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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Im Rahmen von Autoimmunerkrankungen der Haut oder anderer Organsystemeskauf
Grund von T-Zell-vermittelten Entzindungsreaktionen zu Schaden im Beteicfur das
Farbsehvermdgen verantwortlichen Strukturen des visuellen SystemsekoiBei Patienten
mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise eindemsyshen Lupus
erythematodes konnten AntikGrper gegen retinale Strukturen nachgewiesgen. Uber die
Inzidenz von Farbsehstdrungen bei Patienten mit Autoimmunerkrankungers gdatoeh
keine konkreten Angaben. Eine Verschlechterung des Farbsehvermdgenssictacheist
erst in einem fortgeschrittenen Stadium bemerkbar. Aul3erdenensteft andere, der
Autoimmunerkrankung zugrunde liegenden Symptome im Vordergrund, weshalb
Farbsehstorungen erst spat diagnostiziert werden. Die vorlieganukt ermittelt die
Haufigkeit von Farbsehstérungen in einem Kollektiv von Patienten mgckiedenen
Autoimmunerkrankungen (n=100) im Vergleich zu einer nach Alter und hiaesd
gematchten gesunden Kontrollgruppe (n=100). Als Testinstrument wurdeadewerth
Panel D-15 Test verwendet.

In dieser klinischen Studie wurden 100 Patienten mit folgenden Krkngaen untersucht:
Chronische Polyarthritis (n=52), bulloses Pemphigoid (n=9), systeamisd_upus
erythematodes (n=7), Dermatomyositis (n=6), ANCA-assoziiektaskulitis (n=6),
progressive systemische Sklerodermie (n=5), ancylosierende Spiendyt4), Sjogren-
Syndrom (n=3), Vitiligo (n=2), Sharp-Syndrom (n=2), Pemphigus vulgari)(n&dopecia
areata (n=1) und Dermatomyositis-Sklerodermie-Overlap-Syndrom (n=1).

In der Untersuchung mit dem Farnsworth Panel D 15-Farblegetestemwiin der
Patientengruppe 5% Hinweise auf eine Farbsehstérung, 25% esdli@dnfehler, 1% eine
isolierte Tritanfarbsehstérung und 3% eine kombinierte Farbsehstorung Iraudler
Kontrollgruppe zeigten 5% Hinweise auf eine Farbsehstorung, 18%rtieoliritanfehler, 3%
eine isolierte Tritanfarbsehstérung und 1% eine kombinierte Hestisang. Insgesamt
wiesen 34% der Patienten und 27% der Kontrollen auffallige ErgelimsBarbsehtest auf.
Der Korrelationskoeffizient fur den Schweregrad und das Vorliegen einer
Autoimmunerkrankung war positiv, erwies sich jedoch als statististht signifikant (p=0,2)
mit einer Odds ratio von 1,51. Manner schnitten unabhangig von ihrer Gruppedgkeit
signifikant schlechter ab (p=0,028), Probanden tber 75 Jahre ebenfalls (p=0,01).



Zusammenfassend liel3 sich im Rahmen dieser Screeningstinlist&iestisch signifikanter
Unterschied beziglich des Vorhandenseins von Farbsehstérungen und desene&@d
zwischen Patienten- und Kontrollgruppe ausmachen. Dies lasst églicinerweise auf die
geringe Probandenzahl und die Vielzahl der vorliegenden Erkrankungen zurtckfiatire
zukunftige Studien musste man sich auf einige wenige Erkrankungenrdodsen und ein

deutlich groReres Kollektiv untersuchen.



1.2 Summary

Patients who suffer from autoimmune diseases of the skin or otler sygtems can suffer
damage in the area of the structures responsible for colour penciepthe visual system. In
patients with various autoimmune diseases, e.g. systemic lupireragatosus, antibodies
against retinal structures could be detected. Nevertheless, there arenetectaia relating to
the frequency of colour perception deficiencies in patients wigugmimmune deficiency. In
most cases, degradation of colour perception can only be obsertresladvanced stages of
the illness. Additionally, other symptoms of the autoimmune diseas@e@re prominent; as a
result, the deficiency in colour perception is diagnosed at atkge.sThis thesis ascertains
the frequency of colour perception deficiency in a sample of patiesits various
autoimmune diseases (n=100) compared to a control sample of heatticjpants (n=100).
Each member of the patient group was matched to a member of the control group @¢cordin
age and gender. The results were obtained using the Farnsworth Panel D-15 Test.

In this clinical study, 100 patients with the following illnessesre tested: chronic
polyarthritis (n=52), bullous pemphigoid (n=9), systemic lupus eryttesua (n=7),
dermatomyositis (n=6), ANCA-associated vasculitis (n=6), pregressystemic sclerosis
(n=5), ankylosing spondylitis (n=4), Sjogren’s syndrome (n=3), wtiligm=2), Sharp’s
syndrome (n=2), pemphigus vulgaris (n=2), alopecia areata (n=1) saleloderma-
dermatomyositis overlap syndrome (n=1).

Of the group of patients 5% displayed signs of colour perception defyci2b% displayed
signs of an isolated tritan deficiency, 1% displayed signs rofisalated tritan colour
perception deficiency and 3% displayed signs of a combined colazeptien deficiency. In
total, 34% of the patients and 27% of the healthy control group returnepiczanss results.
The correlation coefficient between severity of colour perceptifinielecy and presence of
an autoimmune disease was positive but statistically insignifige0.2) with an odds ratio
of 1.51. Whether they belonged to the group of patients or healthy pars;ipaen
performed significantly worse than women (p=0.028), as did all gaatits over 75 years of
age (p=0.01).

In summary, this pilot study found no statistically significafffiedence between the group of
patients with autoimmune diseases and the control group astfee psesence of blue colour

perception deficiencies and the level of severity of such deficiencies waswenc



It is possible that this is a result of the small number ofgiaaints and the diversity of their
ilinesses. Future studies should limit participants to those witarrwer range of diseases

and significantly increase the size of the sample.



2 Einleitung

2.1 Autoimmunerkrankungen und Fragestellung

2.1.1 Allgemeines Uber Autoimmunerkrankungen

Autoimmunerkrankungen sind Krankheiten, deren Ursache eine Uberschiel3aktierRies
Immunsystems gegen kdrpereigenes Gewebe ist. Irrtimlicherediennt das Immunsystem
korpereigenes Gewebe als zu bekdampfenden Fremdkorper. Dadurch kommngchsveren
Entzindungsreaktionen, die zu Schaden an den betroffenen Organen fuhreneNaisal
ist der menschliche Organismus dazu befahigt, korperfremd und kgeerezu
unterscheiden. Autoimmunreaktionen sind durch das Auftreten von autoreaktiven Zel
gekennzeichnet. Im gesunden Zustand der Selbsttoleranz, sind zotaakitive Zellklone
beim Menschen vorhanden, werden aber nicht aktiv. Liegt eine Autoimmanleukig vor,
wird durch verschiedene Mechanismen eine Aktivierung dieser autemeak#ellen
ermoglicht. Die Autoimmunreaktion kann sich auf ein bestimmtes Obganohrénken oder
den ganzen Koérper (mehrere Organe und das Geféal3system) betreffen.

Mischformen mehrerer Autoimmunerkrankungen sind héaufig (FRIDKIS-HAR#E 2008,
RASHEDI | et al 2007).

2.1.2 Autoimmunerkrankungen und das menschliche Aug e

Neben einer Vielzahl von Organen wie beispielsweise der étiert den Nieren, kann unter
anderem das menschliche Auge mit mehreren seiner Strukturen einar
Autoimmunerkrankung betroffen sein. Haufig wird eine Beteiligungrei@nalen Strukturen
und des Nervus opticus in Assoziation mit Autoimmunerkrankungen besch(@6&OI1 M
et al 2007, STAINES DR 2008). Erkrankungen der Retina und der diesebemdgs
Strukturen sind wiederum maf3geblich an der Entstehung von erworbehseHsabrungen
beteiligt (JAGLE H 2004). Beim Krankheitsbild des systemischapus erythematodes
(SLE) zeigt sich haufig eine retinale und neuro-ophthalmolgischeiféssation. Ein SLE
sollte als Differentialdiagnose bei Stérungen im Bereich destenh Gefa3systems und dem
fur das Sehen zustandigen Teils des ZNS, in Betracht gezogennwdtdeziindliche
Lasionen im Bereich des Auges koénnen eine potentiell schwemdeg&rkrankung
aul3erhalb des Auges vorhersagen (AREVALO JF et al 2002). Benteat mit einem SLE
und anderen systemischen Autoimmunerkrankungen wurden Autoantikdrper rgégate
Antigene nachgewiesen (HECKENLIVELY JR et al 2000, MIZENBER el al 1997). Die
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Abl6sung des retinalen Pigmentepithels ereignet sich fur gewodhnliZzbsammenhang mit
einer Netzhautablosung. In einigen wenigen Fallen wurde dieses Pharisreigemstandiger
Prozess beobachtet. Diese Verdnderungen geschehen meist amf \&nler systemisch-
entzundlichen Erkrankung. Kollagenosen wie ein SLE, eine Dermatorsyosine
systemische Sklerodermie, ein Sjogren Syndrom oder ein Sharpe8yzdhlen zu diesem
Formenkreis (WOLFENSBERGER TJ et al 2000). Des Weiteren sivdorieene
Farbsehstorungen bei Patienten mit systemischen Gefal3erkrankumgebeispielsweise
einer Wegenerschen Granulomatose oft frihe Zeichen einer gediiktezirkulation und
spielen eine Rolle in der Frihdiagnostik (ERB C et al 2006).

2.1.3 Fragestellung

Da es bei Autoimmunerkrankungen der Haut und anderer Organsysteimerz8ahadigung
der fur das Farbsehvermdgen verantwortlichen Strukturen im Auge &orkamn, konnte die
frihzeitige Entdeckung initialer Farbsehstorungen entscheidend fisredere Prognose der
Erkrankung und deren Therapie sein. Da die genaue Inzidenz von FarbsefestOben
Autoimmunerkrankungen und entztndlich-rheumatischen Erkrankungen unklar idenwur
im Rahmen der vorliegenden Arbeit Patienten mit verschiedenen AutmierRrankungen

im Vergleich zu gesunden Probanden mit dem Farnsworth Panel D-15 Test untersucht.

2.2 Immunologische Grundlagen von Autoimmunerkranku ngen

und deren Klinik

Autoimmunitat ist per definitionem die Durchbrechung der Selbsttaielia deren Folge es
zu einer Autoimmunerkrankung kommen kann. Autoimmunreaktionen sind gekennzeichnet
durch das Auftreten autoreaktiver B-Zellen und zytotoxischer Tedelm gesunden Zustand
der Selbsttoleranz sind zwar autoreaktive Zellklone vorhanden, denern jkeime Hilfe
durch T-Helferzellen gewéahrleistet wird, so dass sie nicht aktiv werden kdnnen.
Verschiedene Mechanismen ermdglichen dennoch die unerwinschtevierikig
autoreaktiver T-Zellen:

- Spezielle T-Zellen (Kontrasupressorzellen) unterlaufen die TeSsprzellen und

bewirken eine Aktivierung von T-Helferzellen
- Die Expression eines Autoantigens zusammen mit einem HLA-Antigeh

Monozyten kann zur Aktivierung von T-Helferzellen flihren



- Die Anderung eines tolerierten Autoantigens durch Konjugation riiene
bakteriellen Antigen oder einer chemischen Substanz kann die Triéde
aktivieren (molekulares Mimikry)

- Viren kénnen B-Zellen und zytotoxische T-Zellen unter Umgehung déelfierzellen
aktivieren

(ATASSI MZ et al 2008, RING GH et al 1999, LIANG B et al 2000)

2.2.1 Lymphozyten

Zu den Zellen des Immunsystems gehdren unter anderem die Lymphd2igsa.sind fur
die Spezifitat der Immunantwort zustandig. Es existieren Elaaptklassen: die-T{60-80%)
und B-Lymphozyten (5-15%). Sie stammen von einer gemeinsamen pluripotenten
hamatopoetischen Stammzelle im Knochenmark ab. In den primaren lysopkatOrganen
findet die antigenunabhangige Differenzierung zu immunkompetenten B-uwgthphozyten
statt, in den sekundaren lymphatischen Organen die antigenabh@iffegenzierung zu
spezifisch sensibilisierten Effektor- und Gedachtniszellen odasniizellen. Aufgrund
bestimmter Oberflachenstrukturen (cluster designation Molekiikgeta sich T-und B-
Lymphozyten unterscheiden. Subpopulationen von T-Zellen sind zytotoxiscleden;ZT-
Helferzellen und T-Supressorzellen. B-Zellen tragen Immunglobulekiitd als
Antigenrezeptoren sowie Fc- (fragment crystalline) und C3- (Kemeht) Rezeptoren auf

ihrer Membran.

2.2.2 Antigenerkennung und Lymphozytenaktivierung

Die meisten Antigene aktivieren Lymphozyten unter Mithilfe akaessher Zellen wie
Makrophagen und Langerhans-Zellen. Voraussetzung fur die Zusammermawisgahen
akzessorischen Zellen und Lymphozyten ist die genetische ktebgider Zellen. Die
Zelloberflachen-Erkennungsstrukturen von Antigen-prasentierenden ZellenmanriiLA-
Antigene (human leucocyte antigen). HLA-Antigene werden vom MH&dm
histocompatibility complex) Genkomplex auf Chromosom 6 kodiert und lasskrin zwei
Hauptgruppen unterteilen: die MHC-Klasse I-Antigene (HLA-A, B unddie auf fast allen
kernhaltigen Zellen vorhanden sind und die MHC-Klasse II-Antigene (H)LA-@e
vorwiegend auf Immunzellen exprimiert werden. T-Lymphozyten kdnnen lUberRezeptor
nur Antigene erkennen, die an HLA-Molekile auf der Antigen-présemien Zelle
gebunden sind. Freies Antigen aktiviert sie nicht. T-Zellen winsich Antigen-abhéngig in
zytotoxische-T-Lymphozyten, DTH-Zellen (delayed type hypeiseitg) oder T-
Gedachtniszellen um. Ermdglicht wird dies durch Lymphokine (z.B. Intfarie2), die von
9



T-Helferzellen sezerniert werden. Eine andere Subpopulatiof;-8igpressorzellerwirken

sich hemmend auf die Antikdrper-Produktion und T-Zell-Differenzierung aus.

B-Zellen differenzieren sich nach Bindung des Antigens an ihr @bkgn-Immunglobulin,
meist unter Einfluss von Makrophagen und T-Helferzellen zu AntikOrpetyzierenden
Plasmazellen oder Gedachtniszellen (BAKER B S 2007, FRIDKISHARI 2008, GRAY

D et al 2007).
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2.2.3 Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Definition:

Es handelt sich um eine schubweise verlaufende, chronisch-enthéndlic
Autoimmunerkrankung des Gefal3bindegewebes mit Hautbeteiligung und idBeigil
zahlreicher Organsysteme. Charakteristisch ist der NachweisAutmantikdrpern gegen
Zellkernbestandteile, vor allem gegen native Doppelstrang-DNA uederg andere

Zellkernantigene.

Epidemiologie:

Die Erkrankung kommt weltweit bei allen ethnischen Gruppen vor.eRraind 8-10 Mal
haufiger betroffen als Manner. Eine familiare Haufung liegtl@®o der Félle vor. Das
Préadilektionsalter liegt zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr. Didelmzibetragt 1,5-7,5
Erkrankte pro 100 000 Personen im Jahr.

