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1. Hypothese und Fragestellung der Arbeit

1) Zur Aufrechterhaltung einer adaquaten Blutversorgung des Auges sind
Regelmechanismen erforderlich, so dass die Durchblutung an die neuronale
Aktivitat gekoppelt wird. Die Arbeit pruft die Hypothese, dass in der kurzen
hinteren Ziliararterie die Durchblutung Uber das Prinzip der neurovaskularen
Kopplung reguliert wird.

2) Es wird vermutet, dass die neurovaskulare Kopplung in der kurzen hinteren

Ziliararterie bei Glaukompatienten defekt ist.



2. Einleitung

Zahlreiche okulare Erkrankungen gehen mit einer gestorten Durchblutung
einher. Grundsatzlich werden hierbei zwei Formen der Durchblutungsstorung
unterschieden. Man unterscheidet die okklusiven Durchblutungsstorungen von

Storungen der Durchblutungsregulation [1].

Unter okklusiven Durchblutungsstorungen sind meist Arteriosklerose-assoziierte
Verschlusse okularer Gefalde zu verstehen. Besonders anfallig fur solche
Ereignisse sind retinale Gefale, also die Zentralarterie und -vene sowie ihre
jeweiligen Aste, da es sich bei der Zentralarterie um eine funktionelle Endarterie
handelt [2]. Gleichzeitig ist die Netzhaut ein Gewebe mit einem hohen
Sauerstoffverbrauch: die venose Sauerstoffsattigung betragt 38% weniger als
die arterielle Sauerstoffsattigung [3]. Folglich fuhrt ein GefalRverschluss rasch
zu einer Hypoxie und zu einem irreversiblen Untergang neuronalen
Netzhautgewebes. Funktionell fuhrt diese Schadigung zu einem Visusabfall bis
hin zur Erblindung [4]. Haufig leiden Patienten mit okklusiven Ereignissen
bereits im Vorfeld an internistischen Grunderkrankungen im Sinne
kardiovaskularer Risikofaktoren, wie z.B. Hypercholesterinamie, arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus [4].

Von okklusiven Durchblutungsstérungen am Auge abzugrenzen sind Stérungen
der Durchblutung auf dem Boden einer vaskularen Fehlregulation [1]. Die
Durchblutung am Auge ist, wie z.B. im Gehirn, lokal autoreguliert und wird auf
diesem Wege den metabolischen Erfordernissen angepasst [5]. Systemische
Schwankungen des Perfusionsdruckes werden durch eine entsprechende
lokale Gegenregulation ausgeglichen. Bekannte Beispiele fur solche vaskulare
Dysregulationen an anderen Organen sind beispielsweise das Raynaud
Syndrom, bei dem es zu einer gestorten Durchblutung in den akralen
Endstrombahnen kommt [6] oder auch die Migrane, bei der intrazerebrale
Gefalle vasospastisch reagieren [7]. Ein ahnliches Phanomen findet man am
Auge bei Patienten mit primar chronischem Offenwinkelglaukom [8].



Es gibt Studien, die belegen, dass die lokale Durchblutungsstérung bei
Glaukompatienten mit einer Progression vergesellschaftet ist, so dass sie
zumindest als wichtiger Co-Faktor in der Pathogenese der Erkrankung zu
sehen ist [1].

2.1 Diagnostik okularer Durchblutungsstorungen

Wahrend retinale Gefaldverschlisse schon funduskopisch sichtbar sind und mit
Hilfe der Fluoreszein-Angiographie weitergehend morphologisch charakterisiert
werden konnen [9, 10], ist die Diagnostik von Stérungen der okularen
Durchblutungsregulation messtechnisch ein in vielen Belangen ungelostes
Problem. Es stehen zwar verschiedene Verfahren zur abschatzenden
Untersuchung der okularen Hamodynamik zur Verfugung, allerdings ist keines
dieser Verfahren in der Lage die entscheidende Grof3e der Hamodynamik, das
Blutzeitvolumen des Auges oder einzelner Gefaldabschnitte zu bestimmen [11].
Des Weiteren muss in das Untersuchungsprotokoll ein Mandver integriert
werden, mit dem die Durchblutungsregulation des Auges beansprucht wird [12-
15].

Im Folgenden wird zunachst das Problem der Messtechnik erortert. Hierzu ist
es neben den technischen Methoden notwendig, auch die anatomischen

Gegebenheiten zu beachten.

2.1.1 Blutversorgung des Auges

Das Auge wird mit Blut aus der A. ophthalmica versorgt, die der A. carotis
interna entspringt. Die A. ophthalmica verlauft ausgehend von der mittleren
Schadelgrube durch den Canalis opticus in die Orbita. Dort verlauft sie erst
lateral des Sehnerven und dann medial, schlieRlich zieht sie mit dem Musculus

obliquus superior nach ventral wo sie sich in zwei extraokulare Endaste aufteilt.



Aus der A. ophthalmica zweigen in ihnrem Verlauf zahlreiche Arterien ab, die
neben dem Auge auch viele Strukturen auf3erhalb des Auges versorgen, wie
zum Beispiel: Teile der Lider, die Schleimhaut der Siebbeinzellen und die
Tranendruse [16, 17]. Im Folgenden werden ausschlie3lich Arterien
bertcksichtigt die der Versorgung des Augapfels und des Sehnerven dienen.
Die Venen des Auges drainieren teils zum Sinus cavernosus und teils zum

Plexus pterygoideus.

Im Auge gibt es zwei Gefallsysteme, die unterschieden werden mussen. Das
eine umfasst nur die Retina und wird von der A. centralis retinae gespeist, das
andere wird von den Aa. ciliares zur Versorgung der Chorioidea gebildet.

Zur Speisung des retinalen Gefallsystems tritt die A. centralis retinae etwa

10 mm hinter dem Augapfel in den Sehnerv ein und lauft dann zentral bis zum
Discus nervi optici, wo sie ein Gefalinetz um den Sehnerv bildet, den Circulus
vasculosus nervi optici. Beim Eintritt des Sehnerven in das Auge, der Papilla
nervi optici, teilt sich die A. centralis retinae in einen oberen und unteren Ast,
die sich schlieRlich weiter in jeweils einen temporalen und einen nasalen
Endast aufzweigen. Diese Endaste sind die funduskopisch sichtbaren
Netzhautgefalle.

Die mit den Arterien verlaufenden Venen der Netzhaut leiten das Blut in die

Vena centralis retinae ab, die parallel zur A. centralis retinae verlauft.

Das chorioidale GefaRsystem wird von den aus der A. ophthalmica
entspringenden Aa. ciliares gebildet. Sie bestehen aus einigen Aa. ciliares
anteriores und meist zwei Aa. ciliares posteriores. Die Anzahl der hinteren
Ziliararterien wird in der Literatur unterschiedlich angegeben und kann
zwischen einem und funf Gefalten variieren [17, 18]. Die vorderen Ziliararterien
verlaufen mit den geraden Augenmuskeln zur Sklera. Sie versorgen das
episklerale Gewebe und die Konjunktiva. In der Bindehaut bilden sie Schlingen
rund um die blutgefalfreie Hornhaut, um sie von auf3en per diffusionem zu

ernahren. Die Aa. ciliares posteriores werden nochmals in die langen hinteren



und die kurzen hinteren Ziliararterien aufgeteilt. Die beiden Aa. ciliares posterior
longae treten nahe des Sehnerveneintrittes in die Sklera ein. Von dort verlaufen
sie nasal und temporal bis zum Ziliarkorper und der Iris, wo sie zwei
Gefalisysteme bilden: den Circulus arteriosus iridis major und minor. Diese
versorgen den vorderen Anteil der Uvea, die Iris und den Ziliarkorper. Zudem

geben sie einige Aste an den vorderen Anteil der Chorioidea ab [16, 19, 20].

Von den Aa. ciliares posteriores breves gibt es bis zu 20 Stick. Ducournau
teilte die Aa. ciliares posteriores breves in einen paraoptischen und einen
distalen Anteil [21].

Die paraoptischen kurzen hinteren Ziliararterien durchdringen die Sklera nahe
des Sehnerven. Etwas weiter au3erhalb durchdringen die distalen kurzen
hinteren Ziliararterien das sklerale Gewebe. Zudem bilden einige Aa. ciliares
posteriores breves den sog. Zinn-Hallscher'schen Gefallkranz um den
Sehnerven [16, 18, 19, 22, 23].

Die kurzen hinteren Ziliararterien speisen den hinteren Anteil der Chorioidea,
durch den immerhin etwa 85% der das Auge durchstromenden Blutmenge
flieBen. Die Flussgeschwindigkeiten in den Kapillaren der Chorioidea sind so
hoch, dass das vendse Blut nur 3% weniger Sauerstoff enthalt als das arterielle
[24]. Hayreh zeigte in seinen Studien eine betrachtliche topographische und
zahlenmafRige Individualitat der hinteren Ziliararterien [17, 20, 22, 23].

Beide Gefallsysteme, die retinale und die chorioidale Zirkulation, dienen
letztlich vor allem der Ernahrung der Retina. Die inneren Schichten der
Netzhaut werden durch die Aste der A. centralis retinae und die duferen
Schichten Uber den Aderhautkreislauf versorgt. Die Aderhaut deckt etwa
60-85% des Sauerstoffbedarfes der Netzhaut [24].

Um die Blutversorgung des Sehnervenkopfes zu erklaren, wird dieser in vier
Schichten aufgeteilt [25]. Der Aufbau folgt der anatomischen Lagebeziehung

der Nervenfasern des Sehnervenkopfes in Bezug auf die Lamina cribrosa.



Als innerste Schicht findet man die oberflachliche Nervenfaserschicht, die von
den retinalen Arteriolen versorgt wird. Als zweite Schicht schlie3t sich die
pralaminére Region an, die von feinen Asten der peripapillaren Chorioidea
versorgt wird. Unter der pralaminaren Region liegt die Region im Bereich der
Lamina cribrosa. Dieser Bereich wird vollstandig von den kurzen hinteren
Ziliararterien versorgt. Als letzte Schicht schlief3t sich die retrolaminare Region
an, die ihr Blut sowohl von den Gefallen der Hirnhaute (Pia Mater) als auch von
feinen Asten des Zinn-Haller'schen GefaRRkranzes, den kurzen hinteren
Ziliararterien oder der peripapillaren Chorioidea erhalten kann [25].

2.1.2 Regulation der Durchblutung am Auge

Die Durchblutung am Auge ist ahnlich streng wie die des Gehirns reguliert, d.h.
dass die Durchblutungssituation an den lokalen Sauerstoff- und Nahrstoffbedarf
angepasst wird.

2.1.2.1 Autoregulation am Auge

Um eine kontinuierliche Versorgung sensibler Gewebe, wie beispielsweise den
ischamieempfindlichen Nervengeweben im Auge zu gewahrleisten, ist ein
Mechanismus noétig, der einen kontinuierlichen Blutfluss sichert. Diesen

Mechanismus bezeichnet man als Autoregulation.

