieben der
Messlinien mit der gerateeigenen Retinadickenmess-Software (Thickness-Profile)
bestimmt. Die Schichtdickenergebnisse wurden so jeweils von dem Programm

ausgemessen und angezeigt (Abb.8).
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Abb. 7: Schematische Darstellung der Messmethodik: Darstellung der Messpunkte T1,
T2, M und N sowie die gemessenen zusammengefassten Schichten RNFS, GZS+IPS,
APS+IKS, AKS+ISF, ASF-BM beispielhaft an einer gesunden Netzhaut a) Messpunkte T1,
T2, M und N (rote Kreuze) in einer Dickenkarte der SD-OCT (die jeweilige Farbkodierung
entspricht der Netzhautdicke in um), b) Die Messpunkte sind Ubertragen im Schnittbild des

foveolaren posterioren Retina-Scans einer gesunden Netzhaut dargestellt. Zudem sind die
einzelnen gemessenen Retinaschichten (schwarze Striche) im selben posterioren Volumen-
Scan der Retina dargestellt. (Quelle: SD-OCT-Datenbank der Augenklinik des

Universitatsklinikums Dusseldorf, Beschriftung eingefiigt)
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Abb. 8: Beispiel fiir die Vermessung der Gesamtschichtdicke (global) am Messpunkt M.
Abgebildet ist eine Software-Ansicht des SD-OCT Spectralis Heidelberg Engineering Version
5.1 "Thickness-Profile". Hier wurde beispielhaft eine gesunde Netzhaut eines rechten Auges
vermessen. Links oben findet sich ein Fundus-Bild, rechts daneben ein posteriorer
Volumenscan der die foveale Depression darstellt. Eingestellt zur Vermessung ist hier
beispielhaft die Gesamtschichtdicke (global) im Bereich des Messpunkts M. Hier betragt die
Gesamtschichtdicke 232um, welches sich im unteren Feld ablesen lasst. (Quelle: SD-OCT-

Datenbank der Augenklinik des Universitatsklinikums Dusseldorf)

Die Gerate-eigene Software (Heidelberg Engineering Version 6.1.1) zur automatischen
Messung der Schichten einer Netzhaut wurde soweit wie mdglich eingesetzt. Zeigte die

automatische Messung Artefakte, wurden die Kalipper manuell plaziert.

Bestimmt wurde die gesamte Schichtdicke (global). Wahrend der Messungen zeigte
sich, dass sich bestimmte Schichten im akutem ZAV wegen Odem oder im Endstadium
wegen Atrophie nicht sicher von den angrenzenden Schichten abgrenzen lieRen (Abb.
9 und 10). Bestimmte Schichten wurden daher fir die Messung zusammengefasst. Die
retinale Nervenfaserschicht (RNFS) war stets gut abgrenzbar und messbar. Die
Ganglienzellschicht und innere  plexiforme  Schicht (GZS+IPS) wurden
zusammengefasst vermessen, genauso wie die dullere plexiforme Schicht und innere
nukledre Schicht (APS+IKS). Desweiteren wurden die duRere nukledre Schicht und
inneren Segmente der Fotorezeptoren (AKS+ISF), sowie die Schicht der &duReren
Segmente der Fotorezeptoren bis zur Bruch'schen Membran (ASF-BM), zusammen
vermessen (Abb.9 und 10).
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Abb. 9: Beispiel fiir eine Vermessung einer Netzhaut im Stadium des akuten ZAV a)
abgebildet ist eine Programmansicht des SD-OCT Spectralis Heidelberg Engineering Version
5.1 "Thickness-Profile". Hier ist beispielhaft die Netzhaut im Stadium des akuten ZAV eines
rechten Auges dargestellt. Links oben findet sich ein Fundusbild mit dem dargestellten Schnitt
durch die Netzhaut, rechts daneben ein posteriorer Volumenscan der Netzhaut. b) die
Netzhautschichten sind teilweise nicht voneinander abgrenzbar, da die Schichten ineinander
Ubergehen. Deshalb wurden bei den Messungen folgende Schichten zusammengefasst
vermessen: RNFS (5), GZS+IPS (4), APS+IKS (3), AKS+ISF (2), ASF-BM (1). Die
Kalippereinstellung erfolgte (aul’er bei der globalen Netzhautdicke) manuell, wenn keine
automatisierte Messung mdglich war. (Quelle: SD-OCT-Datenbank der Augenklinik des

Universitatsklinikums Disseldorf, Beschriftung eingefiigt)
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Abb. 10: Beispiel fiir eine Vermessung einer Netzhaut im Endstadium des ZAV. a)
abgebildet ist eine Programmansicht des SD-OCT Spectralis Heidelberg Engineering Version
5.1 "Thickness-Profile". Hier ist beispielhaft eine Netzhaut im Endstadium des ZAV eines
rechten Auges dargestellt. Links oben findet sich ein Fundusbild mit dem dargestellten Schnitt
durch die Netzhaut, rechts daneben ein posteriorer Volumenscan der Netzhaut. Hier ist
beispielhaft die Dickenmessung der gesamten Netzhautdicke (global) eingestellt. In dem
unteren Feld kdnnte man jetzt die globale Dicke in um an den Messpunkten N, M, T1 und T2
ablesen. b) die Netzhautschichten sind teilweise nicht voneinander abgrenzbar, da die
Schichten stark atrophiert sind. Mdglich sind Messungen folgender Schichten: RNFS (5),
GZS+IPS (4), APS+IKS (3), AKS+ISF (2), ASF-BM (1). Des Weiteren wurde der Kalipper zur
Vermessung der Schichten (auer bei der globalen Netzhautdicke) per Hand positioniert, wenn
die verschiedenen Schichten nicht automatisiert messbar waren. (Quelle: SD-OCT-Datenbank

der Augenklinik des Universitatsklinikums Dusseldorf, Beschriftung eingefiigt)
Analog wurden die Kontrollaugen (Partneraugen) vermessen.

Ein Ethikvotum liegt vor: Studiennummer: 4580R, Registrierungs-1D: 2014011666, April
2014.
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2.4 Datenauswertung und Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms IBM SPSS
Statistics for Macintosh V 28.0 (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for
Macintosh Version 28.0. Armonk NY: IBM Corp.).

Der Vergleich der durchschnittlichen Schichtdicken nach akutem und finalem ZAV
sowie dem Referenzauge erfolgte durch den parametrischen Test unabhangiger
Stichproben nach ANOVA mit dem Post-Hoc-Test Holmes-Bonferroni.

Die Prifung der Korrelation zwischen dem Visus und den verschiedenen Schichtdicken
nach akutem sowie finalem ZAV wurde flr nicht-parametrische Daten Uber die
Berechnung des Korrelationskoeffizienten Spearman-Rho erhoben. Die Prifung auf
Signifikanz der Korrelation wurde zweiseitig mit dem Test von Spearman-Rho
durchgefihrt.

Die Analyse der Auswirkung eines Heparinbolus und einer Parazentese auf den

Endvisus sowie auf die Netzhautschichtdicken erfolgte mittels des t-Tests.

Die p-Werte wurden, wenn erforderlich, Bonferroni-korrigiert (Prel 2010/5, Sachs
2018). Anderungen ab einem p-Wert von p<0,05 wurden als signifikant (*) und
Anderungen ab einem p-Wert von p<0,001 als hochsignifikant (**) klassifiziert bzw.

markiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Schichtdickenverdnderungen

Es wurden die Schichtdickendnderungen der Netzhautschichten nach akutem ZAV
sowie bei finalem ZAV untersucht. Bei den Untersuchungen wurden die
Netzhautschichtdicken des jeweiligen gesunden Partnerauges als Referenz ebenfalls
vermessen. Es wurden die Mittelwerte der Schichtdicken sowie deren jeweilige
statistisch signifikanten Unterschiede zu den Schichtdicken des Referenzauges

ermittelt.

