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Abstract

Einleitung: Bei okuldren sinnesphysiologischen Untersuchungen wie der Perimetrie ist haufig nur
unzureichend bekannt, wie sich internistische Grunderkrankungen auf die Befunde auswirken. Doch
gerade bei Systemerkrankungen wie der arteriellen Hypertonie (aHT) und der Rheumatoiden Arthri-
tis (RA) ist eine Einflussnahme auf die Sinnesphysiologie des Auges denkbar, da diese Erkrankun-
gen funktionelle und morphologische Veranderungen an den Gefalien vorantreiben. Mikrozirkula-
tionsstorungen konnten eine Konsequenz darstellen, die letztlich zur Unterversorgung und somit zur
Leistungsminderung der Netzhautzellen fiihrt. Dies wiirde sich in perimetrisch messbaren Gesichts-

feldstorungen widerspiegeln.

Methodik: Es wurden drei Studiengruppen untersucht (1. Patienten mit aHT, 2. Patienten mit RA,
Nachweis von Antikérpern gegen cyclisch citrullinierte Peptide (CCP) und aHT, 3. gesunde Kon-
trollprobanden). Alle Teilnehmer wurden augenérztlich untersucht (morphologischer Status, Visus,
Refraktion, Augeninnendruck, Cup-Disk-Ratio). Mittels achromatischer und Blau/Gelb-Perimetrie
(Octopus 300®-Perimeter, Haag-Streit, Schweiz) sowie Flimmerperimetrie (Pulsar®-Perimeter,
Haag-Streit International) wurden die Gesichtsfelder ermittelt. Anhand der dynamischen Konturto-
nometrie (Pascal®, Swiss Microtechnology AG Port, Schweiz) wurde die okuldre Pulsamplitude
gemessen. Der statistische Gruppenvergleich erfolgte bei Normverteilung mit dem paarweisen t-Test,
ansonsten mit dem Wilcoxon-Test. Bei signifikanten Ergebnissen wurde analysiert, ob eine Korre-
lation mit den Blutdruckwerten und Parametern der RA-Aktivitat besteht.

Ergebnisse: Es wurden 26 Hypertoniker, 20 RA-Patienten und 22 Kontrollprobanden untersucht. In
der Blau/Gelb-Perimetrie konnten signifikant schlechtere Werte fiir zwei der drei Gesichtsfeldindices
(Mittlere Empfindlichkeit = MS, Mittlerer Defekt = MD) bei den RA-Patienten im Vergleich zu den
Kontrollprobanden (AMS -3,06, p = 0,00081; AMD +2,56, p = 0,0034) und Hypertonikern (AMS
-2,32, p = 0,00678; AMD +1,99, p= 0,0156) festgestellt werden. Bei der achromatischen Perimetrie
ergab der statistische Gruppenvergleich einen signifikanten Unterschied zwischen Rheuma- und
Kontrollgruppe bezuglich der Verlustvarianz (LV) (ALV = +9,77, p = 0,0043). Eine wesentliche
Korrelation mit den Blutdruckwerten und RA-Aktivitats-Parametern lie} sich nicht erkennen. Alle

weiteren Ergebnisse erreichten kein statistisches Signifikanzniveau.

Schlussfolgerung: CCP-positive RA-Patienten mit aHT weisen in der Blau/Gelb-Perimetrie signifi-
kant starker ausgepragte Gesichtsfeldstérungen auf als Hypertoniker und gesunde Probanden. In der

achromatischen Perimetrie lassen sich signifikante Unterschiede nur zwischen RA-Patienten und



Kontrollprobanden nachweisen. Die aHT allein scheint keinen messbaren Effekt auf das Gesichtsfeld

auszuiben.



Abstract

Background: The influence of arterial hypertension and rheumatoid arthritis (RA) on perimetric
results has hardly been explored even though the idea that these diseases lead to a disorder of the
visual field seems likely. Both diseases effect changes of structure and regulatory functioning of the
vessels. This may result in disturbed microperfusion. Concerning the eye this could cause a reduced
supply of retinal cells. In the end this would lead to an impairment of the visual field which can be

seen in perimetric results.

Methods: Three study-groups were examined (1. patients with arterial hypertension, 2. patients with
RA, hypertension and anti-cyclic citrullinated peptide (CCP) antibodies, 3. healthy subjects). All
participants underwent ophthalmological examinations (visual acuity, refraction, intraocular
pressure, cup/disc-ratio, slit-lamp and fundus examination). The visual field was detected by
achromatic and blue-on-yellow perimetry (Octopus 300®, Haag-Streit, Swiss) and flicker perimetry
(Pulsar®, Haag-Streit International). The ocular pulse amplitude was measured with the dynamic
contour tonometer (Pascal®, Swiss Microtechnology AG Port, Swiss). For statistical calculations t-
test (normally distributed samples) and Wilcoxon-test (not normally distributed samples) were used.
The results were analyzed regarding a possible correlation with blood pressure or parameters of the
RA-activity.

Results: 26 patients with hypertension, 20 subjects with RA and 22 healthy study participants were
examined. Significant differences could be found for mean sensivity (MS) and mean defect (MD) in
blue-on-yellow perimetry comparing RA-patients with the healthy subjects (AMS -3,06, p = 0,00081;
AMD +2,56, p = 0,0034) and with hypertensive patients (AMS-2,32, p = 0,00678; AMD +1,99, p=
0,0156). As for the achromatic perimetry there was a significant difference between patients with RA
and healthy subjects regarding loss of variance (LV) (ALV =+9,77, p = 0,0043). There were no other

significant results. A correlation with blood pressure or RA-activity was not found.

Conclusions: Patients with CCP-positive rheumatoid arthritis and hypertension show significant
impairments of the visual field in the blue-on-yellow perimetry in comparison to patients with
hypertension and healthy subjects. The achromatic perimetry reveals a significant difference between
RA-patients and healthy subjects. Hypertension by itself does not seem to provoke disorders of the

field of vision.
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Einleitung 1

1  Einleitung

In der Medizin ist aufgrund des enormen Wissenszuwachses eine voranschreitende Spezialisierung
zu beobachten. Um weiterhin eine méglichst umfassende Betreuung der Patienten zu gewahrleisten,
wadchst gleichzeitig die Bedeutung der interdisziplindren Kooperation. Bei systemischen Erkrankun-
gen, die sich auf viele Organsysteme auswirken, wird dies besonders gut deutlich. Hierzu z&hlen
sowohl die arterielle Hypertonie (aHT) als auch die Rheumatoide Arthritis (RA). Eine facherlber-
greifende Kommunikation ist hier von grof3er Relevanz, damit die Auswirkungen der Erkrankungen
ganzlich erkannt und verstanden werden. AulRerdem kann eine interdisziplindre Forschung zu neuen

Anwendungen der in den einzelnen F&chern gebrdauchlichen Untersuchungsverfahren fiihren.

Durch den Einsatz von Untersuchungsmethoden der Augenheilkunde soll in der vorliegenden Studie
versucht werden, bei Patienten, die eine aHT allein oder zusammen mit einer RA aufweisen, okulére
sinnesphysiologische Veranderungen nachzuweisen. Die aHT ist eine Volkskrankheit, die multiple
Komplikationen hervorrufen kann. Die Atherosklerose ist eine davon. Auch die GeféRe des Auges
kénnen davon betroffen sein. In diesem Zusammenhang waére eine Beeinflussung der okuléren Per-
fusion im Rahmen atherosklerotischer Mikrozirkulationsstérungen denkbar. Patienten mit einer RA
weisen in der Mehrzahl der Falle einen Hypertonus als Begleiterkrankung auf. Bei der RA handelt es
sich um eine chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung, die madglicherweise mit einer
akzelerierten Atherogenese und immunologisch bedingten Phdnomenen an den BlutgeféRen einher-
geht. Liegt eine Kombination aus RA und aHT vor, kann also von besonders ausgepragten vaskula-
ren Verdnderungen ausgegangen werden. Auch hier wére eine verminderte okuldre Durchblutung die
logische Konsequenz. Die daraus entstehende Minderversorgung der Sehzellen wiirde wiederum

eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit dieser Zellen nach sich ziehen.

Durch Untersuchungen des Gesichtsfeldes kann ein Teil des Funktionsverlustes der Sinneszellen des
Auges festgestellt werden. Gegebenenfalls konnten hieraus sowohl Rickschlisse auf den okuléaren
als auch auf den systemischen GefalRzustand gezogen werden. VVon der Annahme ausgehend, dass
sich nachweisliche morphologische Veranderungen erst spéter einstellen, konnen die funktionellen

Untersuchungen des Sehsinnes einen Ansatz zur Friihdiagnostik vaskuldrer Komorbiditat darstellen.
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2  Grundlagen

2.1 Arterielle Hypertonie

2.1.1 Definition, Klassifikation und Diagnose

Die World Health Organisation (WHO) definiert die arterielle Hypertonie (aHT) als systolischen
Blutdruck hoher als 140 mmHg und/oder diastolischen Blutdruck groRer als 90 mmHg.' Eine
detaillierte Einteilung der Blutdruckwerte zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Definitionen und Klassifikation der Blutdruckwerte (in mmHg) 2

Kategorie Systolisch | Diastolisch
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Hoch Normal 130-139 85-89
Grad 1 Hypertonie (leicht) 140-159 90-99
Grad 2 Hypertonie (mittelschwer) 160-179 100-109
Grad 3 Hypertonie (schwer) > 180 >110
Isolierte systolische Hypertonie > 140 <90

Der individuelle Blutdruck weist eine grofie Schwankungsbreite auf. Daher kann die aHT erst nach
multiplen Blutdruckmessungen diagnostiziert werden. Es miissen mindestens zwei Werte (ber
140/90 mmHg an zwei bis drei verschiedenen Tagen gemessen werden, um die Diagnose stellen zu

konnen.®

2.1.2 Atiologie und Epidemiologie

Hinsichtlich des Ursprungs der aHT lasst sich zwischen essenzieller und sekundérer Hypertonie
unterscheiden. Letztere basiert auf einem konkreten medizinischen Grund, wie beispielsweise Nie-
renarterienstenose, priméarer Hyperaldosteronismus, Aortenisthmusstenose oder Schlafapnoesyn-
drom. Die essentielle oder primare Hypertonie ist mit ca. 95% die weitaus haufigere Form. Fir sie
gibt es keine alleinige Ursache. Vielmehr liegt eine multifaktorielle Pathogenese vor, wobei die
Bedeutung der einzelnen Faktoren schwer zu quantifizieren ist. Als beeinflussbare Risikofaktoren
gelten Stress, korperliche Inaktivitat, Ubergewicht und Ernahrungsfaktoren wie ein iibermaRiger
Salz-, Kaffee- und Alkoholkonsum. Auch eine systemische Entziindung kann eine beglinstigende
Rolle spielen (2.2.9). Eine erhohte Sympathikusaktivitat und eine gesteigerte Effektivitat des Nor-
adrenalins kdnnen ebenfalls atiologische Komponenten des erhéhten Blutdruckes sein. Wahrend

Androgenen eine Beteiligung an der Pathogenese der aHT nachgesagt wird, scheinen weibliche
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Hormone eine protektive Wirkung auszutiben. So erkléart sich auch die deutlich geringere Prévalenz
bei jungeren Frauen, die sich nach der Menopause an die der Manner angleicht. AulRerdem ist mit
steigendem Alter ein vermehrtes Auftreten der Erkrankung nachweisbar.” Einen entscheidenden
Einfluss scheint die genetische Pradisposition zu besitzen. Es wird davon ausgegangen, dass die
essentielle Hypertonie eine polygene Erkrankung darstellt, die zu 15-40% erblich bedingt ist.®

Die Pravalenz der aHT in der erwachsenen Bevolkerung liegt weltweit bei ca. 26%. In Deutschland
findet sich mit 55% die hochste Anzahl von Hypertonikern in den westlichen Industrienationen. Die
Haufigkeit ist stark vom Alter abhangig. So leiden weltweit 30- bis 39-Jahrige nur in 12,6% (Frauen)
bzw. 18,4% (Manner) an aHT, wéhrend im Alter von 50-59 Jahren 39% und von 60-69 Jahren ca.

50% einen erhohten Blutdruck aufweisen.®

2.1.3 Klinik und Komplikationen

Der anfangliche Verlauf der aHT ist hdufig symptomlos oder von unspezifischen Beschwerden
gepragt. Es konnen beispielsweise morgendliche Kopfschmerzen, Nasenbluten oder Schwindel auf-
treten. Meist sind es jedoch Routinemessungen des Blutdruckes beim Arzt oder erst Komplikationen
der Hypertonie, die zur Diagnose fiihren. Diese manifestieren sich insbesondere am Herzen, dem
Gehirn, der Niere und dem Auge (letzteres wird gesondert besprochen). Die Folgeerkrankungen
kénnen nicht nur zu einer eingeschrankten Lebensqualitat fihren, sondern auch zu Frihinvaliditat
und Tod. Ursachen hierfir sind vor allen Dingen Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Schlaganfall und

Nierenversagen.*

Als gemeinsamer Pathomechanismus liegt den Sekunddrschaden héufig eine Atherosklerose
zugrunde, deren Entstehung durch die aHT begtinstigt wird. Heutzutage wird hinsichtlich der Patho-
genese der Atherosklerose von der ,,response-to-injury“-Hypothese ausgegangen. Die Atherogenese
basiert demnach auf einer endothelialen Dysfunktion und einem nachfolgenden chronifizierten Ent-
ziindungsprozess.”® Zu Beginn steht eine Schadigung der innersten Zellschicht der GefaRwand, die
beispielsweise durch einen Hypertonus entstehen kann, indem die normale laminére Blutstromung in
den GefaRen bei der aHT in eine turbulente Blutstrémung tbergeht.*® Dadurch entsteht ein erhebli-
cher Scherstress am GeféRendothel. Der daraufhin einsetzende Entziindungsprozess wird insbeson-
dere von den T-Lymphozyten und monozytiren Makrophagen vorangetrieben.'®™* In seinem Verlauf
sind auch Zytokine wie TNF-q, IL-1 und -6 involviert."**® Das Resultat des Prozesses sind die

charakteristischen atherosklerotischen Plaques.

Auch die koronare Herzerkrankung (KHK) als typische Folgeerkrankung der aHT am Herzen entwi-

ckelt sich auf der Grundlage der Atherosklerose. Die KHK umfasst die chronische ischdmische
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Herzkrankheit und den akuten Myokardinfarkt. Zu weiteren kardialen Komplikationen des Hyperto-
nus zahlen die Herzinsuffizienz, die linksventrikulire Hypertrophie und das Vorhofflimmern.* Im
Jahr 2009 stellte die KHK mit insgesamt 15,2% die haufigste Todesursache in Deutschland dar, wah-
rend die Herzinsuffizienz an dritter Stelle rangierte (5,7%).** Am Gehirn kann ein erhdhter Blutdruck
die Entstehung eines Schlaganfalls und einer Demenz beeinflussen.* Die Mortalitat nach einem
zerebralen Insult ist hoch und an fiinfter Stelle der Todesursachenstatistik zu finden.* Die typische
Erkrankung der Niere in Folge eines langjéhrig bestehenden Hochdruckes ist die Nephroangio-
sklerose. Sie bedingt eine eingeschrankte Nierenfunktion unterschiedlichen AusmaRes.*

|

‘ Prehypertension
1
Established hypertension

Target organ disease

‘ Proteinuria Left-ventricular Retinopathy

‘ L ‘ Nephrosclerosis hypertrophy Binswanger lesions
Chronic Coronary Systolic/ Atrial Dementia
renal artery diastolic fibrillation Transient
failure disease dysfunction Ventricular ischaemic
Angina arrhythmias attack
‘ Ventricular
End- sta Myocardial C t : "
{ : nd- stage yocardia ongestive tachycardia Stroke
renal infarction heart i
di fail Ventricular
as 2 e
‘ SERe AN fibrillation
. Death 4

Abbildung 1: Symptome und Verlauf der aHT und ihrer Folgeerkrankungen *°

2.1.4 Auswirkungen der arteriellen Hypertonie auf das Auge

Die im Rahmen einer aHT entstehenden Veranderungen der Netzhaut(Retina)-Gefal3e und die damit
einhergehende Folgeerscheinungen der Retina werden unter dem Begriff ,hypertensive Retino-

pathie” subsummiert. Dabei durchlaufen die retinalen GeféRe verschiedene Stadien. lhre initiale
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Antwort auf einen erhohten Blutdruck besteht in einer Engstellung als Folge der Autoregulation
(Autoregulation = Mechanismus, der durch Anpassung des Durchmessers der retinalen Gefal3e den
okuldren Perfusionsdruck unabhangig vom systemischen arteriellen Blutdruck im Normbereich halt).
In der Folgezeit entwickeln sich sklerotische Umbauvorgange, wie beispielsweise die Verdickung
der Intima, die Hyperplasie der Media und die hyaline Degeneration. Klinisch manifestiert sich dies
in einer farblichen Veradnderung der Reflexstreifen (Kupfer- und Silberdrahtarterien). AuRerdem I&sst
sich das sog. ,,Kreuzungszeichen* nachweisen, das eine scheinbare Verengung der Venen an den
Kreuzungsstellen mit Arterien beschreibt (Abbildung 2A). Bei persistierender Hypertonie versagt im
nachsten Schritt die Autoregulation der Gefalie, wodurch es zur GeféRdilatation und letztlich zum
Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke kommt. Dies fuhrt zu Blutungen in der Retina, zum
Austritt von Lipiden und zur Entstehung ischdmischer Nervenfaserinfarkte, deren morphologisches
Korrelat als ,,Cotton-Wool-Herd* bezeichnet wird. Eine Schwellung des Sehnervs an seiner Aus-
trittsstelle (Papillenddem) entwickelt sich bei sehr hohen Blutdruckwerten, erhdhtem intrakraniellen
Druck und einhergehender Ischamie des Sehnervs (Abbildung 2B).*® Neben der direkten Wirkung
des erhdhten Blutdruckes und der einhergehenden Atherosklerose scheinen weitere Mechanismen,

wie Entziindung, endotheliale Dysfunktion und Angiogenese, eine Rolle in der Entstehung der
17,18

hypertensiven Retinopathie zu spielen.

Abbildung 2: A) Fundusveranderungen bei milder hypertensiver Retinopathie. AVN = arteriovenous nipping =
arteriovendse Einkerbung (Kreuzungszeichen). B) Zeichen einer schweren hypertensiven Retinopathie.
CWS=Cotton Wool Spot, FH = flame-shaped retina haemorrhage = retinale Blutung, DS = swelling of the optic
disc = Schwellung der Papille *°

Zusatzlich zur Retina und dem Nervus opticus kann auch die Choroidea (Aderhaut) durch die aHT
beeinflusst werden. Die Veranderungen dieser drei Strukturen werden zusammen als ,hypertensive

Fundusverénderung® bezeichnet. Sie kdnnen in vier Stadien nach der Klassifikation von Keith,
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Wagener und Barker eingeteilt werden, wobei ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal der

Hypertonie und dem Grad der Verdnderung besteht (Tabelle 2).

Tabelle 2: Klassifikation der hypertensiven Fundusverdnderungen nach Keith, Wagener, Barker und die
typischerweise einhergehende Symptomatik der Hypertonie *°

Grad | Charakteristika der Fundusverénderung Charakteristika der Hypertonie
I e geringe Verengung retinaler Arterien e milde Hypertonie
o Retinageféle leicht geschldngelt o  keine Sekundérschéden
I e malRiggradige generalisierte/fokale Verengung der e maRiggradige Hypertonie
retinalen Arterien «  wenige Symptome
e  Kreuzungszeichen, Kupferdrahtarterien
" e malRiggradige generalisierte/fokale Verengung der e maRiggradige Hypertonie
retinalen Arterien e wenige Symptome; kardiale,
e  Cotton-Wool-Herde, Blutungen zerebrale oder renale Funktion
e beginnende verwaschene Papillengrenze milde beeintrachtigt
v o schwere generalisierte/fokale VVerengung der retinalen | e  schwere Hypertonie
Arterien e viele Symptome, kardiale,
e  Cotton-Wool-Herde, Blutungen, Papillenédem zerebrale oder renale Funktion
e verwaschene Papillengrenze, Verschluss choroidaler deutlich beeintrachtigt
Geféle

Die Einteilung nach Neubauer berucksichtigt zusatzlich zu den hypertensiven auch die athero-
sklerotische Veranderungen der Gefale, wie beispielsweise die zunehmenden Lichtreflexe der skle-

rotisch modifizierten Arterien (Tabelle 3).

Tabelle 3: hypertensive und atherosklerotische GefaRanderungen nach Neubauer %

Grad I I i v
Struktur
Papille normal normal héufig unscharfe Odem
Begrenzung
Arteriolen normal bis diskrete | zunehmende moderat bis stark Wie bei
Verengung Lichtreflexe und ausgepragte Verengung, | Grad Il
Verengungen irregulére Lichtreflexe
Kapillaren auf der Papille peripapillarer erweitert
sichtbar schlangelnder Verlauf
Venen zunehmende VergroRerung
Venolen zunehmende Tortuositas (= auffallende Schldngelung)
Parenchym normal leichte H&morrhagien, | fokale und gruppierte
evtl. Cotton-Wool- Hamorrhagien, Cotton-
Herde Wool-Herde, harte
Exsudate

Als Folge dieser Gefallveranderungen entwickelt sich eine Perfusionsstérung des Auges. So zeigt
sich beispielsweise in der Fluoreszenzangiographie eine verminderte kapillare Blutflussgeschwindig-

keit bei Patienten mit aHT.?* Auch in den extraokuldren GefaRen lassen sich mittels Farbduplex-
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Sonographie eine reduzierte Geschwindigkeit des Blutflusses und ein erhthter Gefalwiderstand

nachweisen.??

Klinisch verlauft die hypertensive Retinopathie meist symptomarm. Im fortgeschrittenen Stadium
konnen Sehst6rungen, Visusverschlechterung und in seltenen Féllen auch ein subakuter Sehverlust
auftreten. Fir diese Symptome ist der Ort der Schadigung und nicht der Schweregrad der Fun-

dusveranderung ausschlaggebend.*

2.1.5 Therapie der arteriellen Hypertonie

Bei der Wahl der Therapieform ist die Beruicksichtigung des allgemeinen Risikoprofils des Patienten
wichtig. In Abhangigkeit von der Hohe des Blutdruckes und von der Anzahl weiterer Risikofaktoren
fur kardiovaskulare Erkrankungen (z.B. Rauchen, Dyslipiddmie, abdominelle Adipositas, Diabetes)
erfolgt die Entscheidung fir oder gegen den Beginn einer antihypertensiven Therapie. Patienten mit
einer Hypertonie Grad 1 und 2 ohne bzw. mit maximal zwei Risikofaktoren kdnnen zunéchst versu-
chen, allein mit einer Lebensstilanderung eine Reduktion der Blutdruckwerte zu erreichen. Hierzu
zahlen vermehrte korperliche Bewegung, Gewichtsreduktion, Beendigung des Rauchens, Verminde-
rung des Alkoholkonsums und Erndhrungsumstellung (wenig Kochsalz, wenig tierische und gesat-
tigte Fette, viel Obst und Gemdise). Erzielen diese Verhaltensmalinahmen nach einigen Wochen nicht
den gewtinschten Erfolg bzw. weist der Patient eine hohe Risikokonstellation oder eine Hypertonie
Grad 3 auf, so werden zusatzlich Medikamente verabreicht. Generell werden mit der Therapie Blut-
druckwerte unter <140/90 mmHg angestrebt. Bei Patienten mit einem hohen oder sehr hohen Risiko

fiir kardiovaskulare Erkrankungen gilt <130/80 mmHg als Zielwert.?

Zu den finf wesentlichen Wirkstoffklassen der Antihypertoniker gehdren Diuretika, Calcium-Anta-
gonisten, ACE-Inhibitoren, Angiotensin-Rezeptorblocker und -Blocker. Sie alle sind nachweislich
in der Lage den Blutdruck zu senken. Sie kénnen als Mono- oder Kombinationstherapie eingesetzt
werden. Bei der Entscheidung fur eine geeignete Therapieform kann das Schema in Abbildung 3

beriicksichtigt werden.’
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Antihypertensive Therapie indiziert '
Hypertonie Grad 1 Hypertonie Grad 2-3

Niedriges/maBiges CV-Risiko Hohes/sehr hohes CV-Risiko
Zielblutdruck < 140/90 mmHg Zielblutdruck < 130/80 mmHg

Monotherapie 2-fach Kombination
in niedriger D05|erung in niedriger Dosierung

Wenn Therapieziel
nicht erreicht

Anderes Antihypertensivum

Zusatzlich 3. Antihypertensivum

Maximale D05|s Maximale Dosis

in nledrlger D05|erung in nledrlger D05|erung
Wenn Therapieziel
nicht erreicht
Kombinationstherapie Monotherapie 2-3 Antinypertensiva
2-3 Antihypertensiva mit Maxmaldoms mit maximaler Dosis mit maximaler Dosis

Abbildung 3: medikamentéses Therapie-Schema der aHT %, CV=kardiovaskular

2.2 Rheumatoide Arthritis

2.2.1 Charakteristika und Epidemiologie

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-entziindliche systemische Autoimmuner-
krankung, die charakteristischerweise symmetrisch die Gelenke, Sehnenscheiden und Schleimbeutel
befallt. Typischerweise beginnt die Erkrankung an den kleinen Gelenken der Finger. Im Verlauf
kann es zur progredienten Gelenkdestruktion kommen, die in einer Invaliditdt mindet. Fakultativ
kann es zur sogenannten ,.extraartikuliren Organmanifestation® und zur Produktion von Autoanti-

korpern kommen.?*

Die Pravalenz der RA liegt in den Industrieldndern bei ca. 0,5-1% 2, wobei Frauen rund dreimal
haufiger betroffen sind. Typischerweise tritt die Erkrankung im 5.-7. Lebensjahrzehnt auf.”® Die

Mortalitét ist um einen Faktor von 1,28 bis 2,98 hoher als bei einer gesunden Vergleichspopulation.”

2.2.2 Atiologie

Die Ursache der Rheumatoiden Arthritis ist weitgehend ungeklart. Es werden bisher unbekannte,
moglicherweise infektiose Faktoren angenommen, die bei genetisch disponierten Personen die
Autoimmunerkrankung induzieren. Andere Umweltfaktoren, wie z.B. das Zigarettenrauchen, beein-

flussen ebenfalls die Entstehung und den Verlauf.?*
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Die Erblichkeit der RA liegt bei ca. 60%."*® Bisher konnte den HLA-Genen (humanen Lympho-
zytenantigene) eine entscheidende Rolle nachgewiesen werden.”® So zeigen HLA-DRB1 Allele, die
das ,,shared epitope* (= bestimmte Sequenz von finf Aminosauren im HLA-Molekil) kodieren, eine
starke Assoziation mit der RA-Manifestation.**** Besonders gut bekannt und untersucht sind hierbei
Allele der HLA-DRB1*01 (DR1) und -*04 (DR4) Gruppe.* Weiteren 20-30 Genloci konnte ein
Zusammenhang mit der RA nachgewiesen werden. Deren Einfluss auf die Erkrankung ist im Ver-

gleich zu den HLA-Loci jedoch deutlich geringer ausgepragt.®***

Ein modifizierender Einfluss von Hormonen auf den Krankheitsbeginn und Verlauf der RA lasst sich
allein aufgrund der erhdhten Pravalenz beim weiblichen Geschlecht vermuten. AuRerdem wurde
nachgewiesen, dass es wahrend der Schwangerschaft zu spontanen Remissionen kommen kann.*
Zusétzlich ist eine niedrigere Inzidenz bei Frauen zu verzeichnen, die orale Kontrazeptiva einge-

nommen haben. In der Stillperiode ist die Inzidenz hingegen erhght.*

Hinsichtlich negativer Umwelteinflusse bzw. Lebensstilfaktoren ist an erster Stelle das Rauchen zu
nennen.**® Auch der Adipositas (BMI > 30 kg/m?) konnte eine Assoziation mit der Entwicklung

einer RA nachgewiesen werden.*

2.2.3 Pathophysiologie

Das wesentliche Element in der Pathophysiologie der Rheumatoiden Arthritis ist die chronische
Synovialitis, also eine Entziindung der Gelenkinnenhaut (Synovialis), die letztlich auch Knorpel- und
Knochenstrukturen angreift und so zur Gelenkdestruktion und zum Funktionsverlust fihrt.*® Die
Wege, die zur Synovialitis hinfiihren, sind im Einzelnen nicht vollstandig aufgeklart. Hier sollen kurz

die bis dato bekannten entscheidenden Mechanismen beschrieben werden.