Der Blutfluss ergibt sich nach dem Ohm’schen Gesetz aus Flusswiderstand und
Perfusionsdruck:

Blutfluss = Perfusionsdruck / Flusswiderstand



Wenn sich der Perfusionsdruck definiert als Perfusionsdruck = 2/3 mittleren
arteriellen Blutdruckes — Intraokulardruck verandert, dann kann der
Mechanismus der Autoregulation Uber eine Veranderung des Flusswiderstands
den Blutfluss konstant halten. Der Flusswiderstand wird gemaf Poiseuille’s
Gesetz von der Viskositat der Flussigkeit, der Lange des Gefalles,
entscheidend aber vom Durchmesser des Gefalles bestimmt [26, 27]. Um den
Blutfluss konstant zu halten, muss also bei sich veranderndem Perfusionsdruck,
der Flusswiderstand uber eine Veranderung des GefalRdurchmessers
angepasst werden.

Die Autoregulation ist bereits aus anderen Organen wie Niere und Gehirn
bekannt [5]. Die Grenzen der Autoregulation liegen bei Gesunden im Bereich
eines arteriellen Mitteldruckes von 70 bis 170 mmHg [5]. Den grofiten
Wirkungsgrad bei der Anderung des GefaRdurchmessers haben die Arteriolen.
Sie sind die Hauptwiderstandsgefalde im Korper und regulieren somit
hauptsachlich den Flusswiderstand [28].

Die Autoregulation am Auge ist nicht nur notwendig um systemische
Schwankungen des Perfusionsdruckes auszugleichen, sondern auch um die
Durchblutung des Auges bei Schwankungen des intraokularen Drucks aufrecht

zu erhalten.

Der Autoregulation am Auge liegen zwei Mechanismen zugrunde. Zum einen
fuhren Veranderungen der metabolischen Situation zu Milieuveranderungen,
die den Vasotonus beeinflussen konnen. Ein Beispiel hierfur ist die Relaxation
der Perizyten bei CO,-Anstieg [29]. Daneben existieren auch myogene
Mechanismen zur Regulation der Gefallweite. Der Bayliss-Effekt ist ein
bekanntes Beispiel und besagt, dass ein intravasaler Druckanstieg zur
Vasokonstriktion fuhrt. Eine Erhdhung des transmuralen Druckes fuhrt zur
Depolarisation der Membran und somit schlieRlich zur Konstriktion des Gefales
[30].



Inzwischen konnten die Mechanismen der Autoregulation fur die Durchblutung
der Netzhaut, des Sehnerven und der Chorioidea nachgewiesen werden.
Pillunat et al. konnten am Sehnervenkopf Autoregulation bei zehn gesunden
Probanden zeigen. Er demonstrierte, dass mit steigendem intraokularen Druck
die Blutflussgeschwindigkeit weitgehend konstant bleibt. Ein Anstieg des
intraokularen Druckes Uber 45 mmHg fuhrt zu einem rapiden Abfall der
Blutflussgeschwindigkeit. Bei zwei weiteren klinisch gesunden Probanden
fuhrte die sukzessive Zunahme des intraokularen Druckes zu einem fast
linearen Abfall des Blutflusses. Diese deutlich von der Mehrheit der
Studienteilnehmer abweichende Beobachtung wurde als individuelle, regional
defekte oder fehlende Autoregulation interpretiert. Die Abnahme des Blutflusses
wurde am temporalen Randsaum des Sehnerven gefunden, am nasalen
Randsaum blieben die Blutflisse konstant [31].

Die Autoregulation an der Chorioidea wurden 2007 von Polska et al. untersucht.
Der Perfusionsdruck wurde am ersten Studientag bei achtundzwanzig
Probanden durch eine Steigerung des mittleren arteriellen Blutdruckes und eine
gleichzeitige Steigerung des intraokularen Druckes verandert. Am zweiten
Studientag wurde bei siebzehn untersuchten Probanden der Perfusionsdruck
nur durch eine Steigerung des intraokularen Druckes modifiziert. Der okulare
Blutfluss wurde an beiden Studientagen vor und nach der Beeinflussung des
Perfusionsdruckes mit subfovealer Laser-Doppler-Flowmetrie bestimmt. Es
konnte gezeigt werden, dass trotz eines Anstieges des okularen
Perfusionsdruckes um 36% nach Steigerung des mittleren arteriellen Blutdrucks
der chorioidale Blutfluss nur um 9% zunahm. Dies stutzt die These, dass auch
die Chorioidea autoregulative Eigenschaften besitzt. Zudem konnte gezeigt
werden, dass der Mechanismus der Autoregulation in der Chorioidea bei einer
Veranderung des Perfusionsdruckes durch eine Steigerung des Blutdrucks
besser zu greifen scheint, als bei einer Modifizierung des Perfusiondruckes
durch Anheben des intraokularen Druckes [32].

Neben der Autoregulation im engeren Sinne, die nur Mechanismen umfasst, die
Schwankungen des Perfusionsdruckes entgegenwirken, gibt es weitere



Regulationsmechanismen, die die lokale Durchblutung des Auges konstant
halten. So konnten Galambos et al. zeigen, dass bei einem Wechsel der
Korperlage vom Sitzen zum Liegen die Durchblutung des Sehnervenkopfes bei
gesunden Probanden konstant bleibt, nicht aber bei Glaukompatienten [12]. Mit
anderer Methodik wurde diese Beobachtung zwei Jahre spater durch Feke et
al. bestatigt [33]. Bei einem Wechsel der Korperlage bleibt der Perfusionsdruck
entsprechend dem Ohm’schen Gesetz definitionsgemal} unverandert. Dennoch
muss es Mechanismen geben, die die systemischen Veranderungen der
Hamodynamik im Zusammenhang mit einem Wechsel der Korperlage
ausgleichen. Das Auge und seine Gefalde sind in diesen Regelkreisen Sensor-
und Effektorgan zugleich, so dass es sich trotz der moglichen Einbindung
extraokularer Kontrollsysteme um eine Selbstregulation im weiteren Sinne
handelt.

2.1.2.2 Neurovaskulare Kopplung

Einen entscheidenden Effekt bei der Regulation der okularen Durchblutung
stellt das Prinzip der neurovaskularen Kopplung dar [34, 35]. Hierbei handelt es
sich um eine lokale Mehrausschuttung vasoaktiver Substanzen bei der
Zunahme neuronaler Aktivitat. Dieser Mechanismus ist notig, um das Gewebe
bei akutem Mehrbedarf mit Sauerstoff und Nahrstoffen optimal zu versorgen.
Das Prinzip wurde erstmals von Roy et al. am Gehirn gezeigt [36]. Einige
Studien zeigen, dass das Prinzip der neurovaskularen Kopplung auch an der
Netzhaut Anwendung findet [34, 35, 37, 38]. Zum chorioidalen Gefaldsystem
gibt es nur wenige Arbeiten mit widerspruchlichen Ergebnissen [39-41]. An den
kurzen hinteren Ziliararterien als wichtigste Quelle zur Versorgung des
Sehnerven ist bisher nicht nach einer neurovaskularen Kopplung gesucht

worden.



2.1.3 Methoden zur Messung der okularen Durchblutung

Es stehen verschiedene Verfahren zur Untersuchung der Durchblutung am
Auge zur Verfugung. Allen Verfahren ist gemein, dass sie keine direkte
Bestimmung des Blutzeitvolumens des Auges oder der Netz- oder Aderhaut
gestatten [11]. Dadurch liefern alle Methoden bei hamodynamischen
Fragestellungen nur Naherungswerte. Die Verfahren unterscheiden sich durch
ihre bevorzugten Messregionen. Alle Verfahren, die auf funduskopischen
Methoden basieren, haben ihnre Domane im Bereich der sichtbaren
NetzhautgefalRe. Aderhautgefalde kdnnen nur begrenzt oder gar nicht

untersucht werden.

2.1.3.1 Fluoreszein- oder Indocyaningriin-Angiographie

Die Fluoreszein- bzw. Indocyaningriun-Angiographie ist eines der am weitesten
verbreiteten Verfahren zur Untersuchung der okularen Blutversorgung [9]. Bei
der Durchflihrung dieser Untersuchung wird intravends Fluoreszein-Natrium,
ein wasserloslicher fluoreszierender Farbstoff, injiziert. Der Farbstoff zirkuliert in
den Gefalden und erreicht, bei normaler Blutstromungsgeschwindigkeit, nach
10 bis 15 Sekunden die Aderhaut und dann die retinalen Arteriolen auf der
Oberflache der Netzhaut. Mit Fluoreszein als Fluoreszenz-Farbstoff werden
vorwiegend Netzhautgefalle dargestellt. Bei Verwendung von Indocyaningrin
als Fluoreszenz-Farbstoff konnen wahrend der Gefalflllungsphase auch

Aderhautgefalde dargestellt werden.

Zur Dokumentation der Stromungsbilder wird eine Funduskamera verwendet in
der ein Erregerfilter mit blauem Licht den Farbstoff zur Fluoreszenz anregt.
Durch einen Sperrfilter wird der Blaulichtanteil zurickgehalten, so dass nur das
Fluoreszenzbild in der Funduskamera sichtbar wird. Mit dieser Technik kdnnen
GefalRe am Augenhintergrund morphologisch und funktionell dargestellt
werden. Durch die verschiedenen Farbungszustande der Gefalde kdnnen

10



indirekt vaskulare Wandveranderungen und in begrenztem Umfang auch
Stromungsverhaltnisse dargestellt werden [9, 10, 42]. Untersuchungen sind
allerdings auf retinales bzw. auf oberflachliches chorioidales Niveau
beschrankt.

Die Fluoreszein- bzw. Indocyaningrun-Angiographie wird heute haufig und weit
verbreitet vor allem zur morphologischen Diagnostik der Gefal3e bei
altersbezogener Makuladegeneration, bei diabetischer Retinopathie und bei
retinalen Gefallverschllissen eingesetzt und ist in diesen
Anwendungsbereichen eine unverzichtbare Methode, um
Therapieentscheidungen zu treffen [10]. Eine Quantifizierung der Blutflisse in
den darstellbaren retinalen Gefalden ist theoretisch und praktisch exakt moglich
[42]. Aufgrund mangelnder klinisch-therapeutischer Konsequenzen hat sich die
Methode zu diesem Zweck aber nicht durchgesetzt. Im wissenschaftlichen
Bereich werden heute andere nicht-invasive Techniken bevorzugt.

2.1.3.2 Laser-Doppler-Flowmetrie

Die Laser-Doppler-Flowmetrie stellt ein nicht-invasives Verfahren zur
Darstellung von okularen Blutflussgeschwindigkeiten dar [43]. Es ermoglicht
eine zweidimensionale Darstellung der retinalen und chorioidalen kapillaren
Durchblutungssituation.

Dabei werden die Blutflusse mittels eines optischen Doppler-Effektes ermittelt.
Transpupillar ausgesandte Lichtstrahlen treffen auf Erythrozyten in retinalen
oder chorioidalen Kapillaren und werden durch deren Bewegung in ihrer
Frequenz verschoben. Mittels dieser optischen Dopplerfrequenzverschiebung
ist die Berechnung der Blutflussgeschwindigkeiten moglich [43]. Neben der
Erfassung der Blutflussgeschwindigkeiten kdnnen diese durch den Einsatz
spezieller Verfahren differenzierter betrachtet werden. So konnen zeitabhangig

auch Blutvolumina bestimmt werden. Blutvolumina lassen sich ermitteln, wenn

11



mittels monochromatischer Fundusphotographie die einzelnen
GefalRdurchmesser quantifiziert werden [44].