3.1.1 Schichtdickendnderungen der gesamten Netzhaut (global)

Die Messungen der gesamten Netzhautdicke zeigten im Stadium des akuten ZAV eine
deutliche Zunahme der Netzhautdicke im Vergleich zum Referenzauge an allen
Messpunkten. Im Endstadium des ZAV zeigte sich eine deutliche Abnahme der
Netzhautdicke im Vergleich zum Referenzauge an den Messpunkten T1, T2 und N. An
dem Messpunkt M zeigte sich keine statistisch signifikante Verdnderung (Tab.1,
Abb.11).

Mittelwert Mittelwert

Netzhautschicht Schichtdicke akuter  Schichtdicke finaler S::’:::;':;?;Le
und Messpunkt ZAV und korr. p- ZAV und korr. p-
Referenzaugen

Wert der Anderung  Wert der Anderung

global T1 300’;;,‘(1)%12 km 192’§:0’1§£ km, 233,8 + 12,3 ym
global T2 391 ’r%;%f km 210’2:0,1(?6? km, 281,6 + 17,6 ym
global M 344’3;01,23‘15 km, 220,F2)>¢0,1:ég km, 228,5+ 21,2 ym
global N 456’;%%%11 km 22372:0,2076: km, 309,6 + 16,2 um

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 1: Mittelwerte der Schichtdicke (in ym) der gesamten Netzhaut (global) nach
akutem ZAV, finalem ZAV und den Referenzaugen an den Messpunkten T1, T2, M und N,
sowie die jeweiligen Bonferroni-korrigierten p-Werte der Anderungen nach akutem und finalem

ZAV im Vergleich zu den Referenzaugen.
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Statistisch signifikant gelten, hier und in folgenden Tabellen, Anderungen ab einem p-Wert von
p<0,05 (lila markiert) und hochsignifikante Anderungen gelten ab einem p-Wert von p<0,001

(rot markiert).

*
500um =
x
400pm -
*

m akut
m final
n Referenz

M T M N

Abb. 11: Saulendiagramm der Schichtdicken (in ym) der globalen Netzhaut nach akutem
ZAV (blau), finalem ZAV (rot) sowie des Referenzauges (griin) an den jeweils vier Punkten T1,
T2, M und N. Statistisch signifikante Netzhautschichtdickenanderungen der akuten und finalen
ZAV im Vergleich zu den Referenzaugen sind mit Sternchen gekennzeichnet, wobei

Signifikanzen von p<0,05 mit * und hochsignifikante Unterschiede p<0,001 mit ** markiert sind.

3.1.2 Schichtdickendnderungen der retinalen Nervenfaserschicht (RNFS)
Die Messungen der RNFS zeigten im Stadium des akuten ZAV eine signifikante
Zunahme der Schichtdicke im Vergleich zum Referenzauge am Messpunkt N. Im
Stadium des finalen ZAV zeigte sich ebenfalls lediglich am Messpunkt N eine
Abnahme der Schichtdicke im Vergleich zum Referenzauge. An den Messpunkten T1
und T2 zeigte sich weder im akuten noch im finalen Stadium eine statistisch
signifikante Veranderung (Tab.2, Abb.12). An dem Messpunkt M wurden keine
Messdaten erhoben, da dort keine retinalen Nervenfasern verlaufen (Abb.7b)).
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Netzhautschicht
und Messpunkt

RNFS T1

RNFS T2

RNFS N

Mittelwert
Schichtdicke akuter
ZAV und korr. p-
Wert der Anderung

25,3 17,0 pm,
p=0,206

34,0 £ 23,7 pm,
p=0,422

51,0 + 22,6 pm,
p=0,011

Mittelwert
Schichtdicke finaler
ZAV und korr. p-
Wert der Anderung

9,4+4,2pm,
p>0,999

11,2+ 6,6 pm,
p=0,647

16,8 7,3 um,
p=0,011

Mittelwert
Schichtdicke
Referenzaugen

17,2 £ 4,6 ym

234 +7,9um

35,6 £ 11,7 ym

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 2: Mittelwerte der Schichtdicke (in um) der RNFS nach akutem ZAV, finalem ZAV
und den Referenzaugen an den Messpunkten T1, T2 und N, sowie die jeweiligen Bonferroni-
korrigierten p-Werte der Anderungen nach akutem und finalem ZAV im Vergleich zu den

Referenzaugen.

SOpm+

40
B akut

® final
¥ Referenz

30um-|+——

20um-

10

Oum -

T2 N

Abb. 12: Siulendiagramm der Schichtdicken (in pm) der RNFS nach akutem ZAV (blau),
bei finalem ZAV (rot) sowie des Referenzauges (griin) an den jeweils vier Punkten T1, T2, M
und N. Signifikante Netzhautschichtdickenanderungen der akuten und finalen ZAV im Vergleich
zu den Referenzaugen sind mit Sternchen gekennzeichnet, wobei Signifikanzen von p<0,05 mit

* und hochsignifikante Unterschiede p<0,001 mit ** markiert sind.
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3.1.3 Schichtdickenédnderungen der Ganglienzellschicht und inneren
plexiformen Schicht (GZS+IPS)

Die Messungen der GZS+IPS zeigten im Stadium des akuten ZAV eine Zunahme der
Schichtdicke im Vergleich zum Referenzauge an allen Messpunkten T1, T2 und N. Im
Endstadium des ZAV zeigte sich eine deutliche Abnahme der Schichtdicke im
Vergleich zum Referenzauge an den Messpunkten T1, T2 und N (Tab.3, Abb.13). Am
Messpunkt M wurden keine Messdaten erhoben da die GZS+IPS dort anatomisch nicht
vorhanden war (Abb.7b)).

Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Netzhautschicht Schichtdicke akuter Schichtdicke finaler Schichtdicke
und Messpunkt ZAV und korr. p- ZAV und korr. p- Referenzaugen
Wert der Anderung ~ Wert der Anderung 9
68,3 £ 23,5 um, 19,2+ 8,6 um,
GZS+IPS T1 0<0,001 0<0,001 47,8 £9,0 ym
98,5+ 40,6 um, 21,5+9,2 um,
GZS+IPS T2 0<0,001 0<0,001 66,4 £ 15,3 um
125,5 £ 56,0 pm, 26,5+ 12,5 um,
+
GZS+IPS N 0<0,001 5=0,005 70,2+ 11,4 uym

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 3: Mittelwerte der Schichtdicke (in um) der GZS+IPS nach akutem ZAV, finalem ZAV
und den Referenzaugen an den Messpunkten T1, T2 und N, sowie die jeweiligen Bonferroni-
korrigierten p-Werte der Anderungen nach akutem und finalem ZAV im Vergleich zu den

Referenzaugen.
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Abb. 13: Sdulendiagramm der Schichtdicken (in pm) der GZS+IPS nach akutem ZAV (blau),
nach finalem ZAV (rot) sowie des Referenzauges (griin) an den jeweils vier Punkten T1, T2, M
und N. Signifikante Netzhautschichtdickenanderungen der akuten und finalen ZAV im Vergleich

zu den Referenzaugen sind mit Sternchen gekennzeichnet.

