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Meinen GroBeltern und Eltern



Eine gute Bildung ist fiir die Jugend ein Zuchtmittel,
fiir das Alter ein Trost,
fiir den Armen Reichtum und

fiir den Reichen ein Schmuck.

Diogenes
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Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1 Fragestellung und derzeitiger Wissensstand

Die einzige Stelle im Korper des Menschen, an der man die Mikrozirkulation nicht-invasiv

untersuchen kann, ist die Netzhaut.

Die Erkennung von strukturellen und numerischen Verinderungen der Netzhautgefie kann
daher frithzeitig auf Erkrankungen hinweisen und fiir deren Therapie und Prognose von

entscheidender Bedeutung sein.

Bei der direkten ophthalmoskopischen Untersuchung des Fundus oculi wird héufig nur die

Qualitdt der Gefafle beurteilt und nicht die Quantitit.

Die anatomischen und pathologischen Verdnderungen der Gefille des Augenhintergrundes
wie z.B. GefiBerweiterung, Gefdfleinengung, Abknickung, Schlingelung, Bildung von harten
bzw. weichen Exsudaten, KollateralgefdfSen, Anastomosen, Neubildungen und Blutungen
(siehe Kapitel 1.5) sind ausfiihrlich in Bezug auf verschiedene Systemerkrankungen

untersucht worden (u.a. Klein et al.1997).

Die Frage, ob sich jedoch auch die Anzahl der peripapilldren Gefidle verdndert und in
welchem Ausmal dies bei einzelnen Krankheiten auftritt, wurde bisher in nur sehr wenigen
Studien erforscht.

Es wurden darin zum Teil sehr widerspriichliche Beobachtungen beziiglich der Gefdlanzahl
im Zusammenhang mit den von uns untersuchten Parametern Alter, Geschlecht, Diabetes

mellitus, arterieller Hypertonie und Tabakkonsum beschrieben:

In einer Studie von Ciulla et al. 2000, die ebenfalls den Bereich um die Sehnervpapille der
Retina auszihlten, wird auf eine signifikante inverse Korrelation des Alfers mit der arteriellen

Dichte hingewiesen.

Vergleichbare Untersuchungen iiber die GefdBanzahl, allerdings nicht an der Papillenregion,

sondern in dem perifovealen Bereich, machten Ibrahim et al. 1998. Sie stellten einen
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signifikanten Einfluss von Alter, Geschlecht und Hypertonie auf die Anzahl der perifovealen

Gefile fest.

Matheny et al. 1993 kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass sich die menschliche Gingiva mit

einer hoheren Gefiflanzahl dem zunehmendem Alter anpasst.

Auch die Blutgefifle an der menschlichen Konjunktiva wurden auf ihre Quantitéit im Alter
untersucht. Siprova und Vacek 1985 stellten ebenfalls eine Zunahme der Gefidfanzahl mit

zunehmendem Alter fest.

Stanton et al. 1995b beschrieben eine Rarefikation der mikrovaskuldren Gefdfanzahl an der

Retina mit zunehmendem Alter und bei arterieller Hypertonie.

Henrich et al. 1990 zeigten hingegen eine altersabhéngige Kapillarrarefikation am Musculus

gracilis von Ratten, die durch Hypertonie verstérkt auftritt.

Dagegen beobachteten Vitullo et al. 1993 am Herzmuskel von Ratten zwar auch eine
Abnahme der Arteriolendichte bei Hypertonikern, aber keine Verinderung in Bezug auf das

Alter.

Alle zitierten Studien, in denen Menschen oder Versuchstiere mit erhohtem Blutdruck

untersucht wurden, beschrieben iibereinstimmend eine Abnahme der GefiBanzahl.

Bereits 1988 verdffentlichten Henrich et al. eine Studie, in der auf eine Ausdiinnung der
GefiBe im menschlichen Musculus quadriceps und Musculus pectoralis major bei

Hypertonikern hingewiesen wurde.

Diese Ausdiinnungen wurden von Prewitt et al. 1982 genauer ausgefiihrt. Es wurde bei
hypertensiven Ratten eine zuerst eintretende funktionelle mikrovaskulire Rarefikation von

einer erst spiter auftretenden anatomischen unterschieden.

Die anatomische Rarefikation bei Hypertonikern wurde auch von Vicaut 1992 und Wolf 1994

bestitigt.
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Diese Erkenntnis teilten auch Kutschbach et al. 1998, deren Studie bei Hypertonikern eine

signifikante Vergroerung des perifovealen interkapillaren Gebietes ergab.

Hansen-Smith et al. 1990 bestitigten die Vermutung, dass arterielle Hypertonie eine
anatomische Ausdiinnung der Mikrozirkulation verursacht, indem sie die Atrophie und
Degeneration der Endothelzellen und glatten vaskuldren Muskulatur am Cremaster Muskel

hypertensiver Ratten nachwiesen.

Eine Abnahme der Dichte der Arteriolen und Kapillaren bezeichnete Boudier 1999 als ein
Charakteristikum der arteriellen Hypertonie, wobei er die Verinderung bereits bei frithen

Entwicklungsstufen der Hypertonie besonders hervorhob.

Bei Diabetikern beschrieben Arend et al. 1991, 1994 und 1995 eine VergroBerung der

perifovealen interkapillaren Zone bzw. der avaskulidren Zone.

Reichard et al. 1991 entdeckten zusitzlich einen Zusammenhang zwischen der gewéhlten

Diabetes-Therapie und der Stirke des Kapillarverlustes.

Die Frage, ob und wie weit Nikotin auf die Gefidlanzahl Einfluss nimmit, ist ein Schwerpunkt

unserer Studie. Wir haben zu diesem Thema nur sehr wenig relevante Literatur gefunden.

Hiroshima et al. 2002 kamen zu dem Ergebnis, dass Rauchen eine Proliferation und

Neovaskularisation in der menschlichen Bronchialmukosa bewirkt.
Neovaskularisation wurde ebenfalls von Heeschen et al. 2001 bei Miusen nach Stimulation

der GefiBle mit Nikotin festgestellt.

In unserer Studie werden auch die peripapilldren GefdBanzahlen von Mdnnern und Frauen

miteinander verglichen.
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Die Rotterdamer Studie (Ibrahim et al. 1998) wies auf eine hohere Anzahl der perifovealen

GefilBe bei Mannern hin.

Zusitzlich werden wir die GefidBBanzahlen bei Tabakkonsum geschlechtergetrennt auszéhlen,

da wir hierbei eine interessante Beobachtung vermuten.

Mehrere Studien (u.a. Benetos et al. 2002, Klein et al. 1997) machten bereits auf
Unterschiede in der GefiBsteifheit und Vasomotorik bei Méannern und Frauen aufmerksam,

was unmittelbar mit der verdnderten Anzahl der sichtbaren Gefdf3e zusammenhingen konnte.

In der Studie von Kohler et al. 2003 wurden die gleichen Patienten bereits auf eine
Abhingigkeit der Gefidlanzahl am Augenhintergrund vom Alter, Geschlecht, arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus und Tabakkonsum hin untersucht. Die Zahlung fand jedoch
perifoveal um die Macula und nicht wie in unserer Studie um die Papille herum statt.

Sie stellten eine signifikante perifoveale Abnahme der Gefile mit zunehmendem Alter sowie
bei Probanden mit arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus fest. Die Probanden mit
Tabakkonsum hingegen zeigten eine Zunahme der Gefidl3e. Beim Vergleich der perifovealen

GefiBanzahl von Minnern und Frauen beschrieben sie keinen Unterschied.

Diese Zusammenfassung, der von uns gefundenen relevanten Literaturzitate zeigt auf, wie
widerspriichlich die Ergebnisse iiber die Gefdanzahlverinderungen beim Menschen oder

Tier sind.

Wir glauben jedoch, dass sich die Anzahl der peripapilliren Gefafle in Abhéngigkeit vom

Alterungsprozess, Systemerkrankungen und dem Tabakkonsum jeweils einheitlich veréindert.

Sollte sich unser Verdacht bestitigen, wire die Gefdalzdhlung am Augenhintergrund eine sehr
einfache Methode vaskulidre Erkrankungen bereits frithzeitig und nicht-invasiv zu
diagnostizieren.

In dieser Studie wird daher anhand einer reprasentativen Probandenzahl (N = 316) untersucht,
ob, und falls ja, welch ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der peripapilliren Gefdfle und
Alter, Geschlecht, arteriellen Hypertonie, Diabetes mellitus und Tabakkonsum hergestellt

werden kann.
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1.2 Anatomie des retinalen GefaB3systems

Die Sauerstoffversorgung der menschlichen Retina wird sichergestellt durch zwei

verschiedene GefidBsysteme: die retinale und die choroidale Zirkulation.

Bei einfacheren Lebewesen, wie z.B. dem Hasen oder dem Meerschweinchen wird die Retina

noch fast ausschlieBlich nur von der Choroidea und den ziliaren Gefid3en versorgt (Harris et
al. 2001).

Die BlutgefiBe liegen in der Nervenfaserschicht der Retina nahe der Membrana limitans
interna.

Retinale und choroidale Gefédlle entspringen aus der Arteria centralis retinae, die mit einem

Durchmesser von 0,28 mm, einen Seitenast der Arteria ophthalmica darstellt.

Die A. centralis retinae tritt ca. 10 bis 15 mm hinter dem Auge in den Nervus opticus ein und

teilt sich an der Papille in einen oberen bzw. unteren und anschlieBend (aulerhalb der Papille)

in jeweils temporale und nasale Aste auf.
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Jede dieser Aufzweigungen ernihrt einen eigenen Quadranten der Retina.
Somit handelt es sich bei der retinalen Blutversorgung um ein Endarteriensystem.

Es gibt keine Anastomosen.

Das Kapillarnetz stellt die einzige Verbindung zwischen dem arteriellen und dem vendsen
Netzwerk dar.
Es ist das dichteste Kapillarnetz des ganzen Korpers und ist am dichtesten in der Néhe der

Macula, fehlt an der Fovea und endet 1 bis 2 mm vom Rand der Ora serrata.

Die retinalen Venen begleiten die entsprechenden Arterien, wobei es hiufig zu
Uberkreuzungen kommt.

Die venosen GefiBle liegen normalerweise dichter am Glaskorper und sind dicker und dunkler
am Augenhintergrund zu erkennen als Arterien.

Die V. centralis retinae befindet sich an der Papille medial der A. centralis retinae, verlauft
mit ihr im Nervus opticus, und endet in die V. ophthalmica superior oder direkt in den Sinus

cavernosus.
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1.3 Pathologische Verinderungen des Augenhintergrundes bei arterieller Hypertonie

Die Anpassung der retinalen Gefifle auf den erhohten arteriellen Blutdruck ldsst sich grob in
vier Stadien einteilen:

Erste Verdnderungen stellt der Fundus hypertonicus (Stadium 1 und 2) dar.

Bei jungen Menschen ist er durch enge Arteriolen sowie durch vermehrt geschlingelte
Arterien und Venolen charakterisiert. ,,Kupferdrahtarterien entstehen durch einen
verbreiterten, gelblich-roten Reflexstreifen. Die sanduhrartige Verengung dieser Arterien an
den Kreuzungsstellen mit den Venen nennt man ,,Gunn-Zeichen®, die bogenférmige
Ausweichung ,,Saluszeichen®. Sie entstehen durch Adventitiaverdnderungen.

Bei élteren Menschen treten zusétzlich arteriosklerotische Verdnderungen auf. Es treten weif3-
gelbe fettige Degenerationen und sogenannte ,,Guist-Zeichen* (d.h. korkenzieherartige

Schlidngelungen der Venen) an der Macula auf.

Das Stadium 3 beschreibt die Ubergangsform. Sie wird mit Kaliberschwankungen der
Arterien und zunehmenden Blutungen beschrieben.
Das Stadium 4 ist von ,,Silberdrahtarterien® (d.h. starke Verengung mit schmalem weif3en

Reflexstreifen) und Cotton-wool-Exsudaten (d.h. ischdmischen Herden) geprigt.
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Abb.2: Pathologische Veridnderungen bei Retinopathia hypertensiva
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Erlduterung der Abbildung:
Silberdrahtarterien

,,Gunn‘-Zeichen

Netzhautblutungen

Papillenédem mit einzelnen Blutungen

Degenerationsherd der Netzhaut

A e

Spitzenformige weille Herde um die Macula Interna = Sternfigur

Die Stirke der Sehstérungen sind abhingig vom Ort der pathologischen Veridnderung. An der

Macula verursachen sie starke und, je weiter zur Peripherie gelegen, schwichere EinbuBen.
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1.4 Pathologische Verinderungen des Augenhintergrundes bei Diabetes mellitus

Die typischen Augenverinderungen bei Diabetes mellitus sind in folgender Abbildung

dargestellt:

transitorische diabetische vaskuldre
Refraktions- Retinopathie Optikopathie
anderung

i s diabetogene

\ Okulomotorius-
Xanthelasma 4‘ parese
Cataracta ‘
diabetica

Rubeosis iridis

Sekundar- ‘ i -
glaukom \ /

] - mykotische
f Orbitainfektion

Abb.3: Pathologische Verinderungen am Auge bei Diabetes mellitus

Da in unserer Studie die GefdBverdnderungen am Augenhintergrund gezihlt werden, wird im

folgenden nur die diabetische Retinopathie genauer beschrieben:

Die diabetische Retinopathie ist nach der Maculadegeneration die zweithdufigste
Erblindungsursache im Erwachsenenalter.

2 % aller Diabetiker erblinden.

Das erste Stadium stellt die diabetische Hintergrundsretinopathie dar.

Zunichst entwickeln sich Mikroaneurysmen, Endothelschidigungen und Auflagerungen von
Lipiden (harten Exsudaten).