Den CDA4+-T-Helferzellen wird eine zentrale Rolle zugeschrieben. Durch noch unbekannte, von
MHC-Klasse-11-Molekiilen prasentierte Antigene werden sie aktiviert und stimulieren nun ihrerseits
Monozyten, Makrophagen und synoviale Fibroblasten. Dieser Prozess fuihrt zur vermehrten Produk-
tion von Zytokinen. Hierbei sind vorwiegend Interleukin-1, -6 und der Tumornekrosefaktor-o, (TNF-
o) von Bedeutung, die die Inflammation in den Gelenken unterhalten und vorantreiben.**** AuRer-
dem kommt es zur Sekretion von Matrix-Metalloproteinasen.” Zusammen mit einer Osteoklasten-
Aktivierung flhrt dies zum Knochenabbau. Eine weitere Funktion der aktivierten CD4+-T-Zellen ist
die Stimulation von B-Lymphozyten zur Produktion von Immunglobulinen, wie z. B. dem Rheuma-

faktor und der CCP-(cyclische citrullinierte Peptide) Antikorper.*
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Rheumatoid factor
and other autoantibodies

Interleukin-4
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Abbildung 4: schematische Darstellung der an der Synovialitis beteiligten Zytokine und Abwehrzellen **

Einen entscheidenden Part Ubernehmen aullerdem die Zellen der Gelenkinnenhaut. Diese werden
unterteilt in Fibroblasten- und Makrophagen-ahnliche Synoviozyten. Sie zeigen ein anormales Ver-
halten bei Patienten mit RA.** So wurde in experimentellen Studien nachgewiesen, dass sie in das
Knorpelgewebe eindringen und somit zur Gelenkdestruktion beitragen.” Auch Plasmazellen sind an
dem Prozess beteiligt. Zusammen bilden sie den sogenannten ,,Pannus®, ein entziindliches Gewebe,
welches sich aus der Synovialis ableitet und fiir das tumordse Einwachsen in den Knorpel bekannt

ist. !

2.2.4 Klinisches Bild

Charakteristisch fir die RA ist die Polyarthritis, die sich durch Gelenkschmerzen und -schwellungen
bemerkbar macht und Ausdruck der Synovialitis ist. Es lasst sich meist ein symmetrisches Befalls-
muster erkennen, wobei insbesondere die Fingergrund- und Mittelgelenke (MCP = Metacarpo-
phalangeal-Gelenke; PIP = proximale Interphalangeal-Gelenke) betroffen sind (siehe Abbildung 5).
Kennzeichnend ist auch eine morgendliche Steifigkeit (,,Morgensteifigkeit*) der betroffenen Gelen-

ke, die langer als 60 Minuten anhalt.?*
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Abbildung 5: Typischer Inspektionsbefund bei RA-Patienten: Schwellung der Matacarpophalangealgelenke
(MCP) und proximalen Interphalangealgelenke (PIP) *

Vor der Manifestation der klassischen Gelenkbefunde treten hdaufig Symptome wie Abgeschlagen-
heit, nachtliches Schwitzen und eventuell Fieber auf. Die Friihdiagnostik wird durch die Unspezifitét
dieser Krankheitserscheinungen sowie durch uncharakteristische Gelenkbefallsmuster erschwert.?*

Sind von der RA-Erkrankung andere Gewebe als die Synovialis betroffen, wird von extraartikularer
Organmanifestation (EAM) gesprochen. Die Rheumaknoten stellen mit einer Rate von bis zu 30%
die haufigste EAM dar. Auch das sekundéare Sjogren Syndrom (10%), dessen Symptome ein trocke-
ner Mund und trockene Augen sind, pulmonale Manifestationen (5%) wie die interstitielle Lungen-
erkrankung sowie das Raynaud Phanomen (10%) sind relativ oft zu beobachten.** Weitere EAMSs
sind die Serositiden (Pleuritis, Perikarditis) und die Vaskulitis, die in Autopsien und mit entspre-
chenden sensiblen Verfahren in 20-50% nachweisbar sind, jedoch deutlich seltener klinisch manifest

werden (z.B. Vaskulitis in 3%).*°

Als Ursache vieler EAMs und der Allgemeinsymptome in der Friihphase der Erkrankung wird eine
klinisch inapperente Vaskulitis vermutet.*® So wird ein Zusammenhang zwischen Rheumaknoten,
Raynaud-Phanomen, Synovialitis und vaskulitischen Veranderungen angenommen.*’*® Auch die
erhdhte Inzidenz der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt bei Patienten mit RA (siehe 2.2.9)
konnte zumindest teilweise auf die entziindlichen Prozesse an den GefaRen zuriickzufiihren sein.*®
Ob die generalisierte Vaskulitis als Teilursache von oder aber als Reaktion auf erhéhte Spiegel in-

flammatorischer Zytokine wie TNF-o, IL-1 und -6 verstanden werden kann, ist noch nicht geklért.

Die EAMs spielen eine wesentliche Rolle flr den Verlauf und die Schwere der Erkrankung. Sie sind
mit einem ausgepragteren Gelenkbefall, einer starkeren Funktionseinschrankung und einer hdheren

Mortalitat assoziiert.**
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2.2.5 Augenbeteiligung bei Rheumatoider Arthritis

Die okuldre Manifestation der RA gehort ebenfalls zu den EAMs. Eine Augenbeteiligung tritt bei ca.
25% der RA-Patienten auf. Dabei sind die Keratoconjunctivitis sicca, Keratitis, Episkleritis und Skle-
ritis als wesentliche und hdufigste Vertreter zu nennen. Deutlich seltener sind retinale Vaskulitiden
und Iridozyklitiden zu finden.*

Die haufigste okulare Manifestation ist die Keratoconjunctivitis sicca. Sie hat ihren Ursprung in einer
chronischen Entziindung der Tranendruse im Rahmen eines sekundéren Sjogren-Syndroms. Durch
eine verringerte Tranensekretion kommt es zur Austrocknung der Augen. Dies l6st wiederum Bren-
nen, Jucken, Rétung und Fremdkdrpergefuhl aus. Aufgrund der chronischen Trockenheit kdnnen
charakteristische Querfalten auf der Bindehaut entstehen, die sogenannten ,lidkantenparallelen
konjunktivalen Falten* (LIPCOF). Auch sekundére Infektionen sind dadurch begiinstigt.>

Die Hornhaut (Kornea) kann in Form einer peripheren ulzerativen Keratitis (PUK) betroffen sein.
Die Symptomatik reicht dabei von milden Verldufen bis zu schmerzhaften nekrotisierenden Ulzera-
tionen. Die wichtigste Komplikation ist hierbei eine korneale Ausdiinnung, die bis hin zur Perfora-
tion flhren kann. Pathogenetisch liegt eine durch Immunkomplexe ausgelste Einwanderung von
inflammatorischen Zellen in die Kornea zugrunde.”® In Folge werden Proteasen freigesetzt, die zur
Destruktion der Kornea fithren.”* AuRerdem ist eine Hochregulation von proinflammatorischen Zyto-

kinen zu beobachten, die diesen Prozess unterhalt und insbesondere von den Keratozyten ausgeht.>

Die Episkleritis stellt ein seltenes Problem flr Patienten mit RA dar, da sie nur in ca. 0,17% der Falle
auftritt.> Die typischen Symptome sind entziindliche Veranderungen im Lidspaltenbereich, die hau-
fig rezidivieren. Klinisch wird die Episkleritis in noduldre und diffuse Formen differenziert. Die
Verlaufe sind neben dem auffalligen &ul3eren Befund meist komplikationslos und ohne funktionelle

Beeintrachtigung.®

Die Préavalenz der Skleritis (Entziindung der Lederhaut) bei RA-Patienten liegt zwischen 0,6- 6,3%
und ist als gravierende EAM anzusehen.”®* Es l4sst sich eine Differenzierung in eine anteriore
(90%) und eine posteriore (10%) Manifestation vornehmen. Der Verlauf kann sich nicht-nekro-
tisierend oder in selteneren Féllen nekrotisierend darstellen. Die nicht-nekrotisierende Skleritis kann
noduldr oder diffus auftreten. Beide Formen I6sen bei der vorderen Skleritis meist starke Schmerzen,
eine livide Farbung der Sklera und tiefe GefaRRinjektion aus. Die nekrotisierende Skleritis ist die
schwerwiegendere Form, die jedoch hdufig keine Schmerzsymptomatik aufweist. Ein Fortschreiten
bis hin zur Einschmelzung und Perforation wird daher oft zu spat bemerkt. Bei der posterioren

Skleritis stehen Visusminderung und Schmerzen im Vordergrund. Sie kann ebenfalls schwere Aus-
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wirkungen haben. Die Skleritis 16st bei RA-Patienten hdufiger eine begleitende Entziindung der

Hornhaut (Keratitis) aus.*

2.2.6 Diagnosestellung

Die klassischen diagnostischen Kriterien wurden 1987 vom American College of Rheumatology
(ACR) festgelegt.”® Es miissen vier von sieben Kriterien erfilllt sein, um die Diagnose Rheumatoide
Arthritis stellen zu kénnen (Tabelle 4).

Tabelle 4: ACR 1987 Kriterien®

Morgensteifigkeit der Gelenke von mindesten 1 Stunde; > 6 Wochen

Arthritis von 3 oder mehr Gelenkbereichen; > 6 Wochen

Arthritis der Hand- oder Fingergelenke; > 6 Wochen

Symmetrische Arthritis; > 6 Wochen

Rheumaknoten

Nachweis von Rheumafaktoren im Serum

Nl o 9] & W M| &

Typische Réntgenverdnderungen der Hande

Der Nachteil dieser Diagnosekriterien ist ihre geringe Sensitivitat und Spezifitat fur frihe RA-For-
men.*® So werden Patienten im Anfangsstadium haufig nicht identifiziert und erhalten keine Thera-
pie. Um diesen Mangel zu beheben, wurden 2010 neue diagnostische Kriterien seitens des ACR und

der EULAR (European League Against Rheumatism) aufgestellt.’

2.2.7 Laboruntersuchungen

Fir die Bestimmung der aktuellen Krankheitsaktivitdt werden serologische Entziindungszeichen
herangezogen. So ist ein erhdhtes C-reaktives Protein (CRP) und Ferritin, eine gesteigerte Blutsen-
kungsgeschwindigkeit (BSG) sowie erniedrigtes Serumeisen als Ausdruck einer starkeren Aktivitat
der RA-Erkrankung zu werten. Eine Thrombozytose und eine normochrome Entziindungsanamie

kénnen ebenfalls bestehen. Der Nachteil dieser Laborwerte ist ihre Unspezifitat.*

Ist das Ziel der Laboruntersuchung die Diagnose RA zu sichern, missen also andere Werte herange-
zogen werden. Der Rheumafaktor (RF) ist dabei mit einer Sensitivitat von ca. 69% und Spezifitat
von 85% ein geeigneter Parameter.”® Ist ein erhohter Titer nachweisbar, so wird von ,,seropositiver
RA gesprochen. Es handelt sich beim RF um Autoantikdrper (Immunglobuline, 1g), die sich gegen
Antigene des Fc-Fragments von 1gG richten. Rheumafaktoren der Klasse M (IgM) weisen die
hochste Spezifitat auf. Ein positiver RF-Nachweis kann jedoch auch bei einigen Gesunden und beli

Patienten mit chronischen Infektionskrankheiten vorliegen.”
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Einen deutlichen diagnostischen Fortschritt stellen daher Testmethoden zum Nachweis von Antikor-
per gegen citrullinierte Proteine (ACPA) dar, da sie im Vergleich zum RF eine noch hohere Spezifi-
tat (95%) bei ahnlich guter Sensitivitat (67%) aufweisen.”® Die Citrullinierung von Proteinen (Um-
wandlung der Aminoséure Arginin in Citrullin) ist als physiologischer Prozess bei Inflammations-
reaktionen zu finden. Rheuma-Patienten kdnnen eine persistierende Immunreaktion gegen derartige
citrullinierte Proteine entwickeln.® Die dabei entstehenden ACPAs werden mittels ELISA-Tests
nachgewiesen, die mit cyclischen citrullinierten Peptiden (CCP) arbeiten. Daher werden die ACPAs
auch anti-CCP-Antikorper (anti-CCP-AK) genannt.*® Insbesondere bei Patienten ohne RF-Nachweis
und fur die Frihdiagnose haben sie eine grof3e Bedeutung. So weisen die anti-CCP-AK im Vergleich
zu anderen serologischen Markern den hochsten positiven préadiktiven Wert hinsichtlich der Ent-

wicklung einer RA auf.*

Die Rolle der anti-CCP-AK hinsichtlich Pathogenese, Verlauf und Prognose der RA ist nicht voll-
standig aufgeklart. Eine Assoziation mit aggressiveren Verlaufen und einer schlechteren Prognose
scheint jedoch zu bestehen. So ist der Nachweis von anti-CCP-AK ein deutlich stérkerer Prognose-
faktor fiir die Entwicklung radiologischer Erosionen als der RF.*® AuRerdem konnte nachgewiesen
werden, dass die HLA-DRB1 Allele, die das ,,shared epitope* kodieren, mit der CCP-positiven RA
assoziiert sind.®* Beziiglich der Induktion der RA-Erkrankung lasst sich aufgrund von Tierversuchen
ebenfalls eine entscheidende Funktion der APCAs vermuten.®®® Welche konkrete Bedeutung sie fiir

die Pathogenese beim Menschen haben, ist noch zu klaren.

2.2.8 Therapie

Als rein symptomatische Therapie werden die nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID) eingesetzt.
Aufgrund ihres schnellen Wirkbeginns kdénnen initial orale Glukokortikoide zur Immunsuppression
und langerfristig bei hochaktivem Verlauf als ,low-dose*“-Steroidtherapie verordnet werden. Der
wesentliche Bestandteil der heutigen RA-Therapie sind die ,,Basistherapeutika®“, auch ,,Disease
Modifying Antirheumatic Drugs“ (DMARDs) genannt. Der wichtigste Vertreter ist Methotrexat.
Alternativen stellen Sulfasalazin, Leflunomid, Chloroquin, Ciclosporin, Azathioprin und Goldprépa-

rate dar.®*

Durch die Einfithrung der gentechnisch hergestellten ,,Biologicals* konnte das Spektrum der Thera-
pieoptionen seit 2000 entscheidend erweitert werden. Sie unterbrechen die Signaltransduktions-
kaskade, die die Erkrankung bedingt und unterhélt (siehe 2.2.3), an unterschiedlichen Stellen. Uber
die Hemmung des Tumornekrosefaktor-a. wirken beispielsweise Infliximab, Adalimumab (Anti-

TNF-a-Antikorper) und Etanercept (rekombinantes TNF-Rezeptor-Fusionsprotein). Weitere An-
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griffspunkte sind IL-1 (Anakinra), IL-6 (Tocilizumab) und das Oberflachenmolekil CD20 auf B-
Zellen (Rituximab). Abatacept hemmt die T-Zellproliferation. Fir diese Medikamente liegen bereits
Daten aus der Routineanwendung vor. Weitere befinden sich in unterschiedlichen Stadien der
klinischen Erprobung.®

2.2.9 Einfluss der Rheumatoiden Arthritis auf das Gefal3system

Patienten mit einer RA besitzen eine reduzierte Lebenserwartung. Zum Grol3teil ist dies auf ein deut-
lich erhéhtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse zuriickzufiihren.>®” Dieser Umstand lasst sich
nicht allein durch ein vermehrtes und kumulatives Auftreten der klassischen Risikofaktoren wie

Rauchen, Dyslipidamie, Adipositias etc. erklaren.®®

Zwar besteht seit langem die Vermutung, dass eine generalisierte inapperente Vaskulitis (vergleiche
2.2.4) ein Grund fir die haufigen kardiovaskularen Erkrankungen ist, ein eindeutiger Zusammen-
hang konnte jedoch noch nicht bewiesen werden.

Gleiches trifft fir das Konzept der akzelerierten Atherogenese zu, das von einer beschleunigten und
friher einsetzenden Entstehung der Atherosklerose bei RA ausgeht. Eine wesentliche Rolle wird
dabei der Entziindung zugeschrieben. Bei der Pathogenese der Atherosklerose und der RA sind ent-
zundliche Mechanismen beteiligt und kénnten somit ein Bindeglied zwischen den beiden Erkran-
kungen darstellen. Es wird vermutet, dass Zytokine und andere Mediatoren, die im Rahmen der RA
in den entziindeten Gelenken produziert werden, iber eine systemische Ausbreitung zu strukturellen
atherosklerotischen Veranderungen der GefaRe fithren.®® So ist bekannt, dass CD4+-T-Zellen, CRP,
TNF-a und IL-6 sowohl fir die Atherosklerose als auch fur die RA (siehe 2.2.3) eine zentrale Bedeu-
tung besitzen.” Dies kénnte auch erklaren, dass insbesondere bei RA-Patienten mit hohen Entziin-

dungsmarkern ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen vorliegt.™

2.2.10 Arterielle Hypertonie bei Rheumatoider Arthritis

Bei 52-73% der RA-Patienten liegt als Komorbiditat eine aHT vor. Die Pravalenz der aHT ist auch
unter Berlicksichtigung des hohen Durchschnittsalters der RA-Erkrankten héher als bei einer gesun-
den Vergleichspopulation.”®" Dabei besteht ein Zusammenhang zwischen einem erhdhten Blutdruck
und Faktoren wie der systemischen Entziindung, der RA-Medikation und der durch die Erkrankung

bedingten Inaktivitat.

Eine wesentliche Rolle wird dem CRP zugeschrieben. In hoher Konzentration kann es die Produk-
tion des Stickstoffmonoxids (NO) in den Endothelzellen reduzieren. Hieraus resultiert eine Vaso-

konstriktion, da die vasodilatierende Wirkung des NOs entfallt.”* Auch eine vermehrte Expression
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der Angiotensin 11 Typ-1 Rezeptoren kann durch das CRP bewirkt werden.” Dies fiihrt iiber eine
Storung des Renin-Angiotensin-Systems ebenfalls zu einem erhéhten Blutdruck. Gleichzeitig gibt es
Hinweise, dass das erhohte CRP nicht nur Ursache, sondern auch Folge der aHT ist. So konnte
gezeigt werden, dass die bei Hypertonikern vorherrschende hohe Scherbeanspruchung (,,shear
stress) der Gefalwénde eine vermehrte Bildung von Adhasions-Molekilen nach sich zieht. Dies
ermoglicht den Entziindungszellen in die Endothelzellen einzuwandern und dort eine Entzuindungs-
kaskade in Gang zu setzen.”® So kommt es zur Produktion und Ausschiittung von Zytokinen, die
wiederum eine Akute-Phase-Reaktion und somit erhdhte CRP-Spiegel induzieren.”’

Systemic
inflammation
/ CRP
Induction of IL1,TNF, IL6
Up-regulation of Reduction of NO

Thi "“W““’F“'“ angiotenin Il type 1 Increase in -

cells receptor enthothelin

INF-y
Adhesion-Migration

Lymphocytes-
onocyles
T Vasoconstriction
Induction of adhesion
molecules (VCAM1)
High oscillatory shear Increased total
stress peripheral resistance
\ Hypertension in /
RA
Physical / ‘\ Anti-rheumatic
inactivity medication
Obesity Genes ?

Abbildung 6: Ursachen der aHT bei Rheuma-Patienten "

Korperliche Inaktivitat sowie Ubergewicht sind wichtige Risikofaktoren fiir die Manifestation einer
aHT (siehe 2.1.2). Die Préavalenz beider Faktoren ist bei Patienten mit RA aufgrund von einge-
schrankter Beweglichkeit bei Gelenkdestruktion, Schmerzen und falscher Furcht vor Verschlechter-

ung der Erkrankung durch Bewegung erhoht.”®®

Viele der Medikamente, die fur die Therapie der RA eingesetzt werden, kénnen eine aHT verursa-
chen oder deren effektive Behandlung erschweren. Hierzu gehoren die NSAIDs, Glukokortikoide

und einige der DMARDs, wie Leflunamid und Ciclosporin. Hinsichtlich der Biologika liegen nur
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wenige Daten vor. Fir den TNF-a-AK konnte bisher kein negativer Einfluss auf den Blutdruck

nachgewiesen werden.”

2.3 Anatomie und Physiologie des Auges

2.3.1 Aufbau des Auges

Das Auge ist ein Hohlorgan und I&sst sich in drei Schichten und drei Raume aufteilen. Die dulerste
Schicht ist die Tunica fibrosa und setzt sich aus der Sklera (Lederhaut) und der Kornea (Hornhaut)
zusammen. Darunter befindet sich die Tunica vasculosa, die auch Uvea (GeféRRhaut) genannt wird.
Sie besteht aus der Iris (Regenbogenhaut), dem Corpus ciliare (Ziliarkorper) und der Choroidea
(Aderhaut). Die innen liegende Tunica nervosa ist gleichzusetzen mit der Retina (Netzhaut). Sie ist
die zentrale anatomische und funktionelle Struktur des Auges. Die vordere und hintere Augenkam-
mer sowie der Corpus vitreum (Glaskérper) stellen die drei Raume dar.®*

Abbildung 7: Aufbau des Auges™

1: M. levator palpebrae superioris, 2: M. rectus superior, 3: Sklera (Lederhaut), 4: Choroidea (Aderhaut), 5: Vena
vorticosa, 6: Retina (Netzhaut), 7: Dura mater, 8: Nervus opticus, 9: Arteria und Vena centralis retinae, 10: Papille
(Blinder Fleck), 11: Corpus vitreum (Glaskdrper), 12: M. rectus inferior, 13: M. rectus lateralis, 14: Copus ciliaris
(Ziliarkdrper), M. ciliare und 15: Processus ciliaris mit den Fibrae zonulares (Zonulafasern), 16: Lens (Linse),
17: Camera anterior (Vorderkammer), 18: Pupille, 19: Iris (Regenbogenhaut), 20: Kornea (Hornhaut), 21: Tarsus

superior, 22: Sinus venosus sclera (Schlemm-Kanal), 23: Glandulae tarsales, 24: M. orbicularis oculi, pars palpebralis
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2.3.1.1 Gefalversorgung am Auge

Die Versorgung der sehr stoffwechselaktiven Netzhaut mit arteriellem Blut wird durch zwei GefaR3-
kreislaufe sichergestellt. Die innere Retinaschicht wird von der Arteria centralis, einem Ast der
Arteria ophthalmica, versorgt. Die &ul3ere Netzhautschicht erhalt Nahrstoffe und Sauerstoff hingegen
von der Choroidea, die Giberwiegend von den kurzen hinteren Ziliararterien gespeist wird. Auch diese
stellen letztlich Aste der Arteria ophthalmica dar.®

Die Arteria centralis weist eine Autoregulation auf3®* Diese funktioniert solange der durch-
schnittliche Blutdruck nicht mehr als 40% variiert.® Auch die choroidealen GefaBe scheinen
autoreguliert zu sein, wenn auch deutlich weniger effektiv.**® Die Autoregulation gewahrleistet
einen konstanten Blutfluss, der fiir die anféllige Retina von grof3er Bedeutung ist.

Der Sehnerv wird ebenfalls (iber die Arteria centralis und die kurzen ZiliargeféRe versorgt. Auch in
diesem Bereich konnte eine Autoregulation nachgewiesen werden.!” Die vorderen und die langen

hinteren ZiliargefaBe tibernehmen die Versorgung der vorderen Augenabschnitte.®

2.3.1.2 Netzhaut

Die Netzhaut ist ein komplexes neuronales Netzwerk, das in der Embryonalentwicklung aus einer
Ausstlilpung des Zwischenhirnbodens entsteht. Die duf3ere Schicht besteht aus den Photorezeptoren,
die das erste Neuron in der Reizverarbeitung darstellen. Es wird zwischen Zapfen und Stébchen

unterschieden.®

Richtung der Informationsiibertragung

Netzhaut il

Lichtsinneszellen
b
Lichteinfall 24 Sehnerv Zapfen  Stabchen

Amakrine Bipolare
Zeﬁlen tschicht

Axone der  Ganglienzellen Horizontalzellen

i B
Ganglienzellen Schaitzelion

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Retina®

Die 110-125 Millionen Stébchen sind parafoveal und in der peripheren Netzhaut zu finden, nicht

jedoch in der Fovea centralis. Sie sind fiir das mesopische und skotopische Sehen (= Ddmmerungs-
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sehen: ca. 0,01-10 cd/m? und Nachtsehen: weniger als 0,01 cd/m?) zusténdig. Beim skotopischen
Sehen werden keine Farben wahrgenommen, sondern lediglich verschiedene Helligkeitsstufen. Die
Stébchen sind etwa 500-mal lichtempfindlicher als die Zapfen und haben ihr Empfindlichkeits-

maximum bei einer Wellenlange von ca. 500 nm.®

Die 6-7 Millionen Zapfen sind hingegen fir das photopische Sehen (=Tagessehen: Leuchtdichte von
tiber 10 cd/m?), das Auflésungsvermégen und das Farbensehen verantwortlich. Ihre héchste Dichte
liegt in der Fovea centralis, der Stelle des scharfsten Sehens.® Aufgrund unterschiedlicher Empfind-
lichkeitsmaxima erfolgt eine Unterteilung in drei Zapfensysteme. Das Empfindlichkeitsmaximum
liegt flr die Rot-Zapfen bei 562 nm, fir die Griin-Zapfen bei etwa 533 nm und fur die Blau-Zapfen
bei 420 nm.* Mit 54% sind die Rot-Zapfen am héufigsten vertreten, es folgen die Griin- (33%) und
schliel3lich die Blau-Zapfen (13%). Auch die Verteilung Uber die Retina ist fur jeden Zapfen-Typ
unterschiedlich. So besitzen die Rot- und Griin-Zapfen die hdchste Dichte in der Fovea centralis. In
der Peripherie nimmt ihre H&ufigkeit ab. Die Blau-Zapfen erreichen mit ca. 20% hingegen einen
Héaufigkeitsgipfel bei ca. 1° Exzentrizitdt und machen nur etwa 2-3% aller Zapfen in der Fovea
centralis aus.”™ In der Fovea herrscht eine 100%ige Rot-Griin-Wahrnehmung, wahrend bei einer 6°
Exzentrizitat die Wahrnehmung der Wellenldngen des blauen Lichts um etwa 250% ansteigt und die
Rot-Grin-Anteile auf 30% abfallen.