3.1.4 Schichtdickenédnderungen der duBeren plexiformen Schicht und der
inneren Koérnerschicht (APS+IKS)

Die Messungen der APS+IKS zeigten im Stadium des akuten ZAV eine deutliche
Zunahme der Schichtdicke im Vergleich zum Referenzauge an allen Messpunkten. Im
Endstadium des ZAV zeigte sich eine Abnahme der Schichtdicke im Vergleich zum
Referenzauge an allen Messpunkten (Tab.4, Abb.14). Am Messpunkt M wurden keine

Messdaten erhoben da die APS+IKS anatomisch nicht vorhanden war (Abb.7b)).
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Mittelwert Mittelwert

Netzhautschicht  Schichtdicke akuter ~Schichtdicke finaler S('l’::lt;i'let(e
und Messpunkt ZAV und korr. p- ZAV und korr. p- Referenzaugen
Werte der Anderung Werte der Anderung 9
- 71,7 £ 19,7 um, 29,4 + 12,0 pm,
APS+IKS T1 0<0,001 0=0,011 45,7+ 7,0 ym
w 98,4 + 38,9 um, 31,9+ 12,0 ym,
APS+IKS T2 0<0,001 0=0,017 60,4 £ 9,2 um
u 108,1 + 38,9 uym, 30,6 £ 13,8 um,
APS+IKS N 0<0,001 0=0,003 63,3+ 11,5 uym

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 4: Mittelwerte der Schichtdicke (in ym) der APS+IKS nach akutem ZAV, finalem
ZAV und den Referenzaugen, sowie die jeweiligen Bonferroni-korrigierten p-Werte der
Anderungen nach akutem und finalem ZAV im Vergleich zu den Referenzaugen.

*
* *
100pm. ’
*
80um - ¥
m akut
- s final
40um.| » Referenz
20um 4
Oum +

1 T2 N

Abb. 14: Siulendiagramm der Schichtdicken (in um) der APS+IKS nach akutem ZAV (blau),
nach finalem ZAV (rot) sowie des Referenzauges (griin) an den jeweils vier Punkten T1, T2, M
und N. Signifikante Netzhautschichtdickenédnderungen der akuten und finalen ZAV im Vergleich

zu den Referenzaugen sind mit Sternchen gekennzeichnet.
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3.1.5 Schichtdickendnderungen der &uBeren Kornerschicht und der

inneren Segmente der Fotorezeptoren (AKS+ISF)

Die Messungen der AKS+ISF zeigten im Stadium des akuten ZAV eine Zunahme der

Schichtdicke im Vergleich zum Referenzauge an allen Messpunkten. Im Endstadium

des ZAV zeigte sich an allen Messpunkten keine statistisch signifikante Anderung der

Schichtdicken im Vergleich zum Referenzauge (Tab.5, Abb.15).

Netzhautschicht
und Messpunkt

ASK+ISF T1

ASK+ISF T2

ASK+ISF M

ASK+ISF N

Mittelwert
Schichtdicke akuter
ZAV und korr. p-
Werte der Anderung

68,7 + 16,5 um,
p=0,016

92,1 +19,8 pm,
p<0,001

188,3 + 86,1 um,
p=0,001

102,9 £ 21,1 pm,
p<0,001

Mittelwert
Schichtdicke finaler
ZAV und korr. p-
Werte der Anderung

65,4 £ 11,9 uym,
p>0,999

77,2+ 14,5 uym,
p=0,522

115,1 + 17,4 pm,
p>0,999

79,1 £ 157 pm,
p>0,999

Mittelwert
Schichtdicke
Referenzaugen

56,5+ 10,0 ym

64,9 + 10,3 pm

127,5+ 15,3 ym

74,3 £ 13,7 pm

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 5: Mittelwerte der Schichtdicke (in um) der AKS+ISF nach akutem ZAV, finalem

ZAV und den Referenzaugen an den Messpunkten T1, T2, M und N, sowie die jeweiligen

Bonferroni-korrigierten p-Werte der Anderungen nach akutem und finalem ZAV im Vergleich zu

den Referenzaugen.
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Abb. 15: Saulendiagramm der Schichtdicken (in um) der AKS+ISF nach akutem ZAV (blau),
nach finalem ZAV (rot) sowie des Referenzauges (griin) an den jeweils vier Punkten T1, T2, M
und N. Signifikante Netzhautschichtdickenanderungen der akuten und finalen ZAV im Vergleich

zu den Referenzaugen sind mit Sternchen gekennzeichnet.

3.1.6  Schichtdickendnderungen der &uBeren Segmente der
Fotorezeptoren bis zur Bruch’schen Membran (ASF-BM)

Die Messungen der ASF-BM zeigten weder im Stadium des akuten noch des finalen
ZAV eine statistisch signifikante Veranderung der Schichtdicke im Vergleich zum
Referenzauge (Tab.6, Abb.16).
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Netzhautschicht
und Messpunkt

ASF-BM T1

ASF-BM T2

ASF-BM M

ASF-BM N

Mittelwert
Schichtdicke akuter
ZAV und korr. p-
Wert der Anderung

66,1+ 5,1 um,
p>0,999

68,0 + 5,50 ym
p>0,999

83,5 + 14,8 pm,
p>0,999

68,6 +7,1 um,
p>0,999

Mittelwert
Schichtdicke finaler
ZAV und korr. p-
Wert der Anderung

68,5 + 5,0 ym,
p>0,999

69,4 + 4,3 um,
p>0,999

73,4 £ 5,7 um,
p>0,999

70,9 +4,8 ym,
p=0,540

Mittelwert
Schichtdicke
Referenzaugen

66,5+ 4,7 um

66,5+ 4,7 um

78,2+ 7,5um

66,1 £ 5,5 um

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 6: Mittelwerte der Schichtdicke (in um) der ASF-BM nach akutem ZAV, finalem ZAV

und den Referenzaugen an den Messpunkten T1, T2, M und N, sowie die jeweiligen Bonferroni-

korrigierten p-Werte der Anderungen nach akutem und finalem ZAV im Vergleich zu den

Referenzaugen.
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-

-
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| T T2 M N
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Abb. 16: Siulendiagramm der Schichtdicken (in pm) der ASF-BM nach akutem ZAV (blau),

bei finalem ZAV (rot) sowie des Referenzauges (griin) an den jeweils vier Punkten T1, T2, M

und N.



3.2 Visus und Korrelation des Visus mit den Schichtdicken

Der durchschnittliche Visus (DIN) aller Referenzaugen betrug 0,78 + 0,19 (entspricht
0,11 £ 0,11 logMar), der durchschnittliche Visus (DIN) aller Augen nach akutem ZAV
war 0,01 + 0,009 (entspricht 1,98 + 0,15 logMar) und der Visus (DIN) der Augen mit
finalem ZAV betrug 0,015 + 0,03 (entspricht 1,81 + 0,33 logMar).

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Schichtdicke und dem
Visus im Stadium des akuten ZAV an dem Messpunkt AKS+ISF T1
(Korrelationskoeffizient -0,44, p=0,011), sowie im Stadium des finalen ZAV an dem
Messpunkt M der Gesamtnetzhautdicke (Korrelationskoeffizient -0,61, p=0,009) und an
dem Messpunkt AKS+ISF M (Korrelationskoeffizient -0,53, p=0,029). Wegen der
Berechnung mit logMar-Werten war die Korrelation negativ. An allen anderen
Messpunkten lieRen sich weder im akuten noch im Endstadium signifikante

Korrelationen zum Visus nachweisen (Tab.7).