Das entstehende Maculabdem kann diffus, lokalisiert, ischdmisch oder zystoid aufgebaut sein.
Sichtbar sind auch Punkt- und Fleckblutungen bzw. Cotton-wool-Herde, die Mikroinfarkte in
der Nervenfaserschicht darstellen.

Die Kapillaren schlidngeln sich teilweise irreguldr oder dilatieren stark.
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Die proliferative diabetische Retinopathie beschreibt das zweite Stadium und ist durch
Glaskorperblutungen, Neovaskularisationen am Augenhintergrund und an der Iris (Rubeosis

iridis) charakterisiert.

Der Patient bemerkt bereits das Maculaddem durch starken Visusverlust und kann durch die

Glaskorperblutung ganz erblinden.

10
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1.5 Strukturelle und funktionelle Verinderungen der Netzhautgefafie

GefiBerweiterung

Die Arterien und Venen erweitern sich u.a. nach kurzzeitiger Unterbrechung des

Netzhautkreislaufes und bei vermindertem Sauerstoffdruck.

In der Studie von Chung et al. 1999 wird bei Hyperkapnie (15 % iiber Normalwert) eine
Erweiterung des Gefidfllumens beobachtet. Erstaunlicherweise reagierten die Gefélle des
superioren temporalen Quadranten gegeniiber dem inferioren temporalen Quadranten mit
stiarkerer Vasodilatation. Diese regionalen Unterschiede in der Himodynamik kénnten auf

einen Zusammenhang mit oberen bzw. unteren Gesichtsfeldeinschrinkungen hinweisen.

Arterielle Gefdallerweiterungen kommen auch bei Krankheiten vor, die den Blutkreislauf

beschleunigen, wie z.B. bei Schilddriisenerkrankungen und der Aorteninsuffizienz.

Eine umschriebene Erweiterung der Netzhautarterien kann auch sekundir bei verschiedenen
Entartungserkrankungen, wie z.B. beim Mikroaneurysma oder im Rahmen einer

Entwicklungsanomalie entstehen, wie es bei der Coats-Krankheit der Fall ist.

Die héufigste Ursache der Venenerweiterung ist ein erhdhter Veneninnendruck der u.a. bei

Leukimie und der Polyzythdmie zu beobachten ist.

Eine Vergroferung des Querschnitts der vendsen Gefille werden auch bei chronischem

Lungenversagen und chronischer Herzinsuffizienz beobachtet.

GefiBeinengung

Bei Hyperoxie (100 % Sauerstoff) zeigt die Studie von Chung et al. 1999 eine
Verschmilerung des GefiaBlumens . Im Gegensatz zur Hyperkapnie reagieren bei Hyperoxie

die Gefédle des inferioren temporalen Quadranten stédrker als im superioren temporalen

Quadranten.

11
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Harris et al. 1996 stellten fest, dass die normale himodynamische Antwort der retinalen
GefiBe auf Anstieg des Perfusionsdruckes wihrend dynamischer Ubungen, die
Vasokonstriktion ist. Die Verengung des Gefid3lumens normalisiert den Blutfluss und

beschleunigt den kapilldren und generellen retinalen Bluttransport.

Erhohter Blutdruck bewirkt im Laufe der Zeit auch eine Verengung der Arterien und
Arteriolen sowie eine Hypertrophie der glatten Muskelzellen. Ist die Blutdrucksteigerung sehr
stark und dauert sie lange an, so konnen sogar Nekrose und Verschluss der prikapillaren

Arteriolen eintreten.

Die Arteriosklerose kann auch eine langsame und unregelméflige Verengung der Arterien
bewirken. Die neusten Erkenntnisse von Klein et al. 2000 aus der ,,Atherosclerosis Risk in
Communities* Studie werden im Diskussionsteil jeweils in Abhiingigkeit von Alter,
Geschlecht, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Tabakkonsum ausfiihrlich

beschrieben.

Schlingelung

Die Ausprigung der Schlidngelung der Netzhautgefif3e variiert sehr.

Ursachen fiir eine vermehrte Schlidngelung konnen angeborene Herzklappenfehler oder
GefidBtumoren der Netzhaut sein.

Mit zunehmendem Alter und mit vermehrtem Binnengefdvolumen nimmt die Schléngelung

Zu.

Kollateralgefifle

Kollateralgefifle werden gebildet um dem Verschluss eines Netzhautgefilies
entgegenzuwirken bzw. um ein verschlossenes Gefdfl mit einem offenen zu verbinden.

Sie entwickeln sich im bestehenden Gefdfsystem.

Die Kollateralgefifle entstehen aus Kapillaren, die sich zuerst erweitern und dann Muskeln
und Kollagenfasern in der Gefalwand bilden.
Schlief3lich nehmen sie die Form und Funktion von kleinen Arterien und Venen an, zuerst mit

einem unregelmiBig geschliangeltem Verlauf und spiter mit gerader Ausrichtung.

12
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Meistens verlaufen sie entweder bei vendsem Verschluss von Vene zu Vene oder bei einem
arteriellen Verschluss von Arterie zu Arterie, aber auch Verbindungen zwischen Arterie und
Vene sind moglich. Diese arteriovendsen Kollateralen bilden sich, wenn das Kapillarnetz

verschlossen ist, wie z.B. beim Diabetes mellitus.

Die Kreislaufdynamik, besonders der Druck innerhalb der Gefife, bestimmt die

Geschwindigkeit, das AusmaB, die Form und die Dauer der Kollateralgefiaineubildung.

Die Kollateralgefife unterscheiden sich von neugebildeten Gefédflen, indem sie innerhalb der
Retina verbleiben und die Schranke zwischen Blut und Gewebe aufrechterhalten.

Sie bluten sehr selten, behindern kaum die Sehkraft und dienen einem niitzlichen Zweck,
deswegen sollte man sie nicht lichtkoagulieren.

Arteriovenose Anastomosen

Sie kommen entweder als angeborene Anomalie vor, oder sie entstehen sekundér bei
GefiBerkrankungen, wie z.B. bei der Coats-Krankheit oder bei der von-Hippel-Lindau-

Erkrankung.

Das Blut fliet direkt von einer Arterie zu einer Vene, ohne das Kapillarbett zu passieren.

Meistens ist der Blutfluss in solchen Anastomosen rasch.

Die Gefille, die eine Anastomose darstellen, sind geschldngelt, haben ein weites Lumen und

differenzieren sich nicht in Arterie oder Vene.

Neugebildete Netzhautgefafie

Das Netzhautgefdsystem hat die Fihigkeit, unter gewissen Bedingungen der Belastung und

der Krankheit, neue Gefifle zu bilden.

Neben dem Augenspiegel und der Spaltlampe, ist die Fluoreszenzangiographie besonders

geeignet diese darzustellen.

13
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Es werden drei verschiedene Arten der neugebildeten Gefille unterschieden:

1.

Intraretinale Gefé3e entspringen aus dem Netzhautkreislauf und bleiben gewohnlich
innerhalb der Netzhaut. Sie sind eine hdufige Komplikation bei gefid3verschlieenden
Erkrankungen, wie z.B. der diabetischen Retinopathie oder dem Verschluss der
Netzhautarterie. Mit einigen Mikrometern im Monat, wachsen sie unvollstindig und
ohne offensichtlichen Vorteil fiir die Netzhautfunktion.

Da sie meist komplikationslos und nicht von Blutungen begleitet sind, bediirfen sie

keiner Behandlung.

Priretinale Gefille entspringen auch aus dem Netzhautgefdf3system, brechen aber
durch die Membrana limitans interna und verzweigen sich auf der Netzhautoberflédche.
Vermutlich durch Ischdmie und Venenstauung geftrdert, breiten sie sich aus und
konnen die gesamte Netzhaut bedecken.

Glaskorperblutungen stellen eine gefihrliche Komplikation dar. Es ist daher sinnvoll,
die priretinale GefidBneubildung zu unterdriicken, indem man die schlecht

durchbluteten Areale der Netzhaut ausschaltet.

Subretinale neugebildete Gefille stammen aus dem Aderhautgefélsystem,
durchbrechen die Bruch-Membran und verzweigen sich entweder unter dem
Pigmentepithel oder unter der Netzhaut.

Diese Form der GefidBneubildung kommt charakteristischerweise in der Makula vor

und hat schwerwiegende Folgen fiir das Sehvermogen.
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2. MATERIAL UND METHODIK

2.1 Datenerfassung

Das in dieser Studie verwendete Datenmaterial stammt aus der KORA Studie (Kooperative
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg).

Es handelt sich hierbei um eine epidemiologische Untersuchung, die als eine offene Plattform
bevolkerungsbezogener Forschung anzusehen ist.

Die Studie umfasst 17 Orte, die stellvertretend fiir 71 Stiddte und Gemeinden in der Region

Augsburg (Stadt und Landkreis) und dem Landkreis Aichach-Friedberg ausgewihlt wurden.

Stichprobe

Aus diesen 17 ausgewihlten Orten wurden, mit Hilfe des Einwohnermeldeamtes 6.640
Personen ausgewihlt und zur Untersuchung schriftlich eingeladen.

Die angeschriebenen Einwohner reprisentierten einen Bevolkerungsquerschnitt im Alter
zwischen 20 und 80 Jahren.

Die endgiiltige Zahl der Teilnehmer an der Studie betrug 2.805 Personen.

Zeitplan
Nach einer einjdhrigen Vorbereitungszeit ab Oktober 1998, begann die Erhebung im Oktober
1999 und endete im April 2001.

Untersuchungsmethode

Zunichst wurde jeder Teilnehmer iiber seinen Gesundheitszustand und die konsumierten
Medikamente befragt.

Die anschlieBende Untersuchung beinhaltete

-Blutdruckmessung

-Blutwertkontrolle

-EKG — Messung

-Bestimmung des Korperfettanteils

-Messung der Korpergrofie und des Gewichts

-Aufnahme des Augenhintergrundes

Fiir die Augenhintergrundaufnahme wurde eine Non-Mydriatikum Kamera verwendet, so

dass eine medikamentose Pupillenerweiterung nicht erforderlich war.
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Dieses Verfahren wurde von dem GSF-Forschungszentrum mit verschiedenen
Kooperationspartnern entwickelt und steht als einfaches und leicht zu bedienendes Instrument

fiir breit angelegte FritherkennungsmaB3nahmen zur Verfiigung.

Die Daten wurden in ein Erfassungssystem iibernommen.

2.2 Verwendete Daten fiir die vorliegende Studie

Patientengut

Es wurden 316 Probanden aus der KORA-Datenbank in unsere Studie einbezogen, davon 159
Frauen und 157 Minner, jeweils im Alter zwischen 20 und 69 Jahren.

Probanden mit einer Refraktion von mehr als 6 Dioptrien (Myopie oder Hyperopie) wurden

von der Studie ausgeschlossen.

Untersuchungsgruppen
Die Daten wurde mittels des Softwareprogramms SPSS zu einer Tabelle zusammengefiigt
(siehe Anhang) und die Probanden in folgende Gruppen unterteilt und geordnet (siche

Tabelle 1):

Altersgruppen

39 Personen in der Altersgruppe 20-29 Jahre
69 Personen in der Altersgruppe 30-39 Jahre
68 Personen in der Altersgruppe 40-49 Jahre
67 Personen in der Altersgruppe 50-59 Jahre
73 Personen in der Altersgruppe 60-69 Jahre

Geschlecht
159 Frauen und 157 Minner

Arterielle Hypertoniker
Ja oder Nein,
wobei arterielle Hypertonie durch einen systolischen Wert von tiber 140 mmHG und einen

diastolischen Wert von iiber 90 mmHG charakterisiert wird.
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Diabetes mellitus Erkrankte
Ja oder Nein,
wobei nidhere Angaben ob Typ 1 und / oder 2 sowie genaue Werte iiber den Blutzuckerspiegel

fiir unsere Studie nicht zugénglich waren.

Tabak-Konsum

Raucher oder Nichtraucher,

wobei unterteilt wurde in

,.hie geraucht*

»frither geraucht, aber mindestens seit einem Jahr nicht mehr*
,Konsum bis zu 10 Zigaretten pro Tag* = miBige Raucher

,Konsum iiber 10 Zigaretten pro Tag* = starke Raucher

Tabelle 1: Dateniibersicht

Altersgruppen

20-29 Jahre | 30-39 Jahre | 40-49 Jahre | 50-59 Jahre | 60-69 Jahre
Geschlecht ménnlich 22 31 32 34 38
weiblich 17 38 36 33 35
Hypertoniker nein 39 57 47 48 54
ja 12 21 19 19
Diabetiker nein 39 64 66 65 64
ja 5 2 2 9
Raucher eingeteilt nach ~ Nichtraucher 19 20 27 27 35
Schweregrad Ex-Raucher 8 12 17 19 32
miBiger Raucher 6 10 7 9 4

starker Raucher 6 27 17 12
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2.3 Bestimmung der GefiBanzahl

Die Fundusfotos wurden mit dem Programm Vessel Map (Version 2.00) der IMEDIOS

GmbH ausgewertet.

Abb.4: Fundusfoto des rechten Auges der KORA Studie

Ein Zirkel mit einem Radius von 2.000 Mikrometern wurde mittels eines zentralen Kreuzes
auf den Mittelpunkt der Papille (d.h. des Sehnervenaustrittspunktes) konstruiert.
Die gleiche Methode verwendete Kohler M (2003), allerdings auf die Macula zentriert, um

die perifovealen Gefille zu zéhlen.
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Die Bestimmung der Gefdf3anzahl innerhalb dieses Areals wurden nach folgenden Regeln

durchgefiihrt:

Jedes Gefil3 bzw. jede Abzweigung eines Gefilles, die aus dem Zirkel austritt, wird
gezihlt.

