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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
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1 EINLEITUNG 

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die Todesursache Nummer eins in Deutschland 
und Mitteleuropa. 349.217 Menschen (40,16% der Gesamtsterbefälle in der Bundes-
republik Deutschland) sind im Jahre 2012 an Krankheiten des Kreislaufsystems ver-
storben. 128.171 (14,74% der Gesamtsterbefälle) davon an ischämischen Herzkrank-
heiten und 35.990 (4,13% der Gesamtsterbefälle) an Folgen zu hohen Blutdrucks1. Die 
Therapiekosten für Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Deutschland beliefen sich 2008 
auf 37 Milliarden Euro2. Die Prävalenz für arterielle Hypertonie lag in der DETECT-
Studie von 2005 in Deutschland zwischen 35 und 40%3. 
 
Ein weit verbreitetes Problem ist die zu späte Diagnose und die zu späte oder inadä-
quate Behandlung von kardiovaskulären Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie, Hy-
perdyslipidämie oder Diabetes mellitus. Trotz Screenings durch Hausärzte werden 
viele Patienten mit einem behandelbaren kardiovaskulären Risikofaktor nur unzu-
reichend entdeckt und behandelt. 30% der Hypertoniker wissen nicht, dass sie er-
krankt sind, und von den bekannten Hypertonikern sind 50% unzureichend behandelt4. 
Das kardiovaskuläre Risiko steht in direkter Relation zum arteriellen Blutdruck. 
 
In der Literatur wurde immer wieder diskutiert, ob das nicht invasiv zu bestimmende 
Arterien-Venen-Ratio (AVR) am Augenhintergrund, das über die statische retinale Ge-
fäß-Analyse ermittelt werden kann, ein Parameter sei, mit dem sich kardiovaskuläre 
Erkrankungen oder deren Risikofaktoren früher erkennen oder eventuell auch deren 
Therapien individuell überwachen lassen. Erste Kriterien zur Untersuchung retinaler 
Gefäße stammen von Parr aus dem Jahr 19745. Parr stellte Formeln zur Berechnung 
des Durchmessers arterieller retinaler Gefäße auf6, 7, die von Hubbard 1999 überar-
beitet wurden, und mit deren Hilfe nun auch der Durchmesser venöser retinaler Ge-
fäße berechnet werden konnten8. Das AVR, das sich als Quotient aus dem „central 
retinal artery equivalent“ (CRAE) und dem „central retinal vein equivalent“ (CRVE) 
ergibt, zeigte sich dabei als klinisch interessanter Marker. 
 
AVR=CRAE/CRVE 
 
2002 konnte in der Atherosclerosis Risc in Communities Study (ARIC-Studie), der ers-
ten großen populationsbasierten Studie, in der das AVR semi-automatisch gemessen 
und mit kardiovaskulären Risikofaktoren verglichen wurde, ein Zusammenhang zwi-
schen Diabetes mellitus sowie Hypertonie und einem erniedrigten AVR nachgewiesen 
werden9. 2008 wurde in derselben Studie gezeigt, dass es einen Zusammenhang zwi-
schen erniedrigtem AVR und koronarer Herzerkrankung (KHK) bei Frauen ohne Dia-
betes mellitus gibt10. 2003 wurde in der Blue Mountains Eye Study ein Zusammenhang 
zwischen den vier Therapiegraden der arteriellen Hypertonie (keine Hypertonie, kon-
trollierte Hypertonie, unkontrollierte Hypertonie, unbehandelte Hypertonie) und dem 
AVR gezeigt11. Ein weiteres Ergebnis der großen Kohortenstudien war, dass niedriges 
AVR mit dem Neuauftreten einer Hypertonie korreliert. Durch die Beaver Dam Eye 
Study (BDES, begonnen 1988 mit zehnjährigem Follow-up) zeigte sich, dass ernied-
rigtes AVR bei gesunden Patienten mit einem erhöhten Risiko der Entwicklung einer 
arteriellen Hypertonie einher geht12. 
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Eine große europäische Studie, die Rotterdam Study, zeigte 2004 ebenfalls einen Zu-
sammenhang von erhöhten Blutdruckwerten und erniedrigtem arteriellen Durchmes-
ser. Allerdings wurde in dieser Studie auch nachgewiesen, dass größere venöse 
Durchmesser zusammen mit Arteriosklerose, Entzündung und erhöhten Cholesterin-
Werten vergesellschaftet waren, wodurch die Autoren schlussfolgerten, dass das AVR 
alleine nicht als Parameter ausreicht13. Auf diese Problematik wird in Kapitel 1.1.3 und 
in der Diskussion noch einmal eingegangen. 
 
Auch in Deutschland wurden bereits Arbeiten zum Thema AVR veröffentlicht. Eine 
große Studie aus Erlangen (Talking-Eyes-Studie14) untersuchte 2005 bei mehr als 
7000 zufällig ausgewählten Probanden das AVR und zeigte ebenfalls einen Zusam-
menhang zwischen den bekannten Faktoren arterielle Hypertonie und Alter mit ernied-
rigtem AVR. In dieser Studie sind über 1000 Aufnahmen doppelt ausgewertet worden, 
und der Alpha-Kronbach-Koeffizient (Maß der Übereinstimmung) wurde berechnet. 
Dieser lag bei 0,77. Die ARIC-Studie erreichte einen Wert von 0,84, was für eine adä-
quate Reproduzierbarkeit ausreichend ist. Weiterhin wurde in der Talking-Eyes-Studie 
ein AVR-Mittelwert von 0,83 +/- 0,09 errechnet14.  
 
Insgesamt ist die Studienlage zu diesem Thema relativ ausführlich. Trotzdem be-
schrieben Ikram, Ong, Cheung und Wong in ihrem Review von 2013 folgende Proble-
matik: 
 

„…despite the vast amount of data on retinal vascular measurement in nu-
merous population-based-studies, there is a lack of knowledge about the 
normative data for this measurement. Defining what is normal and abnormal 
is crurial for a clinical tool development15.“ 
 

Sie forderten für die Zukunft Studien an jungen, gesunden Populationen, um systemi-
sche Effekte wie Hypertension, Diabetes mellitus und Rauchen ausschließen zu kön-
nen15. Aus diesem Grunde werden in der vorliegenden Untersuchung aus der gesun-
den Subgruppe AVR-Werte gewonnen, die dann als Nomogramme dargestellt werden. 
 
Die AVR-Bestimmung und die in dieser Arbeit erstellten Nomogramme könnten fol-
gende Ziele verfolgen: 
 

1. Entdeckung von Patienten mit einem noch nicht messbaren kardiovaskulären 
Risikofaktor, beispielsweise arterieller Hypertonie, und aufgrund des pathologi-
schen AVR-Wertes frühzeitige Einbestellung dieser betroffenen Patienten zu 
engmaschigen Kontrollen. Die Beaver Dam Eye Study, die Rotterdam Study, 
die ARIC-Studie, die Blue Mountains Eye Studie und die MESA hatten in ihren 
longitudinalen Verläufen bereits erste Ansätze dafür geliefert, dass Patienten 
mit erniedrigtem AVR gefährdet sind, eine arterielle Hypertonie zu entwickeln12, 

16-19. 
 

2. Abschätzung des individuellen kardiovaskulären Risikos bei Patienten mit meh-
reren kardiovaskulären Risikofaktoren. Die kardiovaskuläre Risikoabschätzung 
wird im Moment anhand des PROCAM-Score20 oder des Framingham-Score21 
durchgeführt. Die Bestimmung des AVR könnte helfen, die Gefäßsituation des 
Patienten insgesamt, individuell und in vivo einzuschätzen. 
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3. Patienten mit bestehendem kardiovaskulärem Risikofaktor könnten im langfris-
tigen Verlauf der Therapie kontrolliert werden. Die Blue Mountains Eye Study 
hatte einen Zusammenhang von AVR mit den vier Therapiegraden der arteriel-
len Hypertonie gezeigt11. Das AVR an sich könnte dem behandelnden Arzt eine 
Hilfestellung liefern, um Patienten mit schlecht eingestelltem Hypertonus oder 
Diabetes mellitus herausfiltern zu können und ein strengeres Therapieregime 
zu etablieren, bis sich das AVR wieder im Normbereich befindet. 
 

Ziel dieser Arbeit ist es, Normwerte für das AVR, das CRAE und das CRVE in einer 
gesunden mitteleuropäischen Bevölkerung zu erstellen und die Untersuchungsmetho-
dik zu überprüfen. Als Grundlage und Patientenkollektiv dient die im April 2007 begon-
nene Gutenberg-Gesundheitsstudie22 (GHS), eine populationsbasierte, prospektive, 
monozentrische Kohortenstudie mit 15.010 Teilnehmern im Landkreis Mainz-Bingen, 
Rheinland-Pfalz und in der Bundesrepublik Deutschland. Im Rahmen dieser Untersu-
chung wurden Fundusfotografien, Laborparameter sowie eine ausführliche Anamnese 
nach einem standardisierten Fragebogen erstellt. Die Bilder des Augenhintergrundes 
sind dann bei 5.007 Patienten von zwei Doktoranden semiautomatisch ausgewertet 
worden (siehe Kapitel 2, Material und Methoden). 
 
Als Ergebnisse dieser Arbeit (siehe Kapitel 3, Ergebnisse) werden im Folgenden al-
ters- und geschlechtsangepasste Nomogramme vorgestellt, mit denen das AVR, das 
CRAE und das CRVE eines einzelnen Patienten, bezogen auf die Normalbevölkerung 
dargestellt wird. Des Weiteren wurde die Methodik der Datenerhebung untersucht, in 
dem durch zwei Untersucher 5.007, zuvor auf links oder rechts randomisierte, Fundus-
fotografien ausgewertet wurden. Im Mittelpunkt steht, ob die Interobserver-Variabilität, 
das Geschlecht oder die Randomisierung der Fundusfotografien einen Einfluss auf das 
AVR haben. 
 
Kapitel 4 arbeitet Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen den wichtigsten Stu-
dien im Rahmen der AVR Untersuchung und dieser Arbeit heraus. Weiterhin werden 
Stärken und Schwächen der Methodik, des AVR und der Nomogramme aufgezeigt. 
 
Diese Dissertation beschäftigt sich primär mit der Methodik der Datenerhebung und 
den Normwerten, des AVR, die in dieser Form bis jetzt in der Literatur fehlen. 
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1.1 Anatomische und pathophysiologische Grundlagen 

1.1.1 Aufbau der Netzhaut und Funduskopie23 

Embryologie 
 
Die Netzhaut wird als vorgeschobener Gehirnteil bezeichnet. Sie entspringt embryolo-
gisch aus den Zellen des vorderen Medullarohres. Die ersten Anlagen zeigen sich 
beim 22 Tage alten Embryo als flache Furchen des noch nicht geschlossenen Vor-
derhirns. Durch Schluss des Neuralrohrs werden die Furchen dann zu Ausbuchtungen 
des Vorderhirns, die als Augenbläschen dem Oberflächenektoderm anliegen, und paa-
rig heranwachsen24. Durch Einstülpung der distalen Wand bildet sich die sekundäre 
Augenblase, deren Stiel zum Sehnerv und deren innere Zelllage zum retinalen Pig-
mentepithel werden. 
 
Aufbau der Retina 
 
Die Retina ist aus mehreren Schichten aufgebaut und enthält etwa 127 Millionen Fo-
torezeptoren. Die Rezeptoren liegen in der äußeren Schicht und nehmen die Lichtreize 
auf. Nach Weitergabe an die Ganglienzellen ziehen die Zellfortsätze zur Papille und 
bilden dort den Nervus opticus. Dies ist die einzige Stelle, die keine Fotorezeptoren 
enthält, wodurch der blinde Fleck entsteht. Temporal der Papille findet man die Macula 
lutea mit einer kleinen Vertiefung in der Mitte, der Fovea centralis. Dort findet man 
ausschließlich Fotorezeptoren, wodurch sich die Stelle des schärfsten Sehens ausbil-
det23. 
 
Blutgefäßversorgung der Netzhaut25 
 
Die gesamten Arterien des Bulbus oculi entspringen aus der Arteria opthalmica, die 
ihrerseits aus der Arteria carotis interna entsteht. Zwei Gefäße erreichen den Bulbus 
oculi: 

1. A. centralis retinae: Diese tritt 10-15 Millimeter vor dem Bulbus von unten in den 
Nervus opticus ein. Darauffolgend wird am Eintritt in den Bulbus ein kleiner Ge-
fäßkranz gebildet, der Discus nervi optici. Dieser teilt sich in einen oberen und 
einen unteren Ast, die beide jeweils mehrere variable Verzweigungen aufwei-
sen. Die Äste bilden ein Endgefäßsystem, welches nicht über Kollateralen ver-
fügt. 

 
2. Aa. ciliares: Die Aa. ciliares folgen zunächst dem N.opticus. Dann ziehen sie 

mit etwa 20 Ästen zur Choroidea, wo sie ein dichtes Gefäßnetz zur Versorgung 
der gefäßlosen Schicht der Sinneszellen bilden. 
 

Der venöse Abfluss erfolgt über die V. centralis retinae, die mit dem Sehnerv den Aug-
apfel verlässt und in die V. opthalmica superior mündet25. 
 
Funduskopie23 
 
Die einzige Stelle im menschlichen Körper, an der man Blutgefäße und Nervengewebe 
in vivo betrachten kann, ist die Netzhaut. Mittel der Wahl ist die bereits Mitte des 19. 
Jahrhunderts durch Hermann von Helmholtz entwickelte Funduskopie. Die Netzhaut 
ist bei dieser Untersuchung nicht zu sehen. Das ophthalmoskopische Bild wird durch 
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den Pigmentgehalt, das Lebensalter und die Refraktion beeinflusst. Die rötliche Fär-
bung des Fundus entsteht durch den Blutgehalt der Aderhaut. Das Bild des Fundus 
wird durch altersbedingte Änderungen und durch die Refraktion beeinflusst23. 
 
Die Funduskopie wird heute vor allem zur Diagnose und zur Therapiekontrolle bei di-
abetischer Retinopathie, retinalen Venen- und Arterienverschlüssen oder der hyper-
tensiven Retinopathie benutzt. In der Funduskopie steht allerdings vor allem die mak-
roskopische Betrachtung der Netzhaut im Vordergrund. Da diese immer durch die Er-
fahrung und das Können des Untersuchers geprägt ist, sind auch die Einteilungen der 
Veränderungen immer vom Untersucher abhängig. Demgegenüber bietet das AVR 
eine Möglichkeit, die Veränderungen an den zentralen Gefäßen zu quantifizieren. 

1.1.2 Kardiovaskuläre Risikofaktoren und deren Screening 

Als klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren zählen hohes Alter, Diabetes mellitus, 
arterielle Hypertonie, Hypercholesterinämie, Angina pectoris, Rauchen, erhöhte Trig-
lyceride sowie eine positive Familienanamnese für kardiovaskuläre Erkrankungen. 
Weitere Faktoren sind zu geringe körperliche Bewegung und Übergewicht26. Die Haus-
ärztliche Leitlinie zur kardiovaskulären Prävention der Deutschen Gesellschaft für All-
gemein- und Familienmedizin (DEGAM) beschäftigt sich vor allem damit, wie der 
Hausarzt beim individuellen Patienten kardiovaskuläre Prävention betreiben kann. Es 
wird beschrieben, dass bei der Behandlung der kardiovaskulären Risikofaktoren immer 
nur Surrogatparameter, wie zum Beispiel der aktuelle Blutdruckwert, der HbA1c und 
der HDL-Wert gemessen werden. Man sei zwar in der Lage den Krankheitsverlauf zu 
verfolgen, ob aber eine Verbesserung der Situation am Gefäß direkt eintritt, ist für den 
Arzt beim individuellen Patienten nur schwer zu beurteilen. Dazu wären weitere, gut 
durchgeführte Studien notwendig, die dann in die Leitlinien einfließen könnten27. 
 
Der Sinn eines kardiovaskulären Screenings ist zudem bisher nicht ausreichend be-
legt28. Zur bisherigen Risikoabschätzung werden vor allem zwei Systeme benutzt: 
 
Der PROCAM-Score20, der in einer großen Beobachtungsstudie in Münster entwickelt 
wurde, basiert auf der Beurteilung von neun kardiovaskulären Risikofaktoren, mit de-
ren Hilfe das Gesamtrisiko abgeschätzt werden kann. Im Vergleich der gesunden mit 
der erkrankten Gruppe wurden kardiovaskuläre Risikofaktoren ausgemacht. Diese 
Faktoren beeinflussen das Risiko eines Herzinfarktes unabhängig voneinander und 
mit unterschiedlicher Bedeutung. In an Wichtigkeit abnehmender Reihenfolge gehören 
hierzu männliches Geschlecht, hohes Lebensalter, hohes LDL-Cholesterin, Raucher-
status, niedriges HDL Cholesterin, systolischer Blutdruck, frühzeitige Herzinfarkte in 
der Familie, Diabetes mellitus und erhöhte Triglyceride. Nach Berücksichtigung dieser 
Risikofaktoren wird durch verschiedene Algorithmen das Globalrisiko der einzelnen 
Person geschätzt, in den nächsten zehn Jahren einen Herzinfarkt zu erleiden. 
 
Der Framingham-Score21 basiert auf einer 1948 begonnen Studie in den Vereinigten 
Staaten von Amerika. Darin werden folgende Parameter mit einbezogen: Geschlecht, 
Alter, Raucherstatus, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin. Mit 
verschiedenen Algorithmen wird ein Score berechnet, der das koronare Risiko in den 
nächsten zehn Jahren angibt. 
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Beide Scores nutzen, wie oben schon erwähnt, nur Surrogatparameter. Durch die di-
rekte Sicht auf retinale- und damit zentrale- Gefäße, könnte sich das AVR als Parame-
ter zum Screening des kardiovaskulären Risikos und gleichzeitig zur Kontrolle der The-
rapie eignen. 

1.1.3 Pathophysiologische Erkenntnisse zu Netzhautgefäßen und AVR-Veränderun-
gen 

Cong Sun et al. fassten in ihrem Major Review von 200929 die wichtigsten Grundlagen 
der Pathophysiologie der veränderten arteriellen und venösen Durchmesser zusam-
men:  
 
Das komplette Verständnis der Mechanismen der retinalen Gefäßkaliberveränderun-
gen fehlte noch. In vorherigen Arbeiten war postuliert worden, dass die retinalen Kali-
berveränderungen auf Grundlage des kumulativen strukturellen vaskulären Schadens 
von multiplen Prozessen wie Altern, Langzeit-Hypertension, Arteriosklerose, Entzün-
dung und endothelialer Dysfunktion beruhen könnten. Kaliberveränderungen der arte-
riellen und venösen Gefäße könnten allerdings auch durch physiologische Parameter 
wie Oxygenierung und intravasale Scherkräfte bedingt sein. Auch genetische Ursa-
chen wurden diskutiert29. 
 
Mechanismen der Veränderungen der retinalen Arterien29 
 
Die pathophysiologischen Veränderungen der Arterien hängen meist mit dem arteriel-
len Blutdruck zusammen und sind relativ ausführlich untersucht und dokumentiert. Er-
höhter Blutdruck führt zu Vasospasmen, die dann eine lokale Autoregulation initiieren, 
woraufhin der kapillare Druck steigt. Diese Stufe erscheint klinisch als generalisierte 
Verengung der Arteriolen. Bei chronisch persistierender Blutdruckerhöhung schreiten 
arteriosklerotische Schädigungen der Gefäße weiter voran (Intima-Verdickung, Media-
Wand-Hyperplasie und hyaline Degeneration)29. 
Diese Veränderungen bewirken eine diffuse und fokale arterielle Verengung, die zur 
Trübung der Wände der Arterien und zu einer Kompression der Venen durch die Arte-
rien an deren Kreuzungspunkten führt. Daran schließt sich eine exsudative Phase an, 
die mit einem Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke und einer fokalen oder ge-
neralisierten Erweiterung der Arteriolen einhergeht. Weitere Folgen sind Nekrose von 
glatten Muskelzellen und endothelialen Zellen mit Exsudation von Blut und Lipiden29.  
 
Die Gefäßverengung ist also eine Art Frühzeichen der hypertensiven Retinopathie. 
Retinale Blutgefäße besitzen keine vasomotorische nervale Innervation. Der retinale 
Blutfluss hängt von myogenen Veränderungen, der endothelialen Funktion und der 
metabolischen Autoregulation ab. Frühere Studien zeigten bei kultivierten Gehirn-En-
dothelzellen eine direkte Interaktion mit glatten Muskelzellen und Perizyten über Gap 
junctions, worüber der Gefäßtonus abhängig von den lokalen Bedürfnissen aktiv ge-
steuert wurde. In diesem Zusammenwirken spielen lokale Vasodilatatoren (NO, Ade-
nosin und Prostanoide) und Vasokonstriktoren (Endothelin 1, Angiotensin 2) eine wich-
tige Rolle. Stickstoffmonoxid (NO) ist also ein entscheidender Faktor in der retinalen 
Gefäßregulation29.  
 
