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1 Abstrakt

Einleitung

Die optische Kohirenztomographie (OCT) als mogliches weiteres, nichtinvasives Diagnostik-
verfahren konnte neue Wege in der Medizin erdffnen. In dieser Studie wurde eine Quan-
tifizierung retinaler GefdaBe mit Hilfe der OCT durchgefiihrt. Ziel war es, veridnderte
GefidBBdurchmesser bei Patienten mit Pseudotumor cerebri (PTC) und bei Patienten mit Ste-
nosen der Arteria carotis interna (ACI) festzustellen. So konnten sich Optionen einer neuen,
nichtinvasiven diagnostischen Methode ergeben, welche ein flichendeckendes Screening von

Personen mit Risikofaktoren, z.B. eines Schlaganfalls, ermoglichen kénnte.

Methodik

In dieser Studie wurde ein Vergleich zwischen jeweils einer Patientengruppe und deren Kon-
trollgruppe gemacht. Die Kontrollgruppen wurden jeweils auf Geschlecht und Alter paral-
lelisiert. Die beiden Untersuchungen (einmal von Patienten mit Stenose der ACI und einmal
von Patienten mit PTC) wurden jeweils unabhéngig voneinander und mit unterschiedlichen
statistischen Verfahren durchgefiihrt. Die Vermessung der retinalen Gefif3e erfolgte auf OCT-
Bildern, welche mit einem Ring-Scan versehen waren. Es handelt sich um ein semi-manuelles
Verfahren. Es wurde ein Algorithmus zur exakten Berechnung der Gefddurchmesser ent-

worfen.

Ergebnisse

In der Untersuchung der Patienten mit PTC und deren Kontrollgruppe ergaben sich
signifikante Unterschiede in den Gefadurchmessern: Die betroffenen Patienten zeigten
deutlich groBere GefaBdurchmesser.

Bei der Untersuchung der Patienten mit Stenose der ACI konnten keine signifikanten Unter-

schiede beziiglich der retinalen Gefidldurchmesser festgestellt werden.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die OCT in der Zukunft neue diagnostische,

nichtinvasive Moglichkeiten bietet: LieBen sich flichendeckend bei Patienten mit PTC
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retinale Gefalveranderungen darstellen, konnte diese Untersuchung moglicherweise die heute
standardmiBige, unangenehme und invasive Liquorpunktion tiberfliissig machen.
Beziiglich der Ergebnisse bei den Patienten mit Stenose der ACI ist momentan kein Nutzen

fiir die Diagnostik der Erkrankung ersichtlich. Hierfiir wéaren weitere Untersuchungen notig.

Background

Optical coherence tomography (OCT), being a possible additional, non-invasive diagnostic
method, could perhaps open up new possibilities in medicine. In this study, a quantification of
retinal vessels was performed with OCT. The aim was to determine changes in retinal vessel
diameter for patients with idiopathic intracranial hypertension (IIH) and in patients with ste-
nosis of the internal carotid artery (ICA). This technique could enable screening of a large

population, such as people with risk factors of a stroke.

Methods

This study compared IIH patients and their matched control group. In the same study we also
compared a group of patients with stenosis of the ICA and a control group. Patients and
controls were matched for gender and age. The two studies were conducted independently and
with different statistical methods.

The measurement of the retinal vessels was performed on OCT images by means of a ring —
scan in a semi - manual process. An algorithm was developed to quantify the vascular

diameters.

Results

The vessel diameters of patients with IIH showed significant differences compared to the
diameters of the controls: the affected patients showed significantly larger vessel diameters.
The retinal vessel diameters of patients with stenosis of the ACI showed no significant

differences from controls.

Conclusion
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In the future OCT may be used for diagnosis and monitoring of patients with IIH and may
become a new standard in treatment, making today’s standard method, the unpleasant and
invasive lumbar puncture, obsolete.

Regarding the results in patients with stenosis of the ACI there is no overt benefit of OCT

measurements in this disease.. For this purpose, further studies would be needed.
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2 Einleitung

Ca. 15 Millionen Menschen weltweit erleiden jedes Jahr einen Schlaganfall'. Definiert wird
der Schlaganfall als akute, fokale Funktionsstorung des zentralen Nervensystems, in 85%
ischiamischen Ursprungs, in 15% himorrhagisch bedingt’. 2013 starben in Deutschland
insgesamt 58.556 Menschen an einer zerebrovaskuldren Erkrankung, davon 15.993 mit der
Diagnose ,,Hirninfarkt* und 18.883 mit der Diagnose ,,Schlaganfall, nicht als Blutung oder
Infarkt bezeichnet*.

Ursachen und Risikofaktoren konnen unter anderem Stenosen der Arteria carotis interna
(ACI), kardiale Arrhythmien oder arterielle Hypertension sein®. Die Karotisstenose ist eine
Manifestation der Arteriosklerose. Hierbei handelt es sich um eine systemische GefidBBerkran-
kung, welche alle GefiBwandschichten betrifft. Die Arteriosklerose ist die hdufigste Ursache
von GefidBlerkrankungen. Dabei kommt es zu Ablagerungen von Fettstoffwechselprodukten an
der GefdaBwand. Diese Ablagerungen konnen zu Verengungen der Gefid3lumina, zur Bildung
von Blutgerinnseln und zu Embolien fiihren.

Die Ursachen der Arteriosklerose sind vielfiltig’. Heutzutage sind Risikofaktoren wie Diabe-

tes mellitus, Fettstoffwechselstorungen und Nikotinabusus bekannt (sieche Abbildung 1).

Risikofaktoren der Arteriosklerose

- Mainnliches Geschlecht

- Eigenanamnese einer zerebrovaskuldren Erkrankung oder einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit

- Familienanamnese einer vorzeitigen koronaren Herzkrankheit (< 55 Jahren bei Eltern
oder Geschwistern)

- Zigarettenrauchen (gegenwirtig mehr als 10 Zigaretten téiglich)

- Hyperlipiddmie (Hypercholesterindmie, Hypertriglyzeridimie)

- Niedriges HDL-Cholesterin (<0,9 mmol/l bzw. <35 mg/dl)

- Hypertonie

- Diabetes mellitus

- Hyperinsulinismus

- (Abdominale) Adipositas

- Hohes Lipoprotein a

Abbildung 1: Risikofaktoren der Arteriosklerose (Isselbacher et al., 19956).
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Einer der hdufigsten Lokalisationen innerhalb des Gefil3systems, in denen sich arterioskle-
rotische Plaques bilden, ist die Bifurkation der Arteria carotis communis. Dies wird als Karo-
tisstenose bezeichnet. Die gefihrlichste Folgeerkrankung der Karotisstenose ist der ischa-

mische Insult.

Um die entstehenden Behandlungskosten der Schlaganfallpatienten zu schmilern und um die
Inzidenz eines Schlaganfalls generell zu reduzieren, sollten die bekannten Risikofaktoren friih
erkannt und behandelt werden’. Sowohl kardiale Arrhythmien wie auch arterielle Hyper-
tension konnen leicht durch klinische Untersuchungen entdeckt werden. Bei der Karotis-
stenose hingegen ist die Duplexsonographie das diagnostische Mittel der Wahl. Diese Unter-
suchung wird aber nicht flachendeckend als Screeningmethode angewandt, obwohl dies in der
Literatur durchaus diskutiert wird®®. Warum diese nicht invasive Screeningmethode nicht
flichendeckend angewandt wird, hat Kammer (Kammer, 2013)10 untersucht: Er stellte in
seiner Arbeit dar, dass diese Untersuchung nur signifikante Ergebnisse liefert, wenn sie durch
einen auf dem Gebiet erfahrenen Untersucher durchgefiihrt wurde. In seiner Arbeit lie sich
zeigen, dass vor allem hohergradige Stenosen von den Untersuchern hiufig iiberschitzt wur-
den. Da sich die Operationsindikation in so einem Fall nur auf die Untersuchungsergebnisse
der Duplexsonographie stiitzen, ist es von Bedeutung, dass diese Untersuchung richtig
durchgefiihrt wurde und sich dadurch eine korrekte Indikation stellen lief3e.

Da die Stenose der ACI oft lange Zeit unentdeckt bleibt und 80% aller Schlaganfille bei
asymptomatischen Individuen auftreten'', stellt sich die Frage nach einer flichendeckenden
Routinediagnostik, welche auch zu prophylaktischen Screenings genutzt werden konnte. Ob-
wohl die Risikofaktoren fiir eine Stenose der ACI hinreichend bekannt sind (Alter tiber 70
Jahre, periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVk), Herzinsuffizienz, koronare
Herzkrankheit und Nikotinabusus)'?, gibt es selbst fiir die Risikogruppe unter den Patienten
noch keine routineméfigen Screeningverfahren, da alle bekannten Untersuchungsmethoden
entweder ungenau (Karotisauskultation) oder zu teuer (Duplexsonographie) sind, um sie
flichendeckend einzusetzen. Als invasivere Untersuchungsmethoden wiren hier noch die
Magnetresonanz-Angiographie (MRA) und die computertomographische Angiographie
(CTA) zu erwihnen. Hierbei stellt sich vor allem bei der MRA das Problem, dass diese nur in
groflen, gut ausgestatteten Hidusern zur Verfiigung steht. AuBerdem ist diese Untersuchung

mit nicht unerheblichen Kosten verbunden, so dass sich hier eine flichendeckende
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Screeninguntersuchung in keinem Fall rentieren wiirde. Bei der CTA stellt sich weniger die
Frage der Verfiigbarkeit, als die Problematik der massiven Strahlenbelastung. Diese wire in
keinem Fall potenziell gesunden Patienten im Rahmen einer Screeninguntersuchung
zuzumuten. Eine weitere Problematik dieser Untersuchungsmethoden ist die Verwendung von
Kontrastmittel. Diese geht hdufig mit Unvertraglichkeiten und allergischen Reaktionen einher,
und ist somit auch nur unter Ausschluss bestimmter Vorerkrankungen (z.B.
Schilddriiseniiberfunktion) oder Allergien anzuwenden.

In der Medizin sind die Zusammenhénge zwischen Stenosen der Arteria carotis interna und
Minderdurchblutung des Gehirns empirisch gut gesichert'>. Diese Minderdurchblutungen
filhren nicht selten zu ischimischen Insulten des Gehirns'. Gleichzeitig sind auch Man-
geldurchblutungen des Auges im Zusammenhang mit solchen Stenosen bekannt, wie zum
Beispiel bei der ischimische Ophthalmopathie'”, einer Erkrankung, welche hiufig auf das Be-
stehen einer Karotisstenose zuriickzufiihren ist'®. Ofter jedoch wird die sogenannte Amaurosis
fugax (lat., ,fliichtige Erblindung®) diagnostiziert. Es handelt sich dabei um einen kurzzei-
tigen Verschluss der retinalen Arterien und wird als ein erstes Zeichen zerebraler Minder-
durchblutung interpretiert. Dies tritt oft im Zusammenhang mit einer Karotisstenose auf'’.
Kommt es zu einem retinalen Arterienverschluss, handelt es sich meist um einen Verschluss
der Arteria centralis retinae, welcher eine Mangelversorgung mit Sauerstoff der Netzhaut zur
Folge hat. Daraufhin entsteht innerhalb von Sekunden ein schmerzloser Visusverlust. Bereits
nach 60-90 Minuten kann eine dauerhafte Schidigung der Retina resultieren. Der Verschluss
der retinalen Arterien ist meist Folge eines Embolus, welcher hiufig aus der Arteria carotis
interna stammt.