2.3.2 Signalweiterleitung und -verarbeitung

Insgesamt werden flr die visuelle Reizweiterleitung vier Neurone ben6tigt (Abbildung 9). Den
ersten Schritt des Sehens stellt die Belichtung und somit Aktivierung des Sehfarbstoffes Rhodopsin
im AuRensegment der Photorezeptoren (1. Neuron) dar. Dies erfolgt durch eine Isomerisierung des
11-cis-Retinals zum all-trans-Retinal. Dadurch wird eine Signaltransduktionskaskade ausgeldst, die
letztlich die Transformation des Lichtreizes in eine elektrische Erregung des Photorezeptors bewirkt.
Der elektrische Impuls wird auf die Bipolar- und Horizontalzellen (2. Neuron) weitergeleitet. Auf
dieser Ebene erfolgt bereits eine erste Reizverarbeitung, an der auch die Amakrinzellen beteiligt sind.
Die dritten Neurone sind die Ganglienzellen, deren lange Axone sich zum Sehnerv (Nervus opticus)
vereinigen und Uber den Tractus opticus zum Corpus geniculatum laterale ziehen. Hier sitzt das
vierte Neuron, das Ausgangspunkt der Sehstrahlung ist. Diese verlauft durch den Temporallappen
zur primaren Sehrinde, die sich in der okzipitalen GroRhirnrinde befindet und auch Area striata
genannt wird. Hier finden Analyseleistungen in Form von Farb-, Bewegungs-, Tiefen- und Form-

erkennung statt. Es bestehen weitere Verschaltungen zu extrastriatéren visuellen Hirnrindenfeldern.*
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— Retina

Nervus opticus — N_

Tractus opticus
~

/ ’/ geniculatum
/ laterale
/

Primare Sehrinde (=Area striata)

Abbildung 9: Verlauf der Sehbahn®

Fir die Ganglienzellen gibt es eine weitergehende Unterteilung, die fir das Verstdndnis der Reiz-

weiterleitung und -verarbeitung wichtig ist. Es wird grob zwischen drei Gruppen unterschieden:

1)

2)

3)

Parvozelluléare Ganglienzellen (P-Zellen): Diese mit ca. 80% weitaus groRte Gruppe besteht aus
Ganglienzellen, die einen Kleinen Zellkdrper und diinne Axone mit einer langsamen Leitge-
schwindigkeit besitzen. Hieraus erklart sich die geringe zeitliche Auflésung. Da sie nur mit
wenigen Photorezeptoren verbunden sind, also kleine rezeptive Felder versorgen, haben sie eine
hohe rdaumliche Auflésung. Die Kontrastwahrnehmung ist nur gering ausgepragt, wahrend die
Farbunterscheidungsfahigkeit sehr hoch ist. Hieraus erklart sich, dass die Aufgaben des parvo-
zelluldren Ganglienzellsystems iberwiegend aus dem Rot-Griin-Farbensehen und der Sehschérfe
bestehen.**

Magnozelluldare Ganglienzellen (M-Zellen): Sie bestehen aus ca. 10% aller Ganglienzellen und
besitzen charakteristischerweise einen groRen Zellkdrper. Sie erhalten Informationen von vielen
Photorezeptoren und sind somit furr grof3e rezeptive Felder verantwortlich. Die raumliche Auflo-
sung ist daher nur gering. Eine hohe Leitgeschwindigkeit ermdglicht hingegen eine gute zeitliche
Auflésung. Somit Gbernehmen die magnozellularen Ganglienzellen hauptsachlich das Kontrast-
sehen und die Bewegungswahrnehmung.**

Koniozelluldare Ganglienzellen (K-Zellen): Dieses erst in den letzten Jahren nachgewiesene
Ganglienzellsystem macht ebenfalls 10% aus. Die Zellen sind klein und ausschlie3lich mit Blau-
Zapfen gekoppelt, die wiederum nur 13% aller Zapfen darstellen. Daher handelt es sich hier um

ein hoch spezialisiertes System, welches fiir die Blau-Gelb-Wahrnehmung verantwortlich ist.**
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Auch wenn der Eindruck entstehen mag, dass es sich hier um drei unabhéngig voneinander arbeiten-
den Gruppen handelt, so besteht doch Gber viele Verbindungen eine intensive Vernetzung. Die Auf-
gabe eines Ganglienzellsystems wird teilweise auch von den anderen Gruppen ausgefihrt. Eine sehr
hohe Spezifitat weisen trotz alle dem die M-Zellen fir das Bewegungssehen und die K-Zellen fur das

Blau-Gelb-Farbensehen auf.**

2.3.3 Gesichtsfeld

Das Gesichtsfeld ist definiert als die Summe aller visuellen Sinneseindriicke, die mit einem unbe-
wegtem, geradeaus blickendem Auge wahrgenommen werden.” Wahrend das zentrale Gesichtsfeld
30° umfasst, erstreckt sich das periphere Gesichtsfeld nach temporal bis ca. 90°, nach inferior bis ca.
70° sowie nach superior und nasal bis jeweils ca. 60°. Der zentrale Bereich, der auch die Fovea
centralis als Ort des scharfsten Sehens beinhaltet, zeichnet sich durch die hochste Empfindlichkeit

aus. Diese nimmt kontinuierlich ab je weiter peripher sie gemessen wird.®

Das binokulare (beiddugige) Gesichtsfeld bezeichnet den im Vergleich zum monokularen Gesichts-
feld deutlich gréRReren Abschnitt der Umwelt, der mit beiden geradeaus blickenden Augen erfasst
wird. Der Bereich, der von beiden Augen gleichzeitig wahrgenommen wird, betragt etwa 120°. Nur
hier ist die Tiefenwahrnehmung (Stereopsie) moglich. Die AulRenbereiche werden jeweils nur vom

rechten bzw. vom linken Auge gesehen.*

Der Ausfall eines Teilbereiches des Gesichtsfeldes wird Skotom genannt. Die Ursache fiir ein
solches Skotom kann entlang der gesamten Sehbahn angefangen mit der Netzhaut, Uber den Sehnerv

bis hin zu den weiterflihrenden Bahnen im Gehirn liegen.

Vom Gesichtsfeld zu unterscheiden ist das ,,Blickfeld. Dieses stellt den Bereich dar, der bei ruhig
gestelltem Kopf und Kdrper mit maximalen Augenbewegungen wahrgenommen werden kann. Das
Blickfeld betragt beim binokularen Sehen ca. 260°. Es ist somit deutlich groRer als das Gesichts-
feld.®

2.3.4 Perimetrie

Die Untersuchung des Gesichtsfeldes wird Perimetrie genannt und erfolgt mit Hilfe eines Perimeters.
Ein modernes Perimeter weist die Form einer Halbkugel auf, um das Abbild des Gesichtsfeldes
realitatsnah wiederzugeben.*® Der Proband wird aufgefordert, einen Punkt in der Mitte des Perime-
ters zu fixieren. Es werden ihm nacheinander visuelle Reize, zumeist Lichtpunkte, in verschiedener
Intensitat auf der Innenseite der Halbkugel dargeboten. Dabei werden im Laufe der Untersuchung

alle Bereiche des normalen Gesichtsfeldes abgedeckt. Sobald der Proband einen Lichtpunkt wahr-
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nimmt, signalisiert er dies durch Betédtigung eines Schalters. Die entsprechende Reizstarke und
Lokalisation werden dokumentiert. Auf diese Weise wird bei einer perimetrischen Untersuchung die
Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE) gemessen. Bei der LUE handelt es sich um eine Kontrast-
empfindlichkeit, die in der logarithmischen Einheit Dezibel (dB) gemessen wird. Eine hohe LUE
besitzen Probanden an den Stellen des Gesichtsfeldes, an denen sie Punkte mit einer Lichtintensitat
wahrnehmen, die dem Hintergrund sehr ahnlich sind, also einen geringen Kontrast aufweisen. Wer-
den jedoch nur sehr helle Punkte mit grofem Kontrast zum Hintergrund wahrgenommen, so besteht
eine geringe LUE.*® Aus den dokumentierten Reizwahrnehmungen entsteht letztlich ein Bild, wel-
ches fur jeden Gesichtsfeldort die jeweilige Sensibilitat der Netzhaut angibt. Somit ist das Ziel der
perimetrischen Untersuchung, Informationen (ber das individuelle Gesichtsfeld des Patienten zu

bekommen, erreicht.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse wird zundchst danach gesehen, ob das Gesichtsfeld des Patienten
noch vollig intakt ist. Sind Defekte zu erkennen, wird sowohl die Form der Ausfélle als auch deren
Tiefe bzw. Ausmal berlicksichtigt. Die Tiefe der Ausfalle wird bei der perimetrischen Untersuchung
mit Hilfe der LUE-Schwellenbestimmung ermittelt. Mit Hilfe der Form und Lage des Gesichtsfeld-
defektes lassen sich Ruckschlisse auf die topographische Lokalisation der zugrunde liegenden
Sehbahnlasion ziehen. Zusatzlich eignet sich die Perimetrie zur Verlaufsbeurteilung einer das
Gesichtsfeld beeintrachtigenden Erkrankung. Treten Anderungen der Defektausdehnung oder Tiefe

auf, konnen Aussagen (iber den Verlauf der ursachlichen Erkrankung getroffen werden.”

Prinzipiell kann zwischen der kinetischen und der statischen Perimetrie unterschieden werden.
Letztere wird heutzutage Uberwiegend automatisiert in Form der statischen Rasterperimetrie

durchgefhrt:

e Bei der Kkinetischen Perimetrie wird das Gesichtsfeld mit bewegten Reizmarken untersucht.
Lichtpunkte werden auf das Zentrum des Gesichtsfeldes hin bewegt, bis der geradeaus blickende
Proband signalisiert, die Testmarke wahrgenommen zu haben. Um sowohl die relativ un-
empfindliche Gesichtsfeldperipherie als auch das hochsensible zentrale Gesichtsfeld erfassen zu
konnen, werden die Testmarken in ihrer Intensitdt und GroRe variiert. Werden nun die Lokalisa-
tionen der wahrgenommenen Leuchtpunkte gleicher Eigenschaften verbunden, so entstehen
Isopteren. Die Punkte, die sich auf derselben Isoptere befinden, weisen dieselbe (Lichtunter-
schieds-)Empfindlichkeit auf.*>*

e Die statische Perimetrie verwendet unbewegliche Messmarken, deren Helligkeit so lange gestei-
gert wird, bis sie vom Probanden wahrgenommen werden. Entsprechend der unterschiedlichen

Empfindlichkeit der Netzhaut missen in den peripheren Bereichen kontrastreiche Reizmarken
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dargeboten werden, wahrend im zentralen Gesichtsfeld auch kontrastarme Reizmarken erkannt
werden.®

e Die automatische statische Rasterperimetrie basiert auf der statischen Profil-Perimetrie. Sie ist
ein computerunterstutztes System und somit weitgehend untersucherunabhéngig. Die unbe-
wegten Prifpunkte werden als sogenanntes Raster netzartig verteilt dargeboten. Durch eine Stei-
gerung oder Minderung der Intensitat der Lichtpunkte wird ein Antwortwechsel beim Probanden
hervorgerufen. Das bedeutet, dass auf anfangs nicht wahrgenommene Reizmarken jetzt reagiert
wird oder umgekehrt. Auf diese Weise werden die LUE-Schwellen einzelner ,,Stiitzpunkte*

ermittelt. Das gesamte Bild des Gesichtsfeldes entsteht durch Interpolation der ,,Stﬁtzpunkte“.%’%

Heutzutage wird die automatische statische Rasterperimetrie in verschiedenen perimetrischen Unter-
suchungsverfahren angewandt. In der vorliegenden Arbeit kommt die klassische WeiRR/Weil3-, die

Blau/Gelb- und Flimmerperimetrie zum Einsatz, die unter 3.4.3 naher beschrieben werden.

2.3.5 Perimetrische Befunde bei Patienten mit aHT und bei Patienten mit RA

Die Auswirkungen eines erhéhten Blutdruckes auf das Gesichtsfeld bei Patienten mit einer aHT als
Grunderkrankung sind bisher kaum untersucht worden. Eine Studie, die die Befunde der Weil3/\Weil3-
Perimetrie von Hypertonikern und gesunden Probanden vergleicht, konnte keine signifikanten Unter-

schiede nachweisen.”” Andere perimetrische Verfahren kamen nicht zum Einsatz.

Auch hinsichtlich Gesichtsfeldveranderungen bei RA-Patienten ist nur wenig bekannt. Eine Studie in
der Abteilung fir Augenheilkunde der Schlosspark-Klinik Berlin konnte zeigen, dass Patienten mit
RA signifikant schlechtere Ergebnisse in der Flimmerperimetrie erzielen, wahrend die Befunde der
Weilt/WeiR-Perimetrie keine Auffalligkeiten aufweisen.*®

2.4 Problem- und Zielstellung der Arbeit

Die Patientenklientel der Augenheilkunde besteht zu einem groRen Anteil aus alteren multimorbiden
Menschen, die neben der eigentlichen Augenproblematik eine Vielzahl von weiteren Erkrankungen
aufweisen. In welcher Art und Weise sich diese Begleiterkrankungen alleine oder auch in Kombi-

nation auf die Sinnesphysiologie des Auges auswirken, ist haufig nur unzureichend untersucht.

So sind zwar seit langem morphologische Fundusverdnderungen in Zusammenhang mit einer aHT
bekannt. Inwiefern der erhohte Blutdruck aber mit perimetrischen Ausfallerscheinungen einhergeht,
ist bisher kaum Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen gewesen. In Zuge dessen kénnen

erhebliche Probleme bei der Befundinterpretation perimetrischer Untersuchungen auftreten, denn
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eine klare Aussage, ob ein Gesichtsfelddefekt tatséchlich auf eine Augenerkrankung hinweist oder
ein Uberlagerungseffekt der Hypertonie darstellt, ist bei der gegenwartigen Datenlage schwierig.
Dies gilt insbesondere fur neuartige perimetrische Verfahren, fir die hinsichtlich dieser Fragestellung
2.T. keine Angaben vorhanden sind.

Bei der aHT handelt es sich um eine Volkskrankheit, von der in Deutschland 55% der Bevolkerung
betroffen sind.® In ihrem Verlauf treten haufig atherosklerotische Veranderung der GefaRe auf. Das
Auge bleibt dabei nicht ausgespart. Eine Beeintrachtigung der Sinneszellen des Auges durch eine
verminderte Blutversorgung Uber die atherosklerotischen Arterien ist naheliegend. Diese konnte sich
in Form einer verminderten Leistungsféhigkeit oder sogar in dem Absterben der Retinazellen zeigen.

Gesichtsfeldstorungen waren die Konsequenz dieser Vorgange.

Die Prévalenz der Hypertonie ist bei Rheuma-Patienten nochmals hoher. Zusétzlich kann davon aus-
gegangen werden, dass im Zusammenhang mit den entziindlichen Mechanismen der RA weitere
pathologische Einflisse auf das Gefal3system bestehen. Die Vermutung liegt daher nahe, dass das
gemeinsame Vorliegen einer aHT und RA in besonders starkem Ausmal} das GeféRsystem veran-
dert. Auch hier kdnnte sich die damit einhergehende verstérkte Unterversorgung der retinalen Zellen

letztlich in Storungen des Gesichtsfeldes widerspiegeln.

Die Mdoglichkeiten zur Untersuchung des Gesichtsfeldes haben sich in den letzten Jahren erweitert.
Neben der bewéhrten WeilR/Weil-Perimetrie sind neuere Verfahren wie die Blau/Gelb- und die
Flimmer-Perimetrie entwickelt worden. Sie konnen z.T. Gesichtsfelddefekte friiher aufdecken und so
zur Frihdiagnostik verringerter visueller Funktionsleistungen eingesetzt werden. Basierend auf der
Annahme, dass ein Zusammenhang zwischen der visuellen Funktionsleistung und dem Zustand des
versorgenden Gefal3systems besteht, lassen sich ebenfalls friih Riickschlisse auf vaskuldre Veréande-

rungen ziehen.

Die vorliegende Arbeit hat zunéchst das Ziel, den alleinigen Einfluss der aHT auf das Gesichtsfeld zu
charakterisieren. Hierfur wurden Patienten mit einem bekannten Hypertonus und eine gesunde
Kontrollgruppe mit Hilfe der oben erwahnten drei perimetrischen Verfahren untersucht und die

Ergebnisse verglichen.

Die zweite Fragestellung ist, inwieweit sich ein erhdhter Blutdruck in Kombination mit einer RA auf
das Gesichtsfeld auswirkt. Zu diesem Zweck wurden die drei perimetrischen Untersuchungen mit
einer Patientengruppe, die sowohl eine aHT als auch eine RA aufwies, durchgefiihrt. Zusatzlich galt
der Nachweis von anti-CCP-AK als Einschlusskriterium, da somit die Diagnosesicherheit fir das

Vorliegen einer RA erhoht wird.
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Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Arbeit soll aul3erdem eine Aussage bezuglich der okularen
Pulsamplitude (OPA) in den drei Gruppen ermoglicht werden. Mit Hilfe der OPA kdnnen Kennt-
nisse Uber die okuldre Durchblutung erlangt werden. Zur Bestimmung der OPA wurde die dynami-

sche Konturtonometrie eingesetzt.

Werden bei den perimetrischen Untersuchungen oder bei der dynamischen Konturtonometrie signi-
fikante Veranderungen bei den Patienten gemessen, so lautet ein weiteres Ziel dieser Arbeit, eine
mogliche Korrelation zwischen den auffalligen Parametern und der Krankheitsaktivitat der RA-
Erkrankung sowie den Blutdruckwerten aufzudecken.

Entscheidend bei der Patientenauswahl war, dass Probanden mit weiteren Begleiterkrankungen und
vaskuldren Risikofaktoren im Vorfeld von der Studie ausgeschlossen wurden. Damit sollte sicherge-
stellt werden, dass eventuelle Gesichtsfelddefekte oder Auffélligkeiten in der Konturtonometrie
allein auf die aHT bzw. die Kombination aus Hypertonus und RA zuriickzufiihren sind. Nur auf
diese Weise lasst sich das Ziel, eine verléssliche Aussage tiber den Einfluss der beiden Erkrankungen

auf das Gesichtsfeld und die okuldre Durchblutung treffen zu kdnnen, erreichen.



Methodik 26

3 Methodik

3.1 Versuchsplanung

3.1.1 Ethik-Votum

In Abstimmung mit dem Studienleiter Herrn Prof. Dr. med. Carl Erb, Chefarzt der Abteilung flr
Augenheilkunde, und Frau Dr. Rieke Alten, Cheféarztin der Abteilung fir Innere Medizin Il der
Schlosspark-Klinik, Heubnerweg 2, 14195 Berlin, wurde das Studienvorhaben der Ethik-
Kommission der Charité, Hochschulmedizin Berlin zur Priifung vorgelegt. Mit dem Votum vom
19.07.2011 wurde es vom Ethikausschuss 4 der Ethikkommission gebilligt.

3.1.2 Einschlusskriterien

Als gemeinsames Einschlusskriterium fir alle drei Probandengruppen galt ein Alter zwischen 40 bis
60 Jahren. Zuséatzlich wurde fir die Teilnahme an der Studie eine unterschriebene Einverstand-

niserklarung vorausgesetzt, die den Probanden zu Beginn der Untersuchung vorgelegt wurde.

Fir die Aufnahme in die Gruppe der Hypertoniker galt auBerdem ein medikamentds therapierter

arterieller Hypertonus als VVoraussetzung.

In das Kollektiv der Rheuma-Probanden wurden Patienten mit bekannter Rheumatoider Arthritis
(RA) und zusétzlich bestehenden und medikamentds therapierten arteriellen Hypertonus einge-
schlossen. Bei der Auswahl der Rheuma-Patienten wurden die Klassifikations-Kriterien des ,,Ameri-
can College of Rheumatology*®® fiir die RA verwendet. Ein weiteres Einschlusskriterium war das
Vorhandensein von CCP-Antikérpern im Serum (Auto-Antikorper gegen cyclische-citrulinierte Pep-

tide). Auf diese Weise sollte ein méglichst homogenes Kollektiv entstehen.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Damit es zu keiner Verzerrung der Ergebnisse durch andere Erkrankungen kommen konnte, wurden
Probanden mit zusétzlichen vaskularen Komorbiditaten und Risikofaktoren (periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, Nikotinkonsum bzw. Nikotinkarenz <1 Jahr, Hyperlipidamie, Koronare Herzer-
krankung, Z. n. Apoplex, Diabetes mellitus), chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD),
Alkohol- und Drogenmissbrauch ausgeschlossen. Weiterhin stellten gravierende Veranderungen der
Augen und der Sehfahigkeit, wie Myopie < -3 Dioptrien, korrigierter Visus <0,8, Glaukom-Anam-

nese, Augeninnendruck >21 mmHg, Papillenexkavation >0,6, charakteristische bzw. gravierende
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Gesichtsfeldausfalle, schwere rezidivierende Uveitis, stattgehabte Augenoperationen und andere
diagnostizierte pathologische Augenverédnderungen Ausschlusskriterien dar.

Teilnehmer der Hypertonie-Gruppe durften aulRerdem nicht an einer primér-entziindlichen rheumati-
schen Erkrankung (wie z. B. Rheumatoide Arthritis, Ankylosierende Spondylitis, Lupus Erythema-
todes, Vaskulitis etc.) leiden. Fur die Kontrollgruppe galt zusatzlich dazu das Vorliegen einer aHT

als Ausschlusskriterium.

3.2 Probandenrekrutierung

3.2.1 Gruppe der Patienten mit Rheumatoider Arthritis

Uber die Labordatenbanken der Schlosspark-Klinik und des fiir die ambulant betreuten Patienten
zustandigen Labors (MDI = medizinisch-diagnostische Institute) wurden geeignete Probanden identi-
fiziert, indem nach Patienten mit positiven Nachweis von CCP-Antikdrper und einem Alter zwischen

40-60 Jahren gesucht wurde. Insgesamt 227 Personen entsprachen diesen Kriterien.

Im zweiten Schritt wurde anhand von den Ambulanz-Akten der rheumatologischen Fachambulanz
und der Datenbank des Krankenhaus-Informations-Systems abgeglichen, ob die Diagnose Rheuma-
toide Arthritis vorlag. Zudem wurde kontrolliert, dass keine Erkrankungen aus dem Bereich der 0.g.
Ausschlusskriterien dokumentiert waren und keine Therapie mit Antidiabetika, Bronchodilatatoren,

Lipidsenker und Augentropfen zur Glaukomtherapie bestand.

Nach dieser Uberpriifung wurden 51 (22,4%) Patienten ausgeschlossen. Bei weiteren 30 (13,2%)

Patienten waren keine eindeutigen Informationen beziiglich der RA-Diagnose vorhanden.

Nun wurden die verbliebenen 146 Patienten telefonisch kontaktiert. Hierbei wurde mit den 28 Féllen
begonnen, bei denen eine aHT als Komorbiditat in den Akten verzeichnet war. AnschlieRend wurden

die restlichen moglichen Probanden angerufen.

Es wurde ein Telefonprotokoll gefiihrt, um das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus und bisher
unbekannter Ausschlusskriterien festzustellen. Finfundzwanzig Patienten konnten dauerhaft
telefonisch nicht erreicht werden. Weitere 88 Patienten konnten aufgrund des Fehlens einer aHT und
11 wegen vorliegender Komorbiditaten nicht eingeschlossen werden (Komorbiditaten: 6 Raucher; 1
Glaukom; 1 Zustand nach Apoplex; 1 COPD; 1 Myopie < -3 Dioptrien; 1 Konjunktivitis). Eine
Patientin musste wieder ausgeschlossen werden, um den Altersdurchschnitt der drei Studiengruppen
anzugleichen. Insgesamt wurden somit 20 Patienten in die RA-Gruppe eingeschlossen (w:m 18:2;
Alter 43 - 60 Jahre; Durchschnittsalter + Standardabweichung = 55,0 + 4,3 Jahre).
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3.2.2 Gruppe der Patienten mit arteriellem Hypertonus

Mit Hilfe von Aushédngen in Kardiologie-Praxen, Apotheken und auf der Station flr Innere Medizin
der Charité sowie durch personliche Ansprache im Bekannten- und Verwandtenkreis wurden geeig-
nete Versuchsteilnehmer fur die Gruppe der Hypertoniker gesucht. Interessierte konnten sich telefo-
nisch oder per e-Mail melden. Nach Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien anhand des Telefon-
protokolls wurde ein Termin vereinbart. Neunundzwanzig Probanden konnten so untersucht werden.
Um eine moglichst ahnliche Altersstruktur in den drei Studiengruppen zu erhalten, wurden hiervon
letztlich nur 26 eingeschlossen (w:m 18:8; Alter 45-60 Jahre; Durchschnittsalter + Standardabwei-
chung = 52,8 + 4,8 Jahre).

3.2.3 Kontrollgruppe

Durch offentliche Aushénge in der Schlosspark-Klinik und Ausgabe von Informationsbroschiren an
Interessierte konnte unter dem Personal der Schlosspark-Klinik sowie iiber ,,Mundpropaganda“ bei
Angehorigen und Bekannten eine Gruppe (n = 37) moglicher Kontrollpersonen fur die Teilnahme
gewonnen werden. Funf Probanden konnten wegen Vorliegen von Ausschlusskriterien nicht einge-
schlossen werden, insbesondere wegen vorher unbekannter Augenpathologien (1 V.a. Glaukom; 4
gravierende Gesichtsfeldausfalle). Weitere 10 wurden zum Angleichen der Altersstruktur der Stu-
diengruppen wieder ausgeschlossen. Somit wurden letztlich 22 Versuchsteilnehmer in die Kontroll-
gruppe aufgenommen (w:m 13:9; Alter 49 — 59 Jahre; Durchschnittsalter + Standardabweichung =
52,4 £ 2,9 Jahre).

3.3 Versuchsablauf

Am Beginn stand die Aufklarung der Probanden. Wahrend der telefonischen Terminvereinbarung
wurden die Versuchsteilnehmer bereits Uber die Untersuchungsmethoden sowie Versuchsziele,

-ablauf und -dauer aufgeklart.

Zu Beginn des Untersuchungstermins wurden noch offene Fragen beantwortet, die schriftliche Auf-
klarung erlautert sowie zur Lekture und zur Unterschrift vorgelegt. Es folgte das Ausflllen des
Anamnesebogens zur Prifung der unter 3.1.3 genannten Ausschlusskriterien und zur Dokumentation
moglicher Begleiterkrankungen und Medikamenteneinnahmen. Hierbei erhielten die Rheuma-Pa-
tienten einen umfangreicheren Bogen, da auf diesem zusétzlich ihre Krankengeschichte und Para-

meter zur Ermittlung der Krankheitsaktivitat festgehalten wurden.
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Nun wurde das Auge ausgesucht, bei dem die Untersuchungen durchgefihrt werden soliten. Dabei
wurde wahrend der Studiendurchfiihrung darauf geachtet, dass letztendlich ein Gleichgewicht zwi-
schen den vermessenen rechten und linken Augen existiert. Dieses Vorgehen beruht auf der An-
nahme, dass hinsichtlich der sinnesphysiologischen Leistungen kein signifikanter Unterschied zwi-
schen dem rechten und linken Auge eines Probanden besteht, so dass auf eine beidseitige Untersu-

chung verzichtet werden kann.
Der Versuchsablauf setzte sich aus sieben Komponenten zusammen:

1. Rheumatologische Anamneseerhebung, Ausfillen der Fragebdgen (HAQ, FFbH, FACIT-F),
Gelenk-Untersuchung und Blutentnahme zur Bestimmung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (nur

RA-Patientengruppe)

2. Messung des Blutdruckes nach ublichem Standard unter Verwendung der Methode nach Riva
Rocci und einer der KorpergroRe entsprechenden Manschette nach ca. 10 minitiger Ruhezeit im

Sitzen und Messung der Pulsfrequenz
3. Visus- und Refraktionsbestimmung

4. Durchfuhrung der Gesichtsfeldpriifung mittels achromatischer, Blau/Gelb- und Flimmerperi-

metrie

5. Messung des Augeninnendruckes mit dem Aplanationstonometer nach Goldmann sowie der

dynamischen Konturtonometrie (Pascal®)
6. Messung der okuldren Pulsamplitude

7. Erhebung des morphologischen Status beider Augen mittels Spaltlampenuntersuchung inklusive
Funduskopie, Beurteilung der vorderen und hinteren Augenkammer sowie der duRReren Augenan-

teile

Die unter 5.-7. beschriebenen Untersuchungen wurden durch Frau Katja Gobel, Fachérztin fur
Augenheilkunde und Melanie Heinke, Assistenzarztin in der Augenabteilung der Schlosspark-Klinik

durchgeftihrt.