Cong Sun et al. diskutieren, ob eine Ursache der essentiellen Hypertonie eventuell 
eine NO abhängige endotheliale Dysfunktion sein könnte. Klinische Studien konnten 
nachweisen, dass Patenten mit essentieller Hypertonie eine niedrigere NO-Produktion 
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aufweisen als eine Kontrollgruppe. Die Beaver-Dam-Eye-Study unterstützte diese Hy-
pothese, indem sie zeigte, dass Gene in der „linkage region“ der arteriellen und venö-
sen Kaliber in NO-abhängige Wege verwickelt sind. In Bezug auf Diabetes mellitus 
spielte die endotheliae Dysfunktion auch eine wichtige Rolle. Sowohl in-vivo als auch 
in-vitro Studien konnten beweisen, dass die Synthese und die Freisetzung von Vaso-
konstriktoren bei Patienten mit Diabetes mellitus erhöht waren29.  
 
Mechanismen der Veränderung der retinalen Venen29 
 
Das Verständnis der retinalen venösen Veränderungen war bei Erscheinen des Re-
views deutlich geringer als es bei den retinalen Arterien der Fall war. Epidemiologische 
Studien konnten Zusammenhänge zwischen venösen Gefäßveränderungen und sys-
temischen Entzündungsmarkern nachweisen. Die BDES zeigte, dass Teilnehmer mit 
den höchsten Werten bei inflammatorischer und endothelialer Dysfunktion die größten 
venösen Kaliber hatten. Inflammation und endotheliale Dysfunktion standen ebenfalls 
im Verdacht, die beobachtete Verbindung zwischen Übergewicht und erweiterten ve-
nösen Gefäßen zu erklären. Übergewichtige Patienten hatten erhöhte Marker von en-
dothelialer Aktivierung und chronischer vaskulärer Inflammation29.  
 
Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass die Pathophysiologie der retinalen 
Gefäße noch nicht ausreichend erforscht ist. Vor allem im Bereich der venösen Ver-
änderungen existieren bisher zu wenige Erklärungsmodelle. Kritisch betrachtet werden 
muss ebenfalls, wie in Kapitel 1 schon erwähnt, ob das AVR aufgrund der vielfältigen 
Beeinflussungsmöglichkeiten im arteriellen und venösen Bereich den korrekten Para-
meter zur Beobachtung der retinalen Gefäßveränderungen darstellt. Im Kapitel 4 der 
vorliegenden Arbeit wird dieser Punkt diskutiert. 

1.2 Darstellung der bisher wichtigsten Arbeiten zur AVR-Bestimmung 

Die Grundlagen zur AVR-Bestimmung und Berechnung stammen von Parr und Spears 
aus dem Jahre 19746, 7. Sie versuchten, das bis dahin bestehende Problem der fast 
rein subjektiven Beurteilung von Fundusfotografien zu erweitern, um ein quantitatives 
Maß für den Arteriendurchmesser zu finden und erstellten eine Formel zur Berechnung 
des CRAE. 
 
Hubbard et al. weiteten die Berechnung im Rahmen der ARIC-Studie auch auf die 
venösen Gefäße aus8. Durch halbautomatische computergestützte Messmethoden 
wurde die Bildbegutachtung deutlich objektiver. Einige große populationsbasierte Stu-
dien untersuchten in den vergangenen 25 Jahren den Zusammenhang zwischen dem 
quantitativ erfassten AVR und kardiovaskulären Risikofaktoren: 
 
In der ARIC Studie wurden zwischen 1987 und 1989 15.792 Probanden zwischen 45 
und 64 Jahren untersucht. Von 9.300 Teilnehmern konnte während der dritten Unter-
suchungsrunde eine Fundusfotografie angefertigt werden. Bereits in dieser Studie 
konnte eine signifikante Beziehung von erniedrigtem AVR zu erhöhtem momentanem 
Blutdruck bei Männern und Frauen im Alter von 50-71 Jahren ohne Diabetes mellitus 
hergestellt werden30. Weiterhin existiert eine Beziehung zwischen erniedrigtem AVR 
und linksventrikulärer Hypertrophie bei schwarzen Menschen31. 
 
Die Beaver Dam Eye Study mit ungefähr 5.000 Probanden zur Basisuntersuchung 
zwischen 1988 und 1990 untersuchte die Patienten in 5- 10- 15- und 20- jährigem 
Follow-up und endete 2010. Durch die dort erhobenen Daten konnte nachgewiesen 
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werden, dass ein erniedrigtes AVR mit hohem Alter, männlichem Geschlecht, Diabetes 
mellitus, hohen HbA1c Konzentrationen, erhöhtem systolischen und diastolischen 
Blutdruck, hohem BMI, hohem Gesamtcholesterin, erniedrigtem HDL-Cholesterin, 
Rauchen und Alkoholkonsum assoziiert ist. 721 Personen entwickelten nach zehnjäh-
rigem Follow-up eine Hypertonie. Nach Adjustierung zeigte sich, dass diese Patienten 
in der Erstuntersuchung schon erniedrigte AVR-Werte aufwiesen12. 2012 veröffentlich-
ten Myers et al. weitere Daten. In der longitudinalen Untersuchung wurde festgestellt, 
dass das mittlere CRVE mit dem Alter abnimmt und das männliche Geschlecht und 
Rauchen mit einem höheren CRVE assoziiert waren. Mittlerer arterieller Blutdruck, und 
erhöhtes HDL-Cholesterin korrelierten mit einem niedrigen CRVE. Frühere kardiovas-
kuläre Erkrankungen und das Vorhandensein von chronischer Nierenerkrankung führ-
ten zu einer höheren Abnahme des CRVE in dem longitudinalen Beobachtungszeit-
raum32. Weiterhin demonstrierten Klein et al., ebenfalls mit den longitudinalen Daten 
(insgesamt vier Untersuchungen jeweils im Abstand von fünf Jahren) aus dieser Stu-
die, dass das CRAE mit zurückliegender und aktueller arterieller Hypertonie, dem Ein-
satz von Kalzium-Kanal-Blockern, Raucherstatus und dem Body-Mass-Index (BMI) 
verknüpft war. Die Beziehungen zwischen CRAE und den einzelnen Faktoren waren 
für aktuelle Ereignisse stärker als für diese, die länger zurück liegen33. 
 
Die Cardiovascular Health Study (CHS) war eine populationsbasierte Studie, in der 
zwischen 1989 und 1990 erste Basisuntersuchungen in den Vereinigten Staaten 
durchgeführt wurden. Ihre Kohorte bestand aus 5.201 Personen, die 65 Jahre oder 
älter waren. 1992 und 1993 wurden 687 schwarze Personen in die Studie eingeschlos-
sen. 1997 und 1998 erfolgten Nachfolgeuntersuchungen, um bei 2.793 Probanden 
eine Fundusfotografie durchzuführen. Als Ergebnis fand man heraus, dass Personen 
mit schlecht kontrollierter oder unkontrollierter Hypertonie das höchste Risiko zeigen, 
mikrovaskuläre Veränderungen aufzuweisen. Weiterhin beschrieben die Autoren, 
dass es eine Beziehung zwischen erhöhtem Blutdruck und retinalen mikrovaskulären 
Veränderungen gibt, die unabhängig von klinischer Symptomatik einer KHK, Rauchen 
und dem Einnehmen von antihypertensiver Medikation ist. Zum Abschluss stellte man 
fest, dass generalisierte arterielle Verengung, die auf retinalen Aufnahmen festgestellt 
wurde, mit dem Blutdruck der letzten acht Jahre in Zusammenhang zu stehen schien34. 
 
Die Rotterdam Study untersuchte zwischen 1990 und 1993 in einer ebenfalls popula-
tionsbasierten Kohortenstudie 7.983 Probanden im Alter von über 55 Jahren im Um-
kreis von Rotterdam. 6.780 der Teilnehmer wurden ophthalmologisch untersucht. 
Deutlich wurde, dass erhöhter Blut- und Pulsdruck mit erniedrigten arteriellen Durch-
messern korrelieren. Weitere Faktoren, wie zum Beispiel der Knöchel-Arm-Index, Aor-
tenverkalkung, hohes Gesamt-Cholesterin, niedriges HDL Cholesterin, ein hohes 
waist-to-hip ratio oder Rauchen konnten mit einem erhöhten venösen Durchmesser in 
Beziehung gebracht werden und führten zu einem erniedrigten AVR. 
Eine genauere Erklärung für dieses Phänomen konnte in der Rotterdam Studie jedoch 
noch nicht geliefert werden. Zum Ende empfahlen die Autoren, weitere Nachforschun-
gen über die Rolle der venösen Parameter anzustellen, da diese offensichtlich das 
AVR deutlich verändern, die pathophysiologischen Erkenntnisse sich dazu aber noch 
nicht als ausreichend erwiesen13. Ein weiterer Zusammenhang, der sich durch diese 
Studie herauskristallisierte, war, eine signifikante Assoziation zwischen größeren ve-
nösen Durchmessern und dem Vorkommen von Schlaganfällen. Erneut wurde darauf 
hingewiesen, dass die Rolle der retinalen Venendurchmesser bei kardiovaskulären Er-
krankungen noch geklärt werden muss35. 
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Zwischen 1992 und 1994 untersuchte die Blue Mountains Eye Study 3.654 Probanden 
über 49 Jahre in einem Raum westlich von Sydney, Australien. Es wurde eine strenge 
Beziehung zwischen erhöhtem Blutdruck und retinalen mikrovaskulären Zeichen ge-
zeigt, wie sie in der ARIC-Studie, der BDES und der CHS auch schon gefunden wur-
den. Das AVR der Patienten ohne arterielle Hypertonie war deutlich höher als das der 
Probanden, die an einer unkontrollierten oder unbehandelten Hypertonie erkrankt wa-
ren11. 
 
Die Untersucher der MESA-Studie erstellten im Rahmen einer prospektiven Kohorten-
studie zwischen 2000 und 2004 6.147 Fundusfotografien von Probanden aus ganz 
Nordamerika zwischen 45 und 84 Jahren. Die Autoren konnten beweisen, dass 
schmales arterielles Kaliber mit arterieller Hypertonie verknüpft war. Vergrößertes ve-
nöses Kaliber zeigte sich in dieser Studie bei Diabetes, momentanem Rauchen, Über-
gewicht, Dyslipidämie und systemischen Entzündungszeichen (hsCRP, Plasma Fibri-
nogen und IL6). Weiterhin zeigten sich größere arterielle und venöse Gefäßdurchmes-
ser bei schwarzen Menschen und Menschen hispanischen Ursprungs36. Bei einer wei-
teren Kontrolluntersuchung nach drei bis vier Jahren wurde der Zusammenhang von 
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie und den retinalen Gefäßdurchmessern be-
stimmt. Niedriges CRAE und hohes CRVE war mit der Entwicklung einer arteriellen 
Hypertonie assoziiert (Odds Ratio=1,80)16. 
 
Die bisher größte deutsche Studie zum Screening der retinalen Gefäße stammt aus 
Erlangen. Zwischen 2001 und 2002 untersuchte die Talking-Eyes-Studie 7.163 Pro-
banden. Alle Personen, die bereit waren teilzunehmen, wurden ohne Ausschlusskrite-
rien untersucht. Das AVR war im Mittel 0,83 +/- 0,09 und zeigte eine ausgeprägte Al-
tersabhängigkeit. Des Weiteren korrelierte das AVR signifikant mit den Faktoren sys-
tolischer und diastolischer Blutdruck und dem BMI. Außerdem konnte ein Zusammen-
hang mit dem klinischen Symptom der Angina pectoris gezeigt werden. Alle Patienten 
mit einem AVR unter 0,76 (n=107) wurden klinisch nachuntersucht. Zwei Drittel dieser 
Patienten hatten pathologisch erhöhte Blutdruckwerte tagsüber oder nachts. Weiterhin 
konnte dargestellt werden, dass das AVR am stärksten mit den nächtlichen Blutdruck-
werten korrelierte. Michelson et al. zogen daraus die Konsequenz, dass es sinnvoll 
wäre bei Patienten mit erniedrigtem AVR eine 24h Blutdruckmessung durchzuführen14. 
 
Von 2004 bis 2006 wurden in der Singapore Malay Eye Study Daten von 3.280 Pati-
enten ausgewertet. Geringeres CRAE war mit erhöhtem momentanem Blutdruck und 
männlichem Geschlecht assoziiert. Erhöhter venöser Gefäßdurchmesser zeigte einen 
Zusammenhang mit jüngerem Alter, momentanem Rauchen, höherem BMI, hohem 
HbA1c Level und niedrigem HDL- Cholesterin. Die Beziehung zwischen arterieller Ge-
fäßverengung und Blutdruck war bei Männern und jungen Probanden stärker als bei 
älteren Probanden und Frauen37. 
 
2007 fassten Wang et al. die Populationen der BDES und der BMES zusammen, um 
die longitudinale Beziehung zwischen retinalem Gefäßdurchmesser und dem Lang-
zeitauftreten von KHK und Schlaganfall zu untersuchen. 7.494 Probanden lieferten 
komplette Datensätze, die ausgewertet werden konnten. Es zeigte sich ein Zusam-
menhang zwischen retinalem Gefäßdurchmesser und kardiovaskulärer Mortalität. Al-
lerdings wurde darauf hingewiesen, dass sowohl geringere arterielle Durchmesser als 
auch zu große venöse Durchmesser mit erhöhtem Risiko an einer KHK oder einem 
Schlaganfall zu sterben, assoziiert sind38. 
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Die aktuellsten Studien zu diesem Thema stammen aus den Jahren 2013-15. Howard 
et al. untersuchten das Verhalten der retinalen Gefäße unter Medikamenteneinfluss 
auf Grundlage der Daten der Beaver Dam Eye Study. Es konnte nachgewiesen wer-
den, dass jede antihypertensive Medikation, insbesondere aber Calciumkanalblocker, 
zu einer Erweiterung des CRAE führen. Betablocker und Glucocorticoide führten zu 
einer Veränderung der venösen Gefäßkaliber39. 
 
2013 wurden AVR-Veränderungen in Beziehung mit erektiler Dysfunktion bei Typ-2-
Diabetikern40, erhöhter Intima-Media-Dicke der Arteria carotis bei Patienten mit arteri-
eller Hypertonie41 und hypertensivem Nierenschaden bei Patienten mit essentieller Hy-
pertonie entdeckt42. Garcia-Ortiz et al. konnten zeigen, dass AVR ein guter Parameter 
sei, um unerkannte Gefäßdefekte, aufzudecken43. Welikala et al. untersuchten 2015 
die Möglichkeit der vollautomatischen Messung der retinalen Parameter44. 
 
Tabelle 1: Vergleich der bisherigen Studien, modifiziert nach Wong29 

AVR        

  ARIC BDES BMES RS CHS MESA WESDR 

steigendes Alter   n.s. ---       --- 

weibliches Geschlecht   --- +++   +++     

aktuelle Hypertonie --- --- --- --- ---   --- 

        

CRAE        

  ARIC BDES BMES RS CHS MESA WESDR 

steigendes Alter   --- ---     --- --- 

weibliches Geschlecht     +++     +++   

aktuelle Hypertonie --- --- --- --- --- --- --- 

        

CRVE        

  ARIC BDES BMES RS CHS MESA WESDR 

steigendes Alter   --- +++   --- --- --- 

weibliches Geschlecht     n.s   n.s. n.s.   

aktuelle Hypertonie n.s. n.s. +++ --- --- n.s. --- 

 
Legende: 
---: Wert fällt 
+++: Wert steigt 
n.s.: nicht signifikant 
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1.3 Vorgehensweise dieser Arbeit 

Das AVR wurde bis jetzt noch nicht als Standarduntersuchung zum kardiovaskulären 
Risiko angeboten. In der Einleitung, mit der ausführlichen Darstellung der bisherigen 
Studien zu diesem Thema, wird aufgezeigt, dass das AVR schon in einigen großen 
populationsbasierten Studien untersucht wurde. Die in der vorliegenden Arbeit erstell-
ten Nomogramme können dabei helfen, den Übergang von großen populationsbasier-
ten Studien zum klinischen Gebrauch der AVR-Werte beim individuellen Patienten zu 
ermöglichen. Wie in Kapitel 1 erwähnt, könnte das AVR zum Screening, zur Risikoab-
schätzung, Therapieinitiierung und Therapiekontrolle geeignet sein. Um diese The-
menbereiche zu untersuchen, ist die Arbeit in drei große Teilbereiche gegliedert: 
 
Untersuchung der Methodik 
 
Da die Untersuchung durch zwei gleich geschulte Untersucher durchgeführt wurde, ist 
zunächst die Interobserver-Variabilität gemessen worden. Aus diesem Grund wurden 
die Notengebung und der Mittelwert des AVR bei den 160 gemeinsam ausgewerteten 
Aufnahmen bestimmt. Der Alpha-Cronbach-Koeffizient, der in der vorliegenden Arbeit 
ebenfalls erhoben wurde, lag in der ARIC-Studie bei 0,84 und in der Talking-Eyes-
Studie bei 0,7714. 
Grundsätzlich soll durch die Überprüfung der Methodik herausgefunden werden, ob es 
einen signifikanten Unterschied in der Benotung und im AVR macht, welcher Beobach-
ter welches Auge untersucht hat. Ziel dieser Arbeit ist, die Interobserver-Variabilität zu 
quantifizieren, indem der Interclasskorrelationskoeffizient (ICC) und das Maß der 
Übereinstimmung, Kappa, bestimmen werden. 
 
Wie in Kapitel 2 (Material und Methoden) beschrieben, wurden die 5.007 Fundusfoto-
grafien zunächst auf rechtes und linkes Auge randomisiert. Deshalb wurde untersucht, 
ob diese Randomisierung eine Auswirkung auf die Qualität der Aufnahme hatte. Durch 
die Verteilung wurde jeweils nur eine Fundusaufnahme von einem Patienten unter-
sucht. Im Zuge des Vergleichs zwischen der Aufnahme von rechtem und linkem Fun-
dus wurde ebenfalls überprüft, ob die Randomisierung eine Auswirkung auf das AVR 
der jeweiligen Aufnahme hat.  
 
Ein weiterer Fokus lag darauf, ob die Qualität der Aufnahme (siehe Kapitel 2 Material 
und Methoden) eine Auswirkung auf das AVR hat. Zu erwarten wäre eine geringere 
Abweichung des AVR-Mittelwertes bei besseren Bewertungen der Fundusaufnahmen. 
Eventuell ist es von Bedeutung, dass die Qualität der Aufnahme einen Einfluss auf die 
Interobserver-Variabilität hat. Gute Fundusaufnahmen scheinen elementar für eine 
adäquate und sichere AVR- Bestimmung. 
 
Beschreibende Statistiken 
 
In diesem Kapitel wurde das AVR mit verschiedenen Normparametern in Zusammen-
hang gebracht, dafür wurde es zunächst mit dem Alter korreliert. 
In vorherigen Studien wurde schon eine Abhängigkeit von hohem Alter zu niedrigem 
AVR gefunden45-47, so dass dies in unserer Untersuchung ebenfalls zu erwarten war. 
Darauffolgend wurde das AVR mit männlichem und weiblichem Geschlecht verglichen.  
In den meisten Studien wurde eine Absenkung des AVR bei männlichen Patienten, 
bedingt durch eine arterielle Verengung gefunden30, 36, 47, weshalb dies in der vorlie-
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genden Untersuchung auch anzunehmen war. Als letzter Unterpunkt der beschreiben-
den Statistiken wurden die AVR-Werte der gesunden und der kranken Subgruppe ver-
glichen. 
Anzunehmen war, dass sich ein niedrigeres AVR bei der kranken Subgruppe zeigt, da 
vorhergehende Studien eine Beziehung zwischen erniedrigtem AVR und z.B. arteriel-
ler Hypertonie und Diabetes mellitus gezeigt haben13, 46, 47. 
 
Darstellung von alters- und geschlechtsbezogenen Nomogrammen 
 
Zum Schluss werden Nomogramme vorgestellt, die auf der gesunden Studienpopula-
tion beruhen. Ikram et al. hatten dies in ihrem Review15 von 2013 gefordert. Die meis-
ten vorherigen Arbeiten haben sich bis jetzt auf die pathologischen Korrelationen des 
AVR konzentriert. Dabei wurde kein „AVR-Normwert“ für eine gesunde Gruppe defi-
niert. Es gibt in der Literatur bisher keine alters- und geschlechtsabhängigen Nomo-
gramme, so wie sie in Kapitel 3 dargestellt werden.  
Zu erwarten wäre, dass diese Nomogramme einen altersabhängigen sinkenden AVR 
Verlauf zeigen. Weiterhin sollte das AVR im Nomogramm der männlichen Probanden 
einen niedrigeren Wert einnehmen.  
Ziel der Benutzung der Nomogramme im klinischen Alltag wäre, die Demaskierung 
eines klinisch stummen kardiovaskulären Risikofaktors, die individuelle kardiovasku-
läre Risikoeinschätzung am Nomogramm abzuschätzen und den Therapieverlauf, bei-
spielsweise bei arterieller Hypertonie, über das AVR zu beurteilen. Der praktische Ein-
satz solcher Nomogramme müsste dann entweder im Rahmen der GHS longitudinal 
oder in einer eigenen Studie noch einmal untersucht werden. 
 