Die Retina wird oftmals als das ,,Fenster zum Gehirn* bezeichnet. Tatsdchlich ist die Retina
Teil unseres Gehirns. Embryologisch entwickelt sich die Netzhaut aus einer Ausstiilpung des
Gehirns. Genauer gesagt entsteht die Retina aus dem Neuroektoderm, ebenso wie der Seh-
nerv, die Iris und der Ziliarkérperlg. Somit lieBe sich erkldren, warum die Betrachtung der
Netzhaut und deren Gefid3e uns Informationen iiber zerebrale Prozesse liefert. Durch die heut-
zutage mogliche Fundusfotographie lassen sich so schon frith vaskuldre Verdnderungen des
Augenhintergrundes erkennen'®. Dadurch sind Riickschliisse auf eventuelle Erkrankungen wie
Arteriosklerose, Diabetes mellitus oder auch Demenzen mbglichzo,zl. Diese Methode er-

moglicht die friihe Erkennung bestimmter Verdnderungen an der Netzhaut, ohne dass das

Auge beriihrt werden muss.
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Um moglicherweise in Zukunft ein nichtinvasives diagnostisches Werkzeug zu haben,
welches helfen konnte, ein cerebrovaskulires Risiko abzuschitzen, wurden in dieser Arbeit
retinale Gefidle, dargestellt auf OCT-Bildern, vermessen. Ziel dieser Arbeit war es, einen
Zusammenhang zwischen den Durchmessern der retinalen GefidBle und einer bestehenden
Karotisstenose auf OCT-Bildern der Retina nachzuweisen.

Dieses Verfahren wurde sowohl bei Patienten mit > 50% Karotisstenose wie auch bei einer
gesunden Kontrollgruppe durchgefiihrt. Durch die Betrachtung der retinalen Gefidfle ergibt
sich moglicherweise eine neue diagnostische Herangehensweise, welche in dieser Arbeit dis-

kutiert wird.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde anhand von OCT-Bildern der retinalen Gefidfle der Zu-
sammenhang einer moglichen Durchblutungsstorung der Retina und dem Pseudotumor cerebri
(PTC) untersucht. Pseudotumor cerebri (,,scheinbare Schwellung des Gehirns*) bezeichnet in
der Medizin einen aus unklarer Ursache erhohten Hirndruck. Der Begriff beruht auf der An-
nahme, dass auch ein Tumor im Gehirn eine solche Druckerhéhung verursachen kann. Er
stammt von dem deutschen Neurologen Max Nonne (1904). Dieser entdeckte, dass sich bei
manchen Patienten trotz erhohten Drucks kein Tumor nachweisen liel. Hiufig tritt dieses
Krankheitsbild bei jungen Frauen im gebirfihigen Alter, welche an starkem Ubergewicht
leiden, auf’>.  Weitere Risikofaktoren konnen Sinus- und Hirnvenenthrombosen,
Hormonstorungen, Vitamin A-Mangel oder die Einnahme bestimmter Medikamente (z. B.
Tetrazykline, Retinoide, Kontrazeptiva) sein”. Bei dieser Erkrankung stellt sich die Frage
nach einer Folgeschidigung des Auges aufgrund der Symptome des erhohten Hirndrucks. In
der vorliegenden Arbeit wurde durch eine nicht invasive Untersuchungsmethode versucht, den
Auswirkungen des erhohten Drucks auf die Gefédlle der Retina und damit der zentralen Durch-

blutung des Auges nachzugehen.

Der Pseudotumor cerebri, auch benigne intrakranielle Hypertension genannt, bleibt auch heut-
zutage noch eine diagnostische Herausforderung. Die bekannten Symptome, welche sich bei
dieser Krankheit typischerweise manifestieren, zusammengefasst in den modifizierten Dandy-
Kriterien, zeigen ein wechselhaftes Erscheinungsbild im Verlaufe der Erkrankung. Selten bie-

tet sich dem Untersucher ein konstantes Symptombild, an welchem klinisch eine eindeutige

S.7



Diagnose festzumachen wére. Vielmehr kommen und gehen die Symptome, wie es fiir diese
Erkrankung typisch ist.

1937 prasentierte Dandy erstmals eine Studie mit 22 Patienten, bei welchen ein erhohter intra-
kranieller Druck gemessen worden war, ohne dass ein Tumor oder eine andere Ursache ge-
funden wurden*. Dandy erarbeitete in seiner Studie die urspriinglichen Dandy-Kriterien, wel-
che alle bekannten Symptome des PTC zusammenfassten. Die Kriterien wurden 1985 durch
Smith* modifiziert, und sind heutzutage unter dem Begriff der modifizierten Dandy-Kriterien
bekannt. Im Rahmen dieser Arbeit werden die Dandy-Kriterien ausfiihrlich erldutert (siehe
Kapitel 3.2).

Durch neuere bildgebende Verfahren erschlieBen sich heutzutage zusitzliche diagnostische
Moglichkeiten. Vor allem die MR-Angiographie ermoglicht neue Einsichten in Diagnose, Be-
handlung und Pathologie dieser Erkrankung?®.

Da sich die Symptome dieser Erkrankung vielfiltig und oft nicht eindeutig darstellen, wurde
in der hier vorliegenden Studie versucht, ein zusitzliches diagnostisches Mittel zu finden,
welches nicht invasiv, kostengiinstig und zuverldssig ist. Der Zusammenhang von
Pseudotumor cerebri und Papillenddem wurde bereits von Maren Skau et al. (2011)*
untersucht. Kaufhold et al.”® Untersuchten 2012 den Zusammenhang zwischen dem Volumen
der Papilla nervi optici und einer moglichen Pseudotumor cerebri Erkrankung. Es zeigte sich,
dass die dort entwickelten 3D-Parameter zur Messung des Volumens und der Hohe der Papilla
nervi optici durchaus zwischen erkrankten und nicht erkrankten Probanden unterscheiden
konnten. Unerforscht blieben aber bis jetzt die moglichen Zusammenhinge zwischen der
Durchblutung des Auges und dem erhohten Hirndruck bei Patienten mit PTC. Diese
Zusammenhinge sollen in dieser Arbeit mittels Darstellung der retinalen Gefid3e auf OCT-

Bildern dargelegt werden und womoglich ein neues diagnostisches Verfahren aufzeigen.
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3 Theoretischer Uberblick

3.1 Die Karotisstenose

Unter einer Karotisstenose versteht man eine Einengung des Gefia3lumens an der Bifurkation
der Arteria carotis interna oder an deren Abgang von der Arteria carotis communis. In den
meisten Féllen handelt es sich dabei um eine lumeneinengende Verkalkung, welche durch
Arteriosklerose bedingt ist. Die 50 %ige Stenose kommt in der Normalbevolkerung bei 5-7%
der Frauen vor. Bei den Minnern sind es 6—11%29,30. Karotisstenosen, die weniger als 50%
des GefdBlumens einengen, sind hiufiger und kommen in 30-40% der ménnlichen und in 27-
34 % der weiblichen idlteren Allgemeinbevolkerung vor.

Klinisch kann die Karotisstenose durch Durchblutungsstdrungen der Augen oder des Gehirns
und daraus folgenden Symptomen manifestiert werden. Es konnen zum Beispiel Netzhaut-
infarkte, Aphasien, Hemiparesen, Sensibilitdtsstorungen sowie horizontale kontralaterale
Blickparesen auftreten. In schlimmeren Fillen kann eine solche Stenose zu Bewusstseins-
eintriitbungen bis hin zum Koma fiihren™'.

Eine Karotisstenose kann lange Zeit asymptomatisch und unentdeckt bleiben. Das Risiko fiir
einen Schlaganfall durch eine solche Stenose korreliert mit dem Grad der Gefidlverengung.
Bei Stenosen, welche mehr als 75% des Gefilles betreffen, gibt es ein Risiko fiir einen
Schlaganfall von zwei bis fiinf Prozent pro Jahr’?, bei Stenosen von 60% und konservativer
Therapie von fiinf Prozent nach zwolf Jahren™.

Klinisch ldsst sich die Karotisstenose in vier Stadien einteilen. Stadium eins beschreibt die
asymptomatische Stenose. In Stadium zwei kommt es zu vorriibergehenden Ausfillen, zum
Beispiel in Form einer TIA (transitorische ischdmische Attacke). Laut der NASCET-Studie
betriigt das jdhrliche Risiko fiir einen ischdmischen Hirninfarkt in diesem Stadium 15%*.
Stadium drei beschreibt den Zustand mit akut drohendem oder schon manifestem Schlagantall
mit neurologischer Symptomatik. In Stadium vier ist der ischdmische Hirninfarkt mit bleiben-
den Schiden abgelaufen35.

Zur Diagnostik der Karotisstenose stehen heutzutage diverse Techniken zur Verfiigung. Die
klinische Untersuchung (Karotisauskultation) hat nur noch einen geringen Stellenwert, da sie
nur iiber eine geringe Sensitivitdt beziiglich der Karotisstenose verfiigt. Die Duplexsono-

graphie ist heute das wichtigste diagnostische Mittel’* zur Unterscheidung von hoch- und
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mittelgradigen Stenosen. Ein anderes wichtiges Mittel ist die intraarterielle Subtraktionsangio-
gaphie. Diese ermoglicht eine Ubersicht iiber die Morphologie der Stenose und eine Beurtei-
lung der von ihr betroffenen intrakraniellen Strombahnen™®.

Eine gut objektivierbare Methode ist die Magnetresonanzangiographie. Sie ermdglicht eine
Beurteilung der Morphologie und des Grades der Stenose. Aullerdem erlaubt sie die Unter-
scheidung zwischen einer hochgradigen Stenose und einem kompletten Verschluss der Arte-
rie. In Notfallsituationen hat sich die computertomographische Angiographie bewihrt, da die-
se deutlich schneller diagnostische Hinweise liefert.

Therapeutisch steht bei der Karotisstenose die konventionelle, medikamentdse und die opera-
tive Behandlung zur Verfiigung. Analysen haben gezeigt, dass das Schlaganfallrisiko durch
die regelmiBige Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern reduziert werden kann™.
Operativ kann die Karotisstenose durch Thrombendarteriektomie (TEA) oder durch Ever-
sionsthrombendarteriektomie behoben werden. Bei ersterer Methode wird die Karotis ldangs
eroffnet, der Plaque ausgeschiilt, und die GefiBwand mit einem Patch wieder verschlossen®”.
Bei der Eversionsthrombendarteriektomie wird die Arteria carotis interna an der Bifurkation
durchtrennt. Durch Umstiilpung des Gefides kann die Plaque ausgeschilt werden. Es folgt
dann die Rekonstruktion durch Reimplantation der Arteria carotis interna an der Gabelung,
ohne Einsatz von Fremdmaterial*'.