Atiopathogenese:

In der weil3en Bevdlkerung mit SLE besteht eine HLA-Klass&sHoziation vor allem mit
HLA-D3, bei asiatischen Patienten mit HLA-DR1 und HLA-DR2. Pigivalenz bei Frauen

im gebarfahigen Alter und die mogliche Exazerbation in der Screvseiiaft weisen auf die
wichtige Rolle von Ostrogenen und Prolaktin als Kofaktor in der Pathsgehia. Fiir
Androgene dagegen wird ein krankheitshemmender Einfluss diskutierherF wird
angenommen, dass die endogene Aktivierung retroviraler Gensequenzen durch WAtrahl
oder Hormone, und eine gesteigerte virale Proteinexpression aGagrese, auf dem Weg
des molekularen  Mimikry, die fir SLE charakteristische Uberschie3ende

Autoantikdrperbildung triggern kdnnten.

Immunpathogenese:

Charakteristisch sind gesteigerte B-Zell-Aktivitat mit Bildumgn Autoantikérpern und
Immunkomplexbildung sowie Lymphopenie. Die pathogenetische Bedeutung deiShé&i
vorkommenden Autoantikdrper ist noch nicht bekannt. Mit Ausnahme der DNA-Angikorp
korrelieren deren Titer nicht mit der Krankheitsaktivitat. DureEel-Uberstimulation und
falsch ablaufende T-Zell-Aktivierung kommt es zu einer Uberschie®erdoduktion von
Autoantikdrpern, zur kontinuierlichen Bildung von Immunkomplexen und zur Fersgtzon
Zytokinen. Die Ablagerung der gebildeten Immunomplexe in den kleimé&l38n der Haut

und befallenen Organen ist wesentlich an den Entziindungsvorgangen béféigtth ist
11



auch eine in-situ-Bildung von Immunkomplexen in befallenen Geweben, in der
Basalmembran der Haut oder in Nierenglomeruli mit Komplexating und Freisetzung

chemotaktischer Signale fur Leukozyten und Monozyten.

Klinik:

Der SLE kann eine Vielzahl an Symptome hervorrufen. Hautverdngen treten bei etwa
80% der Patienten auf. Das typische Schmetterlingserythersclearf begrenztes, makuléses
bis urtikarielles Erythem im Gesicht, tritt bei 60% der B#&anen auf. Am Rumpf, bevorzugt
an Brust und Rucken, finden sich multiforme Exantheme. An den Akren, insbesandger
Dorsalseite der Finger, konnen fleckige, erythematdse, zum Uil hypertkeratotische
Hautveranderungen auftreten. Am Nagelfalz und an den Fingerspitzen Ilsarmru e
Teleangiektasien und kleineren subungualen Ha&morrhagien kommen. Bggtigich eine
Raynaud-Symptomatik. Am Kapillitium kann im Verlauf der Erkrankumge ediffuse
Alopezie entstehen, die in eine vernarbende Alopezie Ubergehen kann. rAn de
Mundschleimhaut sient man 6dematdse Erytheme, auch einzelne oderlemkiktipere
Erosionen und Ulzera. Insgesamt ist die dermatologische Symgitora®ierordentlich
vielgestaltig. Fast alle Patienten klagen Uber Myalgien, Gatbnksrzen ohne Schwellung
und Arthritis, die in der Regel nicht destruierend ist. Bei 10% Bietroffenen besteht
zusatzlich eine akute Polyarthritis meist an Handen und FiuRerGetehkdeformitat, die
einer chronischen Polyarthritis &hneln kann. Der Befall der serBgee kann sich als
Pleuritis oder Perikarditis manifestieren. Eine Nierenbetailig(Mikrohamaturie und/oder
Proteinurie) tritt bei 30-70% der Patienten auf, zur schwerereiiemktionseinschrankung
kommt es bei etwa 15%. Der Verlauf und Schweregrad der Lupusteptann sehr
unterschiedlich sein, je nachdem, ob es sich um eine membrantseesdegiale, eine fokal
oder diffus proliferative oder nekrotisierende Glomerulonephritis Handeiverse
neuropsychiatrische Symptome wie ein hirnorganisches PsychosynHlapfschmerzen,
epileptische Anfalle, depressive Verstimmungen oder psychotisch@&ndeskonnen auf eine
Beteiligung des Nervensystems hinweisen. Bei ophthalmologischemsuahungen kénnen
sich an der Retina Erweiterungen der Gefalie, eine Phlebitighlebitis, Himorrhagien und
Cotton-Wool-Herde zeigen. Ferner werden eine Optikusatrophie, Wydfigratitis und
Konjunktivitis beschrieben (CIESLIK P et al 2008, BRYDAK-GODOWSKAR007, READ
RW 2004, ERMAKOVA NA et al 2001, SIVARAJ RR et al 2007, SABAHI Raé 2006,
INOUE Y et al 2007, NIANG A et al 2008, WATANABE T 2007, SWAAK Al al 1999,

12



ZONANA-NACACH A et al 2007, ALSALEH J et al 2008, SHERER Y&t2008, TUNC
SE et al 2007, INNUI A et al 2007, JARA LJ et al 2008, KYTTARIS VC et al 2005).

2.2.4 Dermatomyositis

Definition:

Es handelt sich um eine seltene, chronisch-entziindliche Systenkerkga welche bevorzugt
die Haut und die Skelettmuskulatur befallt. Eine Beteiligung wezit€@rgansysteme und

Uberlappung mit anderen autoimmun-bedingten Bindegewebserkrankungen ishmoglic

Epidemiologie:

Die Erkrankung tritt weltweit auf und ist mit etwa 5/1000000-10/100000¢:Meankungen

bei Erwachsenen und 1/1000000-3/1000000 bei Kindern und Jugendlichen relativ selten. Die
juvenile Dermatomyositis hat einen Haufigkeitsgipfel im Aken 8-10 Jahren, die adulte
Form im Alter zwischen 40 und 60 Jahren. Bei der letzteren sind rFretwea 2-3 Mal

haufiger betroffen.

Atiopathogenese:

Es wird eine Antikorper-oder Immunkomplexvermittelte, spezifischgéo®nmunantwort
gegen eine vaskuldre Komponente des Endomysiums angenommen. Die uBefedan
Virusinfektionen sowie von parasitaren und bakteriellen Infektionen mRatbogenese wird
diskutiert. Wie bei anderen Autoimmunerkrankungen geht man auch hier daspdass
Autoimmunmechanismen durch exogene Faktoren wie UV-Strahlung ukd ktaperliche
Belastung oder Arzneimittel bei bestimmter genetischer Disposausgeldst oder verstarkt
werden. Daneben wird eine Assoziation mit Impfungen, beispielswaiee diepatitis B-
Impfung, diskutiert. Eine Koinzidenz mit malignen Tumoren wurdesdnih beschrieben
(Sterz 1919). Die Assoziation zwischen malignen Tumoren und einerdd@nyositis steigt
mit zunehmendem Lebensalter. Bei der paraneoplastischen Demuaitis sind bei Frauen
das Ovarial-und das Mammakarzinom, bei Mannern das Kolon- und das Bldfatzimom

am haufigsten.

Klinik:
An der Haut befinden sich symmetrisch periorbital, an den Wangen, aendRécken und
im Brustbereich sowie an den proximalen Extremitaten typisdithrobis violette, diffus

fleckige Erytheme, die anfanglich ddematos sind und spater in flpoheellanartig weil3lich
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glanzende Plaques Ubergehen. An den Fingerriicken bestehen sticBe ratfophien mit
porzellanfarben-lichenoidem Glanz sowie periunguale Erytheme Treieangiektasien.
Diffuse atrophische Plaques am Stamm und an den ExtremitatenHyper- und
Depigmentierung fuhren zu einem poikilodermatischen Bild. In spatStadien kdnnen
Kalkablagerungen in der Subcutis entstehen, die ulzerieren kdnnen. Ohstiagkeist ein
trauriger Gesichtsausdruck mit Hypomimie und depressiver Stimmungslage.

Eine Myositis kann den Hautsymptomen folgen oder vorausgehen. Progresigtntéche
und Schmerzhaftigkeit, besonders der proximalen Extremitdtenmuskad typisch. Haufig
konnen die Arme nicht mehr Uber den Kopf gehoben werden und das Trepgenbtzigitet
Schwierigkeiten. Eine Beteiligung der Schlund- und Atemmuskulatur kanbysphagie
und Dyspnoe fuhren. Ha&ufig sind Glomerulonephritiden, kardiale Beteiligung,
gastrointestinale Stérungen, Augenmuskelschwéche, selten ist auandie in Form einer
Fibrose oder einer interstitiellen Pneumonie mitbetroffen. \Weg#eren wurde eine okulare
Beteiligung in Form von bilateralen, erythematdsen Lidodemen, &aem im Bereich der
Orbita und schweren Visusverlusten, welche durch eine RetinopathieNedeopathie des
Nervus opticus bedingt sind, beschrieben. (ALTMAN A et al 2008, KOKOP@$ al 2005,
VENKATESH P et al 2007, LUNGBERG IE 2006, YEN TH et al 2005, B8AT et al
2007, SCHEINFELD N 2008, ZAMPIERI S et al 2006, BRIANI C et al 2006, BENVENISTE
O et al 2007).

2.2.5 Progressive systemische Sklerodermie (PSS)

Definition:

Es handelt sich um eine chronische Systemerkrankung mit nach emtmindlicher Phase
diffuser bindegewebiger Verhartung der Haut unter Beteiligung énr@rgane, Bildung von

Autoantikdrpern und Schaden im Bereich der Geféal3e.

Epidemiologie:

Die Erkrankung ist selten. In den USA betragt die Morbiditat 105/lioken Einwohner, die
Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr wird mit 3-12/1 Millionen angegeleihjortalitat mit
2-4/1 Millionen Einwohner. Mit 3:1-5:1 erkranken Frauen haufiger als Manbas
Erkrankungsalter liegt zwischen der 3. und 7. Lebensdekade. Die Kreshigudigkeit steigt

mit dem Lebensalter an.
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Atiopathogenese:

Obwohl die Ursache der Erkrankung weiterhin ungeklart ist, sindrfdeg®eranderungen fur
die Pathogenese von zentraler Bedeutung: Es kommt zu einer Regui@tiorgssder
Fibroblasten, welche Gbermaliig Kollagen produzieren. AuRerdem bestelobéiarierende
Angiopathie. Diesbezlglich werden verschiedene Hypothesen diskHiigtidpathologische,
elektronenmikroskopische und biochemische Befunde deuten auf eine Stdamg
Kollagenmetabolismus hin. In der Kultur zeigen Fibroblasten von Patiente&kiarodermie
eine erhohte Kollagensyntheserate. Das haufige Vorkommen von Autoantikéopaen B-
Zell-Aktivierung und die Aktivierung von T-Zellen mit Produktion von In¢eiltin 4- und 13
weisen auf gestorte Immunprozesse hin, wobei umstritten ist, abRliezesse primarer oder
sekundarer Natur sind. Es zeigt sich eine gehaufte AssoziatiomHlbA-DR 5 bei der
diffusen Verlaufsform und HLA-DR 1,4 und 8 bei der limitiertenrfefsform. Insbesondere
die oft vorbestehende Raynaud-Symptomatik weist auf eine priméialaathie hin, der
erst spater entztindliche Veranderungen und eine Fibrose folgen.sChemgentien wie L-

Tryptophan, Silikate und Vinylchlorid kbnnen mégliche Ausloser darstellen.

Klinik:

Die systemische Sklerodermie ist eine polymorphe Erkrankungrhialibeder vielgestaltigen
Krankheitsbilder lassen sich zwei Verlaufsformen abgrenzenARiesklerodermie und die
diffuse (systemische) Sklerodermie. Bei der haufigeren Aleosdermie geht fast immer
eine Raynaud-Symptomatik voraus. Zunachst kommt es zur Bildung zu teigey-
0dematdsen Schwellung der Finger, Hande und Unterarme (Stadium oedemyatosr
Befall der FURe ist selten. Im spateren Krankheitsverlaufl wie Haut extrem straff,
gespannt und wachsartig-spiegelnd (Stadium sclerosum). Durch skleeo&hrumpfung
wird die Gelenkbeweglichkeit eingeschréankt. An den Fingerendgelemk@et iman haufig
kleine Nekrosen (Rattenbissnekrosen). In schweren Féllen erschdiaeftndglieder
zugespitzt (Madonnenfinger) oder verstimmelt. Das Gesicht istadlsdmévorzugt betroffen.
Straffung und Sklerose der Haut verkleinern das Gesicht und dietiest \&2in mimisches
Spiel. Die Lippen verschmaélern sich, die Mundoffnung wird kleiner (Mikiroge). Die Nase
wird spitz und von glanzender Haut Uberzogen, die Stirn kann nicht melattém [gelegt
werden. Pathognomonisch ist die oft friihzeitig nachweisbare Sklenus&'erkiirzung des
Frenulums. Die Sklerose kann sich auf Hals, Extremitaten undnStasbreiten. Innere
Organe sind meist erst nach langem Krankheitsverlauf betroffen.
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Die diffuse Sklerodermie ist charakterisiert durch ein stammbetontes dédes (Stadium
oedematosum), das sich auf die Extremitaten ausbreitet und zwveifiéichen Sklerose der
gesamten Haut fuhren kann (Stadium sclerosum). Im Gegensatz zukl@iagdsrmie findet
sich eine Raynaud-Symptomatik meist erst in den spaten Kraspihesen. Die Beteiligung
von inneren Organen und der Muskulatur ist haufig. Nicht selten tfebeite arthritische
Schibe auf. Die Hautsklerose und der Organbefall schreiten sehamavoran als bei der
akralen Form, was die Prognose unguinstig macht.

Bei beiden Formen der Sklerodermie kdnnen weitere Hautveranderanfjeeten. Bei etwa
10% der Patienten lagert sich vornehmlich in Gelenkn&he und an den Akrarukdtader
subkutan Kalk ab, der sich nach auf3en entleeren kann (Calcinosis éutct). die
Hautadnexe werden oft atrophisch, was zur sklerodermatischen Adopeaieiner Stérung
der Schweisssekretion fihrt. Zugleich treten Hyper- oder Hypopitenengen sowie
Teleangiektasien auf. An der Mundschleimhaut lassen sich Sklemgser und Atrophien
nachweisen. Die Zungenoberflache wird atrophisch glatt und auch dgerihéndchen ist in
Form einer sklerotischen Verkirzung betroffen (Frenulumsklerose).

Der Befall innerer Organe ist vielgestaltig. Der Verdauuagstist in 90% der Falle
mitbetroffen, am haufigsten der Osophagus in Form von Reflux und DyspEagkann zu
Atonie, reduzierter Peristaltik sowie Schleimhautatrophie und &tibeeen kommen. Bei
Mitbefall des lleums und Kolons kommt es zu Diarrhd, Obstipation beles. Bei 2/3 der
Patienten zeigen sich pathologische Lungenfunktionsprifungen. Hidriginesinterstitielle
diffuse Fibrose verantwortlich, die restriktive Ventilationsstoemgnd Diffusionsstérungen
bedingt. Klinisch fallen Belastungsdyspnoe und Husten auf. Am Hesgglt sich eine
interstitielle Myokardfibrose ein. EKG-Veranderungen finden $ieh 50% der Patienten.
Rhythmusstorungen, Tachykardien, Blocke, Herzinsuffizienz oder Mtirhofern kdnnen
auftreten. Auch Perikarditis kommt vor. Veranderungen an den Nesigen sich in Form
von Geféal3fiborosen, Mikroinfarkten, Atrophie der Tubuli oder der Entwicklumgere
Schrumpfniere. Eine MuskelbeteiliguagRert sich in Schwéachegefiihl, Schmerzen oder einer
elektromyographisch nachweisbaren Myositis. Zudem kann eine Katnakrihsymptom
der systemischen Sklerodermie sein (SAKKAS LI et al 2006, RO&SE FE et al 2007,
STEEN VD 1998, MOORE SC et al 2008, GUIDUCCI S et al 2007, RENZONI EA 2007).