In einer korrespondierenden Arbeit (Linn Wiedemer, vorr. Titel: „Statische retinale Ge-
fäßanalyse in einer Kohortenstudie- Zusammenhänge mit kardiovaskulären Risikofak-
toren und Erkrankungen“, noch nicht veröffentlicht), die auf den gleichen AVR Daten 
beruht, wird der auch vorher in großen populationsbasierten Studien gezeigte Zusam-
menhang zu den großen kardiovaskulären Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie 
und Diabetes mellitus ausführlich dargestellt13, 46, 47. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Die Gutenberg-Gesundheitsstudie48 

Die Studie ist nach den ethischen Vorgaben der Deklaration von Helsinki durchge-
führt worden. Vor Beginn der Studie wurde ein positives Ethikvotum der Landesärzte-
kammer Rheinland-Pfalz eingeholt, und alle Patienten sind um ihr schriftliches Ein-
verständnis zu den folgenden vier Punkten gebeten worden: 
 

1. Studienteilnahme mit Entnahme von Biomaterialien und Entbindung aller be-
handelnden Ärzte von der Schweigepflicht über studienrelevante Erkrankun-
gen. 

2. Durchführung genetischer Analysen. 
3. Weitergabe des anonymisierten Biomaterials an Kooperationspartner. 
4. Datenabgleich mit dem Krebsregister Rheinland-Pfalz. 

2.1.1 Studiendesign und Ziele48 

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie ist eine populationsbasierte, prospektive, mono-
zentrische Kohortenstudie, die Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebserkrankungen, Er-
krankungen des Auges und Erkrankungen der Psyche untersucht. Hierzu erfolgt die 
Erhebung vieler verschiedener Faktoren, auf die im Einzelnen noch genauer einge-
gangen wird. Primärer Endpunkt ist eine Kombination aus dem erstmalig aufgetrete-
nen Myokardinfarkt sowie dem Tod kardialer Ursache. 
 
Sekundäre Endpunkte sind zum Beispiel das Auftreten von Schlaganfall, Diabetes 
mellitus, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern und der Tod jeglicher Ursache. Zu den terti-
ären Endpunkten zählen die Augenerkrankungen, die in der vorliegenden Arbeit ge-
nauer untersucht werden. Die Studienteilnehmer wurden zunächst zur Basisuntersu-
chung in das Studienzentrum eingeladen. Nach zweieinhalb Jahren ist ein standardi-
siertes Telefoninterview durchgeführt worden, und nach fünf Jahren, begonnen im Ap-
ril 2012, fand eine ausführliche Follow-up Untersuchung statt. Diese Untersuchung äh-
nelte der Eingangsuntersuchung48. 

2.1.2 Studienpopulation48 

Die Studienteilnehmer rekrutierten sich aus der Region Mainz-Bingen (Rheinland-
Pfalz, Deutschland). Die definierte Zielregion umfasste zu Beginn des Jahres 2007 
eine Population von 397.796 Einwohnern (Stadt Mainz n=196.425, Landkreis Mainz-
Bingen n=201.371). Als Zielgruppe wurden Männer und Frauen zwischen 35 und 74 
Jahren definiert (n=210.867). Die Zufallsstichprobe wurde eins zu eins nach Ge-
schlecht und Wohnort (ländlich versus städtisch) stratifiziert und in vier verschiedene 
Altersdekaden gleichmäßig aufgeteilt48. 
 
Ausschlusskriterien gemäß Studienprotokoll waren Personen, die nur unzureichende 
Kenntnisse der deutschen Sprache vorweisen konnten und Personen die physisch 
oder psychisch nicht in der Lage waren, das Studienzentrum aufzusuchen. So kam 
nach allen Auswahlkriterien eine Studienpopulation von n=15.010 zusammen. Es 
bestehen drei Subkohorten von jeweils circa 5.000 Probanden pro Gruppe, die 
ebenfalls nach den bekannten Kriterien stratifiziert sind. Dies ermöglicht die 
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Untersuchung von Fragestellungen in den Subkohorten und kann auch zur 
Generierung von Hypothesen dienen48. 

2.1.3 Erhobene Daten und Messungen48 

Um das kardiovaskuläre Risiko zu bestimmen und die später wichtige Aufteilung von 
gesunden und kranken Probanden zu vollziehen, wurden die Probanden in jedem der 
folgenden Punkte einer Gesundheitsanamnese unterzogen. Zusätzlich sind weitere 
Parameter erhoben worden (Darstellung in Stichpunkten): 
 

 Drei Blutdruckmessungen im Sitzen nach fünf minütiger Ruhe. Eine Hyperto-
nie lag bei systolischen Werten ≥ 140mmHg und diastolischen Werten ≥ 
90mmHg vor. 

 

 Nüchtern-Blutzucker (BZ) ≥ 126 mg/dl oder Gelegenheits-BZ ≥ 200 mg/dl ent-
spricht einem Diabetes mellitus. 

 

 LDL/HDL-Verhältnis von ≥3,5 entspricht einer Dyslipidämie. 
 

 Ex-Raucher und aktuelle Nichtraucher wurden der Kohorte Nichtraucher zuge-
teilt. Gelegenheits- und aktuelle Raucher der Kohorte Raucher, Quelle: Eigen-
anamnese. 

 

 BMI>25kg/m² entspricht Übergewicht. 
 

 Positive Familienanamnese bei Verwandten ersten Grades für Myokardinfarkt 
oder Schlaganfall wurde anamnestisch erfragt. Ebenso die Eigenanamnese 
für den Myokardinfarkt und den Schlaganfall. 

 

 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) wurde in der Eigenanamnese 
erfragt. 

 

 Medikamentös therapierte Herzinsuffizienz wurde ebenfalls im Interview er-
fragt.  

 
Alle erfassten Gesundheitsangaben, Diagnosen und Laborwerte wurden unter der 
persönlichen, bei Studieneinschluss vergebenen Identifikationsnummer des Proban-
den zusammengefasst und anonymisiert auf einem zentralen Datencomputer abge-
speichert. So konnte dann eine kardiovaskulär „gesunde Subgruppe“ und eine kardi-
ovaskulär „kranke Subgruppe“ erstellt werden. 
 
Zusammenfassend erhoben die Mitarbeiter der GHS in der fünfstündigen Eingangs-
untersuchungen folgende Daten: 
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Tabelle 2: Untersuchungen der GHS48 

 
 
Die Untersuchungen sind von den Teilnehmern in einer festgelegten Reihenfolge 
durchlaufen worden, spezielle Standard Operating Procedures (SOP) regelten die 
Durchführung der Untersuchungen. Bei Entlassung bekamen die Studienteilnehmer 
eine kurze Zusammenfassung der Ergebnisse zur Besprechung mit ihrem Hausarzt. 
Weiterhin sind ein Studienausweis und ein Ereignistagebuch ausgeteilt worden, in dem 
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alle auftretenden Erkrankungen, die länger als drei Wochen andauern, dokumentiert 
werden sollten. 

2.1.4 Erste Ergebnisse der Gutenberg-Gesundheitsstudie48 

Die Hauptstudie begann im April 2007 und lieferte bereits erste Ergebnisse im Bereich 
der Zwischenauswertung. So wurden Prävalenzen für verschiedene psychische Er-
krankungen sowie Referenzwerte für kardiovaskuläre Phänotypen (Intima-Media-Di-
cke, Maß der endothelialen Dysfunktion) beschrieben. Die GHS ist zudem in verschie-
dene internationale Konsortien populationsbasierter Kohortenstudien integriert worden 
(CHARGE-Studie)48. 

2.2 Ophthalmologische Aspekte der GHS22 

2.2.1 Augenärztliche Untersuchungen 

Sämtliche augenärztlichen Baseline-Untersuchungen erfolgten durch einen Facharzt 
der Augenheilkunde. In der Follow-up Phase führten die ophthalmologischen Untersu-
chungen zertifiziertes nicht-medizinisches Personal durch. Einen Überblick über alle 
durchgeführten augenärztlichen Untersuchungen gibt folgende Tabelle: 
 
Tabelle 3: Ophthalmologische Untersuchungen der GHS22 

 
 

2.2.2 Erste ophthalmologische Ergebnisse der GHS 

Erstmalig wurde in einer großen mitteleuropäischen Kohorte der Zusammenhang zwi-
schen Myopie und Bildungsgrad analysiert. Die Rate der myopen Patienten nimmt mit 
der Schulbildung zu. Bezüglich der Genetik konnten mit der GHS genomweite geneti-
sche Assoziationsanalysen zu verschiedenen ophthalmologischen Phänotypen (Re-
fraktion, Astigmatismus, Augeninnendruck) durchgeführt werden. Des Weiteren wurde 
gezeigt, dass der intraokulare Druck mit der zentralen Hornhautdicke korreliert22. 
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2.3 Ablauf (SOP) Fundusfotografie 

Die ophthalmologischen Untersuchungen im Rahmen der GHS verwendeten nur be-
rührungsfreie Untersuchungsmethoden. Dies reduzierte die Belastung der Studienteil-
nehmer auf ein Minimum. Es sind immer beide Augen untersucht worden, wobei grund-
sätzlich mit dem rechten Auge begonnen wurde. Eine medikamentöse Erweiterung der 
Pupille war nicht vorgesehen. 

2.3.1 Augenärztliche Untersuchungen der GHS49 

1. Bestimmung von Visus und Refraktion mit dem Refraktometer-Keratometer der 
Firma Carl Zeiss Meditec AG 

2. Gesichtsfeldscreening-Untersuchung mit dem Humprey Matrix Perimeter der 
Fa. Carl Zeiss Meditec AG 

3. Tonometrie mit dem Non-Kontakt Tonometer NT-2000 der Fa. NIDEK 
4. Pachymetrie mit der berührungsfreien Pachycam der Fa. Oculus 
5. Erhebung des Organbefundes durch die Spaltlampe (BM 900 Fa. Haag-Streit), 

ausdrücklicher Verzicht auf medikamentöse Erweiterung der Pupille 
6. Fundusfotografie mit der digitalen Kamera VISUCAM pro der Fa. Carl Zeiss 

Meditec AG (siehe Kapitel 2.3.3) 
7. Tränenentnahme 
8. Standardisierter Fragebogen (NEI-VFQ-25) 

2.3.2 Untersuchungsablauf und Durchführung49 

Der Untersuchungsraum musste vor Beginn der augenärztlichen Untersuchung immer 
abgedunkelt sein. Der Teilnehmer wurde zunächst begrüßt und zu seinem Stuhl gelei-
tet. Jegliche Art von Sehhilfe (Brille/ Kontaktlinsen) wurde vor der Untersuchung ent-
fernt. 
 
Zu Beginn der Untersuchung sollte der Studienteilnehmer eine bequeme Position be-
züglich der Höhe des Tisches einnehmen. Dann folgten die ophthalmologischen Un-
tersuchungen in der oben vorgegebenen Reihenfolge. Auf den genauen Ablauf der 
Fundusfotografie wird in Kapitel 2.3.3 noch einmal eingegangen. Die Eingabe der er-
hobenen Daten erfolgte während der Untersuchung, wobei die Gesichtsfelduntersu-
chung und die Fundusfotografie von zwei unabhängigen augenärztlichen Gutachtern 
durchgeführt wurden. 
 
Bei der Verabschiedung des Probanden händigten die Mitarbeiter diesem einen Be-
fundbericht aus, der neben den ophthalmologischen Messwerten Angaben über das 
Gesichtsfeldscreening und die Tränensekretion enthielt. Auffällige Befunde wurden 
dem Probanden mittgeteilt. Je nach Einschätzung der Dringlichkeit der Befunde wurde 
der Patient zur weiterführenden Diagnostik und Therapie verwiesen. In Notfallsituatio-
nen sind die Patienten an die Augenklinik der Universitätsmedizin Mainz übergeben 
worden.  
 
Sämtliche ermittelten Daten der Probanden wurden als Originalbefunde aufbewahrt. 
Alle Untersuchungen sind von erfahrenen Mitarbeitern der Augenklinik durchgeführt 
worden, die Auswertung vor Ort erfolgte durch einen erfahrenen Assistenzarzt oder 
einen Facharzt der Augenklinik der Universitätsmedizin Mainz49. 
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2.3.3 Genauer Ablauf der Fundusfotografie49 

Der Patient wurde zunächst zehn Minuten vor Untersuchungsbeginn in den abgedun-
kelten Raum gebeten, um physiologische Mydriasis zu erreichen. Daraufhin erfolgte 
eine 45-Grad-Aufnahme des rechten Auges. Der Proband musste hierbei auf ein nur 
für ihn sichtbares grünes Kreuz schauen. Der Untersucher versuchte dann die Fun-
duskamera optimal auszurichten und die Helligkeit anzupassen. Über den Monitor 
konnte kontrolliert werden, ob die Bedingungen für die Aufnahme stimmten. Ein Druck 
auf den Joystick löste die Aufnahme aus. Die Qualität des Bildes konnte auf dem Mo-
nitor sofort begutachtet werden. Nach der 45 Grad Aufnahme erfolgte am rechten 
Auge dann die 30 Grad Aufnahme. 
 
Nach Abschluss der Aufnahmen wurde die gleiche Prozedur am linken Auge in selber 
Art und Weise durchgeführt. Bei Bedarf konnten die Bilder mehrfach aufgenommen 
werden. Bei inadäquater Weitung der Pupille, trotz maximaler Dunkelheit, konnte eine 
Fundusfotografie nicht ausgeführt werden. Weitere Probleme bei der Aufnahme waren 
schielende Patienten, Spontannystagmen, eine verunreinigte Linse und Wimpern, die 
das Bild verschlechtern. Mangelnde Mitarbeit oder Fixationsprobleme des Patienten 
konnten die Bildqualität ebenfalls verschlechtern oder den Untersucher dazu veranlas-
sen, den Patient von der Studie auszuschließen49. 
 

 
Abbildung 1: Studienzentrum der GHS, Fundusfotografie 1 
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Abbildung 2: Studienzentrum der GHS, Fundusfotografie 2 

 
Abbildung 3: Studienzentrum der GHS, Fundusfotografie 3 
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2.4 Auswertung Fundusbilder 

Das Patientenkollektiv belief sich auf insgesamt 5.007 der 15.010 Patienten der GHS. 
Da die Auswertung aller Bilder alleine einen unangemessenen Zeitaufwand dargestellt 
hätte, wurden die Bilder unter zwei Doktoranden aufgeteilt. Zur Auswertung wurde das 
Programm VesselMap II (Version 3.02) der Firma Imedos benutzt. 
 

2.4.1 Aufteilung der Probanden, Randomisierung, Kontrollauswertungen 

Um zu überprüfen, inwieweit Unterschiede bei der Begutachtung der einzelnen Fun-
dusfotografien gemacht vorlagen, wurden 160 gleiche Probanden getrennt voneinan-
der ausgewertet. Die ersten 50 parallelen Auswertungen wurden zu Untersuchungs-
beginn, das zweite Drittel in der Mitte (nach ca. vier Monaten) und die restlichen Un-
tersuchungen am Schluss der Auswertung (nach ca. neun Monaten) durchgeführt. Die 
Zuordnung zu rechtem oder linkem Auge des Probanden erfolgte nach dem Zufalls-
prinzip durch das Institut für Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IM-
BEI) der Universitätsmedizin Mainz. Die Durchführung der Analyse der einzelnen Pro-
banden wurde folgendermaßen aufgeteilt: 
 
 
Untersucher 1: (n= 2593)    Untersucher 2: n=(2574) 
 
GHS ID: 1-50     GHS ID: 1-50 
GHS ID: 51-100      

GHS ID: 101-631 
GHS ID: 632-2475 
GHS ID: 2476-2525     GHS ID: 2476-2525 
       GHS ID: 2526-4408 
GHS ID: 4409-4418     GHS ID: 4409-4418  
GHS ID: 4419-4950 
GHS ID: 4951-5000     GHS ID: 4951-5000 
GHS ID: 5001-5007 
 
n gesamt= 5167, n gemeinsam= 160 
Fett markiert= parallel ausgewertet 
 
Die parallele Auswertung der Bilder 1-50 erfolgte zu Beginn der Auswertung. Nach der 
Hälfte der ausgewerteten Bilder wurden erneut 60 Bilder parallel ausgewertet (2.476-
2.525, 4.409-4.418). Nach Begutachtung aller 5.007 Aufnahmen folgte die letzte pa-
rallele Befundung von 50 Fundusfotografien (4.951-5.000). 
 

2.4.2 Untersuchungsvorgaben 

Grundsätzlich wurden zur AVR-Bestimmung immer die papillenzentrierten 45° Aufnah-
men verwendet. Falls die Auswertung dieser Bilder nicht möglich war, wurde auf die 
papillenzentrierten 30° Bilder zurückgegriffen. Die maculazentrierten 45° Bilder wur-
den teilweise als Hilfestellung eingesetzt, jedoch in keinem Fall zur AVR-Bestimmung 
genutzt. Als Entscheidungsgrundlage, welches Auge auszuwerten war, diente die in 
2.4.1 schon erwähnte zufällige Zuordnung zu rechtem (0) und linkem (1) Auge. Die 
temporale Lage der Macula half bei der Unterscheidung zwischen rechtem und linkem 
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Auge. Falls die Untersuchung des primär vorgeschlagenen Auges nicht möglich war 
(Bewertung der Aufnahme (3) oder (4)), wurde das Partnerauge zur Begutachtung 
ausgewählt. Dieses wurde dann ebenfalls bewertet. Musste das nicht randomisierte 
Auge ebenfalls mit der Note (3) oder (4) bewertet werden, wurde der Patient aus der 
Analyse ausgeschlossen. Als Bewertungssystem ist folgendes Ranking benutzt wor-
den: 
 
(1)= sehr gute Aufnahmen, ohne Probleme auszuwerten 
(2)= noch auszuwertende Aufnahmen, jedoch qualitative Abstriche 
(3)= Qualität der Aufnahme zu schlecht, nicht auswertbar 
(4)= Aufnahme nicht vorhanden 
 
Kriterien für die Bewertung der Fundusaufnahmen waren zum Beispiel die Helligkeit 
des Bildes (mean brightness), die grundsätzliche Qualität der Aufnahme in Bezug auf 
Bewegungsartefakte oder Lichtreflexe und die Markierbarkeit von möglichst vielen Ge-
fäßen im äußeren Drittel. 
 

 
Abbildung 4: Fundusfotografie, Bewertung: (1) 
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Abbildung 5: Fundusfotografie, Bewertung: (2) 

 

 
Abbildung 6: Fundusfotografie, Bewertung: (3) 

 
Zu Beginn wurden die beiden Untersucher durch eine Doktorandin der Augenklinik der 
Universitätsmedizin Mainz (Frau Schader) und einen Mitarbeiter der Firma Imedos 
(Herr Floßmann) in das Programm eingewiesen. Frau Schader und Herr Floßmann 
sahen jeweils 50 Probebilder von beiden Doktoranden und bewerteten die Qualität der 
Untersuchung. 
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Als Ausschlusskriterium für die Untersuchung mit VesselMap II sind arterielle und ve-
nöse Gefäßverschlüsse und offensichtliche Pathologien an den Gefäßen festgelegt 
worden. 
 
Nach Abschluss der Untersuchung der Fundusfotografie, die in Kapitel 2.4.3 genau 
erklärt wird, wurden folgende Daten in eine Excel Tabelle eingepflegt: GHS ID, Rand-
omisierung (0/1, rechts/ links), AVR, CRAE, CRVE, mean brightness (Helligkeit des 
Auges, Zielbereich 70-120) und die vom Untersucher beurteilte Qualität der Aufnahme 
(1-4). 

2.4.3 Ablauf der Auswertung der Bilder mit VesselMap II50 

Die Auswertung der Fundusfotografien erfolgte als statische retinale Gefäßanalyse mit 
dem Programm VesselMap II der Firma Imdeos. Bei dieser Art der Gefäßanalyse er-
folgte die Erfassung der retinalen Blutgefäße auf Grundlage einer digitalen Fundusfo-
tografie. Somit war es möglich über das CRAE und CRVE das AVR zu berechnen 
(siehe Kapitel 2.5). Da die Ermittlung der Durchmesser der Gefäße auf Grundlage der 
Kontrastunterschiede zwischen dem Augenhintergrund und den aufgenommenen Ge-
fäßen erfolgte, war es essentiell, qualitativ hochwertige, kontrastreiche und optimal 
beleuchtete Fundusfotografien zu erzeugen50. 
 
Zur Verdeutlichung der einzelnen Schritte der eigentlichen Gefäßanalyse wurden 
Screenshots des kompletten Vorgangs angefertigt. Anhand dieser Bilder wird die Aus-
wertung mit dem Programm erläutert. 
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1. Beginn: Auswählen der korrekten GHS-ID und sicherstellen, dass die richtige 
Seite (0/1) ausgewählt wurde. 
 