3.4 Augenuntersuchungen

Die nachstehenden Untersuchungen fanden in der Abteilung fir Augenheilkunde der Schlosspark-
Klinik in Berlin statt.
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3.4.1 Dokumentation der Untersuchungsergebnisse

Die Ergebnisse und Reihenfolge der unten erlauterten Untersuchungen sowie Blutdruck, Herzfre-
quenz, Anamnesedaten bezuglich Grofie und Gewicht wurden auf einem Dokumentationsbogen
festgehalten. Bei den Patienten mit RA wurden zusatzlich die BSG und der DAS28 dokumentiert.

3.4.2 Ermittlung der Refraktion und Sehschérfe

Zu Beginn wurde mit Hilfe eines automatischen Kerato-Refraktometers (Typ KR 7000P, Firma
Topcon) ein objektiver sphérischer und zylindrischer Refraktionswert sowie deren Winkel ermittelt.
Die ermittelten Werte dienen als Anhaltspunkt zur Bestimmung des bendtigten Korrekturglases.
Zusitzlich wurde von dem Kerato-Refraktometer das spharische Aquivalent berechnet. Es stellt eine
Malzahl fir die Abweichung des optischen Apparates des Auges von der optimalen Brechkraft dar.

Im zweiten Schritt erfolgte die eigentliche Bestimmung der Sehscharfe (Visus). Hierbei mussten die
Probanden zuerst ohne und anschlieBend mit Korrekturglas (Visus ,,sine correctione Vg bzw. ,,cum
correctione® V) monokular immer kleinere Zahlen erkennen, die in 5 m Entfernung auf eine Tafel
projiziert wurden. Eine Visusstufe gilt als erkannt, wenn mindestens drei von vier Sehprobenzeichen
richtig gelesen wurden (75%-Kriterium). Der Visus wird als Dezimalzahl angegeben. Ein Visus von

1,0 entspricht demnach einer Sehschérfe von 100%.

Um die optimale Korrektur zu ermitteln, wurden anhand eines Phoropters die anfangs ermittelten
objektiven Refraktionswerte subjektiv Gberprift und spezifiziert. Der Phoropter erleichtert hierbei
den Prozess, Probanden verschiedene Glasstarken anzubieten, um so die subjektive Refraktion zu
ermitteln. Der Versuchsteilnehmer saR hinter dem Gerat und schaute durch zwei kreisrunde Offnun-
gen auf die Tafel mit der Zahlenprojektion. Da auch hier der Visus bei jedem Auge einzeln geprift
werden sollte, wurde jeweils ein Auge abgedeckt. Durch Betatigung eines Radchens an der Seite
konnten zylindrische und sphérische Glaser verschiedener Starken vorgeschaltet werden. Es wurden

solange verschiedene Glaserkombinationen angeboten, bis ein maximaler Visus (V) erreicht wurde.

Das Auflsungsvermbgen des Auges kann nicht nur als Visus, sondern auch als ,,Minimum Angle of
Resolution” (MAR) angegeben werden. Dabei handelt es sich um den Kehrwert der Sehscharfe.
Aussagekraftiger ist jedoch der sog. ,,JogMAR®. Dies ist der zur Basis 10 logarithmisierte Wert des
MAR. Es gilt also folgende Formel: logMAR = log(1/Sehscharfe).'® Kleine oder gar negative
logMAR-Werte entsprechen demnach einer guten Sehscharfe und umgekehrt. Sowohl fir den
ermittelten V als auch V. wurden die entsprechenden logMAR-Werte berechnet, da diese bei sta-

tistischen Auswertungen besser handhabbar sind.
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3.4.3 Gesichtsfeldprifung

Die Gesichtsfeldpriifung erfolgte mittels drei verschiedener perimetrischer Verfahren: der achromati-
schen, der Blau/Gelb- und der Flimmerperimetrie. Sie basieren alle auf demselben Prinzip (verglei-
che 2.3.4), weisen jedoch jeweils Besonderheiten auf. Die Reihenfolge der perimetrischen Untersu-
chungen wurde variiert. Zu Beginn wurden die Probanden tiber den genauen Ablauf und das Ziel der

jeweiligen Untersuchung aufgeklart, um eine moglichst ideale Mitarbeit zu erzielen.

3.4.3.1 Achromatische Perimetrie

Fir die Durchfihrung der achromatischen Perimetrie (= ,,Weill/Wei3-Perimetrie”) wurde das
,,Octopus 300“®-Perimeter der Firma Haag-Streit (Schweiz) verwendet. Hierbei handelt es sich um

ein statisches automatisches Rasterperimeter, das das Gesichtsfeld im Bereich von 30° untersucht.

Abbildung 10: "*Octopus 300"'®-Perimeter’®*

Nach Eingabe der personlichen Daten (Name, Geburtstag, Geschlecht) des Probanden, wurde das
nicht zu untersuchende Auge mit einer ,,Augenklappe” abgedeckt. Durch das Vorschalten eines
Fernkorrekturglases wurde, wenn nétig, der Visus ausgeglichen. Zylindrische Refraktionsfehler wur-
den ab einem Wert von -1dpt korrigiert. Nun wurde der Proband aufgefordert, in die beleuchtete
Halbkugel des Perimeters zu schauen und wahrend der gesamten Untersuchung ein sich zentral be-
findendes griines Kreuz zu fixieren. Die Fixationskontrolle wurde einerseits durch das ,,fixation
control“-Programm des Gerates gewéhrleistet. Andererseits bestand die Moglichkeit fir den Unter-

sucher, Uber einen Beobachtungsmonitor die genaue Zentrierung der Pupille einzustellen.

Es folgten die eigentlichen perimetrischnen Messungen. Diese erfolgten unter Verwendung des
Schwellenprogramms ,,G-1° mit dynamischer Strategie. Das Ziel des Programms ist es, die Schwelle

der lokalen Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE) der Netzhaut zu ermitteln. Dabei werden weilRe
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Lichtpunkte mit einer Grol3e von 0,43° verwendet, die fur jeweils 100ms entsprechend einem Prif-
raster auf einem weiR-leuchtenden (10cd/m?) Hintergrund angezeigt werden. Die Wahrnehmung
eines weilen Lichtpunktes quittiert der Versuchsteilnehmer jeweils durch Knopfdruck eines Schal-
ters, den er in der Hand halt. Die Intensitdt der Lichtpunkte wird solange variiert, bis ein Antwort-
wechsel stattfindet. Das charakteristische der dynamischen Strategie ist hierbei, dass die Variation
der Intensitét nicht konstant vorgenommen wird, sondern der Defekttiefe angepasst wird. So wird die
Reizstarke an Stellen mit hohem Verlust der Empfindlichkeit in grof3en Schritten geéndert, wahrend
bei sensibleren Arealen die Anderung in kleinen Schritten erfolgt.'? Dieses Verfahren erméglicht

eine zeitsparende und trotzdem prazise Schwellenwertbestimmung der Netzhaut.

Zur Uberpriifung der Zuverlassigkeit der Mitarbeit des Probanden werden wahrend der Untersu-
chung ca. 6-8 negative und positive Fangfragen gestellt. Eine falsch positive Antwort ist dadurch
gekennzeichnet, dass der Proband den Antwortknopf driickt, obwohl kein sichtbarer Lichtreiz proji-
ziert wurde. Dies kann bei besonders stark motivierten Versuchsteilnehmern passieren. Reagiert der
Proband jedoch nicht auf einen Lichtpunkt, obwohl er an der gleichen Stelle zuvor einen Reiz
geringerer Intensitat erkannt hatte, so wird dies als falsch negative Antwort bezeichnet. Hier kann ein
Konzentrationsmangel die Ursache sein. Die ermittelten Werte werden als Bruch (Z&hler = Anzahl
falsch beantworteter Fragen; Nenner = Anzahl der Fangfragen) und als Zuverlassigkeitsfaktor in
Prozent angegeben. Sie ermdglichen eine Aussage Uber die Qualitét der Untersuchungsergebnisse.
Bei Werten von >20% beantworteter Fangfragen ist das Untersuchungsergebnis zumindest zweifel-
hatft.

Im Anschluss an die Untersuchung, die jeweils ca. 4-6 Minuten dauerte, wurden die Daten auf den
angeschlossenen PC Ubertragen und ausgewertet. Auf den generierten Befundbogen (Abbildung 11)
werden die Daten der Probanden, Zuverlassigkeits-Indizes (falsch positive und negative Antworten,
Zuverlassigkeitsfaktor), technische Daten und die eigentlichen Untersuchungsergebnisse angegeben.

Zu Letzteren gehoren:

e Lichtunterschieds-Empfindlichkeiten (vergleiche 2.3.4): Die ermittelten LUE-Werte werden in

Dezibel angegeben. Die Befundiibersicht stellt sie auf vier verschiedene Arten dar:

a) Numerische Ergebnisse: Im Feld rechts oben wird die Kontrastempfindlichkeit eines
jeden Prifortes als einfache Zahl in dB angegeben. Im Normalfall weisen Positionen
nahe des zentralen Gesichtsfeldes hohe Werte auf, wéhrend in der Peripherie niedrigere

Ergebnisse erzielt werden.
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b)

d)

,Grauskala“: Zur anschaulicheren Darstellung werden die Messergebnisse in farblich-
codierten Abstufungen abgebildet. Je heller ein Bereich gefarbt ist, desto héher ist hier
die Lichtunterschiedsempfindlichkeit und umgekehrt.

Differenzdarstellung: Im unteren rechten Bereich werden die lokalen Abweichungen
vom alterskorrigierten Normwert numerisch wiedergegeben. Ist keine signifikante
Diskrepanz vorhanden, wird diese Stelle mit einem ,+* gekennzeichnet. Ab einer

Differenz von > 4dB wird diese als Zahl an der entsprechenden Position angegeben.

Kumulative Defektkurve = Bébié-Kurve: Die kumulative Ergebniskurve stellt die
einzelnen Schwellenwerte von ihrem Gesichtsfeldort entkoppelt und nach dem Ausmal3
threr Abweichung von der Norm sortiert dar. Eine vorgegebene ,,Normal-Kurve* gibt
den Verlauf an, der bei einer gleichaltrigen gesunden Person zu erwarten ware. Sie weist
die Form eines liegenden ,,S* auf. Ober- und unterhalb dieser Kurve markieren zwei
weitere Linien den Bereich, innerhalb dessen 90% aller Werte eines Normalkollektivs
liegen. Somit ist schnell ersichtlich, ob Defekte vorhanden sind und wie gro ihr Anteil
am Gesichtsfeld ist. Im Gegensatz zu den vorherigen Darstellungsweisen ist hier jedoch
nicht ersichtlich, wo innerhalb des Gesichtsfeldes sich die Stoérung befinde. Eine topo-

diagnostische Aussage ist somit nicht moglich.®
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HAAG-STREIT OCTOPUS 300Series V 6,07¢c

Schlossparkklinik

Kombination Ubersicht Berlin
Name: I  Auge/Pupille[mm]: Linkes (0S)/ 0.0
Vorname: I Datum / Zeit: 06.08.2009 14:31
ID #: Untersuchungsdauer: 5:14
Geburtstag: I Programm / Code: G1
Alter: 59 # Stufen / Phasen: 4/1
Geschlecht: weiblich Strategie / Methode: Dynamisch / Normal
Refr. S/C/A: (i Reizmarken-Grosse / Dauer: 111/100 ms
Visus: Umfeldhelligkeit: 10 cd/m?
Augeninnendruck: # Reizmarken / Wiederholungen: 147 /1
Diagnose: # Fangfragen: pos0/7,neg0/8
Patientendatei: C:\Programme\Octopus\ABCDat\F.PVD
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Abbildung 11: Befundausdruck der achromatischen Perimetrie

e Mittlere Empfindlichkeit = mean sensivity (MS): Dieser Parameter stellt den Mittelwert aller

ermittelten Schwellenwerte des Gesichtsfeldes dar. Er ist daher ein Index fiir die globale retinale

Lichtunterschiedsempfindlichkeit. Er reagiert besonders stark auf diffus angeordnete Schéaden im

Gesichtsfeld.

e Mittlerer Defekt = mean defect (MD): Der mittlere Defekt ist das arithmetische Mittel, das aus

allen einzelnen Abweichungen von der alterskorrigierten Normalempfindlichkeit gebildet wird.

Er kann auch als Mittelwert der gemessenen Defekttiefen beschrieben werden. Der MD st

ebenfalls insbesondere bei diffusen Gesichtsfeldausfallen auffallig. Hohe Werte (> +2) sprechen

fur einen schlechten Gesichtsfeldbefund.'®

e Verlustvarianz = loss variance (LV): Dieser Index beschreibt die Streuung der ermittelten

Abweichungen von der Altersnorm. Die Verlustvarianz ist somit ein MaR fiir die Irregularitat der
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Defekte. Das bedeutet, dass ein Schaden, der tiber das gesamte Gesichtsfeld im gleichen Ausmaf}
vorhanden ist, keinen Einfluss auf die LV besitzt, wahrend einzelne Defekte, die starke Ausreiler
darstellen, pathologische LV-Werte hervorrufen.!®® Hohe Werte (>6dB) zeigen pathologische

Ergebnisse an.

3.4.3.2 Blau/Gelb-Perimetrie

Im Gegensatz zur achromatischen Perimetrie werden bei der Blau/Gelb-Perimetrie (BGP) durch
einen gelben Hintergrund und blaue Reizmarken selektiv die Blauzapfen stimuliert. Sie konnte
ebenfalls mit dem ,,Octopus-300“®-Perimeter durchgefiihrt werden. Anstatt des oben beschriebenen
,,G-1“-Programmes musste lediglich das entsprechende ,,cG-1“-Programm gewahlt werden. Dieses
stellt eine gelbe Umfeldhelligkeit (100cd/m?) her und projiziert blaue Lichtpunkte unterschiedlicher
Intensitét flr jeweils 200 ms. Die weiteren Bedingungen, der Ablauf und der Aufbau des Befund-
bogens entsprechen dem der achromatischen Perimetrie. Es werden also auch die gleichen Kenngro-
Ren bestimmt, wobei hier andere Referenzbereiche gelten.

3.4.3.3 Flimmerperimetrie

Bei diesem perimetrischen Test wurde das Pulsar®-Perimeter der Firma Haag-Streit International
verwendet. Mit Hilfe dieses Gerates kann die Kontrastempfindlichkeit fir bewegliche Flimmerreize

gemessen werden.

Der Ablauf war &hnlich strukturiert wie bei der Untersuchung mit dem ,,Octopus-300“®. Anfangs
wurden die Daten des Probanden eingegeben und das nicht zu untersuchende Auge abgedeckt. Bei
erforderlicher Nahkorrektur behielt der Versuchsteilnehmer seine Brille wahrend der Untersuchung
auf. Auf einem 19 Zoll Bildschirm, der sich in ca. 30 cm Entfernung befand, wurden nun Reizmar-
ken prasentiert. Der Proband musste wéhrend der Untersuchung einen zentralen Punkt auf dem Mo-
nitor fixieren und wahrgenommene Testmarken durch das Driicken eines Joystick-Knopfes
bestétigen. Der Joystick befand sich vor dem Bildschirm auf dem Untersuchungstisch (Abbildung
12). Vor jeder Untersuchung wird von dem Pulsar-Perimeter automatisch eine Monitor-Kalibrierung

durchgefihrt, um eine gleichbleibende Qualitat der Untersuchungsbedingungen zu gewahrleisten.
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Abbildung 12: Pulsar-Perimeter (links) und Ringmuster der Reizmarke (rechts)

Den Stimulus stellt bei der Flimmerperimetrie ein bewegtes Ringmuster dar, welches eine zeitliche
Modulation von 30 Hz und eine GroRe von 5° aufweist. Die Amplitude nimmt zur Peripherie hin ab.
Die Impulsform des Stimulus kann hinsichtlich der raumlichen Aufldsung Werte von 0,5 bis
6,3 cycl/deg (Kreise/Perioden pro Grad) in 12 logarithmischen Abstufungen und beziiglich des
Kontrastes Werte von 3% bis 100% in 32 logarithmischen Abstufungen annehmen. Die Reizmarke
wird bei dem verwendeten CP-T30W-Programm (TOP-Strategie) an 66 Punkten jeweils 500 ms
dargestellt, wobei das geprifte Gesichtsfeld den Bereich von 30° nasal/temporal und 24°
superior/inferior umfasst. Die Hintergrundbeleuchtung des Bildschirms betragt 100 asb (ca.
31,8 cd/m?).

Am Ende der Untersuchung wurde wieder ein Befundbogen vom angeschlossenen PC erstellt und
ausgedruckt. Dem Ausdruck kann neben den technischen Daten und den Angaben zur Person die
ermittelten Kennwerte entnommen werden. Dabei handelt sich erneut um die mittlere Empfindlich-
keit (MS) und den mittleren Defekt (MD). Der Wert der Verlustvarianz wird hier als Quadratwurzel
angegeben (sLV =square root of loss variance). Als Qualitatsindikatoren werden die falsch-positiven
und falsch-negativen Fangfragen und die Fixierfehler verwendet. Zusétzlich sind eine Schwellen-

wert-, Graustufen- und Vergleichsgrafik sowie die kumulative Defektkurve abgebildet.

3.4.4 Messung des Augeninnendruckes und der okuléren Pulsamplitude

Der intraokulare Druck (I0D) wurde mittels zwei verschiedener Verfahren gemessen. Wahrend die
Applanationstonometrie nach Goldmann eine bewéhrte Methode ist, die als Goldstandard fur die
IOD-Messung gilt, stellt die dynamische Konturtonometrie ein neuartiges Verfahren dar, mit dem
gleichzeitig die okulare Pulsamplitude ermittelt werden kann. Mit beiden Tonometern wurden je-
weils drei Werte erhoben und daraus der Mittelwert berechnet. Auch hier wurde die Reihenfolge der

beiden Messmethoden variiert, um den Reihenfolgeneffekt zu vermeiden.
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3.4.4.1 Applanationstonometrie nach Goldmann

Dem Versuchsteilnehmer wurden fluoreszeinhaltige und anasthesierende Augentropfen (Thilorbin®,
Alcon Pharma GmbH, Freiburg) verabreicht. AnschlieBend konnte das Druckkorperchen auf die
Hornhaut aufgesetzt werden. Bei dem Blick durch die Spaltlampe konnten unter Kobaltblaulicht
zwei Fluoreszeinhalbkreise erkannt werden (Abbildung 13). Der Druck auf die Kornea wurde
solange erhoht oder erniedrigt, bis die beiden gelblichen Innenmenisci sich beruhrten. Daraufhin
konnte der Druckwert abgelesen werden. Als physiologisch gelten Werte zwischen 10-21 mmHg.
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Abbildung 13: Fluoreszeinhalbkreise bei der Augeninnendruckmessung nach Goldmann

3.4.4.2 Dynamische Konturtonometrie

Die dynamische Konturtonometrie (DCT) wurde mit dem Gerédt Pascal® der Firma Swiss
Microtechnology AG Port, Schweiz, durchgefuhrt. Das DCT-Gerét ist an einer Spaltlampe
angebracht (Abbildung 14).

Abbildung 14: Untersuchung mittels dynamischer Konturtonometrie (links), Messkélbchen des DCT-Gerates
(rechts) '
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Der Proband wurde aufgefordert, den Kopf auf der Kinnstltze zu positionieren, die Augen weit zu
Offnen und maglichst ruhig sitzen zu bleiben. Das Messkdlbchen der Apparatur wurde auf die
Kornea des zu untersuchenden Auges aufgesetzt. Dies bewirkte eine

= ~/NA | ® automatische und kontinuierliche Messung der aktuellen 10D-Werte.
PASOAL

. e, | Durch den Krimmungsradius des Druckkorperchens von 10,5 mm
onometer S/N:! U6 30332

i - $ % 716648 - . . . e g .
phienihi we. ""596 | wurde die Hornhaut in eine Form gebracht, welche sie natiirlicherweise

: 15.7 mmHc . .
oPR: 17 ante | spannungsfrei annehmen sollte, wenn der intra- und extraokulare Druck

Qualitaet: 1

Patient: . T AR A B
Auge: DD..,.@

Datum:

ubereinstimmen. Der Druck, den das Messkdlbchen dafiir aufbringen
musste, entsprach dann dem 10D. Uber eine digitale Anzeige und Gber

PRS- ein akustisches Signal, dessen Frequenz sich an die gemessenen

e T Druckwerte anpasst, konnte die Messung kontrolliert werden. Bei un-
: 1 zureichendem Kontakt des Messkopfchens mit der Hornhaut brach das
Signal ab. In solchen Féllen musste die Untersuchung wiederholt wer-
den. Das Ende einer erfolgreichen Messung wurde durch einen dreimal

ertonenden Piepton signalisiert. Die Ergebnisse wurden ausgedruckt.

|

; Neben dem 10D-Wert und der okuléren Pulsamplitude wurde die Er-
J B | gebnisqualitat (Q1-6, 1=sehr gut, 6=ungenligend) angegeben, die u.a.
Abbildung 15: von der Kontinuitdt des Auflagedrucks und des Hornhautkontaktes
Befundausdruck DCT abhangig ist (Abbildung 15). Firr die Untersuchungen wurden nur Mes-
sungen mit einer Qualitat Q1 verwendet. Eine ausflhrlichere Beschreibung der Bedeutung der DCT

findet sich unter 5.3.3.

3.4.5 Spaltlampenuntersuchung

Zur Beurteilung der vorderen Augenabschnitte wurde die Spaltlampe BQ 900 (Haag-Streit,
Schlieren, Schweiz) verwendet. Mit Hilfe der indirekten Ophthalmoskopie (+90 Dioptrien-Linse,
Volk, USA) wurden die tieferen Augenabschnitte untersucht und die Cup/Disk-Ratio (CDR) und der
Fundus beschrieben. Die CDR driickt das Verhdltnis der Exkavation (Aushéhlung) des Sehnerven-
kopfes zur Gesamtpapillenfliche aus. Die Beurteilung des Fundus erfolgte zum Ausschluss von

bisher unbekannten Augenerkrankungen, die die Ergebnisse verfalschen kénnten.

3.5 Rheumatologische Untersuchung

Um das Kollektiv der Rheuma-Patienten bezlglich des Ausmalies der Erkrankung zu charakterisie-

ren, wurden verschiedene Parameter erhoben, die die Krankheitsaktivitat und den Schweregrad der
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Erkrankung beschreiben. Zusétzlich sollten auffallige ophthalmologische Untersuchungsergebnisse
auf eine Korrelation mit der Krankheitsaktivitat hin untersucht werden. Zu diesem Zweck wurden
neben einer ausfihrlichen Anamnese die Parameter des sogenannten ,,Core Set™ erhoben. Hierbei
handelt es sich um Kennwerte, die bei Patienten mit RA sowohl den aktuellen Zustand als auch rele-
vante Veranderungen im Verlauf valide wiedergeben kénnen. Das ,,Core Set setzt sich aus folgen-

den Indices zusammen.1®

e Anzahl der schmerzhaften und geschwollenen Gelenke (,,tender and swollen joint count™ = TJC
und SJC)

e ein Laborparameter, der die akute-Phase-Reaktion angibt (= ,,Entziindungsparameter*, hier die
Blutsenkungsgeschwindigkeit)

e Einschitzung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten und den Arzt (,patient's and
physician's global assessments of disease activity”)

e Patienteneinschatzung der Funktionskapazitt (,,patient's assessment of physical function”)

e subjektives Schmerzempfinden (,,patient's assessment of pain’)

Die Einschatzung der Erkrankung durch den Patienten selbst (,,patient self-assessment®) wurde

zusatzlich anhand mehrerer standardisierter Fragebogen ermittelt (siehe 3.5.6).

3.5.1 Rheumatologische Anamnese

Mit Hilfe der ACR-Kriterien wurde die Diagnose ,,Rheumatoide Arthritis* tiberpriift (Siehe 2.2.6).
Hierbei galt, dass wenigstens einmal im Krankheitsverlauf mindestens 4 von 7 der Kriterien erflillt
sein mussten. Das Jahr der Erstdiagnose wurde erfasst, um die Krankheitsdauer zu ermitteln.
Zusatzlich wurde die Morgensteifigkeit in Minuten, eine Beschreibung des aktuellen Zustandes und

die Medikation dokumentiert.

3.5.2 Gelenkuntersuchung

Zur Untersuchung der Gelenke wurde der ,,28 Joint Count durchgeftihrt. Hierbei werden die auf
Abbildung 16 gekennzeichneten Gelenke auf Druckschmerzhaftigkeit (TJC) und Schwellung (SJC)
hin Uberpriift. Bei positivem Nachweis wird das entsprechende Gelenk gekennzeichnet. Die
Untersuchung der 28 Gelenke hat sich als valides, zuverldssiges und praxisnahes Verfahren

erwiesen, das umfassenderen ,,Joint Counts* nicht unterlegen ist."***"’
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TJC SJC

Abbildung 16: Gelenkschemafigur zur Dokumentation der Anzahl schmerzhafter (TJC) und geschwollener
Gelenke (SJC)

3.5.3 Blutsenkungsgeschwindigkeit

Als Entziindungsparameter wurde die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) mittels S-Sedivetten®
bestimmt. Auch wenn die BSG keine hohe Spezifitat und Sensitivitat fir die RA aufweist, so stellt
sie doch einen wichtigen Parameter zur Verlaufskontrolle der Erkrankung sowie zur Therapiekon-

trolle dar. Als pathologisch gelten bei Frauen Werte >20 mm/h und bei Ménner >30 mm/h.*®

3.5.4 Disease Activity Score 28

Der Disease Activity Score (DAS) wurde Anfang der 90er Jahre entworfen und spater zum DAS-28
weiterentwickelt.'%*° Er ermdglicht es, die klassischen Parameter der Krankheitsaktivitat in einem
einzigen Kennwert zusammenzufassen. Somit wird der Uberblick bewahrt, Dynamiken im Krank-
heitsprozess werden schneller erkannt und der interpersonelle Vergleich erleichtert. Der DAS-28 hat
sich im Laufe der Jahre sowohl in der klinischen und als auch in der forschenden Rheumatologie
etabliert. Er hat sich als aussagekréaftiger Index beziglich der Krankheitsaktivitat und des Krank-
heitsverlaufes bewahrt. Fur diese Kategorien gilt er heute als Standard-Messinstrument. Auch fir die

Beurteilung der Therapie wird der DAS-28 herangezogen.™*
Folgende Parameter werden zur Ermittlung des DAS-28 erhoben:

e Anzahl der druckschmerzhaften (TJC) und

e Anzahl der geschwollenen (SJC) Gelenke des ,,28 Joint Count*

e Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) in der ersten Stunde in mm/h

e Einschatzung der Krankheitsaktivitdt in den letzten sieben Tagen durch den Patienten auf einer
100 mm visuellen Analogskala (general health = GH; entspricht ,,patient’s global assessments of

disease activity*)

Mit Hilfe dieser Formel wird daraus der DAS-28 errechnet:
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DAS 28= 0,56 x V'TIC+0,28 x /SIC+0,7 xIn(BSG) + 0,014 x GH

Es wird eine Punktzahl zwischen 2 und 10 erreicht. Fir die Interpretation des Ergebnisses wird

folgende Einteilung herangezogen™:

e von 0 bis 2,6: Remission

e von 2,6 bis 3,2: geringe Krankheitsaktivitat
e von 3,2 bis 5,1: maRige Krankheitsaktivitét
e oberhalb 5,1: hohe Krankheitsaktivitét

3.5.5 Clinical Disease Activity Index

Ein weiteres Verfahren zur Messung der Krankheitsaktivitat ist der Clinical Disease Activity Index
(CDAI). Seine Etablierung ist im Vergleich zum DAS noch nicht so weit fortgeschritten. Dass es
sich um ein valides Instrument zur Ermittlung der aktuellen Aktivitat der RA handelt, konnte bereits
nachgewiesen werden.*****® Der groRe Vorteil dieses Indexes liegt in der zeitékonomischen und

praxisnahen Erhebung, da keine Laborparameter bendtigt werden.