Die Laser-Doppler-Flowmetrie eignet sich gut zur Darstellung einzelner
Kapillaren am Augenhintergrund. In Regionen mit sichtbaren Netzhautgefallen
ist die Darstellung allerdings fehleranfallig, da dort Artefakte die Messungen
storen konnen [11]. Die Laser-Doppler-Flowmetrie kann neben der Netzhaut
auch Messungen in den inneren Schichten der Aderhaut vornehmen. Eine
Untersuchung der tiefen Chorioidea ist nicht moglich.

In einigen wissenschaftlichen Labors ist die Methode fur Studienzwecke sehr
beliebt. Klinisch hat sie wegen fehlender therapeutischer und diagnostischer

Konsequenzen bislang keine Bedeutung.

2.1.3.3 Messung der okuldren Pulsamplitude mittels Langham-Ocular Blood

Flow

Wahrend des Herzzyklus fuhrt der pulsierende Blutstrom zu leichten
Schwankungen des intraokularen Druckes. Diese Schwankungen bezeichnet
man als okulare Pulsamplitude. Es wird vermutet, dass die okulare

Pulsamplitude ein Mal fur das Blutzeitvolumen des Auges sein konnte [45].

Bei der Messung der okularen Pulsamplitude mittels Langham-Ocular Blood
Flow (Langham-OBF) erfolgt, anders als bei der klassischen Goldmann-
Applanationstonometrie, die Applanation der Hornhaut nicht durch
mechanischen Druck [46], sondern durch einen gerichteten Luftstrom. Das
Verfahren wird als Pneumotonographie bezeichnet und wurde 1968 von
Langham und seinen Mitarbeitern entwickelt [47]. Diese Methode erlaubt eine
annahernd kontinuierliche Aufzeichnung des Augeninnendruckes, an der sich
die okulare Pulsamplitude ablesen lasst. Aus diesen ermittelten Pulsamplituden
wird dann mit Hilfe einer mathematischen Formel ein Wert flr den Blutfluss des

gesamten Auges errechnet [45]. Die Methode erlaubt — unter der Annahme,
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dass die okulare Pulsamplitude tatsachlich den Blutfluss im Auge widerspiegelt
— eine globale Aussage Uber die gesamte okulare Durchblutung.
Wissenschaftlich wird der Stellenwert der Methode der okularen Pulsamplitude
als Mal} fur die Durchblutung kritisch gesehen, da z.B. die veranderte Rigiditat
der Sklera nach ophthalmochirurgischen Eingriffen den Messwert maf3geblich
beeinflusst [11, 48]. Insofern wird die Methode heute kaum noch in grof3eren
Studien verwendet. Klinisch ist die Bedeutung der Methode gering, obwohl die
zunehmend verbreitete Methode der Dynamic Contour Tonometrie die
Pulsamplitude automatisch misst und anzeigt [49]. Dieser Umstand bringt die
okulare Pulsamplitude wieder in einen Zusammenhang mit der

Glaukomdiagnostik und -therapie.

2.1.3.4 Retinal Vessel Analyzer

Der Retinal Vessel Analyzer (RVA, Firma IMEDOS, Jena) stellt ein neueres
Verfahren zur Untersuchung der Netzhautgefalde dar [50]. Die Messungen
erfolgen nicht-invasiv und ahnlich wie bei der Laser-Doppler-Flowmetrie
transpupillar. Der Blutfluss wird Uber die Veranderungen von
GefalRdurchmessern gemessen. Die Analyse der Veranderungen am
Gefalddurchmesser erfolgt ,online” und ist zeit- und ortsabhangig.

Wichtiger Bestandteil des Retinal Vessel Analyzer ist die Funduskamera
(FF450, Firma Zeiss, Jena), die eine Abbildung des Augenhintergrundes mit
hoher Auflésung ermdglicht. Durch die Kopplung der Funduskamera an ein
Videosystem ist die kontinuierliche Beurteilung der Gefalde ,online” moglich.
Neben den bildgebenden Elementen enthalt der Retinal Vessel Analyzer ein
Bildverarbeitungsmodul, mit dem die Gefalddurchmesser bestimmt werden

konnen.

Das Messprinzip des Retinal Vessel Analyzer beruht auf der transpupillaren
Aussendung von Licht, das zum Teil von den Erythrozyten absorbiert wird.
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Die GefalRdurchmesser werden nicht direkt gemessen, sondern Uber die in den
Gefalien befindliche Blutsaule. Die Erythrozytensaule reflektiert ein bestimmtes
Helligkeitsprofil, welches sich mit der Veranderung der Gefallidurchmesser
verandert. Die Messung dieses Profils erlaubt demnach eine relativ genaue
Abschatzung der retinalen Gefallidurchmesser [50]. Die chorioidalen Gefalie

konnen nicht untersucht werden.

Die Messung der GefalRdurchmesser mit dem Retinal Vessel Analyzer ist in der
Forschung mittlerweile als verbreitetes Verfahren anzusehen. Nachteilig ist,
dass lediglich GefalRweiten, nicht aber der Blutfluss oder die
Blutflussgeschwindigkeit gemessen werden kann. Klinisch wird das Verfahren
nur wenig eingesetzt und vor allem als Werkzeug fur Diagnostikprogramme zur

Diabetes mellitus- oder Arteriosklerose-Fruherkennung gesehen [51, 52].

2.1.3.5 Farbkodierte Doppler-Sonographie

Mit der farbkodierten Doppler-Sonographie ist eine nicht-invasive Messung von
Blutflussgeschwindigkeiten in einzelnen retrobulbaren GefalRken maoglich [53].
Das Prinzip der farbkodierten Doppler-Sonographie basiert auf der Verbindung
von Ultraschall mit dem Doppler-Effekt. 1843 beschrieb Christian Doppler
erstmalig den nach ihm benannten Doppler Effekte mit der Doppler-Formel. Die
Doppler-Formel beschreibt das Phanomen, dass die akustische Frequenz einer
sich bewegenden Schallquelle abhangig vom Beobachter verschieden
wahrgenommen wird. Je nachdem ob sich die Schallquelle auf den Beobachter
zu bewegt oder sich entfernt, erscheint die ausgesandte Frequenz hoher oder
tiefer zu sein. Mit der Doppler-Formel kann aus ausgesandter Frequenz,
Schallgeschwindigkeit und dem Winkel, mit dem die ausgesandten Wellen auf
das untersuchte Objekt treffen, die Geschwindigkeit des Objektes berechnet
werden. Als Objekt fungiert bei der Messung von Blutflussgeschwindigkeiten
der sich im untersuchten Gefald bewegende Erythrozyt. Als Schallquelle und

Empfangerquelle werden bei der farbkodierten Doppler-Sonographie
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piezoelektrische Kristalle in Ultraschallkopfen verwendet. Der Ultraschallkopf
sendet einerseits die Impulse in Form von Ultraschallwellen und empfangt
andererseits die in ihrer Frequenz verschobenen Impulse. Durch die
Verbindung des Ultraschallkopfes mit einem Rechner und einem Monitor, ist die
Erzeugung eines akustischen Signals aus den empfangenen Impulsen sowie
die Darstellung der reflektierten Ultraschallwellen als zweidimensionales Bild
moglich [54-56].

Das Verfahren der farbkodierten Doppler-Sonographie wird am Auge seit Ende
der achtziger Jahre eingesetzt. Zur Untersuchung einzelner kleiner Gefale ist
eine hochauflédsende moderne Ultraschalltechnik notig. Die technischen
Moglichkeiten haben sich bis zum heutigen Zeitpunkt stetig verbessert, so dass
es heute maoglich ist, mit der farbkodierten Doppler-Sonographie einzelne sehr
kleine retrobulbare Gefalle, wie die A. centralis retinae oder auch die kurzen

hinteren Ziliararterien, zu untersuchen.

Mit der farbkodierten Doppler-Sonographie werden vor allem wissenschaftliche
Fragestellungen beantwortet. Wie bei den anderen Verfahren auch, begrenzen
mangelnde therapeutische Konsequenzen den Einsatz der Methode in der
Klinik.

2.1.4 Untersuchung der okularen Durchblutungsregulation

Um bei den Untersuchungen mit den in Kapitel 2.1.3 beschriebenen Verfahren
tatsachlich Regulationsmechanismen oder eine gestorte Regulation darstellen

zu konnen, muss in das Untersuchungsprotokoll ein Manodver integriert werden,
das die Regulation der okularen Durchblutung belegt. Dabei miussen

mindestens drei verschiedene Manover unterschieden werden.
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2.1.4.1 Manéver zur Beanspruchung der okuléren Autoregulation

Zur Untersuchung der Autoregulation im engeren Sinne muss entsprechend
Kapitel 2.1.2.1 der Perfusionsdruck wahrend der Untersuchung verandert
werden. Dies kann entsprechend der Definition des Perfusionsdruckes uber
eine Veranderung des intraokularen Druckes oder Uber eine Veranderung des
mittleren arteriellen Blutdruckes erreicht werden. Eine Erhdhung des
intraokularen Druckes kann z.B. durch Anlegen eines Saugnapfes erreicht
werden [57]. Der mittlere arterielle Blutdruck kann z.B. durch isometrische

Ubungen der untersuchten Person verandert werden.

Pillunat et al. verwendeten die ,Saugnapf-Methode" zur schrittweisen Erhohung
des intraokularen Druckes [31]. Polska et al. kombinierten zur Untersuchung
der autoregulativen Eigenschaften der Chorioidea die ,Saugnapf-Methode® mit
isometrischen Ubungen in Form von Kniebeugen [32].

2.1.4.2 Manéver zur Beanspruchung der okuldren Durchblutungsregulation

mittels Stimulation des autonomen Nervensystems

Eine zweite Gruppe von Mandvern beansprucht die Regulation der okularen
Durchblutung durch eine Beeinflussung des autonomen Nervensystems. Zur
Aktivierung des Sympathikus stehen folgende von Mandver zur Verfugung: der
Valsalva Effekt [58], die Infusion von blutdrucksteigernden Substanzen [59], der
.isometric hand-grip test® [60] und der ,cold pressor test [61, 62].

Als so genannten ,isometric hand-grip test “ bezeichnet man ein Mandver, bei
dem die zu untersuchende Person in der dominanten Hand einen Ball halt, auf
den intervallweise maximaler Druck ausgeubt werden soll. Mit dem Handedruck
wird der Sympathikus stimuliert und damit die Regulation der okularen
Durchblutung beansprucht [60]. Gugleta et al. konnten mit dem ,isometric hand-
grip test” Unterschiede in der Veranderung des okularen Blutflusses zwischen
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Normalprobanden, Patienten mit kalten Handen als Zeichen einer
vasospastischen Erkrankung und Glaukompatienten zeigen [14].