 
Abbildung 7: Fundusfotografie, Beginn der AVR-Messung 

2. Papille markieren: VesselMapII stellt dem Benutzer einen Zielkreis zur Verfü-
gung, der möglichst genau auf die Papille zentriert werden kann. Es musste 
darauf geachtet werden, dass die Papille symmetrisch und scharf abgrenzbar 
erscheint. 

 
Abbildung 8: Fundusfotografie, Papille markieren 
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3. Gefäßursprung markieren: Als nächstes wurde der Ursprung der Gefäße in der 
Papille markiert. Nach Abschluss dieses Teilschritts teilte das Programm eine 
bestimmte Fläche um die Fundusaufnahme in drei Kreise ein. Die Gefäßana-
lyse wurde im äußersten Bereich des Kreises durchgeführt. 
 

 
Abbildung 9: Fundusfotografie, Gefäßursprung markieren 

 
4. Venen markieren: Nun wurden zunächst die Venen der Fundusaufnahme im 

äußeren Bereich markiert. Zur Beurteilungsgrundlage, wie Venen und Arterien 
unterschieden wurden, siehe Kapitel 2.4.4 

 
Abbildung 10: Fundusfotografie, Venen markieren 
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5. Arterien markieren: Der nächste Schritt bestand in der Markierung aller verfüg-
baren Arterien im äußeren Bereich. 
 

Abbildung 11: Fundusfotografie, Arterien markieren 

 
6. Endbegutachtung: Letzte Überprüfung und Endkontrolle auf schlecht oder 

falsch markierte Gefäße und AVR-Berechnung. 
 

 
Abbildung 12: Fundusfotografie, Endbegutachtung 

 
Zum Abschluss der Untersuchung der Fundusaufnahme wurden die Daten in eine 
Excel Tabelle eingefügt. Nach Bewertung aller 5.167 Fundusaufnahmen erfolgte die 
Auswertung durch das IMBEI der Universitätsmedizin Mainz (siehe Kapitel 2.5 Statis-
tische Auswertung des AVR).  

2.4.4 Bewertungsgrundlagen VesselMap II50 

Grundsätzliche Voraussetzung für eine qualitativ hochwertige AVR-Analyse war die 
optimale Bildqualität und ein gut ausgebildeter und im Umgang mit VMII geübter Un-
tersucher. 
 
Der erste Schritt war die Markierung der Papille. Die Papille musste mit einer Vorlage 
so gut wie möglich umschlossen werden. In einigen Fällen war das nicht optimal mög-
lich, da die Papille unregelmäßig oder zu groß war. In diesen Ausnahmen wurde die 
Zentrierung vom Untersucher so optimal wie möglich gewählt. Nach der Markierung 
der Papille erfolgte die Festlegung des Gefäßursprungs. In den meisten Fällen konnte 
der Durchtritt des N. opticus mit den Gefäßen gut identifiziert werden, so dass der 
Gefäßursprung sicher festgelegt werden konnte. Störfaktoren für die Markierung wa-
ren vor allem mangelnde Qualität der Aufnahme und Veränderungen der Papille, die 
zur unsicheren Markierung des Ursprunges führten. Darauffolgend wurden Arterien 
und Venen markiert. Grundlage zur Beurteilung war in den meisten Fällen das farblose 
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Bild. Zur Hilfestellung bei schwierigen Differenzierungen zwischen Gefäßen und Ve-
nen konnte immer wieder auf das Farbbild zurückgegriffen werden.  
 
Zur Vorbeugung von Verwechslungen wurden Richtlinien vereinbart, um Arterien und 
Venen sicher zu unterscheiden50: 
 

1. Ursprung: Gefäßursprung beachten und verfolgen 
2. Farbe: Venen erscheinen meist dunkler als Arterien 
3. Kaliber: Venen sind im Durchmesser größer als Arterien 
4. Kreuzungen: Gleichartige Gefäße kreuzen sich nie, es überkreuzen sich nur 

Arterien und Venen 
5. Verteilung: In der Peripherie alternieren Arterie und Vene häufig 
6. Verlauf: Arterien verlaufen eher geradlinig, Venen im Vergleich eher geschlän-

gelt 
Relevanz der Gütekriterien im Verlauf von 1. nach 6. abnehmend. 

 
Gefäßmarkierungen konnten grundsätzlich in drei verschiedenen Modi durchgeführt 
werden. Zunächst wurde probiert, mit der automatischen Gefäßerfassung zu arbeiten. 
Sollte dies nicht funktionieren, konnte die semiautomatische H-Methode benutzt wer-
den. Hierbei waren keine Qualitätseinbußen zu befürchten. Als dritte und letzte, sehr 
selten benutzte Möglichkeit, blieb die manuelle Messung des Gefäßes50. 
 
Kriterien zur Gefäßmarkierung50: 
 

1. Das zu vermessende Gefäß muss in seinem kompletten Durchmesser erfasst 
werden. 

2. Gefäße dürfen nicht doppelt oder mehrfach markiert werden. 
3. Das Analysegefäß soll so langstreckig wie möglich vermessen werden. 
4. Des Weiteren soll das Gefäß so peripher wie möglich markiert werden, ein mög-

lichst langstreckiger Abschnitt ist exakter als eine kurze periphere Markierung. 
5. Es darf nicht über eine Aufzweigung der Gefäße hinweg gemessen werden, die 

Abgänge zu erfassen ist exakter, als den Stamm zu vermessen. 
6. Falls die Abgänge nicht komplett erfasst werden können, darf der Stamm ver-

messen werden. 
7. Soweit eine sichere Zuordnung möglich ist, sollen alle abgebildeten Gefäße 

markiert werden. 
8. Falls keine genaue Unterscheidung zwischen Vene und Arterie zu treffen ist, 

soll das Gefäß nicht zur Analyse herangezogen werden. 
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Zu vermeidende Fehler bei der Gefäßanalyse50: 
 

1. Auf Grund von Reflexstreifen kann es passieren dass nur die Hälfte des Gefä-
ßes automatisch erfasst wird. Falls die automatische Zuordnung nicht funktio-
niert, muss auf die semi-automatische Methode zurückgegriffen werden. 

2. Gefäße dürfen im Verlauf nicht doppelt analysiert werden. Die markierte Länge 
hat grundsätzlich keinen Einfluss auf das Ergebnis. Ein Fehler wäre, Gefäßstü-
cke zwei- oder mehrmals zu markieren, was zu fehlerhaften Berechnungen des 
AVR führen würde. 

3. Bei Gefäßverzweigungen ist darauf zu achten, dass entweder nur der Stamm 
oder alle Gefäßabgänge markiert werden. 

4. Es muss immer versucht werden alle möglichen Gefäße im äußeren Teilbereich 
zu markieren. Das Weglassen von Gefäßen führt zu einem fehlerhaften AVR. 
Falls ein Gefäß aufgrund seiner Größe vernachlässigt werden kann zeigt Ves-
selMap II dies dem Untersucher in einem Dialogfeld an. 

2.5 Berechnung und statistische Auswertung des AVR 

Die Berechnung des AVR erfolgte durch die Formel nach Hubbard und Parr, die in der 
ARIC-Studie ebenfalls benutzt wurde8, 9, 51. Die Darstellung der Methodik der Gefäß-
berechnung wurde in anderen Arbeiten erklärt und ist nicht Teil dieser Arbeit. Als 
Grundlagenarbeit zu diesem Thema wird die Arbeit von Garhöfer und Vilser empfoh-
len52. Die ausgewerteten Daten aus der statischen Gefäßanalyse wurden durch das 
IMBEI der Universitätsmedizin Mainz mit dem Statistikprogramm IBM SPSS 22 aus-
gewertet. Bei den quantilen Regressionen zur Erstellung der Nomogramme wurde zu-
sätzlich das Statistikprogramm SAS, Version 9.3, eingesetzt. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Patientenkollektiv 

Untersucht wurden 5.007 Patienten. Bei 4.313 (86,26%) konnte das AVR korrekt ge-
messen werden. In 251 Fällen waren Aufnahmen des randomisierten und des Part-
nerauges von zu schlechter Qualität, in 417 Fällen fehlten beide Aufnahmen, in neun 
Fällen fehlte die randomisierte Aufnahme und die Alternative war nicht auszuwerten 
und in sieben Fällen war die randomisierte Aufnahme zu schlecht und die Alternative 
fehlte. Von den korrekt ausgewerteten Aufnahmen waren 2.149 weiblichen und 2.164 
männlichen Geschlechts. Der Mittelwert des Alters der Patienten lag bei 55,77 Jahren 
wobei der älteste Patient 74 und der jüngste Patient 35 Jahre alt waren. Des Weiteren 
wurden 3.408 (79,02%) Patienten als krank und 891 (20,66%) als gesund definiert. Die 
Zuordnung zur kranken Subgruppe erfolgte wie in Kapitel 2 beschrieben. 14 (0,003%) 
Patienten fehlten aus unbekannten Gründen in dieser Zuordnung.  
 

3.1.1 Darstellung der Ergebnisse 

Die Ergebnisse werden entweder anhand von Tabellen, Boxplots, Histogrammen oder 
durch Nomogramme auf Basis einer quantilen Regression visualisiert. Im Folgenden 
wird eine kurze Beschreibung der Darstellungsweise vorgestellt: 
 
Tabellen: 
 
Alle Tabellen enthalten eine Beschriftung der Abkürzungen und eine kurze Aufarbei-
tung der wichtigsten Daten. 
 
Boxplots: 
 
T-Balken (Fühler): Anderthalbfacher Interquartilsabstand, bei nicht vorhandenen Aus-
reißern wird die Länge durch den minimalen bzw. maximalen Wert festgelegt. 
Punkte: Ausreißer zwischen anderthalb- bis dreifachem Interquartilsabstand. 
Sterne: Extreme Ausreißer über dreifachem Interquartilsabstand. 
Unteres Ende der Box: 25. Perzentil, 25% der Datenwerte sind kleiner oder gleich die-
sem Wert. 
Strich in der Box: Median, 50% der Datenwerte sind kleiner oder gleich diesem Wert 
Oberes Ende der Box: 75. Perzentil, 75% der Datenwerte sind kleiner oder gleich die-
sem Wert. 
 
Histogramme: 
 
Histogramme sind eine grafische Darstellung der Häufigkeit eines Merkmales. 
 
Nomogramme53: 
 
Eine ausführliche und detaillierte methodische Beschreibung der quantilen Regression 
würde den Rahmen dieses Kapitels sprengen, hierzu wird auf die Arbeit von Koenker54 
verwiesen. Nomogramme sind die graphische Darstellung multivariabler Analysen, die 
eine individuelle Eintrittswahrscheinlichkeit eines Ereignisses zulassen. Zu den Güte-
kriterien von Nomogrammen zählen Diskrimination, Generalisierbarkeit und klinischer 
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Nutzen. Nomogramme können grundsätzlich eine Unterstützung in der Patientenbe-
treuung bieten, ersetzen jedoch nicht die klinische Entscheidung. Trotzdem sind No-
mogramme aufgrund ihres Aufbaus und ihrer Einfachheit gute klinische Vorhersage-
modelle53. In der vorliegenden Arbeit wurden zunächst die beschriebenen Vorausset-
zungen für die kardiovaskulär gesunde und die kranke Subgruppe definiert. Nach Auf-
stellung der kardiovaskulär gesunden Subgruppe (891 Probanden), wurde eine quan-
tile Regression54 durchgeführt, um das 1%-Quartil, das 5%-Quartil und das 10%-Quar-
til zu bestimmen. Aufgrund dieser Daten konnten dann alters- und geschlechtsabhän-
gige Nomogramme für CRAE, CRVE und AVR definiert werden. 

3.2  Untersuchung der Methodik 

Zunächst wurde die grundsätzliche Methodik der Datenerfassung untersucht. Da die 
Auswertung der Fundusaufnahmen von zwei Doktoranden durchgeführt wurde, wurde 
bei 160 Bildern getrennt voneinander eine doppelte Analyse durchgeführt, um die In-
terobserver-Variabilität zu bestimmen. 

3.2.1  Interobserver-Variabilität der Notengebung 

Wie in Kapitel 2 schon erwähnt, waren sehr gute Bilder mit (1), noch auswertbare Bilder 
mit (2), nicht mehr auszuwertende Bilder mit (3) und nicht vorhandene Bilder mit (4) 
bewertet worden. Zur Auswertung wurde das Maß der Übereinstimmung (Kappa) be-
rechnet. 
 
Tabelle 4: Vergleich der Benotung der beiden Untersucher 

U1= Untersucher 1, U2= Untersucher 2, Notengebung siehe Kapitel 2. 

 Qualität randomisiertes Auge U2 

Q
u

a
li

tä
t 

ra
n

d
o

m
is

ie
rt

e
s

 A
u

g
e

 U
1

   1 2 3 Gesamt 

1 Absolut 
Relativ 

50 
36,76% 

10 
7,35% 

0 
0% 

60 

2 Absolut 
Relativ 

13 
9,56% 

44 
32,35% 

3 
2,21% 

60 

3 Absolut 
Relativ 

0 
0% 

3 
2,21% 

13 
9,56% 

16 

Gesamt  63 57 16 136 

 
Tabelle 4 zeigt den Vergleich der Benotung der 136 gemeinsam ausgewerteten Bilder. 
36,76% der Messungen wurden von beiden Untersuchern mit der Note 1 bewertet. In 
78,67% der Fälle ist die gleiche Note vergeben worden. In keiner der Untersuchungen 
ist eine Abweichung um mehr als eine Note vorgekommen. 
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Tabelle 5: Vergleich der Benotung der beiden Untersucher, ausgehend von Untersu-
cher 1 

U1= Untersucher 1, U2= Untersucher 2, Notengebung siehe Kapitel 2. 

 Qualität randomisiertes Auge U 2 

Q
u

a
li

tä
t 

ra
n

d
o

m
i-

s
ie

rt
e

s
 A

u
g

e
 U

 1
 

 1 2 3 

1 83,3% 16,7% 0% 

2 21,7% 73,3% 5,0% 

3 0% 18,8% 81,2% 

 
Tabelle 5 zeigt den Vergleich der Notengebung der beiden Untersucher, ausgehend 
von Untersucher 1. Hier ist zu sehen, dass in 83,3% der Fälle in denen Untersucher 1 
die Note 1 vergeben hat, Untersucher 2 dieselbe Note gegeben hat. In 16,7% der Fälle 
wurde von Untersucher 1 die Note 1 gegeben und von Untersucher 2 die Note 2 ge-
geben. Wenn Untersucher 1 die Note 2 gegeben hat, wurde von Untersucher 2 in 
21,7% der Fälle die Note1, in 73,3% die Note 2 und in 5,0% der Fälle die Note 3 ver-
geben. 
 
Als symmetrisches Maß der Übereinstimmung wird Kappa berechnet. Hier zeigt sich 
bei 136 Versuchspersonen ein Kappa-Wert von 0,643 (näherungsweise Signifikanz 
<0,001). 

3.2.2 Interobserver-Qualität bezogen auf das AVR 

Im Folgenden wird die Untersuchung der Interobserver-Qualität in Bezug auf das AVR 
bei den 160 getrennt voneinander ausgewerteten Fundusaufnahmen unter Benutzung 
eines Brand-Altman-Plot Testes gezeigt, der Mittelwert und Standardabweichung des 
Unterschiedes untersucht. 
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Abbildung 13: Bland-Altman Plot Test zur Darstellung der Interobserver-Variabilität 
beim AVR 

Abbildung 13 zeigt den Bland-Altman-Plot Test zur Darstellung der Interobserver Va-
riabilität der gemeinsamen AVR-Untersuchungen bei letztendlich 136 gewerteten Fun-
dusbildern, die von beiden Untersuchern ausgewertet wurden. Diese zeigen einen Mit-
telwert der Abweichung der beiden Untersucher von 0,0042 und eine Standardabwei-
chung der Abweichung der beiden Untersucher von 0,02861. 
 
Das Maß der Reliabilität, der Interclasskorrelationskoeffizient in Bezug auf den Unter-
schied in der AVR-Bewertung beträgt 0,896 (p<0,001). 
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3.2.3 Einfluss der Randomisierung auf die Qualität der Aufnahme 

Tabelle 6: Qualität der randomisierten Aufnahmen 

   Randomisierung 
   Rechts Links Gesamt 

Q
u

a
li

tä
t 

ra
n

d
o

m
is

ie
rt

e
s

 A
u

g
e

 

1 Absolut 
Relativ 

1021 
20,46% 

954 
19,11% 

1975 
39,57% 

2 Absolut 
Relativ 

845 
16,93% 

1028 
20,60% 

1873 
37,53% 

3 Absolut 
Relativ 

408 
8,17% 

277 
5,55% 

685 
13,72% 

4 Absolut 
Relativ 

241 
4,83% 

217 
4,35% 

458 
9,18% 

Gesamt  Absolut 
Relativ 

2515 
50,39% 

2476 
49,61% 

4991 
100,0% 

 
In Tabelle 6 wird die Abhängigkeit der Randomisierung auf rechtes und linkes Auge 
zur Notengebung gezeigt. 
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3.2.4 Einfluss der Randomisierung auf das AVR 

Mit den folgenden Untersuchungen wurde ermittelt, ob ein Unterschied im AVR zwi-
schen rechtem und linkem Auge vorliegt. 
 
Tabelle 7: Zusammenhang AVR rechtes und AVR linkes Auge 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

 AVR rechts AVR links 

N 2167 2150 

Fehlend 354 336 

MW 0,8395 0,8448 

SD 0,0674 0,0707 

Schiefe -0,003 0,010 

Standardfehler der 
Schiefe 

0,053 0,053 

Minimum 0,60 0,56 

Maximum 1,05 1,10 

25. Perzentile 0,80 0,80 

50. Perzentile 0,84 0,85 

75. Perzentile 0,88 0,89 

 
Insgesamt wurden 4.317 Fundusaufnahmen untersucht (2.167 rechte und 2.150 linke 
Augen). Der AVR-Mittelwert der rechten Augen lag bei 0,8385, das Minimum bei 0,6 
und das Maximum bei 1,05. Bei den linken Augen lag der AVR-Mittelwert bei 0,8448, 
das Minimum bei 0,56 und das Maximum bei 1,10. (p=0,014) 
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Abbildung 14: Boxplots: Zusammenhang AVR rechtes und linkes Auge 

 
In den Boxplots wird das AVR mit der Randomisierung zu rechtem und linkem Auge 
verglichen. Die Daten stammen aus Tabelle 7. 
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3.2.5 Abhängigkeit der AVR-Mittelwerte von der Qualität des Auges 

Tabelle 8: AVR-Differenzen abhängig von der Qualität der Aufnahme 

N= Anzahl, U1= Untersucher 1, U2= Untersucher 2 MW= Mittelwert, SD= Standardab-
weichung, Noten siehe Kapitel 2 

 Note N Minimum Maximum MW SD 

AVR-Diffe-
renz MW U 
1 

1 60 -0,300 0,200 -0,0013 0,010521 

AVR-Diffe-
renz MW U1 

2 60 -0,020 0,035 0,0000 0,012756 

AVR-Diffe-
renz MW U2 

1 63 -0,020 0,030 0,0008 0,01048 

AVR-Diffe-
renz MW U2 

2 57 -0,030 0,090 0,0048 0,01698 

 
Der Mittelwert der Standardabweichung beträgt bei Untersucher Nummer 1 0,0105 bei 
Bildqualität (1) und 0,0128 bei Bildqualität (2). 
Der Mittelwert der Standardabweichung beträgt bei Untersucher Nummer 2 0,0105 bei 
Bildqualität (1) und 0,0170 bei Bildqualität (2). 

3.3 Beschreibende Statistiken 

3.3.1  AVR / CRAE / CRVE und Alter 

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse des Zusammenhangs zwischen AVR / CRAE 
/ CRVE und Alter und AVR / CRAE / CRVE und Geschlecht dargestellt. Des Weiteren 
werden Daten gezeigt, die den Zusammenhang zwischen Alter und der in Kapitel 3.1 
schon vorgestellten Definitionen von krank und gesund darstellen. 
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Tabelle 9: AVR und Alter 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

 Alter 

 ≤55 Jahre >55 Jahre 

N 2244 2069 

MW 0,8533 0,8301 

SD 0,06763 0,06871 

Minimum 0,56 0,60 

Maximum 1,10 1,07 

25. Perzentile 0,81 0,79 

50. Perzentile 0,85 0,83 

75. Perzentile 0,90 0,87 

 
Tabelle 9 vergleicht die AVR-Werte in Bezug auf das das Alter als binäre Größe 
(Gruppe 1 ≤55 Jahren und Gruppe 2 >55 Jahren). (p <0,001) 
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Abbildung 15: Boxplots: AVR und Alter in Subgruppen über und unter 55 Jahren 

Legende: <= entspricht ≤ 
 
Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 9 und zeigen den Vergleich zwischen den AVR-
Werten und dem Alter als binäre Größe (≤55 Jahren und >55 Jahren). 
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Tabelle 10: CRVE und Alter binär 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

 Alter in Jahren 

 ≤55 >55 

N 2242 2067 

MW in µm 212,79 211,75 

SD in µm 17,25 17,66 

T-Test 0,051 

 
Tabelle 10 vergleicht die CRVE-Werte mit dem Alter als binäre Größe (≤55 Jahre und 
>55 Jahre). 
 