16



2.2.6 Vitiligo

Definition:

Diese relativ haufige, erworbene, gelegentlich reversible Erkrankuindem typischen Bild
von multilokularen depigmentierten Makulae ist Folge eines Untergdeg$/elanozyten.
Sie neigt zur Progredienz und kommt in Assoziation mit Augenerkra@y Bildung von

Autoantikdrpern und verschiedenen Autoimmunerkrankungen vor.

Epidemiologie:

Die Préavalenz liegt bei 1%. Vitiligo kann in jedem Alter au#tre manifestiert sich jedoch
meist zwischen dem 10. und 30. Lebensjahr. Frauen und Manner sind gleighbletnafffen.
Bei 30-40% liegt eine positive Familienanamnese vor. Der gendagaiig ist nicht bekannt,

mehrere Genorte werden diskutiert.

Atiopathogenese:
Die Atiologie ist noch ungeklart. Im Wesentlichen werden vier ekp der Pathogenese

diskutiert; moglicherweise sind mehrere Faktoren gemeinsam beteiligt:

- Autoimmunhypothese:
Durch eine Stérung der Immunkontrolle kommt es zur Bildung zytotoxistiz&sllen und
von Autoantikdrpern gegen melanozytare Antigene. Die Melanozyten nvalsi€olge davon

zerstort.

-Neurale Hypothese:

Die Depigmentierung orientiert sich haufig an Dermatomen. Du@hgeindes Ansprechen
der Melanozyten auf Neuropeptidase (Katecholamine) und erhéhter Aktreitschiedener
Enzyme wird der Melanozyt zerstort.

- Selbstzerstérungshypothese:
Ein intermediarer toxischer Metabolit der Melaninsynthese derdiei Versagen der
Selbstschutzmechanismen den Melanozyten.

- Wachstumsfaktormangel:
Wachstum und Migration der Melanozyten sind aufgrund von fehlenden Waclfesktmnen

eingeschrankt.
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Als assoziierte Erkrankungen finden sich haufig Schilddrisenfunktiossien wie Hyper-
oder Hypothyreose und eine Hashimoto-Thyreoiditis, aber auch wéitetekrinopathien
wie eine pernizibse Anamie oder ein Diabetes mellitus. Auch Bombination mit
Autoimmunerkrankungen wie Alopecia areata, systemischem Lupushegrgtodes,
systemischer Sklerodermie, Myasthenia gravis oder biliarer Zersiaogl beschrieben.
Autoantikdrper gegen Schilddrisenzellen, Thyreoglobulin, Belegzellesn MBgens und
gegen Nebennierenrindenzellen wurden ebenfalls beschrieben, sind jedoih diind
klinisches Korrelat.

Klinik:

Zunachst entstehen meist scharf begrenzte weil3e Flecken, derdrofR hyperpigmentiert
ist. Die Herde nehmen an Zahl zu, kénnen direkt nebeneinander stehen undfemflim
Extremfall kann der ganze Korper betroffen sein. Préadilektidiestesind starker
pigmentierte Hautregionen wie Kopf, Nacken, Hals, Achselfallamdriicken, Brustwarzen,
Nabel und die Anogenitalregion. Die Haare kénnen normal pigmentiertdeg@égmentiert
sein. Am Kapillitium fallen oft umschriebene Areale von weil3erarda auf (Poliosis
circumscripta). Die Schleimhéute sind stets unauffallig. Udeit, Pigmentdefekte der
Retina und Schwerhérigkeit haben ihre Ursache ebenfalls im FehlemMelanozyten
(BISWAS G et al 2003, AMERIO P et al 2006, DOGRA S et al 2008)® MD et al 2001,
WESTERHOF W 2000).

2.2.7 Bulléses Pemphigoid
Definition:
Es handelt sich um eine blasenbildende Autoimmundermatose, die durch Kotpant

gegen hemidesmosomale Strukturproteine und Ankerfilamente der Badaiame

gekennzeichnet ist (Bulldses Pemphigoid-Antigen 1 und 2 bzw. BP AG 1 und AG 2).

Epidemiologie:

Das bullose Pemphigoid ist die haufigste bullése Autoimmundermatogguropa und
Nordamerika. Die Inzidenz liegt bei etwa 10 Neuerkrankungen/l1ovdh Einwohner pro
Jahr. Das mittlere Alter bei Erkrankungsbeginn liegt bei 77edalDie Inzidenz nimmt ab
dem 60. Lebensjahr rasch zu. Kinder sind sehr selten betroffen (gsvelulloses

Pemphigoid). M&nner haben ein hdheres Erkrankungsrisiko.
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Atiopathogenese:

Sie ist unbekannt. Die Autoantikérper sind gegen zwei hemidesmosor&® gerichtet,
BP180 (BP AG 2) und BP 230 (BP AG 1). BP AG 2 ist ein transmembzar@lykoprotein
mit einer Typ Il-Orientierung, d.h. der N-Terminus liegt intd@r C-Terminus extrazellular.
BP AG 1 liegt intrazellular und ist Bestandteil der hemidesmasemPlaques. Man geht
davon aus, dass die Komplementkaskade aktiviert wird, worauf es zuFesmsztzung von
Enzymen kommt. Dies fuhrt schlie3lich zur Blasenbildung. Pathogehetisrden folgende
Beobachtungen belegt:

- BP 180-IgG, das durch Immunisierung von Kaninchen oder Hamstern gewonnen
wurde, erzeugt bei der Injektion in M&use eine pemphigoid-ahnlicharikidng. Zur
Entstehung von Blasen bedarf es hierbei der Aktivierung von Komplement, der
Préasenz von neutrophilen Granulozyten und Mastzellen sowie der Riagpetan
Elastase und Gelatinase B aus Neutrophilen.

- 1gG-Antikdrper von Patienten mit bulldsem Pemphigoid, die gegen eine rakantdi
Form von humanem BP 180 aufgereinigt wurden, erzeugen subepidermaés Spalt
gefrierschnitter humaner Haut.

- Der Serumspiegel der Autoantikbrper gegen BP 180 korreliert mit der

Krankheitsaktivitat.

Autoantikdrpern gegen BP 230 kommt wahrscheinlich eine Verstarkung der
Entziindungsreaktion zu, nachdem bereits Autoantikdrper gegen BP 180 eale Blase
verursacht haben. AulR3erdem ist ein zur Krankheitsdauer proportionalégivish Anti-BP
230-Antikorpern beschrieben. Ferner wird eine Induktion des bulldsen Pemphigoais
UV- oder Rontgenstrahlen, oder durch Medikamente diskutiert. Insbesondeédteben
Patienten kann das bullése Pemphigoid im Rahmen einer TumorerkranktmegeaufDie

Erkrankung stellt deswegen eine fakultative Paraneoplasie dar.

Klinik:

Das klinische Bild ist vielgestaltig. Den verschiedenen Manifiestsformen ist gemeinsam,
dass sie fast immer mit Juckreiz einhergehen. Bei voller Agspg finden sich pralle
Blasen, die meist seros, mitunter auch hamorrhagisch sind. Hifee &kann von wenigen
Millimetern bis mehreren Zentimetern reichen. Pradilektionisstesind das untere Abdomen,
die Innenseite der Oberschenkel, die Ellenbeugen und intertrigidtessie. Nach dem

Eroffnen der Blasen entstehen Erosionen und hamorrhagische KrustgachTist das
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Nebeneinander verschiedener Blasenentwicklungsstadien. Diendddlge sind nur in 20%
der Falle mitbetroffen (ISHIURA N et al 2008, MUL VE et al 20(HHANZO P et al 2004,
MUTASIM DF 2003, SCHMIDT E et al 2000, FENG S et al 2008).

2.2.8 Pemphigus vulgaris

Definition:

Es handelt sich um eine bulldse Autoimmundermatose mit intraepi@erBlasenbildung,
die durch Autoantikbrper gegen Plattenepithelzellen (vor allem ngdgesmoglein 3)

gekennzeichnet ist.

Epidemiologie:

Die Inzidenz liegt bei 1-5 Neuerkrankungen pro 1 Millionen Einwohnedaho. Es besteht
keine Geschlechterpradilektion. Die Erkrankung manifestiert siclorbegt in der 4.-6.
Lebensdekade, findet sich jedoch auch im héheren Alter und bei Kindern.

Atiopathogenese:

Es finden sich immer Autoantikdrper gegen Desmoglein 3, mitunter ageim gpesmoglein
1. Beide Desmogleine werden in Epithelien mit geschichtetette®gpitehl exprimiert und
gehdren zur Gruppe transmembrandser, kalziumabhéngiger AdhasionsmdBadher{ne),
die extrazellular miteinander verbunden sind. Die pathogenetisctieutBeg der

Autoantikdrper gegen Desmoglein 3 und 1 zeigt sich durch folgende Beobachtungen:

- Die Konzentration der Autoantikérper im Serum korreliert mit demKheitsaktivitat
des Pemphigus.

- Neugeborene von Mittern mit Pemphigus vulgaris koénnen als Folge des
diaplazentarischen Ubertritts von mutterlichem IgG transient peugttypische
Hautveranderungen aufweisen.

- Nach Injektion der aufgereinigten IgG-Fraktion aus Pemphigusserengel@ene
Mause kreuzreagiert das humane IgG mit Desmoglein der Maushdutiihrt zu

intraepidermaler Blasenbildung.

Eine genetische Disposition fir den Pemphigus vulgaris wird daiinehgehaufte Assoziation

mit bestimmten MHC-Klassell-Haplotypen deutlich.

20



Klinik:

Der Pemphigus vulgaris betrifft neben der Kérperhaut haufigviiedschleimhaut, wobei
diese meist keine Blasen, sondern Erosionen aufweist. An der Hgehzsch schlaffe,
Blasen, die aufgrund ihrer dinnen Decke rasch einreiRen. Juckreiz ist typcsth.
Pradilektionsstellen sind Kapillitium und Gesicht, sowie mechanimthstete Areale, wie
intertriginbse Bereiche, Schultern, Ricken, Gesal und Ellenbogen eimeseRallen kann es
zu einer Augenbeteiligung in Form von 6dematdsen Indurationen im Beleidhider, oder
multiplen Erosionen der Konjunktiven kommen (DANESHPAZHOOH M et al 2007,
DAOUD et al 2005, LIFSHITZ T et al 2004, SHIEH S et al 2004, DAVENRT S et al
2001, CHENG SW et al 2002, HASHIMOTO T 2003).

2.2.9 Alopecia areata

Definition:

Es handelt sich um eine komplexe zellular vermittelte Autoimnkuaekung, bei welcher es
zu herdférmigen, haufig reversiblen nicht vernarbenden Kahlstellen imicBebehaarter

Korperregionen kommt.

Epidemiologie:
Die Alopecia areata ist die haufigste Form der zircumsarigtlopezie. Es ist etwa 1% der
Bevolkerung betroffen. Bei etwa 20-25% der Patienten tritt swlifa gehauft auf. Bei

Trisomie 21 tritt die Erkrankung mit etwa 10% Uberzuféllig haufig auf.

Atiopathogenese:

Die Erkrankung wird durch autoreaktive T-Zellen hervorgerufen.

Ein haufigeres Auftreten von anderen Autoimmunerkrankungen wie beispisé einer
Autoimmuntyreoiditis ist bei Patienten mit Alopecia areata chesben. Schwere
Verlaufsformen sind oft mit einer atopischen Diathese assoZisrizu 40% der betroffenen
Kinder haben eine Neurodermitis und Heuschnupfen. FiUr eine genetische Koraponent
spricht die haufig beobachtete familiare Haufung. Bisher gibkease allgemein gultige
Erklarung warum neue Schibe auftreten, warum die Haare wenngengter neben einem
Alopezieareal vdllig normal wachsen und warum eine Spontanremissitreten kann.
Seelische Belastung, Infektionen, Umwelteinflisse oder Stresd als Ausloser

wissenschaftlich nicht belegt.
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Klinik:

Die Alopecia areata manifestiert sich meist durch zunachst gnifde, kreisrunde, vollig
haarlose Areale am Kapillitium. Bei starkerer Auspragung kesirzur Ausbreitung oder
Konfluenz der haarlosen Bereiche kommen. Als Ophiasistyp wirel ¥ariante bezeichnet,
die sich vor allem im okzipitalen oder parietalen Haaransatar@itet. Auch Augenbrauen,
Wimpern und Bart konnen komplett fehlen. Extremformen sind die Alopecia areaartotal
volliger Haarlosigkeit des Kapillitiums und die Alopecia aseanhiversalis, bei der keine
Kdrperhaare mehr vorhanden sind. Bei besonders schweren Verlagisfédnnen sich
charakteristische Nagelveranderungen zeigen: typisch sind TupttlSandpapiernagel. Des
Weiteren wurden okulare Manifestationen in Form von hypopigmentiertealeh im
Bereich der Iris und des retinalen Pigmentepihels, Uveitiden und oobtimale
Degenerationen beschrieben (DELAMERE F et al 2008, PUAVILAI Salet1994,
RECUPERO SM et al 1999, FREYSCHMIDT-PAUL P et al 2003, WHEIBER S et al
2003, DUDDA-SUBRAMANYA R et al 2007, GOH C et al 2006)

2.2.10 Autoimmun-Vaskulitiden

Definition:

Es handelt sich um eine immunreaktiv ausgeltste entzindliche Erkrankdergéefalie, bei
welchen es zu einer Alteration oder Zerstorung der Gefal3wand kommit.

Eine Einteilung der Vaskulitiden erfolgt nach der Chapel-Hilkd€lifikation von 1992
(Chapel-Hill Consensus Conference) (Tabelle 1):

Tabelle 1

Vaskulitis kleiner Gefalle Wegnersche Granulomatose
Churg-Strauss-Syndrom

Mikroskopische Panarteriitis
Schonlein-Hennoch-Purpura

Vaskulitis bei essentieller Kryoglobulindmie
Kutane leukozytoklastische Vaskulitis
Vaskulitis mittelgro3er Gefal3e Klassische Panarteriitis

Kawasaki-Arteriitis

Vaskulitis grof3er GeféalRe Riesenzell-Arteriitis

Takayasu-Arteriitis

Die ersten drei Krankheitsbilder, die zu den Vaskulitiden kleiGmfalRe gehodren
(Wegnersche Granulomatose, Churg-Strauss-Syndrom und die MikroskopssareeRitis),
sind ANCA (antineutrophile zytoplasmatische Antikorper)-assdeiigiaskulitiden. ANCAs

sind eine Gruppe von IgG-Autoantikdrpern, die vorwiegend gegen lysosomajeiaton
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Neutrophilen gerichtet sind. Bei Gesunden sind sie nicht nachweisbaCA&Nsind
charakteristisch fur Systemvaskulitiden, seltener sind sie aliaggenosen assoziiert. Sie sind
gegen intrazellular gelegene Zielantigene gerichtet, bewirke®m Bindung an diese und
fuhren zu einer Aktivierung von Leukozyten. Daneben kénnen ANCAs die Wirkengrd
Serum vorhandener Proteasen verstarken und so Endothelzellen Uber eine
antikbrperunabhéngige zellulare Zytotoxizitat angreifen. Endothaiggdbrper konnen

ihrerseits zu Schadigungen derselben fihren.

2.2.10.1 Wegnersche Granulomatose

Epidemiologie:

Die Inzidenz betragt etwa 1/100000, die Pravalenz 3-6/100000. Beide Gesmhlksokit
gleichhaufig betroffen.

Atiopathogenese:
Sie ist unklar. Es besteht aber eine eindeutige Beziehung zunegérlvon antineutrophilen

zytoplasmatischen Antikérpern (ANCAS).