Postoperativ sollte eine beidseitige Duplexsonographie erfolgen. Gleichzeitig ist es wichtig,
mogliche Risikofaktoren auszuschalten (arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen,

Diabetes mellitus)“’43

, um die Entwicklung neuer Stenosen zu verhindern.

Techniken der Karotisstentangioplastie sowie der Ballondilatation sind noch keine Routine-
verfahren. Diese Eingriffe werden meistens unter Lokalandsthesie durchgefiihrt und ermo-
glichen so wihrend des Eingriffs eine Kommunikation mit dem Patienten. Ein Stenting
kommt zum Beispiel bei Patienten mit Rezidivstenosen nach einer TEA, hochgradigen
Stenosen nach Strahlentherapie oder bei hochsitzenden und chirurgisch schwer zugéinglichen

Stenosen in Betracht™. AuBerdem eignet sich dieses Verfahren bei multimorbiden Patienten

und bei Patienten mit erhohtem Operations- und Narkoserisiko.
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3.2 Pseudotumor cerebri (PTC)

Der PTC ist ein Syndrom des aus unbekannter Ursache gesteigerten Hirndrucks. Dieses Syn-
drom wird auch Benigne Intrakranielle Hypertension oder Idiopathische Intrakranielle Hyper-
tension (ITH) genannt. Die Symptome einer solchen Erkrankung konnen vielfiltig sein und bei
jedem Betroffenen in unterschiedlichem Maf} auftreten. Die Inzidenz des PTC liegt zwischen
1-2/100.000 pro Jahr in der Normalbevélkerung®. Bei Frauen zwischen 15 und 44 Jahren
liegt die Inzidenz bei 3,5/100.000 pro Jahr*®. Risikofaktoren fiir diese Erkrankung sind
folgende: Weibliches Geschlecht, gebirfihiges Alter, starkes Ubergewicht mit einem Body
Mass Index (BMI) von >26 kg/m2. Liegen diese Risikofaktoren vor, steigt die Inzidenz auf 19-
21/100.00 pro Jahr?’,

Typische Symptome dieser Erkrankung sind Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Kopfschmerzen,
Papillenddeme und Sehstérungen mit Doppelbildern oder Gesichtsfeldausfillen sowie
transiente Obskurationen. Bei letzterer kommt es zu einem kurzzeitigen Grauwerden des
Bildes, ohne eigentlichen Visusverlust®®. Ursichlich hierfiir sind Druckschwankungen im
Auge aufgrund der Stauungspapille.

Begleitend zu den Kopfschmerzen beklagen Patienten auch Schulterschmerzen, Nacken-
steifigkeit und Augenschmerzen49. Die Kopfschmerzen treten mit 80-90% am hiufigsten auf
und sind meistens auch das erste Symptom . Die zweithdufigsten und problematischsten
Symptome sind Beeintrachtigungen des Sehvermodgens. Diese stellen die wichtigsten
Komplikationen im Verlauf einer PTC-Erkrankung dar’'. Sehstrungen konnen zu jeder Zeit
im Verlauf der Krankheit auftreten. Oftmals bleiben kleinere Gesichtsfelddefekte jahrelang
unentdeckt. GroBere Gesichtsfeldverluste werden meist bei regelmiBiger Kontrolle rechtzeitig
erkannt. Einige Sehstdrungen zeigen sich nur voriibergehend (einige Sekunden bis Minuten
lang), konnen mehrmals tiglich uni- oder bilateral auftreten®. Die Ursachen dieser voriiber-
gehenden Sehstérungen sind noch nicht ausreichend bekannt.

Als Nebensymptome des PTC konnen Tinnitus, Parédsthesien und Nackenschmerzen auftre-
ten™.

Die Kriterien der Diagnose wurden erstmals 1937 durch Dandy festgelegt™. 1994 wurden
diese Kriterien durch Radhakrishnan iiberarbeitet.

Tabelle 1 fasst die aktuellen Diagnosekriterien zusammen™. Die drei Bezeichnungen des

Syndroms werden je nach Sprachraum unterschiedlich benutzt. So wird zum Beispiel im
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englischen Sprachraum der Begriff Idiopathisch Intrakranielle Hypertension synonym mit dem
Begriff des primédren PTCs benutzt. Die beiden Ausdriicke sind mitunter in der Literatur nicht
klar getrennt. Der Begriff PTC wird benutzt, wenn zwar eine mogliche Ursache zu vermuten
ist, aber ansonsten die Krankheitsaspekte den modifizierten Dandy-Kriterien (siehe Tabelle 1)
entsprechen. Es werden auch die Begriffe des primiren (idiopathischen) und sekundéren
Pseudotumor cerebri benutzt™®. Somit wird die ITH vom sekundiren PTC unterschieden. Im
letzteren Fall finden sich in der Anamnese Hinweise auf eine zugrundeliegende Ursache fiir
den erhohten Hirndruck, wie zum Beispiel andere Vorerkrankungen oder bestimmte
Medikamente”’.

Differenzialdiagnostisch sollte bei einer idiopathischen Druckerh6hung im Liquorraum immer
auch an venose Abflussstorungen, insbesondere Thrombosen, und Medikamentennebenwir-

kungen gedacht werden’®.

Tabelle 1: Modifizierte Dandy-Kriterien von Radhakrishnan et al. (1994)
Modifizierte Dandy-Kriterien
- Klinische Hinweise auf erhohten intrakraniellen Druck.
- Bei einem wachen Patienten sollten keine lokalisierbaren neurologischen Zeichen au3er
evtl. einer Nervus Abduzens Parese vorliegen.
- Dokumentierte Liquordruckerh6hung >25 cm H20.
- Keine neuroradiologischen Auffilligkeiten aufler engen Ventrikeln oder ,.,empty sella®.
- Ausschluss struktureller oder systemischer Griinde fiir eine DruckerhShung in den Sinus

(z.B. Rechtsherzinsuffizienz, Sinusthrombose, Hyperviskosititssyndrom).

Die Diagnose PTC ist immer eine Ausschlussdiagnose. Besteht der Verdacht, sollte eine aus-
fithrliche neuroophthalmologische Untersuchung stattfinden. Dazu gehort die Dokumentation
der Stauungspapillen, die Feststellung eventueller Augenmotilititsstorungen (Abduzenspare-
se), eine Gesichtsfeldpriifung und ein Farbsehtest’’. Die Bedeutung der OCT-Bilder als dia-
gnostisches Mittel wurde bis heute in der Literatur noch nicht ausreichend belegt, wird aber in
dieser Studie nun dargestellt.

Nach unauffilliger Bildgebung (MRT, MR-Venographie) sollte eine Messung des Liquorof-
fnungsdrucks erfolgen. Als normaler Referenzwert gilt ein Druck von 10-19 cm H20. Bei 20-
40 cm H20 spricht man von erhohtem Hirndruck. Teilweise werden die Grenzwerte differen-

ziert betrachtet fiir normalgewichtige Personen (BMI< 30, Grenzwert 20 cm H20) und iiber-
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gewichtige Personen (BMI> 30, Grenzwert 25 cm H20). Bei Patienten, welche von PTC be-
troffen sind, findet man hiufig Driicke zwischen 25 und 35 cm H20%.

Zeigen sich in der Bildgebung aufler eventuell verengten Ventrikeln keine weiteren Auffallig-
keiten und im Liquor keine pathologischen Hinweise auf eine Entziindung oder andere Er-
krankungen, bleibt meist als Befund nur ein erhohter Druck in den Liquorrdaumen. Somit kann
rein klinisch die Diagnose eines PTC gestellt werden®'. Findet sich anamnestisch kein Hin-
weis fiir eine Ursache des erhohten Drucks, spricht man von primdrem PTC, ansonsten von

sekunddrem PTC. Abbildung 2 stellt den iiblichen diagnostischen Weg bei Hirndrucksymp-

tomen dar.
Kopfschmerzemn
Papillenadearm
WisussBrumg
Doppelbilder
CCT
Raumfordernde Lasion
rMormalbefund
Hydrozaephalus
Lumbalpurnktiocm
Druckmessung
Mormaler Diruck Druckerh@hung Liquoreiweail erbiaht?
= 25c1m H2 O =25cm H2O0 Zellzahl erhaht?
"Prseudopapillengddem"? MRT MMeningitis
"Mormaldruck PTCN? Angiographie Pl eningeosis

Idicopathische
Sinusthrombose Intrakranielle
Drucksteigerung

Abbildung 2 : Diagnostik bei Hirndrucksymptomen (modifiziert nach Herbold & Liidemann, 2003)*
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Therapeutisch stehen beim PTC sowohl medikamentdse als auch chirurgische Verfahren zur
Verfiigung. Zu allererst sollte jedoch die Moglichkeit einer didtetischen Gewichtsreduktion
bedacht werden. Laut einer Studie von Sinclair et al. (2010)63 fiihrt eine kalorienreduzierte
Diit iiber mehrere Monate zu einer deutlichen Gewichtsreduktion und damit verbunden zu
einer Abnahme des Hirndrucks und der damit verbundenen Symptome. Auch in den aktuellen
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie64 wird die Gewichtsreduktion mittels
kontrollierter Diét als eine der ersten TherapiemaSnahmen empfohlen.

Patienten mit einem PTC, welche asymptomatisch sind, kdnnen untherapiert bleiben. Bei
leichten Kopfschmerzen als einziges Symptom kann mit nichtsteroidalen Antiphlogistika als
leichte Schmerzmittel gearbeitet werden. Bei stirkeren Beschwerden und vorhandenen
Visusstorungen sollte Azetazolamid und Furosemid als medikamentose Therapie zum Einsatz
kommen. Sollte die medikamentose Therapie erfolglos bleiben, oder der Zustand des Seh-
vermogens sich weiter verschlechtern, ist eine operative Behandlung notwendig. Hierzu kann
ein lumboperitonealer Shunt angelegt werden, wenn zum Beispiel starke Kopfschmerzen
symptomatisch im Vordergrund stehen®. Zur Entlastung des Sehnervs kann eine Fenes-

trierung der Dura Mater, welche um den Nerv herum liegt, erfolgen66.

3.3 Stand der Forschung

Die Optische Kohdrenztomographie ist ein relativ neues bildgebendes Verfahren, welches erst
in einigen Feldern der Ophthalmologie einen Platz in der Diagnostik erlangt hat®’. So ist sie
im Bereich des Glaukoms oder des Makuladdems schon als diagnostisches Mittel etabliert.
Zurzeit kommt die OCT vor allem in der Ophthalmologie und in der Neurologie zum Ein-
satz®®*7%"! In der diesbeziiglichen Literatur wird vielfach der experimentelle Gebrauch der
externen OCT bei der morphologischen Beurteilung der atherosklerotischen Plaques in der
Arteria carotis beschrieben. So beschreiben Prabhudesai et al.””> in einer Pilotstudie an
Patienten die Rolle des OCT bei der Beurteilung der Plaques. Mit Hilfe dieser Methode
konnen stabile von unstabilen Plaques jedoch noch nicht eindeutig unterschieden werden. Das
Ziel der Studie von Prabhudesai et al. ist es, den diagnostischen Nutzen der OCT darzustellen,
zum Beispiel um dank der morphologischen Beurteilung Plaques, welche ein hohes

Rupturrisiko haben, rechtzeitig erkennen zu konnen.
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Ahnliche Ansitze wurden in einer Studie von Tearney et al. untersucht. In dieser Studie’

. N D 74,75,7
wurde im Gegensatz zu der oben erwihnten Studie eine intrakoronare OCT™ 376

gewihlt, um
die Beschaffenheit atherosklerotischer Plaques bei Patienten in den Koronararterien zu be-
urteilen. Hierbei handelt es sich um eine mikroskopische, invasive Technik, welche mit Koro-
nararterienkathetern’’ adaptierbar ist und somit komplikationslos in die Koronararterien ein-
gefiihrt werden kann, von dort aus sie Rundumbilder der Beschaffenheit der Arterienwinde

78,79,80

liefert. In weiterfiihrenden Studien wurde diese Technologie in der Form

weiterentwickelt, dass die intrakoronare OCT nun bei Patienten eingesetzt werden kann.