Tabelle 11: CRAE und Alter binär 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

 Alter in Jahren 

 ≤55 >55 

N 2241 2068 

MW in µm 181,25 175,25 

SD in µm 17,67 17,65 

T-Test <0,001 
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Tabelle 11 vergleicht die CRAE-Werte mit dem Alter als binäre Größe (≤55 Jahre und 
> 55 Jahre). 
 

 

Abbildung 16: Boxplots: CRVE und Alter binär 

Legende: <= entspricht ≤ 
 
Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 10 und vergleichen die CRVE-Werte mit dem 
Alter als binäre Größe. 
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Abbildung 17: Boxplots: CRAE und Alter binär 

Legende: <= entspricht ≤ 
 
Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 11 und vergleichen die CRAE-Werte mit dem 
Alter als binäre Größe. 
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Tabelle 12: Zusammenhang AVR und Altersdekaden 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

 Alter in Jahren 

 35-44 45-54 55-64 65-74 

N 917 1250 1169 977 

Fehlend 0 0 0 0 

MW 0,8625 0,8489 0,8328 0,8256 

SD 0,06551 0,06755 0,06808 0,06976 

Minimum 0,69 0,63 0,56 0,60 

Maximum 1,08 1,10 1,07 1,05 

25. Perzentile 0,82 0,80 0,79 0,78 

50. Perzentile 0,86 0,85 0,83 0,82 

75. Perzentile 0,91 0,89 0,88 0,87 

 
Tabelle 12 vergleicht die AVR-Werte mit den verschiedenen Altersdekaden (35-44 
Jahre, 45-54 Jahre, 55-64 Jahre und 65-74 Jahre). (p<0,001)  
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Abbildung 18: Boxplots: Zusammenhang AVR und Altersdekaden 

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 12 und zeigen die AVR-Werte in den verschie-
denen Altersdekaden. 
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Tabelle 13: Zusammenhang CRVE und Altersdekaden 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

 Alter in Jahren 

CRVE in µm 35-44 45-54 55-64 65-74 

N 911 1244 1151 958 

Fehlend 2 0 1 1 

MW 213,57 212,31 212,35 210,78 

SD 16,603 17,782 17,610 17,555 

Minimum 170 107 147 155 

Maximum 298 284 288 265 

25. Perzentile 202,37 201,30 201,71 199,24 

50. Perzentile 213,30 212,37 212,78 210,70 

75. Perzentile 224,42 223,34 222,71 222,42 

 
Tabelle 13 vergleicht die CRVE-Werte mit den verschiedenen Altersdekaden (35-44 
Jahre, 45-54 Jahre, 55-64 Jahre und 65-74 Jahre). (p=0,005) 



Ergebnisse 

48 

Tabelle 14: Zusammenhang CRAE und Altersdekaden 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

 Alter in Jahren 

CRAE in µm 35-44 45-54 55-64 65-74 

N 910 1244 1152 958 

Fehlend 3 0 0 1 

MW 183,86 179,91 176,29 173,60 

SD 16,952 17,815 18,164 16,977 

Minimum 130 104 83 106 

Maximum 231 251 229 237 

25. Perzentile 172,77 168,34 165,90 163,48 

50. Perzentile 184,90 180,91 177,48 174,44 

75. Perzentile 195,05 191,91 187,65 183,74 

 
Tabelle 14 vergleicht die CRAE-Werte mit den verschiedenen Altersdekaden (35-44 
Jahre, 45-54 Jahre, 55-64 Jahre und 65-74 Jahre). (p<0,001) 
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Abbildung 19: Boxplots: Zusammenhang CRVE und Altersdekaden 

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 13 und zeigen die CRVE-Werte bei den ver-
schiedenen Altersdekaden. 
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Abbildung 20: Boxplots: Zusammenhang CRAE und Altersdekaden 

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 14 und zeigen die CRAE-Werte bei den ver-
schiedenen Altersdekaden. 
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3.3.2 Zusammenhang AVR / CRAE / CRVE und Geschlecht 

Tabelle 15: Zusammenhang AVR und Geschlecht 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

 Männer Frauen 

N 2164 2149 

MW 0,8344 0,8499 

SD 0,6820 0,6918 

Minimum 0,60 0,56 

Maximum 1,04 1,10 

25. Perzentile 0,79 0,80 

50. Perzentile 0,84 0,85 

75. Perzentile 0,88 0,90 

 
Tabelle 15 vergleicht die AVR-Werte mit männlichem und weiblichem Geschlecht. 
(p<0,001) 
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Abbildung 21: Boxplots: Zusammenhang  AVR und Geschlecht 

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 15 und setzen AVR und Geschlecht zueinander 
in Beziehung. 



Ergebnisse 

53 

Tabelle 16: Zusammenhang CRVE und Geschlecht 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

CRVE in µm Männlich Weiblich 

N 2162 2147 

MW 211,6434 212,9435 

SD 17,37172 17,52031 

Standardfehler des MW 0,37361 0,37812 

T-Test 0,014 

 
Tabelle 17: Zusammenhang CRAE und Geschlecht 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

CRAE in µm Männlich Weiblich 

N 2162 2147 

MW 176,16100 180,59457 

SD 17,997711 17,545104 

Standardfehler des MW 0,387070 0,378652 

T-Test <0,001 

 
Tabelle 16 vergleicht das CRVE und Tabelle 17 das CRAE mit dem Geschlecht. 
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Abbildung 22: Boxplots: Zusammenhang CRVE und Geschlecht 

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 16 und setzten CRVE und Geschlecht zuei-
nander in Beziehung. 
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Abbildung 23: Boxplots: Zusammenhang CRAE und Geschlecht 

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 17 und setzten CRAE und Geschlecht zuei-
nander in Beziehung. 
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3.3.3 Zusammenhang AVR / CRAE / CRVE gesund und krank 

Tabelle 18: AVR aller Probanden, AVR der Kranken, AVR der Gesunden 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

 AVR 

 Alle Kranke Gesunde 

N 4313 3408 891 

MW 0,8421 0,8363 0,8651 

SD 0,06912 0,06922 0,06394 

Schiefe 0,009 0,042 -0,021 

Minimum 0,56 0,56 0,66 

Maximum 1,10 1,08 1,10 

25. Perzentile 0,80 0,79 0,82 

50. Perzentile 0,84 0,84 0,86 

75. Perzentile 0,89 0,88 0,91 

 
Tabelle 18 vergleicht das AVR aller Probanden mit dem der gesunden und der kranken 
Subgruppe. (p<0,001)
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Tabelle 19: Alter aller Probanden, Alter der Gesunden, Alter der Kranken 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

 Alter 

 Alle Krank Gesund 

N 4313 3408 891 

MW 55,77 56,11 49,66 

SD 10,789 10,598 10,023 

Schiefe 0,007 -0,129 0,568 

Minimum 35 35 35 

Maximum 74 74 74 

25. Perzentile 45 48 41 

50. Perzentile 54 57 48 

75. Perzentile 64 65 57 

 
Tabelle 19 vergleicht das Alter aller Probanden mit dem der gesunden und der kranken 
Subgruppe. 
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Abbildung 24: Zusammenhang Alter Kranke und Alter Gesunde 

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 19 und vergleichen das Alter der gesunden mit 
dem der kranken Subgruppe. 
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Abbildung 25: Histogramm Altersverteilung mit Gesunden und Kranken 

Das Histogramm bezieht sich auf Tabelle 19 und zeigt die Altersverteilung der gesun-
den und der kranken Subgruppe in der vorliegenden Arbeit. 
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Abbildung 26: Histogramm Zusammenhang gesund und krank mit AVR 

Das Histogramm bezieht sich auf Tabelle 18 und zeigt die Beziehung von AVR zu 
gesunder und kranker Subgruppe. 
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Abbildung 27: Zusammenhang AVR Gesunde und AVR Kranke 

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 18 und vergleichen die AVR-Werte der gesun-
den und der kranken Subgruppe. 
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Tabelle 20: Zusammenhang CRVE Kranke und CRVE Gesunde 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

CRVE in µm Alle Krank Gesund 

N 4309 3405 890 

Fehlend 691 564 122 

MW 212,2912 212,5465 211,2374 

SD 17,456 17,549 17,085 

Schiefe 0,015 0,045 -0,129 

Minimum 106,65 147,06 106,65 

Maximum 297,91 297,91 262,93 

25. Perzentile 201,1450 201,4000 199,9975 

50. Perzentile 212,3100 212,5300 210,8650 

75. Perzentile 223,4550 223,7300 222,3750 

 
Tabelle 20 vergleicht die CRVE-Werte der gesunden und der kranken Subgruppe. 
(p=0,046) 
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Abbildung 28: Zusammenhang CRVE Kranke und CRVE Gesunde 

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 20 und vergleichen die CRVE-Werte der ge-
sunden und der kranken Subgruppe. 
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Tabelle 21: Zusammenhang CRAE Kranke und CRAE Gesunde 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung 

CRAE in µm Alle Krank Gesund 

N 4309 3405 890 

Fehlend 691 564 122 

MW 178,37007 177,32186 182,41538 

SD 17,909 17,838 17,558 

Schiefe -0,233 -0,257 -0,190 

Minimum 83,050 83,050 109,920 

Maximum 251,040 251,040 233,000 

25. Perzentile 167,26000 166,26500 171,31000 

50. Perzentile 179,06000 177,92000 182,80500 

75. Perzentile 190,32000 189, 45500 193,36000 

 
Tabelle 21 vergleicht die CRAE-Werte der gesunden und der kranken Subgruppe. 
(p<0,001) 



Ergebnisse 

65 

 
Abbildung 29: Zusammenhang CRAE Kranke und CRAE Gesunde 

Die Boxplots beziehen sich auf Tabelle 21 und vergleichen die CRAE-Werte der ge-
sunden und der kranken Subgruppe. 
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3.4 Nomogramme, geschlechts- und altersbezogen für AVR / CRAE / CRVE 

3.4.1 AVR von allen Probanden 

Tabelle 22: Grundlage quantile Regression, AVR gesamte Kohorte 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q= Quartile 

 N Q1 Median Q3 MW SD 

AVR alle 4313 0,80 0,84 0,89 0,8421 0,0691 

 
Geradengleichung  0,01: -0,0017*Alter+0,7767 
Geradengleichung 0,025: -0,0016*Alter+0,7972 
Geradengleichung 0,05: -0,0016*Alter+0,8172 
Geradengleichung 0,5: -0,0013*Alter+0,9116 
Geradengleichung 0,95: -0,0009*Alter+1,0053 
Geradengleichung 0,975: -0,0008*Alter+1,0200 
Geradengleichung 0,99: -0,0004*Alter+1,0225 
 

 

Abbildung 30: Quantile Regression AVR gesamte Kohorte 

Tabelle 22 und Abbildung 30 zeigen die quantile Regression der gesamten Kohorte für 
das AVR. 
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3.4.2 Nomogramme AVR 

Tabelle 23: Grundlage quantile Regression, AVR gesunde Subgruppe 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q= Quartile 

 N Q1 Median Q3 MW SD 

AVR Ge-
sunde 

891 0,82 0,86 0,91 0,8651 0,0639 

 
Geradengleichung 0,01: -0,0012*Alter+0,7712 
 
Geradengleichung 0,05: -0,0015*Alter+0,8361  
(95% Konfidenzintervall: 0,6638-0,8785) 
 
Geradengleichung 0,1: -0,0013*Alter+0,8500 
 

 

Abbildung 31: Quantile Regression AVR gesunde Subgruppe 

Tabelle 23 und Abbildung 31 zeigen die quantile Regression in Bezug auf das AVR für 
die gesunde Subgruppe. 
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Tabelle 24: Grundlage quantile Regression, AVR gesunde Männer 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q= Quartile 

 N Q1 Median Q3 MW SD 

AVR ge-
sunde 
Männer 

352 0,82 0,86 0,90 0,8556 0,0641 

 
Geradengleichung 0,01: -0,0024*Alter+0,8224 
 
Geradengleichung 0,05: -0,0017*Alter+0,8296 
(95% Konfidenzintervall: 0,7226-0,9365) 
 
Geradengleichung 0,1: -0,0022*Alter+0,8867 
 

 

Abbildung 32: Quantile Regression AVR gesunde Männer 

Tabelle 24 und Abbildung 32 zeigen die quantile Regression in Bezug auf das AVR 
und gesunde Männer. 
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Tabelle 25: Grundlage quantile Regression, AVR gesunde Frauen 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q= Quartile 

 N Q1 Median Q3 MW SD 

AVR ge-
sunde 
Frauen 

539 0,83 0,87 0,92 0,8714 0,0631 

 
Geradengleichung 0,01: -0,0006*Alter+0,7623 
 
Geradengleichung 0,05: -0,0010*Alter+0,8190 
(95% Konfidenzintervall: 0,7617-0,8763) 
 
Geradengleichung 0,1: -0,0008*Alter+0,8331 
 

 

Abbildung 33: Quantile Regression AVR gesunde Frauen 

Tabelle 25 und Abbildung 33 zeigen die quantile Regression in Bezug auf das AVR 
und gesunde Frauen. 
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Abbildung 34: Nomogramm AVR Männer 
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Abbildung 35: Nomogramm AVR Frauen 
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Abbildung 36: Nomogramm AVR Männer und Frauen 
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3.4.3 Nomogramme CRVE / CRAE 

Tabelle 26: Grundlage quantile Regression, CRVE gesunde Subgruppe in µm 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q= Quartile 

 N Q1 Median Q3 MW SD 

CRVE al-
ler Gesun-
den in µm 

890 200,0 210,9 222,4 211,2 17,0845 

 
Geradengleichung 0,01: -0,4413*Alter+196,4500 µm 
 
Geradengleichung 0,05: -0,2697*Alter+197,8669 µm 
(95% Konfidenzintervall: 186,0354µm-209,6984µm) 
 
Geradengleichung 0,1: -0,1711*Alter+198,2511 µm 
 

 

Abbildung 37: Quantile Regression CRVE [µm] aller gesunden Probanden 

Tabelle 26 und Abbildung 37 zeigen die quantile Regression in Bezug auf das CRVE 
der gesamten gesunden Subgruppe. 
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Tabelle 27: Grundlage quantile Regression, CRVE aller gesunden Männer in µm 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q= Quartile 

 N Q1 Median Q3 MW SD 

CRVE al-
ler Gesun-
den Män-
ner in µm 

351 197,6 207,9 219,7 208,5 16,7899 

Geradengleichung 0,01: -0,3775*Alter+192,8800 µm 
 
Geradengleichung 0,05: -0,5463*Alter+208,1738 µm 
(95% Konfidenzintervall: 188,8105µm-227,5370µm) 
 
Geradengleichung 0,1: -0,2100*Alter+198,1400 µm 

 

Abbildung 38: Quantile Regression CRVE [µm] aller gesunden Männer 

Tabelle 27 und Abbildung 38 zeigen die quantile Regression in Bezug auf das CRVE 
der gesunden Männer. 
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Tabelle 28: Grundlage quantile Regression, CRVE aller gesunden Frauen in µm 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q= Quartile 

 N Q1 Median Q3 MW SD 

CRVE al-
ler gesun-
den 
Frauen in 
µm 

539 202,3 213,2 223,5 213,0 17,0593 

 
Geradengleichung 0,01: -0,4221*Alter+196,8964µm 
 
Geradengleichung 0,05: -0,2341*Alter+197,2955µm 
(95% Konfidenzintervall: 183,0362µm-211,5547µm) 
 
Geradengleichung 0,1: -0,1717*Alter+199,2790µm 
 

 

Abbildung 39: Quantile Regression CRVE [µm] aller gesunden Frauen 

Tabelle 28 und Abbildung 39 zeigen die quantile Regression in Bezug auf das CRVE 
der gesunden Frauen. 
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Tabelle 29: Grundlage quantile Regression, CRAE gesunde Subgruppe in µm 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q= Quartile 

 N Q1 Median Q3 MW SD 

CRAE al-
ler Gesun-
den in µm 

890 171,3 182,8 193,4 182,4 17,5580 

 
Geradengleichung 0,01: -0,6448*Alter+171,0394 µm 
 
Geradengleichung 0,05: -0,5970*Alter+182,7074 µm 
(95% Konfidenzintervall: 167,7531µm-197,6617µm) 
 
Geradengleichung 0,1: -0,4673*Alter+184,5627 µm 
 

 

Abbildung 40: Quantile Regression CRAE [µm] aller gesunden Probanden 

Tabelle 29 und Abbildung 40 zeigen die quantile Regression in Bezug auf das CRAE 
der gesamten gesunden Subgruppe. 
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Tabelle 30: Grundlage quantile Regression, CRAE aller gesunden Männer in µm 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q= Quartile 

 N Q1 Median Q3 MW SD 

CRAE al-
ler gesun-
den Män-
ner in µm 

351 167,2 179,7 190,0 177,9 17,9729 

 
Geradengleichung 0,01: -0,9500*Alter+181,7200 µm 
 
Geradengleichung 0,05: -0,9018*Alter+192,4188 µm 
(95% Konfidenzintervall: 165,9521µm-218,885 µm) 
 
Geradengleichung 0,1: -0,4844*Alter+179,1172 µm 
 

 

Abbildung 41: Quantile Regression CRAE [µm] aller gesunden Männer 

Tabelle 30 und Abbildung 41 zeigen die quantile Regression in Bezug auf das CRAE 
aller gesunden Männer. 
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Tabelle 31: Grundlage quantile Regression, CRAE aller gesunden Frauen in µm 

N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Q= Quartile 

 N Q1 Median Q3 MW SD 

CRAE al-
ler gesun-
den 
Frauen in 
µm 

539 173,9 185,6 196,2 185,3 16,6657 

 
Geradengleichung 0,01: -0,6732*Alter+179,0314µm 
 
Geradengleichung 0,05: -0,3681*Alter+177,4745µm 
(95% Konfidenzintervall: 159,3133µm-195,6358µm) 
 
Geradengleichung 0,1: -0,2531*Alter+177,6544µm 
 

 

Abbildung 42: Quantile Regression CRAE [µm] aller gesunden Frauen 

 
Tabelle 31 und Abbildung 42 zeigen die quantile Regression in Bezug auf das CRAE 
der gesunden Frauen. 



Ergebnisse 

79 

 

Abbildung 43: Nomogramme CRVE Männer und Frauen 
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Abbildung 44: Nomogramme CRAE Männer und Frauen 
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4 DISKUSSION 

In der vorliegenden Arbeit sind zum ersten Mal populationsbasierte Normdaten in der 
statischen retinalen Gefäßanalyse am Augenhintergrund erhoben und mittels Nomo-
grammen präsentiert worden. Weiterhin wurde die im Rahmen der Gutenberg-Ge-
sundheitsstudie benutzte Methodik zur AVR-Untersuchung überprüft und das „central 
retinal artery equivalent“ (CRAE), das „central retinal vein equivalent“ (CRVE) und das 
Arterien-Venen-Ratio (AVR) mit Alter und Geschlecht korreliert. 
 
Zunächst werden die neu gewonnenen Daten zusammengefasst und diskutiert. Im An-
schluss erfolgt der Vergleich mit den großen populationsbasierten Studien. Darauffol-
gend wird die Methodik der vorliegenden Arbeit mit ihren Vorteilen und Limitationen 
ausführlich besprochen. Zum Ende des Kapitels werden sinnvolle weiterführende Un-
tersuchungen und eine abschließende Schlussfolgerung präsentiert. 

4.1 Zusammenfassung der Daten 

Bisher wurden Normdaten im Bereich des AVR vor allem aus größeren Studien mit 
Kindern gewonnen. Grundsätzlich ist es nicht empfehlenswert Normdaten von Kindern 
auf Erwachsene zu projizieren. Somit wurde, wie in Kapitel 2 gezeigt, eine kardiovas-
kulär gesunde Subgruppe erstellt und Nomogramme beschrieben. Großer Vorteil der 
vorliegenden Daten ist die große Gruppe der Probanden. Bei 4.313 Probanden, davon 
891 in der gesunden Subgruppe, konnten die retinalen vaskulären Parameter be-
stimmt werden. 
 
Die Nomogramme zeigen beim AVR einen deutlich steileren Abfall im Alter im Ver-
gleich der männlichen zur weiblichen Subgruppe. CRAE und CRVE fallen ebenfalls 
bei Männern im Alter stärker ab als bei Frauen. Auch im Vergleich der gesunden mit 
der kranken Subgruppe zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede. Gesunde 
Probanden zeigen ein höheres AVR und ein höheres CRAE als kranke Probanden 
wohingegen das CRVE keinen signifikanten Unterschied zeigt, obwohl es in der kran-
ken Subgruppe etwas ansteigt. Zusätzlich fallen die unteren Perzentilen im Alter deut-
lich steiler als die oberen, dieses Phänomen ist vor allem in der männlichen Subgruppe 
zu beobachten. 
 
