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Retinale Hämodynamik
bei Patienten mit
Normaldruckglaukom
Quantifizierung mittels digitaler Scanning-
Laser-Fluoreszein-Angiographie* **

Zusammenfassung

Hintergrund: Eine Ischämie der Retina und
des Sehnerven erscheint von zunehmender
Bedeutung in der Genese des Glaukoms. Ge-
rade bei Patienten mit Normaldruckglaukom
(NDG) wird diese vaskuläre Genese disku-
tiert. In dieser Studie haben wir die retinale
Hämodynamik bei Patienten mit NDG unter-
sucht.
Patienten und Methode: 25 Patienten mit
NDG wurden in die Studie eingeschlossen
(Alter 58 � 16 Jahre). Nach einer Auswasch-
phase von 3 Wochen wurden die arteriove-
nöse Passagezeit (AVP) sowie die arteriellen
und venösen Durchmesser (¹half height of
maximum heightª) aus Scanning-Laser-
Fluoreszein-Angiographien mittels digitaler
Bildanalyse ermittelt.
Ergebnisse: Die arteriovenöse Passagezeit
war bei Patienten mit NDG (2,78 � 1,1 s) si-
gnifikant (p < 0,0001) gegenüber gesunden
Probanden (1,58 � 0,4 s) verlängert. Es
zeigten sich keine Korrelationen zwischen
den arteriellen, venösen Durchmessern, des
intraokularen Druckes, des Bludruckes und
des berechneten Perfusionsdruck mit der re-
tinalen arteriovenösen Passagezeit.
Zusammenfassung: Bei Patienten mit NDG
kann die verlangsamte Passage als Ursache
einer chronischen Hypoxie gewertet werden.
Dieses könnte darauf hinweisen, daû eine
Zirkulationsstörung als primärer Faktor in der
Genese der Normaldruckglaukoms zu werten
ist.
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Seit vielen Jahren basiert das Konzept
der Pathogenese des Glaukoms auf einer
Augendruckerhöhung mit konsekuti-
ven Papillen- und Gesichtsfeldverände-
rungen. Neben diesem mechanischen
Konzept sind systemische Begleiter-
krankungen wie Diabetes mellitus, Ar-
teriosklerose [11] sowie eine periphere
Vasospastik und Migräne-Kopfschmerz
[5], als beeinfluûende Risikofaktoren
bekannt. Weiter wurde in verschiede-
nen Untersuchungen eine Störung der
okulären Perfusion bei Patienten mit
Offenwinkelglaukom festgestellt [23].

Die durch eine verschlechterte Per-
fusion bedingte Ischämie könnte als pri-
märer Faktor angesehen werden und
das Resultat eines progredienten
Nervenfaseruntergangs oder Papillen-
schadens darstellen. Diskutiert wird
weiterhin, ob durch die Augendrucker-
höhung und/oder die Störung der Mi-
krozirkulation Zellprozesse aktiviert
werden, die entweder einen progredien-
ten Zelltod (Glutamattoxizität) oder ei-
nen vermehrten Zellabbau bedingen
können (Apoptosis) [12, 20].

In der Genese des Normaldruck-
glaukoms (NDG) wurde mehr als bei an-
deren Glaukomformen eine vaskuläre
Genese diskutiert [5, 7]. Zirkulatorische
Ergebnisse der retinalen Hämodynamik
mittels digitaler Scanning-Laser-Fluo-
reszeinangiographie liegen bisher nur
von Patienten mit chronischem Offen-
winkelglaukom [23] vor. In dieser Studie
wurden mittels eines Scanning-Laser-
Ophthalmoskopes Fluoreszeinangio-
graphien bei Patienten mit NDG durch-
geführt. Nach einer Auswaschphase
wurde die arteriovenöse Passagezeit so-
wie arterielle und venöse Durchmesser
ermittelt und mit klinischen Daten kor-
reliert.
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Patienten und Methoden

Patienten

In diese prospektive Studie wurden
25 Patienten (9 männlich, 16 weiblich)
mit NDG eingeschlossen. Die Diagnose
eines Normaldruckglaukoms [21] wur-
de auf der Basis glaukomatöser Papil-
len- und Gesichtsfeldveränderungen
bei mehrfachen Tensiokontrollen (inkl.
Tensiotagesprofil mit 24.00 Messung)
gemessenen normotonen Werten ge-
stellt. Nach der von Caprioli [3] vorge-
schlagenen Klassifizierung unterteilten
sich die Patienten in:

· Vergleichsweise junge Patienten (un-
ter 60 Jahre) mit NDG mit vasospasti-
schen Veränderungen (z. b. Migräne,
Raymaud): n = 17