Der Zusammenhang von vaskulédr bedingten ophthalmologischen Pathologien und Stenosen
der ACI ist bereits beschrieben worden. Laut Miiller et al.*' zeigen sich signifikante Hiu-
fungen von Amaurosis fugax und Verschliissen der zentralen Gefidlle, welche die Retina ver-
sorgen, jeweils auf der ipsilateralen Seite der stenosierten ACI. Auch Wang et al. beschreiben
eine signifikante Verbesserung ischdmisch bedingter Visusverluste bei Sanierung der vorhan-
denen Karotisstenose™.

Mogliche diagnostische Vorteile im Falle der Karotisstenose durch Beurteilung retinaler Ge-
faBe wurden noch nicht beschrieben. In dieser Arbeit werden erstmalig durch OCT-Aufnah-
men gewonnene Bilder der retinalen Gefdfe von Patienten mit einseitiger Karotisstenose un-
tersucht. Die Betrachtung dieser Gefidie, welche durch eine Stenose der ACI geschéadigt wer-
den konnen, wird moglicherweise diagnostischen Nutzen mit sich bringen. Bis heute existiert
zur Routinediagnostik der Karotisstenose nur die Doppler- und Duplexsonographie und die
Karotisauskultation, welche aber ein unsicheres Verfahren ist. OCT-Bilder und somit eine
diagnostische Beurteilung der retinalen Gefidle, konnten in Zukunft moglicherweise ein
weiteres, nichtinvasives Diagnoseverfahren zur Erkennung von cerebrovaskulidren
Risikofaktoren darstellen.

De Silva et al.* beschreiben in ihrer Studie von 2011 inwiefern mikrovaskulire Verinderun-
gen retinaler Gefid3e im Zusammenhang mit ischdmischen Hirninfarkten stehen. Hierzu wur-
den Fotographien der retinalen Gefdfe innerhalb einer Woche nach vorgefallenem Schlag-
anfall gemacht. In dieser Studie konnte empirisch bestitigt werden, dass retinale Gefidl3ver-
dnderungen ein Hinweis auf ischdmisch bedingte vaskulidre Risiken sein konnen. In anderen
Veroffentlichungen wurde aulerdem gezeigt, dass Verdnderungen der retinalen Gefidl3durch-

messer durchaus auch im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Demenz stehen kdnnen. De
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Jong et al. beschreiben in ihrer Studie, dass vergroBerte venose Gefidl3e in der Retina mit ei-
nem erhohten Risiko fiir eine vaskulidre Demenz einhergehen84.

Die Betrachtung der retinalen Gefidfe ldsst sowohl auf systemische, als auch auf zerebrale
vaskulidre Verdanderungen riickschlieBen. Dies lésst sich vielleicht durch die gemeinsame Em-
bryologie von Hirn und Auge erkldren. Wie bereits erwihnt, stammen Teile des Auges (da-
runter auch die Retina) vom Neuroektoderm ab. Sie entwickeln sich also embryologisch aus
demselben Keimblatt (dem Ektoderm) wie das Gehirn. So scheint es naheliegend, dass man
vom GefiBstatus des Auges auf den GefidBBstatus des Hirns riickschlieBen kann. Auch anato-
misch ist der Zusammenhang nachweisbar: Die Arteria ophthalmica, aus welcher die Arteria
centralis retinae entspringt, hat ithren Ursprung in der Arteria carotis interna (ACI). Die ACI
wiederrum speist ebenso die Arteria cerebri media wie auch die Arteria cerebri anterior. Letz-
tere sind beide Teile der arteriellen Hauptversorgung des Gehirns®’. Deswegen erscheint es
von grofBem diagnostischen Nutzen, sich ndher mit der Darstellung kleinster Verianderungen
dieser Gefdle zu befassen. In der hier vorliegenden Arbeit wird versucht darzustellen,

inwieweit die Retina als diagnostisches Mittel einsetzbar ist.

Nach dem heutigen Stand der Forschung ist es iiblich, die Einteilung beziiglich des Schwere-
grads der Erkrankung vom PTC an dem mehr oder minder ausgeprigten Papillenddem fest-
zumachen. Hierbei beschrinken sich die Diagnostik des PTC und die Beurteilung des Kopfes
des Nervus Opticus auf das Grading des eventuell vorhandenen Papillenddems und die kli-
nische Untersuchung. Diese Methoden sind ungenau und hiangen von der Erfahrung des Un-
tersuchers ab®®*’. Eine weitere Methodik wire die Dopplersonographie, diese wird aber nicht
flichendeckend zur Diagnostik des PTC eingesetzt®®.

Die Optische Kohirenztmographie (OCT) ist ein nichtinvasives bildgebendes Verfahren, wel-
ches Bilder der Retina liefert. Diese Bilder beinhalten sowohl Querschnitte der Retina als
auch Darstellungen der retinalen Gefid3e. Mit Hilfe der OCT-Bilder lassen sich die einzelnen
Nervenschichten der Retina beurteilen, so wie sie sich im direkten Umfeld des Nervus Opti-
cus befinden (siehe

Abbildung 3).

Diese Techniken wurden bereits fiir dhnliche Untersuchungen wie die hier durchgefiihrte bei
anderen neurologischen Krankheitsbildern genutzt. Vermessungen der Retina mittels OCT-

Bildern wurden von Oberwahrenbrock et al. 2012%%°° beschrieben. Dort wurden sowohl das
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TMYV (totales makuldres Volumen) wie auch die RNFLT (retinal nerve fiber layer thickness,
zu Deutsch: retinale Nervenfaserschichtdicke) bei Patienten mit Multipler Sklerose (MS)
untersucht. Im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden stellte sich heraus, dass beide
Werte bei betroffenen Patienten reduziert waren. AuBlerdem lieBen sich Unterschiede
zwischen den verschiedenen Formen der MS anhand dieser Werte darstellen. Ahnliche Ergeb-
nisse konnten auch Bock et al. 2010°! nachweisen, die ebenfalls Patienten mit MS und

Patienten mit Glaukom untersucht hatten.
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Abbildung 3: Retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness, OCT-Darstellung. Oben: Darstellung der

retinalen Gefifle mit Ringscan, mittig: Querschnitt durch die retinalen Nervenfaserschichten, unten:

graphische Darstellungen. Aus der Datenbank des klinischen Forschungszentrums des Exzellenzclusters

NeuroCure, Charité Berlin.
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In der Literatur sind weitere Studien bekannt, bei welchen die Niitzlichkeit der Beurteilung

2 4 . . . .
92,93,9 , insbesondere bei Patienten mit

des Papillenddems mittels OCT nachgewiesen wurde
PTC*>%*%"%  AuBerdem zeigen Studien, dass morphologische Verinderungen am Kopf des
Nervus Opticus und der Makula mittels OCT bei Patienten mit einem PTC nachgewiesen
werden konnen. Diese Erkenntnisse lassen vermuten, dass das Verfahren der OCT einen Platz
in der Standarddiagnostik des PTC bekommen konnte. Bis jetzt wurden jedoch meistens, wie
auch in der Studie von Waisbourd et al.99, die retinale Nervenfaserschicht und deren Dicke
untersucht. Waisbourd et al. stiitzen die Annahme dass es signifikante Unterschiede in der
RNFL (retinal nerve fiber layer) Dicke bei Patienten mit PTC im Vergleich zu gesunden
Kontrollen gibt.

Kaufhold et al. beschreiben in ihrer Studie neu entwickelte dreidimensionale OCT-Verfahren,
welche es ermoglichen sollen, das Volumen und die maximale Ausdehnung des
Papillenddems zu erfassen'™. Sie konnten empirisch zeigen, dass diese neuentwickelten
Messverfahren Unterschiede zwischen Kontrollprobanden, behandelten PTC-Patienten und
unbehandelten PTC-Patienten aufdecken konnen. Um einen weiteren, bis jetzt noch nicht
niher betrachteten Schritt in Richtung neuartiger Diagnostik bei PTC zu gehen, wurden in
dieser Arbeit erstmalig die retinalen Gefédlle, dargestellt auf OCT-Bildern, vermessen und
untersucht. Die OCT-Bilder, welche bisher nur zur Quantifizierung des Kopfs des Nervus
Opticus und zur Messung der RNFL dienten, wurden hier zur Quantifizierung retinaler
GefilBe bei Patienten mit PTC benutzt. Es zeigte sich im Verlauf der Studie, dass auch diese
Nutzung der OCT-Bilder zukiinftig eine Anwendung in der Diagnostik von Patienten mit PTC

finden sollte.

3.4 Annahmen und Hypothesen

In dieser Arbeit wurden die Auflendurchmesser arterieller und vendser Gefdfle der Retina von
Patienten und gesunden Probanden verglichen. Hierzu wurden OCT-Bilder von der Retina der
Probanden gemacht, welche mit einem Ringscan versehen wurden und auf welchen alle Ge-
faBe manuell bezeichnet worden sind. Mit Hilfe eines halbautomatisierten Algorithmus wur-
den die Durchmesser der Gefdfe bestimmt (siehe Kapitel 4.2 und 4.3). Es sind, unabhéngig
voneinander, sowohl Patienten mit einer ACI-Stenose wie auch Patienten mit einem PTC un-

tersucht worden.
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Beziiglich der ACI-Stenose erfolgte der Vergleich intraindividuell, es wurde die betroffene
Seite bei Patienten mit einseitiger Karotisstenose mit der gesunden Seite desselben Patienten
verglichen. Wir gingen hypothetisch davon aus, dass sich ein deutlicher Unterschied in den
durchschnittlichen Werten der retinalen GefidBdurchmesser zeigen wiirde. Pathogenetisch
konnte davon ausgegangen werden, dass die Gefdlle auf der erkrankten Seite des Patienten
verkleinerte Durchmesser im Vergleich zu der gesunden Seite haben. Dies ldsst sich aufgrund
der retinalen Folgeerkrankungen bei einer Karotisstenose postulieren, welche meistens
ischdmischen Ursprungs sind.