Akuter ZAV Finaler ZAV
Netzhautschicht
und Messpunkt | Korrelationskoeffizient R Korrelationskoeffizient i
Spearman Rho p-Wert Spearman Rho p-Wert
Global T1 -0,07 0,710 -0,22 0,405
Global T2 -0,06 0,729 0,01 0,958
Global M -0,32 0,074 -0,61 0,009
Global N -0,12 0,522 -0,02 0,929
RNFS T1 0,16 0,372 0,11 0,663
RNFS T2 -0,02 0,903 0,05 0,852
RNFS N 0,14 0,421 0,44 0,074
GZS+IPS T1 0,10 0,577 -0,33 0,190
GZS+IPS T2 -0,01 0,959 0,45 0,073
GZS+IPS N -0,21 0,243 0,19 0,464
APS+IKS T1 0,00 0,985 0,08 0,772
APS+IKS T2 0,05 0,793 -0,09 0,731
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APS+IKS N -0,06 0,723 -0,31 0,220
AKS+ISF T1 -0,44 0,011 -0,08 0,760
AKS+ISF T2 -0,28 0,117 -0,09 0,735
AKS+ISF M -0,25 0,165 -0,53 0,029
AKS+ISF N -0,32 0,463 -0,27 0,286
ASF-BM T1 -0,03 0,889 -0,09 0,719
ASF-BM T2 0,09 0,600 -0,26 0,316
ASF-BM M 0,01 0,962 0,45 0,069
ASF-BM N -0,08 0,661 0,18 0,489

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 7: Korrelation zwischen dem Visus und den Schichtdicken (Korrelationskoeffizient

Spearmans Rho) an den Messpunkten T1, T2, M und N, sowie die jeweiligen Signifikanzen p

3.3 Einfluss der Therapieoptionen auf die Schichtdicken und den
Visus

3.3.1 Einfluss des Heparinbolus

Es konnte kein statistisch signifikanter Einfluss des Heparin-Bolus auf die
Schichtdicken im akuten Stadium des ZAV nachgewiesen werden. Im Endstadium des
ZAV zeigte sich ein Schichtdickenunterschied an dem Messpunkt ASF-BM N, bei
ansonsten keinem Unterschied an allen anderen Messpunkten (Tab.8, Tab.10). Es
zeigte sich desweiteren auch kein Einfluss des Heparinbolus auf den Visus (Tab.9,
Tab.11).

Netzhautschicht und

. Mittelwert mit Korr. p-
Messpunkt nach Heparinbolus N Standardabweichung Wert
akutem ZAV

nein 18 307,8+£55,4 ym

Global T1 <0,999
ja 15 290,8+37,6 ym
nein 18 400,9482,4 ym

Global T2 <0,999
ja 15 379,1+£60,1 ym
nein 18 356,5£151,9 ym

Global M <0,999
ja 15 329,6+180,8 ym
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nein 18 468,7+86,3 uym
Global N <0,999
ja 15 441,0495,3 ym
nein 18 27,8+19,3 ym
RNFS T1 <0,999
ja 15 22,3+13,8 ym
nein 18 40,6+26,0 ym
RNFS T2 <0,999
ja 15 26,1+18,4 ym
nein 18 55,8£19,0 ym
RNFS N <0,999
ja 15 45,3+25,8 ym
nein 18 73,7£26,5 ym
GZS+IPS T1 <0,999
ja 15 61,7£18,0 um
nein 18 98,7+46,5 um
GZS+IPS T2 <0,999
ja 15 98,3+33,8 um
nein 18 127,6+£59,9 um
GZS+IPS N <0,999
ja 15 123,0£53,0 ym
. nein 18 73,1£20,8 ym
APS+IKS T1 <0,999
ja 15 70,0£18,9 um
. nein 18 104,2+45,9 um
APS+IKS T2 <0,999
ja 15 91,4+28,3 uym
. nein 18 109,3+40,9 um
APS+IKS N <0,999
ja 15 106,5+37,9 ym
. nein 18 66,9+18,0 ym
AKS+ISF T1 <0,999
ja 15 70,8+14,8 uym
N nein 18 90,8£18,5 um
AKS+ISF T2 <0,999
ja 15 93,7£21,9 um
. nein 18 201,0+87,6 um
AKS+ISF M <0,999
ja 15 173,0484,7 ym
. nein 18 108,2+21,6 um
AKS+ISF N <0,999
ja 15 96,5£19,4 um
. nein 18 66,245,7 uym
ASF-BM T1 <0,999
ja 15 65,914,45 pm
.. nein 18 66,7+5,1 um
ASF-BM T2 <0,999
ja 15 69,5+5,8 um
. nein 18 83,8+£15,6 um
ASF-BM M <0,999
ja 15 83,1x14,4 ym
.. nein 18 67,846,8 um
ASF-BM N <0,999
ja 15 69,7+7,6 ym

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 8: Schichtdickenmittelwerte (in ym) der akuten ZAV mit und ohne Heparingabe

und die Bonferroni-korrigierten p-Werte der Unterschiede an den einzelnen Messpunkten.
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Visus- Mittelwert mit

Heparinbolus N Standardabweichung p-Wert
nein 18 2,02 + 0,05 logMar
0,109
ja 15 1,93 £ 0,21 logMar

Tabelle 9: Visusmittelwerte (in logMar) der akuten ZAV mit und ohne Heparingabe und p-
Wert des Unterschieds

Netzhautschicht und

. Mittelwert mit Korr. p-
Messpunkt nach Heparinbolus N Standardabweichung in pym Wertp
finalem ZAV
nein 15 193,8+17,3 um
Global T1 <0,999
ja 2 183,55 um
nein 15 210,9421,2 ym
Global T2 <0,999
ja 2 207+5,7 ym
Global M nein 15 219,1£19,8 ym 0.999
oba <0,
ja 2 228+8,5 ym
Global N nein 15 224,5+29,1 ym 0.999
oba <0,
ja 2 219+19,8 um
RNES T1 nein 15 8,91£3,8 um 0.999
<
ja 2 12,5+7,8 ym ’
RNES T2 nein 15 10,245,8 um 0.999
< b
ja 2 18,5+10,6 um
RNES N nein 15 15,546,8 um 0.999
<
ja 2 26+4,2 ym
nein 15 19,149,2 um
GZS+IPS T1 <0,999
ja 2 20,5+3,5 ym
nein 15 21,549,6 uym
GZS+IPS T2 <0,999
ja 2 21+8,5 ym
nein 15 27,4+13,1 um
GZS+IPS N <0,999
ja 2 19,5£3,5 um
. nein 15 29,7+12,4 um
APS+IKS T1 <0,999
ja 2 27+12,7 uym
. nein 15 33,3£11,9 um
APS+IKS T2 <0,999
ja 2 22+9,9 ym
.. nein 15 31,9£13,2 um
APS+IKS N <0,999
ja 2 21,5+£20,5 ym
AKS+ISF T1 nein 15 67+11,7 um <0,999
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ja 2 53,5+6,4 ym

. nein 15 77,3t15,4 uym
AKS+ISF T2 <0,999
ja 2 76+2,8 pym
. nein 15 114,5+18,3 uym
AKS+ISF M <0,999
ja 2 119,5+10,6 ym
. nein 15 78,1£16,4 um
AKS+ISF N <0,999
ja 2 86+7,1 uym
.. nein 15 68,3+5,4 ym
ASF-BM T1 <0,999
ja 2 70£0 um
. nein 15 69,4+3,6 um
ASF-BM T2 <0,999
ja 2 69,5+10,6 um
.. nein 15 73+5,9 um
ASF-BM M <0,999
ja 2 76+5,7 pm
. nein 15 71,614,8 um
ASF-BM N 0,009
ja 2 6610 pym

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 10: Schichtdickenmittelwerte (in ym) der finalen ZAV mit und ohne Heparingabe

und Bonferroni-korrigierte p-Werte der Unterschiede an den einzelnen Messpunkten.