· ¾ltere Patienten (älter als 70 Jahre):
n = 8

Die Population beinhaltete keine Pati-
enten mit einem myopen NDG [9].
Das mittlere Alter der Patientengruppe
lag bei 58 � 16 Jahre. Ausschluûkriteri-
en waren erhöhte Tensiowerte über
21 mmHg und/oder eine fortgeschrit-
tene glaukomatöse Optikopathie (c/d
Ratio > 0,9). Nach einer Auswaschpha-
se jeder antiglaukomatösen Therapie
erfolgte eine klinische ophthalmologi-

sche Untersuchung und eine Fluor-
eszeinangiographie mit dem Scan-
ning-Laser-Ophthalmoskop (Roden-
stock Instr.).

Methodik

Arteriovenöse Passagezeit

Aus den durchgeführten Fluoreszeinan-
giogrammen wurde die arteriovenöse
Passagezeit ermittelt. Die arteriovenöse
Passagezeit (AVP) wird als das Zeitin-
tervall vom ersten Erscheinen des Farb-
stoffes in der retinalen Arteriole und
dem darauffolgenden Erscheinen in der
korrespondierenden Venole definiert
[23]. Die AVP charakterisiert damit die
kürzeste Passage von der Arteriole über
die Kapillaren bis hin zur Venole.

Zur Berechnung der interindividu-
ellen Variabilität wurde der Variations-
koeffizient (Standardabweichung/Mit-
telwert) berechnet, um ein Maû der Ho-
mogenität der Zirkulationszeiten für
die untersuchten Gruppen zu erhalten.
Die Abb. 1 und 2 zeigen eine frühvenöse
Phase des Fluoreszeinangiogramms bei
einem gesunden Probanden (Abb. 1)
und einem Patienten mit NDG (Abb. 2).
Bei einer zeitlichen Auflösung von 50
Bildern pro Sekunde wird in ¹frame-to-
frame analysisª das erste Erscheinen
des Farbstoffes und das Erscheinen in
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Evaluation of retinal hemodynamics
by means of digital scanning laser
fluorescence angiography in normal-
tension glaucoma

Summary

Chronic ischemia of the retina and the optic
nerve head seems of importance especially
in patients with normal-tension glaucoma
(NTG). The purpose of this study was to ex-
amine the retinal hemodynamics in patients
with NTG.
Patients: Twenty-five patients with NTG
were examined (3 weeks washout period) in
this study (age 58 � 16 years). The arterio-
venous passage (AVP) time and arterial and
venous diameters from scanning laser fluo-
rescein angiograms were evaluated by
means of digital image analysis.
Results: The AVP time in patients with NTG
(2.78 � 1.1 s) was significantly prolonged
(P < 0.0001) compared with healthy sub-
jects (1.58 � 0.4 s). No significant correlation
was found between arterial and venous di-
ameters, intraocular pressure, blood pressure
or calculated perfusion pressure and retinal
arteriovenous passage time.
Conclusion: Patients with NTG showed pro-
longed retinal passage, which could cause
chronic hypoxia. This prolongation of circu-
lation is not correlated with any of the clini-
cal parameters. Thus, a circulatory defect
might be a primary factor in the pathogene-
sis of NTG.

Key words

Fluorescein angiography · Normal-tension
glaucoma · Optic nerve head cupping
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Abb. 1 ~ Frühvenöse Phase eines Scanning-Laser-Fluoreszein-Angiogramms (40 Grad) bei einem
gesunden Probanden. Bei einer zeitlichen Auflösung von 50 Bildern pro Sekunde wird in ¹frame-to-
frame analysisª das erste Erscheinen des Farbstoffes und das Erscheinen in der korrespondierenden
Venole bestimmt (AVP temp. sup: 0,81 s; AVP temp. inf: 1,30 s)



der korrespondierenden Venole be-
stimmt.

Bei jedem Patienten wurde die arte-
riovenöse Passagezeit in der temporal
oberen und unteren Gefäûstraûe und
der Mittelwert beider bestimmt, die
eine Aussage über die Zirkulation des
hinteren Pols gibt. Daten einer gesun-
den Referenzpopulation wurden von
284 untersuchten Probanden herange-
zogen [23].