Klinik:

Die Multisystemerkrankung ist durch eine nekrotisierende Vasklleiner bis mittelgro3er
Arterien und Venen, ulzerierenden Granulomen im Bereiche des &essiraktes und in
80% der Falle einer Nierenbeteiligung gekennzeichnet. Typisefmrwfindet sich ein
zweigipfliger Verlauf: zunachst ein lokal begrenztes Initedgim mit Erkrankungen des
oberen Respirationstraktes ohne Glomerulonephritis und ohne systemasthgitis in Form
von chronischer Rhinitis, Sinusitis und Otitis, Ulzerationen im Oropharymd
Lungenrundherden (eventuell mit Einschmelzungen). Darauf folgt -eirfeveses
Generalisationsstadium mit pulmo-renalem Syndrom: Es kommt zu ieu&sten
Granulomen der Lunge mit Hamorrhagien und Hamoptoe zusammen mitségkakntaler
Glomerulonephritis. Daneben weisen die Patienten Arthralgien, Eyiislda, Myalgien, und
ZNS-Symptome auf. Eine Hautbeteiligung ist mit etwa 50% hadfygischerweise treten
makulopapul6se, urtikarielle oder uncharakteristische Exantheme, Pyodangraenosum-
artige Veranderungen und gelegentlich einschmelzende Pannikulitilehu®®8erdem wurde
ein bilateraler Visusverlust aufgrund eines arteriellen \"'dusses im Bereich der Retina und

einer Neuropathie des Nervus opticus beschrieben.
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2.2.10.2 Churg-Strauss-Syndrom

Epidemiologie:
In GroRRbritannien wurde eine Inzidenz von 1,7-5,9/1 Millionen Einwohner pro Jahr

beschrieben.

Atiopathogenese:

Diese seltene Systemerkrankung tritt vorwiegend bei jungen Ereraemsauf und zeigt eine
der Wegener-Granulomatose ahnliche Pathogenese. Sie entwickefheaigt bei Patienten
mit einem seit lAngerem bestehenden Asthma bronchiale oderréaéationsallergie oder
oft schubartig nach einer Hyposensibilisierungstherapie. In einigehed wurde ein akutes

Auftreten im Zusammenhang mit Leukotrienantagonisten gesehen.

Klinik:

Sie ist durch eoine atopische Diathese, Asthma bronchiale, Eosinophdiesegmentale
granulomattse Arteriitis mit disseminierten, nekrotisierendenpistiierweise auch
extravaskular gelegenen Granulomen charakterisiert. Diese fisidantypischerweise in
Lunge, Gastrointestinaltrakt, Leber und Genitalen. Die Nierezusiber 50% betroffen,
allerdings meist ohne folgenschwere Funktionsbeeintrachtigung. Daskél& in Form von
Myokarditis und Koronaritis betroffen sein. Am Kapillitium oder disaal den Extremitaten
treten schubweise intra-und subkutane, derbe, schmerzhafte, teibdimserende Knoten
auf. Auch purpurische Papeln und multiforme Erytheme sind beschriebere Ei
Augenbeteiligung wurde in Form eines einseitigen Visusverlustes derclvVerschluss der

Arteria centralis retinae beschrieben.

2.2.10.3 Mikroskopische Panarteriitis

Die Atiologie ist unbekannt.

Klinik:

Die Mikroskopische Panarteriitis ahnelt klinisch der Wegenerscheanul®matose,
histologisch fehlt jedoch die granulomatdse Entziindung. Im Vordergrund stehen die
nekrotisierende, Halbmond-bildende Glomerulonephritis und hamorrhagikidtisierende
Kapillaritis der Lungenalveolen mit Lungenblutungen.

Hautveranderungen treten in 40% der Falle in Form von subkutanen Knotelheshler

Purpura, vorwiegend an der unteren Extremitét, auf. Weitere SymimahePolyneuritis,
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Sinusitis und Episkleritis (SCHAKEL K et al 2008, KHURMA Vat2005, POLZER K et al
2008, KOENIG M et al 2007, GARINI G et al 2003, ZWERINA J 2008, CHER! &t al
2008, JENNETTE JC et al 2001, KALLENBERG CG 2007, HELMCHEN U e1396,
GUILLEVIN L et al 2007).

2.2.11 Sjogren-Syndrom

Definition:

Es handelt sich um eine chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung von dré&nen
Speichel- und anderen exokrinen Drisen. Charakteristische Leitsympsomd eine
Keratokonjunktivitis sicca mit Austrocknung der Augen (Xerophthalmie) waide

verminderte Speichelsekretion mit Austrocknung des Mundes (Xerostomie).

Epidemiologie:
Etwa 1% aller Erwachsenen, 90% davon Frauen, sind betroffen. Es haodelirs die

zweithaufigste rheumatische Erkrankung nach der chronischen Polyarthritis.

Atiopathogenese:

Es gibt eine priméare und eine sekundare Form der Erkrankung. Diediialer primaren ist
unbekannt, die sekundare Form ist meist mit der chronischen Polyartiér in selteneren
Fallen mit anderen Kollagenosen wie beispielsweise dem systeeni Lupus erythematodes
assoziiert.

Die Ursache liegt in gegen exokrine Drisen gerichteten Autoimmuimansmen. Eine
gehaufte Assoziationen mit HALA DR2 und HLA DR3 ist beschriebéme Rolyklonale B-
Lymphozytenaktivierung und  Autoantikorpersynthese sind ebenso wie T-
Lymphozyteninfiltrate als Autoimmunreaktion beschrieben. AuRerdemdeirc€Einfluss von

Umweltfaktoren diskutiert.

Klinik:

Sie zeichnet sich durch die Hauptsymptome einer Keratokonjunksista (Entzindung der
Horn- und Bindehaut des Auges) mit Austrocknung des Auges, einer naeman
Speichelsekretion mit dadurch bedingter Mundtrockenheit und meist dept@yen einer
chronischen Polyarthritis aus. Die Erkrankung beginnt schleichend, argdténfmit Augen-
und Mundtrockenheit. Die Unfahigkeit zu Weinen wird von Patienten beschriebe
Schmerzen an der Glandula parotis konnen auftreten. Die Xerostomie Kaam @ieer

trockenen Artikulation auch Geruchs- und Geschmacksstérungen bewirkeRkefheit der
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Genitalschleimhaut, chronisch- interstitielle Zystistis, trockeRespirationstrakt sowie
Dysphagie sind typische Symptome. An der Haut kann ebenfalls Tioakeftreten. Eine
begleitende Vaskulitis mit palpabler Purpura, Petechien und chronidstigearia ist
beschrieben. Haufig finden sich unspezifische Beschwerden mit Mokkesrzen,
subfebrilen Temperaturen und Schwachegefiihl. In seltenen Fallen kodnnen auch
gastrointestinalen Symptome, Glomerulonephritiden, Pankreatitiden uneB&téfigungen
auftreten. In 6% der Falle ist die Entwicklung eines maligngmghoms als schwere
Komplikation beschrieben (SRINIVASAN S et al 2007, FOX RI et al 26008POPORT P et

al 1998, LAVIE F et al 2004, FOX RI 2005).

2.2.12 Sharp-Syndrom (Mixed Connective Tissue Disea se)

Definition:

Das Sharp-Syndrom oder auch Mixed Connective Tissue Disease (Mi{ST&ne gemischte
Kollagenose/Bindegewebserkrankung, welche sich durch eine Uberlappuptssatik aus

SLE, Sklerodermie und rheumatoider Arthritis darstellt.

Epidemiologie:
Von der sehr seltenen Erkrankung sind in 4 von 5 Fallen Frauen betaffiehaufigsten im
4. Lebensjahrzehnt.

Atiopathogenese:

Die Atiologie und Pathogenese des Sharp-Syndroms sind bisher nichhbeksa wird ein
Autoimmungeschehen vermute, wobei zumeist hohe Titer von Anti-Ribonukletprot
Antikérpern (anti-U1 RNP) und Ablagerungen von IgG an Kernen der iKersten

vorgefunden werden. Des Weiteren ist eine Assoziation mit HLA DR4 beschrieben.

Klinik:

Charakteristische ist eine Uberlappungssymptomatik aus SLE,o8é&temie, Polymyositis
und rheumatoider Arthritis mit obligater Raynaud-Symptomatik, keelaft in Verbindung
mit Sklerodermie-typischen, 6édematdsen, spater indurierten FingeHamaschwellungen
auftritt. Eine Beteiligung non Nieren, Herz und ZNS ist selt®ai 60% der Patienten
bestehen Arthralgien mit nichtdeformierenden Gelenkentzindungen und &fyalgs

konnen wie fiir die Sklerodermie typische Hypomotilitat des Osophagusungenfibrose

auftreten. Die Hautmanifestationen sind meist auf SklerodaktyffasdiAlopezie, Erytheme

im Gesicht wie bei einem SLE und periunguale Erytheme undhfigiektasien wie bei einer
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Dermatomyositis beschrankt. Des Weiteren wurde ein Fall von sefeganden
Vaskulitiden im Bereich der retinalen Gefal3e und das Auftret Glaskorperblutungen
beschrieben (CELIKBILEK M et al 2007, GREIDINGER EL et al 20BBAUSTEIN UF
2005, MIMURA T et al 2005, ARINGER M et al 2005, VENABLES PJ 2006).

2.2.13 Chronische Polyarthritis (Rheumatoide Arthri  tis)

Definition:

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch verlaufende temdliche, symmetrisch
auftretende Systemerkrankung, die durch Synovialitis (Entziindung demkigelenhaut) zu
Arthritis, Bursitis (Schleimbeutelentziindung) und Tendovaginitis (Sehnen
scheidenentziindung) fiuhrt. Daneben kann es zu einer extraartikularenn@rgfestation
kommen. Im Verlauf kommt es zu einer fortschreitenden Gelenkagngtomit der

Entwicklung zunehmender Invaliditat.

Epidemiologie:
Es besteht eine hohe Pravalenz mit bis zu 1% der Bevdlkerung undbewv@zugten
Geschlechtsverteilung zugunsten von Frauen (3:1). Die Erkrankung beginthewdem 25.

und 50. Lebensjahr und kann auch im Alter auftreten.

Atiopathogenese:

Die Atiologie ist unbekannt.

Es wird vermutet, dass bei genetisch disponierten Personen durclanmteekaktoren (es
werden virale oder bakterielle Antigene diskutiert) eine Autoimerkrankung mit
entzundlicher Infiltration der Gelenkschleimhaut mit autoreaktiven elfelrzellen, B-
Lymphozyten, Plasmazellen und dendritischen Zellen induziert wird. z8i0% der
Patienten besitzen das HLA-Antigen DR4. Bei der immunologischeitiee kommt es zu
einer Produktion von proinflammatorischen  Zytokinen, Immunglobulinen und
Autoantikrpern gegen das Fc-Fragment des 1gG (= Rheumafaktorems D
Komplementsystem wird aktiviert und es kommt zu einer Freisetzwon
knorpeldestruktiven Enzymen. Eine Invasion von makrophagenahnlichen Zellen und die
Proliferation von fibroblastenéhnlichen Zellen fihren zu einer Verdicldesy Synovialis

(Pannus), was letztendlich zur unaufhaltsamen Zerstérung des Knorpels fuhrt.
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Klinik:

Es finden sich unspezifische Allgemeinsymptome wie Abgeschlagenhaahtliches
Schwitzen, subfebrile Temperaturen und Myalgien, sowie eine Ruiiyigit Tendovaginitis

und Bursitis. Typisch ist eine chronische Entziindung der Gelenkinnenkiskgnsekutiver
Zerstorung des Knorpels. Die RA beginnt meist symmetristchden kleinen Gelenken
insbesondere der Finger und schreitet zentripetal fort. Im Anfaujsst bestehen
Schmerzen bei Bewegung und Schwellungen der Fingergrund- und proximalen
Interphalangealgelenke. Im akuten Entzindungsschub kann es zu Gelemkeigimsen.
Durch Muskelatrophie kommt es zum Einsinken der Interossealbemgshélandriickens.
Morgensteifigkeit und Durchblutungsstorungen einzelner Finger zahlen zu de
Frihsymptomen. Nicht betroffen dagegen sind die distalen Interphalgatpnke 2-4, BWS

und LWS. AuRerdem kann es zu einem Karpaltunnelsyndrom kommen, indem durch
Synovitiden der Sehnenscheiden unter dem Ligamentum carpi transveesumervus
medianus komprimiert wird. Als Hautmanifestationen zeigen sichridig@&efunde: in 20%

der Falle finden sich Rheumaknoten in Sehnen und subkutan, besonders an deeit8trecks
der Gelenke. Diese kdnnen zur Nekrobiose fiihren und ulzerieren. An der Schleimhaut kénnen
Aphten auftreten. Im Verlauf kdnnen unterschiedliche entzindliche Hauteeuigen,
meist auf dem Boden einer begleitenden Vaskulitis, vorkommen. Nageterungen im
Form von Paronychie (Nagelfalzentziindung), Vaskulitiszeichen mittepimorrhagien

und Nagelinfarkten oder Nagelwuchsstérungen sind moglich.

Folgende extraartikulare Organmanifestationen kdnnen auftreten:edak&hn in Form von
Perikarditis und Herzklappenveranderungen oder granulomatéser Myokbatibffen sein,

die Lunge mit Pleuritis (in Autopsien bis zu 50%) und Lungenfibrosedém Nieren kann
selten eine leichte Glomerulopathie vorliegen. An den Augen wurde indgd%élle eine
Keratokonjunktivitis beschrieben. (Farb-) Sehstérungen werden bei nteatiemit
rheumatoider Arthritis haufig in Folge einer Langzeittherapmt Chloroquin oder
Hydrochloroquin beobachtet (SCHETT G 2008, HORWOOD N 2008, SHADICK N& e
2007, YOUNG A et al 2007, CALGUNERI M et al 2006, REDDY SC et al 1996, GRASSI W
et al 1998, SAYAH A et al 2005, INGSTER-MOATI | et al 2006, ELDER M et al 2006).

2.2.14 Ancylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew  , SPA)

Definition:

Es handelt sich um eine entzindlich-rheumatische Erkrankung aus dese Kier
seronegativen Spondylarthritiden, die sich vor allem in Bereichlidsakral-, Wirbelbogen-

und Wirbelgelenke manifestiert. Es kommt zu Schmerzen, Entziindungen urnzmder
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Versteifung. Daneben kann es zu extraartikularen Organmandestat kommen.
Kennzeichnend ist aulRerdem ein gehauftes auftreten bei Patierttasrermigenetischen
Merkmal HLA B27.

Epidemiologie:

Die Pravalenz betragt in Europa bis zu 1% der Bevélkerung. Mameeideeimal haufiger
betroffen als Frauen. Das Manifestationsalter liegt mewischen dem 20. und 40.
Lebensjahr.

Atiopathogenese:

Derzeit wird die Hypothese des ,molekularen Mimikry* favonisiebei dem das
Immunsystem Oberflachenstrukturen des HLA-B27 mit denen gramnegatigane
.verwechselt“. Dies wird fur Klebsiellen, E. Coli, Shigellen, i8ahellen und Yersinien
diskutiert. Letztendlich bleiben Atiologie und Pathogenese der SPA aber noch unklar
90% der Patienten sind HLA-B27-positiv, wobei die Haufigkeit in der Ndlevolkerung
bei etwa 8% liegt.