GefiBe die den Zirkel nicht beriihren, d.h. kiirzer als 2.000 Mikrometer sind, werden
nicht gezihlt.

Tritt ein Gefid oder dessen Abzweigung wieder in den Zirkel ein wird es nicht
gezihlt.

Teilt sich ein Gefdll genau auf dem Zirkel, wird die Abzweigung nicht gezihlt.

Teilt sich ein Gefil erst nach Verlassen des Zirkels auf, werden die Abzweigungen

nicht gezihlt.

Fiir die Auszédhlung der peripapilliren Gefidfle wurde zunéchst das rechte Fundusfoto jedes

Probanden betrachtet.

Bei Qualitédtseinschrinkungen oder falls der Austrittspunkt des Nervus opticus zu weit am

Fotorand lokalisiert war, wurde die Abbildung des linken Fundus fiir die Auszéhlung

verwendet.

Waren die Fotos beider Augen unbrauchbar, wurde der Patient von der Studie ausgeschlossen.

Zur Kontrolle wurde jede Zidhlung der Gefille zweimal durchgefiihrt.
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2.4 Statistik

Zur Datenauswertung wurde die Statistiksoftware SPSS (Version 11.5.1) von der SPSS Inc.
benutzt.

Die explorative Datenanalyse, ob die Anzahl der Gefédlle normalverteilt ist oder nicht, wurde
mit dem Kolmogorov-Smirnov Test durchgefiihrt. Das Ergebnis war eine Signifikanz von

p < 0,001 was beweist, dass es sich nicht um eine Normalverteilung handelt.

120

Anzahl der Probanden

Std.abw. = 2,65
Mittel = 21,6
N = 316,00

16,0 20,0 24,0 28,0
18,0 22,0 26,0 30,0

Anzahl der GeféaBe

Abb.5: Histogramm der gezihlten peripapillidren Gefille

Daher wurden die Nichtparametrischen Tests verwendet: Bei zwei unverbundenen
Stichproben der Mann-Whitney-Test und bei mehreren unverbundenen Stichproben, wie z.B.
dem Vergleich der fiinf verschiedenen Rauchergruppen, der Kruskal-Wallis-Test.

Zusitzlich wurden eine Regressionsgerade, Korrelationen nach Pearson, Mittelwerte,

Standardabweichungen und Konfidenzintervalle berechnet.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Verinderungen der peripapilliren Gefafanzahl mit zunehmendem Alter

Der Stichprobenumfang beinhaltet N = 99 Probanden.

Vom gesamten Patientengut (N = 316) wurden die Hypertoniker, Diabetiker und die Raucher

ausgeschlossen.
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Abb.6: Streudiagramm der peripapilldren Gefidlanzahl der Kontrollgruppe

mit Regressionsgerade in Abhéngigkeit vom Alter

Die Regressionsgerade hat die Formel : 24,72 Gefidfle — 0,77 * Alter in 10 Jahren, was

bedeutet, dass in den Altergruppen zwischen 20 bis 69 Jahren die peripapillire Gefdf3anzahl in

jeweils 10 Lebensjahren um 0,77 Gefille abnimmt.

In 13 Jahren verringert sich die Gefda3anzahl peripapilldr dementsprechend um ein

vollstidndiges Gefdl3.
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Die Korrelationsanalyse nach Pearson (Alter gegen Geféllanzahl) ergab ebenfalls eine

Signifikanz von p < 0,001.

Genaue Angaben iiber die Probandenzahl der jeweiligen Altersgruppen , deren Mittelwerte

und Standardabweichungen sind in folgender Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 2: Probandenanzahl der verschiedenen Altersgruppen sowie deren

Mittelwerte und Standardabweichungen

Altersgruppen (in Lebensjahren) Mittelwert N Standardabweichung

20-29 22,11 19 2,355
30-39 21,76 17 2,223
40-49 22,76 17 1,888
50-59 20,50 18 1,543
60-69 19,39 28 1,750
Insgesamt 21,10 99 2,306
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Abb.7: 95 % Konfidenzintervalle der peripapilldren GefdBanzahlen der
Kontrollgruppe in Abhéngigkeit vom Alter
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Der Kruskal-Wallis-Test, der alle Altersgruppen miteinander testet, berechnete eine
Signifikanz von p < 0,001.

Dies sagt aus, dass es innerhalb der verschiedenen Altersklassen signifikante Unterschiede
gibt.

AnschlieBend errechnete der Mann-Whitney-Test fiir alle Altersgruppen untereinander, um
herauszufinden welche Gruppe sich von welcher unterscheidet, die folgenden signifikanten

bzw. nicht signifikanten Werte:

e Altersgruppe 20-29 gegen 30-39 Jahre nicht signifikant (p = 0,778)
e Altersgruppe 20-29 gegen 40-49 Jahre nicht signifikant (p = 0,363)
e Altersgruppe 20-29 gegen 50-59 Jahre signifikant (p = 0,017)*
e Altersgruppe 20-29 gegen 60-69 Jahre signifikant (p < 0,001)*
e Altersgruppe 30-39 gegen 40-49 Jahre nicht signifikant (p = 0,193)
e Altersgruppe 30-39 gegen 50-59 Jahre nicht signifikant (p = 0,053)
e Altersgruppe 30-39 gegen 60-69 Jahre signifikant (p = 0,001)*
e Altersgruppe 40-49 gegen 50-59 Jahre signifikant (p < 0,001)*
e Altersgruppe 40-49 gegen 60-69 Jahre signifikant (p < 0,001)*
e Altersgruppe 50-59 gegen 60-69 Jahre nicht signifikant (p = 0,065)

Die Studie zeigt eine signifikante (p < 0,001) Abnahme der peripapilliren
GefiaBanzahl mit 0,77 GefifBien pro 10 Lebensjahren bzw. einem ganzen

GefiB in 13 Lebensjahren.

Fiir den Vergleich mit der Studie von Kohler 2003 wurde die Berechnung auch mit allen
Probanden (N = 316), d.h. inklusive der Hypertoniker, Diabetiker und Raucher durchgefiihrt.
Der Kruskal-Wallis-Test berechnete einen p-Wert von p < 0,001.

Die Studie mit allen Probanden zeigt auch eine signifikante (p < 0,001)

Abnahme der peripapilliren GefiBanzahl mit zunehmendem Alter.
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3.2 Vergleich der peripapilliren Gefiaflanzahl bei Minnern und Frauen

Der Stichprobenumfang beinhaltet N = 99 Probanden.

Vom gesamten Patientengut (N = 316) wurden die Hypertoniker, Diabetiker und Raucher

ausgeschlossen, so dass es sich um die Kontrollgruppe handelt.

Bei den Ménnern N = 36 betrug der Mittelwert 22,03 Gefille mit einer Standardabweichung

von 2,131.

Bei den Frauen N = 63 betrug der Mittelwert 20,57 Gefédfe mit einer Standardabweichung

von 2,248.

Tabelle 3: Anzahl der Manner und Frauen sowie deren Mittelwerte und

Standardabweichungen der peripapilliren Gefidfanzahl

Geschlecht Mittelwert N Standardabweichung
ménnlich 22,03 36 2,131
weiblich 20,57 63 2,248
Insgesamt 21,10 99 2,306
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Der Mann-Whitney-Test berechnete einen p-Wert von 0,001.
Die Studie zeigt bei den Ménnern eine signifikant (p = 0,001) hohere

Anzahl der peripapilliren GefiBe als bei Frauen.

Fiir den Vergleich mit der Studie von Kohler 2003 wurde auch eine Berechnung mit allen
Probanden (N = 316), d.h. inklusive Hypertonikern, Diabetikern und Rauchern durchgefiihrt.
Der Mann-Whitney-Test berechnete einen p-Wert von 0,760.

Die Studie mit allen Probanden zeigt keinen signifikanten Unterschied

(p = 0,760) der peripapilliiren GefiBanzahl zwischen Méinnern und Frauen.
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3.3 Vergleich der peripapilliren Gefiaflanzahl bei Probanden mit arterieller Hypertonie

und Nicht-Hypertonikern

Der Stichprobenumfang beinhaltet N = 123 Probanden.
Vom gesamten Patientengut (N = 316) wurden die Diabetiker und die Raucher

ausgeschlossen.

Tabelle 4: Anzahl der Hypertoniker und Nicht-Hypertoniker sowie deren Mittelwerte

und Standardabweichungen der peripapilldren Gefif3anzahl

Standardabweich
Hypertoniker Mittelwert N ung
nein 21,10 99 2,306
ja 21,08 24 2,185
Insgesamt 21,10 123 2,274
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Abb.9: 95 % Konfidenzintervalle der peripapillidren Gefda3anzahlen von
Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern in Abhédngigkeit vom Alter
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Der Mann-Whitney-Test berechnete einen p-Wert von 0,897.

Die Studie zeigt keinen signifikanten Unterschied (p = 0,897) der Anzahl
der peripapilliren Gefiafle zwischen Hypertonikern und Nicht-

Hypertonikern.

Fiir den Vergleich mit der Studie von Kohler 2003 wurde die Berechnung auch mit allen
Probanden (N = 316), d.h. inklusive der Diabetiker und der Raucher, durchgefiihrt.
Der Mann-Whitney-Test berechnete einen p-Wert von p = 0,377.

Die Studie mit allen Probanden zeigt keinen signifikanten Unterschied
(p = 0,377) der peripapilliren Gefilanzahl zwischen Hypertonikern und
Nicht-Hypertonikern.
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3.4 Vergleich der peripapilliren Gefiaflanzahl bei Diabetes mellitus Erkrankten und
Nicht-Diabetikern

Der Stichprobenumfang beinhaltet N = 128 Probanden.
Vom gesamten Patientengut (N = 316) wurden die Raucher ausgeschlossen.
Die Hypertoniker sind enthalten, da alle fiir die Studie ausgewihlten Diabetiker auch an

arterieller Hypertonie litten.

Tabelle 5:Anzahl der Diabetiker und Nicht-Diabetiker sowie deren Mittelwerte und

Standardabweichungen der peripapilldren Gefidlanzahl

Diabetiker Mittelwert N Standardabweichung
Nein 21,10 123 2,274
ja 20,20 5 2,168
Insgesamt 21,06 128 2,268
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Abb.10: 95 % Konfidenzintervalle der peripapilliren Gefid3anzahlen von
Diabetikern und Nicht-Diabetikern in Abhéngigkeit des Alters
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Der Mann-Whitney-Test berechnete einen p-Wert von 0,371.

Die Studie zeigt keinen signifikanten Unterschied (p = 0,371) der Anzahl

der peripapilliren Gefile zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern.

Fiir den Vergleich mit der Studie von Kohler 2003 wurde die Berechnung auch mit allen
Probanden (N = 316), d.h. inklusive der Raucher durchgefiihrt.
Der Mann-Whitney-Test berechnete einen p-Wert von p = 0,159.

Die Studie mit allen Probanden zeigt keinen signifikanten Unterschied
(p = 0,159) der peripapilliiren GefiBanzahl zwischen Diabetikern und
Nicht-Diabetikern.
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3.5 Vergleich der peripapilliren Gefiaflanzahl bei unterschiedlichem Tabakkonsum

Der Stichprobenumfang beinhaltet N = 239 Probanden.
Vom gesamten Patientengut (N = 316) wurden die Hypertoniker und Diabetiker

ausgeschlossen.

3.5.1 Vergleich der Nichtraucher gegen ehemalige, mdfige und starke Raucher

Tabelle 6: Probandenzahl der verschiedenen Rauchergruppen sowie deren Mittelwert und

Standardabweichung
Tabakkonsum Mittelwert N Standardabweichung
Nichtraucher 21,10 99 2,306
Exraucher, méBige und starke Raucher 22,08 140 2,921
Insgesamt 21,67 239 2,721
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Abb.11: 95 % Konfidenzintervalle der peripapilliren Gefid3anzahlen aufgeteilt

nach Stéirke des Tabakkonsums in Abhéngigkeit vom Alter
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Der Mann-Whitney-Test berechnete eine asymptotische Signifikanz von p = 0,006.

Es gibt eine signifikant (p = 0,006) hohere Anzahl der peripapilliren
GefiBe in der Gruppe der ehemaligen, méBigen und starken Raucher im

Vergleich zu der Gruppe der Nichtraucher.
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3.5.2 Vergleich der Nichtraucher und ehemaligen Raucher gegen mdflige und starke Raucher

Tabelle 7: Probandenzahl der verschiedenen Rauchergruppen sowie deren Mittelwert

und Standardabweichung

Tabakkonsum Mittelwert N Standardabweichung
Nichtraucher und Exraucher 20,94 159 2,546
MaiBige und starke Raucher 23,13 80 2,477
Insgesamt 21,67 239 2,721
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Abb.12: 95 % Konfidenzintervalle der peripapilldren Gefidllanzahlen aufgeteilt nach
Stirke des Tabakkonsums in Abhédngigkeit vom Alter

Der Mann-Whitney-Test berechnete eine asymptotische Signifikanz von p < 0,001.

Es gibt eine signifikant (p < 0,001) hohere Anzahl der peripapilliren
GefiabBe bei der Gruppe der miBigen und starken Raucher im Vergleich zu

den Nichtrauchern und Exrauchern.
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3.5.3 Vergleich der Nichtraucher, Exraucher, mdfigen Raucher und starken Raucher

untereinander

Genaue Angaben iiber die Probandenzahl der jeweiligen Rauchergruppen, deren Mittelwert

und Standardabweichung sind in folgender Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 8: Anzahl der Probanden in verschiedenen Rauchergruppen sowie deren Mittelwerte

und Standardabweichungen

Raucher eingeteilt nach Schweregrad Mittelwert N Standardabweichung

Nichtraucher 21,10 99 2,306
Exraucher 20,68 60 2,902
MaiBige Raucher 22,63 30 2,859
Starke Raucher 23,42 50 2,195
Insgesamt 21,67 239 2,721

Der Kruskal-Wallis-Test, der alle Rauchergruppen miteinander testet, berechnete eine

asymptotischen Signifikanz von p < 0,001.