Eine weitere Moglichkeit zur Sympathikusaktivierung besteht darin die zu
untersuchende Person schrittweise kalten Temperaturen auszusetzen. Dies
kann beispielsweise durch das Einlegen einer Hand in eine Schale mit kaltem
Wasser erreicht werden. Ursprunglich wurde der Test als ,cold pressor test” in
Studien zur Hypertensions-Forschung eingesetzt [61, 62]. Ghergel et al. zeigten
mit dem ,cold pressor test® eine Differenz in der okularen Durchblutung

zwischen Normalprobanden und Glaukompatienten [13].

Galambos et al. verwendeten zur Stimulation des autonomen Nervensystems
Lagerungsmanover bei denen der okulare Blutfluss zunachst im Sitzen und

spater im Liegen gemessen wurde [12].

2.1.4.3 Manéver zur Beanspruchung der okuldren Durchblutungsregulation

durch das Prinzip der neurovaskuldren Kopplung

Die dritte Gruppe von Mandvern beansprucht die Regulation der okularen
Durchblutung durch das Prinzip der neurovaskularen Kopplung. Entsprechende
Mandver mussen demnach eine Aktivierung okularer Neurone erreichen.

Seit 1991 wurde in der ophthalmologischen Mikrozirkulationsforschung zu
diesem Zweck der Einsatz von Flickerlicht etabliert [63]. Hierbei I6sen von einer
Lichtquelle ausgesandte Lichtblitze eine Aktivierung der retinalen Neurone aus
und beanspruchen somit die Regulation der okularen Durchblutung. Eine
Kopplung zwischen retinaler neuronaler Aktivitat und einer parallelen Zunahme
der Blutflussgeschwindigkeiten im Auge konnten Falsini et al. darstellen. Sie
verbanden eine Elektroretinogramm-Messung mit einer Blutflussmessung und
konnten so die These stutzen, dass das Prinzip der neurovaskularen Kopplung
durch Flickerlicht am Auge Anwendung findet [64]. Obwohl die metabolische

Wirkung der neurovaskularen Kopplung ausgelost durch Flickerlicht am Auge
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nicht vollstandig geklart ist, gibt es Hinweise, dass diese zumindest teilweise

von Stickstoffmonoxid vermittelt zu sein scheint [35, 37].

2.2 Okulare Durchblutungsstorungen am Beispiel des Glaukoms

Die Gruppe der Glaukome ist eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen,
deren gemeinsames Merkmal der Untergang retinaler Nervenfasern ist, als so
genannte glaukomatose Optikusneuropathie [65]. Funktionell kommt es zu
korrespondierenden Gesichtsfelddefekten [65]. Man teilt die Glaukome nach
ihrer Ursache in primare und sekundare, sowie nach ihrem Verlauf in
chronische und akute Glaukome ein. Viele Glaukome gehen mit einer Erhohung
des Augeninnendruckes einher, so dass der Zustand des Kammerwinkels als
wichtigste Struktur fur den Kammerwasserabfluld ebenfalls in die Einteilung
einfliet. Man spricht entsprechend von Offen- oder Engwinkelglaukomen [66].

Das primar chronische Offenwinkelglaukom ist mit Abstand die haufigste Form
des Glaukoms und reprasentiert in Europa 60-90% aller Glaukomerkrankungen
[66]. Das primar chronische Offenwinkelglaukom ist weltweit eine der haufigsten
Erblindungsursachen [67]. Die Pravalenz der Erkrankung nimmt mit steigendem
Lebensalter stark zu: wahrend sie bei den uber 40-jahrigen in Europa und den
USA noch 0,5-2% betragt, liegt sie bei den Uber 80-jahrigen in Europa und den
USA schon bei ca. 10-17% [67]. Das primar chronische Offenwinkelglaukom ist
Gegenstand eines Teils dieser Arbeit, so dass aus Grunden der besseren
Lesbarkeit im Folgenden der Begriff Glaukom synonym fur primar chronisches

Offenwinkelglaukom verwendet wird.
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2.2.1 Pathogenese der glaukomatosen Nervenfaserschadigung beim

primar chronischen Offenwinkelglaukom

Lange Zeit wurde angenommen, dass der Augeninnendruck Ursache des
glaukomatésen Nervenfaserverlustes ist. Strittig war lediglich, auf welchem
Wege der Augeninnendruck die Nervenfasern schadigt. Zwei unterschiedliche
Hypothesen wurden in der Vergangenheit diskutiert: die mechanische
Hypothese und die vaskulare Hypothese [68]. Die mechanische Hypothese
besagt, dass die Nervenfasern am Rand der Papille durch den erhdhten
Augeninnendruck abgedruckt werden [69]. Die vaskulare Hypothese dagegen
geht von einer beeintrachtigten Perfusion durch den erhdhten Augeninnendruck
aus [70].

Der okularen Hypertension als exklusive Ursache des Glaukoms stehen
verschiedene Beobachtungen der klinischen Praxis entgegen, die durch grof3e
epidemiologische Studien bestatigt wurden. Zum einen entwickelt nicht jeder
Patient der einen erhohten Augeninnendruck aufweist ein Glaukom.
Schatzungen zufolge haben ca. 7% der Bevolkerung uber 40 Jahre einen
intraokularen Druck Uber 21 mmHg, ohne dass ein glaukomatdser
Nervenfaserverlust nachweisbar ware [71]. Umgekehrt kann bei ca. 16% der
Glaukompatienten nie ein Augeninnendruck uber 22 mmHg gemessen werden
[72]. Insbesondere der hohe Anteil des Normaldruckglaukoms fuhrte zur Suche
nach alternativen pathogenetischen Mechanismen. In diesem Zusammenhang
wurde intensiv die Durchblutung des Auges bei Glaukompatienten untersucht.
Tatsachlich konnte bei Glaukompatienten eine augeninnendruckunabhangige
reduzierte Durchblutung des Auges nachgewiesen werden [1]. 2007 fassten
Flammer et al. das aktuelle Verstandnis zur Pathogenese des Glaukoms
zusammen [73]: Die Blutflussveranderung scheint Teil der Krankheitsursache
zu sein und nicht, wie lange vermutet, Krankheitsfolge. Eine gestorte
Autoregulation der Durchblutung macht das Auge besonders anfallig fur
Schwankungen des okularen Perfusionsdruckes, der vom Augeninnendruck
und vom systemischen Blutdruck anhangt. Der Wechsel von subletaler Hypoxie
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und Normoxie durch Schwankungen des Blutflusses fuhrt in den Mitochondrien
der Axone zur Produktion von Superoxid-Anionen die sich mit dem von
Astrozyten gebildeten Stickstoffmonoxid zu Peroxynitrit verbinden. Dieses
induziert Apoptose in den Ganglienzellen. Der Mechanismus wird als
Reperfusionsschaden bezeichnet. Auch die Aktivierung der Astrozyten als
Stressantwort scheint eine Rolle zu spielen, da deren veranderter
Metabolismus andere Stoffwechselvorgange beeinflussen konnte. [73]

Die lange vorherrschende Meinung, die glaukomatose Optikusneuropathie sei
nur direkt auf intraokulare Druckerhohungen zurtckzufuhren, scheint damit
heute widerlegt. Heute geht man davon aus, dass es fur den glaukomatosen
Nervenfaserverlust mehrere Risikofaktoren gibt. Zwei der bedeutsamsten
Risikofaktoren sind die okulare Hypertension und die vaskulare Dysregulation.
Daneben konnten noch weitere Risikofaktoren identifiziert werden, wie z.B.
genetische Faktoren, hoheres Lebensalter, Myopie und eine zentral verdinnte
Hornhaut [72, 74, 75].

Aus klinischer Sicht ist der Augeninnendruck der wichtigste Risikofaktor, da nur
er praktisch behandlungsfahig ist. Perspektivisch ist aber auch eine
Behandlung der mit dem Glaukom assoziierten Durchblutungsstorung
vorstellbar. Voraussetzungen sind eine moglichst prazise Kenntnis der
pathologischen Veranderungen und reproduzierbare Verfahren zur Erfassung
der okularen Perfusion. Die diagnostischen Ansatze sind in Kapitel 2.1.4
dargestellt. Die Durchblutungsstérung beim Glaukompatienten betrifft nach dem
derzeitigen Kenntnisstand vor allem den Sehnervenkopf. Die Arbeitsgruppe, in
der die vorliegende Arbeit entstanden ist, hat sich in den vergangenen Jahren
mit der Untersuchung der Regulationsfahigkeit der Perfusion in den
retrolaminaren Anteilen der Papille beschaftigt. Bislang ist nicht bekannt, ob es
in diesem, nur durch die farbkodierte Doppler-Sonographie erfassbaren
Gefalbett, den Mechanismus der neurovaskularen Kopplung gibt und ob dieser
beim Glaukom defekt ist. Dies zu untersuchen ist Thema der vorliegenden
Arbeit.
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2.3 Arbeitshypothese

Die kurzen hinteren Ziliararterien als wesentliches Element der Blutversorgung
der retrolaminaren Anteile des Sehnervenkopfes weisen, wie die Retina und die
Sehrinde, den Mechanismus der neurovaskularen Kopplung als Prinzip der
Durchblutungsregulation auf. Dieser Regelmechanismus ist bei
Glaukompatienten defekt.
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3. Probanden und Methoden

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
genehmigt. Alle Patienten und Probanden wurden entsprechend der
Deklaration von Helsinki behandelt und nahmen freiwillig an der Studie teil.
Die Einwilligung zur Studienteilnahme erfolgte nach ausfuhrlicher Aufklarung

schriftlich im Sinne eines ,informed consent®.

3.1 Kontrollgruppe

Fur Vergleichsmessungen wurden vierundzwanzig Menschen als
Kontrollgruppe untersucht. Zum Einschluss in die Kontrollgruppe mussten die
Personen die in diesem Kapitel angefuhrten Einschlusskriterien aber kein
Ausschlusskriterium erfullen. Es wurde das rechte Auge als Studienauge
ausgewahlt, beim Vorliegen von Ausschlusskriterien wurde das linke Auge

untersucht.

3.1.1 Einschlusskriterien

Wichtigstes Einschlusskriterium war zum Zeitpunkt der Untersuchung ein
Ruheblutdruck im Sitzen zwischen 140 und 100 mmHg systolisch und ein
diastolischer Blutdruck zwischen 90 und 70 mmHg.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien galten das Vorliegen eines Glaukoms, eines Diabetes
mellitus sowie andere okulare Erkrankungen und Operationen, ausgenommen

Folgen einer komplikationslosen Katarakt-Operationen, die langer als drei
Monate zurlcklag.
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3.2 Glaukompatienten

Zwanzig Glaukompatienten wurden wahrend ihres stationaren Aufenthaltes in
der Augenklinik des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf rekrutiert. Die
stationare Behandlung erfolgte uberwiegend zur Durchfihrung einer
Tensionsanalyse im Rahmen der Glaukomtherapie. Das rechte Auge wurde als
Studienauge verwendet. Lag am rechten Auge ein Ausschlusskriterium vor so

wurde das linke Auge gewahlt.