Visus- Mittelwert mit

Heparinbolus N Standardabweichung p-Wert
nein 15 1,83 £ 0,32 logMar
0,475
ja 2 1,65 + 0,49 logMar

Tabelle 11: Visusmittelwerte (in logMar) der finalen ZAV mit und ohne Heparingabe und

p-Wert des Unterschieds

3.3.2 Einfluss der pl6tzlichen Augendrucksenkung per Parazentese

Es konnte kein Einfluss einer Kammerwasserablassung Uber eine Parazentese auf die
Schichtdicken im Stadium des akuten oder finalen ZAV nachgewiesen werden (Tab.12,
Tab.14). Ebenso zeigte sich kein nachweisbarer Einfluss der Parazentese auf den
Visus (Tab.13, Tab.15).
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Netzhautschicht und

Mittelwert mit Korr. p-
Messpunk; R?/Ch akutem Parazentese N Standardabweichung Wert
nein 30 301,0£48,9um
Global T1 <0,999
ja 3 291,0+48,8 ym
nein 30 390,20+72,8um
Global T2 <0,999
ja 3 399,0+89,2um
nein 30 335,5£159,1um
Global M - <0,999
ja 3 432,0+219,6um
nein 30 449 8+87,3um
Global N <0,999
ja 3 519,0£113,5um
nein 30 24,7+16,3um
RNFS T1 <0,999
ja 3 31,31£26,1um
nein 30 34,3£24,5um
RNFS T2 <0,999
ja 3 31,0£16,5um
nein 30 49,9422 7um
RNFS N <0,999
ja 3 62,3+22,0um
nein 30 68,4124 5um
GZS+IPS T1 <0,999
ja 3 67,3x11,1um
nein 30 96,7+40,6um
GZS+IPS T2 <0,999
ja 3 116,74+43,7um
nein 30 118,7+47,9um
GZS+IPS N 0,516
ja 3 193,7496,4um
. nein 30 73,3£19,5um
APS+IKS T1 <0,999
ja 3 56,0£17,1um
. nein 30 98,3+£39,5um
APS+IKS T2 <0,999
ja 3 98,7+38,7um
N nein 30 109,8+40,2um
APS+IKS N <0,999
ja 3 91,0£18,4um
.. nein 30 68,6+16,7um
AKS+ISF T1 <0,999
ja 3 69,0£16,8um
.. nein 30 93,3+20,3um
AKS+ISF T2 <0,999
ja 3 80,3£10,1um
. nein 30 186,6+£89,3um
AKS+ISF M <0,999
ja 3 205,0+50,4um
.. nein 30 102,8+20,9um
AKS+ISF N <0,999
ja 3 103,74+28,4um
. nein 30 66,0+£5,0um
ASF-BM T1 <0,999
ja 3 67,316,8um
.. nein 30 67,5£5,4um
ASF-BM T2 <0,999
ja 3 72,3+5,7um
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nein 30 82,9+£15,5um

ASF-BM M <0,999
ja 3 89,0£1,7um

.. nein 30 68,717,2um

ASF-BM N <0,999
ja 3 68,317,6um

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 12: Schichtdickenmittelwerte (in yum) der akuten ZAV mit und ohne Parazentese

und Bonferroni-korrigierte p-Werte der Unterschiede an den einzelnen Messpunkten.

Visus- Mittelwert mit

Parazentese N Standardabweichung p-Wert
nein 30 1,97 + 0,16 logMar
0,527
ja 3 2,03 + 0,06 logMar

Tabelle 13: Visusmittelwerte (in logMar) der akuten ZAV mit und ohne Parazentese und p-

Wert des Unterschieds

Netzhautschicht und

Mittelwert mit Korr. p-
Messpunk; R?Ich akutem Parazentese N Standardabweichung Wert
nein 16 193,4£16,7um
Global T1 <0,999
ja 1 179 pym
nein 16 209,6+20,3 uym
Global T2 <0,999
ja 1 224 ym
nein 16 220,7£19,4 uym
Global M <0,999
ja 1 212 ym
nein 16 222+27,5 uym
Global N <0,999
ja 1 254 ym
nein 16 9,314,3 um
RNFS T1 <0,999
ja 1 11 ym
nein 16 10,846,7 uym
RNFS T2 <0,999
ja 1 17 ym
nein 16 17,1£7,5 ym
RNFS N <0,999
ja 1 12 ym
nein 16 19,548,8 uym
GZS+IPS T1 <0,999
ja 1 15 um
nein 16 21,319,4 pm
GZS+IPS T2 <0,999
ja 1 25 ym
GZS+IPS N nein 16 25,4+12,1 ym <0,999
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ja 1 44 ym

.. nein 16 29,8+12,3 um
APS+IKS T1 <0,999
ja 1 23 um
. nein 16 31,9+12,4 ym
APS+IKS T2 <0,999
ja 1 32 um
. nein 16 30,9+14,2 ym
APS+IKS N <0,999
ja 1 26 uym
.. nein 16 65,4+12,3 ym
AKS+ISF T1 <0,999
ja 1 66 pm
.. nein 16 76,8+14,8 ym
AKS+ISF T2 <0,999
ja 1 84 ym
.. nein 16 115,13£18 um
AKS+ISF M <0,999
ja 1 115 um
" nein 16 77,4£14,5 ym
AKS+ISF N <0,999
ja 1 106 pm
.. nein 16 68,815,1 um
ASF-BM T1 <0,999
ja 1 64 um
.. nein 16 69,6+4,3 ym
ASF-BM T2 <0,999
ja 1 66 um
.. nein 16 73,315,9 ym
ASF-BM M <0,999
ja 1 74 ym
.. nein 16 71,314,8 ym
ASF-BM N <0,999
ja 1 66 um

Lila=signifikante Korrelation p<0,05, rot=hochsignifikante Korrelation p<0,001

Tabelle 14: Schichtdickenmittelwerte (in ym) der finalen ZAV mit und ohne Parazentese

und Bonferroni-korrigierte p-Werte der Unterschiede an den einzelnen Messpunkten.

Visus- Mittelwert mit

Parazentese N Standardabweichung p-Wert
nein 16 1,8 £ 0,33 logMar
0,571
ja 1 2,0 logMar

Tabelle 15: Visusmittelwerte (in logMar) der finalen ZAV mit und ohne Parazentese und p-
Wert des Unterschieds der Mittelwerte
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4 Diskussion

4.1 Morphologie

4.1.1 Morphologie der Gesamtnetzhautdicke

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die Gesamtnetzhautdicke (global) im Stadium des
akuten ZAV topografisch an allen Messpunkten im Vergleich zu den Referenzaugen
zunimmt (Tab.1, Abb.11). Lediglich am fovealen Messpunkt M zeigte sich eine etwas
geringere Zunahme, was sich in klinisch funduskopischen Charakteristika eines ZAV
widerspiegelt: Die Fovea zeigt sich bei einem akuten ZAV charakteristisch als
"kirschroter Fleck", was damit zu erklaren ist, dass kein bzw. weniger Odem entsteht
als an der umliegenden Netzhaut, weil weniger Gewebe vorhanden ist was

anschwellen kann (Joussen 2012).

Auch andere ZAV-SD-OCT-Studien kamen bezlglich der Gesamtschichtdicke zu
einem ahnlichen Ergebnis (Kim, Kim et al. 2018, Matthe, Eulitz et al. 2019). Dagegen
war die Dickenanderung im Bereich der Foveola nicht einheitlich: Matthe et al. kamen
in ihrer SD-OCT-Studie ebenfalls zu dem Ergebnis, dass sich die gesamte Netzhaut
nach okularer Ischamie verdickte, jedoch war in der zentralen Fovea, welche dem
Messpunkt M meiner Studie entspricht, die Dickenzunahme geringer als in der
umliegenden Netzhaut. Lediglich bei kompletten ZAV, die mit einer dauerhaften
Ischamie einhergingen, zeigte sich auch eine deutliche Dickenzunahme in der
zentralen Fovea (Matthe, Eulitz et al. 2019). Mdglicherweise spiegelt die

Dickenanderung der Foveola-Gesamtdicke die Verschlussdauer wider.