Klink:

Zu den Symptomen gehort zunéchst eine Sakroiliitis, welche siclsamtbers morgendlichen
und nachtlichen Ricken- und Gesaldsschmerzen, eventuell mit Ausstrahlung in die
Oberschenkel, aul3ert. Bei den Patienten zeigt sich ein Klopf- ursthfeloeschmerz der
lliosakralgelenke. Des Weiteren kommt eine Spondylitis (EntziindungMidoelgelenke)
hinzu, die sich durch Schmerzen im thorakolumbalen Ubergangsbereienkbammacht. Im
Krankheitsverlauf kommt es zur zunehmenden Bewegungseinschrankung ribeisivile
und des Thorax. Bei 1/3 der Patienten kann es zu Arthritiden perighelemke kommen.
Schmerzhafte Entzindungen der Sehnenansétze (z.B. Achillessehnephzdeid&ngen im
Bereich des Brust- und Schambeins wurden beschrieben. Die Betgilignerer Organe
(beispielsweise Kardiopathien oder Aortitis) ist selten. Bei25% der Betroffenen tritt eine
Iritis auf. Daneben kann es in einigen Fallen zu einer Augeftibateg in Form einer akuten
oder chronischen Uveitis, Skleritis oder eines Makulabdems kommeAMBHMF et al
2008, LOPEZ DE CASTRO JA 2007, DOMINGUEZ-LOPEZ ML et al 2002, BROT
E et al 2006, TUITE MJ et al 2008, HOH DJ et al 2008, MONNET Bl €006, ANSHU A
et al 2007).
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2.3 Farbsehvermogen und Farbsehstorungen

2.3.1 Farbsehvermogen

Die Wahrnehmung von Farben basiert auf den Komponenten Farbton, Sattigdng
Helligkeit. Der Farbton hat dabei den starksten Einfluss. Etwa R&®tone kdnnen
psychophysisch unterschieden werden. Die Sattigung beschreildtavk sich ein farbiger
Reiz von einem achromatischen (farblosen) Reiz unabhangig von dessbgket
unterscheidetalso das Ausmal3, in dem er sich von einem photometrisch gleich Gedan
unterscheidet. Dabei werden 20 Sattigungsstufen unterschieden. Farbto8atigding
zusammen bestimmen die Farbart. Die Helligkeit wiederum islstin etwa 500 Schritte
auflésen. Multiplikativ ergeben sich hieraus ungefahr 2 Millionen
Unterscheidungsmadglichkeiten.

Grundlage des Farbensehens ist zunachst die Existenz dreientgpefein der Retina, die

far kurz-, mittel-, und langwelliges Licht empfindlich sind.

Die Retina ist eine 0,1 bis 0,5 mm dicke transparente Strukturugieiaem vielschichtigen
neuronalen Netzwerk mit Stutz- und Pigmentepithelzellen bestehtilestrifft die Retina
zunéchst an der den Rezeptoren abgewandten, an den Glaskorper amsiei&ste. Ehe
das Licht auf die lichtempfindliche Schicht gelangt, durchstrahlliedNervenfaserschicht
und die Ganglienzellschicht, bis es dann auf die Zapfen und Stabcltemnveithe auf Licht
Uber eine photochemische Reaktion das elektrische Potential zur heptisc

Sinneswahrnehmung erzeugen.

Die Retina ist aus folgenden Schichten aufgebaut:

Pigmentepithelzellen

- Photorezeptoren (Zapfen und Stabchen)
- AuRere Kornerzellschicht

- AuRere Netzschicht

- Innere Kornerzellschicht mit Bipolarzellen
- Innere Netzschicht

- Ganglienzellen

(Abb. 1)
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Abbildung 1

Ganaglien zellen

A

=7

)

-~ NAG SN

Innere Netzschicht

Innere Kornerzellschicht

AR ‘\ Horizonjelzglle
o, w7k

AuRere Netzschicht

0 0 (] 0 AuRere Kdrnerzellschicht

’ Innere Segmente (Photorezeptoren)

AuRere Seamente (Photorezeptoren)

Abb.1: Aufbau der Retina

Pigmentepithel

Die Axone der Ganglienzellen bilden den Nervus opticus.

Von den Zapfen bestehen direkte synaptische Verbindungen Uber dierBiflefazu den
Ganglienzellen, von denen aus die Signale lber die Fasern des Npticus zum Chiasma
opticum (Sehnervenkreuzung) Uber den Tractus opticus und die SehstrahluhgtidRa
optica) zentralwarts zum Sehzentrum (Fissura calcarinajtegeleerden. In jedem Auge
findet man etwa 110 Millionen Stéabchen und 6 Millionen Zapfen, die auf etidlionen
Ganglienzellen konvergieren.

Der spektrale Empfindlichkeitsbereich des menschlichen Auges simi&ellenlangen
zwischen 400 und 750 nm. Dies entspricht den Farbempfindungen von blau Ubangrin
gelb bis rot. Kiirzere Wellenl&angen bezeichnet man als ultrétvitéiagere als infrarot; diese
sind fur das menschliche Auge nicht sichtbar. Grundlage der Fpfinelomg ist die
neuronale Verarbeitung von Licht verschiedener Wellenlangen. lhrerddheidung wird
durch die drei verschiedenen Photopigmente der Blau-, Grin- und Rotzapten
Absorbtionsmaxima im kurz- (420 nm), mittel- (535 nm) und langwell{&® nm) Bereich
ermoglicht. (Abb. 2)
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Abbildung 2
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Abb.2: Absorptionskurven der menschlichen Photopigmente: x-Achse: Welleniange
Nanometern, y-Achse: Normalisierte Absorption, S: blaue Zapfergt&ichen, M: grine

Zapfen, L: rote Zapfen.

Damit folgen die peripheren Mechanismen des Farbensehensatieortratischen Theorie
von Young, Helmholz und Maxwell aus dem 19. Jahrhundert, die davon ausgshsiada
jede beliebige Farbe durch die additive Mischung von drei monochrammatislichtern

erzeugen lasst. Dieser Farbtheorie stellte Hering seine n@elgtheorie gegeniber, die
postulierte, dass drei Gegenfarbenpaare, namlich rot und griin, blawelbnang weil3 und
schwarz sich jeweils gegenseitig hemmen und im Zusammenspielakbealle Farben

ergeben konnen. Der letzteren Theorie folgen die Verarbeitungsm&tiesm der zentralen
Nervenzellen. Unter den Ganglienzellen der Retina findet mege@arbneurone, die im
Zentrum und Umfeld die Zapfensignale antagonistisch verarbeiterdeWdreispielsweise
Uberwiegend gelbe Rezeptoren erregt, tritt eine Hemmung EersiBnale in den blau

bildenden Neuronen auf. Demgegenuber steht der Prozess der additrbemsélaung.
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Hierbei interagieren Lichtreize verschiedener Wellenlangemriaeim Netzhautort, indem sie
zwei oder alle drei Zapfentypen gleichzeitig, aber unterschiedlichestagien.

Die Dreifarbentheorie gilt also auf Rezeptorebene, die Gedpthéorie auf
Ganglienzellebene und im Bereich des visuellen Kortex.

Nach heutigem wissenschaftlichem Verstandnis spielen beide &hddri das Farbensehen
eine wichtige Rolle. Der Physiologe Hassenstein hatte ber@8 &ine Synthese beider
Theorien geschaffen. Der experimentelle Nachweis gelanght® dpater (GREHN F 2008,
REIM M 2000, HICK C, HICK A 2002, SILBERNAGEL S, DESPOPOULUS A 2007).

2.3.2 Farbsehstérungen

Man unterscheidet genetisch bedingte Farbsinnstérungen von solchen, die durch
Erkrankungen bzw. Schadigung der brechenden Medien, der Retina odersueen

Systems hervorgerufen werden und somit zu den erworbenen Stérungen gehéren.

2.3.2.1 Angeborene Farbsehstérungen

Der farbentiuchtige normalsehende Mensch besitzt drei verschiedeneptoren zur
spektralen Differenzierung von Farben. Dieser Zustand wird athrdmasie bezeichnet.
Menschen, denen ein Zapfenpigment fehlt, sind nicht vollstandig farbenlanddie
Farbwahrnehmung auf der Verrechnung der Erregung verschiedener Rgpeptberuht.
Man unterscheidet Protanope (Rotblinde, bei denen das langwelligengegmhent fehlt),
Deuteranope (Grinblinde, denen das Zapfenpigment fur mittlereeM#&ibe fehlt) und
Tritanope (Blaublinde, denen das kurzwellige Zapfenpigment fehlt). tiotlgy farbenblind
sind nur die Monochromaten, bei denen alle Zapfenpigmente fehlen
(Stdbchenmonochromasie).

Der Farbenblindheit steht die haufigere Farbsehschwéache (anonwdleihasie) gegentber,
bei der bei Anwesenheit aller drei Farbpigmentsysteme eirfesasber ausgepragt ist:
Protanomalie (Rotschwéche), Deuteranomalie (Grinschwéche) undanohnilie
(Blauschwache).

Angeborene Storungen sind stets beidseitig, nicht progredient und wendest X-

chromosomal rezessiv vererbt. (Tabelle 2)
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Tabelle 2

Art der Farbsehstdrung
Insgesamt

Anomale Trichromasie
Protanomalie
Deutanomalie
Tritanomalie
Dichromasie
Protanopie
Deuteranopie

Tritanopie

Manner

~8%

1%

5%

0,001%

1%

1,5%

0,008%

Frauen

~0,5%

0,01%

0,4%

0,001%

0,01%

0,01%

0,008%

Tabelle 2: Haufigkeit angeborener Farbsehstérungen (in Anlehann@ole (1972), Pease

(1998) und Wright (1952)).

Alle in der Tabelle aufgefiihrten Stérungen werden x-chromosamabsiv vererbt; mit der

Ausnahme der aul3erst seltenen Tritanomalie bzw. Tritanopie, W einem autosomal-

dominantem Erbgang folgen.

Stabchenmonochromasien kommen extrem selten mit einer Haufigkeit ¥dviillionen vor

und sind mit einer erheblichen Sehschwache, Nystagmus, Photophobie urtd enderf

Myopie mit Astigmatismus vergesellschaftet.
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2.3.2.2 Erworbene Farbsehstérungen

Erworbene Farbsinnstérungen sind oft einseitig, zum Teil pro-redeedient, gehen oft mit
einer Reduktion der Sehschéarfe einher und kénnen folgende unterschiedliche Ursaalen habe

- Toxisch-medikamentdse Ursachen

- TrUbung optischer Medien

- Erhdhung des intraokularen Drucks

- Erkrankungen der Retina oder des Nervus opticus

- Schadigung der Retina durch internistische Vorerkrankungen

- Altersabhéngige Veranderungen

2.3.2.2.1 Toxisch-medikamentose Ursachen

Passagere Farbsehstérungen treten vorzugsweise bei Arzrgbeiesierung und
Intoxikationen auf. Das menschliche Farbsehvermégen kann sehr sensdibvekschiedene
Chemikalien reagieren. Diese Veranderungen werden haufig lheadhse betreffend
vorgefunden (IREGREN A et al 2002). Resochin und Ethambutol kénnen zu eineerirekt
Schadigung des Pigmentepithels fohren und so verschiedene Farbsinnstéwnhen
Zentralskotome ausldosen. Des Weiteren wurden Blausehstérungeniéeidpatwelche eine
Langzeittherapie mit Digitoxin, Carbamazepin oder Diphenylhydantbieleen, beobachtet
(VISTAMEHR S et al 2007, BAYER A et al 1995, LAWRENSON JG 200®)ch fur die
Langzeit-Behandlung mit Linezolid sind unter Anderem Farbsehstorungdnbilaterale
Gesichtsfelddefekte beschrieben (LI J et al 2008).

2.3.2.2.2  Trubung optischer Medien als Ursache

Eine Linsentribung (Katarakt) entsteht durch Veradnderungen denaleweise klaren
Linsenproteine, seltener durch fehlgebildete Linsenfasern, wasinar eerminderten
Lichtdurchlassigkeit und einer starken Streuung des Lichtes fiihrtergigribungen
absorbieren kurzwelliges Licht, weshalb bei der tberwiegend grauetirikming, welche
dariber hinaus die Farbsattigung mindert, alle Farben matt ersohdBei der seltenen
braunlichen Tribung erscheint die Umwelt rotlich. Katarakt in urtterdtcher Auspragung
kommt bei 95% der Uber 65 jahrigen vor. Frauen sind starker betroffdvidalser. Die
haufigste Form ist die Cataracta senilis (grauer Altarssgefolgt von Katarakt bei Diabetes
mellitus (Cataracta diabetica). Weitere Formen sind die rld@tanach Traumata, bei

myotonischer Dystrophie, auf Grund einer langandauernden Kortisontheraghezinnahme
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von Ergotamin, bei Vergiftung mit Thallium und Naphthalin oder nach dktdaren
Eingriffen (GREHN F 2008, SACHSENWEGER M 2002, REIM M 2000).

2.3.2.2.3  Erh6hung des intraokularen Drucks als Urs  ache

Der intraokulare Druck ist das Resultat der fortwahrenden Neubildadgdes standigen
Abflusses des Kammerwassers, das im Epithel des Ziliarigsdrildet wird (Abb. 3). Bei
verstarkter Produktion oder Erschwerung des Kammerwasserabfl(¢edegung des
Kammerwinkels, Reduktion des Abflussvermdgens bzw. Erhdhung des Abflussenaiss)
steigt der Augeninnendruck an. Das Glaukom (gruner Star) ist pathologische
Tensionslage, die zu einer Gewebsschadigung, insbesondere am Sehnerafigirkann
der intraokulare Druck absolut oder relativ zum Druck in der Arteplathalmica bzw. im
Retina-und Choroideakreislauf zu hoch sein (SACHSENWEGER M 2002 und REIM
2000).

Abbildung 3
Kammer-
Winkel
Pupille
Gelber Fleck
Optische _ _ ue o - - - _
Achse — '
Blinder Fleck

Hornhaut
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Retina

Abb.3: Langsschnitt durch das menschliche Auge
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Bei Glaukompatienten kommt es nach Reduktion des Intraokulardruckes durch
Trabekulektomie zu einer statistisch signifikanten VerbessedesgFarbsehvermégens um
mehr als 20% (MAGACHO L et al 2006). Zudem wurden signifikanbevéichungen bei
Farbsehtests im Blau-Bereich bei Patienten mit intraokuldygertension oder primarem
Offenwinkelglaukom beschrieben (MANTYJARVI et al 1992).

2.3.2.2.4  Erkrankung der Retina oder des Nervus opt icus als Ursache

Viele Erkrankungen der Retina oder des Nervus opticus wie beispise eine
ischAmiebedingte Neuropathie, eine serése Chorioretinopathie auedieskte Schadigung
der Retina durch lang andauernde Einwirkung von Sonnenlicht fihren zu Stoaoyen
Verlust des Farbsehvermdgen (MAARANEN TH 2000, JAGLE H 2004, KALYJIN2006,
FONTAL MR 2007).

2.3.2.2.5 Schéadigung der Retina durch internistisch e Vorerkrankungen

als Ursache

Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie ist in den wasth Industrienationen eine der
Hauptursachen erworbener Farbsehstérungen. Beide Krankheitsbhildesagbair oder
beglnstigen Katarakt und Glaukom, welche wiederum sekundar das Farbs&jerer
beeinflussen. Die diabetische Retinopathie z&hlt in Mitteleuropade haufigsten
Erblindungsursachen. Klinisch unterscheidet man zwischen einer henfaand einer
proliferativen Form:

Die Retinopathia diabetica simplex betrifft besonders jugendiiziadetiker und kann zu
intraretinalen Blutungen, Odemen, harten Exsudaten, intraretinalen Mifopathien,
Mikroaneurysmen, Cotton-Wool-Herden und im Verlauf zu zunehmender Vererdgmg
Arterien fihren. Bei Patienten mit friher diabetischer Retinopabeieeinem Diabetes
mellitus Typ 1 wurden eine Verminderung im Farbunterscheidungggerm die das
kurzwellige Spektrum betrafen und eine Verminderung der Blau-Z&desitivitat
beobachtet.