3.2.1 Einschlusskriterien

Wichtigstes Einschlusskriterium war das Vorliegen eines gesicherten
Glaukoms, d.h. einer progressiven Optikusneuropathie (Cup Disc Ratio = 0,6)
mit dokumentierten Gesichtsfeldausfallen. Die Diagnose des Glaukoms stutzte
sich auf die Bewertung durch die Leiterin des Glaukombereiches an der UKE
Augenklinik, Frau Prof. Dr. med. Maren Klemm. Zudem mussten die Patienten
zum Zeitpunkt der Untersuchung einen kompensierten intraokularen Druck
(<21 mmHg) haben, sowie einen Ruheblutdruck im Sitzen von kleiner

150 mmHg systolisch und zwischen 90 und 60 mmHg diastolisch.

3.2.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien galten Vor-Operationen am zu untersuchenden Auge
mit Ausnahme komplikationslose Katarakt-Operationen die langer als drei
Monate zurlck lagen. Patienten mit anderen okularen Erkrankungen,
Refraktionsfehlern grof3er £ 5 Dioptrien und Patienten mit Diabetes mellitus

wurden ausgeschlossen.
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3.3 Untersuchungsmethoden

Bei allen Glaukompatienten wurden zusatzlich zur doppler-sonographischen
Untersuchung an beiden Augen die Sehscharfe, der Augeninnendruck mittels
Applanationstonometrie nach Goldmann, die Papillenexcavation als vertikale
Cup-Disc-Ratio und zwei ausgewahlte Parameter der Schwellenperimetrie mit
dem Humphrey-Perimeter (Firma Zeiss, Jena) erfasst. Aulderdem wurde die
aktuelle Medikation des Studienauges dokumentiert.

3.3.1 Visus

Die Visusbestimmung erfolgte im 5-Meter Abstand zur Sehtafel nach optimalem
Ausgleich eventueller Fehlsichtigkeiten (Visus mit Korrektion, V cc). Zur
Datenverarbeitung wurden die verschiedenen in Dezimalwerten erhobenen
Befunde verschlusselt und der jeweiligen Visusstufe zugeordnet. Die
Ergebnisse liegen in Tabelle 10 im Anhang vor.

3.3.2 Augeninnendruck

Bei den Glaukompatienten wurde der Augeninnendruck nach Tropfanasthesie

der Hornhaut durch die Applanationstonometrie nach Goldmann ermittelt.

3.3.3 Ophthalmologische Untersuchung

Neben der Bestimmung von Visus und Augeninnendruck erfolgte bei allen

Glaukompatienten eine Funduskopie zur Bestimmung der

Papillenexcavationsflache und eine Gesichtsfelduntersuchung im zentralen
30-Grad Gesichtsfeld.
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Die Bestimmung der Papillenexcavation erfolgte durch Ermittlung der Cup-Disc-
Ratio (CD), indem der vertikale Durchmesser der Papillenexcavation ins
Verhaltnis zum Gesamtdurchmesser der Papille gestellt wurde.

3.3.4 Perimetrie

Die Gesichtsfelduntersuchung wurde mit einem Humphrey Perimeter (Firma
Zeiss, Jena) durchgefuhrt. Vorhandene Gesichtsfelddefekte wurden statistisch
durch ihre mittlere Defekttiefe (Mean Deviation, MD) und die korrigierte
Standardabweichung der Defektwerte (Corrected Standard Pattern Deviation,
korrigierte Standardabweichung der mittleren Defektwerte, CPSD) definiert.

3.3.5 Antiglaukomatose Medikation

Zudem wurden die von den Patienten verwendeten antiglaukomatdsen

Medikamente erfasst. Diese sind in Tabelle 11 im Anhang aufgelistet.

3.3.6 Doppler-Sonographie

Zur Durchfuhrung der farbkodierten Doppler-Sonographie der retrobulbaren
Blutgefalle wurde ein Sonoline-Elegra-Advanced-System (Firma SIEMENS,
Erlangen) mit einem linearen phased-array Ultraschall Applikator, Typ 7.5L40
(Firma SIEMENS, Erlangen) verwendet. Die verwendete Ultraschallfrequenz
betrug 6.5 MHz im gepulsten Dopplermodus. Zur akustischen Kopplung wurde
ein carbomerhaltiges Gel (Vidisic, Firma DR. MANN PHARMA, Berlin)
verwendet.

Der Schallkopf wurde ohne Druck auf die geschlossenen Augenlider aufgesetzt.
Der Offset und die Verstarkung wurden individuell fur jede Untersuchung
solange angepasst, bis das Hintergrundrauschen verschwand.
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Die Einstellungen wurden wahrend der Untersuchung konstant gehalten. Zur
Vermeidung des Alias-Effektes wurde die Puls-Wiederholungs-Frequenz (engl.
Pulse Repetition Frequency, PRF) entsprechend minimiert. Die
Flussprofilkurven wurden mit dem Doppler-Frequenzmodus dargestellt,
wahrend gleichzeitig der Winkel zwischen untersuchtem Gefal und Schallkopf
korrigiert wurde. Um die Untersuchungsbedingungen moglichst konstant zu
halten, wurden samtliche Untersuchungen vom gleichen Untersucher
durchgefuhrt.

3.3.6.1 Darstellung der Gefél8e und Messung der Flussgeschwindigkeiten

Zunachst wurde zur Orientierung der Sehnerv und dann der Eintritt des
Sehnerven in das Auge aufgesucht. Mit dem Sehnerven als Orientierung
wurden nun die verschiedenen Gefalde dargestellt: A. ophthalmica (AO),

A. centralis retinae (ACR), Aa. ciliares posteriores longae (ACPL) et breves
(ACPB). Bei den Aa. ciliares posteriores longae und breves wurden
exemplarisch jeweils nur ein mediales und ein nasales Gefal}, bezogen auf den

Sehnerv, dargestellt.

Die Messung der Flussgeschwindigkeit in der AO erfolgte kurz hinter deren
distaler Kreuzung mit dem Sehnerv. Die Blutflussgeschwindigkeiten in der ACR
wurden etwa in der Mitte ihres intrafaszikularen Sehnervenverlaufes und die
Flusse von ACPL und ACPB maglichst kurz vor deren Eintritt in die Sklera

gemessen.

Wahrend der fortlaufenden Darstellung der Flussgeschwindigkeit im jeweiligen
Gefall wurden entsprechend den verschiedenen Messzeitpunkten der
Protokolle die maximale systolische Flussgeschwindigkeit (Peak systolic
velocity — PSV) und die enddiastolische Flussgeschwindigkeit (Enddiastolic
velocity — EDV) aufgezeichnet.
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3.3.7 Erzeugung des Flickerlichtes

Zur Erzeugung des Flickerlichtes wurde ein portables digitales Stroboskop (DS-
01, Firma VOLTCRAFT, Hirschau) verwendet. Das Gerat wurde nach den
EN55022 - Class B und IEC 1010-1 Richtlinien gepruft und erfullt die
Anforderungen an die geltenden europaischen und internationalen Richtlinien.
Der Nachweis der Konformitat ist beim Hersteller hinterlegt [76]. Das
Stroboskop erzeugt mittels einer Xenon Rohre weilde Lichtblitze der Farbe
6500° Kelvin mit einer mittleren Dauer von etwa 60 bis 1000 Mikrosekunden.
Ein Lichtblitz hat die mittlere Energie von 4 Joule. Die Blitzfrequenz kann
individuell eingestellt werden, wahlbar sind zwei Modi (RPM oder Hz). Das
Frequenzspektrum des Gerates liegt zwischen 0,5 bis 175 Hz. Fur die
Untersuchungen wurde die Hz Einstellung gewahlt und das Gerat auf 10 Hz
eingestellt.

3.3.8 Blutdruckmessung

Vor Beginn der Untersuchung wurde zur Gewahrleistung der Einschlusskriterien
der Blutdruck gemessen. Die Messung erfolgte indirekt nach der Methode von

Riva-Rocci am Oberarm. Hierzu wurde eine passende Manschette ausgewahit.

3.4 Messprotokolle

Alle Untersuchungen wurden zwischen 15:00 Uhr und 18:00 Uhr durchgefuhrt
um eine moglichst gute Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Die Messungen
wurden am aufrecht sitzenden Probanden in einem abgedunkelten ruhigen
Raum bei ca. 20° C Zimmertemperatur durchgefuhrt. Das rechte Auge wurde
als Studienauge ausgewahlt, solange keine Ausschlusskriterien vorlagen, sonst
wurde das linke Auge untersucht.
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3.4.1 Basisprotokoll

Nachdem der Proband Platz genommen hatte, wurden nach einigen Minuten
zur Kreislaufadaptation an die Korperposition Basismessungen durchgefuhrt.
Nacheinander wurden protokolimassig die Flussgeschwindigkeiten der AO, der
ACR, der medialen ACPB, der lateralen ACPB, der medialen ACPL und der
lateralen ACPL gemessen. Bei einigen Untersuchungen konnten aufgrund
schwieriger anatomischer Gegebenheiten nicht alle sechs Gefalie dargestellt

werden.

3.4.2 Standardprotokoll

Nach Abschluss der Basisuntersuchungen wurde nur noch die
Flussgeschwindigkeit in einer ausgewahlten (medialen oder lateralen) ACPB
gemessen.

Zunachst wurde eine Ausgangsmessung durchgefuhrt. Unmittelbar
anschlie3end wurde fur 20 Sekunden in 10 cm Abstand das Flickerlicht direkt
vor das untersuchte Auge gehalten und am gleichen Blutgefald wie zuvor eine
Messung wahrend der Flickerlichtstimulation durchgefuhrt. 30 Sekunden nach
der Stimulation erfolgte an gleicher Stelle eine weitere Messung. Weitere
Messungen folgten 60 Sekunden und 120 Sekunden nach Stimulation. Der
Stimulationsmesszyklus mit den funf Messzeitpunkten ,vor dem
Flickerlichtstimulus® (t1), ,wahrend des Flickerlichtstimulus® (t2), ,kurz nach dem
Flickerlichtstimulus® (t3), ,60 Sekunden nach dem Flickerlichtstimulus® (t4) und
»,120 Sekunden nach dem Flickerlichtstimulus® (t5) ergaben das

Standardprotokoll fur die vorliegende Arbeit.
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3.4.3 Reproduzierbarkeitsprotokoll

Bei acht Probanden der Kontrollgruppe und sieben Glaukompatienten wurde
zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit der Messergebnisse das
Standardprotokoll funfmal wiederholt. Die funf Messzyklen wurden unmittelbar

nacheinander ausgefuhrt.