Arterielle und venöse Durchmesser

Densitometrische Auswertungen [4]
der Durchmesser (¹half height of maxi-
mum heightª) wurden parallel zu den
Passagezeitbestimmungen an den tem-
poralen Arteriolen und Venolen aus
den Fluoreszeinangiogrammen durch-
geführt. Grauwertprofile wurden min-
destens einen halben Papillendurch-
messer bis einen Papillendurchmesser
vom Papillenrand gewonnen, um den
Einfluû durch Pulsationen zu reduzie-
ren. In diesen Profilen wurden die Ge-
fäûweiten mit der ¹half heightª-Metho-
de bestimmt. Abbildung 3 zeigt das zu
Abb. 1 korrespondierende 20 Grad-An-
giogramm mit dem zur Durchmesser-
bestimmung markierten Meûareal
(Abb. 3) und dem Grauwertprofil
(Abb. 4). Alle Messungen wurden nach
Littmann für die individuellen Vergrö-
ûerungsfaktor korrigiert [13].

Klinische Daten

Augendruckmessungen erfolgten mit
dem Goldmann-Tonometer und ent-
sprechen einem Mittelwert aus drei hin-
tereinander durchgeführten Bestim-
mungen. Blutdruck und Pulswerte wur-
den vor der Angiographie mittels eines
automatischen Meûgerätes (Dinap Cri-
ticare Vital Datenmonitor) durchge-

führt. Der Perfusionsdruck wurde be-
rechnet nach folgender Formel [16]:

Perfusionsdruck =
2
3

�
diastol:Blutdruck +

1
3
�systol:Blutdruck ÿ diastol:Blutdruck�

�
± Augendruck

Die Cup/Disk ratio wurde als Flächen-
quotient aus Argonblau-Bildern des
Scanning-Laser-Ophthalmoskopes (20
Grad-Modus) durch eine interaktive di-
gitale Auswertung bestimmt.

Die Gesichtsfeldindizes (MD: Mean
Defect, PSD; Pattern Standard Deviati-
on) wurden aus Humphrey-Gesichtsfel-
dern (24±2 Volle Schwelle) zum Zeit-
punkt der Untersuchung entnommen.
Der Schweregrad der Gesichtsfeldver-
änderungen nach Aulhorn [2] verteilte
sich wie folgt: Std. 0: n = 2, Std. 1: n = 6;
Std. 2: n = 10; Std. 3: n = 3; Std.4: n = 4.

Statistik

Die Normalverteilung der Stichproben
wurde mittels Kolmogoroff-Smirnow-
Test geprüft. Normalverteilte Stichpro-
ben werden mit Mittelwert (Mw) und
Standardabweichung (Sd), nicht nor-
malverteilte Stichproben mit Median
(Md) und Perzentilen (10 %-Perzentil
und 90 %-Perzentil) in der Form
Mw � Sd bzw. Md (10 %-Perzentil ±
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Abb. 2 ~ Fluoreszein-Angiogramm bei einem Patienten mit Normaldruckglaukom (AVP temp.
sup.: 2,83 s und temp. inf.: 1,90 s

Abb. 3 ~ Korrespondierendes Fluoreszein-Angiogramm (20 Grad Feld) zu Abb. 1 mit dem markierten
Meûareal zur Erfassung des Durchmessers in der temporal oberen Gefäûstraûe



90 %-Perzentil) beschrieben. Unpaarige
Stichprobenvergleiche wurden mit dem
Student t-Test durchgeführt. Als stati-
stisch signifikant wurde ein p < 0,05 an-
genommen.

Die Pearson-Korrelationskoeffizi-
enten wurden berechnet, um die stati-
sche Beziehung der Parameter unterein-
ander zu bestimmen. Die Signifikanz
wurde dann mittels Fisher's r- to z-
Transformation ermittelt.

Ergebnisse

Die klinischen Daten der Patienten mit
NDG sind in Tabelle 1 aufgeführt. Der
Flächenquotient der c/d-Ratio betrug
im Mittel 0,5 � 0,13, die Gesichtsfeldin-
dizes MD ±6,7 � 4 dB, PSD: 7 � 5 dB.

Der systolische und diastolische
Bludruck der Patienten mit NDG ist im
Vergleich zu einer gesunden Referenz-
population [22] (syst. Blutdruck:
129 � 14 mmHg, diastol. Blutdruck:
77 � 11 mmHg) nicht signifikant verän-
dert.

Die arteriovenöse Passagezeit
(AVP) betrug in der temporal oberen
und unteren Gefäûstraûe 2,78 � 1,25 s
(AVP temporal oben: 2,6 � 1,2 s; AVP
temporal unten: 2,9 � 1,5 s). Die AVP
bei Patienten mit NDG war signifikant
(p < 0,0001) verlängert. Dieser Wert
entspricht fast dem Doppelten des Wer-
tes einer gesunden Referenzpopulation
[22] (AVP: 1,58 � 0,4 s) (Tabelle 2). Die

inter-individuelle Variabilität (Varianz)
der Patienten mit NDG war signifikant
(p < 0,01) gegenüber den Referenzdaten
gesunder Probanden erhöht. Die
Durchmesser der temporalen Arterio-
len und Venolen der Patienten mit NDG
sind in Tabelle 3 aufgeführt.