Eventuell lieBe sich hierdurch zukiinftig eine neue diagnostische nichtinvasive Methode zur
Abschitzung des cerebrovaskuldren Risikos mit Hilfe der Darstellung von retinalen Gefden
mittels OCT-Bildern erarbeiten. Hieraus konnte eine neue, nichtinvasive und kostengiinstige
Methodik entstehen. Patienten, welche eine einseitige >50%ige Karotisstenose nach den
ECST (European Carotid Surgery Trail)-Kriterien aufweisen, wurden in dieser Studie

untersucht.

In dieser Arbeit wurden auflerdem die retinalen GefdBdurchmesser von Patienten mit einem
PTC und denen einer passenden, gesunden Kontrollgruppe verglichen. Die Arbeitshypothese
lautete wie folgt: Bei Patienten mit einem PTC stellen sich die retinalen Gefde mit grof3eren
Durchmessern dar, als dies bei gesunden Personen der Fall sein sollte. Es wurde angenom-
men, dass man diese VergroBBerung anhand von OCT-Bildern quantifizieren kann und somit
ein weiteres diagnostisches Mittel fiir die Erkennung von PTC-erkrankten Patienten finden

wird.



4 Material und Methoden

4.1 Patienten und Probanden

In dieser Studie wurden zwei unabhingige Patientengruppen mit ihrer jeweils passenden ge-
sunden Kontrollgruppe unabhéngig voneinander und mit unterschiedlichen Verfahren unter-
sucht. Im ersten Durchlauf wurde eine Gruppe von Patienten, bei denen eine Stenose der
Arteria carotis interna festgestellt wurde, untersucht. AnschlieBend wurde, unabhéngig von
der ersten Untersuchung, eine Gruppe von Patienten mit PTC betrachtet, hier auch mit der ei-

genen, parallelisierten Kontrollgruppe welche aus gesunden Probanden bestand.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Charité Universititsmedizin Berlin iiber-
priift und genehmigt. Alle Patienten wurden fachirztlich aufgeklart und haben ihr schriftliches

Einverstdndnis gegeben, an der Studie teilzunehmen.

Im Folgenden werden die Patienten und Probanden, die Auswahlverfahren und Ausschluss-

kriterien beschrieben.

4.1.1 Stenosis der Arteria carotis interna (A CI-Stenose)

Im ersten Teil dieser Arbeit wurden Patienten mit ACI-Stenosen untersucht. Dazu wurden
Probanden mit gesicherter einseitiger Karotisstenose >50% ausgewihlt. Die Stenosierungs-
grade wurden nach der Definition des ECST'"' eingeteilt. Hierbei wird der Stenosegrad im
Bezug auf das urspriingliche Lumen angegeben. AuBler der ECST-Definition hat sich
international noch die Einteilung nach NASCET (North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trail) durchgesetzt. Hierbei wird der Stenosegrad in Relation zum distalen
Lumen gemessenloz. Die Stenosen wurden jeweils mittels Ultraschall, Computertomographie
oder Magnetresonanztomographie dargestellt und beurteilt. Die Patientendaten stammen aus
dem Neurosonologischen Labor der Klinik fiir Neurologie der Charité Universititsmedizin
Berlin, aus dem die Probanden im Zeitraum von August 2011 bis Mai 2012 rekrutiert wurden.
AuBerdem wurden Patienten aus der neurologischen Sprechstunde der Klinik fiir Neurologie

des Evangelischen Krankenhauses Konigin Elisabeth Herzberge (KEH) in Berlin-Lichtenberg
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sowie aus der neurologischen Praxis von Nervenarzt Martin Schiihle in Berlin-Zehlendorf in
die Studie aufgenommen. Alle Patienten wurden im Vorfeld mittels Ultraschall, CT oder
MRT untersucht. Die stenosierenden Prozesse wurden im Rahmen der Studie noch einmal

evaluiert.

Es wurden 26 Patienten in die Studie aufgenommen, im Alter zwischen 35 und 80 Jahren
(Durchschnittsalter = 62 Jahre). Davon waren 17 ménnliche Teilnehmer und 9 weibliche. Bei
allen Patienten wurde eine einseitige ACI-Stenose >50% festgestellt. Ausgeschlossen wurden
im Vorfeld Patienten, bei denen eine chirurgische Intervention beziiglich der Stenose geplant
oder bereits erfolgt war. Weitere Ausschlusskriterien waren Erkrankungen des Auges (wegen
moglicher Verféalschung der OCT-Bilder) oder Schwangerschaft. Im Verlauf der Untersuchun-
gen wurden weitere Patienten ausgeschlossen. Bei manchen war aufgrund anatomischer Ge-
gebenheiten eine Auswertung der OCT-Bilder nicht moglich, bei anderen zeigten sich unbe-
kannte Retinopathien. AuB3erdem ausgeschlossen wurden Patienten, welche nicht zu allen Un-

tersuchungen erschienen.

In diesem Teil der Studie, in welchem wir uns mit der Stenose der ACI befassen, bestand die
Kontrollgruppe aus denselben Personen wie die Patientengruppe. Als gesunde Kontrolle
wurde das Auge kontralateral zur Stenose betrachtet, da angenommen wurde, dass die
stenosierte Seite moglicherweise einen pathologischen Einfluss auf das ipsilaterale Auge und
dessen Durchblutung haben konnte. Dies ist durch die anatomischen Gegebenheiten zu
erkldren. Die Versorgung des Auges entspringt jeweils der seitengleichen Arteria carotis
interna'®. So wurde derselbe Proband in beide Gruppen aufgenommen: Das Auge, welches
sich auf der Seite mit ACI-Stenose befand, wurde der ipsilateralen Gruppe, also ,,mit Stenose*
zugeteilt, das gegeniiberliegende Auge der kontralateralen Kontrollgruppe, also ,,ohne
Stenose*. Dies fiihrte dazu, dass die Kontrollgruppe sowohl auf Alter wie auch auf Geschlecht
perfekt parallelisiert war. Einzelne Probanden wurden ausschlieBlich in eine der beiden
Gruppen aufgenommen. Bei diesen Probanden handelte es sich um Patienten, welche beidseits

eine gleichstark ausgeprigte Stenose der ACI hatten.

Patienten, welche auf beiden Seiten ACI-Stenosen aufwiesen, mussten ebenfalls auf der stir-
ker betroffenen Seite eine Stenose von >50% haben, auf der anderen Seite durfte die Stenose

nur geringfiigig (<50%) ausgeprigt sein.
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4.1.2 Pseudotumor cerebri

Im zweiten Teil befasst sich die Arbeit mit Patienten, welche die Diagnose Pseudotumor cere-
bri (PTC) haben. Hierzu wurden 42 Patientinnen und Patienten in die Studie aufgenommen.
Die Kontrollgruppe umfasst 38 Probanden, welche auf Alter, Geschlecht und Body Mass
Index (BMI) parallelisiert wurden. Die Probanden waren abgesehen von einem erhthten BMI
gesund. Die Geschlechterverteilung ist in beiden Gruppen identisch. Beziiglich des Alters
wurde fiir die Zuordnung des gesunden Probanden eine Abweichung von bis zu vier Jahren
Altersunterschied gewihrt (der Proband musste gleich alt sein oder durfte maximal vier Jahre
jiinger oder ilter sein als der zugeordnete Patient). Alle Patienten waren mindestens 18 Jahre
alt und hatten die Diagnose Pseudotumor cerebri. Sie wurden aus ambulanten Patienten der
neurologischen Klinik der Charité-Universititsmedizin Berlin zwischen Juni 2010 und Juli
2011 ausgewdhlt. Im Voraus wurden Patienten ausgeschlossen, welche systemische Erkran-
kungen hatten, regelmiBig Medikamente einnahmen (auBer der Medikation bei PTC),
schwanger waren oder im letzten Jahr neurochirurgischen Interventionen erfahren hatten.
AuBerdem waren ophthalmologische Krankheiten (z.B. Glaukom) ein Ausschlusskriterium, da

sie die OCT- Bildgebung hitten verfidlschen konnen.

Alle Patienten wurden von einem Facharzt fiir Neurologie untersucht. Folgende Patienten-
daten waren fiir die Studie relevant: Krankheitsdauer, aktueller BMI, aktuelle Medikation im
Rahmen der Behandlung des PTCs, Symptome im Zusammenhang mit der Erkrankung (z.B.
Kopfschmerzen, Sehstorungen, Schwindel, Tinnitus, Stauungspapille). Die intrakranielle
Druckmessung erfolgte bei den Patienten im Liegen auf der rechten Seite, wobei die Knie, wie
in Fotusstellung, angewinkelt und nach oben gezogen wurden. Der Druck wurde mit Hilfe

eines Steigrohrs gemessen.

Teilnehmer der gesunden Kontrollgruppe wurden unter Mitarbeitern und adiposen Patienten
der Klinik fiir Psychosomatik der Charité- Universitdtsmedizin Berlin ausgewihlt, welche nur
wegen ihres Ubergewichts in Behandlung waren. Symptome eines erhohten Hirndrucks sowie
die Diagnose PTC wurden bei Teilnehmern der Kontrollgruppe von neurologischen Fach-

drzten ausgeschlossen.
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4.2 Die optische Koharenztomographie

Bei der optischen Kohédrenztomographie (OCT) handelt es sich um ein Prinzip, bei dem das
zu untersuchende Objekt punktweise durch Licht geringer Kohidrenzmenge abgetastet wird.
Dies geschieht mit Hilfe eines Interferometers zur Entfernungsmessung streuender Materia-
lien. Ein Interferometer dient der Messung von Interferenzen, in diesem Fall von Uberlager—

ungen von Lichtwellen.

Das Prinzip der OCT basiert auf einem WeiBlichtinterferometer, welcher die Laufzeit eines
Signals vergleicht. Dies geschieht mit Hilfe eines Referenzarms mit bekannter optischer Weg-
lange, der als Referenz fiir den Messarm herangezogen wird (siehe Abbildung 4). Durch die
Interferenz der beiden Arme ergibt sich ein Muster, aus welchem man die relative optische

Weglinge innerhalb eines Tiefenprofils ablesen kann'*,

Messarm
Strahleiler
Splegel
I E Lichtquelle
-
Referenzarm ; ;
Detektor

Abbildung 4: WeiBlichtinterferometrie und TD-OCT, Wikipedia, Stand Juni 2012

el A = (W21 mano'Z)

Abbildung 5: Transversale und axiale Auflosung in der OCT, Wikipedia, Stand Juni 2012

In der Medizin, und besonders in der Augenheilkunde, werden Materialien mit unterschied-
lichem Brechungsindex ausgemessen. So kann ein dreidimensionales Bild erschaffen werden,

eine sogenannte Tomographie. Haupteinsatzgebiet der OCT ist die Augenheilkunde und die
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Bildgebung bei kardiovaskuliren Fragestellungen. 1991 beschrieben Huang et al.'”® die Funk-
tionalitidt des OCT mit deren moglichem Einsatzgebiet in der Augenheilkunde und in der An-
giologie. Bereits 2005 prisentierten Wojkowski et al.'” in ihrer Arbeit Ergebnisse retinaler
Bildgebung mittels dreidimensionalem OCT. Sie konnen somit die unterschiedlichen Schich-
ten der Netzhaut graphisch darstellen. Ebenso ist es ihnen bereits moglich, die Papilla nervi