Ähnliche Phänomene lassen sich beim Geschlecht darstellen: Frauen haben ein sig-
nifikant höheres AVR und ein signifikant höheres CRAE und CRVE. In der Gesamtpo-
pulation fällt das AVR im Alter zunehmend ab. 
 
Die methodischen Daten zeigen zunächst, dass die Vergleichbarkeit von verschiede-
nen Untersuchern bei der halbautomatischen AVR-Analyse gewährleistet ist. Zusätz-
lich zeigt sich eine höhere Übereinstimmung beim AVR bei höherer Qualität der Fun-
dusaufnahme. Interessanterweise zeigt sich eine AVR-Differenz zwischen rechtem 
und linkem Auge, wobei der höhere Wert beim linken Auge festzustellen ist. Die Auf-
nahmequalität zwischen rechtem und linkem Auge zeigte keine statistische Relevanz. 
Bei der Überprüfung der Interobserver-Variabilität sowohl in der Notengebung, als 
auch in der eigentlichen AVR-Bestimmung zeigte sich ein zufriedenstellender Wert. 
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4.2 Einordnung der beschreibenden Statistiken in die Studienlage 

4.2.1 Nomogramme 

Ikram et al. wiesen in ihrem Paper von 2013 darauf hin, dass es Sinn machen würde, 
normative Daten der retinalen Gefäßanalyse zu sammeln. Die Definition von normal 
und abnormal fehlte in den bisherigen Untersuchungen. Die Autoren schlugen vor, ge-
sunde Kinder und gesunde junge Erwachsene zu untersuchen, um Normdaten zu er-
heben15. In den bisherigen großen populationsbasierten Studien wurden meist ältere 
Probanden untersucht, worauf sich der AVR-Mittelwert dann stützte. In der ARIC-Stu-
die wurde ein AVR-Mittelwert von 0,85 bei Frauen und 0,83 bei Männern erhoben, die 
keiner antihypertensiven Therapie bedurften. Als Untergruppe wurde ein AVR-Mittel-
wert bei den Patienten ermittelt, die antihypertensive Medikamente in der Dauermedi-
kation erhielten. In dieser Kohorte lag der AVR-Mittelwert bei 0,83 bei Frauen und 0,81 
bei Männern30. In der Rotterdam Study wurde ein mittlerer AVR-Wert von 0,66 in der 
Gesamtpopulation gemessen13. In der Sydney Childhood Eye Study wurden zwischen 
2003 und 2004 von sechs- und siebenjährigen Kindern Fundusfotografien angefertigt. 
Es zeigte sich ein durchschnittliches CRAE von 163µm und ein CRVE von 227µm. 
(durchschnittliches AVR=0,72). Hauptziel der Studie war aber nicht die Erhebung von 
normativen AVR-Daten, sondern die Herausarbeitung des AVR-Unterschieds zwi-
schen kaukasischen und ostasiatischen Kindern, was auch gelang (ostasiatische Kin-
der haben ein höheres CRAE und ein höheres CRVE)55. Schuster et al. untersuchten 
133 Augen einer definierten Normgruppe (RR systolisch 105-140mmHg, diastolisch 
60-90mmHg, BMI 20-25kg/m², emmetrope Patienten und physiologischer intraokulärer 
Druck) und erhielten ähnliche Resultate wie in der vorliegenden Arbeit beim CRAE und 
etwas abweichende Resultate beim CRVE und beim AVR (AVR: 0,84, CRAE 184µm, 
CRVE 220µm)56. 
 
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein zur ARIC-Studie vergleichbarer AVR-Norm-
wert bei allen Probanden. In der gesunden Subgruppe lag das durchschnittliche AVR 
etwas höher. Die klinische Relevanz des AVR-Normwertes der gesamten Kohorte ist 
eher gering, da diese Arbeit bereits die Unterschiede im Alter und im Geschlecht ge-
zeigt hat. Deshalb wurden Nomogramme erstellt, anhand derer das individuelle AVR, 
CRAE und CRVE für den einzelnen Patient alters- und geschlechtsbezogen bestimmt 
werden kann. Wie in Kapitel 2, Material und Methoden, beschrieben, wurden quantile 
Regressionen durchgeführt. 
 
Die Stärke der Nomogramme liegt in der hohen Qualität und der hohen Teilnehmerzahl 
der Gutenberg-Gesundheitsstudie. Die Stratifizierung nach Geschlecht und Wohnort 
und die standardisierte Altersverteilung machen die Normdaten der gesunden Sub-
gruppe sehr aussagekräftig. Zudem sind die meisten der kardiovaskulären Risikofak-
toren ausgeschlossen, so dass man durchaus von einer kardiovaskulär gesunden 
Subgruppe sprechen kann, auch wenn eine Vielzahl der Parameter im standardisierten 
Interview abgefragt wurden. 

4.2.2 AVR / CRAE / CRVE und Alter 

Klein et al. konnten 2003 in der WESDR bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus ein 
sinkendes AVR bei steigendem Alter feststellen45. Auch in den Daten der BMES wurde 
eine Beziehung von CRAE und AVR zum Alter nachgewiesen. Steigendes Alter war 
mit sinkendem CRAE, CRVE und AVR assoziiert. Das AVR der ältesten Gruppe stieg 
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wieder an, was durch die geringe Zahl der Teilnehmer dieser Gruppe und den Überle-
bens-Bias erklärt werden konnte. Männer mit niedrigem AVR könnten früher sterben, 
und hohes AVR bildet einen Selektionsvorteil47. In Daten der BDES wurden, wie in 
dieser Arbeit auch, Altersdekaden gebildet und eine Verbindung zum AVR untersucht. 
Es zeigte sich ein mit dem Alter statistisch signifikant sinkendes CRAE und CRVE, 
jedoch sank das AVR nicht statistisch signifikant. Das AVR der ältesten Kohorte und 
der jüngsten Kohorte lag bei 0,8946. Daten der BDES über 15 Jahre aus dem Jahre 
2012 von Myers et al. belegen das sinkende CRVE mit steigendem Alter noch ein-
mal32. 
 
In dieser Untersuchung zeigt sich, dass ein sinkendes AVR und ein sinkendes CRAE 
mit steigendem Alter assoziiert sind. Damit reiht sich diese Arbeit in die vorher publi-
zierten Ergebnisse ein. Vorteile der GHS sind die gleich großen Gruppen in den ver-
schiedenen Altersdekaden und die daraus resultierende höhere Vergleichbarkeit. In 
der BMES waren in der Gruppe der über 80-jährigen nur acht Prozent der Gesamtko-
horte vertreten. In dieser Untersuchung sank das AVR im Gegensatz zur BMES mit 
steigendem Alter immer weiter ab. Gründe für eine grundsätzliche Erniedrigung des 
AVR im Alter könnten die mit dem Alter zunehmenden Erkrankungen sein (siehe Ka-
pitel 3, Ergebnisse). 
Das CRVE zeigte in der GHS auch eine Tendenz, im Alter kleiner zu werden, was 
statistisch allerdings nicht signifikant war. Mit dieser Tendenz im CRVE reiht sich die 
vorliegende Arbeit in die anderen Studien ein, die hier allerdings teilweise eine statis-
tische Signifikanz feststellen konnten. 
 
Gründe für das sinkende AVR im steigenden Alter könnten die steigende Zahl der Be-
gleiterkrankungen und die dadurch verursachte Arteriosklerose sein. Durch diese Vor-
gänge wird das CRAE verkleinert. Wie in der Einleitung erwähnt, ist die arterielle Ge-
fäßverengung der Netzhaut eine Vorstufe der hypertensiven Retinopathie. Da aber 
auch in der gesunden Subgruppe dieser Studie das AVR und das CRAE mit dem Alter 
kleiner werden, könnte es noch weitere Gründe für die arterielle Verengung geben, die 
bisher noch nicht entdeckt wurden. 

4.2.3 AVR / CRAE / CRVE und Geschlecht 

Die ARIC-Studie konnte bereits 1999 zeigen, dass ein Unterschied im AVR von Män-
nern und Frauen besteht. Der Durchschnitt des AVR war 0,85 bei Frauen und 0,83 bei 
Männern. Es gab allerdings keine vorherige Selektion zwischen gesunden und kran-
ken Probanden, und der Durchschnitt aller Teilnehmer wurde als Grundlage benutzt30. 
In den Daten der BMES zeigte sich ein mittleres CRAE von 191 µm bei Männern bzw. 
195 µm bei Frauen. Das mittlere CRVE betrug 226 µm bei Männern und 225 µm bei 
Frauen. Auch das durchschnittliche AVR lag bei Frauen in dieser Studie in jeder Al-
tersgruppe immer über dem der Männer (durchschnittlich 0,85 bei Männern und 0,87 
bei Frauen)47. Wong et al. zeigten in der MESA-Studie ein durchschnittliches CRAE 
von 143 µm bei Männern und 146 µm bei Frauen. Das CRVE war nicht statistisch 
signifikant verändert (Männer und Frauen 214 µm). Hieraus ergab sich ein AVR von 
0,66 für Männer und 0,68 für Frauen36. Teilweise zeigen sich einige kardiovaskuläre 
Risikofaktoren oder klinische Situationen nur für ein Geschlecht in Verbindung mit dem 
AVR. Die ARIC-Studie beispielsweise zeigte eine größere Gefahr für KHK bei abneh-
mendem AVR nur bei Frauen57.  
 
In der untersuchten Population lag das durchschnittliche CRAE, CRVE und das AVR 
aller Probanden zwischen den Daten der MESA-Studie und der BMES. Im Vergleich 
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zur MESA-Studie zeigten sich alle Parameter erhöht und im Vergleich zur ARIC-Studie 
waren alle Werte etwas niedriger. Die Tendenz zu höherem AVR und höherem CRAE 
und CRVE bei Frauen konnte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls nachgewiesen wer-
den. In den Voruntersuchungen zeigte sich bei den weiblichen Teilnehmern kein sig-
nifikanter Unterschied beim CRVE, so dass dies in der vorliegenden Arbeit zum ersten 
Mal gezeigt werden konnte. Darüber hinaus liegen die hier gezeigten Ergebnisse er-
neut im Trend der vorherigen Untersuchungen. Sowohl die ARIC-Studie als auch die 
BMES hatten ein niedrigeres AVR bei Männern nachgewiesen, welches durch die Er-
niedrigung des CRAE ausgelöst wurde.  
 
Neu in dieser Arbeit ist, dass für eine gesunde Subgruppe ebenfalls Referenzwerte für 
Männer und Frauen bestimmt wurden. Beim den Männern lagen die Werte von CRAE 
und AVR ebenfalls unter denen der weiblichen Studienteilnehmer. Somit zeigen Män-
ner sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der gesunden Subgruppe ein geringeres 
AVR und ein geringeres CRAE im Vergleich zu Frauen. 

4.2.4 AVR / CRAE / CRVE und Subgruppen gesund / krank 

In dieser Arbeit wird der relativ trivial erscheinende Unterschied zwischen der „gesun-
den“ und der „kranken“ Subgruppe dargestellt (siehe Kapitel 2). Bei der Erstellung von 
Normdaten war die grundsätzliche Zuordnung von gesunden und kranken Patienten 
zu Beginn essentiell. Wie in der Einleitung schon berichtet, forderten Ikram et al. die 
Erstellung von Normdaten in Bezug auf das AVR in einer gesunden Kohorte15. 
 
Viele vorherige Studien haben zahlreiche kardiovaskuläre Ursachen für eine AVR-Ver-
änderung untersucht (siehe Kapitel 1). Im Folgenden werden die wichtigsten Bezie-
hungen zwischen AVR und aktueller Hypertonie betrachtet, da dies in diversen Studien 
schon als signifikanter Zusammenhang nachgewiesen wurde. Sowohl die BDES46, die 
BMES47, die Rotterdam Study13, und die WESDR58 konnten einen Zusammenhang 
zwischen Hypertonie und sinkendem AVR und sinkendem CRAE feststellen. 
 
An dieser Stelle beschränken wird sich zunächst auf die Unterscheidung gesund ver-
sus krank beschränkt. Die kranke Subgruppe zeigte ein sinkendes AVR und ein sin-
kendes CRAE. Dies liegt im Einklang mit den wichtigen vorangegangenen Studien, da 
arterielle Hypertonie mit ursächlich für das sinkende AVR zu sein scheint. Die auch 
schon beschriebenen Effekte, dass zum Beispiel Diabetes mellitus das CRVE stei-
gert36 und damit das AVR ebenfalls kleiner wird, schienen in diesem Punkt keine Rolle 
zu spielen. Die korrespondierende Arbeit, (Linn Wiedemer, vorr. Titel: „Statische re-
tinale Gefäßanalyse in einer Kohortenstudie- Zusammenhänge mit kardiovaskulären 
Risikofaktoren und Erkrankungen“, noch nicht veröffentlicht) geht auf die gesamte The-
matik des Zusammenspiels zwischen den kardiovaskulären Risikofaktoren und den 
retinalen Gefäßen im Rahmen der GHS genauer ein. Weiterhin könnte das sinkende 
AVR in der kranken Subgruppe auch mit dem im Alter generell sinkenden AVR zusam-
men hängen. Die kranke Subgruppe war im Schnitt sechs Jahre älter als die gesunde 
Subgruppe. Die Zusammenhänge zwischen AVR und Alter wurden im vorherigen Ka-
pitel schon diskutiert. 
 
Zusammenfassend zeigt Tabelle 32 den Vergleich der bisherigen großen Studien, mo-
difiziert mit den Ergebnissen der GHS. 
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Tabelle 32: Vergleich der bisherigen Studien, modifiziert nach Wong+GHS29 

 
Legende: 
---: Wert fällt 
+++: Wert steigt 
n.s.: nicht signifikant 
 

4.3 Diskussion der Methodik, Stärken und Schwächen der Arbeit 

Zunächst wird die Methodik der vorliegenden Arbeit diskutiert. In vorangegangen Stu-
dien wurden unterschiedliche statistische Maße benutzt (Kappa, Pearson-Korrelati-
onskoeffizient), um die Beziehung zwischen verschiedenen Untersuchern zu zeigen59-

61. Weiterhin wird der in vorangegangen Untersuchungen ebenfalls schon einmal dar-
gestellte Unterschied zwischen rechtem und linkem Auge diskutiert59, 62, 63. Zum Ende 
dieses Kapitels erfolgt die Überleitung von der kritischen Begutachtung der Methodik 
zu den Limitationen der vorliegenden Arbeit. 

4.3.1 Grundsätzliche Überlegungen  

Die Diskussion der Methodik widmet sich zunächst grundlegenden Fragen, wie der 
semiautomatischen Gefäßanalyse, der Frage, ob eine EKG-Triggerung nötig ist und 
schließlich dem Einfluss der Refraktion. In den weiteren Kapiteln wird dann die Inter-
observer-Variabilität zwischen den beiden Untersuchern diskutiert und der ICC mit an-
deren Studien verglichen. Zum Ende dieses Kapitels sind der Einfluss und Sinn der 
Randomisierung und die Abhängigkeit des AVR von der Qualität der Fundusaufnahme 
die zentralen Themen. 

AVR         

  ARIC BDES BMES RS CHS MESA WESDR GHS 

steigendes Alter   n.s. ---       --- --- 

weibliches Geschlecht   --- +++   +++     +++ 

aktuelle Hypertonie --- --- --- --- ---   --- --- 

         

CRAE         

  ARIC BDES BMES RS CHS MESA WESDR GHS 

steigendes Alter   --- ---     --- --- --- 

weibliches Geschlecht     +++     +++   +++ 

aktuelle Hypertonie --- --- --- --- --- --- --- --- 

         

CRVE         

  ARIC BDES BMES RS CHS MESA WESDR GHS 

steigendes Alter   --- +++   --- --- --- n.s. 

weibliches Geschlecht     n.s   n.s. n.s.   +++ 

aktuelle Hypertonie n.s. n.s. +++ --- --- n.s. --- n.s. 
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Semiautomatische Messmethode 
 
Newsom et al. zeigten schon 1992 in ihrer Untersuchung64, dass eine computerge-
steuerte Messmethode bessere Ergebnisse liefert als eine komplett manuelle Unter-
suchung. Gleichzeitig wurde aber auch auf die Beeinflussung des retinalen Ge-
fäßdurchmessers durch die Pulswelle hingewiesen, die im Unterpunkt „EKG-Synchro-
nisation“ nochmal abgehandelt wird. Nagel et al. postulierten 2001, dass eine semiau-
tomatische Messung sehr gute Ergebnisse liefert, wenn keine Daten über das dyna-
mische Verhalten der Gefäße gefordert werden65. In der ARIC-Studie und der BDES 
wurden semiautomatische AVR-Messungen durchgeführt. Sherry et al. untersuchten 
2002 die Reproduzierbarkeit der BMES60 in der das AVR computerassistiert gemessen 
wurde. Es zeigte sich eine hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse mit der halbauto-
matischen Messung. Ebenfalls wurde ein hohes Kappa für das gemessene CRAE, 
CRVE und AVR nachgewiesen. Vollautomatische Messungen könnten die Zukunft der 
AVR-Bestimmung sein. In mehreren Studien66, 67 wurde der Einsatz der komplett 
selbstständigen Messungen beschrieben. Tramontan et al. beschrieben sogar einen 
hohen Korrelationskoeffizienten zwischen manueller und vollautomatischer Messung 
bei 20 Patienten67. 
 
Mydriasis 
 
Die Fundusfotografie wurde in der vorliegenden Untersuchung nach zehnminütigem 
Aufenthalt in dem dunklen Untersuchungsraum ohne medikamentöse Mydriasis durch-
geführt. Neubauer et al. konnten in ihrer Arbeit von 2008 nachweisen, dass mit der 
non-mydriatischen Funduskamera gute Bilder erzielt werden können68. Baezza et al. 
postulierten hingegen, dass es zu besseren Aufnahmen führt, wenn eine medikamen-
töse Mydriasis herbeigeführt wurde69. Beide Untersuchungen bezogen sich allerdings 
auf die diabetische Retinopathie. Nagel et al. berichteten in ihrer Untersuchung von 
2007 von schlechteren Bildern bei nicht medikamentös erweiterten Augen, wodurch 
sich eine gewisse Varianz der gemessenen Parameter bei den Bildern ergeben hätte. 
Des Weiteren zeigte sich, dass Tropicamid keinen Einfluss auf die retinalen Gefäße 
über 60 microm habe70. In der vorliegenden Untersuchung wurde bewusst auf die myd-
riatische Erweiterung der Pupille verzichtet, da dies für die Probanden zu mehr Unan-
nehmlichkeiten geführt hätte. So sollte verhindert werden, dass Probanden die Unter-
suchung absagen. Die ARIC-Studie8 und die CHS71 benutzten ebenfalls keine medi-
kamentöse Mydriasis, während die Augen in der BMES47 und der Rotterdam Studie13 
medikamentös erweitert wurden. Weitere Untersuchungen werden zeigen müssen, ob 
die medikamentöse Mydriasis der nicht medikamentösen Mydriasis in Bezug auf alle 
Aspekte der AVR-Bestimmung überlegen ist. 
 
EKG-Synchronisation 
 
Bereits 1994 untersuchten Chen et al.72 die Unterschiede der retinalen Gefäßdurch-
messer und des Herzzyklus. Es zeigten sich sowohl im venösen, als auch im arteriellen 
Schenkel unterschiedliche Messungen während des Herzzyklus. Die durch die Ge-
fäßbewegungen ausgelösten Veränderungen beliefen sich in dieser Untersuchung auf 
unter fünf Prozent bei Venen. Die Veröffentlichung stellte fest, dass es für die genaue 
Messung der retinalen Durchmesser einer EKG-Synchronisation bedarf72. Knudtson 
et al. untersuchten die gleiche Problematik ein Jahrzehnt später erneut und stellten 
fest, dass die Werte bei einem Probanden im arteriellen und im venösen Bereich deut-
lich schwankten73. In der ARIC-Studie wurden intraindividuelle Unterschiede bei den 
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Probanden festgestellt. Der Korrelationskoeffizient lag bei Fotografien am gleichen 
Tag beim gleichen Auge und bei Fotografien am gleichen Auge an einem anderen Tag 
im mittleren Bereich, was die Autoren auch auf die fehlende EKG-Synchronisation zu-
rückführten59. In keiner der großen epidemiologischen Studien wurde die EKG-Kon-
trolle bis jetzt angewendet, da sich die Unterschiede aufgrund der großen Zahl an Pro-
banden aufheben8, 73. Bei der individuellen Auswertung einer Fundusaufnahme könnte 
die EKG-Synchronisation allerdings eine wichtige Rolle spielen, da bei einem einzel-
nen Patienten der Bias nicht ausgeglichen wird. Eine weitere Alternative wäre die 
mehrfache Anfertigung von Aufnahmen zum selben Termin ohne EKG Synchronisa-
tion, was jedoch zu längeren Untersuchungszeiten führen würde. 
 