Dies sagt aus, dass es irgendwo innerhalb der verschiedenen Rauchergruppen signifikante

Unterschiede gibt.

AnschlieBend errechnete der sechs mal ausgefiihrte Mann-Whitney-Test fiir alle

Rauchergruppen untereinander die folgenden signifikanten bzw. nicht signifikanten Werte:

¢ Nichtraucher gegen Exraucher nicht signifikant (p = 0,229)
¢ Nichtraucher gegen miBige Raucher signifikant (p = 0,010)*
® Nichtraucher gegen starke Raucher signifikant (p < 0,001)*
e Exraucher gegen miflige Raucher signifikant (p = 0,003)*

e Exraucher gegen starke Raucher signifikant (p < 0,001)*

e MiBige Raucher gegen starke Raucher nicht signifikant (p = 0,234)
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Abb.13: 95 % Konfidenzintervalle der peripapilliren Gefdlanzahlen in
Abhingigkeit von der Stirke des Tabakkonsums

Die Studie zeigt signifikante Unterschiede der peripapilliren GefidBanzahl

(p < 0,001) mit unterschiedlichem Tabakkonsum.
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3.5.4 Verdnderungen der peripapilliren Gefdfianzahl der verschiedenen Rauchergruppen mit

zunehmendem Alter

Tabelle 9: Probandenzahlen (Exraucher, midfige und starke Raucher) der verschiedenen

Altersgruppen sowie deren Mittelwerte und Standardabweichungen der

peripapilldren Gefidflanzahl

Altersgruppen (in Lebensjahren) Mittelwert N Standardabweichung
20-29 23,20 20 2,707
30-39 23,72 36 2,614
40-49 22,37 30 2,735
50-59 21,00 30 2,533
60-69 19,67 24 2,140
Insgesamt 22,08 140 2,921
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mit Regressionsgeraden in Abhingigkeit vom Alter
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Der Mann-Whitney-Test berechnete einen p-Wert von 0,000.

Die Abbildung zeigt eine signifikante (p < 0,001) Abnahme der
peripapilliren GefiaBBanzahl bei der Gruppe der Exraucher, miafligen und

starken Raucher mit zunehmendem Alter.
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3.5.5 Vergleich der peripapilldren Gefdfsanzahl der verschiedenen Rauchergruppen bei

Mcdnnern und Frauen

Tabelle 10: Anzahl der Ménner und Frauen der Rauchergruppe (Exraucher, méfige
und starke Raucher) sowie deren Mittelwerte und Standardabweichungen

der peripapilldren GefdBanzahl

Standardabwe
Geschlecht Mittelwert N ichung
Miénnlich 21,57 83 2,876
Weiblich 22,82 57 2,848
Insgesamt 22,08 140 2,921
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Abb.15: 95 % Konfidenzintervalle der peripapilliren Gefid3anzahlen in Abhéngigkeit

von der Stiarke des Tabakkonsums und dem Geschlecht
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Der Mann-Whitney-Test berechnete einen p-Wert von 0,013.

Die Abbildung zeigt, dass nur in der Nichtrauchergruppe die Ménner mehr

GefiBe am Augenhintergrund haben.
In der Gruppe der Exraucher, miigen und starken Raucher haben die

Frauen durchschnittlich signifikant (p = 0,013) mehr peripapillire GefaBe

als Manner.
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4. DISKUSSION

4.1 Verinderungen der peripapilliren Gefafanzahl mit zunehmendem Alter

Interpretation

Es wurde in dieser Studie bei der Kontrollgruppe eine signifikante (p < 0,001) Abnahme der

peripapilliren Gefdaanzahl mit zunehmendem Alter festgestellt.

Die Abnahme der peripapillidren Gefd3anzahl betrigt bei Berechnung der
Regressionsgeraden 0,77 Gefille pro 10 Lebensjahren, was einer Verringerung um ein ganzes

peripapillires Gefd$ alle 13 Lebensjahre (zwischen 20-69 Jahren) entspricht.

Betrachtet man jedoch jede Altersgruppe einzeln (sieche Abb.7) so ist folgende Beobachtung
tiberraschend:

Bei Probanden in den Altersgruppen zwischen dem 20. bis 39. Lebensjahr variieren die
jeweiligen Mittelwerte nicht signifikant zwischen 21,76 bis 22,76 peripapilliren Gefdf3en.
Erst ab dem 40. bis 69. Lebensjahr nehmen die Gefdf3anzahlen signifikant bis zu einem
Mittelwert von 19,39 Gefillen stetig ab.

Man konnte also vermuten, dass es erst ab dem ca. 40. Lebensjahr zu einer deutlichen
Abnahme der Gefidfle kommt.

Vielleicht spielen aber auch andere Erkrankungen, die wir nicht untersucht und deswegen
nicht ausgeschlossen haben, in einigen Altersgruppen eine Rolle und beeinflussen die

GefiBanzahl.

Unter der gestesteten Probandenzahl (N = 99) befinden sich keine Hypertoniker, Diabetiker

oder Raucher, womit Storfaktoren minimiert wurden und dies somit einer Kontrollgruppe

entspricht.

Vergleich mit anderen Publikationen

In der uns zur Verfiigung stehenden Literatur fanden wir nur wenige Studien, die speziell auf

die Verdnderung der Gefdfianzahl im Alter eingehen, von denen nur einige unsere Ergebnisse
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bestitigen. Alle gefundenen Literaturzitate weisen jedoch auf eine vielfiltige degenerative

Verinderung an Gefilen mit zunehmendem Alter hin.

Eine signifikante Korrelation der arteriellen Dichte mit dem Alter beschreiben Ciulla et al.
2000 in einer Studie, in der, wie in unserer Studie, die Gefil3e peripapillidr ausgezihlt wurden.
Sie kommen zu dem Schluss, dass die Analyse des Augenhintergrundes mit Evaluation der
vaskuldren Dichte eine einfache, reproduzierbare Technik sei, die niitzlich sein konnte bei der

Beobachtung der altersbedingten Veridnderung der retinalen Vaskularisation.

Unsere Studie bestétigt die Beobachtungen von Ibrahim et al. 1998, die auch eine Minderung
der Anzahl der Gefidfle am Augenhintergrund mit 0,4 Gefdflen pro 5 Lebensjahren beschreibt.
Es wurden allerdings die Gefile im perifovealen und nicht im peripapilliren Bereich gezihlt

und nur Probanden im Alter von 55 bis 74 Jahren untersucht.

Diese Abnahme der GefidBBanzahl wurde auch von Kohler 2003 festgestellt. Der Gesamtverlust

des perifovealen GefidBanzahlmittelwertes von 20- bis 69- jihrigen Probanden betrug 21,5 %.

Man konnte also die Frage stellen, wie weit die perifovealen und die peripapilldren
GefidBanzahlen miteinander korrelieren und ob es noch an anderen Stellen des Korpers

altersbedingte Verdnderungen der Gefidanzahl gibt:

Am Herzmuskel von Ratten schilderten Vitullo et al. 1993 keine Abnahme der arteriolidren

Dichte mit zunehmendem Alter.

Henrich et al. 1990 beobachteten allerdings eine signifikante altersbedingte Rarefikation der

Kapillaren im Musculus gracilis bei Ratten.

Eine genau gegenteilige Hypothese stellten Siprova und Vacek 1985 auf. In ihrer Studie, mit
Probanden im Alter von 20 bis 79 Jahren ohne arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus,
wiesen die dlteren Teilnehmer eine hohere Anzahl von Blutgefiflen in der Konjunktiva auf als

die Jiingeren.
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Die Untersuchungen von Matheny et al. 1993 zeigten auch eine signifikante altersabhéngige
Erhohung der Anzahl der Geféde in der Gingiva. Als sie jedoch den Blutfluss
beriicksichtigten, stellten sie fest, dass der Blutfluss tendenziell sinkt, da es weniger

MikrogefiBle mit aktivem Blutfluss im hoheren Alter gibt.

Uber die altersabhingige Blutflussgeschwindigkeit der retinalen GefiBe gibt es in der
Literatur viele, aber auch sehr widerspriichliche Hypothesen. Da es jedoch vielleicht einen
Zusammenhang mit der Abnahme der Gefdflanzahl gibt, werden einige im folgenden kurz

diskutiert:

In der Studie von Yoshida et al. 1996 wurde die retinale Himodynamik von &lteren (54- bis
58- jahrigen) mit jiingeren (25- bis 38- jdhrigen) Probanden verglichen. Kein signifikanter
Unterschied wurde bei der retinalen Blutflussgeschwindigkeit, dafiir aber bei den Alteren ein
signifikant hoherer Perfusionsdruck festgestellt. Dies wurde als Indikator fiir den hoheren
totalen Blutfluss bei Altern bei zunehmender Resistenz gewertet. Es wurde die Frage gestellt,
ob dies ein Altersphdnomen oder einen Indikator fiir gut funktionierende Autoregulation der

retinalen Vaskularisation sei.

Die Blutflussgeschwindigkeit an der menschlichen, retinalen Zentralarterie zeigt in der Studie
von Groh et al. 1996 eine signifikante 6 bis 11 prozentige Abnahme pro 10 Lebensjahren. Die
Blutflussgeschwindigkeit am Nervus opticus hingegen verinderte sich nicht signifikant im

Alter.

In der Macularegion fanden Grunwald et al. 1993 im Alter eine erhohte Blutgeschwindigkeit

und eine Abnahme der Dichte von Zellen der fovealen Ganglienschicht.

Auf die Frage, warum es im Alter zur Abnahme der Gefdl3anzahl kommt, haben wir keine
Erkldrung gefunden. Ob altersbedingte Verdnderungen der Gefdfistruktur dabei vielleicht eine

Rolle spielen, kann nur vermutet werden, wobei folgende Studien zur Diskussion beitragen:
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Benetos et al. 2002 beschrieben z.B. eine eindeutige altersbedingte Zunahme der aortalen und
karotikalen Steifheit, gemessen an der Pulswellengeschwindigkeit, von 10 bis 15 % wéhrend

10 Jahren.

Leung et al. 2003 wiesen in ihrer Studie auf eine altersbedingte Minderung des retinalen
GefiBBdurchmessers hin, wobei an arteriellen Gefid3en durchschnittlich 4,8 Mikrometer und
venos 4,1 Mikrometer Abnahme pro 10 Jahren gemessen wurden. Es wurden wie in unser
Studie die peripapilldren Gefid3e ausgewdhlt, die mit der Software ,,Retinal Analysis*
ausgemessen wurden.

Der arterio-venose Quotient nimmt im Alter 0,01 ab, folglich wére das arterielle System

stiarker von der Minderung des Gefid3durchmessers im Alter betroffen als das vendse.

Eine Abnahme der arteriellen und venosen Durchmesser der Gefifle im Alter beobachteten
auch Stanton et al. 1995a. Sie analysierten die perifovealen und peripapilliren Gefédlle mit der

Computer Software JAVA.
Die neusten Lehrbiicher (Albert and Jakobiec 2000) vergleichen die Entwicklung der Gefil3e

am Augenhintergrund beim Altern mit der Pathologie der Arteriosklerose. Endothelzellen-

und Perizytenverluste, besonders in der Peripherie, wurden beobachtet.
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4.2 Vergleich der peripapilliren Gefiaflanzahl bei Minnern und Frauen

Interpretation

Es wurde in dieser Studie eine signifikant (p = 0,001) hohere Anzahl der peripapilldren
Gefille bei Ménnern (N = 36) als bei Frauen (N = 63) festgestellt.

Der Mittelwert der peripapilliren Gefid3anzahl der Méanner (x £ s =22,03 £2,131) ist
eindeutig hoher als der Mittelwert der Frauen (x £ s = 20,57 £ 2,248), so dass Minner in

unserer Studie durchschnittlich 1,46 Gefille mehr haben.

Dies spiegelt sich in jeder einzelnen Altersgruppe wieder (sieche Tabelle 3) und bestétigt, dass
in unserer Studie die Ménner, unabhéngig vom Alter, mehr peripapilldre Gefil3e am

Augenhintergrund haben als Frauen.

Uberraschend ist die Beobachtung, dass Frauen zwischen 20 und 40 Jahren zunichst einen
Anstieg der GefdBBanzahl aufweisen und die Anzahl der Gefdlle bei Minnern in diesem
Altersabschnitt relativ schwankt. Ab dem 40. bis 69. Lebensjahr nimmt die Gefélanzahl bei
beiden Geschlechtern gleichmiBig ab.

Hierfiir haben wir keine Erkldrung in der zur Verfiigung stehenden Literatur gefunden.

Unter der gestesteten Probandenzahl (N = 99) befinden sich keine Hypertoniker, Diabetiker

oder Raucher, womit Storfaktoren minimiert wurden.

Vergleich mit anderen Publikationen

In der uns zur Verfiigung stehenden Literatur haben wir nur sehr wenige Studien gefunden,
die sich speziell mit einem Vergleich der Gefdanzahlen bei Ménnern und Frauen

beschiftigen.

Unser Ergebnis stimmt mit der Rotterdam Studie von Ibrahim et al. 1998 iiberein, die
ebenfalls eine signifikant hohere Anzahl von durchschnittlich 0,8 Gefélen, allerdings der

perifovealen Gefille, bei Ménnern gegeniiber Frauen beschreibt.
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Im Gegensatz dazu fand Kohler 2003 keinen geschlechtsspezifischen Unterschied (p = 0,797)
in der Anzahl der perifovealen Gefifle bei dem gleichen Patientengut wie in unserer Studie.
Allerdings wurden die Hypertoniker, Diabetiker und Raucher unter den Patienten nicht
ausgeschlossen, was bei unserer Studie auch zu einem nicht signifikanten Ergebnis gefiihrt

hitte (p = 0,760).