In der Studie von Kim et al. zeigte sich die Gesamtschichtdicke parafoveolar ebenfalls
im akuten Stadium des ZAV verdickt, wahrend sie sich im Bereich der zentralen Fovea
nicht verdickt zeigte (Kim, Kim et al. 2018).

Im finalen Stadium des ZAV zeigte sich eine deutliche Abnahme der
Gesamtnetzhautdicke (global) im Vergleich zu den Referenzaugen an den
Messpunkten T1, T2 und N (Tab.1, Abb.11). An dem Messpunkt M zeigte sich keine
Anderung zu den Referenzaugen, was sich mit der klinischen SD-OCT-Studie von Kim
et al. deckt: Auch hier wurde die Netzhaut nach frihestens 3 Monaten nach ZAV
untersucht und eine deutliche Abnahme der Dicke aufer im Bereich der Fovea

gemessen (Kim, Kim et al. 2018).

Die geringe Zunahme im akuten Stadium und eine geringe Abnahme im

fortgeschrittenen Stadium am Messpunkt M ist damit zu erklaren, dass an diesem
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Messpunkt die innersten Schichten RNFS, GZS+IPS sowie APS+IKS, welche am
meisten von einem Odem im akuten Stadium und einer Atrophie im Endstadium
betroffen sind (s.u.) (Tab. 2, Abb. 12, Tab.3, Abb.13, Tab.4, Abb.14), seitlich verlagert
sind (Benninghoff A.; Drenckhahn 2008, Kanski J. 2012).

4.1.2 Morphologie der inneren Schichten RNFS, GZS+IPS und APS+IKS

Die RNFS stellt sich nur am nasalen Messpunkt im akuten Stadium verdickt und im
fortgeschrittenen Stadium verdinnt dar, nicht jedoch an den Messpunkten T1 und T2
(Tab. 2, Abb. 12). Dies ist damit zu erklaren, dass diese Schicht physiologisch nasal
dicker als an den temporalen Messpunkten ist. Die Auswirkungen von Hypoxie und
Atrophie sind moglicherweise deshalb sowohl im akuten Stadium als Schwellung wie

auch im fortgeschrittenen Stadium als Atrophie besser ablesbar.

Kim et al. zeigten in ihren Studien ebenfalls eine deutliche Dickenzunahme im akuten
Stadium bzw. eine Dickenabnahme im finalen Stadium des ZAV der inneren Schichten
RNFS nasal perimakuldr und GZS+IPS insgesamt im Vergleich zu den gesunden
Partneraugen (Kim, Kim et al. 2018, Kim, Kim et al. 2018).

Die anderen inneren Schichten GZS+IPS und APS+IKS zeigten an allen Messpunkten
eine deutliche Verdickung im Vergleich zu den Referenzaugen im akuten Stadium und
eine Verdlinnung im Endstadium (Tab.3, Abb.13, Tab.4, Abb.14).

Die Verdickung im akuten Stadium und die Verdiinnung im Endstadium ist zu erwarten,
da die innere Netzhaut bis zur APS durch die Aste und Kapillargefae der ZA versorgt
wird. Die auflere Retina, die Uber Diffusion von der Aderhaut versorgt wird, bleibt

entsprechend relativ intakt (Spencer W. 2011, Joussen 2012).

Auch Leung et al. beschreiben eine Schichtdickenzunahme der RNFS in der OCT nach
akutem ZAV, sowie eine Abnahme im finalen Stadium des ZAV. Es wurde, ebenfalls
wie bei Kim et al. beschrieben, dass der Schaden der inneren Netzhaut in direktem
Zusammenhang mit der Dauer der Ischamie stand. Je langer die Ischamie andauerte,

desto grélRer war der retinale Schaden (Leung, Tham et al. 2007, Kim, Kim et al. 2018).

Dies wurde auch in verschiedenen Tiermodellen gezeigt (Hayreh, Zimmerman et al.
2004, Tobalem, Schutz et al. 2018). Hayreh et al. zeigten, dass die Netzhaut von
Rhesusaffen mehr Schaden nahm je langer die Ischamie bestand. Nach 4 Stunden
bestand ein irreversibler kompletter Untergang der retinalen Zellen (Hayrenh,

Zimmerman et al. 2004, Hayreh 2018). Tobalem et al. stellten in ihrem Review von
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Tierexperimenten vor, dass eine effektive Reperfusion nach spatestens 12-15 Minuten
groReren Schaden der Netzhaut verhinderte und eine gute Visusprognose zulief3, da in
dieser Zeit die GZS noch intakt blieb (Tobalem, Schutz et al. 2018).

Goldenberg et al. beschreiben, dass es histopathologisch im Mausmodel nach ZAV
zunachst zu einer Koagulationsnekrose der inneren Netzhaut mit einem akuten
Hypoxie-bedingten intrazellularen Odem kommt. Nach der Einwanderung von
Phagozyten und Mastzellen werden die inneren Netzhautschichten (RNFS, GZS, IPS)
meist fibrotisch umgebaut, so dass es nach ungefahr 3 Monaten zu einer Atrophie-
bedingten Verdinnung der inneren Netzhaut kommt (Goldenberg-Cohen, Dadon et al.
2008, Spencer W. 2011).

4.1.3 Morphologie der duBeren Schichten AKS+ISF und ASF-BM

Die duReren Schichten AKS+ISF zeigten an allen Messpunkten T2, T1, M und N
Uberraschenderweise ebenfalls eine Zunahme im akuten Stadium nach ZAV (Tab.5,
Abb.15). Die Zunahme zeigt die Auswirkungen der Hypoxie auch auf diese Schichten.
Diese Schichten werden demnach ebenfalls noch aus der ZA, neben der Diffusion der
Aderhaut, mitversorgt (Kolb 1995). Im finalen Stadium zeigte sich diese Schicht nicht

verandert.

Die &uRerste Schicht ASF-BM zeigte weder im akuten noch im finalen Stadium des
ZAV Veranderung (Tab.6, Abb.16), was sich ebenfalls mit den Ergebnissen
verschiedener OCT-Studien deckt (s.0.) (Ritter, Sacu et al. 2012, Kim, Kim et al. 2018,
Matthe, Eulitz et al. 2019).

4.1.4 Innere versus auBere Netzhautschichten - Vergleich mit der Literatur
Die Ergebnisse spiegeln sich insgesamt auch in einer Studie von Ritter et al. wider. In
dieser Studie wurden die einzelnen Schichten nach akutem AAV und finalem AAV
nach 3 Monaten untersucht. Die Schichtdicken wurden mit den Schichtdicken gesunder
Netzhautareale verglichen. Ritter et al. kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass sich
die inneren Schichten im Stadium des akuten ZAV verdickten, wahrend sie sich im
Endstadium im Vergleich zu den Schichtdicken der gesunden Netzhautareale
verdinnten. Die aulleren Schichten zeigten weder im akuten, noch im finalen Stadium
eine signifikante Veranderung nach ZAV im Vergleich zu den Schichten gesunder
Netzhautareale (Ritter, Sacu et al. 2012).
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Matthe et al. zeigten ebenfalls, dass sich die Schichtdicken der Retina nach ZAV und
AAV in den betroffenen Regionen in der SD-OCT identisch im akuten Stadium
verdickten bzw. im finalen Stadium verdinnten, wahrend die aul3ere Netzhaut relativ
intakt blieb (Matthe, Eulitz et al. 2019). Begriindet wurde dies in der Studie damit, dass
es zwei unterschiedliche kapilldre Versorgungsnetze in der Netzhaut gab: Das
oberflachige kapillare Netz zwischen RNFS und GZS und das tiefe kapillare Netz
zwischen APS und IKS. Es wurde beschrieben, dass das oberflachige kapillare Netz
empfindlicher gegeniiber Verschlliissen reagierte als das tiefe Netz, so dass, je nach
Dauer der Ischamie, zuerst die inneren Schichten zu Schaden kamen und
anschlielBend erst die duReren. Diese These wurde jedoch in der gleichen Studie in
Frage gestellt durch die geringe Fallzahl der untersuchten Patienten in dieser Studie
(17 Patienten) (Matthe, Eulitz et al. 2019).