197 vermessen in ihrer Studie 2006 mittels OCT die Dicke

optici zu quantifizieren. Chan et al
der Netzhaut, der Fovea und der Makula und stellen dabei Abweichungen gegeniiber Messun-
gen aus vorherigen Studien dar. Dies fithren sie auf die unterschiedliche Interpretation von
OCT-Scans zuriick. Auch in der Diagnostik von neurologischen Erkrankungen'®, wie zum
Beispiel der Multiplen Sklerose (MS) und der Optikusneuritis, gewinnt die OCT an
Bedeutung'®,'"°. Parisi et al. beschreiben bereits 1999 wie es gelingt, mittels OCT eine
Ausdiinnung der Netzhaut darzustellen, und die Ergebnisse in Korrelation zu einer MS-
Erkrankung zu stellen'''. 2010 untersuchten Bock et al. ebenfalls Patienten mit MS und
konnten auch hier einen Zusammenhang zwischen der retinalen Nervenfaserschichtdicke und
einer MS-Erkrankung mittels OCT hervorheben''?. In einer weiteren Arbeit stellten Bock et
al. sogar noch weitere technische Mdéglichkeiten des OCT dar, wieder dargestellt anhand einer
Studie beziiglich MS—Patienten113,114. Auch bei weiteren neuroinflammatorischen und
neurodegenerativen Erkrankungen wie der NMO, dem Susac-Syndrom, dem M. Parkinson,

115 116 117 118
9 2

spinozerebelldaren Ataxien oder der ALS wird die OCT zunehmend eingesetzt ", 19,

9

In der hier vorgelegten Arbeit wurden RNFLT, das totale makulidre Volumen (TMV) und die
3D ONH (optic nerve head) Scans mit einem Spektralis-OCT (Heidelberg Spectralis SDOCT,
Heidelberg Engineering, Germany, Spectralis software version 5.3.3.0, Eye Explorer software
1.6.4.0) gewonnen, und zwar fiir jedes Auge der Patienten und Kontrollprobanden einzeln.
Die RNFLT wurde mit Hilfe eines 3.4 mm grofen zirkuldren Scans um den optischen Nerv
herum nach dem standarisierten Verfahren und mit aktiviertem ,,eye tracker” (TrueTrack®)
aufgenommen. Das TMV wurde durch ein gebriduchliches Protokoll, welches, die Fovea Cen-
tralis fokussierend, 61 Scheiben (B-Scans) mit einem Winkel von 30°%x25° und einer Auflo-
sung von 768 A-Scans pro B-Scans generiert. Das TMV wurde durch Schitzen der Distanz
zwischen der inneren begrenzenden und der Bruch-Membran in einem Zylinder (6 mm im
Durchmesser) mit Hilfe des Segmentationsalgorithmus‘ der Software des OCT-Gerétes kal-

kuliert. Der 3D ONH Scan wurde mit 145 Scheiben (B-Scans), den Sehnervenkopf in einem
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Winkel von 15°x15° und einer Auflosung von 384 A-Scans per B-Scan fokussierend, aufge-

nommen.

Alle Scans wurden durch einen von drei erfahrenen Mitarbeitern aufgenommen und wurden
im Anschluss auf geniigende Signalstirke, korrektes Fokussieren und standardgeméle Seg-
mentation iiberpriift. Diese Priifung wurde durch einen unabhingigen Mitarbeiter, welcher
nicht in die Studien mit einbezogen war, ausgefiihrt. Alle beteiligten Mitarbeiter wussten an
keiner Stelle, ob es sich um einen Patienten oder einen Probanden der Kontrollgruppe handelt

(doppelblind).

Aussortiert wurden Bilder, welche zu ungenau, unscharf oder verwackelt waren, da diese kei-

ne brauchbaren Werte geliefert hitten.
4.3 Verfahren zur Datengewinnung

Im vorherigen Kapitel wurde erlautert, wie die Bilder, auf denen diese Studie basiert, erhalten
wurden. In diesem Abschnitt soll nun die weitere Vorgehensweise beschrieben werden.

Nach Fertigstellung der Bilder durch das oben erwidhnte OCT-Gerédt wurden diese in einer
VOL-Datei (VOL: volume-Dateiformat, bezeichnet eine Graphikdatei) ausgegeben. Die Ge-
faBe auf den Bildern wurden durch uns nach unterschiedlichen Gefil3typen eingeteilt und ge-
labelt, je nachdem, ob es sich um eine Arterie, eine Vene oder ein unbekanntes Gefall handelt
(bei letzteren handelte es sich um ungenau dargestellte oder sehr kleine Geféalle, die eine Ein-
teilung des GefaBtyps nicht erlaubten). Die Beschriftung erfolgte durch Bezeichnung des Ge-
fiBes mit einem Buchstaben (,,a* fiir eine Arterie, ,,v* fiir eine Vene oder ,,u“ fiir ein unbe-
kanntes Gefdll) und einer aufsteigende Nummerierung (siche Abbildung 7). Die Bilder wur-
den von wissenschaftlichen Mitarbeitern unseres Instituts mit drei verschiedenfarbigen Ring-
scans (Durchmesser 3,2mm, 3,5mm und 3,8mm, siche Abbildung 6) versehen, welche pro
Gefil3 jeweils drei Messpunkte bezeichnen. Wo der Ringscan ein Gefall schneidet, wurde der
Durchmesser vermessen. Der Ringscan bei 3,5mm ist der standardisierte Ringscan des OCT-
Gerites, welcher ebenfalls genutzt wird, um die RNFLT zu messen. Die beiden anderen
Ringscans wurden von dem unten beschriebenen Werkzeugkreiert. Hierbei wurden
gleichméBige Abstinde beriicksichtigt und Abstinde gewihlt, wo die meisten Gefille deutlich

abgrenzbar waren.



Abbildung 6: OCT-Darstellung mit Ringscans.

An den Punkten, wo die Ringscans die Gefédlle schneiden, wurde im rechten Winkel zum Ge-

faf manuell eine Messlinie iiber den Gefd3durchmesser gezogen (siehe Abbildung 7).

Abbildung 7: Bezeichnung und Vermessung der GefiBdurchmesser, aus Quantification of retinal vessels
in multiple sclerosis, E.Kadas, NeuroCure Clinical Research Center and Experimental and Clinical
Research Center, Charité University Medicine Berlin, Erlduterungen der Abkiirzungen in der Abbildung:

ul: Erstes unbekanntes GefaBl, v2: Zweite Vene, a2: Zweite Arterie, v3: Dritte Vene, a3: Dritte Arterie
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An jeder dieser markierten Stellen wurde mit Hilfe eines von unseren Mitarbeitern erar-
beiteten Tools des Programms ImageJ (ImageJ 1.44p, Wayne Rasband, National Institutes of
Health, USA) vier weitere Messpunkte parallel zu dem manuell gewihlten Punkt gewihlt. So
wurde der Durchmesser jedes Gefdfes an 15 verschiedenen Punkten gemessen und anschlie-

Bend gemittelt (siche Abbildung 6, Abbildung 7 und Abbildung 8).

Abbildung 8: 15 dargestellte Messpunkte nach Bearbeitung der manuellen Vermessung durch das
Programm ImageJ, Quantification of Retinal Vessels, E.Kadas, NeuroCure Clinical Research Center and
Experimental and Clinical Research Center, Charité, Erliuterungen der Abkiirzungen in der Abbildung:

ul: Erstes unbekanntes GefiaBl, v2: Zweite Vene, a2: Zweite Arterie, v3: Dritte Vene, a3: Dritte Arterie

AnschlieBend gab das Programm die Messwerte in Millimetern in einer ZIP-Datei aus. Diese
Werte wurden anschliefend in eine Excel-Tabelle konvertiert und dort bearbeitet. Aus den je-
weils 15 Werten, die wir pro Gefil hatten, wurde mit Hilfe von Excel ein durchschnittlicher
Durchmesser fiir jedes Gefidf} errechnet. Diese Durchschnittswerte wurden anschlieBend, ge-
meinsam mit weiteren klinischen Daten der Probanden, in das Statistikprogramm SPSS 19
(Programm IBM SPSS Statistik Version 19, Property of SPSS Inc., an IBM Company)

konvertiert.

Da es sich bei diesem Messverfahren um eine ginzlich neue Methodik handelt, und deshalb die
die Genauigkeit und Giiltigkeit der Methode noch nicht empirisch iiberpriift ist, wurde diese vor ihrer
vor ihrer Verwendung durch zwei voneinander unabhingigen Mitarbeitern validiert. Eine Reihe von

Reihe von OCT-Bildern (58 Augen mit insgesamt 375 GefifBen) wurde somit gleichzeitig und unabhingig
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unabhéngig voneinander von zwei verschiedenen Ratern ausgewertet. Anschliefend wurde eine Intra-
eine Intra-Klassen-Korrelation errechnet. Hierbei handelt es sich um ein ,,parametrisches statistisches
tistisches Verfahren zur Quantifizierung der Ubereinstimmung zwischen mehreren Beurteilern (Ratern)
(Ratern) in Bezug auf mehrere Beobachtungsobjekte.©120,121. Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient
koeffizient (ICC) kann Werte von -1 bis +1 annehmen. Je niher er dem Wert +1 kommt, desto hoher ist
hoher ist die Korrelation, d.h. die Ubereinstimmung zwischen den zwei unabhéingig durchgefiihrten
fiihrten Einschiitzungen. Zur Validierung des Messverfahrens wurde der ICC fiir jeden GefaBityp einzeln

typ einzeln bestimmt. Die Ergebnisse unserer Validierung sind in

dargestellt. Die ICC nidhern sich in jedem Fall dem Wert +1 (ICC= 0,98 iiber alle

GefiBtypen), so dass von einer hohen Ubereinstimmung ausgegangen werden kann.

Tabelle 2: ICC- Ergebniswerte, F.Bilger.

AufBlendurchmesser Innendurchmesser

GefiBtyp n ICC N ICC
Alle 735 0.995 511 0.970
Arterien 303 0.935 274 0.946
Venen 205 0.996 188 0.980
Unbekannt 227 0.980 49 0.825

Somit wird angenommen, dass diese Messmethode ihre Anwendungsberechtigung hat, da das
MaB der Ubereinstimmung zwischen mehreren Ratern iiberzeugt hat. Die Messungen dieser

Studie wurden dann nur noch von einem Untersucher durchgefiihrt.