Intraobserver-Variabilität 
 
Ein Faktor, der in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurde, ist die Intraobserver-
Variabilität. Zuvor konnte in vielen Studien gezeigt werden, dass die halbautomatische 
retinale Gefäßanalyse reproduzierbare Bilder liefert. Pache et al. konnten dies bei 20 
gesunden Probanden, die eine Basisuntersuchung erhielten, und dann im Abstand von 
zwei Stunden und zwei Wochen wieder untersucht wurden, nachweisen. Es zeigte sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied74. McCanna et al. konnten gleiches 2013 fest-
stellen, als bei Probanden im Abstand von einer, drei und vier Wochen das AVR ge-
messen wurde75. Auch die Daten der BMES lieferten einen hohen Intraobserver-Zu-
sammenhang61. Die Reproduzierbarkeit der AVR-Werte über einen kurzen Zeitraum 
ist somit hoch. Die Daten der ARIC-Studie zeigen hingegen eine relativ hohe Intraob-
server-Variabilität. Diese könnte durch schlechte Aufnahmequalität und die, im Ver-
gleich zu heutigen Untersuchungsmöglichkeiten, schlechteren technischen Bedingun-
gen im Jahr 1999 erklärbar sein62. 
 
In einer weiteren Untersuchung der hier vorliegenden Daten könnte eine Messung der 
Intraobserver-Variabilität sinnvoll sein, um zu untersuchen, ob es durch verbesserte 
Möglichkeiten bei der Aufnahmequalität und den deutlich besseren Möglichkeiten bei 
der Auswertung der Fundusbilder zu einer Verbesserung kommt. 
 
Refraktion 
 
Die Refraktion stellte ebenfalls einen Einflussfaktor dar, der zu einer Fehlerquelle wer-
den kann. Durch Daten der BMES, bei denen das AVR vor und nach der Korrektur 
durch die Bengtsson-Formel gemessen worden ist, wurde keine Beeinflussung der 
Beziehung zwischen Blutdruck und AVR festgestellt. Wong et al. postulieren, dass es 
in großen epidemiologischen Studien keine Beeinflussung der Beziehung zwischen 
Blutdruck und dem AVR-Wert durch die Refraktion gibt. Für quantitative Messungen 
von absoluten Werten sei eine Korrektur der Refraktion allerdings wichtig76. Joachim 
et al. untersuchten das AVR bei Kindern mit Anisometropie. Es zeigten sich signifikante 
Unterschiede in der Gruppe der Kinder mit über zwei Dioptrien. Daraus folgt, dass ein 
refraktiver Fehler über zwei Dioptrien zu Verfälschungen der Messergebnisse der re-
tinalen Gefäße führen kann77. 2011 zeigten Lim et al. mit Daten der Singapore Malay 
Eye Study, dass myope Probanden und solche mit einer höheren axialen Länge des 
Auges mit schmaleren Arterien und Venen, weniger gewundenen Arterien und erhöh-
ten Verzweigungskoeffizienten assoziiert waren78. In der Beschreibung der Methodik 
der BDES63 wurde darauf hingewiesen, dass Refraktion eine Auswirkung auf die re-
tinalen Gefäße hat. Die vorherigen Studien ARIC und CHS hatten noch keine Daten 
über die Refraktion der Teilnehmer. Myope Probanden hatten in diesem Fall engere 
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retinale Gefäßdurchmesser und hyperope Patienten hatten weitere retinale Ge-
fäßdurchmesser. Ob diese Beziehung einen kausalen Zusammenhang hat, konnte 
nicht abschließend geklärt werden. Auf das AVR hatte die Refraktion interessanter-
weise keinen Einfluss, da sich der Effekt bei retinalen Arterien und Venen offensichtlich 
gegenseitig aufhebt. 
 
Weitere Untersuchungen müssen zeigen, ob die Refraktion in Zukunft auch in großen 
populationsbasierten Studien eine wichtigere Rolle spielen wird. Eventuell könnte My-
opie die Gefäßdurchmesser am Augenhintergrund beeinflussen. Bei der individuellen 
AVR-Messung könnte es sinnvoll sein, die Refraktion beim Patienten vorher zu erfra-
gen, um die Lage optimal einschätzen zu können. 

4.3.2 Interobserver-Variabilität der Notengebung 

Da die Fundusaufnahmen von zwei Untersuchern ausgewertet wurden, wird in diesem 
Kapitel die Interobserver-Variabilität bei der Notengebung überprüft (siehe Kapitel 2). 
Es wurde ebenfalls das Maß der Übereinstimmung, Kappa, berechnet, welches sich 
im nennenswerten Übereinstimmungsbereich wiederfindet79. Eine Notengebung die-
ser Art wurde bisher nicht durchgeführt, in der ARIC-Studie wird lediglich darüber be-
richtet, dass von fast allen Probanden eine Fundusaufnahme vorlag, die Aufnahme 
aber nicht bei allen Probanden qualitativ hochwertig ausgewertet werden konnte8. 
 
Eine Verbesserung bei der Einstimmigkeit der Notengebung könnte man beispiels-
weise durch ein noch besseres Training der Untersucher vor der Auswertung errei-
chen. Weiterhin müssen objektive Kriterien geschaffen werden, wann ein Bild mit der 
Note (3) zu bewerten ist. In diesem Punkt wäre beispielsweise an einen gewissen Wert 
der mittleren Helligkeit, an eine bestimmte Anzahl von markierten Gefäßen oder die 
nicht durchführbare Untersuchung in einem Drittel des Bildes zu denken. Alternativ ist 
zu diskutieren, ob die Notengebung breiter gewählt werden sollte, um einen besseren 
Eindruck des Einflusses der Bildqualität auf die AVR-Abweichung zu erzeugen. Die 
Bildbewertung hängt in letzter Instanz allerdings wesentlich von der subjektiven Erfah-
rung des Untersuchers ab. Letztendlich zeigt die Interobserver-Variabilität der Noten-
gebung, dass eine gute Qualität der Aufnahme für die objektive Auswertung des AVR 
unerlässlich ist. Eine erste Bewertung der Aufnahme sollte schon bei der Anfertigung 
der Bilder erfolgen, um qualitativ minderwertige Aufnahmen zu verwerfen und die Un-
tersuchung gegebenenfalls zu wiederholen. 

4.3.3 Interobserver-Variabilität der AVR-Werte 

Wie schon erwähnt, kann man in dieser Untersuchung die Interobserver-Variabilität 
sehr gut messen, da die Untersuchung von zwei gleich ausgebildeten Untersuchern 
durchgeführt wurde. In diesem Kapitel wird die Interobserver-Variabilität in Bezug auf 
die AVR-Messung, in Analogie zu vorangegangenen Studien diskutiert. 
 
In der ARIC-Studie, die erste der großen populationsbasierten Studien, in denen das 
AVR mit der semiautomatischen Methode gemessen wurde, zeigte sich ein Korrelati-
ons-Koeffizient von 0,79 für das AVR und eine mittlere absolute Differenz von 0,03 bei 
der AVR-Bestimmung8. In einer anderen Untersuchung der Daten der ARIC-Studie 
wurde ein Korrelationskoeffizient beim CRAE von 0,68, beim CRVE von 0,81 und beim 
AVR von 0,73 gezeigt. Die Autoren führten bei der Begutachtung der Intergrader-Va-
riabilität an, dass die Messungen im Abstand von drei Monaten durchgeführt wurden, 
und die Untersucher eventuell deshalb einen Unterschied produzierten. Weiterhin 
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zeigte sich, dass die Intraobserver-Variabilität deutlich geringer war als die Interobser-
ver-Variabilität, was den Autoren zeigte, dass die Methodik der ARIC-Studie weiter 
verbessert werden musste59. Sherry et al. untersuchten auf Grundlage der BMES die 
Intergrader-Variabilität. Es zeigte sich für das CRAE-T (trunk measurements) ein 
Kappa von 0,85 und für das CRVE ein Kappa von 0,90. Für das AVR-T wurde ein 
Kappa von 0,75 berechnet. Der Standardfehler für alle Intergrader-Messungen betrug 
0,07. Die deutlich verbesserten Inter-und Intragrader Werte wurden von den Autoren 
durch verbesserte Aufnahmen, verbesserte technische Geräte und die Benutzung von 
30 Grad Aufnahmen erklärt. Die ARIC-Studie hatte 45 Grad Aufnahmen benutzt60. 
Sasongko et al. untersuchten 2012 erneut Augen der BMES und stellten fest, dass es 
eine geringe Inter- und Intraobserver Variabilität gab (CRAE, CRVE und AVR: Pearson 
correlation r>0,8 und ICC>0,9). Als Schlussfolgerung zeigte sich, dass die Ergebnisse 
reproduzierbar und die Werte für longitudinale Studien einsetzbar waren61. 
 
In der vorliegenden Studie ergaben die Messungen einen geringen Mittelwert der AVR-
Abweichung und eine geringe Standardabweichung des Messfehlers. In der Reliabili-
tätsanalyse zeigte sich ein guter ICC. Unsere Ergebnisse sind damit reproduzierbar, 
wobei die Standardabweichung von +/- 0,03 diskrete AVR-Veränderungen beim ein-
zelnen Patienten ausmachen kann. Eine mögliche Fehlerquelle war, dass nicht opti-
male Bilder mit in die Untersuchung einbezogen wurden. In Zukunft wäre es sinnvoller, 
nur noch optimale Aufnahmen zu produzieren und auszuwerten. Falls dies nicht mög-
lich ist, muss diskutiert werden, ob es sinnvoll ist nur optimale Aufnahmen für die AVR-
Auswertung zu benutzen. In der vorliegenden Arbeit gab es grenzwertige Bilder, die 
trotzdem noch ausgewertet wurden, weil sie die Note (2) erhielten. Ein zusätzlicher 
Einflussfaktor war die Erfahrung der Untersucher. Zu Beginn der AVR-Auswertung war 
der Erfahrungsschatz der Untersucher noch begrenzt, da sie gerade erst damit begon-
nen hatten, Fundusaufnahmen auszuwerten. 
 
Welche Standardabweichung ist in großen populationsbasierten Studien noch zu ver-
kraften? Die in der GHS gemessene Abweichung wird sich aufgrund der hohen Teil-
nehmerzahl nivellieren, in der klinischen Auswertung beim individuellen Patienten 
spielt diese Abweichung eine entscheidende Rolle. Der in dieser Studie maximal ge-
messene AVR-Wert beträgt 1,10 und der minimalste Wert 0,56. Hieraus ergibt sich 
eine Spanne von 0,54, wovon die Standardabweichung in beide Richtungen etwas 
über 10% ausmacht. Ein Abweichen vom „echten“ AVR-Wert um +/- 0,03 könnte den 
Patienten mit einem grenzwertigen AVR, wie die entwickelten Nomogramme zeigen 
werden, vom kranken in den normalen Bereich rutschen lassen, was zur Folge hätte, 
dass er nicht als kardiovaskulär gefährdet angesehen wird. Zusätzlich gibt es relativ 
große Überlappungen zwischen den verschiedenen Gruppen, so dass es schwierig 
sein wird eine Art Referenzwert zu bilden. Mehrmalige Messungen und der daraus 
gebildete Mittelwert beim individuellen Patienten könnten diese Probleme beheben. Es 
bleibt aber weiterhin zu untersuchen, inwieweit die Untersuchungsmethodik noch op-
timiert werden kann. An der Spitze der wünschenswerten Bedingungen stehen gut 
ausgebildete Untersucher und Aufnahmen von sehr guter Qualität. Wie schon zuvor 
diskutiert wäre es überlegenswert, beim einzelnen Patienten eine EKG-Synchronisa-
tion und eine medikamentöse Mydriasis zu verwenden, um optimale Messwerte zu 
erreichen. 

4.3.4 Einfluss der Randomisierung auf AVR und Qualität der Aufnahme 

In folgendem Kapitel wird der Einfluss der Randomisierung betrachtet. Bereits in der 
ARIC-Studie 1999 wurde nur ein Auge pro Proband untersucht, ohne näher auf die 
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Auswahlkriterien einzugehen8. Es zeigte sich in der Untersuchung der Methoden der 
ARIC-Studie 2002, dass der Reliabilitäts-Koeffizient des AVR bei einer Untersuchung 
des gleichen Auges am gleichen Tag nur bei 0,64 lag. (CRAE: 0,72, CRVE 0,76). Die 
Untersucher diskutierten die Unterschiede zwischen beiden Augen und stellten die 
These auf, dass die Prävalenz der retinalen Läsionen bei beiden Augen unterschied-
lich sei59. 
 
Leung et al. untersuchten 2003, aus Daten der BMES, die Korrelation zwischen rech-
tem und linkem Auge. In ihrer Untersuchung zeigte sich ein guter Pearson Korrelati-
onskoeffizient rechts versus links für das CRAE von 0,70 und für das CRVE von 0,77 
und eine moderate Korrelation beim AVR von 0,54. Als Zusammenfassung wurde zwar 
berichtet, dass es optimal wäre, beide Augen von dem gleichen Untersucher auswer-
ten zu lassen, es aber grundsätzlich ausreichend sei, nur ein Auge zu beobachten62. 
 
In einer Untersuchung der BDES63 zeigte sich eine sehr gute Korrelation beim CRAE 
(Pearson correlations coeffizient von 0,71) und beim CRVE (0,74) und eine moderate 
Korrelation beim AVR (0,49). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen der ARIC-
Studie und der BMES. Die Autoren führten drei Gründe für die Unterschiede im rechten 
und im linken Auge auf. Erstens könnte es an der unterschiedlichen Qualität der Fun-
dusaufnahmen liegen, da die Aufnahmen nicht simultan gemacht wurden. Auf der ei-
nen Seite könnte die Qualität einer Aufnahme im Vergleich zur anderen schlechter 
sein, auf der anderen Seite könnten sich physiologische Parameter wie zum Beispiel 
Herzzyklus73, autonome nervale Innervation80 und Blutdruck30 während der beiden 
Aufnahmen ändern. Zweitens könnte der Unterschied an der Interobserver-Variabilität 
liegen, da nur wenige Augenpaare von gleichen Untersuchern ausgewertet wurden. 
Drittens könnten Unterschiede in der Refraktion und im intraokularen Druck eine Ur-
sache für unterschiedliche AVR-Messungen sein. Zum Ende kommen die Autoren al-
lerdings zu dem Ergebnis, dass davon auszugehen sei, dass es für die kardiovaskuläre 
Risikoeinschätzung ausreichend sei, ein einzelnes Auge zu messen, ohne auf die Re-
fraktion zu achten. 
 
Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied im AVR zwischen rechtem und linkem Auge. Die vorher schon diskutierten 
Gründe sind mutmaßlich ursächlich für die AVR-Änderung zwischen den beiden Au-
gen (Qualität der Aufnahme, Interobserver-Qualität, grundsätzliche Unterschiede zwi-
schen beiden Augen). Ein weiterer Aspekt, der in dieser Studie auffällig erscheint, ist, 
dass nach der SOP immer zuerst das rechte Auge fotografiert wird. Eventuell zeigt 
sich ein Einfluss durch Fundusfotografie des einen Auges auf das AVR des zuletzt 
fotografierten Auges. 
 
Ein Einfluss der Randomisierung auf die Bildqualität konnte in der vorliegenden Unter-
suchung nicht nachgewiesen werden. 

4.3.5 Abhängigkeit der AVR-Mittelwerte von der Aufnahmequalität 

Die Qualität der Aufnahme hat einen Einfluss auf die AVR-Messung. In vorherigen 
Studien wurde schon nachgewiesen, dass gute Aufnahmequalität die Variabilität der 
AVR-Bestimmung minimieren kann. Kundston et al. zeigten diese Beeinflussung bei 
mehrmaligen Messungen bei dem gleichen Patienten, um Variabilität in der Pulswelle 
zu untersuchen. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Qualität der Aufnahme in 
vielen Punkten so unterschiedlich war, dass man die Pulswellenveränderungen nicht 
adäquat beurteilen konnte73. Maberley et al. zeigten, dass es nicht um den Fotografen 
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geht, da in ihrer Untersuchung drei verschiedene Fotografen die Bilder erstellten und 
sich kein signifikanter Unterschied ergab81. 2010 konnten Wainwright et al. zeigen, 
dass künstlich veränderte Fundusaufnahmen (Helligkeit verändert, Kontrast verändert, 
Farbe verändert) aus der BMES mit künstlich herbeigeführter Verschlechterung eine 
höhere Variabilität zeigten. Der Pearson Korrelationskoeffizient reichte von 0,47 bis 
0,9782. 
 
In dieser Arbeit wurde zunächst eine lineare Regression durchgeführt, die zeigt, dass 
das AVR generell unabhängig von der Bildqualität war. Dieser Zusammenhang könnte 
allerdings durch die große Fallzahl verschleiert sein, da die Bildqualität aus der sub-
jektiven Sicht des Untersuchers einen deutlichen Einfluss auf die Messung hatte. Beim 
Vergleich der Mittelwerte beider Untersucher bei den gemeinsam gemessenen Auf-
nahmen zeigte sich, dass die Standardabweichung bei schlechter benoteten Augen 
höher war als bei denen die besser beurteilt wurden. Es war also auch in dieser Un-
tersuchungsanordnung wichtig, dass die Qualität der Aufnahme hoch war, um sichere 
Aussagen über die retinalen Gefäße treffen zu können. Als Verbesserungsvorschlag 
ist zu überlegen, ob man alle Aufnahmen, die nicht mit der Note (1) bewertet wurden, 
aus der Studie ausschließt. Das würde im Fall dieser Arbeit aber bedeuten, fast ein 
Drittel der Fundusfotografien von der Untersuchung auszuschließen. Besser wäre es, 
die technische Qualität der Aufnahme weiter zu erhöhen und die Notengebung klein-
teiliger zu gestalten. Medikamentöse Mydriasis, EKG-Synchronisation und weitere 
Standardisierung der Aufnahme und Auswertungsbedingungen wären weitere hilfrei-
che Möglichkeiten. 

4.3.6 Stärken/Schwächen der GHS 

Wie Wild et al. in ihrem Paper48 von 2012 berichteten, ist die GHS eine große, popu-
lationsbasierte Kohortenstudie. Zu den Stärken zählen die schon erwähnte große An-
zahl an Probanden und ihr prospektiver Ansatz, der es ermöglicht in einigen Jahren 
den Verlauf des AVR zu beobachten und den prädiktiven Wert zu untersuchen. Des 
Weiteren wurden die Untersuchungen in einem standardisierten Rahmen nach klar 
definierten SOP durchgeführt. Die Patientenpopulation war eins zu eins nach städti-
scher und ländlicher Bevölkerung und Geschlecht stratifiziert und gleichermaßen nach 
Alterskohorten sortiert. Zu weiteren Besonderheiten, auch im internationalen Ver-
gleich, zählten die detaillierte und umfängliche Gesamtuntersuchung der Probanden, 
die den interdisziplinären Ansatz der Studie unterstützt. Zu diesem Zweck wurde die 
Studie auch von „Gutenberg-Herz-Studie“ in „Gutenberg-Gesundheitsstudie“ umbe-
nannt. Die GHS könnte somit als Vorläuferstudie für die „Nationale Kohorte“83 dienen, 
die zwischen 2013 und 2017 über 200.000 Probanden epidemiologisch erfassen soll. 
 
Die methodisch sehr gut durchgeführte Studie hat nur wenige Schwächen. Beispiels-
weise wurden nur kaukasische Probanden erfasst. In anderen Studien in Bezug auf 
das AVR wurden Unterschiede im AVR bei schwarzen Menschen, Hispanics und Asi-
aten festgestellt36. 
 
Die ophthalmologischen Untersuchungen der GHS22 sind nach SOP49 durchgeführt 
worden, um eine hohe Reproduzierbarkeit zu gewährleisten. Im Vergleich zur bisher 
größten deutschen Studie, der Talking-Eyes-Studie14, gab es festgelegte Ein- und Aus-
schlusskriterien, festgelegte Alters- und Geschlechtskohorten, und alle Patienten wur-
den nach gleichbleibenden SOP ophthalmologisch untersucht. Durch diese Kriterien 
wurde gewährleistet, dass auch gesunde Probanden zu einer Fundusfotografie ka-
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men. Die große Teilnehmerzahl, die noch erweitert werden kann, erweist sich als Vor-
teil. Durch longitudinale Daten und den prospektiven Ansatz können in Zukunft weitere 
wichtige Erkenntnisse gewonnen werden. So wurde in vielen vorherigen Studien ge-
zeigt, dass niedriges AVR ein Vorhersagewert für eine spätere arterielle Hypertonie 
sein kann12, 16-19, was mit den erhobenen Daten der GHS in späteren Studien noch 
genauer untersucht werden kann. 
 
Eine Schwäche der ophthalmologischen Datenerhebung könnte darin bestehen, dass 
die Fundusaufnahmen, wie in Kapitel 2 beschrieben, nicht in medikamentöser Myd-
riasis, sondern nur nach kurzzeitigem Aufenthalt in der Dunkelheit gemacht wurden. 
Diese Entscheidung wurde allerdings bewusst getroffen, um die Untersuchung für den 
Patienten so angenehm wie möglich zu gestalten. Weiterhin könnte die fehlende EKG-
Triggerung für einen systematischen Fehler sorgen, der aber durch die große Teilneh-
merzahl wieder ausgeglichen wird. 
 