Fir die Berechnung des CDAIs wird die Einschdtzung der Krankheitsaktivitat durch den Untersu-
cher (,investigator’s global Assessment of disease activity = IGA) und den Patienten selbst
(,,patient’s global assessment of disease activity” = PGA) auf einer visuellen Analog-Skala (VAS)
von 10 cm ermittelt. AulRerdem ist erneut die Anzahl der druckschmerzhaften (TJC) und geschwol-

lenen Gelenke (SJC) erforderlich. Die Werte werden in folgende Formel eingesetzt:

CDAI = TJC + SJC + PGA (in cm) + IGA (in cm)

Auch hier sind Grenzwerte zur Interpretation des Ergebnisses definiert**:

e von 0 bis 2,8: Remission

e von 2,8 bis 10: geringe Krankheitsaktivitat
e von 10 bis 22: méRige Krankheitsaktivitat
e oberhalb 22: hohe Krankheitsaktivitét

3.5.6 Instrumente der Selbsteinschétzung

Selbstbeurteilungs-Parameter zeichnen sich durch eine hohe Aussagekraft bezlglich der Schwere,
Progression und Mortalitat einer RA aus. Teilweise sind sie sogar den laborchemischen und radiolo-
gischen Messwerten (iberlegen.**>**° Sie stellen die einfachste und effektivste Methode zur Erhebung

wichtiger Langzeitdaten dar.'®
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3.5.6.1 Patienteneinschatzung von Schmerz und Krankheitsaktivitat

Um das aktuelle subjektive Schmerzniveau sowie die Krankheitsaktivitdt (,,patient's assessment of
pain and disease activity*) zu erfassen, sollte der Patient diese Parameter auf einer 11-stufigen nume-
rischen Rating-Skala (NRS-11) einschatzen. Es konnen jeweils Werte von 0 (,keine Schmerzen*
bzw. ,,nicht aktiv) bis 10 (,unertrdgliche Schmerzen* bzw. ,sehr aktiv) angegeben werden. Im
Vergleich zur klassischen ,,visuellen Analog-Skala® (VAS) ist die Verwendung einer NRS metho-
disch einfacher und das Ergebnis unabhangiger vom Bildungsgrad der Probanden, wahrend sich

Validitat und Reliabilitat kaum unterscheiden.*"118

3.5.6.2 Funktionsfragebogen Hannover

Dieser vollstandardisierte Fragebogen dient zur Einschdtzung der Funktionskapazitat des Patienten.
Im deutschen Sprachraum ist seine Anwendung im Bereich der Rheumatologie weit verbreitet. Ent-
wickelt wurde er bereits vor Gber 20 Jahren und hat sich seitdem als valider und zuverléssiger Test

bewahrt. !

Der Funktionsfragebogen Hannover (FFbH) besteht aus 18 Items. Das Ziel ist es, die durch die
rheumatische Erkrankung bedingte Funktionseinschrankung in den Aktivitaten des taglichen Lebens
zu ermitteln. Die Fragen befassen sich daher mit Bereichen wie Korperpflege, Mobilitat, Heben und
Tragen von Gegenstanden, An- und Ausziehen. Es sind jeweils drei Antwortmdglichkeiten gegeben,
wobei die Punkte wie folgt vergeben werden: ,,Ja* =2 Punkte; ,,Ja, aber nur mit Miihe* = 1 Punkt,
,Nein, oder nur mit fremder Hilfe® = 0 Punkte. AnschlieBend erfolgt die Berechnung nach folgender
Formel:

Erreichte Punktzahl x 100
2 x Anzahl der gultigen Antworten

Funktionskapazitat (%) =

Es sind Werte von 0% bis 100% mdglich. Ein niedriger Prozentsatz driickt eine groRRe Einschréankung
beim Verrichten alltaglicher Aufgaben aus, wéhrend hohe Werte eine gut erhaltene Funktionskapa-

zitat beschreiben.

3.5.6.3 Health Assessment Questionnaire Disability Index

Ein weiterer Parameter, der die Funktionseinschrankung bei Patienten mit RA beschreibt, ist der

Health Assessment Questionnaire (HAQ) Behinderungsindex. Der zur Ermittlung des Index bend-

120

tigte HAQ-Fragebogen wurde 1980 erstmals publiziert.”™ Heutzutage ist er das weltweit am meisten

eingesetzte Instrument zur Messung der Funktionskapazitat. Seine Validitat und Reliabilitat wurde in
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vielen Studien untersucht und belegt.*?*?® Im Vergleich zum FFbH ist der HAQ stérker etabliert und

besser erforscht.

Der Patient bewertet auch hier seine Fahigkeit, Tatigkeiten in alltdglichen Funktionsbereichen durch-
zuflihren. Dabei werden 20 Fragen auf die folgenden acht Kategorien aufgeteilt: Anziehen, Aufste-
hen, Essen, Gehen, personliche Hygiene, Gegenstande reichen, Greifen, weitere Tatigkeiten. Die vier
Antwortmoglichkeiten werden wie folgt bewertet: ,, Ohne Schwierigkeiten* = 0 Punkte, , Mit leich-
ten Schwierigkeiten* = 1 Punkt, ,,Mit groBen Schwierigkeiten* = 2 Punkte, ,,Konnte ich nicht* = 3
Punkte. Gibt der Patient an, in einem Bereich die Hilfe von anderen zu bendtigen oder ein Hilfsmittel
einzusetzen, so wird die Punktzahl in dieser Kategorie auf 2 (= ,,Mit groen Schwierigkeiten*) er-
hoht. AnschlieBend werden nur die hochsten Punktwerte der jeweiligen Kategorie addiert und die
Summe durch 8 geteilt. Das Ergebnis ist der HAQ-Behinderungsindex (Disability Index = HAQ-DI),
der den Grad der Einschrankung wiedergibt und Werte zwischen 0 und 3 annehmen kann. Bei der

Interpretation des HAQ-ID wird diese Bandbreite in drei Bereiche eingeteilt'?:

e Werte zwischen 0 und 1: geringe bis moderate Funktionseinschrankung
e Werte zwischen 1 und 2: moderate bis starke Funktionseinschrankung

e Werte zwischen 2 und 3: starke bis sehr starke Funktionseinschrankung

3.5.6.4 Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue

Der Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue (FACIT-F) Fragebogen wird bei
Patienten mit Rheumatoider Arthritis eingesetzt, um die mit der Erkrankung einhergehende Er-
schépfungssymptomatik (= Fatigue) zu ermitteln. Fatigue wird als ein anhaltendes iberwaltigendes
Gefuhl der Erschépfung einhergehend mit eingeschrénkter physischer und mentaler Leistungsfa-
higkeit beschrieben. Bis zu 90% der RA-Patienten erleben im Laufe der Erkrankung diese Sympto-
matik, die die Lebensqualitat stark einschranken kann.*** Der FACIT-F wurde 1997 aus dem FACT-
G (Functional Assessment of Cancer Therapy — General), der bei Krebspatienten angewendet wird,
entwickelt.”®'?® Es konnte nachgewiesen werden, dass dieses Instrument valide und gegentiber

Veranderungen sensitiv ist.**’

Der Fragebogen setzt sich aus 13 Fragen zusammen, die sich mit Schwache- und Ermidungsgefiih-
len und daraus resultierenden Einschrankungen im Alltag befassen. Die Beantwortung erfolgt auf
einer 4-Punkte-Skala (,,Uberhaupt nicht* = 0 Punkte, ,, Ein wenig* = 1 Punkt, , MBig* = 2 Punkte,
,Ziemlich“ = 3 Punkte, ,.Sehr* = 4 Punkte). Die Punkte werden addiert und die Summe gibt den
Grad der Fatigue-Symptomatik an. Bei einem Bereich von 0 bis 52 spiegeln niedrige Werte eine

geringe und hohe Punktzahlen eine starke Erschdpfung wider.
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3.6  Statistische Auswertung

Zundachst wurden die Untersuchungsdaten tabellarisiert (Software Excel® 2007, Microsoft®), um die
deskriptiven Werte wie Mittelwert, Median, Minimum, Maximum, Spannweite, Standardabwei-

chung und mittlere absolute Abweichung zu berechnen.

AnschlieRend wurden die Tabellen in das Statistikprogramm ,,R“® (Version 2.12.1) importiert, mit
dessen Hilfe der Vergleich der drei Stichproben (Kontroll-, Hypertonie- und RA-Gruppe) erfolgte.
Hierfir wurde im ersten Schritt eine Boxplot-Darstellung generiert, aufgrund derer entschieden wer-
den konnte, ob es sich um eine normalverteilte Grundgesamtheit handelt. War dies der Fall, so wurde
eine einfache Varianzanalyse angeschlossen. Dieser parametrische Test dient dem Nachweis eines
signifikanten Unterschiedes zwischen den Stichproben.

Das Vorliegen eines solchen signifikanten Unterschiedes zog den Einsatz des paarweisen t-Tests
nach sich. Hiermit konnte prézisiert werden, welche der drei Gruppen sich untereinander unterschei-

den.

Zeigte sich jedoch keine Normalverteilung, so folgte die Anwendung von nicht-parametrischen
Rangsummentests, bei denen die Prufgrofien nicht aus den Original-Messwerten, sondern aus deren
Rangzahlen bestimmt werden. Ein solcher Rangsummentest ist der Kruskal-Wallis-Test, mit dessen
Hilfe geprift wurde, ob sich die nicht normalverteilten Stichproben signifikant voneinander unter-

scheiden. Dieses Verfahren stellt somit das Pendant zur Varianzanalyse dar.

Konnte ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, schloss sich der Wilcoxon Test fiir
unabhéngige Stichproben (Mann-Whitney Test) an. Hiermit wurde ersichtlich, zwischen welchen
Gruppen genau sich der Unterschied befand. Dieser Test basiert ebenfalls auf Rdngen und entspricht

dem t-Test flir unverbundene Stichproben.

Fir den Gruppenvergleich der Fangfragen und der Fixierfehler wurde der exakte Chi-Quadrat-Test
nach Pearson angewendet. Da diese Parameter als Bruch ausgedrickt wurden, deren Zahler (Anzahl
der falsch beantworteten Fragen) zum GroRteil O war, wéren die Informationen im Nenner (Anzahl
der gestellten Fragen) bei Umrechnung in eine Dezimalzahl verlorengegangen, denn das Ergebnis
wirde unabhéngig von der Grolze des Nenners immer O lauten. Daher erfolgte zuerst eine Aufteilung
in richtig und falsch beantwortete Fangfragen bzw. richtige und fehlerhafte Fixierung. Hieraus wurde

eine Kreuztabelle/Kontingenztabelle erstellt und anschlieBend der p-Wert ermittelt.

Das globale Signifikanzniveau (agion) Wurde auf p < 0,05 festgelegt. Wird ein signifikantes Ergebnis

ermittelt bedeutet dies, dass sich zwei Gruppen voneinander unterscheiden und entspricht der
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Alternativhypothese (Ha). Die Nullhypothese (No) lautet demnach, dass sich die Gruppen nicht

voneinander unterscheiden.

Aufgrund des multiplen Testens wurde eine Adjustierung nach Bonferroni-Holm durchgefiihrt, um
auf diese Weise eine Alpha-Fehler-Kumulierung abzuwenden. Es sollte verhindert werden, dass
falschlicherweise ein Unterschied zwischen den Stichproben festgestelit wird (Alpha-Fehler). Die p-
Werte der drei durchgefiihrten Paarvergleiche wurden hierfur in aufsteigender Reihenfolge sortiert
(p1 bis ps). Fir jeden p-Wert wurde nun ein spezifisches Signifikanzniveau (as- a3) anhand der For-
mel a1 = agiob/N, 02 = ogiob /N-1, a3 = agip /N-2 ermittelt (n = Anzahl der Paarvergleiche = 3). Im
nachsten Schritt wurde gepruft, ob p; < oy ist. War dies nicht der Fall, hatte sich fur alle drei Tests die
Nullhypothese bestétigt. Traf es jedoch zu, konnte fur p; die Alternativhypothese angenommen wer-
den. Das gleiche VVorgehen wurde anschliefend nacheinander flr p, und ps angewendet.

Wurde beim Paarvergleich ein signifikanter Unterschied detektiert, erfolgte die Uberpriifung einer
moglichen statistischen Abhéngigkeit des entsprechenden Parameters mit den Krankheitsaktivitéts-
Indices (HAQ-DI, DAS 28, BSG, Krankheitsdauer) und den Blutdruckwerten (MAD, RR systolisch
und diastolisch). Waren die Stichproben normalverteilt, wurde der Korrelationskoeffizient (r) nach
Pearson berechnet. Lag keine Normalverteilung vor, erfolgte die Ermittlung des Korrelationskoeffi-

zienten nach Spearman. Es galten folgende Grenzwerte bei der qualitativen Beurteilung:

e 1r<0,2 keine statistische Bedeutung
e 02<r<04 schwache Korrelation

o 04<r<0,75 mittlere Korrelation

e >0,75 starke Korrelation

Die Auswahl der Tests, sowie die statistischen Berechnungen entstanden in Zusammenarbeit mit

Herrn Prof. Dr. R. Schlittgen, Institut fiir Statistik und Okonometrie der Universitit Hamburg.
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4  Ergebnisse

4.1 Biophysische Parameter, Alters- und Geschlechterverteilung

Fir die Studie konnten insgesamt 26 Hypertonie-Patienten, 20 Patienten mit Rheumatoider Arthritis
und 22 Kontrollprobanden gewonnen werden. In allen Gruppen befanden sich mehr weibliche als
mannliche Versuchsteilnehmer, wobei die ungleiche Geschlechterverteilung in der RA-Gruppe am

starksten ausgepragt war (Tabelle 5).

Fir den statistischen Vergleich der Altersverteilung wurde der Kruskal-Wallis Test angewendet, da
keine Normalverteilung vorlag. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Gruppen. Im Gegensatz dazu waren die Stichproben beziiglich des Body Mass Index (BMI), des
mittleren arteriellen Drucks (MAD), des systolischen und diastolischen Blutdrucks normalverteilt, so
dass eine Varianzanalyse durchgeftihrt wurde. Der ermittelte p-Wert in den vier zuletzt genannten

Kategorien war <0,05.
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Tabelle 5: Geschlechter-, Altersverteilung, Body Mass Index (BMI) und mittlerer arterieller Druck (MAD) im

Gruppenvergleich

Hypertonie- RA-Patienten | Kontrollgruppe
Patienten mit aHT
Geschlechter- Absolute Anzahl 18:8 18:2 13:9
verteilungw : m  Prozentuale Anzahl 69% : 31% 90% : 10% 59% : 41%
Alterin Jahren  Anzahl 26 20 22
Mittelwert 52,88 55 52,41
Median 53 56,5 52
Minimum 45 43 49
Maximum 60 60 59
Spannweite 15 17 10
STD 4,78 4,30 2,95
MAD 3,97 3,1 2,30
Kruskal-Wallis p =0,05675
BMI Mittelwert 28,54 30,46 24,39
Median 28,16 30,83 24,39
Minimum 20,90 19,78 19,20
Maximum 38,57 39,06 32,70
Spannweite 17,66 19,28 13,50
STD 4,72 5,34 3,64
MAD 3,98 4,21 2,80
Varianzanalyse p =0,0002091
MAD Mittelwert 103,01 102,16 94,17
Median 100 103,3 93,3
Minimum 83,3 83,3 80
Maximum 133,3 120 108,3
Spannweite 50 36,7 28,3
STD 13,43 9,26 8,34
MAD 11,45 7,45 6,52
Varianzanalyse p =0,01351
RR systolisch Mittelwert 134,42 136 123,86
Median 135 140 125
Minimum 110 110 105
Maximum 180 160 150
Spannweite 70 50 45
STD 17,68 13,14 12,24
MAD 14,42 10,9 9,88
Varianzanalyse p =0,01674
RR diastolisch Mittelwert 87,313 85,25 79,32
Median 85 85 80
Minimum 70 70 65
Maximum 110 100 90
Spannweite 40 30 25
STD 12,27 8,35 7,12
MAD 10,56 6,8 5,41
Varianzanalyse p = 0,01906

Um eine Aussage dartiber treffen zu konnen, zwischen welchen der drei Gruppen die signifikante

Abweichung bestand, folgte fur die Stichproben der BMI-, MAD-, systolischen und diastolischen

RR-Werte die Anwendung des paarweisen t-Tests. Anschliefend wurde mittels der Bonferroni-

Holm-Adjustierung das jeweilige spezifische Signifikanzniveau ermittelt (a; = 0,016, o, = 0,025 und
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az =0,05). Hiernach zeigte sich ein signifikanter Unterschied nur zwischen der Kontrollgruppe und

den Hypertonie- sowie RA-Patienten beim Vergleich des Body Mass Indexes (Tabelle 6).

Tabelle 6: statistischer Vergleich des Alters, BMIs (Body Mass Index) und MADs (mittlerer arterieller Druck)

Hypertonie-Patienten + | RA-Patienten + Hypertonie-Patienten +
Kontrollgruppe Kontrollgruppe RA-Patienten
BMI p= 0,0056 0,0002 0,1656
paarweiser t-Test
MAD p= 0,019 0,039 0,793
paarweiser t-Test
RR systolisch  p= 0,033 0,030 0,721
paarweiser t-Test
RR diastolisch p= 0,018 0,105 0,479
paarweiser t-Test

4.2 Charakteristika der Patientengruppen

4.2.1 Krankheitsdauer und Therapie der arteriellen Hypertonie

Fir die Berechnung des p-Wertes beziglich der Krankheitsdauer der arteriellen Hypertonie wurde
der Wilcoxon Test verwendet, da keine Normalverteilung vorlag. Die beiden Patientengruppen

unterschieden sich nicht signifikant voneinander (Tabelle 7).

Tabelle 7: Gruppe der Hypertonie- und RA-Patienten im statistischen Vergleich hinsichtlich Dauer der arteriellen
Hypertonie (aHT) in Jahren

Dauer der Hypertonie- RA-Patienten
aHT in Jahren | Patienten

Anzahl 26 20
Mittelwert 7,63 9,83
Median 5 7,5
Minimum 1 1
Maximum 34 30
Spannweite 33 29
STD 7,59 8,12
MAD 5,39 6,54
Wilcoxon Test | p=0,3272

Hinsichtlich der Therapie der arteriellen Hypertonie erfolgte eine Einteilung in Monotherapie, Zwei-
fach- und Dreifach-Kombination (Tabelle 8). Es wurde ersichtlich, dass die Therapieformen in
beiden Patientengruppen ahnlich verteilt waren. So galt fir beide Kollektive, dass die Mehrheit mit
nur einem Medikament behandelt wurde, ungeféhr ein Drittel zwei verschiedene Antihypertensiva
erhielt und der Rest eine Dreifach-Kombination benétigte. Wahrend in der Monotherapie nur die drei

Wirkstoffklassen Betablocker, ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) angewendet
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wurden, kamen bei der Kombination von zwei oder drei Antihypertonika zusétzlich Diuretika und

Kalziumantagonisten zum Einsatz.

Tabelle 8: kategorisierte Ubersicht der Therapie der arteriellen Hypertonie

Therapie der arteriellen Hypertonie Hypertonie- RA-Patienten
Patienten
Monotherapie:
Betablocker 4 4
ACE-Hemmer 5 5
ARB 2 2
Total 11 (42%) 11 (55%)
Zweifach-Kombination:
Betablocker + ACE-Hemmer 5 2
Betablocker + ARB 1 1
Diuretikum + Betablocker 1 2
Diuretikum + Ca-Antagonist 1
Diuretikum + ARB 1
Diuretikum + ACE-Hemmer 1
ACE-Hemmer + Ca-Antagonist 2
Total 10 (38%) 7 (35%)
Dreifach-Kombination:
Betablocker + ACE-Hemmer + 2 1
Diuretikum
Betablocker + ARB + Diuretikum 2 1
ARB + Ca-Antagonist + Diuretikum 1
Total 5 (19%) 2 (10%)

4.2.2 Patienten mit Rheumatoider Arthritis

4.2.2.1 Krankheitsdauer und Therapie der Rheumatoiden Arthritis

Die durchschnittliche Krankheitsdauer der Rheumatoiden Arthritis lag bei 11,2 + 9,08 (Mittelwert £
Standardabweichung) Jahren (Tabelle 9).

Tabelle 9: deskriptive Statistik der Krankheitsdauer der Rheumatoiden Arthritis in Jahren

Dauer der RA in | RA-Patienten
Jahren

Anzahl 20
Mittelwert 11,2
Median 9
Minimum 1
Maximum 30
Spannweite 29
STD 9,08
MAD 7,34

Die Therapieformen beziiglich der RA wurden in finf verschiedene Kategorien eingeteilt (Tabelle
10). Die Halfte der Patienten erhielt demnach als Basistherapie ausschlie3lich Methotrexat (MTX) in

waochentlicher Administration. Ein Funftel wurde mit einem Biologikum mit oder ohne MTX thera-
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piert. Das Ubrige Drittel erhielt Glukokortikoide, eine Kombination aus MTX und Glukokortikoiden

oder eine immunmodulatorische DMARD-Therapie ohne MTX.

Tabelle 10: kategorisierte Ubersicht der Therapie der Rheumatoiden Arthritis

Therapie der RA RA-Patienten

Glukokortikoide 1 (5%)
DMARD-Therapie # MTX 3 (15%)
MTX 10 (50%)
MTX mit Glukokortikoiden 2 (10%)
Biologika-Therapie 4 (20%)

4.2.2.2 Laborwerte

Bei der Interpretation der CCP-Antikorper-Titer ist zu beachten, dass insgesamt drei unterschiedliche
Normgrenzen gelten (<25U/1: n = 4, <7U/l: n = 5, <2,9: n = 12). Dies ist dadurch zu erklaren, dass
verschiedene Labordatenbanken abgefragt wurden (siehe 3.2.1). AuRerdem ist die CCP-AK-
Diagnostik ein relativ junges Verfahren, so dass es zur Zeit der Studie noch kein etabliertes Testkit
gab und verschiedene ausprobiert wurden. Um dennoch eine Vergleichbarkeit der CCP-Werte zu
ermdglichen, wurden diese in Relation zur oberen Grenze des Normbereichs gesetzt und als ein Viel-
faches dessen ausgedriickt (Tabelle 11). Der durchschnittliche Wert dieser relativen CCP-Erhéhung
lag bei 31,58 + 42,62. Zusatzlich wurde das VVorhandensein des Rheumafaktors (RF) dokumentiert.
Bei 12 (60%) Patienten lag ein positiver Nachweis vor, vier (20%) Patienten waren seronegativ und
bei den restlichen 20% blieb der RF-Status unbekannt. Fir die BSG ergab sich ein Mittelwert von
15,3 +8,3.
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Tabelle 11: CCP-AK-Titer und oberer Normwert, relative CCP-Erhthung, Rheumafaktor und
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) im Einzelnen

Rheuma- | CCP-AK- Normwert | relative CCP- | Rheuma- | BSG in
Patient | Titerin U/l |in U/l Erhdhung faktor mm/h

RO1 868 25 34,72 positiv 12
R02 200 7 28,57 positiv 28
RO3 180 2,9 62,07 positiv 6
RO4 45,8 2,9 15,79 negativ 23
RO5 7,2 2,9 2,48 positiv 20
R0O6 328 2,9 113,1 | unbekannt 26
RO7 859 7 122,71 positiv 6
RO8 8,5 2,9 2,93 | unbekannt 12
R0O9 51 2,9 1,76 | unbekannt 4
R10 14,3 7 2,04 positiv 5
R11 34 7 4,86 positiv 24
R12 185,8 2,9 64,07 positiv 16
R13 29,6 25 1,18 negativ 18
R14 63,2 2,9 21,79 positiv 2
R15 3,9 2,9 1,34 negativ 10
R16 24 7 3,43 negativ 16
R17 362 2,9 124,83 positiv 20
R18 29,8 2,9 10,28 | unbekannt 20
R19 313 25 12,52 positiv 28
R20 3,4 2,9 1,17 positiv 10

4.2.2.3 Krankheitsaktivitat

Die Krankheitsaktivitdt der RA wurde anhand des Disease Activity Score 28 (DAS-28) und des
Clinical Disease Activity Index (CDAI) gemessen. In Tabelle 12 und Tabelle 13 werden die ermittel-
ten Werte in den jeweiligen Aktivitatskategorien (vergleiche 3.5.4 und 3.5.5) aufgeteilt. Daraus lasst
sich erkennen, dass sich die RA-Gruppe mehrheitlich aus Patienten mit einer hohen Aktivitét der
Erkrankung zusammensetzte. So wiesen 55% der RA-Probanden einen DAS-28-Wert oberhalb von

5,1 auf. Der Mittelwert lag hingegen bei 4,88 £ 1,8 und somit in der Kategorie ,,médBige Aktivitét®,

Tabelle 12: deskriptive Statistik des Disease Activity Score 28 (DAS-28) nach Kategorien

DAS-28 keine geringe maRige hohe Total
Aktivitat | Aktivitdt | Aktivitdt | Aktivitat
0-2,60 2,61-3,20 |3,21-5,10 |>5,10

Anzahl 4 (20%) 0 (0%) 5(25%)| 11 (55%) 20
Mittelwert 1,99 4,37 6,15 4,88
Median 2,07 4,68 6,22 5,22
Minimum 1,25 3,24 5,19 1,25
Maximum 2,58 51 7,48 7,48
Spannweite 1,33 1,86 2,29 6,23
STD 0,61 0,75 0,75 1,80

MAD 0,49 0,60 0,61 1,43
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Die Auswertung des CDAIs ergab, dass 70% der RA-Patienten eine hohe Aktivitat der RA aufwei-
sen. Fir das arithmetische Mittel wurde ein Wert von 29,33 + 18,63 berechnet, der ebenfalls in diese
Kategorie féallt (Tabelle 13).

Tabelle 13: deskriptive Statistik des Clinical Disease Activity Index (CDAI) nach Kategorien

CDAI keine geringe maRige hohe Total
Aktivitat | Aktivitat | Aktivitat | Aktivitat
0,0-2,80 |2,81-10,0|10,1-22,0 |>22,0
Anzahl 2 (10%) 3 (15%) 1(5%)| 14 (70%) 20
Mittelwert 0,25 7,53 10,9 39,46 29,33
Median 0,25 7,5 10,9 36,65 30,35
Minimum 0 6,4 10,9 26,3 0
Maximum 0,5 8,7 10,9 60,2 60,2
Spannweite 0,5 2,3 0 33,9 60,2
STD 0,35 1,15 - 11,42 18,63
MAD 0,25 0,78 - 9,43 14,74

4.2.2.4 Auswertung der Selbstbeurteilungsparameter

Tabelle 14 zeigt alle erhobenen Selbstbeurteilungsparameter im Uberblick. Es wird ersichtlich, dass
sich bei jedem Index sowohl der Mittelwert als auch der Median im mittleren Drittel des Referenzbe-
reiches befinden. Zur genaueren Darstellung der Werteverteilung wurden Saulendiagramme erstellt
(Abbildung 17, Abbildung 18, Abbildung 19).

Tabelle 14: deskriptive Statistik der Selbstbeurteilungsparameter

Selbstbeurteilungs- | NRS- NRS-Krank- | FFbHin% |HAQ |FACIT-F |MSTin
parameter Schmerz | heitsaktivitat Minuten
Anzahl 20 20 20 20 20 20
Mittelwert 5,05 4,45 58,04 1,48 23,35 51
Median 5 5 62,46 1,56 18 48,75
Minimum 0 0 2,7 0 5 0
Maximum 10 8 100 3 46 150
Spannweite 10 8 97,3 3 41 150
STD 2,7 2,89 0,27 0,84 13,16 49,65
MAD 2,16 2,41 0,23 0,70 11,42 36,75
Referenzbereich 0-10 0-10 0-100 0-3 0-52
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Abbildung 17: Werteverteilung der NRS(humerische Rating-Skala) Schmerz und Krankheitsaktivitat
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Abbildung 18: Werteverteilung des Funktionsfragebogen Hannover (FFbH) Scores und des Health Assessment

Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)
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Scores und der Morgensteifigkeit (MST)
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4.3 Ophthalmologische Befunde

Aufgrund der strengen Ausschlusskriterien lagen alle ophthalmologischen Befunde im Normbereich.
Fiir den Vergleich der drei Probandengruppen wurde fiir das spharische Aquivalent der Kruskal-
Wallis Test durchgefiihrt, da keine Normalverteilung der Werte vorlag. Bei der Ermittlung der
Cup/Disk-Ratio (CDR) wurde in allen drei Gruppen mehrfach der gleiche Wert gemessen. Somit ist
von einer Bindung auszugehen und trotz Normalverteilung der Kruskal-Wallis-Test anzuwenden.
Gleiches galt fur die mittels Goldmanntonometer gemessenen intraokularen Driicke. Es konnte fur

keinen der Parameter ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Tabelle 15).