Zusammenfassend lasst sich anhand meiner Daten und der verfligbaren Literatur
belegen, dass sich nach akutem ZAV die inneren Schichten 6dematés verdicken und
sich im finalen Stadium Atrophie-bedingt verdiinnen, wahrend die duReren Schichten
der Netzhaut, welche von der Aderhaut durch Diffusion mitversorgt werden, intakt
bleiben (Spencer W. 2011, Joussen 2012, Kim, Kim et al. 2018).

4.2 Visuskorrelation

In meiner Arbeit konnte eine Korrelation zwischen der Gesamtschichtdicke im Bereich
der Makula im Endstadium des ZAV und dem Visus nachgewiesen werden (Tab.7): Je
dicker die Gesamtschichtdicke im finalen Stadium des ZAV war desto besser war der
Visus. Zum jetzigen Zeitpunkt wurde in keiner anderen Studie der Zusammenhang der
Netzhautdicke im finalen Stadium und dem Visus bei ZAV untersucht. Cho et al.
untersuchten die foveale Gesamtnetzhautdicke von finalen AAV (3 Monate nach
Erstsymptomatik). In dieser Studie kamen Cho et al. ebenfalls zu dem gleichen
Ergebnis, dass die foveale Netzhautdicke mit dem Visus korrelierte. Je dicker die
foveale Netzhautdicke war, desto besser war der bestkorrigierte Visus (Cho, Kim et al.
2010).

Ein Zusammenhang zwischen der Gesamtschichtdicke am Messpunkt M und dem
Visus im akuten Stadium des ZAV konnte nicht nachgewiesen werden (Tab.7), was
sich mit der Studie von Kim et al. deckt (Kim, Kim et al. 2018).

Im Gegensatz dazu fanden Kim et al. eine Korrelation der Gesamtschichtdicke des

akuten ZAV mit dem Visus und zeigten, dass die parafoveale Gesamtschichtdicke
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nach akutem ZAV mit dem End-Visus korrelierte. Diese Messpunkte untersuchte ich
allerdings nicht. Vergleichbar wiesen Yang et al. in ihrer ZAV-SD-OCT-Studie nach,
dass im Stadium des akuten ZAV die "zentrale makuldre Netzhautdicke", was einer
Flache um die Fovea herum entspricht, invers mit dem Visus korreliert: Je dicker sich
die gesamte Netzhaut in der SD-OCT préasentierte desto geringer war der Visus (Yang,
Liu et al. 2019).

Chen et al. beschrieben ebenfalls eine Korrelation der gesamten Netzhautdicke
perifoveal zu dem Visus. Noch deutlicher war jedoch der Zusammenhang des Visus
mit den morphologischen Veranderungen in der SD-OCT. In dieser Studie zeigte die
Reflektivitat der Fotorezeptoren und des retinalen Pigmentepithels in der SD-OCT
einen signifikanten Zusammenhang mit dem Visus. Je ausgepragter die
Hyperreflektivitdt dieser Schichten war, desto schlechter war der Visus. Die
Reflektivitat wurde hier allerdings subjektiv bestimmt: Je dunkler sich die Schichten in
den OCT-Scan darstellten desto reflektiver wurden sie eingestuft (Chen, Xia et al.
2016).

In meiner Studie zeigte sich des Weiteren an dem Messpunkt AKS+ISF T1 eine
Korrelation der Schichtdicke zu dem Visus im Stadium des akuten ZAV, sowie an dem
Messpunkt AKS+ISF M im Endstadium (Tab.7). Beim akuten ZAV mit einem negativen
Korrelationskoeffizienten (AKS+ISF T1: -0,44) gilt je dicker die Schicht desto besser
der Visus. An dem Messpunkt AKS+ISF M im Endstadium zeigte sich ebenfalls ein
negativer Korrelationskoeffizient (AKS+ISF M: -0,53). Diesen Messpunkten ist gemein,
dass sie weder in der Akutphase noch in der fortgeschrittenen Phase des ZAV eine
statistisch signifikante Dickenanderung zeigten. Die Dicke der Fotorezeptorschicht
stellt daher moéglicherweise ein gewisses Mal} an Intaktheit der Gesamtnetzhaut dar.
Ich fand keine weitere Studie, die diese Schichten auf eine Korrelation zum Visus
untersuchte. Diese beiden Schichten der dulReren Netzhaut zeigen sich nur bei
ausgepragten kompletten, d.h. persistierenden ZAV betroffen und verandert (Ahn, Woo
et al. 2015, Chen, Xia et al. 2016, Furashova and Matthe 2017, Kim, Park et al. 2019).
Bei diesen Patienten ist der Visusverlauf infaust. Bei Patienten mit inkompletten
und/oder schnell reperfundierten ZAV und etwas glnstigerem Visus zeigen sich auch
die auliersten Schichten nicht verandert (Chen, Xia et al. 2016, Kim, Kim et al. 2018).
Die Messungen im finalen Stadium sind mit den Ergebnissen in der Literatur konsistent
(Chen, Chen et al. 2015, Chen, Xia et al. 2016, Kim, Kim et al. 2018, Kim, Kim et al.
2018): Je dicker die Schicht, desto weniger ist sie atrophiert, desto besser ist der
Visus. Dies passt auch zu den Ergebnissen der Studie von Chen et al., da in dieser

Studie eine Hyperreflektivitat der auReren Schichten mit dem Visus positiv korrelierte.
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Erst wenn die auReren Schichten deutlichen Schaden nach ZAV nehmen, ist der Visus
sehr schlecht (Chen, Xia et al. 2016).

Dass im akuten Stadium des ZAV ebenfalls eine hdhere Schichtdicke mit einem
besseren Visus korreliert, kbnnte mit beginnenden Reparaturmechanismen im Sinne
glialer Proliferation zusammenhangen, die bei kompletter Ischamie ausbleiben
(Spencer W. 2011). Da im akuten Stadium eine verdickte Netzhautschicht fir ein
gréReres Ischamie-bedingtes Odem spricht und somit fiir einen gréReren Schaden und

einen schlechteren Visus.

4.3 Therapieansatze

Beim nicht-arteriitischen ZAV gibt es bislang keine Therapie, deren Effekt mit hohem
Evidenzgrad nachgewiesen wurde (DOG 2016, Sharma, Newman et al. 2019). Es
wurden bei den Patienten, wenn mdglich, die damals nach den Leitlinien der DOG
empfohlenen MaRnahmen durchgefiihrt: Reduzierung des Augeninnendrucks durch
Gabe von 500mg Acetazolamid intravends, lokaler Augentropfen (z.B. Betablocker)
oder Parazentese sowie Reduzierung der Blutviskositdt durch isovolamische
Hamodilution bei einem Hamatokrit-Wert von Uber 40%, Gabe von Heparinbolus
50001U Einheiten intravends oder ASS100 oral Uber 6 Monate (Neubauer, Mueller et
al. 2000, Mueller, Neubauer et al. 2003, DOG 2016). Eine Parazentese zur
Augeninndrucksenkung wird in den neuen Leitlinien seit 2016 wegen schwerwiegender
Komplikationen wie einer Endophthalmitis, nicht mehr empfohlen. Eine intravendse
Heparingabe zur Emboluslésung nach akutem ZAV wird ebenfalls mangels
Nachweises eines Nutzens nicht mehr empfohlen (DOG 2016, Biousse, Nahab et al.
2018). Da die Patienten jedoch vor 2016 behandelt wurden, bekamen einige Patienten,

bei denen ein Nutzen dieser Therapien erhofft wurde, diese Behandlung.