Geschlechtervergleichende Studien iiber Unterschiede der Gefdfstruktur und der
Hamodynamik in Blutgefidflen konnten zum Versténdnis der unterschiedlichen Gefid3anzahlen

beitragen:

Benetos et al. 2002 fanden heraus, dass Frauen durchschnittlich eine 5 bis 10 % verminderte

GefiBwandsteifheit an der Aorta und der Karotis besitzen als Ménner.

Wong et al. 2002 zeigten, dass nur bei Frauen die Verschmilerung der retinalen Arterie mit
einem Risiko der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit verbunden ist. Ménner wiesen
diesen Zusammenhang nicht auf. Es wurde daher vermutet, dass bei Frauen mikrovaskulére

Verinderungen eine groere Rolle spielen als bei Ménnern.

Bei hypertensiven Probanden stellten Klein et al. 1997 bei Ménnern ein 34 % niedrigeres
Auftreten von arterieller Verschmilerung und ein 30 % hoheres Auftreten von arterieller

Abknickung an den retinalen Gefédlen fest als bei Frauen.

Auch bei der Entwicklung von Arteriosklerose (Velican and Velican 1981) und der Reaktion
auf kardiovaskulidre Pharmaka (Wolzt et al. 1995) sind geschlechtsspezifische Besonderheiten

beschrieben worden.

Es stellt sich somit die Frage, ob die beschriebenen Besonderheiten zwischen minnlicher und
weiblicher GefaBstruktur und Himodynamik mit den von uns gezéhlten unterschiedlichen

GefiBanzahlen im Zusammenhang stehen.
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4.3 Vergleich der peripapilliren Gefiaflanzahl bei Probanden mit arterieller Hypertonie

und Nicht-Hypertonikern

Interpretation

Es wurde in dieser Studie kein signifikanter Unterschied (p = 0,897) der Anzahl der
peripapilldren Gefifle zwischen Hypertonikern (N = 24) und Nicht-Hypertonikern (N = 99)
festgestellt.

Der Mittelwert der Gefidflanzahl der Hypertoniker (x £ s = 21,08 £ 2,185) unterscheidet sich,
mit 0,02 GefiBen Differenz, nicht signifikant von dem Mittelwert der Nicht-Hypertoniker (x
+s=21,10 +£2,306).

Das nicht signifikante Ergebnis konnte auf die groie Streuung (siehe Abb.9) der Gefdl3anzahl
bei Hypertonikern zuriickzufiihren sein.

Zusitzlich verzerrt die Tatsache die Berechnungen, dass die meisten Hypertoniker zu den
hoheren Altersgruppen gehoren, wo es bereits altersbedingt zu einer Abnahme der Gefille

kommt.

Unter der getesteten Probandenzahl (N = 123) befinden sich keine Raucher und Diabetiker,
die das Ergebnis verfélscht hitten.

Vergleich mit anderen Publikationen

Alle von uns gefundenen Studien an Probanden mit arterieller Hypertonie in verschiedenen
Altersklassen wiesen, im Gegensatz zu unserem Ergebnis, auf eine Abnahme der Gefdfanzahl
hin:

Ibrahim et al. 1998 beobachteten bei hypertonen Teilnehmern (55 bis 74 Jahre) eine

signifikante Minderung der perifovealen (allerdings nicht peripapilldren) GefidB3anzahl von

einem Gefil} bei einem Mittelwert der Kontrollgruppe von 12 Gefifen.
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Diese Erkenntnis teilten auch Kutschbach et al. 1998, deren Studie bei Hypertonikern eine
signifikante Vergroflerung des perifovealen interkapillaren Gebietes ergab. Es zeigte sich
aullerdem eine signifikant verminderte kapillare Durchblutungsgeschwindigkeit bei

Probanden mit arterieller Hypertonie im Vergleich zu der Kontrollgruppe.

Die gleichen Ergebnisse formulierten Wolf et al. 1994 in einer Studie ebenfalls in der
perifovealen Region. Hypertonie fiihrte bei betroffenen Probanden zur Abnahme der

kapillaren Dichte und Abnahme der kapillaren FlieBgeschwindigkeit.

In der vorgeschalteten Arteria centralis retinae stellten Fuchsjager et al. 2001 hingegen einen
signifikanten Anstieg der Blutflussgeschwindigkeit bei erhdhtem Blutdruck fest. Damit wird
deutlich, dass die kleinen Arterien, Arteriolen und Kapillaren dem erhohten Druck bei

systemischer Hypertonie ausgeliefert sind.

Die Untersuchung in der Studie von Stanton et al. 1995a fanden im Umkreis der
Papillenregion statt, wobei auch kleinste Kapillaren auf 60-fach vergroflerten Fundusfotos
ausgezihlt wurden. Thre Ergebnisse ergaben im Gegensatz zu unserer Studie eine starke
negative Korrelation zwischen dem Blutdruck und der arteriell-vendsen Vaskularisationsrate.
Bei ansteigendem Blutdruck nahm die arterielle Vaskularisation ab und die venose
Vaskularisation zu. Auflerdem wurde noch eine starke Dilatation der Venolen beschrieben.
Sie empfahlen daher die arteriell-vendse Vaskularisationsrate als nicht-invasiven,

prognostisch und therapeutisch zu verwendenden Parameter bei der Hypertonie.

Ein halbes Jahr spiter veroffentlichten Stanton et al. 1995b erneut eine Studie iiber die
vaskuldren Verdnderungen bei Patienten mit arterieller Hypertonie. Sie schilderten eine
signifikante Abnahme der MikrogefidBanzahl in der Netzhaut. Als Ursache sahen sie die
Verkleinerung der Winkel zwischen den arterioldren Abzweigungen an. Die Geometrie der

Kapillarabzweigung sei assoziiert mit der Minderung der retinalen Mikrogefife.

1988 veroffentlichten Henrich et al. eine Studie, in der auf eine Ausdiinnung der Gefédfie im
menschlichen Musculus quadriceps (um 37 %) und Musculus pectoralis major (um 51 %) bei
Hypertonikern hingewiesen wurde. Es wurde vermutet, dass dies zur Privention des

terminalen GefiBbettes vor zu starker Perfusion geschehe.
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Ebenfalls Henrich et al. 1990 beobachteten bei Hypertonikern im Vergleich mit der
Kontrollgruppe eine Abnahme der Kapillardichte von 30 % und der prikapilldren Arteriolen
von 25 % bis 40 % im Musculus gracilis. Damit stellten sie fest, dass Hypertonie die
altersbedingte Kapillarrarefikation noch verstirkt. Der pathophysiologische Sinn dieser
Verinderung sei die Verhinderung der zunehmenden Kapillarpermeabilitéit und der damit

verbundenen Odembildung bei erhohtem Blutdruck.

Prewitt et al. 1982 beschreiben, dass die Regulierung des erhohten Blutdruckes bei
hypertonen Ratten, wegen der fehlenden Kontraktionsfihigkeit, nur iiber eine Reduktion der
Kapillardichte erfolgen kénne. Diese vaskulidre Ausdiinnung erfolgte in ihrem Experiment am
Musculus gracilis zuerst funktionell (nach 13 Wochen) und anschlieBend (nach 17 Wochen)

auch anatomisch.

Genau diese zwei Unterteilungen in funktionelle und anschlieBend anatomische Rarefikation

bestitigt Vicaut 1999 in seiner Studie.

Die Untersuchung des Herzmuskels von hypertonen Ratten von Vitullo et al. 1993 zeigte
ebenfalls eine krankheitsbedingte Minderung der arterioldren Dichte auf. Besonders stark war
die Abnahme von 18 bis 28 % bei jungen Tieren (1,5-11 Monate), wobei auch die Alteren

(16-22 Monate) noch eine Abnahme von 6 bis 10 % der mikrovaskulidren Dichte aufwiesen.

Boudier et al. 1992 und Vicaut 1992 fassten in zwei voneinander unabhéngigen Studien die
Verinderungen der GefidBle bei Hypertonikern zu folgenden Mechanismen zusammen:
Abnahme des arterioldren Durchmessers, Hypertrophie der arterioldren GefaBwand teilweise

mit Okklusion und anschlieBend Ausdiinnung der Arteriolen und Kapillaren.

Die Abnahme der Dichte der Arteriolen und Kapillaren bezeichnete Boudier 1999 als ein
Charakteristikum der arteriellen Hypertonie, wobei er die Verdnderung bereits bei frithen
Entwicklungsstufen der Hypertonie besonders hervorhob. Die Hypothese, ob die frithe
Verminderung der Mikrozirkulation auf einen genetischen oder einen fetalen Abfall des

Wachstums der kleinen Blutgefidfe zuriickzufiihren sei, wurde diskutiert.
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Hansen-Smith et al. 1990 bestitigten die Vermutung, dass arterielle Hypertonie eine
anatomische Ausdiinnung der Mikrozirkulation verursacht, indem sie die Atrophie und
Degeneration der Endothelzellen und glatten vaskuldren Muskulatur am Cremaster Muskel
hypertoner Ratten nachwiesen. Weiterhin wurden morphologische Veridnderungen, wie
Degeneration der glatten Gefédmuskelzellen und der endothelialen Zellen, beschrieben. Dies
seien dhnliche Veridnderungen wie bei Ischdmie, bei der es jedoch, im Gegensatz zur
Hypertonie, zu einer Revaskularisierung kommt. Es wurde vermutet, dass die
hypertoniebedingte Gefidlverdnderung zu langsam fiir Reparaturmechanismen verlaufen

wiirde.

Folgende Studien beschiiftigen sich speziell mit den Strukturverinderungen der Gefélle, die

sicherlich auch eine Rolle bei der Ab- oder Zunahme der GefidBanzahl spielt:

Hubbard et al. 1999 untersuchten in der ,,Atherosclerosis Risk in Communities Studie* zwar
auch die GefiBle an der Papille, doch beschrieben sie das Verhiltnis von arteriell zu vendsem
GefidBBdurchmesser und strukturelle Veridnderung bei Hypertonikern mittleren Alters (48 - 73
Jahren) aus vier verschiedenen Staaten der USA. Angaben iiber junge Patienten fehlen daher
leider. Es wurden, wie in unserer Studie, die retinalen Gefif3e untersucht und bei einem
Anstieg des Blutdruckes um 10 mmHg eine Abnahme des arteriell-vendsen
GefidBdurchmesserquotienten von 0,02 gemessen. Die Verminderung deutet speziell auf eine
Verschmilerung der Arteriolen hin. Weitere strukturelle GefdSmodifikationen wurden

signifikant mit dem erhohten Blutdruck in Verbindung gebracht.

So beschrieb Sharrett et al. 1999 auch anhand der Probanden der ARIC Studie einen starken
Zusammenhang zwischen generalisierter Gefdverschmélerung von kleinen Arteriolen zu

erhohtem Blutdruck, unabhéngig von Geschlecht.

Leung et al. 2003 bestimmten in einer australischen Population ebenfalls die Verénderung der
retinalen Gefddurchmesser bei erhohtem Blutdruck. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass ein
Anstieg des Drucks um 10 mmHg zu einer Abnahme der arteriell-vendsen Durchmesserrate
von 0,012 fiihrt. So bestitigt diese Studie die Vermutung von Hubbard et al. 1999, dass ein
verminderter retinaler Gefi3durchmesser einen mikrovaskuldren Schaden des erhohten

Blutdrucks reflektiert.
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Klein et al. 1997 machten in ihrer Studie zusitzlich auf die Verdnderungen der GefidBstruktur
nicht nur bei Hypertonikern, sondern auch die Abhiingigkeit von deren Therapie aufmerksam.
Sie beobachteten zunéchst pro 10 mmHg Blutdruckanstieg ein vermehrtes Auftreten von
Retinopathie und arterioldrer Verengung der Gefidf3e hypertoner Probanden. Zusitzlich
beschrieben ihre Auswertungen ein niedrigeres Auftreten von anatomischen Schiden bei
pharmakologisch behandelten Hypertonikern in Gegensatz zu unkontrollierten Patienten.
Dieser Unterschied war besonders deutlich bei Frauen, die auch im Unterschied zu Minnern
eine vermehrte arterio-vendse Abknickung zeigten. Da Abknickungen mit anderen
strukturellen Verdnderungen wie z.B. der Arteriosklerose einhergehen, konnte dies eventuell

eine Erkldarung fiir die Geschlechtsspezifitit sein.

Ebenfalls Klein et al. 2000 stellten die Hypothese auf, dass arterioldre Verschmélerungen und
Abknickungen nicht nur bei arterieller Hypertonie, sondern auch bei inflammatorischen
Prozessen auftreten wiirden. Die Abknickungen der Arteriolen brachten sie mit endothelialen

Dysfunktionen in Zusammenhang.

Garner et al. 1975 schilderten Okklusionen von retinalen prikapilldren Arteriolen bei Affen
mit induzierter arterieller Hypertonie. Es sei die Folge von Degeneration bis zu Nekrose der
glatten GefdBmuskulatur der betroffenen Gefile.

Die systemischen Arterien hingegen begegnen dem erhdhten Blutdruck mit Hypertrophie und

Hyperplasie der glatten GefdBmuskulatur (Garner und Ashton 1979).

Eine erhohte Steitheit der Karotis bei Hypertonikern gegeniiber Patienten mit normalem
Blutdruck beschrieben Arnett et al. 2000. Bei hypertoniegeschidigten Gefillen seien kleinere

Durchmesserverdnderungen (d.h. gréBere Steifheit) registriert worden.