3.5. Datenverarbeitung und Statistik

Wahrend der Durchfuhrung der Messungen wurden die zu den jeweiligen
Messzeitpunkten aufgezeichneten Bilder vom Untersucher beschriftet und auf
der Festplatte des Ultraschallgerates abgespeichert. Die Datensicherung
erfolgte auf einer magneto-optischen Diskette. Die Disketten mit den
Ergebnissen der verschiedenen Messungen wurden archiviert. Zur
Weiterverarbeitung der Daten wurden die erhobenen Messwerte zusatzlich in
der Microsoft Access Datenbank ,Hamburger Glaukomregister® eingepflegt und
archiviert. Zusatzlich zu den Messwerten der Doppler-Messungen wurden die
Ergebnisse der Gesichtsfelduntersuchung, die Angaben zur
Sehscharfenprifung, die CD-Ratio, der aktuelle intraokulare Druck und die

aktuelle Medikation eingegeben.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS 10.0. Der Effekt der
Flickerlichtstimulation auf die Blutflussgeschwindigkeiten in der kurzen hinteren
Ziliararterie wurde durch wiederholte Messungen mit einem 2x2 ANOVA Modell
untersucht. Hierbei waren PSV und EDV in der ACPB die abhangigen
Variablen. Die untersuchten Personengruppen (Kontrollgruppe —
Glaukompatienten) und Messzeitpunkte (t1, t2, t3, t4, t5) wurden als Fixwerte
eingesetzt. Wenn der p-Wert < 0,05 war, galt dies als statistisch signifikant.
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Zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit wurde der jeweilige Intraclass-
Correlation-Coefficient (ICC) fur PSV und EDV berechnet. Ein ICC > 0,75 zeigt
hierbei eine gute Reproduzierbarkeit an. Alle Messwerte werden als
Mittelwerte + Standardfehler angegeben.
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4. Ergebnisse

4.1 Basischarakterisierung der untersuchten Personengruppen

Insgesamt wurden 44 Patienten untersucht. Davon waren 24 Kontrollprobanden
und 20 Glaukompatienten.

Das Alter der 24 Kontrollprobanden reichte von 22 bis 84 Jahren mit einem
mittleren Lebensalter von 42 + 5,3 Jahren. Von den 24 Kontrollprobanden
waren 11 Frauen und 13 Manner. Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei
42 Jahren, das der Manner bei 43 Jahren.

Alter Gesamt Manner Frauen
20-39 14 7 7
40-59 2 2 0
60-79 7 4 3
80-100 1 0 1
Gesamt 24 13 11
Durchschnittsalter 42 Jahre 43 Jahre 42 Jahre

Tabelle 1: Alters- und Geschlechterverteilung der Kontrollgruppe

Von den 20 Glaukompatienten waren 14 Frauen und 6 Manner, ihr Alter lag
zwischen 42 und 81 Jahren, das durchschnittliche Alter bei 64 + 3,5 Jahren. Bei
den Frauen lag der Altersdurchschnitt bei 66 Jahren und bei den Mannern bei
61 Jahren.
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Alter Gesamt Manner Frauen
20-39 1 1 0
40-59 3 1 2
60-79 14 3 11
80-100 2 1 1
Gesamt 20 6 14
Durchschnittsalter 64 Jahre 61 Jahre 66 Jahre

Tabelle 2: Alters- und Geschlechterverteilung bei Glaukompatienten

Alle 20 Glaukompatienten waren an einem primar chronischen
Offenwinkelglaukom erkrankt. Bei 16 Patienten lag ein Hochdruckglaukom
(HDG) vor. Bei vier Patienten wurden bisher niemals intraokulare Druckwerte
uber 21 mmHg gemessen, so dass die Diagnose eines Niedrigdruckglaukoms
(NDG) gestellt wurde.

Alle Glaukompatienten wurden mit einer topischen antiglaukomatésen Therapie
in Form von Augentropfen behandelt, im Durchschnitt mit 1,8 + 0,3 Praparate
pro Patient. Zehn Patienten erhielten Prostaglandin-Derivate, zwei Patienten
B-Blocker, zwei ein Kombinationspraparat aus (3-Blocker und Brimonidin, sieben
Patienten ein Kombinationspraparat aus p-Blocker und Dorzolamid. Drei
Patienten erhielten Dorzolamid, drei andere Brinzolamid, funf Patienten
erhielten Brimonidin und drei Pilocarpin. Im Anhang befindet sich in Tabelle 11

eine Ubersicht zur Therapie der einzelnen Patienten.

Der durchschnittliche Visus der untersuchten Patienten lag bei 0,89 + 0,1. Der
durchschnittliche Augeninndruck war 13,6 + 0,8 mmHg. Der Durchschnitt der
Cup-Disc-Ratio Werte ergab 0,84 + 0,04. Die Berechnungen der Durchschnitte
der erhobenen Perimetrie-Parameter mittlere Defekttiefe (engl. Mean Deviation,
MD) und korrigierte Standardabweichung der mittleren Defektwerte (engl.
Corrected Pattern Standard Deviation, CPSD) ergaben -4,4 + 1,4 dB und

4,7 + 0,9 dB.
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Diagnose Med. V cc IOD CD MD CPSD

16:4 1,8+0,3 0,89+0,1 13,6+0,8 0,84+0,04 -4,4+1,4 4,7+0,9

Tabelle 3: Daten der ophthalmologischen Untersuchung

Legende: Diagnose: Diagnosenverhaltnis HDG:NGD, Visus cc: Visus mit optimaler Korrektur
(dec.), 10D: Intraokularer Druck in mmHg, CD: Cup-Disc-Ratio, MD: Mean Deviation in dB
(engl. Mittlere Defekttiefe), CPSD; Corrected Pattern Standard Deviation in dB (engl. korrigierte

Standardabweichung der mittleren Defektwerte), Med.: Anzahl der Antiglaukomatosa

4.2 Ergebnisse des Basisprotokolls

Vor der Flickerlichtstimulation wurde die Hdmodynamik in der A. centralis
retinae, der A. ciliaris posterior brevis, der A. ciliaris posterior longa und der
A. ophthalmica als Ausgangsbefund in Ruhe gemessen. Die Messungen

wurden am Studienauge durchgefuhrt.

Parameter/ Mediale Laterale Mediale Laterale
AO ACR

Gefaly ACPB ACPB ACPL ACPL
Q2 PSVin cm/s 31,8+1,9 9,7¢0,6 10,2+0,9 9,6+0,6 11,5+0,9 13,3%1,0
o
é EDV in cm/s 3,7+0,3 1,940,2 2,6+0,3 2,4+0,2 3,410,4 3,7+0,4
g PSVin cm/s 32,5+1,9 10,0+0,6 10,3%1,1 9,9+1,0 14,0x1,5 14,1+0,8
X
>
(—(; EDV in cm/s 4,7+0,6 1,7+0,2 2,240,2 2,4+0,3 3,110,4 3,510,4

Tabelle 4: Messwerte von PSV und EDV in den einzelnen Gefallen

Beim Vergleich der Gruppen fallt auf, dass sich die
Stromungsgeschwindigkeiten in den gemessenen Gefalden zwischen
Kontrollprobanden und Glaukompatienten nicht wesentlich unterscheiden.
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4.3 Effekt des Flickerlichtes auf die Durchblutung (Standardprotokoll)

Das Standardprotokoll wurde an einer ausgewahlten A. ciliaris posterior brevis

bei den Kontrollprobanden (n=24) und den Glaukompatienten (n=20) mit

folgenden Ergebnissen durchgefuhrt:

Parameter/
t1 t2 t3 t4 t5

Messzeitpunkt
o PSV in cm/s 9,7+0,6 12,5+0,8* 9,6+0,7 9,0+0,5 8,0+0,4
o
é EDV in cm/s 2,4+0,3 3,6+0,3* 2,4+0,2 2,3+0,2 2,3+0,2
= PSV in cm/s 9,4+0,8 11,1+1,1 10,5+1,7 8,5+0,5 8,4+0,5
2
>
(_fg EDV in cm/s 2,5+0,3 2,7+0,3 2,7+0,5 2,1+0,1 2,0+0,2

Tabelle 5: Messwerte von PSV und EDV im Standardprotokoll. Die Ergebnisse sind in

Abbildung 1a und 1b graphisch dargestellt.

Bei Kontrollprobanden steigt die PSV im Verlauf vom Zeitpunkt t1 zum

Zeitpunkt t2 von 9,7 + 0,6 cm/s auf 12,5 + 0,8 cm/s signifikant (p<0,001, n=24,
Abbildung 1a) an. Ebenso steigt die EDV im Verlauf signifikant (p<0,001, n=24,

Abbildung 1a) von 2,4 + 0,3 cm/s auf 3,6 £ 0,3 cm/s an.

Im Gegensatz dazu zeigen die Messergebnisse bei Glaukompatienten beim

Vergleich der einzelnen Parameter zu den Messzeitpunkten keinen

signifikanten Anstieg der Flussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt des Flickerreizes.

Der Anstieg der Flussgeschwindigkeit von t1 gegenuber dem Zeitpunkt t2 ist
nicht signifikant, PSV von 9,4 £ 0,8 cm/s auf 11,1 £ 1,1 cm/s (p=0,0699, n=20,
Abbildung 1b). Auch der Anstieg der EDV von 2,5 + 0,3 cm/s auf 2,7 + 0,3 cm/s
ist nicht signifikant (p=0,148, n= 20, Abbildung 1b).
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Abbildung 1a und 1b: Verlauf der PSV und EDV bei Kontrollprobanden (n=24) und

Glaukompatienten (n=20). Tabelle 5 zeigt diese Messwerte als Zahlenwert.



4.4 Reproduzierbarkeit

Es wurden bei acht Kontrollprobanden (n=8) und sieben Glaukompatienten
(n=7) Wiederholungsmessungen zur Sicherung der Reproduzierbarkeit
durchgefuhrt. Durch die Reproduzierbarkeitsmessungen sollte gezeigt werden,
ob Veranderungen der einzelnen Flussparameter zufallig sind oder dem
Flickerreiz zugeordnet werden konnen. Alle Wiederholungsmessungen
erfolgten ausschlie3lich an einer ausgewahlten ACPB. Es konnten im Vergleich
der einzelnen Zeitpunkte innerhalb der Untersuchungszyklen fur keinen
Messparameter signifikante Unterschiede der Flussgeschwindigkeiten gezeigt
werden. Dies zeigt, dass die Zunahme der Blutflussgeschwindigkeit dem
Flickerlichtreiz zugeordnet werden kann. Wahrend die Blutflussgeschwindigkeit
bei Kontrollprobanden vom Zeitpunkt t1 zum Zeitpunkt t2 innerhalb der
verschiedenen Runden signifikant anstieg, konnte dies bei Glaukompatienten
nicht gezeigt werden.

In Tabelle 6 und 7 sind die einzelnen Messwerten von PSV und EDV zu jedem
Messzeitpunkt fur jede Wiederholungsmessungsrunde wiedergegeben.