Kritisch zu betrachten bleibt ebenfalls, dass die Patienten an einer anderen Erkran-
kung leiden könnten, die nicht in die Definition „krank“ mit eingeschlossen wurden. 
Zudem wurden in der gesunden Gruppe der Männer weniger Probanden als in der 
gesunden Gruppe der Frauen untersucht. 

4.3.7 Stärken/Schwächen des AVR 

Zunächst wird diskutiert, ob das AVR den richtigen Parameter zur Untersuchung der 
retinalen Gefäßveränderungen darstellt. In den vorangegangen epidemiologischen 
Studien konnte schon nachgewiesen werden, dass das AVR mit kardiovaskulären Ri-
sikofaktoren wie arterieller Hypertonie8, 13, 46, 47 oder Diabetes mellitus36 korreliert. Da-
bei ist zu beachten, dass das AVR aus dem Quotient aus CRAE und CRVE berechnet 
wird. Das bedeutet, dass sowohl ein geringeres CRAE als auch ein höheres CRVE 
das AVR in die gleiche Richtung verschieben können, obwohl eine unterschiedliche 
Pathogenese vorliegt. 
 
In der ARIC-Studie von 1999 wurde zunächst nur das AVR gemessen und mit aktuel-
lem und vergangenem Blutdruck korreliert. In der ARIC-Studie wird noch nicht explizit 
auf die Differenzierung zwischen CRAE und CRVE eingegangen. Diese Problematik 
thematisierten Liew et al. in ihrem Paper84 von 2007, denn der AVR-Wert, von Patien-
ten der BMES wurde in Bezug auf die Veränderungen von CRAE und CRVE unter-
sucht. Zunächst wurde darauf hingewiesen, dass nicht immer differenziert werden 
konnte, ob systemische oder lokale Faktoren die Regulation der Gefäße beeinflussen. 
Weiterhin könnte ein normales AVR auch eine Veränderung von CRAE und CRVE 
maskieren, da gleiche Veränderungen beider Werte in einem normalen AVR enden 
würden. Bei einem sinkenden AVR könnte die Ursache sowohl im venösen Schenkel, 
zum Beispiel bei Diabetes mellitus, der eine CRVE-Erhöhung zu verursachen scheint, 
als auch im arteriellen Schenkel durch eine Verminderung des CRAE, beispielsweise 
durch arterielle Hypertonie, bedingt sein. Als Zusammenfassung erklärten die Autoren, 
dass AVR-Werte immer kritisch gesehen werden müssten. AVR-Werte enthielten im-
mer die Gefahr, dass Informationen des CRVE und CRAE verloren gehen könnten. Es 
wurden weitere Studien empfohlen, um diese Problematik genauer zu untersuchen84. 
 
Ikram et al. zeigten in der Rotterdam Study13, dass erhöhte venöse Durchmesser mit 
erhöhten Leukozyten, höherem Serum-Cholesterin, hoher hip-to-waist-ratio und Rau-
chen assoziiert waren, wohingegen niedrige arterielle Durchmesser mit erhöhter In-
tima-Media-Dicke der Arteria carotis und erhöhtem Blutdruck assoziiert waren. Daraus 
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folgerten die Autoren, dass das AVR nicht alleine von der arteriellen Verengung ab-
hängt, und dass venöse retinale Gefäßdurchmesser eine entscheidende Rolle spielen 
könnten. Sie empfahlen, das Augenmerk auch auf das CRAE und das CRVE zu legen, 
da das AVR, für sich alleine, offensichtlich nicht ausreichend ist, um die komplette 
vaskuläre Situation angemessen zu beschreiben. Insgesamt müsse auch die Rolle der 
Venen deutlich umfassender untersucht werden13. 
 
Es bleibt festzuhalten, dass es sich wahrscheinlich als ungenügend erweist, das AVR 
als einzigen Parameter zu bestimmen. Vorteile des AVR sind seine Unabhängigkeit 
von Refraktion, die Unabhängigkeit von einer bestimmten Einheit und die einfache kli-
nische Aussagekraft. Mit Hilfe der in dieser Arbeit erstellten Nomogramme kann ein 
pathologischer AVR-Wert relativ einfach abgelesen und eine entsprechende diagnos-
tische Aussage getroffen werden. Die AVR-Interpretation muss hierbei immer in Bezug 
zu dem CRAE und dem CRVE der Kohorte oder, bei klinischer Anwendung, in Bezug 
zu dem jeweiligen Patienten gesetzt werden, damit alle Pathologien sicher erkannt 
werden können. Würde man ein normales AVR als gesund definieren, könnte es pas-
sieren, dass man ein gleichermaßen verändertes CRAE und CRVE übersieht. Der 
AVR Wert eignet sich demzufolge eher zum groben Screening. Zur genaueren Quan-
tifizierung der retinalen Veränderungen ist allerdings die Betrachtung aller Parameter 
(CRAE / CRVE / AVR) nötig, obwohl diese dann wieder abhängig von der Refraktion 
sein können. 
 
Zu diesem Zweck sind in der vorliegenden Arbeit ebenfalls Nomogramme der CRAE- 
und CRVE-Werte angefertigt worden. Zusammen mit der klinischen Bewertung sollte 
die Einschätzung der retinalen Parameter dann eine Aussagekraft entwickeln. Ob dies 
beim einzelnen Patienten zu einer verbesserten Erkennung kardiovaskulärer Risiko-
faktoren führt, müssen weiterführende klinische Studien zeigen. 

4.4 Sinnvolle weiterführende Untersuchungen 

4.4.1 Weiterführende Untersuchungen der Methodik 

Wie sich in dieser Untersuchung und in vielen verschiedenen Studien vorher gezeigt 
hat, ist die Auswertung der Fundusbilder untersucherabhängig. Auch wenn sich ein 
guter ICC und eine geringe Standardabweichung gezeigt haben, ist bei jeder Auswer-
tung eine Inter-/ Intraobserver-Variabilität möglich. Patton et al. wiesen in ihrem Re-
view darauf hin, dass es sicherlich in Zukunft sinnvoll wäre, komplett automatische 
Methoden zu entwickeln, um den Durchmesser retinaler Gefäße zu bestimmen85. Li et 
al. zeigten 2005, dass eine vollautomatische Messung möglich sei, da die Fehlerquote 
im einstelligen Prozentbereich lag66. Tramontan et al. veröffentlichten eine Untersu-
chung mit vollautomatischer Messung bei 20 Patienten, bei der ein hoher finaler Kor-
relationskoeffizient vorlag67. Weitere Untersuchungen, besonders in großen Populati-
onen, werden in der Zukunft benötigt, um herauszufinden ob die vollautomatische 
Messung die Zuverlässigkeit der Messmethode verbessert. 
 
Eine weitere Möglichkeit zur Betrachtung der retinalen Gefäße, die auch schon in der 
Erprobung ist, ist die dynamische retinale Gefäßanalyse (DVA). Lim et al. berichten in 
ihrem Review von 201386 darüber. In dieser Untersuchung wurde eine Arterie und eine 
Vene über ca. 90 Sekunden in vivo beobachtet und dann über einen definierten Zeit-
raum Flickerlicht ausgesetzt. Es wurde bereits beschrieben, dass endotheliale Dys-
funktion und vor allem das reduzierte NO mit dem Flickerlicht, gut untersucht werden 
können. Beziehungen zu kardiovaskulären Risikofaktoren, wie Diabetes mellitus und 
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Dyslipidämie und Veränderungen in der Antwort auf Flickerlicht konnten ebenfalls 
nachgewiesen werden. Zusammenfassend könnte die DVA dazu dienen, klinisch 
stumme endotheliale Dysfunktion aufzudecken, die eine wahrscheinliche Ursache für 
KHK ist86. Ikram et al. hielten die neuen Technologien der dynamischen Gefäßanalyse 
für wichtig, um die statischen Messungen zu komplettieren und weitere retinale Ge-
fäßveränderungen zu entdecken. Des Weiteren müssten neue statische retinale Ge-
fäßparameter wie der Verzweigungswinkel der Gefäßaufzweigungen und die Gewun-
denheit der Gefäße berücksichtigt werden, um ein komplettes Gesamtbild zu erzeu-
gen15. Die Gefäßgeometrie könnte ebenfalls eine entscheidende Rolle spielen und 
muss daher genauer untersucht werden85. 
 
Zur Überprüfung der Methodik der vorliegenden Arbeit könnte man die Intraobserver-
Variabilität, die hier aufgrund der umfangreichen Ausgangslage in den anderen Stu-
dien nicht untersucht wurde, messen, um weitere Anhaltspunkte für Fehlerquellen bei 
der AVR-Auswertung zu bestimmen. Mehrere Messungen an einem Bild, EKG-Syn-
chronisation und medikamentöse Mydriasis wären methodische Weiterentwicklungen, 
die die jetzt schon geringe Messungenauigkeit noch weiter reduzieren können, um den 
AVR-Wert klinisch noch aussagekräftiger zu machen. 
 
Der Ausbildungsstand der Untersucher muss ebenfalls berücksichtigt werden. Es wer-
den Richtlinien benötigt, ab welchem Erfahrungsschatz ein einzelner Untersucher qua-
litativ hochwertige Ergebnisse abliefert. Aus den vorliegenden Daten könnte man im 
weiteren Verlauf ebenfalls den Erfahrungsgewinn des einzelnen Untersuchers be-
trachten, indem man die Abweichungen der gemeinsam bewerteten Bilder über einen 
längeren Zeitraum vergleicht. 

4.4.2 Weiterführende Untersuchungen im Bereich des AVR 

Arterielle Steifigkeit als Maß der Arteriosklerose scheint ebenfalls einen wichtigen Ein-
fluss auf das AVR zu haben. So konnten Liao et al. 2004 mit den Daten der ARIC-
Studie eine Beziehung zwischen vermehrter arterieller Steifigkeit und sinkendem AVR 
feststellen87. Eventuell gelingt es mit diesen Daten, das Verständnis des Zusammen-
hanges zwischen AVR und Arteriosklerose zu erweitern. 
 
Die Entscheidung, das AVR als primären Parameter bei der retinalen Gefäßanalyse 
zu nutzen, muss immer wieder kritisch hinterfragt werden. Wie in vielen Teilen dieser 
Arbeit schon ausgeführt wurde, ist das AVR unabhängig von der Refraktion, dimensi-
onslos und mit den hier erstellten Nomogrammen klinisch relativ einfach zu beurteilen. 
Als Kritikpunkt bleibt, dass das AVR durch Verschiebungen des CRAE und CRVE ver-
ändert werden kann13, so dass es notwendig ist, CRAE und CRVE in Zusammenhang 
mit dem AVR und der klinischen Situation des Patienten zu betrachten. Patton et al. 
publizierten in ihrem Review, dass das AVR der am meist gemessene Parameter der 
statischen Gefäßanalyse sei85. Zukünftige klinische Untersuchungen müssten zeigen, 
inwieweit die in dieser Arbeit erstellten Nomogramme für alle drei Parameter dabei 
helfen können, das AVR, das CRAE und das CRVE sinnvoll einzusetzen. Weiterhin ist 
es erforderlich, die Rolle der Venen in der Mikrozirkulation genauer zu untersuchen, 
da es im Verständnis der Pathophysiologie der venösen Veränderungen noch viele 
Lücken gibt13, 29. In klinischen Untersuchungen, bei denen die Nomogramme zum Ein-
satz kommen, muss untersucht werden, ob die in dieser Untersuchung gemessene 
Standardabweichung des Messfehlers in der Praxis tolerierbar ist. 
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Des Weiteren könnten mit den Daten, die in dieser Arbeit erhoben worden sind, lon-
gitudinale Untersuchungen beginnen, da ein gesundes Ausgangskollektiv zur Verfü-
gung steht. Somit kann es gelingen, über mehrere Jahre hinweg die Veränderungen 
im AVR bei einzelnen, zuvor gesunden Patienten oder in verschiedenen Kohorten zu 
untersuchen und weitere Erkenntnisse über die AVR-Veränderung, zum Beispiel bei 
der Entstehung einer arteriellen Hypertonie, zu sammeln. Wie zuvor schon belegt, 
könnte das AVR eine klinisch noch nicht messbare arterielle Hypertonie frühzeitig de-
maskieren und so zu einer früheren Behandlung führen. Weiterhin hilft die zu Beginn 
durchgeführte Medikamentenanamnese eventuell weiter, in longitudinalen Untersu-
chungen medikamenteninduzierte AVR-Veränderungen zu detektieren. 

4.5 Abschließende Wertung 

Das Hauptziel dieser Arbeit war die erstmalige Darstellung von alters- und ge-
schlechtsabhängigen Nomogrammen für das AVR, CRAE und CRVE, die in der bis-
herigen Literatur für eine standardisierte Erwachsenenkohorte fehlten. Deshalb wur-
den die Daten einer gesunden Subgruppe mit quantiler Regression ausgewertet und 
Nomogramme erstellt.  
 
Im Bereich der Methodik zeigte sich eine geringe Interobservervariabilität, so dass die 
in dieser Arbeit verwendeten Daten eine hohe Aussagekraft haben. In weiteren Stu-
dien könnte versucht werden, die Aufnahmequalität und die Auswertungsqualität wei-
ter zu steigern, um eine noch geringere Abweichung beim einzelnen Patienten zu er-
zielen. 
 
Die Vergleiche der retinalen vaskulären Parameter mit den beschriebenen Normdaten 
zeigt den erwarteten und auch in den großen populationsbasierten Studien zuvor 
schon nachgewiesenen Unterschied im AVR in den verschiedenen Altersdekaden, 
beim Geschlecht und in der Unterscheidung zwischen kardiovaskulär kranker und ge-
sunder Subgruppe. Als Limitation ist in diesem Zusammenhang die durch die Methodik 
der Gefäßanalyse starke Überlappung der Werte zu nennen. 
 
Wie in der Einleitung schon erwähnt sind kardiovaskuläre Erkrankungen Todesursa-
che Nummer eins in Deutschland und Mitteleuropa. Mehr als ein Drittel der Menschen 
in Deutschland sterben an Erkrankungen des Kreislaufsystems, fast fünf Prozent an 
den Folgen zu hohen Blutdrucks1. Die in dieser Arbeit vorgestellten Nomogramme 
könnten ihren Teil dazu beitragen, die frühe Entdeckung, den Therapieerfolg und die 
Therapiekontrolle bei einigen kardiovaskulären Risikofaktoren zu verbessern. Weiter-
führende klinische Studien und der klinische Alltag müssen zeigen, ob die Daten dieser 
Untersuchung einen Beitrag zur besseren Behandlung von kardiovaskulären Erkran-
kungen leisten können. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

5.1 Zusammenfassung 

Ziel der Arbeit: „Retinale Gefäßanalyse in der Gutenberg-Gesundheitsstudie: Norma-
tive Daten einer deutschen Kohorte” ist die Erstellung populationsbasierter, alters- und 
geschlechtsabhängiger Nomogramme, da diese bisher in der Literatur fehlen. Weiter-
hin werden Normdaten wie Alter, Geschlecht sowie die Subgruppen „kardiovaskulär 
krank / gesund“ mit den retinalen Parametern korreliert und die Methodik der Datener-
hebung ausführlich untersucht. 
 
Im Rahmen der Gutenberg-Gesundheitsstudie, einer monozentrischen, populations-
basierten und prospektiven Kohortenstudie, wurden bei 5.007 Probanden verschie-
dene kardiovaskuläre Risikofaktoren untersucht. Des Weiteren wurden von jedem Pa-
tienten zwei non-mydriatische Fundusaufnahmen angefertigt, von denen dann eine, 
vorher randomisierte, mithilfe des Bildanalyseprogrammes VesselMap II und dem Sta-
tic Vessel Analyzer (beides Fa. Imedos, Jena) ausgewertet wurde. Die retinalen Ge-
fäßparameter Zentralarterienäquivalent, Zentralvenenäquivalent und Arterien-Venen-
Ratio (CRAE, CRVE und AVR) wurden von zwei Untersuchern bestimmt. Die Interob-
servervariabilität wurde mittels Reliabilitätsanalysen überprüft. Zur Erstellung der No-
mogramme wurden quantile Regressionen durchgeführt. 
 
Durch den Einschluss kardiovaskulär gesunder Probanden in die Studie konnten ge-
schlechts- und altersspezifische Nomogramme für AVR, CRAE und CRVE erstellt wer-
den. Diese zeigten einen Abfall des AVR im Alter, bei Männern steiler als bei Frauen 
und in der kranken Subgruppe (AVR < 55 Jahre = 0,85; AVR > 55 Jahre = 0,83; AVR 
Männer = 0,83; AVR Frauen = 0,85; AVR gesund = 0,87; AVR krank = 0,84). Die Ver-
gleichbarkeit zwischen den Untersuchern in Bezug auf die Bewertung der Bildqualität 
(Kappa = 0,63) war zufriedenstellend und die Interobservervariabilität der AVR-Mes-
sung (Interclasskorrelationskoeffizient = 0,89) war gut. Die statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen dem rechten und linken Auge wurden in anderen Studien eben-
falls beschrieben. 
 
Die in dieser Arbeit erstellten populationsbasierten Nomogramme - die in dieser Form 
in der Literatur bisher nicht vorhanden waren - können die Grundlage für nachfolgende, 
eher klinisch orientierte Studien zum praktischen Einsatz der gewonnenen Normdaten 
sein. Die Untersuchung der Methodik lieferte ein zufriedenstellendes Resultat und die 
Ergebnisse der großen populationsbasierten Studien in Bezug auf Alter und Ge-
schlecht konnten bestätigt werden. Die Rolle der retinalen vaskulären Parameter in der 
kardiovaskulären Prävention und Therapieüberwachung bedarf weiterer klinischer 
Studien im Hinblick auf Methodik und praktische Anwendung. Grundsätzlich könnte es 
mithilfe der Nomogramme und der damit verbundenen Kontrolle der retinalen Parame-
ter möglich sein, klinisch stumme Patienten mit kardiovaskulärem Risikofaktor früher 
zu demaskieren, eine von Surrogat-Parametern unabhängige, individuelle kardiovas-
kuläre Risikostratifizierung vorzunehmen und den Therapieverlauf mittels AVR-Kon-
trolle zu überwachen. Dabei ist die individuelle Anwendung der in den großen Studien 
gewonnenen Erkenntnisse auf den einzelnen Patienten von entscheidender Bedeu-
tung. 
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5.2 Summary 

The aim of “Retinal vessel analysis in the Gutenberg health study – Normative data 
from a German cohort” is the creation of population-based, age- and gender-depend-
ent nomograms; the latter have not been published so far. Furthermore, standard data 
such as age, gender, and the subgroups “cardiovascular disease / healthy” will be cor-
related with retinal parameters. The method of data collection will be investigated in 
detail. 
 
In the Gutenberg health study, which is a population-based, single-center prospective 
cohort study, a variety of cardiovascular risk factors were investigated in 5007 pro-
bands. Two non-mydriatic fundus images were obtained from each patient. The im-
ages were randomized and one of them was evaluated with the aid of the image anal-
ysis program VesselMap II and the Static Vessel Analyzer (both Imedos Company, 
Jena). Retinal vessel parameters, such as the central retinal artery equivalent, the cen-
tral retinal vein equivalent, and the artery-vein ratio (CRAE, CRVE and AVR) were 
determined by two investigators. Inter-observer variability was tested by performing 
reliability analyses. Quantile regressions were performed to produce the nomograms. 
 
The inclusion of probands in healthy cardiovascular condition permitted the creation of 
gender- and age-specific nomograms for AVR, CRAE and CRVE. These revealed a 
drop in AVR with age, which was more pronounced in men than in women, as well as 
in the subgroup of diseased individuals (AVR < 55 years 0.85; AVR > 55 years 0.83; 
AVR men 0.83; AVR women 0.85; AVR healthy 0.87; AVR diseased 0.84). The inves-
tigators’ evaluation of image quality (kappa 0.63) was comparable and satisfactory, 
and the inter-observer variability of the AVR measurement (inter-class correlation co-
efficient 0.89) was favorable. Statistically significant differences between the right and 
the left eye have also been reported in other studies. 
 
The population-based nomograms created for the present study – which have not been 
published so far in this form – may serve as a basis for subsequent clinically oriented 
studies on the application of the collected standard data. The investigation of the 
method yielded a satisfactory outcome and the results of large population-based stud-
ies were confirmed in respect of age and gender. The role of retinal vessel parameters 
in the prevention of cardiovascular disease and therapy monitoring must be investi-
gated in future clinical trials in respect of method and practical application. Basically, 
with the aid of the nomograms and the accompanying control of retinal parameters, it 
might be possible to detect clinically mute patients with a cardiovascular risk factor 
early, perform an individual cardiovascular risk stratification independent of surrogate 
parameters, and monitor the course of therapy on the basis of AVR. Transferring the 
conclusions drawn from large studies to the individual patient will be a crucial aspect 
of these studies. 
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