Tabelle 15: spharisches Aquivalent, Cup/Disk-Ratio (CDR) und mit dem Goldmanntonometer ermittelter

intraokularer Druck (I0OD) im Gruppenvergleich

Hypertonie- | RA-Patienten | Kontrollgruppe

Patienten
spharisches  Anzahl 26 20 22
Aquivalent Mittelwert -0,85 -0,68 -0,49
[dpt] Median -0,38 -0,50 -0,38
Minimum -4 -4,5 -3,25
Maximum 2 1,25 2
Spannweite 6 5,75 5,25
STD 151 1,61 1,09
MAD 1,25 1,28 0,76

Kruskal-Wallis | p =0,8377
CDR Mittelwert 0,42 0,37 0,39
(Cup/Disk-  Median 0,48 0,38 0,38
Ratio) Minimum 0,1 0 0,1
Maximum 0,6 0,6 0,6
Spannweite 0,5 0,6 0,5
STD 0,18 0,21 0,14
MAD 0,15 0,18 0,12

Kruskal-Wallis | p = 0,6089
10D [mmHg] Mittelwert 13,20 12,45 12,38
mittels Median 12,83 12,67 12,16
Goldmann- Minimum 7 8,66 9,33
tonometer  Maximum 18 17 17,33
Spannweite 11 8,34 8
STD 2,75 2,29 2,55
MAD 2,20 1,82 2,20

Kruskal-Wallis | p = 0,4325

Die Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Tests fur die unkorrigierten und die korrigierten Visus- und
logMAR-Werte waren identisch, da der Test auf Réngen basiert. Diese verandern sich durch die
logarithmische Umrechnung der Visus- zur logMAR-Einheit nicht. Eine wesentliche Abweichung
der Stichproben lief sich fur den korrigierten Visus bzw. logMAR feststellen (Tabelle 16). Nach
Durchfiihrung des Wilcoxon Tests und der Bonferroni-Holm-Adjustierung ergab sich jedoch kein

Nachweis eines signifikanten Unterschiedes (Tabelle 17).
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Tabelle 16: Sehscharfe als Visus und logMAR im Gruppenvergleich

Hypertonie- | RA-Patienten | Kontrollgruppe
Patienten
Vsc Anzahl 26 20 22
(Visus Mittelwert 0,70 0,76 0,84
unkorrigiert) Median 0,75 0,8 0,95
Minimum 0,1 0,1 0,1
Maximum 1,25 1,25 1,25
Spannweite 1,15 1,15 1,15
STD 0,41 0,33 0,37
MAD 0,37 0,25 0,3
Kruskal-Wallis p=0,4177
Ve (Visus Mittelwert 1,15 1,09 1,19
korrigiert) Median 1,25 1 1,25
Minimum 0,9 0,8 1
Maximum 1,25 1,25 1,25
Spannweite 0,35 0,45 0,25
STD 0,13 0,16 0,11
MAD 0,12 0,14 0,09
Kruskal-Wallis | p = 0,04564
logMAR Mittelwert 0,27 0,19 0,16
unkorrigiert  Median 0,13 0,10 0,03
Minimum -0,1 -0,1 -0,1
Maximum 1 1 1
Spannweite 1,1 1,1 1,1
STD 0,36 0,31 0,33
MAD 0,31 0,21 0,24
Kruskal-Wallis | p =0,4177
logMAR Mittelwert -0,06 -0,03 -0,08
korrigiert Median 0,1 0 0,1
Minimum -0,1 -0,1 -0,1
Maximum 0,05 0,1 0
Spannweite 0,15 0,2 0,1
STD 0,05 0,07 0,04
MAD 0,05 0,06 0,04
Kruskal-Wallis | p = 0,04564

Tabelle 17: statistischer Vergleich des korrigierten Visus (Vcc)

Hypertonie-Patienten +
Kontrollgruppe

RA-Patienten +
Kontrollgruppe

Hypertonie-Patienten +

RA-Patienten

Vce
Wilcoxon Test

p:

0,327

0,044

4.4  Perimetrische Untersuchung

Bei der statistischnen Auswertung der drei perimetrischen Untersuchungen wurden jeweils die

Gesichtsfeldindices mittlere Empfindlichkeit, mittlerer Defekt und die Verlustvarianz verglichen.

Zusatzlich erfolgte ein Gruppenvergleich hinsichtlich der Untersuchungsdauer und der Zuverlassig-

keitsindices (falsch positive und negative Fehler, Zuverlassigkeitsfaktor bzw. Fixierfehler).
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4.4.1 Achromatische Perimetrie

Der statistische Vergleich fur die Gesichtsfeldindices der achromatischen Perimetrie wurde bei nicht
normalverteilten Stichproben mit Hilfe des Kruskal-Wallis Tests durchgefuhrt. Fur die Verlustva-
rianz (LV) wurde ein p-Wert <0,05 berechnet (Tabelle 18). Bei der weiteren Aufschlusselung anhand
des Wilcoxon Tests zeigte sich der signifikante Unterschied zwischen der RA- und Kontrollgruppe
(Tabelle 19). Die RA-Patienten wiesen dabei wesentlich schlechtere Werte fur die lokalisierten

Gesichtsfelddefekte (ALV = +9,77) auf.

Tabelle 18: Gesichtsfeldindices der achromatischen Perimetrie im Gruppenvergleich

Hypertonie- RA-Patienten | Kontroll-
Patienten gruppe
Mittlere Anzahl 26 20 22
Empfindlich-  Mittelwert 27,67 26,82 28,01
keit (MS) Median 27,6 26,9 28,05
Minimum 239 21,7 26,2
Maximum 30,1 29,4 29,8
Spannweite 6,2 7,7 3,6
STD 1,39 1,90 0,89
MAD 1,03 1,55 0,73
Kruskal-Wallis | p=0,1015
Mittlerer Mittelwert -0,21 0,49 -0,50
Defekt (MD)  Median -0,25 0,3 -0,65
Minimum -3 -1,9 -2,2
Maximum 3,6 5,4 1,4
Spannweite 6,6 7,3 3,6
STD 1,40 1,81 0,89
MAD 1,05 1,48 0,72
Kruskal-Wallis | p=0,2018
Verlust- Mittelwert 6,19 13,17 3,4
varianz (LV)  Median 3,8 6,4 3,25
Minimum 15 2,3 15
Maximum 22,8 75,7 7,1
Spannweite 21,3 73,4 5,6
STD 5,27 17,99 1,47
MAD 4,05 11,43 1,15
Kruskal-Wallis p = 0,004413

Tabelle 19: statistischer Vergleich der Verlustvarianz-Werte der achromatischen Perimetrie

Hypertonie-Patienten +
Kontrollgruppe

RA-Patienten +
Kontrollgruppe

Hypertonie-Patienten +
RA-Patienten

Verlustvarianz (LV) p=
Wilcoxon Test

0,1249

0,0043

0,1249
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Abbildung 20: Boxplot-Darstellung der LV-Werteverteilung der achromatischen Perimetrie

Der Korrelationskoeffizient r nach Spearman wurde ermittelt, um einen moglichen Zusammenhang
zwischen der LV und der Krankheitsaktivitdt der Rheuma-Patienten (reprasentiert durch DAS28,
BSG, HAQ-DI und Krankheitsdauer) sowie den Blutdruckwerten aller Studienteilnehmer aufzuzei-
gen. Demnach besteht jeweils eine schwache Korrelation zwischen der LV und der BSG (r = 0,32)
sowie dem DAS28 (r = 0,34) und eine mittlere Korrelation zwischen der LV und dem HAQ-DI
(r=0,52) (Tabelle 20).

Tabelle 20: Korrelation zwischen der Verlustvarianz der achromatischen Perimetrie und den Blutdruckwerten
(MAD = mittlerer arterieller Druck) sowie den rheumatologischen Krankeitsaktivitats-Indices (DAS = Disease
Activity Score, BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, HAQ-DI= Health Assessment Questionnaire Disability)

MAD | RR systolisch | RR diastolisch | DAS28 [ BSG | HAQ-DI | Krankheits-
dauer

Verlust- r nach Spearman = 0,15 0,10 0,16 0,34| 0,32 0,56 0,13
varianz (LV)

Bei der Auswertung der Untersuchungsdauer und des Zuverlassigkeitsfaktors der achromatischen
Perimetrie zeigten sich zwischen den drei Gruppen keine wesentlichen Unterschiede. Fur den Ver-
gleich der falsch positiven und falsch negativen Fehler erfolgte zuerst eine Aufschliisselung in falsch
und richtig beantwortete Fangfragen. Anschliefend wurde der exakte Chi-Quadrat-Test nach Pearson
durchgefihrt. Dabei lieBen sich auch hier keine signifikanten Abweichungen zwischen den Gruppen
erkennen (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Untersuchungsdauer und Zuverlassigkeitsindices der achromatischen Perimetrie im Gruppenvergleich

Hypertonie-Patienten

RA-Patienten

Kontrollgruppe

Untersuchungs-  Anzahl 26 20 22

dauer in Mittelwert 05:17 05:38 05:13

Minuten Median 05:16 05:16 05:08
Minimum 04:27 04:47 04:15
Maximum 06:37 08:38 06:10
Spannweite 02:10 03:51 01:55
STD 0,02 0,04 0,02
MAD 0,02 0,03 0,02
Kruskal-Wallis | p =0,3797

Zuverlassigkeits- Mittelwert 0,77 0,69 1,54

faktor Median 0 0 0
Minimum 0 0 0
Maximum 7,1 7,1 13,3
Spannweite 7,1 7,1 13,3
STD 2,19 2,12 3,55
MAD 1,37 1,24 2,51
Kruskal-Wallis | p =0,6689

positive falsche richtige falsche richtige falsche richtige

Fangfragen Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten
Mittelwert 0,04 7,04 0,05 7,10 0,23 6,68
Median 0 7 0 7 0 7
Minimum 0 6 0 6 0 5
Maximum 1 8 1 8 2 8
Spannweite 1 2 1 2 2 3
STD 0,20 0,53 0,22 0,45 0,53 0,65
MAD 0,07 0,30 0,10 0,27 0,37 0,52
Chi-Quadrat p =0,0773

negative falsche richtige falsche richtige falsche richtige

Fangfragen Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten
Mittelwert 0,08 7,38 0,05 7,70 0,00 7,27
Median 0 7 0 8 0 7
Minimum 0 6 0 6 0 7
Maximum 1 8 1 9 0 8
Spannweite 1 2 1 3 0 1
STD 0,27 0,57 0,22 0,73 0,00 0,46
MAD 0,14 0,52 0,10 0,59 0,00 0,40
Chi-Quadrat p =0,6427

4.4.2 Blau/Gelb-Perimetrie

Die Werte der mittleren Empfindlichkeit und des mittleren Defektes der Blau/Gelb-Perimetrie waren

normalverteilt, so dass eine Varianzanalyse angewendet wurde. Die nicht normalverteilten Stichpro-

ben der Verlustvarianz wurden unter Einsatz des Kruskal-Wallis Tests verglichen. Fir alle drei

Indices lieBen sich im Gruppenvergleich signifikante Unterschiede nachweisen (Tabelle 22).
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Tabelle 22: Gesichtsfeldindices der Blau/Gelb-Perimetrie im Gruppenvergleich

Hypertonie- RA-Patienten Kontrollgruppe
Patienten

Mittlere Anzahl 26 20 22

Empfindlich- Mittelwert 21,04 18,72 21,78

keit (MS) Median 21,45 18,75 21,4
Minimum 15,2 11,9 17,6
Maximum 25,1 25,4 25,7
Spannweite 9,9 13,5 8,1
STD 2,33 3,31 2,02
MAD 1,74 2,64 1,61
Varianzanalyse | p =0,0007474

Mittlerer Mittelwert 1,65 3,64 1,08

Defekt (MD) Median 1,4 3,1 1,35
Minimum -3,4 -1,2 -2,5
Maximum 6,5 9,6 5,6
Spannweite 9,9 10,8 8,1
STD 2,29 3,02 1,98
MAD 1,77 2,47 1,56
Varianzanalyse | p =0,003008

Verlustvarianz Mittelwert 16,67 20,53 13,72

(LV) Median 13,1 18 10,65
Minimum 6,3 3,5 6,7
Maximum 45,6 48,8 33,1
Spannweite 39,3 45,3 26,4
STD 9,68 11,11 7,41
MAD 7,49 8,28 5,49
Kruskal-Wallis | p =0,04547

Nach Durchfihrung des paarweisen T-Tests (MS, MD) bzw. des Wilcoxon Tests (LV) und der

Bonferroni-Holm-Prozedur konnten wesentliche Abweichungen der MS- und MD-Stichproben der

RA- von der Kontrollgruppe festgestellt werden (Tabelle 23). Im Einzelnen bestanden bei den RA-

Patienten eine erniedrigte durchschnittliche Lichtunterschiedsempfindlichkeit (AMS -3,06) bei
durchschnittlich schlechteren Kennzahlen fir diffuse Gesichtsfelddefekte (AMD +2,56). Zusétzlich

lieR sich hinsichtlich der Werte der mittleren Empfindlichkeit und des mittleren Defektes ein signifi-

kanter Unterschied zwischen RA- und Hypertonie-Patienten nachweisen (Tabelle 23), wobei auch
hier die RA-Gruppe die schlechteren Werte aufwies (AMS -2,32; AMD +1,99).

Tabelle 23: statistischer Vergleich der Gesichtsfeldindices der Blau/Gelb-Perimetrie

Kontrollgruppe

Hypertonie-Patienten +

RA-Patienten +
Kontrollgruppe

Hypertonie-Patienten +
RA-Patienten

Wilcoxon Test

Mittlere Empfindlichkeit (MS) p= 0,32763 0,00081 0,00678
paarweiser T-Test
Mittlerer Defekt (MD) p= 0,4202 0,0034 0,0156
paarweiser T-Test
Verlustvarianz (LV) p= 0,268 0,047 0,252
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Abbildung 21: Boxplot-Darstellung der MS-Werteverteilung der Blau/Gelb-Perimetrie
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Abbildung 22: Boxplot-Darstellung der MD-Werteverteilung der Blau/Gelb-Perimetrie
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Abbildung 23: Boxplot-Darstellung der LV-Werteverteilung der Blau/Gelb-Perimetrie
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Zur Uberpriifung eines maglichen linearen Zusammenhanges zwischen den normalverteilten MS-
und MD-Werten und der Krankheitsaktivitat (Tabelle 25) bzw. den Blutdruckwerten (Tabelle 24),
wurde der Korrelationskoeffizient r nach Pearson ermittelt. Eine schwache Korrelation besteht
demnach zwischen dem mittleren Defekt und der BSG (r = 0,23) sowie der Krankheitsdauer (r =
-0,22). Bezuglich der Verlustvarianz wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet, da
die LV-Werte keine Normalverteilung aufwiesen. Hinweise auf eine Wechselbeziehung mit den

Indices der Krankheitsaktivitat und den Blutdruckwerten ergaben sich hier keine.

Tabelle 24: Korrelation zwischen den Gesichtsfeldindices der Blau/Gelb-Perimetrie und den Blutdruckwerten
(MAD = mittlerer arterieller Druck)

MAD | RR systolisch | RR diastolisch
Mittlere r nach Pearson = 0,01 -0,05 0,06
Empfindlichkeit (MS)
Mittlerer r nach Pearson = 0,00 0,05 -0,04
Defekt (MD)
Verlust- r nach Spearman = 0,01 0,02 -0,01
varianz (LV)

Tabelle 25: Korrelation zwischen den Gesichtsfeldindices der Blau/Gelb-Perimetrie und den rheumatologischen
Krankheitsaktivitats-Indices (DAS = Disease Activity Score, BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, HAQ-DI=
Health Assessment Questionnaire Disability)

DAS 28 |BSG HAQ-DI | Krankheitsdauer
Mittlere r nach Pearson = 0,08 -0,16 -0,02 0,10
Empfindlichkeit (MS)
Mittlerer r nach Pearson = -0,02 0,23 0,06 -0,22
Defekt (MD)
Verlust- r nach Spearman= -0,03 0,12 0,09 -0,06
varianz (LV)

Der statistische Gruppenvergleich beztiglich der Untersuchungsdauer und des Zuverlassigkeitsfak-
tors mit Hilfe des Kruskal-Wallis Tests ergab keine wesentlichen Unterschiede. Auch die anhand des
Chi-Quadrat-Tests ermittelten p-Werte fur die falsch positiven und negativen Antworten erreichten

kein Signifikanzniveau (Tabelle 26).
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Tabelle 26: Untersuchungsdauer und Zuverlassigkeitsindices der Blau/Gelb-Perimetrie im Gruppenvergleich

Hypertonie-Patienten

RA-Patienten

Kontrollgruppe

Untersuchungs-  Anzahl 26 20 22

dauer in Mittelwert 05:58 05:54 05:49

Minuten Median 05:56 05:48 05:44
Minimum 04:56 05:02 05:03
Maximum 07:56 07:01 06:49
Spannweite 03:00 01:59 01:46
STD 0,03 0,02 0,02
MAD 0,02 0,02 0,02
Kruskal-Wallis | p=0,7328

Zuverlassigkeits- Mittelwert 1,27 2,04 1,56

faktor Median 0 0 0
Minimum 0 0 0
Maximum 7,7 7,7 14,3
Spannweite 1,7 1,7 14,3
STD 2,67 3,21 3,69
MAD 2,05 2,86 2,56
Kruskal-Wallis | p =0,5428

positive falsche richtige falsche richtige falsche richtige

Fangfragen Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten
Mittelwert 0,08 7,23 0,05 7,05 0,09 7
Median 0 7 0 7 0 7
Minimum 0 6 0 6 0 6
Maximum 1 8 1 8 1 8
Spannweite 1 2 1 2 1 2
STD 0,27 0,51 0,22 0,51 0,29 0,44
MAD 0,14 0,42 0,10 0,29 0,17 0,18
Chi-Quadrat p =1,0000

negative falsche richtige falsche richtige falsche richtige

Fangfragen Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten
Mittelwert 0,12 7,69 0,20 7,35 0,14 7,50
Median 0 8 0 7 0 8
Minimum 0 6 0 6 0 5
Maximum 1 9 1 8 2 9
Spannweite 1 3 1 2 2 4
STD 0,33 0,84 0,41 0,59 0,47 0,80
MAD 0,20 0,69 0,32 0,52 0,25 0,64
Chi-Quadrat p =0,7269

4.4.3 Flimmerperimetrie

Da die Werte der Flimmerperimetrie hinsichtlich der MS, MD sowie der sLV jeweils keine Normal-

verteilung aufwiesen, erfolgte der statistische Vergleich mit Hilfe des Kruskal-Wallis Tests. Es

konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Gesichtsfeldindices der Flimmerperimetrie im Gruppenvergleich

Hypertonie- RA-Patienten Kontrollgruppe
Patienten

Mittlere Anzahl 26 20 22

Empfindlich- Mittelwert 18,90 18,96 19,31

keit (MS) Median 19,7 19,4 18,9
Minimum 8,8 13,9 17,3
Maximum 21,5 22,1 22,1
Spannweite 12,7 8,2 4.8
STD 2,57 2,36 1,30
MAD 1,65 1,97 1,03
Kruskal-Wallis p=0,944

Mittlerer Defekt Mittelwert 0,62 0,39 0,30

(MD) Median 0,2 0 0,45
Minimum -1,9 -2,2 -2,5
Maximum 11,2 5,6 2,4
Spannweite 13,1 7,8 4,9
STD 2,70 2,19 1,26
MAD 1,69 1,77 0,99
Kruskal-Wallis p =0,9286

Verlustvarianz ~ Mittelwert 2,37 2,32 2,21

(sLV) Median 2,3 2,4 2,3
Minimum 0,8 0,7 0,3
Maximum 6,7 58 3,6
Spannweite 59 51 3,3
STD 1,22 1,20 0,85
MAD 0,75 0,90 0,68
Kruskal-Wallis p =0,9638

Auch flr die Untersuchungsdauer, Fixierfehler, falsch positiven und falsch negativen Fehler der
Flimmerperimetrie lieen sich zwischen den drei Gruppen keine wesentlichen Abweichungen von-

einander erkennen (Tabelle 28).
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Tabelle 28: Untersuchungsdauer und Zuverlassigkeitsindices der Flimmerperimetrie im Gruppenvergleich

Hypertonie-Patienten | RA-Patienten Kontrollgruppe
Untersuchungs- Anzahl 26 20 22
dauer in Mittelwert 02:54 02:56 02:58
Minuten Median 02:54 02:54 02:53
Minimum 02:48 02:49 02:49
Maximum 03:04 03:23 03:40
Spannweite 00:16 00:34 00:51
STD 0,00 0,01 0,01
MAD 0,00 0,00 0,01
Kruskal-Wallis | p = 0,781
Fixierfehler falsche richtige falsche richtige falsche richtige
Fixierung | Fixierung | Fixierung | Fixierung | Fixierung | Fixierung
Mittelwert 0 5 0 5 0,14 4,86
Median 0 5 0 5 0 5
Minimum 0 5 0 5 0 4
Maximum 0 5 0 5 1 5
Spannweite 0 0 0 0 1 1
STD 0 0 0 0 0,35 0,35
MAD 0 0 0 0 0,24 0,24
Chi Quadrat p =0,0581
positive falsche richtige falsche richtige falsche richtige
Fangfragen Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten
Mittelwert 0,08 4,92 0,05 4,95 0 5
Median 0 5 0 5 0 5
Minimum 0 4 0 4 0 5
Maximum 1 5 1 5 0 5
Spannweite 1 1 1 1 0 0
STD 0,27 0,27 0,22 0,22 0 0
MAD 0,14 0,14 0.10 0,10 0 0
Chi Quadrat p =0,6377
negative falsche richtige falsche richtige falsche richtige
Fangfragen Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten | Antworten
Mittelwert 0,08 4,92 0 5 0,05 4,95
Median 0 5 0 5 0 5
Minimum 0 3 0 5 0 4
Maximum 2 5 0 5 1 5
Spannweite 2 2 0 0 1 1
STD 0,39 0,39 0 0 0,21 0,21
MAD 0,15 0,15 0 0 0,09 0,09
Chi Quadrat p=0,7798

4.5 Dynamische Konturtonometrie

Die anhand der dynamischen Konturtonometrie (DCT) ermittelten Werte der okuléren Pulsamplitude
(OPA) sowie des intraokularen Druckes (10D) wiesen keine Normalverteilung auf. Somit wurde fiir
den Gruppenvergleich der Kruskal-Wallis Test angewendet. Der Unterschied zwischen den DCT-
IOD Stichproben erreichte dabei ein Signifikanzniveau (Tabelle 29). Die Durchfuhrung des
Wilcoxon-Tests ergab jedoch keinen Nachweis einer signifikanten Abweichung der Gruppen vonei-
nander (Tabelle 30).
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Zum direkten Vergleich der Ergebnisse der beiden Tonometrie-Verfahren sind in Tabelle 29 erneut

die Werte der klassischen Goldmann-Tonometrie (GAT) aufgefihrt.

Tabelle 29: okulére Pulsamplitude (OPA) und Augeninnendruck (10D) der dynamischen Konturtonometrie

(DCT) sowie der Goldmann-Tonometrie (GAT) im Gruppenvergleich

Hypertonie- RA-Patienten | Kontrollgruppe
Patienten

OPA Anzahl 26 20 22

in mmHg Mittelwert 2,71 2,52 2,95
Median 2,35 2,27 2,57
Minimum 0,96 1,03 1,6
Maximum 6,13 5,33 6,4
Spannweite 5,17 4,3 4,8
STD 1,22 1,13 1,46
MAD 0,93 0,92 1,07
Kruskal-Wallis | p=0,7667

DCT Mittelwert 17,27 15,90 15,55

IODinmmHg Median 17,30 15,85 15,25
Minimum 11,83 12,03 11,33
Maximum 21,83 19,5 20,43
Spannweite 10 747 9,1
STD 2,68 2,03 2,03
MAD 2,20 1,53 1,49
Kruskal-Wallis | p=0,04354

GAT Mittelwert 13,20 12,45 12,38

IODinmmHg Median 12,83 12,67 12,16
Minimum 7 8,66 9,33
Maximum 18 17 17,33
Spannweite 11 8,34 8
STD 2,75 2,29 2,55
MAD 2,20 1,82 2,20
Kruskal-Wallis | p =0,4325

Tabelle 30: statistischer Vergleich der dynamischen Konturtonometrie (DCT)-Augeninnendruck (I10D)-Werte

Hypertonie-Patienten +
Kontrollgruppe

RA-Patienten +
Kontrollgruppe

Hypertonie-Patienten +
RA-Patienten

DCT IOD
Wilcoxon-Test

p:

0,063

0,496

0,152

Um einen moglichen Zusammenhang der Blutdruckwerte mit den OPA-Werten und mit dem durch

die dynamische Konturtonometrie ermittelten 10D-Werten zu eruieren, wurde der Korrelations-

koeffizient r nach Spearman errechnet. Es wurden hierfur der mittlere arterielle Druck (MAD), die

diastolischen und die systolischen Blutdruckwerte herangezogen. Eine schwache Korrelation konnte

zwischen dem 10D und dem MAD (r = 0,28) sowie dem diastolischen Blutdruck nachgewiesen

werden (r = 0,29). Weitere statistisch signifikante Hinweise auf eine Wechselbeziehung ergaben sich
nicht (Tabelle 31).
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Tabelle 31: Korrelation zwischen den Blutdruckwerten (MAD = mittlerer arterieller Druck) und der okuléren
Pulsamplitude (OPA) sowie dem Augeninnendruck (10D) der dynamischen Konturtonometrie (DCT)

MAD RR systolisch | RR diastolisch
OPA r nach Spearman = -0,06 0,05 -0,15

DCT IOD r nach Spearman = 0,28 0,20 0,29
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5 Diskussion

Primares Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss der arteriellen Hypertonie alleine und in Kombination
mit einer Rheumatoiden Arthritis auf das Gesichtsfeld zu identifizieren. Zusatzlich soll die Auswir-
kung der beiden Erkrankungen auf die okuldre Pulsamplitude (OPA) bestimmt werden. Bei auffalli-
gen Ergebnissen wird der Zusammenhang mit der Hohe des Blutdruckes und der Aktivitat der RA
geklart.

Zunachst soll die Studienhypothese, die zu der Annahme gefiihrt hat, dass die aHT und die RA das
Gesichtsfeld und die OPA beeinflussen, diskutiert werden.

5.1 Diskussion der Studienhypothese

Ein Zusammenhang zwischen der aHT und der Entstehung einer Atherosklerose ist bereits lange
bekannt. Die Ursache liegt in der schadigenden Wirkung des Hypertonus auf das GefalRendothel. Es
entstehen kleinste Lasionen, die Ansatzpunkte eines Entziindungsprozesses sind, in dessen Verlauf
sich die atherosklerotischen Plaques bilden (vgl. 2.1.3). Fir die RA wird eine akzelerierte
Atherogenese beschrieben. Der Ursprung wird in entziindlichen Mechanismen vermutet. So werden
demnach durch die systemische Ausbreitung der Zytokine und anderer Mediatoren, die im Rahmen
der RA vermehrt produziert werden, die Entstehung atherosklerotischer Verédnderungen der GeféaRe
beginstigt (vgl. 2.2.9).