Die berechneten Intraclass-Correlation-Coefficients, liegen fur PSV und EDV
jeweils uber 0,75 und bestatigen somit eine gute Reproduzierbarkeit der
Messungen. Eine Auflistung befindet sich in Tabelle 8.
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Zeitpunkt/

Runde t1 t2 t3 t4 t5
1 101416  12,9£16 11,0615 87407 7,407
. 2 80+1,0  123t1,4  89+1,1  100#14 8114
g 3 8014  126£1,5  102:1,6  9,2+11 7.9+1,0
2 4 81+1,2  117+1,4  94#15  101#16  7,9+09
5 83t1,1  116£1,7  100t1,4  94:10  8,0%12
1 9111  113+1,5  9,6%1,1 89:09  9,1%0,9
i 2 9,108  10,7¢1,5  95:1,0  104#14  9,1%06
2 3 9905  10,4+0,9 8,6£0,7  9,2410 8,740,7
o 4 9,106  10,1t1,2  102+1,9 10,2411 8,8+1,0
5 95413 98416  101#09  95:08 88410

Tabelle 6: Verlauf der PSV in

cm/s zu den einzelnen Messzeitpunkten innerhalb von funf

Messrunden
Zeitpunkt/
Runde t1 2 t3 t4 t5

1 2,740,7 37406 2,704 24104 2,310,3
. 2 2,340,4 2,940,4 25405  29$05 26504
g 3 2,640,4 3,440,6 3,0£0,7 24404 2,040,2
2 4 2,340,5 36£0,8 28807 32406 2,202
5 2,540,4 3,6£0,8 3005  27#06 25105
1 2,440,4 2,640,2 23104  2,0£0,1 2,1£0,1
. 2 2,240,2 3005  25:04  29:05 2404
2 3 2,450,3 3,1£0,4 22402  23$03 26402
o 4 24503  27:03  27#06  3,0:04 2,740,4
5 2,840,4 30£06  29:04  26£03 2,704

Tabelle 7: Verlauf der EDV in cm/s zu den einzelnen Messzeitpunkten innerhalb von finf

Messrunden
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ICC | PSV

EDV

(n=8) | 0,962

Tabelle 8: Errechnete ICC-Werte flir PSV und EDV

0,956
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob bei der Regulation der
Durchblutung in einer kurzen hinteren Ziliararterie das Prinzip der
neurovaskularen Kopplung Anwendung findet. Doppler-sonographische
Messungen wurden hierzu mit Flickerlichtstimulation verknupft. Bei Messungen
an gesunden Augen einer Kontrollgruppe konnten signifikante Veranderungen
der Blutflussgeschwindigkeiten unter Flickerlichtstimulation gezeigt werden. In
der Gruppe der Glaukompatienten blieb der Effekt hingegen aus. Es kam nicht
zu einer signifikanten Zunahme der Blutflussgeschwindigkeiten. Die Messungen
sind sowohl bei Glaukom- als auch bei Kontrollpersonen reproduzierbar.

1991 wurde das Flickerlicht als Stimulus in der ophthalmologischen
Mikrozirkulationsforschung eingefuhrt [63]. Flickerlicht aktiviert die Netzhaut und
konsekutiv die gesamte Sehbahn und ist damit als Stimulus zur Untersuchung
der neurovaskularen Kopplung gut geeignet [64, 77]. Frihere Studien
fokussierten die Untersuchung der Netzhautdurchblutung und die Durchblutung
der inneren chorioidalen Schichten mittels Laser-Doppler-Flowmetrie (LDF) [34,
35]. Dabei zeigten die Ergebnisse eine Zunahme des retinalen Blutflusses nach
Flickerlichtstimulation [39, 78]. Mit der LDF kdnnen nur kapillare Blutflisse der
Netzhaut und der inneren Anteil der Aderhaut, der Choriokapillaris, dargestellt
werden. Eine Erfassung tiefer gelegener, grol3lumiger Aderhautgefalde oder
eine Messung an den hinteren Ziliararterien ist mit der LDF nicht moglich.
AuRerdem kann die Quantifizierung von Blutflussgeschwindigkeiten mit der LDF
nur innerhalb von Arealen erfolgen, in denen keine groReren Gefalle am
Augenhintergrund sichtbar sind, die Anlass zu Fehlmessungen sein konnten
[11].

Bei der Untersuchung der Pathophysiologie der Durchblutungsregulation bei
Glaukompatienten kbnnen demnach viele Fragestellungen nur teilweise
beantwortet werden, da die LDF auf bestimmte Gefaliregionen begrenzt ist. Der
Zinn-Haller'sche GefalRkranz und dessen Zuflusse, die fur das Glaukom sehr
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bedeutsam sind, entziehen sich dem Zugriff der Methode. Auch die kurze
hintere Ziliararterie, die eine wichtige Rolle bei der Durchblutung des
Sehnervenkopfes spielt, kann nicht erfasst werden. Das einzige Verfahren, mit
dem eine Aussage zur Durchblutung der kurzen hinteren Ziliararterie getroffen
werden kann, stellt die farbkodierte Doppler-Sonographie dar. In der
vorliegenden Arbeit wurde eine Kombination von Flickerlichtstimulation und
farbkodierter Doppler-Sonographie gewahlt, um die paraoptischen kurzen
hinteren Ziliararterien als wichtige Quelle zur Durchblutung des Sehnervenkopfs

auf das Vorliegen einer neurovaskularen Kopplung hin zu untersuchen.

Ein direkter Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit der Literatur
ist nur begrenzt moglich, da in friheren Studien eine andere Methodik
angewendet wurde oder andere Gefalabschnitte untersucht wurden. Dennoch
fugen sich die vorliegenden Ergebnisse gut in den Gesamtkontext der aktuellen

Literatur ein.

Der vorliegenden Arbeit am nachsten sind Studien von Michelson et al., die
mittels farbkodierter Doppler-Sonographie in Kombination mit
Flickerlichtstimulation die retinale Durchblutungsregulation untersuchten [79]. In
den Untersuchungen wurde die Veranderung der Blutflussgeschwindigkeit in
der A. centralis retinae und der V. centralis retinae nach Flickerlichtstimulation
gemessen. Die Ergebnisse zeigten einen Anstieg der retinalen
Durchblutungsparameter PSV und EDV nach Flickerlichtstimulation [79]. Beim
Vergleich der Ergebnisse von Michelson et al. und den eigenen Ergebnissen
muss beachtet werden, dass dort das retinale GefalRsystem untersucht wurde
und in der vorliegenden Arbeit das chorioidale. Zur neurovaskularen Kopplung
am Sehnervenkopf gibt es mehrere Arbeiten die auf der LDF-Technologie
aufbauen. Falsini et al. konnten eine Zunahme der Durchblutung des
Sehnervenkopfes nach Flickerlichtstimulation mittels LDF zeigen [64]. Auch
Garhofer et al. untersuchten den Einfluss von Flickerlichtstimulation auf die
Durchblutung des Sehnervenkopfes und fanden einen Anstieg der

Durchblutungsparameter [39].
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Bei den Untersuchungen der chorioidalen Durchblutung nach
Flickerlichtstimulation gibt es aus der Vergangenheit kontroverse Ergebnisse.
Wahrend Garhofer et al. [39] und Longo et al. [40] einen Anstieg der
chorioidalen Durchblutung induziert durch den Flickerlichtstimulus verneinen,
konnten Lovasik et al. einen Anstieg der subfovealen chorioidalen Durchblutung
nach Reizung mit blauem Flickerlicht zeigen [41]. Bei gleichzeitiger Ableitung
des Elektroretinogramms konnte ein Anstieg der neuronalen Aktivitat unter
blauem Flickerlicht und ein Anstieg der Durchblutungsparameter nachgewiesen
werden. Lovasik et al. postulierten daraufhin einen eindeutigen Zusammenhang

zwischen neuroretinaler Aktivitat und chorioidaler Durchblutung.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen eine Zunahme der
Blutflussgeschwindigkeiten sowohl in der Systole, als auch in der Diastole.
Doch welche Bedeutung hat die Zunahme der Flussgeschwindigkeit? Mit der
farbkodierten Doppler-Sonographie kdnnen nur Blutflussgeschwindigkeiten,
nicht aber der Blutfluss als Volumen pro Zeiteinheit gemessen werden. Die
Blutflussgeschwindigkeit hangt bei stabilem Perfusionsdruck und konstanter
GefalRweite vom Widerstand des nachgeschalteten Gefal3bettes ab. Im Falle
der A. ciliaris posterior brevis bilden das nachgeschaltete Gefalibett die
peripapillaren Arteriolen und Kapillaren. Neuronale Aktivitat fuhrt bei
neurovaskularer Kopplung zu einer Erweiterung dieser Gefal’e und damit zu
einem Abfall des Widerstandes. Dadurch steigt die Flussgeschwindigkeit in dem
vorgeschalteten Gefal3, der A. ciliaris posterior brevis, an, so dass die
erhobenen Messergebnisse dieser Arbeit fur eine Kopplung zwischen
neuronaler Aktivitat und Durchblutung in den retrolaminaren Teilen des
Sehnervenkopfes sprechen. Das Ergebnis ist qualitativ und quantitativ mit dem
von Michelson et al. an der retinalen Durchblutung vergleichbar [79]. An der
Retina konnte mit anderer Methodik wiederholt gezeigt werden, dass neuronale
Aktivitat tatsachlich zu einer Vasodilatation [80, 81] und zu einer Zunahme des
Blutflusses fuhrt [37, 39]. Insofern ist die Arbeitshypothese, dass die
flickerlichtinduzierte Zunahme der Blutflussgeschwindigkeit in der A. ciliaris
posterior brevis eine Zunahme des Blutflusses durch neurovaskulare Kopplung
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reprasentiert, durchaus analog zu begrinden. Der Anstieg der
Flussgeschwindigkeit ist physiologisch bedeutsam, da es sich hierbei um eine
Zunahme der Durchblutung infolge eines erhohten metabolischen Bedarfs
handelt. Diese bedarfsgesteuerte Durchblutung ist eine Eigenschaft, die sich an
der Retina, aber auch in den zentralen Teilen der Sehbahn nachweisen lasst.
Rosengarten et al. zeigten, dass es nach Flickerlichtstimulation der Retina zu
einer Zunahme der Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri posterior kommt,
wodurch die Sehrinde verstarkt durchblutet wird [77]. Moglicherweise ist die
neurovaskulare Kopplung ein Regulationsprinzip, welches in der gesamten

Sehbahn realisiert ist.

Nach den eigenen Ergebnissen ist die neurovaskularen Kopplung bei
Glaukompatienten offensichtlich am Sehnervenkopf defekt. Hierfur gibt es zwei
mogliche Erklarungen. Zum einen konnte bei Glaukompatienten infolge der
Atrophie der Nervenfasern bei Flickerlichtstimulation der metabolische Bedarf
reduziert sein. Zum anderen konnte das Ausbleiben einer signifikanten
Zunahme der Blutflussgeschwindigkeiten nach Flickerlichtstimulation bei
Glaukompatienten Zeichen primarer pathologischer Veranderungen der
okularen Durchblutungsregulation im Sinne einer vaskularen Dysregulation
sein. Die Vermutung, dass eine verminderte Flickerlichtantwort bei
Glaukompatienten auf eine primare vaskulare Dysregulation zurtckzufuhren ist,
wird auch durch die umfangreiche Literatur gestutzt, wonach die Regulation der
Durchblutung bei Glaukompatienten gestort ist. So reagieren Glaukompatienten
auf eine Reihe von Stimuli der Durchblutungsregulation pathologisch, z.B. auf
Kalteexposition, Lagewechsel und Hand-grip stress [12-14]. Viele
Glaukompatienten leiden unter Symptomen einer vaskularen Dysregulation wie
Raynaud-Symptome, Tinnitus oder Migrane [8]. Ferner ist eine reduzierte
Durchblutung mit einer Progression der Erkrankung verknupft [1]. Letztlich
muss aber auch die vorgelegte Arbeit die Frage offen lassen, ob die
beobachtete Veranderung der Durchblutungsregulation Folge oder Ursache des
Glaukoms ist, wenngleich die aufgefuhrten Indizien aus Sicht der Autorin klar
fur eine ursachliche Rolle der vaskularen Fehlregulation sprechen.