Die Retinopathia diabetica proliferans kann durch Proliferation vonrfeiagen Gefal3en aus
der Retina oder von der Papille ausgehend unter anderem zu Komplikatiengndretinalen
Blutungen, Traktionen, Netzhautrissen, Retinoschisis (Spaltung derhdét zwischen
Sinnesepithel als &ufRere Schicht und Nervenfaserschicht mit Gefis3anere Schicht) oder
einem hamorrhagischen Sekundarglaukom filhren. Bei Patienten mit gshhbeti
Retinopathie und normaler Sehscharfe wurden signifikant schlechtgebritsse bei der

Testung des Blausehvermégens beobachtet. Bei diabetischer Reimdqmatimt es zum
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selektiven Untergang von fur kurzwelliges Licht empfindlichen ZapEseser Verlust fuhrt
vor allem zu Blaufarbsehstérungen (ONG GL et al 2003, NORK Tk 2000, GREHN F
2008).

Die arterielle Hypertonie kann zu vielen Schadigungen demndrdtihren, die wiederum
negativen Einfluss auf das Farbsehvermégen nehmen konnen. Hierzu gedtimale r
Blutungen, Cotton-Wool-Herde, harte Exsudate, Schadigung der EndothelatereBefalie
und somit Affektion der Blut-Retina-Schranke, Thrombusbildung und dadurch Messchl
arterieller GefaRe (MAYER-RUSENBERG B et al 2007, CHAISEet al 1983, WONG TY
2006).

2.3.2.2.6  Altersabhéngige Veranderungen als Ursache

Alterungsprozesse betreffen das menschliche Auge in vietéirisicht. Eines der haufigsten
Krankheitsbilder ist die Alterskatarakt, die unter anderem Einfu$slas Farbsehvermdgen
nimmt. Erworbene Farbsehstdérungen im Zusammenhang mit hoherem iitshen meist
durch Zapfenverlust (direkt oder indirekt durch Zapfenfunktionsstbrungen) ooler
Stérungen des versorgenden Pigmentepithels. Auch ein direkter ScesdBigmentepithels
kommt dabei in Frage. Weitere Kausalitdten, die im Verlauf ddsehs zu degenerativen
retinalen Prozessen filhren sind Phototoxizitdt, Entzindungen und Traubmatsenile
arteriosklerotische Makuladegeneration stellt die Hauptursaltbrsabhangig herabgesetzter
Sehleistung dar. Bei allen Patienten mit unilateraler alibesagiger Makuladegeneration
wurden bei einer computergesteuerten Messung der Farbkontrastdéahsgirungen des
Farbsehvermogens festgestellt (ARDEN GB et al 2004, SACHENWEGE2002 und
REIM M 2000).

2.4 Visuelle Symptome bei Autoimmunerkrankungen und
entzindlich-rheumatischen Erkrankungen

Bei einer Autoimmunerkrankung kommt es durch eine Stérung der Autotol€Faleranz
gegeniber korpereigenen Antigenen) zu Immunreaktionen gegen kérpereigene Gewebe.
Hierbei konnen multiple Organsysteme betroffen sein; unter andetmin das visuelle
System Die schadigenden Prozesse kénnen sich dabei an unterschiedlicheor&trulds
menschlichen Sehsystems abspielen. Eine haufig betroffene Struktdudes ist die unter

anderem flur das Farbsehvermoégen verantwortliche Retina (GREGERSQ0DRS
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Bei Patienten mit einem systemischen Lupus erythematodes wweten schwerwiegenden
Vaskulopathien der retinalen Geféal3e, welche in einigen der kaélleine proliferative
Retinopathie lbergingen, eine akute Retinanekrose und ebenso eine dateligudg des
Nervus opticus in Form einer Optikusneuritis oder Optikusatrophie bebehr(AREVALO
JF et al 2002). Personen, welche an einer den Nervus opticeSdmeten Erkrankung litten,
wiesen im Gegensatz zu gesunden Individuen haufiger Farbsehstérungdie awir allem
die Blauachse betrafen (CHU EC et al 1983).Des Weiteren wulesammenhang mit dem
Krankheitsbild des SLE eine Optikusatrophie, Uveitiden, Keratitiden uowjukKtivitiden
beschrieben (SIVARAJ RR et al 2007, BRYDAK-GODOWSKA J 2007, RERW 2004,
ERMAKOVA NA et al 2001).

Neben einer Katarakt, die sich als Frihsymptom einer prograsssystemischen
Sklerodermie entwickeln kann, kann es in manchen Fallen zu kapillastonen im Bereich
des Choroideaplexus kommen, welcher das retinale PigmentepiteergteDies wurde in
post mortem untersuchten Augen von betroffenen Patienten festgdAEIKAS, KRAUS
A etal 1991).

Degenerationen des retinalen Pigmentepithels wurden auch bemtBatmit einer Vitiligo
oder einer Alopecia areata beschrieben. Bei Mausen, die homozygwer Tes fir die
Vitiligo-Mutation zustadndigen Mikrophthalmie-Gens waren, wurde eogi@ssiver Verlust
von Photorezeptorzellen und eine Unterbrechung des Kontaktes zwischeiu@deran Tell
der Photorezeptoren und des retinalen Pigmentepithels nachgewiekeBi{B BASKAN E
et al 2006, BORA N et al 1999).

Bei einer chronischen Polyarthritis und den ANCA-assoziierteskMaiden wie der
Wegenerschen Granulomatose oder der mikroskopischen Panatenitdenw neben
unkomplizierten Konjunktividen und Keratitiden schwerwiegende choroidale uirthles
Ischamien, welche auf dem Boden einer Vaskulitis entstandenean,waeschrieben
(GIORDANO N et al 1990, IIDA T et al 2002, PAKROU N et al 2006).

Neben der Keratokunjunktivitis sicca, welche ein Hauptsymptom de®is&yndroms ist,
wurde bei diesem Krankheitsbild in einigen Fallen von einer Neur@pdées Nervus opticus
berichtet, was unter anderem zu einer Verschlechterung des Ihatmségens bei den
betroffenen Patienten fihrte (BERMAN JL et al 1990, TROJET S et al 2003).
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3  Material und Methodik

3.1 Der Farnsworth-Munsell Panel D-15-Test:

Der Farnsworth Panel D-15 Test wurde urspriinglich als Eignuhdéteslie Marine zur
Feststellung angeborener Rot-Griin-Farbsehstérungen entwickelt.

Die gesattigte Standardvariante dieses Tests, ein einfddrblegetest, eignet sich zur
Feststellung sdmtlicher Farbsehstérungen.

Der Testkasten enthalt 15 lose auf der Ruckseite nummeriantdiche Farbsteine und
zusatzlich einen fixierten blauen Farbstein als Startmarke AbbBie zu testenden Personen
sind dazu angehalten, die Farben beginnend bei der vorgegebenmtma®&a nach

empfundener Farbtonahnlichkeit in der richtigen Reihenfolge einzuordnen.

Ab#ildung

Abb.4: Farnsworth Panel D-15-Testkasten

Der Panel D-15-Farblegetest basiert auf helligkeits- undgsagsgleichen Munsell-Farben,

welche in der sogenannten CIE-Farbtafel den Weil3punkt auf einer Ellipse umgeben
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Die Commission Internationale de L’Eclairage hat flr gegétti Farbtone die
zweidimensionale Darstellung im CIE-Diagramm entwickelt. Spdkrblinie und
Purpurlinie bilden eine geschlossene Linie und schliel3en dabei eiree g in der sich
alle Farbtonqualitéaten, die das menschliche Auge erfassen kann, uprgamkt* Weil3
anordnen (Abb. 5).

Abbildung 5
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Abb.5: CIE-Diagramm mit Wellenl&angen in Nanometer auf der x-uAd¢hse und dem aus
den B (blau)-, G (grin)- und R (rot)-Punkten bestehendem FarbdreieckehE f&r

achromatisches Licht.

Bei Personen mit angeborener Farbsehstorung fehlt ein Sebfadier es liegt ein Seh-
farbstoffdefekt vor. Ein voll farbtiichtiger so genannter Trichrometfigt Gber drei

verschiedene Zapfen-Pigmente, Dichromaten Uiber zwei, Monochromatdictedimer eines.
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Es gibt eine Palette von Farben, welche der voll farbticAtwgdgromat unterscheidet und
welche dem Dichromaten als gleich erscheinen. Die vom Dichesmsaerwechselten
Farbtbne kann man im CIE-Diagramm  durch Konfusionslinien verbinden. Fair di
Dichromasien Protanopie, Deuteranopie und Tritanopie gibt es typischged im CIE-
Diagramm, zu welchen Verwechslungs- oder Konfusionslinien pamai unter geringem
Neigungswinkel verlaufen (Abb. 6). Fir anomale TrichromasienSaiitfarbstoffdefekt gilt
dasselbe in etwas abgeschwachter Form. Das Prinzip der Konfirs@amsim Diagramm
bildet die Basis fur die Entwicklung verschiedener Farbsehtdstgspielsweise des
Farnsworth Panel D-15 oder der Ishiara-Farbtafeln.

Abbildung 6
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Abb.6: Konfusionsachsen (Rot, Grin und Blau) des Farnsworth Panel D-15+heGSi&-
Diagramm mit Wellenl&angen (in Mikrometern) auf der x-und y-Achse.

Farbwerte mit bestimmter Sattigung und Farbigkeit sind duncter.in der Reihenfolge, in
der die Farbknopfe gelegt wurden, miteinander verbunden.

Individuen mit Protan (rot)-, Deutan (grin)- bzw. Tritan (blau)-Anor¥ahepie neigen

dazu, typische Anordnungsfehler entlang der sogenannten Konfusionslimeachan. Diese
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wiederum kreuzen das Zentrum der Ellipse in einem charaktehistisWinkel. Dieser
Winkel stellt die Verwechslungsachse eines bestimmten Farlamieatus dar (COLE BL et
al 2003, REIM M 2000, SACHSENWEGER M 2002) (Abb. 7).

Abbildung 7
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Abb.7: Mogliche Ergebnisse in Anlehnung an Ergebnisse des Farnsveorgh P-15-Tests
(Borish’s Clinical Refraction. Philadelphia. WB Saunders Company 1998).

3.2 Beschreibung von Test und Testdurchflhrung

Der Test wurde entsprechend der erforderten Beleuchtungsstan@gemisgend helles
Tageslicht oder im Licht einer 60-bzw. 100-Watt-Glihbirne) auf egierweil3en Unterlage
als Hintergrund fur die darauf positionierten Farbknopfe durchgefiihrthddat die
Probanden Uber die Studie informiert worden waren, wurde der Farhs®anel D-15-
Testkasten demonstriert und der genaue Ablauf des Tests ¢rlRaentes und linkes Auge

wurden getrennt untersucht, wobei jeweils das nicht zu untersuchende Auge abgedexkt wurd
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Zu Beginn wurde der in korrekter Farbabfolge gefiillte KastenigieZ¥araufhin wurden die
Farbknopfe vermischt auf der weil3en Unterlage verteilt und der Pralzemdaufgefordert,
sie dem subjektiven Farbtonempfinden nach in der richtigen Reihenfolngoeinen. Nach
dem Einordnen in den Testkasten wurde das Ergebnis mittels gielsozigen Prifbogens
ermittelt und darauf dokumentiert. Als nachstes wurde das zweite gepruft und das
Ergebnis auf demselben Bogen erfasst. Bei fehlerfreier odenggéehlerhafter erster
Testdurchfiihrung wurde kein Wiederholungstest durchgefiihrt. Beillmeifa Ergebnis

wurde der Proband zur Testwiederholung aufgefordert, deren Ergebnissiaeanfzweiten

Bogen notiert wurden.

Um den Grad der Farbsehstorung zu bestimmen wurde eine in von 0 hiwé&&yradstufen
eingeteilte Tabelle verwendet, welche in Anlehnung an die Feldgiiden nach KRASTEL
et al 1992 erstellt wurde (Tabelle 3).

Tabelle 3
Schweregrad ¥ahl und Art der Fehler Aliswertung Fafbsehs torung
0 kein Fehler fehlerfrei /
bis zu 3 kleine Fehler oder bis zu 2 mittlere geringe
1 /
Fehler Fehler
3 oder mehr kleine Fehler, 2 oder mehr mittlere |. . .. unbekgnnt,aber
2 . . insignifikant |Hinweis auf
Fehler, ein groRer Fehler,aber kein Achsenfehler .-
maogliche FSS
isolierter
3 ein Achsenfehler signifikant Tritanachsen-
fehler
2 oder mehr Achsenfehler charakteris- |sqllerte
4 . Tritanfarbseh-
(entlang der selben Achse) tisch y
storung
5 Fehler entlang verschiedener Achsen chaotisch kombinierte FSS

Tabelle 3: Schweregrade und Arten von Farbsehstérungen

3.3 Statistische Methoden

Alle statistischen Ergebnisse wurden mit Hilfe des Siigisigramms SPSS (SPSS-GmbH,
Munchen) erarbeitet. Zur Absicherung der Resultate wurde eameehiische Beratung bei
Herrn Dr. Konig im Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiakgind Medizinische
Informatik des Universitatsklinikums des Saarlandes in Anspruch genommen.

Zur Berechnung der jeweiligen Ergebnisse wurden folgende eltistiTests/Tabellen
verwendet: Haufigkeitstabellen, Kreuztabellen, der nichtpareasuolee Korrelationstest nach

Spearman-Rho, der Chi-Quadrat-Test nach Pearson, der exakte Tebighes, der Mann-
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Whitney-Test, logistische Regressionen und das Bestimmtheitsmgadat nach

Nagelkerke.

3.4 Patientenkollektiv und Kontrollkollektiv

Im Zeitraum von Mai 2005 bis August 2006 wurde allen in Frage kommendemteatder
Klinik far  Dermatologie, Venerologie und Allergologie und der rhatotogischen
Sprechstunde der Klinik fir Innere Medizin | des Universitatsklinkutas Saarlandes in
Homburg die Teilnahme an einer Untersuchung auf FarbsehtlchtigkeiHilie des
Farnsworth Panel D-15-Testes angeboten. Einschlusskriterium fir prbepektive
vergleichende Studie war die gesicherte Diagnose einer mamanerkrankung oder einer
entzundlich-rheumatischen Erkrankung (Systemischer Lupus erythematbdééses
Pemphigoid, Pemphigus vulgaris, Dermatomyositis, systemischeepsogg Sklerodermie,
Vitiligo, Alopecia areata, Dermatomyositis-Sklerodermie-Cayetbyndrom, ANCA-
assoziierte Vaskulitiden, chronische Polyarthritis, Sjogren-Syndr@&@harp-Syndrom,
Ancylosierende  Spondylitis).  Ausgeschlossen waren Personen mit ergchw
Visuseinschrankung. Das Vorliegen eines Diabetes mellitus, emterellen Hypertonie,
einer Katarakt oder anderer Vorerkrankungen war kein Ausschlu3kritasiurde aber mit
der zusatzlichen Frage nach der Dauer der jeweiligen Erkrgn&uhdem Ergebnisbogen
dokumentiert. Zuséatzlich wurde das Geburtsdatum, eventuell vorliegender- Hyps.
Myopie oder die Kombination von beidem erfragt und ebenfalls eingetragen.

Das Kontrollkollektiv umfasste gezielt nach Alter und Geschladlsgesuchte Personen aus
meinem Familien-, Freundes- und Bekanntenkreis. Untersuchungsergelpeissi)liche
Daten und Vorerkrankungen wurden in gleicher Weise erfasst. Eilekitel von 100
Patienten (Frauen: n=65; Manner. n=35) wurde mit 100 gesunden bzw. nichiner
Autoimmunerkrankung leidenden Personen verglichen. Zu jedem einzelnemétapassend
wurde eine Kontrollperson gleichen Geschlechts und weitgehend gleishers (eine
Spanne von drei Jahren plus bzw. minus des Geburtsjahres des Patienemzulzalten)
ausgewahlt. Auf diesem Wege war die Vergleichbarkeit beidempgen maoglich. Alle
Patienten beider Gruppen gehoérten der kaukasischen Rasse an.