Die von uns zitierten derzeitigen Forschungsergebnisse beschreiben nicht nur strukturelle
sondern auch quantitative Verdnderungen fiir hypertoniegeschidigte Gefil3e.
Unsere an einem grofen epidemiologischen Krankengut erhobenen Ergebnisse zeigen

hingegen keine Veridnderungen der peripapilldren GefidBanzahl bei Hypertonikern auf.
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Es wire daher sehr sinnvoll, wenn sich weitere ebenso grof3 angelegte Studien mit der Frage
beschiftigten, ob und in wie weit man Bluthochdruck prognostisch und therapeutisch an der

Anzahl der Gefille diagnostizieren kann.
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4.4 Vergleich der peripapilliren Gefiaflanzahl bei Diabetes mellitus Erkrankten und
Nicht-Diabetikern

Interpretation

Es wurde in dieser Studie kein signifikanter Unterschied (p = 0,371) der Anzahl der
peripapilldren Gefifle zwischen Diabetikern (N = 5) und Nicht-Diabetikern (N = 123)
festgestellt.

Der Mittelwert der GefaBanzahl der Diabetiker (x + s = 20,20 + 2,168) unterscheidet sich

nicht signifikant von dem Mittelwert der Nicht-Diabetiker (x £ s = 21,10 +2,274).

Das nicht signifikante Ergebnis fithren wir auf die zu geringe Fallzahl (N = 5) und deren
groBe Streuung (siehe Abb.10) zuriick, weswegen unsere Untersuchungen bei Diabetikern als

nicht reprisentativ gelten miissen.

Durch die krankheitsbedingten Veridnderungen am Augenhintergrund waren die Auszéhlung

bei vielen Fundusfotos nicht moglich.

Unter der getesteten Probandenzahl (N = 128) befinden sich keine Raucher.

Hypertoniker konnten nicht ausgeschlossen werden, da alle teilnehmenden Diabetiker auch
Hypertoniker waren.

Zusitzlich verzerrt die Tatsache die Berechnungen, dass die Diabetiker nur zu den hoheren
Altergruppen gehoren und kein Diabetiker unter 40 Jahren der untersuchten Gruppe angehort.
Vergleich mit anderen Publikationen

Der Pathomechanismus der diabetischen Retinopathie ist weitgehend bekannt (siehe Kapitel

1.4). Uber Verinderungen der GefiBanzahl bei Diabetikern in der Papillenregion sind jedoch

fast keine Untersuchungen bekannt geworden.
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Die Studie von Kohler 2003 beschreibt bei Diabetikern eine signifikante Abnahme der
GefiBanzahl, allerdings in der Macularegion.

Fiir die peripapilldre Region zeigt unsere Studie kein dhnliches Ergebnis. Selbst bei
Einschluss der Raucher in das Probandengut wird kein signifikanter Unterschied zwischen
den Diabetikern und der Kontrollgruppe in der peripapilldren Gefidf3dichte festgestellt
(p=0,159).

Arend et al. 1991, 1994, 1995 beschrieben wie Kohler 2003 bei Probanden mit Diabetes
mellitus eine signifikante Verdnderung der Gefife in der perifovealen Zone verglichen mit
der Kontrollgruppe. Es wurden allerdings die Gefile nicht direkt gezihlt, sondern eine
signifikante Vergroflerung der avaskulidren Zone und eine signifikante Abnahme der
kapillaren Dichte um die Fovea registriert. Diese vergrofere sich bei zunehmender

diabetischer Retinopathie.

Sollte sich unser Ergebnis in folgenden Studien bestitigen, so konnte man schlussfolgern,
dass einzig die perifovealen Gefille bei Diabetikern betroffen sind.

Wiirden folgende Studien eine Minderung der peripapilldren Gefid3e feststellen (also unserem
Ergebnis widersprechen), so stellt sich die Frage, ab welchem Diabetesstadium oder
erkrankten Lebensjahren es, zusitzlich zur Macularegion, zur Abnahme der Gefdf3anzahl an

der papilldren Zone kommt.

Reichard et al. 1991 verglichen den Kapillarverlust bei Probanden bei regulédrer Diabetes
mellitus Therapie mit der intensivierten konventionellen Therapiemethode.
Erstaunlicherweise war der Kapillarverlust und damit der Schaden bei regulér therapierten
Diabetikern eindeutig hoher. Es wurde dabei nicht die Dauer der Erkrankung sondern der
HbA1c Wert beriicksichtigt.

Diese Beobachtungen zeigen, dass die Kapillardichte als Marker fiir die Uberpriifung von
Glukosewertschwankungen, Krankheitsentwicklungen und Therapiemethoden geeignet sein

konnte.

Arend et al. 1991 und 1994 analysierten zusétzlich noch die kapillare
Durchblutungsgeschwindigkeit und stellten eine signifikante Abnahme bei Diabetikern an den

perifovealen Gefillen fest.
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Eine sehr interessante Beobachtung von Arend et al. 1995 war die signifikante Korrelation
zwischen der Sehschirfe (nach bestmoglicher Refraktion) und der GréBe der avaskulidren
Zone bzw. des interkapillaren Bereiches an der Fovea. Hier wurde die Gefaldichte zum ersten

Mal unmittelbar mit der Sehschérfe des Menschen in Verbindung gebracht.
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4.5 Vergleich der peripapilliren Gefiaflanzahl bei unterschiedlichem Tabakkonsum

Interpretation

Die Probanden mit Tabakkonsum haben in unserer Studie eine signifikant hthere

peripapillire Gefdanzahl am Augenhintergrund.

Die Berechnungen von Nichtrauchern, in- und exklusive der Exraucher, gegeniiber méfigen
und starken Rauchern (siehe Abb.11 und 12) ergab eine signifikante Erhohung der
GefilBlanzahl bei Tabakkonsum (p < 0,01).

Der Vergleich aller vier Rauchgruppen gegeneinander (d.h. Nichtraucher, Exraucher, mifige
und starke Raucher) ergab ebenfalls einen signifikanten (p < 0,001) Unterschied der
peripapilliren GefdBanzahl, der auch noch einmal im einzelnen bestitigt wurde:

Der Mittelwert der Gefédflanzahl der méBigen (x £ s = 22,63 £+ 2,859) bzw. starken Raucher (x
+5=2342 +2,195) ist gegeniiber den Nichtrauchern (x + s = 21,10 + 2,306) signifikant mit
1,53 bzw. 2,32 Gefilen hoher.

Auch gegeniiber den Exrauchern (x £ s = 20,68 + 2,902) ist die GefidBanzahl bei méafBigen
Rauchern durchschnittlich um 1,95 Gefif3e signifikant hoher und bei starken Rauchern sogar
um 2,74 GefiBe signifikant hoher.

Interessanterweise zeigen die Exraucher gegeniiber den Nichtrauchern keinen signifikanten
Unterschied der mittleren Gefdfanzahl. Tendenziell haben die Exraucher sogar noch weniger
Gefile (0,42) als die Nichtraucher, was wir jedoch nicht erkldren kdnnen.
Zusammenfassend ldsst sich also ein deutlicher Einfluss von Nikotin auf die Gefdanzahl am

Augenhintergrund beschreiben, der signifikant mit der Rauchstidrke zunimmt.

Die bereits beschriebene Altersabhéngigkeit der peripapilldren Gefdanzahl spiegelt sich auch
bei den Rauchern wieder, die durchschnittlich signifikant mehr Gefi3e besitzen:
Im Alter nimmt die GefidBanzahl in allen Rauchergruppen signifikant (p < 0,001) ab (siehe

Abb.14), wie es auch schon bei der Kontrollgruppe beschrieben worden ist.

Es wurde erstaunlicherweise auch ein geschlechtsspezifischer Unterschied beobachtet:
Unter den Nichtrauchern haben Minner im Durchschnitt mehr Geféfle als Frauen. In allen

Rauchergruppen weisen jedoch Frauen die hoheren Gefid3durchschnittswerte auf (p = 0,013).
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Es stellt sich die Frage, ob dies auf eine stirkere Wirkung des Nikotins auf weibliche Gefil3e

zuriickzufiihren ist.

Unter der gestesteten Probandenzahl (N = 239) befinden sich keine Hypertoniker und

Diabetiker, wodurch Storfaktoren minimiert wurden.

Vergleich mit anderen Publikationen

In der uns zur Verfiigung stehenden Literatur sind keine Studien iiber die Gefidlanzahl der

peripapilldren Zone an der Retina verdffentlicht worden.

Einen kurzen Uberblick iiber Verinderungen der Gefiifianzahl bei Rauchern in anderen

Geweben geben daher folgende Studien:

Hiroshima et al. 2002 beobachteten eine Neovaskularisation im bronchialen Epithel bei
Rauchern. Eine signifikante Proliferation der vaskulidren Endothelzellen der Bronchialmukosa
und ein signifikanter Anstieg der mikrovaskuldren Gefdaanzahl wurden beschrieben.
Zusitzlich wurde das Auftreten kapillarer Schlingen in der Lamina propria mit der

Neovaskularisation in Verbindung gebracht.

Neovaskularisationen, erhohte Perfusion und verstérktes Kapillar- und Kollateralwachstum
stellten auch Heeschen et al. 2001 nach Nikotinstimulation bei Miusen fest. Zusétzlich
beschrieben sie bei maligne entarteten Lungenzellen und Arteriosklerose ein ebenfalls
verstiarktes Wachstum und erhohte Vaskularisation. Diese Verinderungen seien durch

Acetylcholinrezeptoren vermittelt gewesen.

Immunologisch analysierten Hakki et al. 2002 den Einfluss von Nikotin auf die
Endothelzellen der menschlichen Koronararterien. Sie zeigten auf, dass Nikotin die Apoptose
(d.h. das stiandige AbstoBen von Zellen aus dem Gewebe mit nachfolgender Phagozytose)
hemmt. Dies scheint bei der Entwicklung kardiovaskulédrer Erkrankungen von Bedeutung zu
sein, da Apoptose die Himostase der vaskuldren Endothelzellen und der glatten

GefidaBmuskulatur aufrechterhilt.
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Es stellt sich die Frage, in wie weit die durch Nikotin verursachte Modifikationen der

Gefafistruktur auf die Anzahl der GefidBle Einfluss nimmt.

An in vivo gewachsenen pulmonaren Arterien entdeckten Sekhorn et al. 1994 bei Rauchern
eine rasche Proliferation der Intrinsic-Zellen in den Luftgéingen und kleinen Gefédfen. Sie
vermuteten, dass dies auf eine muskulidre Hyperplasie und Fibrose der Luftwege und auf
vaskuldre Verdnderungen, die pulmonale Hypertonie verursachen, zuriickzufiihren sei. In dem

Mesothelium und Submesothelium wurden keine Umwandlungen beobachtet.

Carty et al. 1997 schilderten die Entwicklung einer Intima Hyperplasie der glatten
GefidBmuskulatur und ein Versagen der vaskulidren Rekonstruktion unter Nikotineinfluss. Es

handelte sich um menschlichen Arterien, die in vitro gewachsen waren.

Eindeutige Einschrinkungen der Motorik von nikotingeschidigten Gefiden wurden beim

Menschen und Tier beschrieben:

Mayhan und Patel 1997 entdeckten, dass nur die endothel-abhingige, durch Acetylcholin und
ADH vermittelte Vasodilatation der Gefifle von Nikotin beeintriachtigt wird.

Die endothel-unabhingige Dilatation wird von Nikotin nicht beeinflusst.

Dies wurde in der Wangenschleimhaut von Hamstern beschrieben und in anschlieBenden

Studien auch im menschlichen Organismus bestitigt.

Freischlag et al. 1999 testeten an der Vena femoralis superficialis von Hasen die Vasomotorik
bei Rauchern. Es wurde ebenfalls eine signifikant eingeschrénkte, von Acetylcholin
vermittelte, endothel-abhiingige Vasodilatation festgestellt. Auf den Wirkstoff Norepinephrin

zeigten die GefiBe keine verdnderte kontraktile Antwort.

Diesen Ergebnissen widersprach zum Teil die Studie von Black et al. 2001 an menschlicher
Haut. Sie bemerkten bei der Testung mit Norepinephrin eine verstirkte Vasokonstriktion von
nikotingeschidigten GefidBen. Die nikotinbedingt abgeschwichte vasodilatatorische Wirkung

von Acetylcholin bestitigten sie.
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Eine Erklédrung fiir die Beeinflussung endothel-abhingiger Vasodilatation durch Nikotin
suchten Raij et al. 2001 in ihrer Studie an der Aorta von Ratten. Sie kamen zu dem Schluss,
dass Zigarettenrauchen eine Zunahme von vaskulidren Superoxiden verursacht. Dies hat
wiederum eine verminderte Stickstoffmonoxid Bioaktivitit und erhdhte Produktion von
cyclooxygenase-abhingigen und unabhingigen vasokonstriktorischen Eicosanoiden zur

Folge.

Die Blutflussrate und —geschwindigkeit konnten beeinflussend auf die Verminderung oder
Vermehrung der Gefi3anzahl sein. Die teils widerspriichlichen Ergebnisse werden im

folgenden kurz diskutiert:

Tamaki et al. 1999 beschrieben eine Zunahme der Durchblutungsgeschwindigkeit bei
Zigarettenrauchern am Nervus opticus des Menschen. Die Stimulation des sympathischen
Nervensystems durch Nikotin und die dadurch bewirkte Vasokonstriktion wurden als Ursache

fiir die Geschwindigkeitserhohung genannt.

Ebenfalls eine signifikante Erhohung der Durchblutungsgeschwindigkeit stellten Kaiser et al.
1997 an der Arteria ophthalmica und der Arteria centralis retinae fest, wobei sie keine oder

nur eine leichte Abnahme des GefiBBwiderstandes mafen.