Die Schlussfolgerung liegt nahe, dass durch das kombinierte VVorliegen dieser beiden Systemerkran-
kungen, der aHT und der RA, die Atherosklerose des Gefalisystems besonders stark vorangetrieben
wird. Die damit einhergehende Sklerosierung und Stenose der retinalen Arterien flhrt zu einer
zunehmenden Diffusionsbarriere und Stérung der Mikrozirkulation der Retina. Die Konsequenz
ware eine Unterversorgung der retinalen Zellen, die wiederum zu einer Einschréankung der funktio-

nellen Leistung fuhrt. Diese konnte sich letztlich in Gesichtsfeldstérungen widerspiegeln.

Fir die koronare Herzkrankheit (KHK) bestehen bereits Hinweise fiir eine solche Beeinflussung des
Gesichtsfelds. Mittels Rauschfeld-Kampimetrie, einem weiteren perimetrischen Verfahren, konnten
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant haufiger Gesichtsfelddefekte bei Patien-
ten mit KHK nachgewiesen werden.'?® Hier wurde vermutet, dass die Ursache dafiir in einer Stérung
der Mikrozirkulation durch eine lumeneinengende Sklerosierung der Geféal3e liegt. Auch fur eine ver-

mehrt auftretende Farbsinnstérung bei Hypertonikern und Diabetikern wird dieses Erklarungsmodell
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herangezogen.’”® ** |n einer Studie nachgewiesene Gesichtsfeldveranderungen bei RA-Patienten in

der Flimmerperimetrie kdnnten ebenfalls auf diese Weise erklart werden.®®

Auf diesen Studien und 0.g. Uberlegungen aufbauend stellten wir die These auf, dass die aHT allein
und in Kombination mit der RA Veranderungen der okularen Mikrozirkulation hervorruft, die in den
perimetrischen Untersuchungen indirekt nachweisbar sind. Zudem koénnten aufgrund der Gefal-
sklerosierung und somit -versteifung Auffalligkeiten der okuléren Pulsamplitude messbar sein.
Weiterhin vermuteten wir, dass das Ausmal? dieser Veranderungen in Abhangigkeit zu der Entzin-
dungsaktivitat der RA und der Hohe des Blutdruckes steht.

5.2 Diskussion der Studienplanung

5.2.1 Einschlusskriterien

Fir die Teilnahme an der Studie wurde entsprechend der Regeln guter klinischer Forschungspraxis
eine unterschriebene Einverstédndniserklarung vorausgesetzt. Zusétzlich galt ein Alter zwischen 40
bis 60 Jahren als VVoraussetzung fiir die Studienteilnahme. Bei der Festlegung der oberen Einschluss-
Grenze spielte die Uberlegung eine Rolle, dass mit zunehmendem Alter die Lichtunterschieds-
empfindlichkeit abnimmt. Die Ursache hierflr liegt in unterschiedlichen Alterungsprozessen. So
kann es im Laufe der Jahre zu einer Minderung der Sehschérfe durch Medientriibungen (z.B. der
Linse bei der Alterskatarakt), zu einem Verlust von retinalen Nervenfasern oder zu einer verringerten
Akkomodationsbreite bei verminderter Verformbarkeit der Linse kommen. Diese Vorgange fiihren
zur Reduktion der Sehscharfe und der Kontrastwahrnehmung und haben somit auch einen direkten
Einfluss auf die Ergebnisse der perimetrischen Untersuchungen. Zwar kommt es bereits vor dem 60.
Lebensjahr zu einer Abnahme der Kontrastwahrnehmung, das durchschnittliche Manifestationsalter
von Alterserkrankungen des Auges mit konsekutiver schwerer Sehbehinderung (z.B. des Alterskata-
raktes) und von einer altersbedingten signifikanten Sehschérfen-Einschrankung liegt jedoch oberhalb
der fiir diese Studie vorgegebenen Altersgrenze.”**"** Zudem musste beriicksichtigt werden, dass
sowohl die Rheumatoide Arthritis als auch der arterielle Hypertonus iberwiegend erst ab dem fiinf-
ten Lebensjahrzehnt auftreten und ab diesem Zeitpunkt eine steigende Prévalenz aufweisen (vgl.
2.1.2 und 2.2.1). Durch die Festlegung der Altersgrenzen wurde somit versucht, eine von der Alters-
struktur moglichst typische Population zu erhalten und gleichzeitig die oben beschriebenen mdgli-

chen altersbedingten Storfaktoren zu verhindern.

Fir die Aufnahme in die Patienten-Gruppen galt auRerdem ein medikamentds therapierter arterieller

Hypertonus als Einschlusskriterium. Die moglichen direkten Auswirkungen der Medikamente auf
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die Untersuchungsergebnisse werden weiter unten diskutiert (siehe 5.4.2). An dieser Stelle bleibt
festzustellen, dass durch die medikamentds induzierte Senkung des Blutdruckes die durch den Hy-
pertonus bedingten typischen Veranderungen vermutlich nicht zur vollstdndigen Auspréagung kamen.
Unter Umsténden konnten somit Auswirkungen auf die Sinnesphysiologie des Auges, die eine aHT
ohne Therapie normalerweise haben wirde, nicht ermittelt werden. Diese Vermutung erhértend soll
auch darauf hingewiesen werden, dass zwischen den Blutdruckwerten der Studienteilnehmer mit
aHT und der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied festgestellt wurde. Es kann jedoch davon
ausgegangen werden, dass die aHT langere Zeit vor Diagnosestellung bestand und in dieser Zeit be-
reits uneingeschrankt Auswirkungen auf das vaskuldre System genommen hat. Zudem ist die Ein-
stellung des Blutdruckes in 64-72% nicht zufriedenstellend, so dass trotz Einnahme von Medika-
menten eine aHT mit all ihren Konsequenzen weiterbesteht.*** So lagen die am Untersuchungstag
gemessenen Blutdruckwerte der Hypertoniker auch zu einem grofRen Teil oberhalb des Normwertes.
Um eine noch genauere Aussage Uber die Blutdruckeinstellung zu bekommen, ware fur zukinftige
Studien die Durchfiihrung einer 24-Stunden-Messung anzuraten. Auf diese Weise ware auch ein
definitiver Ausschluss einer nicht erkannten aHT bei den Kontrollprobanden mdglich.

Bei der Rekrutierung der Rheuma-Patienten galt als VVoraussetzung, dass im Verlauf der Erkrankung
zu einem Zeitpunkt mindestens 4 von den 7 Klassifikations-Kriterien des ,,American College of
Rheumatology* (ACR) von 1987 erfiillt sein mussten.” So musste zwar in einigen Fallen auf die
Diagnosestellung in der dokumentierten Krankengeschichte vertraut werden. Es wurde jedoch
bewusst darauf verzichtet, dass zum Untersuchungstag die ACR-Kriterien erfullt sein mussten.
SchlieBlich ist ein erklértes Studienziel, die Untersuchungsergebnisse hinsichtlich einer Korrelation
mit der Krankheitsaktivitdat zu untersuchen. Hierflr ist es von Interesse, ein weites Spektrum an
Aktivitats-Stadien zu erhalten und auch Patienten in einer Remission einzuschlieBen. Auf diese
Weise kann Uberpruft werden, ob eine Aktivitdtsminderung der RA zu einer Verbesserung der

okularen Befunde beitragen kann.

Wie bereits unter 2.2.6 erwahnt konnten die 2010 von der EULAR neu aufgestellten diagnostischen
Kriterien nicht bertcksichtigt werden. Der grofite Vorteil dieser Kriterien liegt darin, dass friihe For-
men der RA eher identifizieren werden.”” Hieraus ergibt sich als Nachteil fiir diese Studie, dass
Patienten in einem sehr friihen Stadium u.U. nicht vertreten sind. Andererseits wird mit der Anwen-
dung der etablierten ACR-Kriterien nicht das Risiko eingegangen, ein Instrument einzusetzen, des-

sen langfristige klinische Bewéhrung noch aussteht.

Fir die RA-Gruppe wurde der Nachweis von anti-CCP-AK als weiteres Einschlusskriterium defi-

niert. Hierdurch wurde die Diagnosesicherheit erhoht, da dieser Laborwert fur die RA eine Spezifitat
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von 95% aufweist (vgl. 2.2.7 und °®). Dariiber hinaus ergaben sich in einzelnen Studien Hinweise,
dass das Vorliegen von anti-CCP-AK mit einem erhohten kardiovaskuléren Risiko und einer
akzelerierten Atherogenese einhergeht.’*>*® Somit konnte durch dieses Einschlusskriterium die
Wahrscheinlichkeit, vaskulare und damit einhergehende nachweisbare funktionelle Schaden zu
erhalten, im Vorfeld gesteigert werden. Kritisch anzumerken bleibt, dass drei verschiedene Testkits
bei der Ermittlung des anti-CCP-AK-Wertes verwendet wurden und somit kein einheitlicher Norm-
bereich besteht. Zum Vergleich der CCP-Werte wurden diese in Relation zum oberen Grenzwert des
Normbereichs gesetzt. Es gibt keine Angaben daruber, inwieweit dieses VVorgehen zuléssig ist, so

dass in zukiinftigen Studien ein einziges Messverfahren angewandt werden sollte.

Zusétzlich ist fir eine Folgestudie empfehlenswert, den Nachweis der ,,shared epitope*“-Allele HLA-
DRB1*01 und *04 als Einschlusskriterium zu bestimmen (vgl. 2.2.2). Fir diese Subtypen des HLA-
DRB1-Allels konnte ebenfalls eine Assoziation mit einer erhdhten kardiovaskuldren Mortalitat nach-
gewiesen werden.***3" Zudem scheint eine vaskulare Dysfunktion haufiger bei Patienten mit dem
,shared epitope* aufzutreten.'®® Vaskulare und funktionelle Beeintrachtigungen sind somit bei einem

Patienten-Kollektiv mit positivem HLA-DRB1*01- und *04-Nachweis noch wahrscheinlicher.

5.2.2 Ausschlusskriterien

Um die Auswirkung der aHT bzw. der RA+aHT auf die Untersuchungsergebnisse madglichst
eindeutig charakterisieren zu kénnen, galten vaskuldre Risikofaktoren, die fir ihren schadigenden
Einfluss auf das GefaRsystem bekannt sind, als Ausschlusskriterien. Auch Patienten mit Komor-
biditaten, deren Pathologie auf einer endothelialen Dysfunktion beruht, wurden ausgeschlossen. So
konnten Probanden mit Diabetes mellitus, KHK, Nikotinkonsum bzw. Nikotinkarenz <1Jahr,
Zustand nach Apoplex, peripherer arterielle Verschlusskrankheit, Hyperlipiddmie, COPD, Alkohol-
und Drogenmissbrauch nicht an der Studie teilnehmen. Auf diese Weise kdnnen aufféallige Werte am
ehesten als Auswirkung der aHT bzw. der RA+aHT gewertet werden. Allerdings erschwerten diese
Ausschlusskriterien erheblich das Auffinden geeigneter Patienten. Kritisch anzumerken verbleibt,
dass keine eigene internistische Untersuchung vorgenommen wurde. Das Vorliegen der Kriterien
wurde lediglich tber eine Allgemein- und Medikamenten-Anamnese ausgeschlossen, wie dies auch
bei anderen Studien, z.B. der Ocular Hypertension Treatment Study, erfolgte.”* Es bleibt ein ge-
wisses Restrisiko, dass Patienten trotz vorhandener Ausschlusskriterien zu der Studie zugelassen

wurden.

Zu den okularen Ausschlusskriterien zéhlten eine Glaukom-Anamnese, ein Augeninnendruck

>21mmHg und eine Cup/Disk-Ratio (CDR) >0,6. Hierdurch wurden Probanden, die an einem Glau-
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kom leiden, identifiziert und ausgeschlossen. Denn Glaukompatienten weisen meist einen erhohten
intraokularen Druck (>21mmHg) in Kombination mit einer veranderten Papillenexkavation und
Gesichtsfelddefekten auf. Die Stérungen im Gesichtsfeld hatten als Uberlagerungseffekte die Aussa-
gekraft der Ergebnisse der Studie vermindert. Gleiches gilt fUr charakteristische bzw. gravierende
Gesichtsfeldausfélle, die in Verbindung mit anderen Erkrankungen entstanden sind. Auch sie galten
als Ausschlusskriterien. AulRerdem fiihrte eine Myopie < -3 Dioptrien zum Ausschluss, da diese mit
Veranderungen der Retina und retinalen GeféaRRe einhergehen kann, die wiederum Auswirkungen auf
die Untersuchungsergebnisse hatten. Ein korrigierter Visus <0,8 kann insbesondere die Ergebnisse
der Gesichtsfelddiagnostik beeinflussen, so dass dies ein weiterer Faktor war, der eine Teilnahme an
der Studie verhinderte. Zusatzlich galten eine schwere rezidivierende Uveitis, stattgehabte Augen-
operationen und andere diagnostizierte pathologische Augenveranderungen als Ausschlusskriterien,
da der Einfluss der damit einhergehenden strukturellen und funktionellen Schaden auf die zu unter-
suchenden Parameter unkalkulierbar ist. Durch das Einbeziehen all dieser Kriterien kann mit einer
relativ grof3en Sicherheit behauptet werden, dass die Ergebnisse dieser Studie nicht durch okuldre

Komorbiditaten verfalscht wurden.

5.2.3 Patientenrekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten ist ausfuhrlich unter 3.2 beschrieben. Auf die Aushénge und
,,Mundpropaganda®“ meldeten sich zunichst viele Kontrollprobanden, wahrend die Suche nach
geeigneten Hypertonie- und RA-Patienten deutlich zeitaufwéndiger war. So erfolgte als erstes die
Zusammenstellung der Kontroll-Gruppe. Die angestrebte anschlieBende Selektion der Hypertonie-
und RA-Studienteilnehmer nach zu den Kontrollprobanden passenden Alter und Geschlecht gestal-
tete sich sehr schwierig. Insbesondere fur die RA-Gruppe standen aufgrund der umfassenden Ein-
und Ausschlusskriterien nur sehr wenige potenzielle Probanden zur Verfiigung. Um trotz alledem
eine ausreichende Gruppenstérke zu erhalten, musste auf ein ,,Matching* nach Alter und Geschlecht
verzichtet werden. Es wurde jedoch darauf geachtet, dass statistisch kein signifikanter Unterschied

hinsichtlich des Alters zwischen den Gruppen bestand.

5.3 Diskussion der Untersuchungsergebnisse

5.3.1 Ophthalmologische Befunde

Hinsichtlich der ophthalmologischen Parameter galten strenge Ausschlusskriterien. So mussten die
Werte flr die Sehschérfe (Visus), die Refraktion, die Cup/Disk-Ratio (Papillenexkavation) und den

Augeninnendruck nach Goldmann im Normbereich liegen. Im statistischen Vergleich kann kein
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signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen festgestellt werden. Damit wurde die Basis

fur die gute Vergleichbarkeit bezlglich der visuellen Funktionsleistung geschaffen.

Die Spaltlampenuntersuchung wurde erst nach der Gesichtsfeldbestimmung durchgefuhrt. Auf diese
Weise kann eine mogliche Beeintrachtigung der Testergebnisse durch das Spaltlampenlicht ausge-
schlossen werden. Um die Bedingungen fiir die Beurteilung des vorderen und hinteren Augenab-
schnittes moglichst konstant zu halten, wurde die Spaltlampenuntersuchung ausschlie3lich von zwei
Augendrztinnen der Schlosspark-Klinik Berlin durchgefihrt (Frau Katja Gobel, Fachérztin flr
Augenheilkunde und Melanie Heinke, Assistenzérztin). Daher kann eine geringe Variabilitat hin-
sichtlich der Bewertung des Fundus und der anderen okuléren Strukturen angenommen werden. Bei
sieben Hypertonie- und funf Rheuma-Patienten konnte ein Fundus hypertonicus ersten Grades nach
Keith, Wagener und Barker festgestellt werden. Hierbei handelt es sich um Verdnderungen der
retinalen GeféRe in Form von Verengungen und Schlangelungen der Arterien. Es I&sst sich schluss-
folgern, dass der Hypertonus der Probanden nicht stark ausgepragt ist, da es sich nur um geringfu-
gige morphologische Verénderungen handelt, die zudem bei lediglich einem Viertel der Patienten
mit aHT vorliegen.

5.3.2 Perimetrische Befunde

5.3.2.1 Achromatische Perimetrie

In der WeilR/WeiR-Perimetrie sind die Ergebnisse der Untersuchungsdauer, der Gesichtsfeld- und
Zuverlassigkeitsindices in den drei Gruppen mit Ausnahme der Verlustvarianz (LV) nicht signifikant
verschieden. Fir die LV lassen die Rheuma-Patienten signifikant (p = 0,0044, Tabelle 19) schlech-
tere Werte als die Kontroll-Probanden erkennen (ALV = +9,77, Tabelle 18). Das bedeutet, dass die
Teilnehmer der Rheuma-Gruppe vermehrt lokale Gesichtsfelddefekte aufweisen (vergleiche 3.4.3.1).
Es besteht eine schwache Korrelation zwischen der LV und dem DAS 28 sowie der BSG und eine
mittlere Korrelation zwischen der LV und dem HAQ-DI (Tabelle 20). Die Aktivitat der Rheuma-
erkrankung scheint somit einen gewissen Einfluss auf die Auspréagung der Verlustvarianz auszutben.
Die nachgewiesene Korrelation ist jedoch zu gering, um daraus eine allgemeingultige Aussage

ableiten zu kénnen. Ein Zusammenhang mit den Blutdruckwerten kann nicht festgestellt werden.

Fir die Befundinterpretation ist bedeutsam, dass die statische Weil3/WeilR-Rasterperimetrie das
parvo- und das magnozellulare Ganglienzellsystem anspricht und priift. AuBerdem ist es von Be-
deutung, dass dieses Verfahren gegenuber friihen Gesichtsfelddefekten relativ unsensibel ist. Erst bei

einem Ausfall von 25-35% der retinalen Ganglienzellen Iasst sich ein Schaden nachweisen.’*® Die
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Ursache hierflr dirfte in der Kompensation von Defekten durch noch funktionstiichtige Ganglien-
zellen liegen, deren groRe rezeptive Felder die der defekten Ganglienzellen iberlagern. Da insbeson-
dere das parvozellulare Ganglienzellsystem ein zahlenmaRig gut ausgestatteter Zellverband ist (vgl.
2.3.2), kann ein suffizienter Ausgleich der Funktionsausfalle bis zu einem gewissen Grad gewahr-

leistet werden.

Bei den Rheuma-Patienten ist dies nicht mehr vollstandig gelungen, denn die signifikant schlechteren
LV-Werte lassen erkennen, dass die Probanden der RA-Gruppe lokale Gesichtsfelddefekte aufwei-
sen. Es ist anzunehmen, dass dariiber hinaus weitere Storungen des Gesichtsfeldes in unseren Patien-
tenkollektiven bestehen, die die Weil3/WeiR-Perimetrie aufgrund der Kompensationsmechanismen
innerhalb der Ganglienzellsysteme jedoch nicht aufzudecken vermag. Es sind also sensiblere peri-
metrische Untersuchungen, wie z.B. die Blau/Gelb-Perimetrie, erforderlich, um eine detailliertere

Bewertung der Gesichtsfelder der Studienteilnehmer erstellen zu kénnen.

5.3.2.2 Blau/Gelb-Perimetrie

Die Blau/Gelb-Perimetrie wurde bereits 1939 durch Stiles eingefiihrt."*" Bei ihr steht die Untersu-
chung der Blauzapfen und des nachgeschaltete koniozelluldaren Ganglienzellsystems im \Vorder-
grund. Wie unter 2.3.2 beschrieben, handelt es sich hierbei um ein hoch spezialisiertes System, das
fur die Blau-Gelb-Wahrnehmung zustandig ist. Nur ca. 10% der Ganglienzellen gehtéren dem
koniozellularem System an. Sie werden auch als K-Zellen bezeichnet. Die K-Zellen sind ausschliel3-
lich mit Blau-Zapfen verbunden, die wiederum nur 13% aller Zapfen ausmachen. Sowohl auf der
Ebene der Ganglienzellen als auch der Photorezeptoren werden durch die chromatische Perimetrie
also kleine Zellverbande Uberprift. Zudem reagieren die Blauzapfen besonders empfindlich auf
auRere Storfaktoren. Dies berticksichtigend Uberrascht es nicht zu erfahren, dass Skotome und deren
Progression 3-5 Jahre friiher von der chromatischen als von der achromatischen Perimetrie bestimmt

werden konnen.**

Zwischen dem mittleren Defekt und der Krankheitsdauer sowie der BSG zeigt sich eine Korrelation,
deren Auspragung jedoch nur sehr schwach und somit von keiner klinischen Bedeutung ist. Ein
Unterschied zwischen den drei Studiengruppen hinsichtlich der Untersuchungszeit und der Zuverlas-
sigkeitsindices kann in der chromatischen Perimetrie nicht nachgewiesen werden. Bezuglich der
Gesichtsfeldindices weist die Rheuma-Gruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe jedoch signifi-
kant schlechtere Werte fir den Mittelwert der retinalen Empfindlichkeit (mittlere Empfindlichkeit =
MS) und den Mittelwert der Defekttiefe (mittlerer Defekt = MD) auf (siehe Tabelle 22 und Tabelle

23). Werden die Ergebnisse der Rheuma- und Hypertonie-Patienten gegentbergestellt, zeigen sich
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auch hier mit Ausnahme der Verlustvarianz (LV) statistisch relevante Unterschiede, die jedoch nicht
so deutlich sind wie zwischen Rheuma- und Kontroll-Gruppe. Der Vergleich der Hypertoniker mit
den Kontrollprobanden offenbart zwar schlechtere Ergebnisse fiir die Hypertonie-Gruppe, ein Signi-
fikanzniveau wird hier jedoch nicht erreicht.

Somit lasst sich eine Art Abstufung erkennen. Die Rheuma-Probanden weisen die am starksten
ausgepragten Gesichtsfelddefekte auf. An zweiter Stelle folgen die Hypertoniker, deren Ergebnisse
jedoch nicht wesentlich schlechter sind als die der Kontrollprobanden. Die Kontroll-Gruppe weist die
besten Werte auf.

Aus den Befunden der Untersuchung mit dem chromatischen Perimeter lassen sich vier relevante
Erkenntnisse ableiten. Die erste ist, dass der alleinige Einfluss der aHT entgegen unseren Vermutun-
gen nicht auszureichen scheint, um signifikante Gesichtsfelddefekte zu generieren. In einer Studie
mit &hnlicher Fragestellung wurde bereits nachgewiesen, dass in der Wei3/Weil3-Perimetrie keine
nachweisbaren Gesichtsfeldstorungen bei Hypertonikern bestehen.’” Die vorliegende Studie zeigt,
dass selbst durch das sensiblere Untersuchungsverfahren der chromatischen Perimetrie keine gravie-
renden Defekte des Gesichtsfeldes bei Patienten mit aHT zu erkennen sind. Die Ursache hierfir liegt

moglicherweise in der Autoregulation der retinalen und choroidealen Arterien (2.3.1.1).
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Abbildung 24: Autoregulation des okularen Perfusionsdrucks in der Retina **2

Hierbei handelt es sich um einen Schutzmechanismus, der den okuldren Perfusionsdruck insbeson-
dere im retinalen Blutsystem Uber einen weiten Bereich unabhéngig vom systemischen arteriellen
Blutdruck im Normbereich hélt. Somit werden die durch die Hypertonie ausgeldsten pathologischen

Prozesse, die durch Veranderungen des GefaRsystems zu Mikrozirkulationsstérungen und Funk-
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tionsausfallen fuhren, unterbunden. Ab einem gewissen arteriellen Mitteldruck (MAD) versagt die
Autoregulation. Es ist jedoch nicht davon auszugehen, dass diese Schwelle von den Hypertonie-Pro-
banden dieser Studie Uberschritten wurde, da sie einen durchschnittlichen MAD von nur 103 mmHg
aufweisen, der sich von dem MAD der gesunden Kontrollgruppe nicht signifikant unterscheidet.
Dafr spricht auch, dass lediglich bei jeweils einem Viertel der Hypertonie- und Rheuma-Patienten
eine geringe hypertensive Fundusveranderung (Grad I nach Keith, Wagener und Barker) nachweis-
bar ist. Darlber hinaus ist es moglich, dass die antihypertensiven Medikamente einen protektiven
Einfluss auf die GeféaRe austiben, der letztlich Funktionsausfélle der retinalen Zellen verhindert (vgl.
5.4.2). Es ist anzunehmen, dass Patienten mit einem unbehandelten Bluthochdruck mit deutlich
hoheren MAD-Werten oder einer Retinopathia hypertensiva im Stadium 11 und IV perimetrisch
messbare Gesichtsfeldstérungen aufweisen. Diese Hypothese musste in einer Studie mit entspre-

chenden Einschlusskriterien Gberpriift werden.

Die zweite wesentliche Beobachtung ist, dass die RA in Kombination mit der aHT Stérungen des
Gesichtsfeldes hervorruft. Wie unter 5.1 diskutiert gehen wir davon aus, dass die Ursache dieser Ge-
sichtsfelddefekte in einer Mikrozirkulationsstérung liegt. Diese wird durch die schadigenden Ein-
flisse der beiden Systemerkrankungen auf das GefaRsystem verursacht. Durch funktionelle und
strukturelle Veranderungen der Arterien kommt es zu einer Minderversorgung der retinalen Zellen.
Eine Funktionsstorung dieser Zellen ist die Konsequenz. Eben diese Stérung konnten wir nun mittels

der Blau/Gelb-Perimetrie messen. Somit hat sich dieser Punkt unserer Studienhypothese bestétigt.

Ob diese Veranderungen tatsachlich durch spezifische mikrozirkulatorische Pathologien bei Patien-
ten mit RA und aHT verursacht werden bleibt spekulativ. Zur weiterfuhrenden Aufklarung ware der
Einsatz anderer Untersuchungsmethoden, wie z.B. der Fluoreszenzangiographie, nétig. Unklar bleibt
zudem, ob die RA allein ebenfalls zu Schaden des Gesichtsfeldes in der chromatischen Perimetrie
fuhrt oder ob es der Kombination mit der aHT bedarf, um diese hervorzurufen. Wie oben beschrie-
ben (bt die aHT, wenn sie eine gewisse Schwelle nicht Uberschreitet, keinen schwerwiegenden Ein-
fluss auf die Funktion der retinalen Zellen aus. Somit ist davon auszugehen, dass tberwiegend die
RA die Gesichtsfelddefekte bedingt. Um eine verlassliche Aussage diesbeziglich treffen zu kénnen,
ware jedoch die Untersuchung mit der Blau/Gelb-Perimetrie von Patienten mit RA ohne aHT erfor-
derlich. Aus den Befunden l&sst sich ebenfalls nicht erkennen, welche Zellen der Retina in ihrer
Funktion beeintréchtigt sind. Denkbar ist sowohl eine Stérung allein der Photorezeptoren oder der
Ganglienzellen also auch eine Beeintrachtigung beider Zellpopulationen gleichzeitig. Mit Hilfe
elektrophysiologischer Tests ware eine weitere Differenzierung mdglich. Mit den vorliegenden

Untersuchungsergebnissen lasst sich eine solche differenzierte Aussage nicht treffen.
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Werden die Ergebnisse der chromatischen mit denen der Weil3/Wei3- und Flimmerperimetrie vergli-
chen, so flhrt dies zu der dritten relevanten Erkenntnis: Signifikante Unterschiede bezuglich der Ge-
sichtsfeldindices sind fast ausschliel3lich in der Blau/Gelb-Perimetrie nachweisbar. Als Erklarungs-
modell fiir diese Beobachtung kann die Hypothese der reduzierten Redundanz herangezogen werden.
Demnach konnen kleine Zellpopulationen Funktionsausfélle weniger effizient kompensieren als
groRe. Bei dem koniozellularen System und den Blauzapfen handelt es sich wie oben dargelegt um
verhaltnismaliig kleine Zellverbénde, deren Mdglichkeiten der Kompensation somit gering sind. Mit
der Blau/Gelb-Perimetrie haben wir somit ein Untersuchungsverfahren gefunden, das sensibel genug
ist, die Gesichtsfeldstérungen der Rheuma-Patienten, die in der konventionellen Weil3/Weil3-Peri-

metrie nicht erkennbar sind, zu detektieren.