Im Patientenkollektiv (n=100) litten 52 Patienten an einer chronisétwyarthritis, 9 an
einem bullésen Pemphigoid, 7 an einem systemischen Lupus erythemd&odeseiner
Dermatomyositis, 6 an einer ANCA-assoziierten Vaskulitis, 5 arereprogressiven
systemischen Sklerodermie, 4 an einer ancylosierenden Spongbiisus Bechterew), 3
an einem Sjogren-Syndrom, 2 an einer Vitiligo, 2 an einem SBymgrom, 2 an einem
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Pemphigus vulgaris, eine Person an einer Alopecia areata und eineinam
Dermatomyositis-Sklerodermie-Overlap-Syndrom.

Das Durchschnittsalter der Gesunden (n=100) lag bei 56,57 Jahrennenit ledian von
60,00 Jahren bei einer Standardabweichung von 16,391. Das hdchste Alterdiagein
Gruppe bei 86 Jahren, das niedrigste bei 9 Jahren. Fir die erkr&dttenten (n=100)
betrug das Alter im Mittel 56,55 Jahre, der Median 59,00 Jahre legi®iandardabweichung
von 16,418 mit dem héchsten Alter von 89 Jahren und dem niedrigsten Alter von 11 Jahren.
Die Studie wurde von der verantwortlichen Ethikkommission bewilligt undokbwlen
Kriterien der Deklaration von Helsinki als auch der Good Clinicalcftte entsprechend
durchgefuhrt. Alle untersuchten Patienten und Kontrollpersonen emteskthriftlich ihr

Einverstandnis zur Teilnahme.
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4  Ergebnisse

Bei der Untersuchung von 100 Patienten und 100 gesunden Kontrollpersonem ¥@&s der

Kontrollpersonen und 66% der Patienten keine Farbsehstorung auf. J&#eilsler

Kontrollpersonen als auch der Patienten hatten Hinweise auf einemedgarbsehstorung.

Ein isolierter Tritanachsenfehler lag bei 18% der Kontrollen wid26% der Patienten vor.

Bei 3% der Kontrollpersonen und bei 1% der Patienten ergab sich isotierte

Tritanfarbsehstorung. Eine kombinierte Farbsehstérung kam bei 1% dexdgasKontrollen

und 3% der Patienten vor. Die Ergebnisse der Untersuchung sind gentzfiteidung nach

Krastel et al. in Tabelle 4 verzeichnet.

Tabelle 4
Kontrollen Patienten
Farbsehstdrung Schweregrad Zahl u. Art der Fehler (in %) (in %)
keine keine 66 57
bis zu drei kleine Fehler oder
keine bis zu zwei mittlere Fehler 7 9
unbekannt, drei oder mehr kleine Fehler;
aber Hinweis zwei oder mehr mittlere Fehler;
mdgliche ein grolRer Fehler aber kein
Farbsehstdrung Achsenfehler 5 5
isolierter
Tritanachsenfehler ein Achsenfehler 18 25
isolierte 2 oder mehr Achsenfehler
Tritanfarbsehstérung (entlang der selben Achse) 3 1
kombinierte Fehler entlang verschiedener
Farbsehstorung Achsen 1 3
Summe n=100 n=100

Tabelle 4: Ergebnisitbersicht
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4.1 Haufigkeiten

Von allen untersuchten Probanden (n=200) liel3 sich bei 123 (61,5%) derr&gtade0, bei
16 (8%) der Schweregrad 1, bei 10 (5%) der Schweregrad 2, bei 4%j2leb Schweregrad
3 und jeweils bei 4 Probanden (2%) der Schweregrad 4 und 5 feststellen.

Abbildung 8
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Abb.8: Balkendiagramm Haufigkeitsverteilung des Schweregrades @l Rrobanden,
n=200).

Von allen getesteten gesunden Kontrollpersonen (n=100) hatten 66 den Schiv@r&gdan

Schweregrad 1, 5 den Schweregrad 2, 18 den Schweregrad 3, 3 den Schwenadraohdr
den Schweregrad 5.

Bei den Patienten hatten 57 Individuen den Schweregrad 0, 9 den Schdetedr den

Schweregrad 2, 25 den Schweregrad 3, einer den Schweregrad 4 und 3 den Schweregrad 5.
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4.2 Ergebnisse Kreuztabellen

4.2.1 Kreuztabelle in Bezug auf Schweregrad und Vorli egen einer
Autoimmunerkrankung:

Bei 29 Kontrollpersonen und 37 Patienten wurde ein Schweregrad zwischen 2 und 5
festgestellt. 71 Kontrollpersonen und 63 Patienten hatten den Schweregrad OTadbeslg 6

im Anhang). Es ergaben sich folgende Ergebnisse bei den Chi-Quadrat-Tests:

Chi-Quadrat nach Pearson 1,447, der exakte Test nach Fisher ergidd ¢évee exakte
Signifikanz von 0,292 (zweiseitig) und 0,146 (einseitig). Der Zusammenliaeay-mit-

linear ergab einen Wert von 1,440. Die Unterschiede zwischen Patiemtdfontrollgruppe
waren somit statistisch nicht signifikant.

Abbildung 9
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Abb.9: Balkendiagramm Schweregrad/Vorliegen einer Autoimmunerkrankung-Aghse:
p=Schweregrad 0 oder 1, bzw. g=Schweregrad 2-5; y-Achse: absolute Probandenzahlen.

Blaue Balken: es liegt keine Autoimmunerkrankung vor, griine Balkentiegt eine
Autoimmunerkrankung vor.
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4.2.2 Kreuztabelle aller Probanden (n=200) in Bezug a uf Schweregrad
und Geschlecht

96 Frauen hatten einen Schweregrad von 0 oder 1, die restlichen 3dn Femen
Schweregrad zwischen 2 und 5 (Tabelle 6 im Anhang und Abb. 10)

Von den Méannern hatten 38 einen Schweregrad von 0 oder 1 und 32 einen §auvere
zwischen 2 und 5 (Tabelle 6 im Anhang und Abb. 10).

Die Chi-Quadrat-Tests ergaben folgende Werte:

Chi-Quadrat nach Pearson 7,874, der exakte Test nach Fisher ergidd ¢évee exakte
Signifikanz von 0,007 (zweiseitig) und 0,004 (einseitig).

Der Zusammenhang linear-mit-linear ergab einen Wert von 7,834.

Somit zeigt sich den Schweregrad und das Geschlecht betreffeed naitelstarke
Signifikanz. Manner schneiden in dieser Stichprobe signifikant ddelebeim Farnsworth
Panel D-15-Test ab, als Frauen. Abbildung 10
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Abb.10: Balkendiagramm Schweregrad/Geschlecht mit x-Achse: p=8uimad 0 der 1,

bzw. q=Schweregrad 2-5; x-Achse: absolute Probandenzahlen. Blaue Balkeen, grine

Balken: Manner.
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4.2.3 Kreuztabelle in Bezug auf Schweregrad und Alter aller Probanden
(n=200)

174 Probanden waren 75 Jahre und jinger, 26 Probanden &lter als 75 Jahre.

121 Probanden mit 75 Jahren oder junger hatten einen Schweregrad van1Q 58eaus
dieser Gruppe einen Schweregrad von 2 bis 5 (Tabelle 7 im Anhang und Abb. 11).

13 Probanden alter als 75 hatten einen Schweregrad von 0 oder 1 und eb@riadisanden
aus der gleichen Gruppe einen Schweregrad von 2 bis 5 (Tabelle 7 im Anhang und Abb. 11).
Es ergaben sich folgende Ergebnisse bei den Chi-Quadrat-Tests:

Chi-Quadrat nach Pearson 3,906, der exakte Test nach Fisheremstgexakte Signifikanz
von 0,072 (zweiseitig) und 0,042 (einseitig).

Der linear-mit-lineare Zusammenhang war 3,887.

In dieser Stichprobe schneiden Probanden im Alter Gber 75 Jahrenksigingchlechter ab
als jungere. Abbildung 11
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Abb.11: Balkendiagramm Schweregrad/Altersgruppe mit x-Achse: p=eelgvad O der 1,
bzw. q= Schweregrad 2-5; y-Achse: absolute Probandenzahlen. Blaue:Balkbanden 75

Jahre oder jinger, griine Balken: Probanden alter als 75 Jahre.
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4.2.4 Kreuztabelle Schweregrad/Diagnose

Von allen getesteten gesunden Probanden (n=100) hatten 73 (73%) einere&adwon 0
oder 1, die restlichen 27 (27%) einen von Schweregrad von 2-5. Von den ins¢dsamt
Patienten mit der Diagnose einer Autoimmunerkrankung (alle Erlaanktit Ausnahme
derer, die an einer chronischen Polyarthritis litten) hatten 31 (6@&Bf#n Schweregrad von
0 oder 1, und 20 (39,2%) einen Schweregrad zwischen 2 und 5. Bei denet@eRatit der
Diagnose einer chronischen Polyarthritis wurde bei 35 (71,4%) IndividneSocbwergrad
von O oder 1 festgestellt, bei den restlichen 14 (28,6%) ein Schweregrad von 2-5 (Abb. 12).
Es liegen die Chi-Quadrat-Tests betreffend kestegtistisch signifikanten Ergebnisse vor
(p=0,652).

Abbildung 12
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Abb.12: Stapeldiagramm Schweregrad/Diagnose mit Xx-Achse: Diagrissgesunde
Probanden, Diagnosel=Probanden mit einer Autoimmunerkrankung, Diagnose 2=Rrobande
mit einer chronischen Polyarthritis; x-Achse: absolute ProbandemzaBlau: Schweregrad
(S) 0, grin: S 1, grau: S 2, lila: S 3, gelb: S4 und rot: S 5.
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4.2.5 Ergebnisse Kreuztabellen in Bezug auf Schwereg rad und

Diabetes/Hypertonus oder Katarakt

Von den 200 Probanden hatten 9 einen insulinpflichtigen Diabetes mediwusn 8 einen,
der seit weniger als 10 Jahren bestand und ein Proband einen, watcmahsals 10 Jahren
bestand.

78 Probanden hatten einen arteriellen Hypertonus, bei 62 davon bestsrdsdie weniger
als 10 Jahren, bei 16 Probanden seit mehr als 10 Jahren.

27 Probanden litten an einer Katarakt, 25 davon waren bereits daraertoped bei 2
Probanden war die Katarakt noch nicht operiert worden. Bei allen deaizt@bellen, welche
sich auf den Schweregrad mit jeweils Diabetes (p=0,8), Hypertamis1l) oder Katarakt
(p=0,1) bezogen, waren auf Grund der zu geringen Datenmenge ghbniSse nicht
statistisch signifikantd.h. es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen untersuchten
Personen mit bzw. ohne Diabetes, Hypertonus oder Katarakt gefunden werden.

4.3 Nichtparametrische Tests

4.3.1 Mann-Whitney-Test Schweregrad/Geschlecht (all e Probanden):

Hierbei ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschiedaben getesteten Probanden
(p=0,01) zwischen den beiden Geschlechtern in Bezug auf den Schweregpad Mé@nner
einen hoheren Schweregrad und somit ein schlechteres Ergebniserrfiebelle 8 im

Anhang).

4.4 Nichtparametrische Korrelationen

Bei der nichtparametrischen Korrelation der Merkmale Schwedaegrd Alter ergibt sich ein
mittelstarker positiver Zusammenhang (Spearman-Rho: 0,429) auf -eit@&igen
Signifikanzniveau (p=0,01) (Tabelle 9 im Anhang). Die Probanden sehrstthlechter ab, je
alter sie waren. Bei der Korrelation der Merkmale Schwarkgind Geschlecht ergibt sich
ebenfalls ein positiver Zusammenhang (Spearman-Rho: 0,264) auf elféigen
Signifikanzniveau (p=0,01). Wie sich zuvor in der Kreuztabelle in BeafgSchweregrad
und Geschlecht zeigte, sind in diesem Fall die mannlichen Probandenjgiej welche im

Gegensatz zu den Frauen schlechter abschneiden (Tabelle 10 im Anhang).

4.5 Logistische Regression

Das Merkmal Schweregrad wurde mit Hilfe einer logistiscRegression beschrieben. Als

Regressoren wurden die Variablen Alter, Geschlecht und das elyenli einer
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Autoimmunerkrankung verwendet. Analog zu den Ergebnissen der
Korrelationszusammenhé&nge nach Spearman-Rho wurde fir die Varialien ulkd
Geschlecht ein positiver Regressionskoeffizient geschatzt, wob&etgessionskoeffizient
fur Alter sich auf allen Ublichen Niveaus als statistisch &lgmt erwies (p=0,01) und der
Koeffizient flir Geschlecht auf einem 5%igen Niveau signifikant ($£0,028). Der
Korrelationskoeffizient fur die Variable Vorliegen einer Autoimratkrtankung war ebenfalls
positiv, erwies sich jedoch als statistisch nicht signifikariO(p) mit einer odds ratio von
1,512 bei einem 95%-Konfidenzintervall von 0,803-2,846 (Tabelle 11 im Anhang).

Bei dem Uberblick Uiber die Schatzgiite des Gesamtmodells bzvGaetamtzusammenhang
von Merkmal und Variablen ergab sich ein Bestimmtheitsmal} R-Quadet Nagelkerke)
von 16,8% und ein Gesamtprozentsatz von 67,5% (Erklarungskraft). Dies dasgt das
Merkmal Schweregrad durch die Variablen Alter, Geschlecht und dabkeden einer

Autoimmunerkrankung beeinflusst wird (Tabelle 12 und 13 im Anhang).
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5 Diskussion

Viele Autoimmunerkrankungen und entztndlich-rheumatische Erkrankungen kbeben
krankheitstypischen Symptomen zu Sehstdérungen und Schéadigungen des visysibens
fuhren. Die schadigenden Prozesse konnen sich dabei an unterschiedliciéumre®irdes
Auges und den nachgeordneten neuronalen Strukturen abspielen. Sehrbsetidtérungen
wurden in der Vergangenheit wiederholt bei Patienten mit verscieade
Autoimmunerkrankungen beschrieben. Uber die genaue Inzidenz von Farbselestdrang

Patienten mit Autoimmunerkrankungen gibt es jedoch keine konkreten Angaben.

Bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) koBneeiterungen der
retinalen Gefalle, Phlebitiden, Periphlebitiden, Hamorrhagien und CottonHNgmt,

Optikusatrophien, Uveiitiden, Keratitiden und Konjunktivitiden auftreten A&R¥J RR et al

2007, BRYDAK-GODOWSKA J 2007, READ RW 2004, ERMAKOVA NA et al 2001).

Auch bei einer Dermatomyositis kann es zu einer MitbeteiliglesgjAuges kommen, welche
sich in erythemat6sen Lidodemen, Schmerzen im Bereich der Ouwbia schweren
Visusverlusten, die durch eine Retinopathie oder Neuropathie des Nmptiogs bedingt
sind, duBern (KOKOTOS P et al 2005, VENKATESH P et al 2007).

Eine okulare Beteiligung bei Patienten mit einer systemisckiEmdglermie (PSS) kann sich
in Form einer Keratokunjunktivitis sicca, einer progressiven konjunktivalbflachung,
einer ulzerierenden Keratitis und verengten Lidern zeigen. Aufdersteeine Katarakt als

maogliches Frihsymptom einer PSS beschrieben (SII F et al 2004).