Im Gegensatz dazu stellten Steigerwalt et al. 2000 eine signifikante Verminderung der
Blutflussgeschwindigkeit bei Zigarettenrauchern an der Arteria centralis retinae und ciliaris
posterior fest. Sie registrierten eine Abnahme der FlieBgeschwindigkeit wihrend der Systole
um 36 % und wihrend der Diastole um 52 %, was auf den erhohten Widerstand der
nikotingeschidigten GefidBle zuriickgefiihrt wurde. Eine besonderes Risiko beim Rauchen
hitten daher die bereits durch durchblutungsgeschwindigkeitsvermindernde
Augenkrankheiten geschidigte Patienten. Zusétzlich wiesen sie bei Rauchern auf eine

reduzierte Fihigkeit der Autoregulation hin.
Eine verianderte Reaktion des Blutflusses bei Rauchern stellten auch Monfrecola et al. 1998 in

ihrem Experiment an der kutanen Mikrozirkulation fest. Nachdem Raucher und Nichtraucher

eine Zigarette geraucht hatten, reduzierte sich der Blutfluss signifikant mehr (38 %) bei
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Rauchern als bei Nichtrauchern (28 %). Auch die Erholungsphase dauerte bei Rauchern 5

min. statt bei Nichtrauchern nur 2 min..

Langhans et al. 1997 setzten Rauchern und Nichtrauchern einer Hyperoxie aus und stellten
signifikante Unterschiede in deren Kapillardurchblutung und der Vasokonstriktion an der
Retina und dem Nervus opticus fest. Raucher reagierten mit einem niedrigerem Abfall (10 %
bzw. 13 %) der Blutflussrate als die Nichtraucher (33 % bzw. 37 %). Sie erklirten die
verminderte Reaktionen der Raucher mit der Vermutung, dass Nikotin einen Langzeiteffekt

auf das sympathische und parasympathische Nervensystem habe.

Bei Kilte zeigten Raucher ebenfalls eine abgeschwichte vaskuldre Anpassung im Gegensatz
zu Nichtrauchern.

Der myokardiale Blutfluss bei Rauchern verinderte sich in der Studie von Campisi et al. 1998
bei Kilte nicht, wihrend der Blutfluss bei Nichtrauchern anstieg.

In der ganz dhnlichen Studie von Madsen et al. 2000 kam es sogar zu einem kiltebedingten

Abfall des Blutflusses. Dies weist auf einen Defekt der Vasomotorik bei Rauchern hin.

Da unsere Studie nicht nur den Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern aufzeigt,
sondern auch eine Korrelation der Rauchstdrke mit der Anzahl der Gefille beschreibt, sind

folgende, zum Teil widerspriichliche Studien, ebenfalls von Interesse:

Carty et al. 1997 stellten fest, dass Cotinin (ein Metabolit von Nikotin) in geringer Dosis
signifikant stimulierend auf die DNA Synthese, in hoheren Mengen jedoch toxisch auf die

glatten Muskelzellen des Menschen wirkt.

Ein Zusammenhang zwischen der Rauchstirke und der Intima-Media-Dicke der Karotis
stellten Howard et al. 1998 fest. Exraucher zeigten einen Anstieg der Arteriosklerose von
25 %, wihrend bei aktuellen Rauchern eine Zunahme von 50 %, gemessen an der Intima-
Media-Dicke, zu verzeichnen war. Es wurde zusitzlich darauf hingewiesen, dass nicht die
Einteilung in Exraucher und aktuelle Raucher richtig sei, sondern die gerauchten Jahre einer
Person bzw. die ,,Zigarettenschachtel pro Jahr — Rate entscheidend mit der Ausbildung von
Arteriosklerose korreliert. Dies spiegele sich in der groBen Schidigung auch bei Exrauchern

wieder und ldsst vermuten das Rauchen zu irreversiblen Schéden fiihrt.
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Auch Czernin und Waldherr 2003 beschrieben eine Korrelation der Rauch- ,,Geschichte*
einer Person mit dem Stadium der vasomotorischen Dysfunktion in den Koronarien. Sie

vermuten jedoch, dass die durchs Rauchen verursachten Schiden reversibel seien.

Burns 2003 kam zu dem Ergebnis, dass Zigarettenrauchen mit zu den Hauptursachen fiir
koronare Herzerkrankungen, Herzinfarkte, Aortenaneurysmata und periphere
GefiBerkrankungen gehort. Das Risiko einer Thrombose in den arteriosklerotisch veridnderten
und verengten Gefil3en ist deutlich erhoht. Personen die das Rauchen aufgaben, reduzieren
zwar die Wahrscheinlichkeit fiir kardiovaskulédre Erkrankungen, jedoch blieb auch nach

zehnjéhriger Abstinenz das Risiko noch erhoht.
Uber die vermehrte GefiBanzahl bei rauchenden Frauen im Gegensatz zu Ménnern und die in

allen Rauchergruppen zu beobachtende altersabhiingige Abnahme der peripapilliren Gefifie

haben wir keine vergleichbaren Studien oder Erkldrungen in der Literatur gefunden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Studie wird untersucht, ob sich die Anzahl der peripapillidren Gefille am
menschlichen Augenhintergrund mit zunehmendem Alter, unterschiedlichem Geschlecht, bei

arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und bei unterschiedlichem Tabakkonsum verédndert.

Die Probanden (N = 316) stammen aus der Region Augsburg und wurden aus der ,,Studie der
kooperativen Gesundheitsforschung* ausgewihlt. Es handelt sich hierbei um eine
epidemiologische Untersuchung, die als eine offene Plattform bevilkerungsbezogener

Forschung anzusehen ist.

Die Auszihlung der Geféle fand auf deren Fundusphotographien mittels eines von dem
Programm ,,Vessel Map (Version 2.0)“ auf die Papille zentrierten und im Radius 2.000
Mikrometer groflen Kreises statt. Das bildliche, optische und elektrische
Auflésungsvermogen stellt bei dieser Methode den begrenzenden Faktor bei der Sichtbarkeit,

Erkennbarkeit und Erfassbarkeit dar.

Die Priifung auf Signifikanz des Softwareprogramms SPSS ergab folgende Ergebnisse,
wobei Nichtparametrische Tests (Mann-Whitney-Test, Kruskal-Wallis-Test) und

Korrelationsgeraden nach Pearson und 95 % Konfidenzintervalle verwendet wurden:

Mit zunehmendem Alter (20 bis 69 Jahre) kommt es in der Kontrollgruppe (N = 99:
Probanden ohne Hypertonie, Diabetes und Tabakkonsum) zu einer signifikanten Abnahme

(p < 0,001) der Anzahl der peripapilliren Gefidlle am Augenhintergrund.

Die Abnahme der peripapillidren Gefillanzahl betrdgt bei Berechnung der
Regressionsgeraden 0,77 Gefifle pro 10 Lebensjahren, was einer Verringerung um ein ganzes
peripapilldres Gefal alle 13 Lebensjahre (in der untersuchten Altersgruppe von 20-69 Jahren)

entspricht.

Bei der Aufteilung der Kontrollgruppe (N = 99: Probanden ohne Hypertonie, Diabetes und
Tabakkonsum) nach dem Geschlecht, stellten wir bei Ménnern (N = 36) eine signifikant
hohere GefidBanzahl (p = 0,001) von durchschnittlich 1,46 Gefidlen fest als bei Frauen (N =
63). Die hohere Gefidfanzahl bei Minnern ist in jeder einzelnen Altersgruppe von 20 bis 69

Jahren zu beobachten.
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Die Probanden mit arterieller Hypertonie (N = 24: Probanden ohne Diabetes und ohne
Tabakkonsum) zeigten in unserer Studie keine signifikante Verdnderung (p = 0,897) der

GefiBanzahl im Vergleich zur Kontrollgruppe (N = 99).

Auch bei den an Diabetes mellitus Erkrankten (N = 5: Probanden ohne Tabakkonsum) ergab
sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,371) im Vergleich der peripapillidren Gefif3anzahl
mit den Nicht-Diabetikern (N = 123: Probanden ohne Diabetes und Tabakkonsum).

Die Probanden mit Tabakkonsum (ohne Hypertonie und Diabetes) haben in unserer Studie
eine signifikant hohere peripapillidre Gefdlanzahl am Augenhintergrund als die
Kontrollgruppe (Probanden ohne Hypertonie, Diabetes und Tabakkonsum):

Die Berechnungen von Nichtrauchern (N = 99), in- und exklusive der Exraucher (N = 60),
gegeniiber médfigen (N = 30) und starken Rauchern (N = 50) ergaben eine signifikante
Erhohung der Gefidanzahl bei Tabakkonsum (p < 0,01).

Der Vergleich aller vier Rauchgruppen gegeneinander (d.h. Nichtraucher, Exraucher, mifBige
und starke Raucher) ergab ebenfalls einen signifikanten (p < 0,001) Unterschied der
peripapilldren Gefid3anzahl:

Der Mittelwert der GefdBanzahl der méBigen bzw. starken Raucher ist gegeniiber den
Nichtrauchern mit 1,53 bzw. 2,32 Gefillen signifikant hoher.

Auch gegeniiber den Exrauchern ist die GefdBanzahl bei miBigen Rauchern durchschnittlich
um 1,95 GefiBe signifikant hoher und bei starken Rauchern sogar um 2,74 Geféle signifikant
hoher.

Die Exraucher zeigen gegeniiber den Nichtrauchern keinen signifikanten Unterschied der

mittleren Gefiafanzahl.

Es lasst sich also ein deutlicher Einfluss von Nikotin auf die Gefiaf3anzahl am

Augenhintergrund beschreiben, der signifikant mit der Rauchstidrke zunimmt.

Die bereits beschriebene Altersabhingigkeit spiegelt sich auch bei den Rauchern (N = 140:
Exraucher, méBige Raucher und starke Raucher ohne Hypertonie und Diabetes) wider.

Die Tabakkonsumenten haben zwar durchschnittlich mehr Geféfe als die Kontrollgruppe,
doch nimmt deren Gefdl3anzahl, wie auch in der Kontrollgruppe (N = 99: Nichtraucher ohne

Hypertonie und Diabetes) signifikant (p < 0,001) mit zunehmendem Alter ab.
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Auch der geschlechtsspezifische Unterschied, bezogen auf die peripapilldre Gefidflanzahl, ist
bei den Rauchern zu finden. Wihrend bei der Kontrollgruppe Ménner die hthere Gefid3anzahl
besallen, weisen bei den Rauchern (in allen Raucherstirken ohne Hypertoniker und
Diabetiker) Frauen (N = 57) signifikant (p = 0,013) mehr Gefidle in der Papillenregion auf als
Minner (N = 83).

Es stellt sich die Frage, ob Frauen stirker auf die Wirkung des Nikotins reagieren als Ménner.

Die quantitative Veridnderung der peripapilliren Blutgefile am Augenhintergrund scheint,
unseren Ergebnissen zufolge, ein wichtiger Parameter fiir die Identifizierung von
Altersversveridnderungen, Systemerkrankungen und Tabakschédden zu sein.

Es sollten daher weitere griindliche Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Da die Netzhaut der einzige Ort im Korper des Menschen ist, an dem das Mikrogefid3system
in vivo beobachtet werden kann, stellt die Analyse des Fundus oculi mit Evaluation der
vaskuldren Dichte zur Beobachtung der retinalen Vaskularisation eine einfache

reproduzierbare Technik dar.
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Datentabelle