Nachteile gegeniiber der achromatischen Perimetrie sind hingegen, dass eine geringere Skotom-
auslotung maglich ist, die Untersuchung etwas mehr Zeit in Anspruch nimmt und das Ergebnis der
Messung starker vom Alter abhangt.**® Letzteres wird durch eine zunehmende Kataraktentwicklung
sowie den Verlust von Blauzapfen und retinalen Ganglienzellen erklart. Ab einem Alter von 60
Jahren werden die Uberlagerungseffekte unkalkulierbar.

Zuletzt soll noch zur vierten wesentlichen Beobachtung, der fehlenden relevanten Korrelation der
Gesichtsfeldindices-Werte mit der RA-Aktivitat und den Blutdruckwerten, Stellung genommen wer-
den. Die fehlende Verbindung der Blutdruckwerte mit der Auspragung der Gesichtsfelddefekte fiihrt
erneut zu der Annahme, dass auch bei den Rheuma-Patienten mit Hilfe der Autoregulation der
retinale Perfusionsdruck stabil gehalten wird. Die erhdhten systemischen Blutdruckwerte werden
also nicht in das retinale Gefal3system fortgeleitet. Eine Korrelation ist somit nicht zu erwarten. Dass
keine wesentliche Wechselwirkung der Aktivitat der RA mit dem AusmaR der Stérungen des Ge-
sichtsfeldes nachweisbar ist, legt die Schlussfolgerung nah, dass die Intensitét der Erkrankung keinen
Einfluss auf die Veranderung der GefaRe und somit auf die Mikrozirkulation hat. Nach diesem Er-

gebnis zu urteilen scheint es nur eine Rolle zu spielen, ob die Erkrankung vorhanden ist oder nicht.

5.3.2.3 Flimmerperimetrie

Die Besonderheit dieser perimetrischen Untersuchung ist, dass die zeitliche visuelle Funktion in
Verbindung mit der rdumlichen Auflésung sowie dem Kontrastsehen gepruft wird. Dabei werden
sowohl das parvo- als auch das magnozelluldre Ganglienzellsystem aktiviert.** Mit Hilfe dieser
einzigartigen Stimuluskombination werden Gesichtsfelddefekte bei okulérer Hypertension friiher
aufgedeckt als bei der achromatischen Perimetrie. Weitere positive Aspekte sind ein geringerer

Lerneffekt, eine grofRe Sensitivitat und Stabilitdt der Ergebnisse und eine kirzere Untersuchungs-



Diskussion 77

dauer.*** * Diese liegt durchschnittlich unter vier Minuten, was eine gute Mitarbeit der Probanden

und eine bessere Qualitat der Ergebnisse bewirkt.

Die Ergebnisse der Untersuchung mittels Flimmerperimeter ergeben keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der Untersuchungsdauer, der Gesichtsfeld-und
Zuverlassigkeitsindices (Tabelle 27 und Tabelle 28). Somit zeigt sich, dass dieses perimetrische
Verfahren nicht sensibel genug ist, die mit der Blau/Gelb-Perimetrie nachgewiesenen Gesichtsfeld-
storungen zu detektieren. Die Ursache hierfir liegt wahrscheinlich im Mechanismus des Ausgleiches
von funktionsunféhigen durch noch leistungsstarke Ganglienzellen. Die Flimmerperimetrie spricht
neben dem magno- auch das parvozelluldare Ganglienzellsystem an, womit mehr Kompensations-
moglichkeiten vorhanden sind als bei dem koniozellularen System. Dadurch lasst sich der fehlende
Nachweis der Gesichtsfeldstorungen bei den Rheuma-Probanden plausibel erklaren.

In einer Studie mit Rheuma-Patienten, die keine weiteren vaskuldaren Erkrankungen aufweisen,
konnten signifikante Gesichtsfelddefekte mit Hilfe der Flimmerperimetrie nachgewiesen werden.*
Eine mikrozirkulatorische Stérung wurde auch hier als mogliche Ursache diskutiert. Dass sich ein
ahnlicher Befund nicht in der vorliegenden Studie findet, hdngt mdglicherweise damit zusammen,
dass die Patienten in der Studie von Schacher et al starker ausgepréagte Gesichtsfelddefekte aufwei-
sen. Leider wurde dort keine Blau/Gelb-Perimetrie durchgefiihrt, so dass ein Vergleich der Studien-
gruppen schwierig ist. Zudem soll hier darauf hingewiesen werden, dass es sich bei der Flimmer-
perimetrie um ein sehr junges perimetrisches Untersuchungsverfahren handelt, das erst Mitte der
1980er Jahre entwickelt und noch nicht auf dem Markt eingefiihrt wurde. Die richtige Deutung der

Befunde fallt daher schwer, da noch wenig Vergleichsmdglichkeiten und Erfahrungen bestehen.

5.3.3 Befunde der dynamischen Konturtonometrie

Zunachst soll die dynamische Konturtonometrie (DCT) naher erldutert werden. Im Vergleich zum
Goldmann Applanationstonometer (GAT) bietet die DCT hauptséchlich drei Vorteile. Der erste be-
steht darin, dass eine Qualitatsangabe vorhanden ist. Somit sind die Werten grundsatzlich verlassli-
cher, da bei der GAT zudem durch die Messung selbst viele Fehler entstehen.**®> Zweitens weist die
DCT eine geringere Abhangigkeit der Ergebnisse von der zentralen Hornhautdicke auf. Bei Untersu-
chungen mit dem GAT fallen die Messwerte bei einer dicken Hornhaut tendenziell zu hoch aus und

146

umgekehrt.™ Dieser Einfluss ist bei Messungen mittels DCT deutlich geringer. Auch von Parame-

tern wie der Bulbusachsenlange und der Hornhautkrimmung ist das Verfahren unabhédngig. Somit

kommen die Ergebnisse dem tatsachlichen intraokularen Druck (I0D) sehr nahe.**’
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Der dritte und fur die vorliegende Studie interessantere Vorteil der DCT liegt in der Moglichkeit, die
okuldre Pulsamplitude (OPA) zu bestimmen. Die OPA drlckt den von der kardialen Auswurf-
fraktion abhéngigen Unterschied zwischen dem diastolischen und dem systolischen 10D aus. Neben
diesem Differenzwert wird auf dem Befundausdruck ebenfalls eine Verlaufsdarstellung im Sinne
einer Pulsdruckkurve abgebildet. Die OPA lasst somit Rickschliisse auf den Zustand des arteriellen
GefaRsystems, die Durchblutung der Choroidea und des Sehnervs zu.’****® Der arterielle Blutdruck
weist eine Korrelation mit der OPA auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt wer-

den muss.*°

Aullerdem wird ein Zusammenhang einer verminderten OPA mit dem Normaldruck-
glaukom beschrieben. Erhohte OPA-Werte deuten hingegen auf eine okuldre Hypertension hin.
Somit kdnnte die DCT eine begleitende Rolle in der vaskularen Diagnose des Glaukoms tberneh-

men.104,150

Auch wenn es sich um ein neuartiges Verfahren handelt und die Bedeutung der okuléren Pulsampli-
tude noch nicht vollstandig geklart ist, kann die DCT durchaus als Alternative zur GAT angesehen
werden.*® Auch die Erfiillung der Erfordernisse des internationalen Standards fiir Tonometer wurde

bereits nachgewiesen.'

Weder aus dem Vergleich der 10D- noch der OPA-Werte resultiert ein signifikanter Unterschied
zwischen den drei Studiengruppen. Fir den intraokularen Druck ist dies auch nicht zu erwarten, da
durch die Ausschlusskriterien nur Probanden mit im Normbereich liegenden Augeninnendriicken
eingeschlossen wurden. Dass die IOD-Werte um 3-4 mmHg hoher liegen als die durch das Gold-
mann-Applanationstonometer bestimmten Werte, ist durch die unterschiedlichen Messmethoden zu

erklaren und entsprechend in der Literatur beschrieben.'>

Die obigen Erlauterungen bertcksichtigend ware jedoch zu erwarten gewesen, dass die Patienten mit
aHT deutlich hohere OPA-Werte aufweisen als die Kontrollprobanden. Auch rechneten wir mit dem
Nachweis einer Wechselbeziehung der Blutdruck- und OPA-Werte. Eine Erklarung fir die fehlende
signifikante Abweichung und Korrelation ist, dass die Auspragung der aHT nicht stark genug ist, um
einen messharen Unterschied zwischen den Studiengruppen hinsichtlich der OPA-Werte hervor-
zurufen. Die nur leicht erhohten Blutdriicke kdnnen moglicherweise durch die Autoregulation abge-
fangen werden. Somit wiirde in den retinalen und choroidalen Gefalen ein normaler Druck herge-
stellt werden. Auch eine Einflussnahme der antihypertensiven Medikamente auf die OPA-Werte ist
denkbar. Letztlich waren auch hier zur definitiven Klarung dieser spekulativen Annahmen weitere

Studien erforderlich.
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5.4  Diskussion maglicher Einflussfaktoren

5.4.1 Endogene und exogene Faktoren

Die perimetrischen Verfahren und die Bestimmung des Visus zdhlen zu den sogenannten psycho-
physischen Untersuchungsmethoden. Diese sind in starkem Ausmal? von inneren (endogenen) und
auReren (exogenen) Faktoren beeinflussbhar.

Zu den endogenen Einflussen z&hlen unter anderem die Motivation, die Intelligenz, die Konzentra-
tion, der Lerneffekt und bestehende Erfahrungen mit den durchgefuhrten Tests. Sie sind zum Teil
schlecht zu beurteilen und durch den Untersucher schwer zu beeinflussen. Es ist jedoch von einer
hohen Motivation aller Probanden auszugehen, da es sich um eine freiwillige Teilnahme handelte.
Auch der Einfluss des Lerneffektes bzw. des Erfahrungswertes kann vernachlassigt werden, da alle
Teilnehmer anamnestisch keine der perimetrischen Untersuchungen zuvor kennengelernt hatten.
AulRerdem wurde darauf geachtet, dass die drei Verfahren zur Gesichtsfelduntersuchung in den Pro-
bandengruppen in einer variierenden Reihenfolge durchgefiihrt wurden. Eine starre Abfolge héatte
eine Vergleichbarkeit der Untersuchungsmethoden erschwert, da Storfaktoren wie nachlassende
Konzentration und der Lerneffekt insbesondere die Ergebnisse des letzten perimetrischen Tests
beeinflusst hatten (sog. Reihenfolgeneffekt). Somit verteilt sich sowohl ein méglicher zunehmender

Lerneffekt als auch eine nachlassende Aufmerksamkeit auf alle drei Methoden in gleichem MaRe.

Um eine mangelnde Konzentration und deren negative Auswirkung von vornherein mdglichst zu
verhindern, wurden stérende duRere Faktoren weitestgehend ausgeschlossen. AulRerdem fanden die
Untersuchungen, die eine grofRere Aufmerksamkeit verlangen, wie die Visusbestimmung und die

Gesichtsfelddiagnostik, zu Beginn statt.

Exogenen Faktoren stellen beispielsweise die Testzeit, die Umgebungsbeleuchtung und -lautstarke
dar. Sie konnten von den Untersuchern direkt beeinflusst werden und waren fiir alle Studienteilneh-
mer gleich. Hierbei wurde kein Einfluss auf die Untersuchungsdauer genommen, um Hektik-
bedingte Fehler zu vermeiden. Die Umgebungsbeleuchtung fiir die perimetrischen Untersuchungen
lag bei 100 Lux.

5.4.2 Medikamente

Keiner der Probanden gab an, eine Verdnderung der visuellen Sinnesleistung durch die Einnahme

der Antihypertensiva oder der Antirheumatika bemerkt zu haben. In der Roten Liste® 2012 ist fur
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die in unserer Studie vertretenen Medikamente auch nur in seltenen Féllen eine Auswirkung auf das

Sehvermdgen beschrieben worden. ™

Es ist jedoch bekannt, dass sowohl Antihypertensiva als auch Medikamente, die in der RA-Therapie
eingesetzt werden, vaskulare bzw. atherosklerotische Prozesse beeinflussen konnen. Die Mehrzahl
der teilnehmenden Rheuma-Patienten erhalt eine Therapie mit MTX (50% als Monotherapie; 10% in
Kombination mit Kortison bzw. 5% mit Biologika, vgl. 4.2.2.1). Dieses Medikament wurde in
mehreren Studien hinsichtlich seiner Auswirkung auf vaskulare Komplikationen untersucht. Dem-
nach fihrt MTX sowohl zu einer signifikanten Abnahme der Myokardinfarkte als auch anderer
koronarer und zerebraler Erkrankungen.”*'> Die Mortalitét durch kardiovaskuldre Erkrankungen ist
bis zu 70% geringer als bei Patienten, die ein anderes DMARD erhalten.**® Auch Leflunamid (Ein-
nahme durch einen Studienteilnehmer) soll einen protektiven Effekt auf die Gefal3e austiben, wobei
eine unzureichende weil z.T. kontroverse Studienlage vorliegt.">"**® Firr Hydroxychloroquin (Ein-
nahme durch einen Probanden) konnte in einer Studie die Reduktion von kardiovaskuléren Erkran-
kungen nachgewiesen werden.™ Mit 20% (4 Probanden) wird ein auRergewdhnlich groRer Anteil
der Probanden mit Biologika therapiert. Drei Teilnehmer erhalten TNF-a-Blocker. Fiir dieses Medi-

kament konnte eine Reduktion der endothelialen Dysfunktion nachgewiesen werden'®°*¢*

und es gibt
Hinweise, dass es die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat senkt.'®* Der vierte Patient wird mit
MTX und Tocilizumab, einem Interleukin-6-Antikdrper, behandelt. Es konnten bisher keine Unter-
schiede hinsichtlich vaskularer Erkrankungen zwischen Patienten festgestellt werden, die Tocilizu-
mab plus MTX bzw. eine MTX-Monotherapie erhalten.'®® Tocilizumab scheint somit einen &hnli-
chen Einfluss auf die GeféRe auszutiben wie MTX. Fir eine langerfristige Therapie mit niedrig
dosierten Glukokortikoiden konnte hingegen eine Assoziation mit dem vermehrten Auftreten von
gravierenden kardiovaskularen Ereignissen nachgewiesen werden.’®*® Bei sechs der Studien-
teilnehmer ist ein Glukokortikoid in der Therapie enthalten (eine Monotherapie, finf in Kombination
mit anderen antirheumatischen Medikamenten). Zudem geben acht Patienten an, regelmaf3ig nicht-
steroidale Antiphlogistika (konventionelle NSAIDs oder Coxibe) einzunehmen. Fiir diese Medika-

mentengruppe ist ebenfalls bekannt, dass sie zu einem Anstieg der Herzinfarktrate fiihrt.'®

Welche Aussagen lassen sich beziglich des Einflusses der Antihypertensiva auf das Gefal3system
treffen? Alle standardmaRig eingesetzten Antihypertonika sind auch in unserer Studie vertreten (vgl.
4.2.1). In einer Metaanalyse von Michiaki Miyamoto et al zeigte sich, dass eine Mehrzahl der Stu-
dien, deren Zielparameter die sonographisch gemessene flussmediierte Dilatation ist, eine Verbesse-
rung der endothelialen Dysfunktion durch die Einnahme von ACE-Hemmer, Diuretika und Angio-

tensin-Rezeptorblocker belegt.’®” Eine Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat wird laut einer
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Metaanalyse von Law et al durch alle fiinf Wirkstoffklassen erreicht.®® Betablocker, Calcium-
Antagonisten, ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker scheinen zudem die Ausbreitung der
Atherosklerose zu verhindern.'®**"? Es I4sst sich schlussfolgern, dass Antihypertonika tiberwiegend
einen protektiven Einfluss auf das GefaRsystem ausiiben und atherosklerotische Prozesse verhindern

kdnnen.

Zusammenfassend sind die Auswirkungen der multiplen medikamentésen Therapien auf die Ergeb-
nisse unserer Studie nur sehr schwer zu beurteilen. Sowohl die Basistherapeutika und Biologika als
auch die Antihypertonika scheinen einen tiefgreifenden und tiberwiegend positiven Einfluss auf das
Gefalisystem auszutiben. Moglicherweise haben diese Medikamente somit verhindert, dass signifi-
kante Gesichtsfelddefekte entstehen bzw. deren Ausmal eingeschrankt. Dies ist auch beziglich der
okuléren Pulsamplitude denkbar. Andererseits haben Medikamente aus der Substanzklasse der
NSAIDs und Glukokortikoide durch ihre negative Auswirkung auf die Durchblutung eventuell dazu
beigetragen, dass die Ergebnisse der perimetrischen Untersuchungen gravierender ausfallen. Zudem
ist eine Einschrédnkung der visuellen Sinnesleistung durch die Medikamente nicht sicher auszu-
schlieRen. Eine abschlieRende und eindeutige Bewertung der Einflussnahme der Medikamente auf

unsere Studienresultate ist letztlich nicht moglich.
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6  Zusammenfassung

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die neben den typischen
Veranderungen an den Gelenken eine akzelerierte Atherosklerose hervorzurufen scheint.” Die
Mehrzahl der Patienten mit einer RA weist zusétzlich eine arterielle Hypertonie (aHT) auf.”*” Diese
Systemerkrankung ist ebenfalls ein Risikofaktor fiir die Entstehung einer Atherosklerose.? Die Athe-
rosklerose wiederum kann zu Durchblutungsstérungen fuhren. Vaskulére Veranderungen einherge-
hend mit gestorter Zirkulation treten im Rahmen dieser Erkrankungen daher gehauft auf.®>®" Liegen
die RA und aHT gemeinsam vor, ist eine besonders ausgepragte Modifikation der Gefalie mit konse-
kutiver Durchblutungsstorung anzunehmen. Wird diese Vermutung auf die Gefale des Auges uber-
tragen, so kann bei Patienten mit RA und aHT eine okuldre Mikrozirkulationsstorung angenommen
werden. Diese wiirde zu einer Minderversorgung der retinalen Zellen und somit zu okuléren sinnes-
physiologischen Ausfallen fiihren, die eventuell noch vor morphologischen Verdnderungen nach-
weisbar sind. Durch Untersuchung des Gesichtsfeldes mittels der Perimetrie lassen sich Funktions-
verluste der Sinneszellen des Auges feststellen. In Studien mit Patienten mit koronarer Herzkrankheit

(KHK) konnten bereits Storungen des Gesichtsfeldes nachgewiesen werden.*?

Auf diesen Uberlegungen aufbauend wurden in der vorliegenden Studie die Gesichtsfelder von 20
Patienten mit RA, die zusétzlich eine aHT und Antikorper gegen cyclische-citrullinierte Peptide
(CCP) im Serum aufwiesen, von 26 Hypertonikern und von 22 gesunden Kontrollprobanden mit drei

unterschiedlichen perimetrischen Untersuchungsverfahren ermittelt und verglichen.

In der achromatischen Perimetrie wiesen die Rheuma-Patienten signifikant schlechtere Kennzahlen
fur die Verlustvarianz (LV) im Vergleich zu den Kontrollprobanden auf. Der von uns vermutete
schadigende Effekt der RA und aHT auf das Gefalisystem und die Blutzirkulation konnte hier dem-
nach in Ansédtzen nachgewiesen werden. Bei der achromatischen Perimetrie handelt es sich um ein
bewéhrtes Untersuchungsverfahren, das jedoch erst Gesichtsfeldausfélle aufdeckt, wenn 25-35% der

Nervenfasern geschadigt sind.

Die Blau-Gelb/Perimetrie zeichnet sich hingegen durch eine deutlich héhere Sensitivitat bei der
Detektion von Gesichtsfelddefekten aus. Bei dieser Untersuchung lieRen sich bei den Rheuma-
Patienten signifikant schlechtere Ergebnisse fiir den Mittelwert der retinalen Empfindlichkeit (mittle-
re Empfindlichkeit = MS) und der Defekttiefe (mittlerer Defekt = MD) im Vergleich mit den Kon-
trollprobanden und mit den Hypertonikern nachweisen. Die Ergebnisse der Hypertoniker und

Kontrollprobanden unterschieden sich nicht wesentlich voneinander. Hieraus lasst sich schlussfol-
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gern, dass CCP-positive Rheuma-Patienten mit einer aHT eine signifikante Einschrankung des
Gesichtsfeldes aufweisen, die jedoch nur mit sensitiven Untersuchungsmethoden detektiert werden
kann. Die Hypothese, dass allein die aHT Storungen im Gesichtsfeld hervorruft, hat sich nicht best&-
tigt. Mogliche Griinde hierfur konnten unter anderem die mangelnde Ausprédgung des Bluthoch-
druckes bei den untersuchten Hypertonie-Probanden, die protektive Wirkung von Antihyertensiva

und der schiitzende Effekt der Autoregulation der retinalen und choroidealen Arterien darstellen.

Das dritte perimetrische Untersuchungsverfahren, die Flimmerperimetrie, konnte keine statistisch
relevanten Abweichungen der Gesichtsfeldindices der drei Studiengruppen aufdecken. Die Methode
scheint nicht sensitiv genug zu sein, um die in der Blau/Gelb-Perimetrie nachgewiesenen Gesichts-
felddefekte zu detektieren.

Die auffalligen Befunde in der achromatischen und Blau/Gelb-Peritmetrie wurden mit der Krank-
heitsaktivitat der Rheuma-Patienten und den Blutdruckwerten aller Probanden in Korrelation gesetzt.
Eine relevante Abhdngigkeit konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Zusétzlich zu den perimetrischen Untersuchungen wurde die dynamische Konturtonometrie (DCT)
durchgefiihrt. Hiermit kann der intraokulare Druck (IOD) unabhéngig von der Hornhautdicke und
die okuldre Pulsamplitude (OPA) ermittelt werden. Die OPA steht flir den von der kardialen Aus-
wurffraktion abhéngigen Unterschied zwischen dem diastolischen und systolischen intraokularen
Druck. Ein signifikanter Unterschied ware fiir die Probanden mit aHT im Vergleich zu den Kontroll-
probanden zu erwarten gewesen, liel} sich jedoch nicht nachweisen. Auch hier liegt moglicherweise
die Ursache dafr in der zu geringen Auspragung der aHT. Wesentliche Abweichungen der 10D-

Werte zwischen den drei Studien-Gruppen konnten ebenfalls nicht festgestellt werden.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass CCP-positive Rheuma-Patienten mit aHT Gesichtsfeld-
storungen aufweisen, die mit sensitiven Untersuchungsmethoden wie der Blau/Gelb-Perimetrie dar-
gestellt werden kénnen. Diese Beobachtungen sollten bei kiinftigen perimetrischen Untersuchungen

mit berticksichtig werden.
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9  Abklrzungsverzeichnis
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cd
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CDR
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COPD

CRP
CcVv
CWS
cycl
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dB
DCT
deg
DMARDs
dpt
DR
DS
EAM

Angiotensin-konvertierendes Enzym

Antikorper gegen citrullinierte Proteine

American College of Rheumatology

arterielle Hypertonie

Antikorper

Angiotensin-Rezeptorblocker

Apostilb

Blutsenkungsgeschwindigkeit

arteriovenous nipping (deutsch: arteriovendse Einkerbung)
Body Mass Index

Calcium

cyclisches citrulliniertes Peptid

Candela

cluster of differentiation (deutsch: Unterscheidungsgruppen)

Clinical Disease Activity Index (deutsch: klinischer Krankheitsaktivitéts-
Index)

Cup/Disk-Ratio
Zentimeter

chronic obstructive pulmonary disease (deutsch: chronisch obstruktive Lun-
generkrankung)

C-reaktives Protein

cardiovascular (deutsch: kardiovaskular)

Cotton Wool Spot

cycle (deutsch: Kreis)

Disease Activity Score (deutsch: Bewertungsziffer der Krankheitsaktivitat)
Dezibel

dynamische Konturtonometrie

degree (deutsch: Grad)

Disease Modifying Antirheumatic Drugs

Dioptrie

D related

swelling of the optic disc (deutsch: Schwellung der Papille)
extraartikulare Organmanifestation
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ELISA
EULAR
FACIT-F

Fc
FFbH
FH
GAT
GH

Ha
HAQ-DI

Hg
HLA

IGA

IL

10D
KHK
K-Zelle
I

log
LIPCOF
LUE
LV

m

M.
MAD
MAD
MAR
MCP
MD
MDI

Enzyme Linked Immunosorbent Assay
European League Against Rheumatism

Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue (deutsch:
Beurteilung der funktionellen Beeintrachtigung und der Erschopfungs-
symptomatik unter einer Therapie bei chronisch kranken Patienten)

fragment crystallizable (deutsch: kristallisierbares Fragment)
Funktionsfragebogen Hannover

flame-shaped retina haemorrhage (deutsch: retinale Blutung)
Goldmann-Tonometrie

general health (deutsch: allgemeiner Gesundheitszustand)
Stunde

Alternativhypothese

Health Assessment Questionnaire Disability Index (deutsch: Fragebogen fur
die Beurteilung der Gesundheit und des Behinderungsindex)

Quecksilber
humanes Lymphozytenantigen
Immunglobulin

investigator’s global Assessment of disease activity (deutsch: Gesamtbe-
urteilung der Krankheitsaktivitat durch den Untersucher)

Interleukin

intraokularer Druck

koronare Herzerkrankung

Koniozellulare Ganglienzelle

Liter

Logarithmus

lidkantenparallele konjunktivale Falten
Lichtunterschiedsempfindlichkeit

loss variance (deutsch: Verlustvarianz)

Meter

Musculus

median absolute deviation (deutsch: mittlere absolute Abweichung)
mittlerer arterieller Druck

Minimum Angle of Resolution (deutsch: kleinster Auflésungswinkel)
Metacarpophalangeal-Gelenk

mean defect (deutsch: Mittlerer Defekt)
medizinisch-diagnostisches Institut



Abkirzungsverzeichnis 100

MHC

mm
ms

MS
MST
MTX
M-Zelle

nm

NO
NRS
NSAID
OPA

PGA

PIP
PUK
P-Zelle

RA
RF
RR
sLV
SJC
STD
TJC
TNF

Major Histocompatibility Complex (deutsch: Haupthistokompatibilitéts-
komplex)

Millimeter

Millisekunde

mean sensivity (deutsch: Mittlere Empfindlichkeit)
Morgensteifigkeit

Methotrexat

Magnozellulare Ganglienzelle
Anzahl

Nullhypothese

Nanometer

Stickstoffmonoxid

numerische Rating-Skala

nicht steroidale Antiphlogistika
okuldre Pulsamplitude
Wahrscheinlichkeit

patient’s global assessment of disease activity (deutsch: Gesamtbeurteilung
der Krankheitsaktivitat durch den Patienten)

proximales Interphalangeal-Gelenk

periphere ulzerative Keratitis

Parvozellulére Ganglienzelle

Korrelationskoeffizient

Rheumatoide Arthritis

Rheumafaktor

Blutdruck (gemessen nach Riva-Rocci)

square root of loss variance (deusch: Quadratwurzel der Verlustvarianz)
swollen joint count (deutsch: Anzahl geschwollener Gelenke)
standard deviation (deutsch: Standardabweichung)

tender joint count (deutsch: Anzahl schmerzhafter Gelenke)
Tumornekrosefaktor

Units

Verdacht auf

Visus cum correctione

Visus sine correctione

World Health Organisation (deutsch: Weltgesundheitsorganisation)
weiblich : mannlich
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