Die Korrelationsanalyse der arte-
riovenösen Passagezeit (AVP temporal
superior, temporal inferior, Mittelwert
aus AVP superior und inferior) zeigte
keine signifikante Beziehung zu den ar-
teriellen oder venösen Durchmessern
oder den klinischen Gröûen (Blutdruck,
Puls, Perfusionsdruck, Augendruck,
c/d-Ratio oder Gesichtsfeldindizes MD,
PSD).

Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde die re-
tinale arteriovenöse Passagezeit (AVP)
in Abhängigkeit von den arteriellen
und venösen Durchmessern sowie den
klinischen Gröûen des Blutdruckes,
Puls, Augendruck, Perfusionsdruck,
c/d-Ratio und Gesichtsfeldindizes bei
Patienten mit NDG untersucht. Die
AVP zeigte keine Abhängigkeit von die-
sen Parametern, ist jedoch signifikant
gegenüber gesunden Probanden verlän-
gert. Zudem nimmt die interindividuel-
le Variabilität der retinalen AVP signifi-
kant bei Patienten mit NDG zu. Dieses
könnte als Zeichen einer pathologi-
schen Zirkulation mit zunehmender In-
homogenität zu werten sein.

Die arteriovenöse Passagezeit, als
kürzeste Zirkulationszeit zwischen den
papillennahen arteriellen Schenkel und
dem korrespondierenden venösen Bett
charakterisiert das gesamte Zirkulati-
onsbett. Morphologische Veränderun-
gen wie z. B. Durchmesserveränderun-
gen können sich in dieser Meûgröûe wi-
derspiegeln und bei einer Vasokonstrik-
tion zu einer AVP-Verlängerung bzw.
bei einer Dilatation zu einer Verkürzung
führen. Diese Beziehung konnte bei den
untersuchten Patienten mit NDG nicht
festgestellt werden. Inwiefern die reti-
nalen Durchmesser jedoch patholo-
gisch verändert sind, können wir nicht
beantworten, weil es aufgrund der Va-
riabilität der Gefäûe einer groûen Refe-
renzpopulation bedarf. Entsprechende
Arbeiten [10] konnten eine signifikante
Vasokonstriktion bei chronischem Of-
fenwinkelglaukom im Vergleich zu ge-
sunden Probanden und mit zunehmen-
dem Schweregrad der Papillenexkavati-
on feststellen.

Arbeiten von Murphy et al. [14] be-
schrieben Veränderungen der Struktur
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Abb. 4 3 Grauwertprofil des in
Abb. 3 markierten Bereiches der
temporal oberen Arterie. Die Ordi-
nate zeigt dabei die Grauwerte und
die Abszisse die Anzahl der Pixel,
die bei bekannter Vergröûerung in
Durchmesser umgerechnet werden

Tabelle 1
Klinische und demographische Daten der Patienten mit Normal-
druckglaukom (Mittelwert ± Standardabweichung)

Augendruck
(mmHg)

Blutdruck (mmHg) Puls
(Schläge/min)

Perfusions-
druck (mmHg)

systolisch diastolisch

16,7 ± 2,9 122 ± 14 71 ± 9 75 ± 14 58 ± 6
Min: 11 Min: 100 Min: 58 Min: 58 Min: 34
Max: 20 Max: 160 Max: 98 Max: 98 Max: 56



des Kollagens und Elastins der Lamina
cribrosa bei Patienten mit Glaukom, die
weniger durch eine Zunahme als durch
eine Abnahme der Elastizität der Fasern
zueiner venösenAbfluûstauung oder ar-
teriellen Perfusionsreduktion führen
könnten. Diese These wird gestützt
durchdieklinischeErkenntnis,daûZen-
tralvenenverschlüsse häufig mit einem
begleitenden Glaukom assoziert sein
können [1]. Die Zirkulationsstörung
mag damit sekundär von morphologi-
schen Veränderungen der Lamina cri-
brosa abhängen, jedoch primär ein Fak-
tor inderProgressiondesGlaukomsdar-
stellen. Möglicherweise führt wiederum
eine Ischämie im Bereich der Lamina

cribosa zu diesem Elastizitätsverlust
oder wird primär sogar dadurch erst in-
duziert. Faktoren wie nächtliche Hypo-
tonien [8] (auch durch Antihypertensiva
induziert), Vasospastik [6, 15], ver-
schlechterte Rheologie [23] oder beglei-
tende systemische Erkrankungen stören
dieses fragile Gleichgewicht. Therapeu-
tische Konzepte, eine Augendruckre-
duktion beinhaltend, könnten über er-
höhte Perfusionsdrücke wirken, jedoch
müssen neue Wege beschritten werden
um einer direkten Ischämie induzierten
Verschlechterung vorzubeugen.