9. DATENTABELLE
Patient-Nr. | Geschlecht Alter Atersgr Hyperton Dm Hyperdm Tabak GefaBe
1419720 2 27 1 0 0 0 0 18
1434457 1 27 1 0 0 0 0 20
1250351 2 23 1 0 0 0 4 24
1498580 1 27 1 0 0 0 1 28
1411917 2 29 1 0 0 0 0 22
1447998 1 28 1 0 0 0 0 22
1451844 2 28 1 0 0 0 5 22
1283976 1 25 1 0 0 0 1 24
1473047 1 28 1 0 0 0 5 22
1484997 2 27 1 0 0 0 0 21
1458737 1 29 1 0 0 0 0 25
1412747 1 29 1 0 0 0 0 25
1419463 1 28 1 0 0 0 5 27
1458827 2 28 1 0 0 0 5 24
1465097 1 27 1 0 0 0 0 24
1474800 2 29 1 0 0 0 4 20
1432508 1 27 1 0 0 0 1 23
1478791 1 28 1 0 0 0 0 23
1459423 1 27 1 0 0 0 5 28
1432609 1 27 1 0 0 0 4 24
1430096 1 29 1 0 0 0 4 25
1441836 2 29 1 0 0 0 0 18
1453260 2 29 1 0 0 0 4 22
1482643 2 27 1 0 0 0 1 22
1433469 2 27 1 0 0 0 4 25
1464245 2 29 1 0 0 0 0 21
1433636 1 29 1 0 0 0 0 21
1432792 1 29 1 0 0 0 1 21
1484997 2 27 1 0 0 0 0 21
1473047 2 28 1 0 0 0 5 23
1452491 1 26 1 0 0 0 1 20
1454977 1 29 1 0 0 0 1 17
1455265 2 29 1 0 0 0 1 23
1456140 2 27 1 0 0 0 0 20
1457130 1 28 1 0 0 0 0 26
1457369 1 29 1 0 0 0 0 26
1459143 2 29 1 0 0 0 0 23
1459198 1 29 1 0 0 0 0 22
1456304 1 29 1 0 0 0 0 22
1431222 2 30 2 0 0 0 5 24
1417036 2 30 2 0 0 0 1 23
1420961 2 30 2 0 0 0 5 21
1485845 2 30 2 0 0 0 0 19
1418218 1 30 2 0 0 0 5 29
1422224 2 30 2 0 0 0 1 29
1484126 1 30 2 0 0 0 1 24
1452081 2 30 2 0 0 0 1 22
1456387 2 30 2 0 0 0 1 22
1412970 2 39 2 0 0 0 1 20
1424819 1 38 2 0 0 0 5 22
1453181 2 32 2 0 0 0 0 26
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Patient-Nr. | Geschlecht Alter Atersgr Hyperton Dm Hyperdm Tabak GefaBe
1453347 2 39 2 0 0 0 1 27
1458032 1 32 2 0 0 0 0 21
1477197 2 35 2 0 0 0 0 18
1481675 1 32 2 0 0 0 5 23
1497385 2 32 2 0 0 0 4 26
1429170 1 39 2 0 0 0 5 22
1437703 1 36 2 0 0 0 4 25
1440970 2 34 2 0 0 0 4 25
1433497 1 33 2 0 0 0 4 22
1435659 1 34 2 0 0 0 0 24
1439408 1 33 2 0 0 0 5 23
1452373 1 38 2 0 0 0 5 23
1422142 2 36 2 0 0 0 0 22
1435868 2 33 2 0 0 0 0 23
1439354 2 35 2 0 0 0 5 24
1432055 2 39 2 0 0 0 0 18
1435083 1 31 2 0 0 0 0 21
1441954 1 36 2 0 0 0 5 25
1419656 1 33 2 0 0 0 5 22
1448180 2 33 2 0 0 0 0 25
1498198 2 39 2 0 0 0 0 22
1441645 2 35 2 0 0 0 0 23
1415831 2 34 2 0 0 0 1 23
1427071 1 33 2 0 0 0 1 25
1497991 1 32 2 0 0 0 5 25
1477960 2 36 2 0 0 0 5 24
1451595 2 32 2 0 0 0 5 20
1481348 1 39 2 0 0 0 0 22
1451710 2 32 2 0 0 0 5 29
1411486 1 38 2 0 0 0 5 25
1440313 1 32 2 0 0 0 0 23
1431919 2 34 2 0 0 0 4 23
1411507 1 38 2 0 0 0 4 19
1471336 1 32 2 0 0 0 5 21
1434871 2 32 2 0 0 0 4 29
1481841 1 33 2 0 0 0 1 20
1439354 2 35 2 0 0 0 5 25
1435868 2 33 2 0 0 0 0 20
1422142 2 36 2 0 0 0 0 21
1455388 1 34 2 0 0 0 4 23
1440313 1 32 2 0 0 0 0 22
1456222 2 32 2 1 0 0 4 24
1484148 2 31 2 1 0 0 5 23
1466133 1 33 2 1 0 0 0 25
1424960 1 38 2 1 0 0 0 21
1429372 2 34 2 1 0 0 5 26
1430133 1 37 2 1 0 0 5 25
1430342 2 39 2 1 0 0 5 23
1435239 1 39 2 1 0 0 5 24
1468770 1 33 2 1 0 0 0 23
1479102 2 31 2 1 0 0 4 24
1484148 2 31 2 1 0 0 5 24
1430538 1 37 2 0 1 0 5 24
1431818 1 31 2 0 1 0 5 20
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Datentabelle

Patient-Nr. | Geschlecht Alter Atersgr Hyperton Dm Hyperdm Tabak GefaBe
1459395 2 38 2 0 1 0 1 24
1481824 2 34 2 0 1 0 5 21
1420466 2 37 2 1 1 1 1 23
1452843 2 40 3 0 0 0 0 22
1441570 1 40 3 0 0 0 0 23
1423618 1 40 3 1 0 0 0 21
1432212 2 47 3 0 0 0 1 16
1432404 2 47 3 0 0 0 0 27
1439895 1 49 3 0 0 0 0 24
1498330 2 46 3 0 0 0 5 22
1432891 1 41 3 0 0 0 5 24
1441592 2 46 3 0 0 0 0 23
1452038 1 41 3 0 0 0 1 20
1465011 2 47 3 0 0 0 5 26
1441204 2 43 3 0 0 0 0 25
1495818 1 48 3 0 0 0 5 24
1431670 1 45 3 0 0 0 5 21
1447724 1 43 3 0 0 0 1 23
1492589 2 44 3 0 0 0 0 22
1427246 1 42 3 0 0 0 5 22
1423198 2 42 3 0 0 0 1 18
1424645 1 43 3 0 0 0 5 22
1434097 1 43 3 0 0 0 4 19
1451985 2 46 3 0 0 0 0 23
1452859 2 41 3 0 0 0 0 21
1412086 2 47 3 0 0 0 1 25
1495376 1 42 3 0 0 0 0 24
1498378 2 46 3 0 0 0 4 22
1416360 2 44 3 0 0 0 0 23
1417291 2 42 3 0 0 0 0 19
1427957 1 47 3 0 0 0 1 22
1415336 2 49 3 0 0 0 5 26
1435840 1 43 3 0 0 0 1 22
1478649 1 41 3 0 0 0 1 17
1423719 2 42 3 0 0 0 4 28
1484821 1 49 3 0 0 0 5 20
1451290 1 45 3 0 0 0 5 23
1440690 2 45 3 0 0 0 4 25
1435274 1 48 3 0 0 0 4 26
1438017 2 46 3 0 0 0 4 24
1427119 1 44 3 0 0 0 4 22
1425675 1 49 3 0 0 0 0 21
1492589 2 44 3 0 0 0 0 21
1447724 1 43 3 0 0 0 1 21
1282579 1 45 3 0 0 0 5 22
1475400 2 41 3 0 0 0 5 24
1477210 1 45 3 0 0 0 5 24
1477265 2 44 3 0 0 0 0 21
1477402 1 48 3 0 0 0 0 24
1477564 2 49 3 0 0 0 5 21
1477617 1 47 3 0 0 0 0 24
1434719 2 49 3 1 0 0 5 21
1451567 2 42 3 1 0 0 0 21
1485369 2 46 3 1 0 0 1 21
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Patient-Nr. | Geschlecht Alter Atersgr Hyperton Dm Hyperdm Tabak GefaBe
1482676 2 46 3 1 0 0 0 23
1489179 2 43 3 1 0 0 0 21
1478851 1 45 3 1 0 0 5 25
1477355 1 48 3 1 0 0 1 24
1477144 2 48 3 1 0 0 0 24
1467101 1 47 3 1 0 0 1 23
1457749 2 49 3 1 0 0 1 23
1457285 1 42 3 1 0 0 5 22
1455808 2 41 3 1 0 0 0 21
1434809 2 45 3 1 0 0 0 24
1435426 2 44 3 1 0 0 0 20
1436054 1 44 3 1 0 0 1 21
1436524 1 41 3 1 0 0 1 24
1440871 2 44 3 1 0 0 0 21
1451655 1 47 3 1 0 0 1 21
1478398 2 49 3 1 1 1 1 20
1448447 2 44 3 1 1 1 0 19
1427901 1 50 4 0 0 0 1 18
1457962 1 50 4 0 0 0 1 19
1449047 2 50 4 0 0 0 0 24
1274153 2 50 4 0 0 0 1 24
1451833 2 50 4 0 0 0 0 20
1479066 1 50 4 1 0 0 1 18
1452958 1 53 4 0 0 0 5 21
1425966 1 52 4 0 0 0 0 20
1436765 2 55 4 0 0 0 4 21
1472419 2 52 4 0 0 0 0 20
1438612 1 55 4 0 0 0 0 18
1439117 1 55 4 0 0 0 1 17
1453017 2 52 4 0 0 0 1 20
1422032 2 52 4 0 0 0 1 21
1463029 1 55 4 0 0 0 0 23
1452362 1 57 4 0 0 0 4 19
1425611 2 52 4 0 0 0 1 22
1497278 1 57 4 0 0 0 5 24
1436161 1 58 4 0 0 0 1 17
1451875 1 59 4 0 0 0 1 21
1452236 2 54 4 0 0 0 5 24
1441729 2 53 4 0 0 0 4 18
1454920 1 51 4 0 0 0 5 22
1455883 2 58 4 0 0 0 0 20
1459187 1 58 4 0 0 0 0 20
1440288 2 59 4 0 0 0 4 20
1452064 1 55 4 0 0 0 1 23
1425633 2 52 4 0 0 0 5 24
1481408 1 52 4 0 0 0 5 20
1458166 1 57 4 0 0 0 1 20
1431791 1 59 4 0 0 0 1 21
1463029 1 55 4 0 0 0 0 22
1425644 2 57 4 0 0 0 4 22
1412231 2 55 4 0 0 0 4 20
1412629 2 51 4 0 0 0 5 22
1414846 1 58 4 0 0 0 1 18
1419236 2 53 4 0 0 0 0 19
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Datentabelle

Patient-Nr. | Geschlecht Alter Atersgr Hyperton Dm Hyperdm Tabak GefaBe
1425701 2 59 4 0 0 0 0 21
1415965 1 58 4 0 0 0 0 21
1448216 1 52 4 0 0 0 5 21
1448264 1 55 4 0 0 0 4 18
1448425 2 56 4 0 0 0 0 21
1448796 2 57 4 0 0 0 0 20
1448830 2 52 4 0 0 0 0 20
1448889 2 55 4 0 0 0 0 20
1448966 2 54 4 0 0 0 0 18
1449025 1 52 4 0 0 0 0 22
1449173 1 57 4 0 0 0 5 27
1449503 2 53 4 0 0 0 5 26
1497945 2 55 4 1 0 0 0 16
1459277 1 54 4 1 0 0 1 19
1447209 2 59 4 1 0 0 1 20
1477746 2 58 4 1 0 0 0 21
1465809 2 54 4 1 0 0 0 24
1414041 1 56 4 1 0 0 0 21
1420745 1 58 4 1 0 0 5 24
1423761 2 59 4 1 0 0 4 25
1433892 2 55 4 1 0 0 0 19
1435577 1 56 4 1 0 0 1 22
1484294 1 55 4 1 0 0 1 22
1423069 1 58 4 1 0 0 1 20
1427284 1 54 4 1 0 0 5 21
1432459 1 58 4 1 0 0 4 21
1440981 2 53 4 1 0 0 0 20
1441079 2 53 4 1 0 0 0 21
1452428 2 56 4 1 1 1 0 23
1431134 1 59 4 1 1 1 0 19
1417316 2 60 5 0 0 0 0 22
1451642 2 60 5 0 0 0 0 19
1433199 1 60 5 0 0 0 5 23
1448779 2 60 5 0 0 0 0 20
1419247 2 60 5 0 0 0 4 22
1448029 1 60 5 0 0 0 1 21
1485654 1 60 5 1 0 0 0 23
1423539 1 60 5 1 0 0 0 21
1438462 1 66 5 0 0 0 1 18
1491588 1 65 5 0 0 0 1 19
1437115 1 67 5 0 0 0 1 20
1442095 2 64 5 0 0 0 1 18
1440011 2 62 5 0 0 0 0 20
1432476 1 68 5 0 0 0 1 17
1438634 2 63 5 0 0 0 0 22
1440299 1 62 5 0 0 0 1 21
1278378 2 65 5 0 0 0 0 19
1449531 2 62 5 0 0 0 0 22
1457891 2 65 5 0 0 0 0 17
1498479 1 62 5 0 0 0 0 21
1430355 2 64 5 0 0 0 0 16
1457311 1 65 5 0 0 0 1 17
1449588 2 64 5 0 0 0 1 19
1439878 1 62 5 0 0 0 0 18
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Patient-Nr. | Geschlecht Alter Atersgr Hyperton Dm Hyperdm Tabak GefaBe
1440299 1 62 5 0 0 0 1 21
1432476 1 68 5 0 0 0 1 16
1261559 1 68 5 0 0 0 0 17
1285377 2 61 5 0 0 0 0 19
1411518 2 65 5 0 0 0 0 20
1411748 1 61 5 0 0 0 5 23
1412395 2 64 5 0 0 0 0 21
1414112 2 63 5 0 0 0 0 16
1415511 1 65 5 0 0 0 1 20
1441023 1 65 5 0 0 0 4 21
1447105 1 66 5 0 0 0 1 18
1447657 2 65 5 0 0 0 0 19
1447767 1 63 5 0 0 0 1 19
1448117 1 65 5 0 0 0 1 17
1449036 2 66 5 0 0 0 0 17
1451119 2 65 5 0 0 0 1 21
1454382 1 68 5 0 0 0 1 17
1454408 2 66 5 0 0 0 0 19
1454675 2 67 5 0 0 0 0 21
1455663 1 65 5 0 0 0 0 21
1455680 2 69 5 0 0 0 1 19
1456089 2 62 5 0 0 0 0 20
1456168 1 63 5 0 0 0 0 20
1457443 2 67 5 0 0 0 0 20
1458650 2 64 5 0 0 0 0 18
1459000 2 64 5 0 0 0 0 20
1459097 1 64 5 0 0 0 1 22
1459104 1 61 5 0 0 0 1 23
1461975 1 66 5 0 0 0 0 21
1462696 2 65 5 0 0 0 0 18
1452602 1 67 5 1 0 0 1 18
1435643 1 62 5 1 0 0 1 17
1441894 2 61 5 1 0 0 0 19
1453237 2 61 5 1 0 0 1 17
1448090 1 65 5 1 0 0 1 18
1441331 2 65 5 1 0 0 1 21
1439139 1 66 5 1 0 0 0 19
1485880 1 62 5 1 0 0 4 22
1412313 2 65 5 1 0 0 0 17
1413909 2 65 5 1 0 0 1 16
1427037 1 66 5 0 1 0 1 17
1429668 1 65 5 0 1 0 4 23
1432130 1 65 5 1 1 1 1 19
1417514 2 65 5 1 1 1 0 18
1424034 1 63 5 1 1 1 1 17
1427704 1 64 5 1 1 1 1 22
1432498 1 64 5 1 1 1 1 19
1434736 2 64 5 1 1 1 0 22
1435555 2 61 5 1 1 1 1 22
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