Der entworfene Algorithmus wurde wie folgt validiert: Die automatische Erkennung und die
Quantifizierung der Blutgefiae wurde auf 10 Fundus-Fotos der STARE-Datenbank (Struc-
tured Analysis of the Retina)'** angewandt. Es wurden je Bild 10 Blutgefifie gewihlt und mit
der Segmentation nach Hoover et al.m, welche einen weit verbreiteten Standard bei der auto-
matischen Gefalerkennung auf Fundusbildern darstellt, verglichen. Die mittlere Abweichung
der beiden Methoden von 0,211 Pixel pro Gefidl und die Inter-Klassen-Korrelation (ICC) von

0,9102 zeigte dabei eine sehr gute Ubereinstimmung.
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Nach Validierung der Messmethode durch den ICC wurden jeweils das linke und das rechte
Auge eines jeden Probanden bzw. Patienten per OCT untersucht, wobei der jeweilige
Untersucher nicht wusste, ob es sich um die stenosierte Seite oder die Kontrollseite handelte.
Wie oben beschrieben wurden die OCT-Bilder mit Ringscans versehen, in dem Programm
ImageJ geoffnet und anschlieBend wurden dort manuell die Messpunkte festgelegt. Dazu
wurde jeweils im rechten Winkel zu dem GefidBBlumen eine gerade Linie gezogen. Es wurde
die ImageJ-Funktion ,Straight benutzt, welche es dem Anwender erlaubt mit dem
Mauszeiger eine gerade Linie an beliebiger Lokalisation im dargestellten Bild zu ziehen.
Daraufhin kam das oben erlduterte Werkzeug zum Einsatz, welches die 15 Messungen pro
GefidB3 durchfiihrte (siehe Abbildung 8). Die Werte wurden anschlieBend in einer Excel-
Tabelle manuell auf ihre Plausibilitét tiberpriift und eindeutig fehlerhafte Messungen wurden
korrigiert oder bei der Auswertung ausgeschlossen. Hierbei handelte es sich um Werte von
Messungen, bei denen eindeutig ersichtlich war, dass sich das Programm vermessen hatte.
Dies geschah meist aufgrund von Verschattungen oder Aufhellungen auf den OCT-Bildern,
welche eine deutliche Darstellung der Gefde unmoglich machten, und somit keine genaue
Messung zulieBen. Kleine, undeutlich dargestellte Gefid3e wurden au8erdem von der Wertung
ausgeschlossen. Es wurde sodann ein Durchschnittswert pro Gefid errechnet, welcher danach
in SPSS iibertragen und mit den klinischen Daten des jeweiligen Probanden zusammengefiihrt
wurde. Nach statistischer Uberpriifung der Brauchbarkeit der Werte fiir das beste Outcome
wurde beschlossen, nur die Werte der arteriellen Aulendurchmesser fiir die Ergebnisanalyse
zu verwenden, da diese Werte am aussagekriftigsten sind. Unser oben beschriebener Algo-
rithmus war nur in 66% der Messungen der Innendurchmesser in der Lage, korrekte Werte zu
produzieren. Bei den Auflendurchmessern kann von einer Genauigkeit von 100% ausgegangen

124 Eg besteht eine hohe Korrelation zwischen AuBen- und Innendurchmesser der

werden
arteriellen und venosen Gefille (siehe Kapitel 5). Nach Aufnahme aller Werte in SPSS begann

die statistische Auswertung zur Hypothesenpriifung, die in Kapitel 5 beschrieben wird.
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4.4 Erlauterungen zu den angewandten statistischen Tests

In diesem Absatz werden die genutzten statistischen Tests und deren Anwendung kurz
erldutert.

Zu Beginn der statistischen Analyse wurden die Gruppen in beiden Studien auf ihre Normal-
verteilung hin untersucht. Es wurde der Shapiro-Wilk-Test benutzt. Dabei handelt es sich um
einen Signifikanztest, welcher iiberpriift, ob die Gesamtheit einer Stichprobe normalverteilt
ist. Es ist ein Vortest um zu iiberpriifen, welche statistischen Verfahren in der Datenanalyse
angewandt werden diirfen.'”

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistik Version 19 (Pro-
perty of SPSS Inc., an IBM Company) gemacht. Es wurde ein Signifikanzniveau von <0,05
festgelegt.

4.4.1 Karotisstenosen-Substudie

Zur Untersuchung der Gruppenverhiltnisse wurden mehrere vergleichende Tests angewandt.
Da es sich im Falle der Karotisstenosenstudie um eine intraindividuelle Untersuchung han-
delte (betroffenes Auge vs. nicht betroffenes Auge), beide Gruppen also aus den gleichen Per-

sonen bestanden, eriibrigte sich hier eine genauere Gegeniiberstellung der zwei Gruppen.

Um die eigentlichen Zielvariablen zu untersuchen, wurden folgende Verfahren angewandt:
Um zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen der Arterien und der Venen eines Pro-

banden besteht, wurde eine Pearson’s Produkt-Moment-Korrelation gerechnet.

Im Falle der Karotisstenosen-Studie wurde versucht, die Zusammenhédnge zwischen Stenose-
grad und GefidBBdurchmesser, darzustellen. Hierzu wurde eine Spearman’s Rho Korrelation ge-

rechnet. Dieser Test wurde gewéhlt, da die Normalverteilungsannahme verletzt war.
Zur Hypotheseniiberpriifung im Fall der Karotisstenosen wurde der Wilcoxon-Test gewihlt,

da die abhingigen Variablen bei der Kontrollgruppe keiner Normalverteilung folgen (siehe

5.1.1). Es wurde ein Wilcoxon-Test fiir abhidngige Stichproben gerechnet, um zu iiberpriifen
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ob es Unterschiede gibt beziiglich der Arteriendurchmesser zwischen gesundem und krankem

Auge. Das gleiche Verfahren wurde auch fiir die Venendurchmesser angewandt.

4.4.2 PTC-Substudie

Im Falle der PTC-Studie und deren Kontrollgruppe ADI wurde ein T-Test angewandt. Die
Voraussetzung hierfiir ist, dass die Stichproben normalverteilt sind. Der T-Test priift, ob sich
die empirisch vorgefundenen Mittelwerte von zwei Gruppen signifikant voneinander unter-
scheiden, sodass die Annahme gestiitzt werden kann, dass es sich um zwei unterschiedliche
Populationen handelt. Hier wurde er zur Uberpriifung moglicher Unterschiede des Alters in
den jeweiligen Gruppen benutzt. Um das Verhiltnis zwischen minnlichen und weiblichen
Probanden zwischen den Gruppen (gesunde Probanden versus Patienten) zu iiberpriifen,
wurde ein Chi-Quadrat-Test gerechnet. Dieser Test iiberpriift die Unabhédngigkeit bestimmter
Variablen zueinander bzw. das Verhiltnis zwischen ihnen.

Zur Uberpriifung, ob sich die abhiingigen Variablen A_aussen (arterieller AuBendurchmesser)
und V_aussen (vendser Auflendurchmesser) zwischen der Gruppe ,PTC* und der gesunden
Kontrollgruppe unterscheidet, wurde ein GEE (Allgemeine Schitzungsmodelle) gerechnet. Es
handelt sich dabei um einen semiparametrischen Test. Dieser Test wurde aufgrund der Mess-
wiederholungen innerhalb der Versuchsperson ausgewihlt, da sowohl die Variable A_aussen,

wie auch die Variable V_aussen, bei einer Person fiir beide Augen erhoben wurden.
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5 Statistische Analyse und Ergebnisse

5.1 Karotisstenosen-Substudie

51.1 Deskriptive Statistik und Uberpriifung der statistischen

Voraussetzungen

Tabelle 3: Probandenverteilung Karotisstenose.

50%-79% 7 2
80%-99% 4 4
100% 6 3
Total N 17 9
Durchschnittliches 65 56

Alter

Im ersten Teil werden die Untersuchungen beziiglich der Patienten mit Karotisstenosen und
deren Kontrollgruppe behandelt (siehe Tabelle 3). Von urspriinglich 34 rekrutierten Patienten
mussten ex post acht Patienten aus folgenden Griinden ausgeschlossen werden: Drei Patienten
wurden auf Grund von Amblyopien ausgeschlossen. Ein Patient litt an einer diabetischen
Retinopathie. Ein weiterer Patient litt an einer unbekannten Retinopathie. Ein anderer Patient
wurde aufgrund einer altersbedingter Retinopathie ausgeschlossen. Bei einer weiteren
Patientin war die Erhebung eines OCT-Befundes auf Grund einer Bulbusdeformitit nicht
moglich. Ein Patient konnte auf Grund einer akuten Erkrankung nicht an allen

Untersuchungen teilnehmen.

Als abhidngige Variablen wurden jeweils die Aulendurchmesser der Arterien (A_aussen) und

der Venen (V_aussen) betrachtet.

Um die Normalverteilung zu testen wurde der Shapiro-Wilk-Test angewandt. Dieser ergab,
dass die arteriellen Durchmesser der ipsilateralen Gruppe (mit Karotisstenosen) nicht normal-

verteilt waren (Signifikanz von p =,5). Die Kontrollgruppe, also die kontralateralen Augen,
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zeigte sich normalverteilt (p= ,001). Bei den vendsen Durchmessern zeigte sich eine
Verletzung der Normalverteilung fiir beide Gruppen (P-Wert ipsilaterale Gruppe p = ,32 und
fiir die Kontrollgruppe p = ,02).

Die Tabelle 4 und die

Tabelle 5 stellen die Distributionsanalyse der zwei untersuchten Gruppen dar.

Tabelle 4 : Distributionsanalyse fiir Gruppe 4 (kontralaterale Kontrollgruppe), Messwerte in pm

Standard-
abweichung

Statistik  Statistik  Statistik  Statistik  Statistik  Statistik o9 ggieny  Standard
fehler fehler
A_aussen 26 71,6064  127,2632  94,75331 13,9822267 0,591 0,456 -0,019 0,887
V_aussen 26 84,4694 182,092 123,428001 24,0929217 0,715 0,456 0,166 0,887
N 26

Tabelle 5: Distributionsanalyse fiir Gruppe 3 (betroffene Seite mit Karotisstenose), Messwerte in pm

Standard-
abweichung

Statistik  Statistik  Statistik  Statistik  Statistik  Statistik o9 ggieny  Standard
fehler fehler
A_aussen 26 80,4558  122,7146  93,050908 11,5644234 1,286 0,441 0,998 0,858
V_aussen 26 89,1819  203,9829 128,901055 23,4832814 1,188 0,441 2,412 0,858

N 26
In der Abbildung 9 stellt ,dunkelblau‘ die ipsilaterale, betroffene Seite der Probanden dar,

,hellblau® die kontralaterale Kontrollseite. Es wird die abhingige Variable ,A_aussen‘ (Au-

Bendurchmesser der Arterien) betrachtet.
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Abbildung 9: Verteilung der durchschnittlichen arteriellen GefiBdurchmesser bei Patienten mit

Karotisstenose (ispsilaterale Gruppe, dargestellt in dunkelblau) und deren kontralaterale Seite

(Kontrollgruppe, in hellblau dargestellt), Messwerte in pm.

In der zweiten Darstellung wird die Variable ,V_aussen‘ (Aulendurchmesser der Venen)

betrachtet (sieche Abbildung 10).

Frequency

80+

6,0

4,0

204

90,000 Q,Q.Q‘p ,&30900 xso.dcp 110.0“0

V_aussen

8,0

6.0 4

4.0 4

2,0 1

o

PR R

V_aussen

Abbildung 10: Verteilung der durchschnittlichen venésen GefiBdurchmesser bei Patienten mit

Karotisstenose (ipsilaterale Seite, dargestellt in dunkelblau) und deren kontralaterale Seite

(Kontrollgruppe, in hellblau dargestellt), Messwerte in um.
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Abbildung 11:Verhiltnis der durchschnittlichen arteriellen und venésen GefiaBdurchmesser der

ipsilateralen kranken Seite und der kontralateralen Kontrollseite.