Zirkulatorische Ergebnisse mittels
Scanning-Laser-Fluoreszeinangiogra-
phie liegen bisher nur bei Patienten
mit chronischem Offenwinkelglaukom
(AVP 2,31 � 0,8 s) [23] vor. Die Patienten
mit Offenwinkelglaukom zeigen eine
weniger ausgeprägte Verlängerung der
Passagezeit als die hier vorgestellten Pa-
tienten mit Nomaldruckglaukom. Die-
ses Ergebnis ist in Übereinstimmung
mit Farbduplexuntersuchungen von

Rojanapongpun et al. [18], die mittels
Farbduplexsonographie eine signifi-
kante Reduktion der mittleren Flieûge-
schwindigkeit der Patienten mit NDG
im Vergleich zum chronischem Offen-
winkelglaukom feststellen konnten. Ya-
mazaki et al. [24] beschrieben bei Pa-
tienten mit NDG und fortschreitenden
Gesichtsfeldverlusten reduzierte Flieû-
geschwindigkeiten und einen erhöhten
Widerstandsindex in den retrobulbären
Gefäûen. Gerade der erhöhte Wider-
standsindex (Pourcelot) schlieût auf
eine Widerstandserhöhung distal der
Position der Messung, also wiederum
möglicherweise im Bereich der Lamina
cribosa.

Eine Frage, die sich stellt, ist, ob die
beschriebene verlangsamte Zirkulation
durch erniedrigte Blutdruckwerte und
einen erhöhten Perfusionsdruck zu er-
klären ist. Der Vergleich der Patienten
mit NGD mit einer gesunden Referenz-
population zeigt keine signifikante Er-
niedrigung des Bludruckes. Vor dem
Hintergrund [17], daû erst deutliche
Veränderungen des Perfusionsdruckes
(gröûer 10 %) zu meûbaren retinalen
Zirkulationsveränderungen führen,
läût eine direkte Beeinfluûung nicht
wahrscheinlich erscheinen. Dennoch
erscheint es möglich, daû sich bei ohne-
hin niedrigem Perfusionsdruck in Zei-
ten nächtlicher Blutdruckabfälle [19]
eine passagere Zirkulationsstörung er-
eignet.

Fazit für die Praxis

Die bestimmte verlangsamte retinale Passa-
gezeit kann als Indikator einer chronischen
Ischämie gewertet werden. Eine Zirkulati-
onsstörung stellt somit möglicherweise ei-
nen primären Faktor in der Genese des Nor-
maldruckglaukoms dar. Die fehlende Korre-
lation mit den arteriellen und venösen
Durchmessern und den klinischen Gröûen
könnte darauf hinweisen, daû ein Wider-
standserhöhung im Bereich der Lamina cri-
bosa ursächlich der demonstrierten Zirkula-
tionsstörung zugrunde liegt.
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Tabelle 2
Arteriovenöse Passagezeit (AVP) der temporal oberen, temporal unteren
Gefäûstraûe sowie der Mittelwert beider im Vergleich zur gesunden
Kontrollpopulation (n = 221) (Mw ± Standardabweichung). Weiterhin ist
der Variationskoeffizient als Maû für die interindividuelle Variabilität
angegeben

No. AVP (s) Interindi-
viduelle
Variabilitättemp. sup. temp. inf. mittlere

Patienten mit Nor-
maldruckglaukom 25 96 ± 22 147 ± 22 2,78 ± 1,25 45,9 %

Min: 1,2 Min: 1,4
Max: 7,6 Max: 7,9

Gesunde Probanden 221 1,58 ± 0,4 25,3 %

Signifikanz p < 0,0001 p < 0,01

Tabelle 3
Arterielle und venöse Durchmesser der temporal oberen
und unteren Gefäûstraûe (Mw ± Standardabweichung)

Art. temp.
sup. (mm)

Art. temp.
inf. (mm)

Ven. temp.
sup. (mm)

Ven. temp.
inf. (mm)

102 ± 17 96 ± 22 147 ± 22 135 ± 24
Min: 75 Min: 59 Min: 113 Min: 72
Max: 134 Max: 145 Max: 184 Max: 184
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