Bei Patienten, die an einer Vitiligo leiden, kann es zu Uveitidgmé&htdefekten der Iris und
Retina, Atrophien im Bereich des Nervus opticus und des retinalere®igpithels kommen,
was sich unter anderem in Nachtblindheit aul3ern kann (BISWAS 2@03) ALBERT DM
et al 1983, BUBUL BASKAN E et al 2006).

Bei Pemphigus vulgaris kann es in seltenen Féllen zu einemBat@ligung in Form von

0dematdsen Indurationen im Bereich der Lider oder multiplen Erosioneloagunktiven
kommen (DAOUD et al 2005, LIFSHITZ T et al 2004).
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Okulare Manifestationen bei einer Alopecia areata konnen in FormUyeitiden, einer
chorioretinalen Degeneration, hypopigmentierten Arealen im Berdah Iris und des
retinalen Pigmentepihels und punktfdormigen Linsentribungen manifest WREUPERO
SM et al 1999).

In der Gruppe der Autoimmun-Vaskulitiden kann es sowohl bei der Wegbears
Granulomatose als auch bei einem Churg-Strauss-Syndrom zuabdaté/isusverlusten
aufgrund eines arteriellen Verschlusses im Bereich der Rdtoramen. Bei der
Wegenerschen Granulomatose wurden zuséatzlich auch ventse Veesschiids eine
Neuropathie des Nervus opticus beschrieben. AulRerdem kann es bei Chusg-Styndrom
zur Bildung von konjunktivalen Knétchen kommen (KHURMA V et al 2005, KOENI@M
al 2007, MARGOLIS R 2007, HAMANN S 2006).

Eines der Hauptsymptome eines Sjogren Syndroms ist die Keratokawvifisiksicca.
Daneben sind vereinzelt Falle von schmerzlosen bilateralen Vituste® bei Neuropathie
des Nervus opticus und corneale Ulzera beschrieben (TILCH DA2€0@, POURNARAS
JA et al 2007, TROJET S et al 2003).

Bei Patienten mit einem Sharp-Syndrom kann es zu okklusiven Vaskulitid Bereich der
retinalen Gefalle kommen. Auch das Entstehen von Glaskorperblutungen istebeschr
(MIMURA T et al 2005, MARGOLIS R et al 2007).

Eine Beteiligung der Augen bei einer chronischen Polyarthritisnkioh#@ufig in Form einer
Keratokonjunktivitis vor. Ferner wurden in einigen Fallen VaskulitiderBereich retinaler
GeféalRe beschrieben (ARISTODEMOU P et al 2006, FUJITA & 2005, MATSUO T et al
1997, REDDY SC et al 1996). Haufig kbnnen zum Teil schwere Farbsehstirbege
Patienten mit chronischer Polyarthritis in Folge einer Lartpezapie mit Chloroquin oder
Hydrochloroquin beobachtet werden, die durch eine medikamentds induzetim®pathie
bedingt sind (INGSTER-MOATI | et al 2006, ELDER M et al 2006).

Eine ancylosierende Spondylitis fuhrt bei 25% der Betroffenesirer Iritis. Daneben kann

es in einigen Féllen zu einer Augenbeteiligung in Form einer akuten oder chronisdis) Uv
Skleritis oder eines Makuladdems kommen (MONNET D et al 2006, ANSHU A et al 2007).
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Unter der Vielzahl der aufgefihrten Strukturen des visuellen Bgstevelche bei
Autoimmunerkrankungen und entzindlich-rheumatischen Erkrankungen mitbetreffen s
konnen, stehen im Speziellen Schaden im Bereich der Retina und des Nptaws im
Vordergrund, da diese fur die menschliche Farbwahrnehmung verantwsitlilc(COROI M

et al 2007, STAINES DR 2008, JAGLE H 2004).

Ziel der vorliegenden Arbeit war aus diesem Grund die Untersuchungg @rol3eren
Kollektivs von Patienten mit Autoimmunerkrankungen und entztndlich-rheumatischen
Erkrankungen auf das Vorliegen von Farbsehstérungen unter Verwendungresofid-
Panel D-15 Tests.

Die Auswertung der Testergebnisse ergab, dass es siclidmeiradieser Studie mit dem
Farnsworth Panel D-15 Farblegetest nachgewiesenen Storungen urarl&eh$torungen
handelte. Eine Rot- oder Grunsehstdrung wurde in keinem der Falilgevaesen. Es muss
angenommen werden, dass es sich in allen Féallen um erworbene Féroseglest handelt, da
erworbene im Gegensatz zu angeborenen Farbsehstorungen meistagiacfise betreffen
(GOBBA F et al 2003, MUTTRAY A et 1997, IREGERN A et al 2002, SWANSON WH et al
2003). Erworbene Blaufarbsehstorungen wurden in der Vergangenheit auch tgbbauf
Patienten mit malignem Melanom nachgewiesen, die Haufigkeit Adggetens dieser
Veranderungen nahm mit steigendem Tumorstadium zu (PFOHLER & 2006). Die
betroffenen Melanompatienten hatten im Vorfeld, genau wie die inmRa dieser Arbeit
untersuchten Probanden, keinerlei subjektive Farbsehstérungen angegebembghther
Pathomechanismus fiur die Entstehung von Farbsehstérungen bei Melanompatieshidie
Bildung von anti-tumoralen Antikérpern angenommen, die mit Epitopen in denaRet
kreuzreagieren und so zu einer Stérung oder Unterbindung der Sigsdlikéion in retinalen
Zellen fuhren (WEINSTEIN JM et al 1994, LEI B et al 2000, PFORLE et al 2006,
PFOHLER C et al 2007). Im Falle von Melanompatienten ist dieadhes der
Antikorperbildung moglicherweise auf das Vorliegen einer subklinrsétoem der Melanom-
assoziierten Retinopathie (MAR), einem paraneoplastischen SyndrorPabienten mit
malignem Melanom, das ebenfalls als paraneoplastisches Autoilymaduos erachtet
werden kann, zurlickzuftuhren. Grundsatzlich ist es denkbar, dass ahnliches@razeh im
Rahmen verschiedener  Autoimmunerkrankungen oder entzindlich-rheumatischer

Erkrankungen ablaufen, zumal bei Patienten mit SLE und anderefemschen
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AutoimmunerkrankungenrAutoantikbrper gegen retinale Antigene nachgewiesen wurden
(HECKENLIVELY JR et al 2000, MIZENER JB et al 1997).

Die weitere Auswertung der Testergebnisse ergab, dass Probandditedials 75 Jahre
waren, statistisch signifikant schlechter abschnitten als jgngeabhéngig davon, ob es sich
um Personen aus der Patienten- oder Kontrollgruppe handelte. Diese Beofpashtde
ebenfalls bereits in der Screeninguntersuchung von Melanompatienten sohjedtive
Sehstorungen gemacht, die zeigen konnte, dass ein hoheres Lebesealbhl fir
Melanompatienten als auch flir die gesunden Kontrollen einen verschielemdtinfluss auf
das Testergebnis hat (PFOHLER C et al 2006). Das Alter konntié eraut als wichtiger
Einflussfaktor auf das Ergebnis bei der Durchfiihrung des Farnswentlel D-15 Tests
identifiziert werden und schrankt die Anwendung des Tests an Kuo#ektin denen sich

altere Testpersonen finden, ein.

Erstaunlicherweise wiesen in der vorliegenden Untersuchung nt@daiiobanden, ebenfalls
unabhéngig davon, ob es sich um Patienten oder um Gesunde handelte, sidrififiger
Blaufarbsehstérungen auf. Die Ursache des schlechteren AbschnemeMannern muss
unklar bleiben, da auch nach intensiver Literaturrecherche keine KHewaf eine
Pradisposition des mannlichen Geschlechtes fir Blaufarbsehstérungerdeye werden

konnte.

Insgesamt ergab die statistische Auswertung dieser Studie k&nett flr das vermehrte
Auftreten von Farbsehstorungen bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen ode
Erkrankungen aus dem entzindlich-rheumatischen Formenkreis, wennglelKbridikation
zwischen dem Vorliegen einer Autoimmunerkrankung und einem Testergalin®herer

Fehlerzahl zwar positiv, jedoch nicht statistisch signifikant war.

Die Ursache, dass keine nennenswerten Unterschiede zwischeentdPat und
Kontrollgruppe aufgezeigt werden konnten, koénnte zum einen an der Vietishl
untersuchten Erkrankungen liegen. AulRerdem sind im Speziellen bent®atmit einem
bullosen Pemphigoid in der Literatur keine Sehstdrungen, die im Zusahang mit der
Grunderkrankung zu sehen sind, beschrieben worden. Daneben kommtesrv@itind die
geringe GrofRe des untersuchten Patientenkollektivs hinzu. Zukinftigesubitengen im

Hinblick auf die Inzidenz von Farbsehstérungen bei Patienten mit Autanarkrankungen
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und entzindlich-rheumatischen Erkrankungen mussten sich folglich auf @merdlanzahl
an Erkrankungen in einem groReren Kollektiv beschrénken. In erster $aflien bei
zukinftigen Untersuchungen Erkrankungen, fir die in der Literatur Keageitenden
Sehstdrungen beschrieben wurden, ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend  stellt die vorliegende  Untersuchung eine  oeedie
Screeninguntersuchung von Patienten mit Autoimmunerkrankungen und entziindlic
rheumatischen Erkrankungen auf das Vorliegen von krankheitsastsozirarbsehstorungen
dar. Hinweise fur ein Uberdurchschnittlich haufigeres Vorkommen vobesasmdere
Blaufarbsehstérungen ergaben sich jedoch nicht, mdglicherweise thaadeth bei den in
der Literatur beschriebenen Fallen eher um Einzelfalleualswiederholt und haufiger
auftretende Pha&nomene. Grundsétzlich stellt jedoch der Farnsworéh BPdA5 Test ein
einfaches, kostenginstiges und nicht-invasives Instrument zur Detektwoorbener
Farbsehstorungen dar, das inbesondere zur Verlaufskontrolle subkliniswhedinischer

Farbsehstorungen gut geeignet ist.
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9 Anhang

Tabelle 5

(fehlerfrei, insignifikant = 0, sonst 1) * Autoimmunerkrankung Kreuztabelle

Autoimmunerkrankung

Gesamt
0 1
Anzahl 71 63 134
0
Erwartete Anzahl 67,0 67,00 134,0
(fehlerfrei, insignifikant = 0, sonst 1)
Anzahl 29 37 66
1
Erwartete Anzahl 33,0 33,0 66,0
Anzahl 100 100 200
Gesamt
Erwartete Anzahl 100,0 100,00 200,0

Tab. 5: Kreuztabelle Schweregrad/Autoimmunerkrankung: Spalte Autoimkmankungen:
0= ohne Autoimmunerkrankung, 1= mit Autoimmunerkrankung. Spalte fehlerfrei,

insignifikant usw.: 0= Schweregrad 0 oder 1, 1= Schweregrad 2-5.
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Tabelle 6

Kreuztabelle

Geschlecht
Gesamt
1 2
Anzahl 96, 38 134

0

Erwartete Anzahl | 87,1/46,9| 134,0
(fehlerfrei, insignifikant = 0, sonst 1)

Anzahl 34, 32 66
1

Erwartete Anzahl | 42,9/23,1 66,0
Anzahl 130, 70 200

Gesamt
Erwartete Anzahl | 130,0/ 70,0/ 200,0

Tab. 6: : Kreuztabelle Schweregrad/Geschlecht: Spalte Gelsthlec Frauen, 2= Manner.
Spalte fehlerfrei, ins. usw.: 0= Schweregrad 0 oder 1, 1= Schweregrad 2-5.
Tabelle 7

(fehlerfrei, insignifikant = 0, sonst 1) * Altersgruppe Kreuztabelle

Altersgruppe
Gesamt
0 1
Anzahl 121 13 134

0

Erwartete Anzahl | 116,6) 17,4, 134,0
(fehlerfrei, insignifikant = 0, sonst 1)

Anzahl 53 13 66
1

Erwartete Anzahl 57,4/ 8,6 66,0

Anzahl 174 26 200
Gesamt

Erwartete Anzahl | 174,0/ 26,00 200,0

Tab. 7: Kreuztabelle Schweregrad/Altersgruppe: Spalte Aligopgr 0= 75 Jahre und jlinger,

1= &lter als 75 Jahre. Spalte fehlerfrei, ins. usw.: siehe Tabelle 6.
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Tabelle 8

Range
Geschlecht N Mittlerer Rang | Rangsumme
Schweregrad 1 130 90,76 11799,00
2 70 118,59 8301,00
Gesamt 200
Statistik fur Test(a)
Schweregrad
Mann-Whitney-U 3284,000
Wilcoxon-W 11799,000
z -3,727

* Gruppenvariable: Geschlecht

Tab. 8: Mann-Whitney-Test: Geschlecht: 1= Frauen, 2= Manner

Tabelle 9

Korrelationen

Schweregrad| Alter

Korrelationskoeffizient | 1,000 ,A429(**)
Schweregrad Sig. (2-seitig) . ,000
N 200 200
Spearman-Rho
Korrelationskoeffizient | ,429(**) 1,000
Alter Sig. (2-seitig) ,000
N 200 200

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikt (zweiseitig).

Tab. 9: Nichtparametrische Korrelation nach Spearman-Rho von Schweregrad und Alter,

Sig. (2-seitig)=zweiseitige Signifikanz, N=Anzahl der Probanden
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Tabelle 10

Korrelationen

Schweregrad| Geschlecht

Korrelationskoeffizient | 1,000 ,264(**)
Schweregrad sSig. (2-seitig) . ,000
N 200 200
Spearman-Rho
Korrelationskoeffizient |,264(**) 1,000
Geschlecht | Sjg. (2-seitig) ,000
N 200 200

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signiéikt (zweiseitig).

Tab. 10: Nichtparametrische Korrelation nach Spearman-Rho von Schweregrad und
Geschlecht, Sig. (2-seitig)=zweiseitige Signifikanz, N=Anzahl der Pr&vand

Tabelle 11
Variablen in der Gleichung
95,0%
Konfidenzintervall
Regressions- Standard ..
g. . Wald | df | Sig. Exp(B) fir EXP(B)
koeffizient B fehler
Unterer | Oberer
Wert Wert
Alter ,042 ,011/ 14,198 1,000, 1,043 1,020 1,066
Schritt | Geschlecht(1) 725 , 330/ 4,811 1,028 2,064 1,080 3,943
1) | Autoimmunerkrankung(1) 413 323/ 1,641 1,200 1,512 803 2,846
Konstante -3,092 ,697/19,670 1,000 ,045

* In Schritt 1 eingegebene Variablen: Alter, Geschit, Autoimmunerkrankung.

Tab. 11: Variablen in der Gleichung, Wald=Test nach Wald, df=degréeseedom,
Sig.=Signifikanz
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Tabelle 12

Klassifizierungstabelle(*)

Vorhergesagt
(fehlerfrei, insignifikant = 0, sonst
Beobachtet 1 Prozentsatz der
Richtigen
0 1
(fehlerfrei, insignifikant = 0, sonst| 0 116 18 86,6
Schritt 1
) ) 1 47 19 28,8
Gesamtprozentsatz 67,5
* Der Trennwert lautet ,500
Tab. 12: Klassifizierungstabelle: 0= Schweregrad 0 oder 1, 1= Schweregrad 2-5
Tabelle 13
Modellzusammenfassung
Schritt -2 Log-Likelihood Cox & Snell R-Quadrat Nagelkerkes R-Quadrat
1 227,860(%) 121 ,168

* Schéatzung beendet bei Iteration Nummer 4, weilRrameterschéatzer sich um weniger als ,001 &ndert

Tab. 13: Modellzusammenfassung
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