Es zeigte sich bei den Patienten weder nach einem Heparinbolus noch nach einer
Parazentese eine Visus-Verbesserung. Auch im Bezug auf die Schichtdicken wurden
ebenfalls fast keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Heparinbolus bzw.
Parazentese nachgewiesen (Tab.8-15). Lediglich an dem Messpunkt ASF-BM wurde
eine Anderung im Endstadium nach Heparinbolus gemessen. Es zeigte sich bei
Patienten ohne Heparinbolus eine etwas dickere Schichtdicke an dem Messpunkt
(71,614,8um) als bei den Patienten mit Heparinbolus (660 um) (Tab.10). Dies kann
damit erklart werden, dass, wie bereits oben beschrieben, es im Endstadium des ZAV
zu einer geringen Dickenzunahme der aufteren Schichten durch Einwanderung von
Gliazellen und fibrotischen Umbauprozessen kommen kann (Spencer W. 2011).
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Demnach wuirde bei einer schnelleren besseren Durchblutung nach Heparinbolus der
Schaden der, auch aufieren, Netzhaut geringer ausfallen und die Dickenzunahme der
auleren Netzhaut geringer sein als bei Patienten ohne Heparinbolus, was zu dem
Ergebnis passen wirde. Allerdings ist in meiner Studie die geringe Fallzahl (2

Patienten mit Heparinbolus) zu beachten.

Dieses Ergebnis deckt sich mit der Studie von Mueller et al., in der ebenfalls keine
nachweisliche Visus-Besserung nach einem Heparinbolus nachgewiesen wurde.
Mueller et al. zeigten in ihrer retrospektiven klinischen Studie, dass es keine
signifikante Visusbesserung der betroffenen Augen vor und nach Gabe eines
Heparinbolus nach ZAV gab (Mueller, Neubauer et al. 2003). Studien die den Einfluss

eines Heparinbolus auf die Schichtdicken beschreiben, existieren bisher nicht.

Auch das Ausbleiben von messbaren Visusveranderungen nach
Kammerwasserablassung per Parazentese bei den Patienten, deckt sich mit klinischen
Studien, in denen ebenfalls keine Verbesserung des Visus nach Parazentese gesehen
wurde (Mueller, Neubauer et al. 2003, Fiess, Cal et al. 2014). Mueller et al. verglichen
den Visus vor und nach Parazentese. Es wurde auch hier kein signifikanter
Unterschied festgestellt (Mueller, Neubauer et al. 2003). Fiess et al. untersuchten
ebenfalls den visuellen Unterschied vor und nach Parazentese, auch abhangig von der
Zeit des Eingriffs nach Einsetzen der ersten Symptome eines ZAV (z.B. Visusverlust).
Es wurde auch hier, wie in meiner Studie, kein Einfluss einer Parazentese auf den
Endvisus nachgewiesen (Fiess, Cal et al. 2014). Eine Untersuchung des Einflusses
einer Parazentese auf die Schichtdicken nach ZAV wurde bisher in keiner weiteren
Studie untersucht. Insgesamt ist in meiner Studie eine sehr geringe Patienten-Fallzahl
mit Parazentese zu beachten (3 Patienten bei akutem ZAV und ein Patient im finalen
Stadium des ZAV).

4.4 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Insgesamt wurde in meiner Arbeit gezeigt, dass es nach akutem ZAV zu einer
Schichtdickenzunahme der inneren Schichten GZS, IPS, IKS und APS, und im finalen
Stadium zu einer Schichtdickenabnahme der inneren Schichten kommt. Dies ist
konsistent mit histologischen Beobachtungen nach ZAV am Mausmodell (Goldenberg-
Cohen, Dadon et al. 2008). Die duRere Netzhaut (ASF-BM), die durch die Aderhaut
versorgt wird, zeigt keine Dickenanderung beim akuten oder finalen ZAV, was sich

ebenfalls mit experimentellen Untersuchungen deckt. Die Schichtdickenveranderungen
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der Netzhaut nach ZAV in der OCT, spiegeln die Veranderungen auf zellularer Ebene

wider.

Es zeigte sich weder ein Einfluss eines Heparinbolus noch einer Parazentese auf den
Endvisus im akuten und im finalen Stadium des ZAV, was sich mit klinischen Studien
deckt (Mueller, Neubauer et al. 2003, Fiess, Cal et al. 2014). Auch auf die
Schichtdicken zeigte sich fast kein Einfluss der Therapieoptionen im akuten und finalen
Stadium. Lediglich an dem Messpunkt ASF-BM N zeigte sich eine verdiinnte Schicht
nach Heparinbolus, was mit glialen Umbauvorgangen erklart werden kann. Um eine
sichere Aussage Uber den Einfluss eines Heparinbolus und eine plétzliche
Augeninnendrucksenkung per Parazentese auf die Schichtdicken und den Visus treffen

zu konnen, ist ein grofieres Patientenkollektiv notwendig.

In meiner Studie konnte ein Zusammenhang der Gesamtschichtdicke an dem
Messpunkt M im Endstadium des ZAV und dem Endvisus festgestellt werden, was sich
mit der klinischen OCT-Studie von Cho et al. deckt (Cho, Kim et al. 2010). Im
Akutstadium des ZAV fand sich an meinen Messpunkten keine Korrelation der
Gesamtschichtdicke zum Visus, was sich mit der OCT-Studie von Kim et al. deckt
(Kim, Kim et al. 2018). Allerdings konnte in anderen Studien eine Korrelation im akuten
Stadium der Gesamtdicke und dem Visus parafoveal nachgewiesen werden (Kim, Kim
et al. 2018, Yang, Liu et al. 2019). AuRerdem wurde bereits gezeigt, dass der
Einschluss weiterer prognostischer Parameter wie der Hyperreflektivitdt der Schichten
oder der Trennscharfe der einzelnen Schichten in der OCT, eine genauere
prognostische Aussage Uber den Endvisus nach ZAV zulasst (Yu, Pang et al. 2014,
Chen, Xia et al. 2016).

Um eine prognostische Aussagekraft Uber den Visus zu erhalten, erscheinen weitere
Untersuchungen an weiteren Messpunkten und zur Hyperreflektivitdt der Schichten in

der OCT von Interesse.
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Tabelle 16: Rohdaten des Patientenkollektivs mit akutem ZAV. Gemessene Schichtdicken
je Patient (Pat.), Schicht (global, RNFL, GZS+IPS, APS+IKS, AKS+ISF, ASF-BM) und
Messpunkt (T1, T2, M, N) in um. Alter in Jahren. Geschlecht (Geschl.): 0 entspricht mannlich, 1
entspricht weiblich. Visus in logMar. Verschlussalter (VA) in Tagen, Parazentese (PZ): O
entspricht es wurde keine Parazentese durchgefiihrt, 1 entspricht es wurde eine Parazentese
durchgefiihrt, Heparinbolus (HB): O entspricht es wurde kein Heparinbolus gegeben, 1

entspricht es wurde ein Heparinbolus gegeben.
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Tabelle 18: Rohdaten der Referenzaugen. Gemessene Schichtdicken je Patient (Pat.),
Schicht (global, RNFL, GZS+IPS, APS+IKS, AKS+ISF, ASF-BM) und Messpunkt (T1, T2, M, N)
in ym. Alter in Jahren. Geschlecht (Geschl.): 0 entspricht mannlich, 1 entspricht weiblich. Visus

in logMar
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