42



Auffallend bei den eigenen Messungen ist, dass sich die Durchblutung von
Glaukompatienten und Kontrollpersonen bei der Ausgangsmessung in Ruhe
nicht unterscheidet. Erst bei Flickerlichtstimulation wird der Unterschied
zwischen beiden Kollektiven sichtbar. Dies unterstreicht, wie bereits in Kapitel
2.1.4 einfuhrend bemerkt, dass zur Diagnostik der Glaukom-assoziierten
Durchblutungsstorung besondere methodische Voraussetzungen erforderlich
sind.

5.1. Limitierungen der Studie

Die Studie teilt mit allen anderen Studien auf diesem Forschungsgebiet das
Problem, dass eine Methode zur Messung des Blutflusses als Volumen pro
Zeiteinheit fehlt [11]. Auch die oben skizzierte Interpretation, dass eine
Zunahme von PSV und EDV einer Zunahme des Blutflusses entspricht, bleibt
eine unbewiesene Annahme. Dennoch hat sich nach Untersuchungen an
Modellsystemen unter den ophthalmologischen Mikrozirkulationsforschern die
Ansicht durchgesetzt, dass eine konkomitante Veranderung von PSV und EDV
einer entsprechenden Zu- oder Abnahme des Blutflusses entspricht [82]. Auch
die Reproduzierbarkeit der Doppler-Sonographie wurde in dieser Studie erneut
gezeigt [83]. Fur die Untersuchung im retrobulbaren Gefalbett ist die Doppler-
Sonographie daruber hinaus alternativlos.

Bezuglich des Vergleiches zwischen Glaukompatienten und Kontrollpersonen
muss auf den Altersunterschied der beiden Kollektive hingewiesen werden.
Nagel et al. konnten allerdings bei Untersuchungen mit dem RVA keine
Korrelation zwischen dem Alter der Probanden und der Flickerantwort finden
[84].

Bezlglich eines moglichen Einsatzes der Kombination aus
Flickerlichtstimulation und Doppler-Sonographie in der klinischen Routine
besteht wie bei allen anderen Verfahren zur Durchblutungsdiagnostik am Auge
auch das Problem einer groRen Uberlappung der Messwertebereiche von
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Gesunden und Glaukompatienten. Die Mittelwerte unterscheiden sich im
Gruppenvergleich statistisch, die individuellen Messwerte liegen aber zu dicht
beieinander, um die klinisch relevante Einteilung des Einzelnen in die
Kategorien ,pathologisch® und ,normal“ vornehmen zu kénnen. Die
Aussagekraft des gegenwartig vorgestellten Gruppenvergleichs wird dadurch

aber nicht begrenzt.

5.2. Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde die farbkodierte Doppler-Sonographie in
Verbindung mit Flickerlichtstimulation zur Untersuchung der kurzen hinteren
Ziliararterie als wichtiges Gefal zur Versorgung des Sehnervenkopfes
eingesetzt. Das Regulationsprinzip der neurovaskularen Kopplung konnte in
diesem Gefalabschnitt erstmalig gezeigt werden. Gute Reproduzierbarkeit und
Non-Invasivitat sind gute Ausgangsbedingungen fur einen weiteren Einsatz des
Verfahrens in kunftigen wissenschaftlichen Projekten. Der Einsatz des
Verfahrens in der Klinik ist durch die geringe Trennscharfe limitiert. Die
Methode scheint aber insbesondere geeignet, um mogliche kunftige
Therapieverfahren zur Verbesserung der okularen Durchblutungsregulation zu
untersuchen. Die Studie liefert durch die Beobachtung einer gestorten
neurovaskularen Kopplung dartber hinaus weitere Hinweise auf die Bedeutung

der vaskularen Dysregulation in der Pathogenese des Glaukomschadens.
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6. Zusammenfassung

Die okulare Durchblutung ist zur konstanten Aufrechterhaltung der
Nahrstoffversorgung durch eine Vielzahl von Mechanismen in sehr engen
Grenzen reguliert. Ein wichtiger Mechanismus hierbei ist die neurovaskulare
Kopplung. Dieses Prinzip beschreibt eine Anpassung des okularen Blutflusses
bei vermehrter neuronaler Aktivitat. In der Vergangenheit konnte das Prinzip
der neurovaskularen Kopplung vor allem an den NetzhautgefalRen gezeigt
werden. In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig die neurovaskulare
Kopplung an der kurzen hinteren Ziliararterie untersucht. Neben einem
allgemeinen physiologischen Erkenntnisgewinn konnte das Ergebnis auch
Implikationen fur die Pathogenese des primar chronischen
Offenwinkelglaukoms haben.

Um die neurovaskulare Kopplung zu untersuchen, wurden doppler-
sonographische Messungen mit einem Flickerlichtstimulus verknUpft und die
Flussgeschwindigkeiten zu verschiedenen Zeitpunkten gemessen. Es wurden
zwei Personengruppen untersucht: Kontrollprobanden und Glaukompatienten.
Wahrend es bei Kontrollprobanden zu einer signifikanten Zunahme der
Flussgeschwindigkeiten nach Flickerlichtstimulation kam, blieb dieser Effekt bei
Glaukompatienten aus. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen somit
eine ausgepragte vaskulare Flickerantwort bei Kontrollprobanden. Das
Ausbleiben der Flickerantwort bei Glaukompatienten zeigt einen
Regulationsdefekt der okularen Durchblutung. Eine solche Stérung in der
Durchblutungsregulation in den kurzen hinteren Ziliararterien als
Hauptversorgungsquelle des Sehnerven konnte fur das Auftreten der

glaukomatdsen Optikusneuropathie mitverantwortlich sein.
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7. Abkurzungsverzeichnis

A.

Aa.
ACPB
ACPL
ACR
AO
CPSD

EDV

ICC
Langham-OBF
LDF

MD

N.S.

NDG

PCOWG

PSV

RVA

V cc

Arteria (Arterie)

Arteriae (Arterien)

Arteria ciliaris posterior brevis

Arteria ciliaris posterior longa

Arteria centralis retinae

Arteria ophthalmica

Corrected Pattern Standard Deviation (korrigierte
Standardabweichung der mittleren Defektwerte)
End Diastolic Velocity (enddiastolische
Spitzengeschwindigkeit)
Intraclass-Correlation-Coefficient
Langham Ocular Blood Flow
Laser-Doppler-Flowmetrie

Mean Deviation (mittlere Defekttiefe)

nicht signifikant

Niedrigdruckglaukom

primares chronisches Offenwinkelglaukom
Peak Systolic Velocity (systolische
Spitzengeschwindigkeit)

Retinal Vessel Analyzer

Tensio (Augendruck) in mmHg

Vena (Vene)

Visus mit Korrekturglasern
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9. Anhang

Pat.nr. Geburts- Ge- Diag. StA VRA VLA TRA TLA CDR CDL MDsSt CPSDSt
jahr schlecht

07/0062 1939 m PCOWG r 1,0 1,0 11 10 1,0 1,0 .3,69 5.95
07/0069 1927 w PCOWG | 0,7 04 18 18 1,0 1,0 14,33 9,59
07/0070 1956 m NDG r 1,0 1,0 10 11 0,8 0,8 -2,05 0,82
07/0071 1937 w PCOWG r 1,0 0,2 13 9 1,0 1,0 -5,44 6,97
07/0094 1942 m PCOWG r 1,0 1,0 13 15 0,9 0,9 0,14 1,04
07/0095 1941 m PCOWG r 1,0 1,0 12 11 0,9 1,0 1,87 1,65
07/0105 1959 w NDG r 1,0 1,0 12 11 0,8 0,6 -1,32 6,32
07/0133 1928 w PCOWG r 0,5 0,6 17 12 0,8 0,8 -5,26 3,72
07/0134 1937 w PCOWG r 1,0 1,0 16 14 0,8 0,8 -1,93 2,11
07/0135 1937 w PCOWG | 1,0 1,0 14 13 0,9 0,9 -10,02 7,64
07/0137 1926 m PCOWG | 0,9 0,9 20 20 0,9 0,9 -13,99 5,13
07/0138 1938 w PCOWG r 0,9 1,0 15 14 0,5 - 0,29 3,51
07/0139 1946 w PCOWG | 1,0 0,8 13 14 1,0 0,9 -8,08 9
07/0140 1972 m PCOWG r 1,0 1,0 11 11 0,8 0,7 -0,48 0,51
07/0141 1965 w NDG r 1,0 1,0 10 13 0,6 0,7 0,1 1,92
07/0144 1940 w PCOWG r 0,8 0,5 13 15 0,9 0,9 -3,55 5,89
07/0151 1936 w PCOWG r 0,6 0,8 13 13 0,8 0,8 -2,91 1,95
07/0152 1935 w NDG r 0,8 0,7 12 12 0,9 0,7 -3,72 6,64
07/0153 1939 w PCOWG r 1,0 1,0 15 14 0,6 0,7 -0,12 2,77
07/0154 1945 w PCOWG | 1,0 1,0 13 13 1,0 1,0 -12,69 9,94

Tabelle 10: Daten der ophthalmologischen Untersuchung bei Glaukompatienten

Legende: PCOWG: primar chronisches Offenwinkelglaukom, NDG: Niedrigdruckglaukom,

StA: Studienauge, VRA: Visus mit Korrektur rechtes Auge, VLA: Visus mit Korrektur linkes

Auge, TRA: Tensio rechtes Auge in mmHg, TLA: Tensio linkes Auge in mmHg, CDR: Cup-Disc-

Ratio rechtes Auge; CDL: Cup-Disc-Ratio linkes Auge, MDSt: Mean Deviation des

Studienauges, CPSDSt: Corrected Pattern Standard Deviation des Studienauges
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Pat.nr./
Med

Alpha-

gan

Azopt

Betop-

tima

Com

bigan

Co-
sopt

Lumi-

gan

Pilo-
carpin
2%

Pilo-

mann

Pilo-

pos

Tim-

op-thal

Trava-

Truso

pt

Xala-

tan

07/0062

2x

2x

2x

07/0069

2x

3x

07/0070

2x

07/0071

3x

07/0094

2x

07/0095

2x

07/0105

2x

07/0133

07/0134

07/0135

2x

07/0137

3x

07/0138

2x

07/0139

2x

2x

07/0140

2x

2x

07/0141

07/0144

2x

2x

07/0151

2x

07/0152

2x

07/0153

2x

07/0154

2x

2x

Tabelle 11: Medikation des Studienauges der Glaukompatienten, angegeben als

Anwendungsanzahl/d
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