Zur Uberpriifung des Zusammenhanges zwischen dem arteriellen AuBendurchmesser und dem

Stenosegrad fiir die Gruppe ,Karotisstenose‘ wurde eine Spearman Rho Korrelation gerech-

net. Es wurde die Spearman Rho Korrelation gewihlt, da die Normalverteilungsannahme ver-

letzt war. Hypothesenkontrir wurde die Korrelation nicht signifikant (r = ,32, p =,11, n = 26)

(siehe Tabelle 6), daher besteht keine relevante Korrelation zwischen dem Stenosegrad und

dem durchschnittlichen arteriellen GefaBdurchmesser.

Tabelle 6: Spearman's Rho Korrelation zwischen dem Stenosegrad und dem durchschnittlichen

AuBendurchmesser der Arterien fiir die Gruppe ,Karotisstenose*

Stenosegrad [%]

A_aussen

Stenosegrad [%]

A_aussen

K.K.
Sig.

N

K.K.
Sig.

N

1,000

26
,324
, 106

26

,324
,106
26
1,000

26

K.K.: Korrelationskoeffizient, Sig.: Signifikanz, N: Anzahl
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Der Zusammenhang zwischen venosem AuBendurchmesser und dem Stenosegrad wurde
ebenfalls mit der Spearman‘s Rho Korrelation fiir die Gruppe ,Karotisstenose* iiberpriift. Im
Gegensatz zur Annahme zeigte sich auch hier fiir die Gruppe ,Karotisstenose* keine signifi-
kante Korrelation zwischen dem vendsen AuBlendurchmesser und dem Stenosegrad (r =,03,
p=,87, n=26). (siche Tabelle 7). Auch hier besteht somit keine relevante Korrelation

zwischen Stenosegrad und durchschnittlichem vendsem GefdBdurchmesser.

Tabelle 7: Spearman's Rho Korrelation zwischen dem Stenosegrad und dem durchschnittlichen

AuBendurchmesser der Venen fiir die Gruppe ,Karotisstenose*

Stenosegrad [%] V_aussen

Stenosegrad [%] K.K. 1,000 ,034
Sig. ,869
N 26 26
V_aussen K.K. ,034 1,000
Sig. ,869
N 26 26

K.K.: Korrelationskoeffizient, Sig.: Signifikanz, N: Anzahl

Um einen Zusammenhang zwischen den Auflendurchmessern der Arterien und der Venen zu
tiberpriifen, wurde ebenfalls eine Spearman’s Rho-Korrelation berechnet. Pro Person wurde
jeweils iiber das linke und das rechte Auge gemittelt. Dieses Vorgehen wurde fiir beide Varia-
blen (AuBendurchmesser der Arterien und der Venen) durchgefiihrt. Die Korrelation wurde
getrennt fiir das zur Stenose ipsilaterale und das kontralaterale Auge berechnet, um mogliche
Unterschiede mit zu erfassen. Es zeigte sich fiir beide Gruppen eine signifikante Korrelation
zwischen den zwei Variablen (Gruppe ,HC-SV‘:r= ,42 (p = ,025) und Gruppe ,SV* r=,42
(p =,035)).

5.1.2 Ergebnisse zur Hypotheseniiberpriifung

Es wurde ein Wilcoxon-Test fiir abhéngige Stichproben gerechnet, um zu iiberpriifen ob es
Unterschiede gibt beziiglich der Arteriendurchmesser zwischen dem zur Stenose ipsilateralen

und dem kontralateralen Auge. Das gleiche Verfahren wurde auch fiir die Venendurchmesser
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angewandt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den durchschnittlichen
Durchmessern der beiden Gruppen (p = ,64 fiir den Vergleich der Arterien, und p =,23 fiir die

Venen).

Betrachtet man die Mittelwerte der GefiBBdurchmesser, zeigten sich kaum empirische Mittel-
wertsdifferenzen (Angaben zu Mittelwerten und Standardabweichungen siehe Tabellen in

5.1.1).

AbschlieBend lédsst sich zusammenfassen, dass beziiglich der durchschnittlichen GefdB3durch-
messer von Arterien und Venen keine signifikanten Unterschiede zwischen der Patienten-
gruppe (Karotisstenose von mindestens >50%) und der dazu gehorenden Kontrollgruppe (die
kontralaterale Seite mit keiner oder nur einer geringgradigen Karotisstenose) bestehen. Somit

wird die Hypothese nicht unterstiitzt.
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5.2 Pseudotumor cerebri Substudie

5.2.1 Deskriptive Statistik und Uberpriifung der statistischen

Voraussetzungen

Tabelle 8: Patienten- und Probandenverteilung

Patienten | Kontroll | Total
gruppe gruppe

mannlich

weiblich 34 36 70
Total 38 42 80
Durchschnittliches 38 38

Alter

Durchschnittlicher 33,58 33,76

BMI

Im zweiten Teil dieser Studie wurden die Gruppen ,PTC* (Patienten mit Pseudotumor cerebri)
und die dazugehorige Kontrollgruppe (,ADI‘) untersucht (siehe Tabelle 8). Hier mussten

keine Patienten oder Probanden aus den Untersuchungen ausgeschlossen werden.

Wieder wurden die abhiingigen Variablen A_aussen (AuBendurchmesser der Arterien) und

V_aussen (Aullendurchmesser der Venen) betrachtet.

Tabelle 9: Distributionsanalyse der durchschnittlichen arteriellen Aulendurchmesser (A_aussen),
Messwerte in pm
e e e e e
DI 87,3478 106,8097 68,6946 9,7404
PTC 94,2717 128,9366 75,2737 11,6227 42

Tabelle 10: Distributionsanalyse der durchschnittlichen venésen Aulendurchmesser (V_aussen),

Messwerte in pm

Standard- Total N
abweichung|

109,6553 136,8275 78,9158 14,7245
PTC 119,1906 156,0325 85,2583 17,999 42
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Tabelle 9 und

Tabelle 10 stellen die wichtigsten Werte fiir die beiden untersuchten Gruppen dar.

Die graphischen Darstellungen (siehe Abbildung 12:Verteilung der durchschnittlichen
arteriellen GefaBdurchmesser bei Patienten mit PTC (hellblau) und deren Kontrollgruppe
(dunkelblau), Messwerte in um und Abbildung 13) zeigen jeweils das Verhiltnis zwischen
den Gruppen ,ADI‘ (gesunde Kontrollgruppe) und ,PTC* (Patienten). In diesem Teil der
Arbeit wurden pro Patient oder Proband jeweils beide Augen beriicksichtigt. Im Gegensatz
zum ersten Teil dieser Arbeit, welche sich mit den Karotisstenosen befasst, besteht die

Kontrollgruppe hier aus anderen Personen als die zu untersuchende Patientengruppe.

Abbildung 12 stellt die Werte fiir die Variable ,A_aussen‘ und Abbildung 13die Werte fiir die
Variable ,V_aussen® dar. Es wurden die Verhiltnisse in der Alters- und
Geschlechterverteilung ~ untersucht um  die  Adidquatheit des  vorgenommenen

Stichprobenmatchings zu iiberpriifen (siehe unten).
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Abbildung 12:Verteilung der durchschnittlichen arteriellen GefiBdurchmesser bei Patienten mit PTC
(hellblau) und deren Kontrollgruppe (dunkelblau), Messwerte in um.:Verteilung der durchschnittlichen
arteriellen GefiBdurchmesser bei Patienten mit PTC (hellblau) und deren Kontrollgruppe (dunkelblau),

Messwerte in pm
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Abbildung 13: Verteilung der durchschnittlichen venosen Gefalldurchmesser bei Patienten mit PTC

(hellblau) und deren Kontrollgruppe (dunkelblau), Messwerte in pm.
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Abbildung 14: Verhiéltnis der durchschnittlichen arteriellen und venosen GefaBdurchmesser bei Patienten

mit PTC und deren Kontrollgruppe

Zur Uberpriifung der moglichen Unterschiede beziiglich des Alters in den jeweiligen Gruppen

wurde ein T-Test fiir unabhiingige Stichproben durchgefiihrt.

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des Alters (¢ =-,03, df =78; p =,96).
Die Gruppe ,ADI‘ (Kontrollgruppe) hat hier einen Mittelwert von x = 37,58 (sd = 11,37, n=
38) und die Gruppe ,PTC* einen Mittelwert von x = 37,67 (sd = 13,04, n = 42).
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Um das Verhiltnis von Ménnern und Frauen in beiden Gruppen zu iiberpriifen wurde ein Chi-
Quadrat-Test gerechnet. Das Ergebnis zeigt keinen signifikanten Unterschied in der Vertei-

lung der Geschlechter in beiden Gruppen (y2 =,26, df = 1, p = ,61, siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Chi-Quadrat-Test

Geschlecht- Gruppe ADI| Gruppe PTC Total

erverteilung PP o

ménnlich 4 6 10
6

weiblich 34 3 70
Total 38 42 80

Um einen Zusammenhang zwischen den Arterien und Venen zu iiberpriifen, wurde Pearson‘s
Produkt-Moment-Korrelation berechnet. Pro Person wurde jeweils iiber das linke und das
rechte Auge gemittelt. Dieses Vorgehen wurde fiir beide Variablen (AuBendurchmesser der
Arterien und der Venen) durchgefiihrt. Die Korrelation wurde dann getrennt fiir die Kranken
und Gesunden berechnet, um mogliche Unterschiede mit zu erfassen. Es zeigte sich fiir beide
Gruppen eine hochsignifikante Korrelation zwischen den AuBendurchmessern der Arterien
und der Venen sowohl der Probanden als auch der Patienten (Gruppe ,ADI*:r = ,56 (p =,01)
und Gruppe ,PTC* r =,66 (p =,001)).

Es wurde aulerdem eine mogliche Korrelation zwischen den Werten der Gefialdurchmesser
und den Werten fiir ONHH (optic nerve head height, zu Deutsch: Hohe der Papilla nervi opti-
ci) und ONHV (optic nerve head volume, zu Deutsch: Volumen der Papilla nervi optici) aus
der Arbeit von Kaufhold et al.'*® fiir beide Gruppen errechnet. Hierzu wurde ebenfalls die
Pearson’s Produkt-Moment-Korrelation verwendet. Es wurde jeweils iiber das rechte und
linke Auge eines Probanden gemittelt und die Korrelationen wurden fiir die Gruppe ,ADI
und die Gruppe ,PTC* separat gerechnet. Es ergab sich in keinem Fall eine signifikante
Korrelation. Fiir die Gruppe ,ADI‘ ergab sich eine Korrelation von » =,25 (p =,92) und von r
= -,08 (p = ,77) zwischen ONHV und arteriellem und vendsem GefdBdurchmesser. Fiir
ONHH und arteriellem Durchmesser fiir die gleiche Gruppe ergab sich eine Korrelation von r
=-.11 (p =,66) und fiir die Venen r = - ,32 (p = ,20).

Fiir die Gruppe ,PTC* ergaben sich auch keine signifikanten Korrelationen: zwischen ONHV

und Arterien » = ,05 (p =,84), zwischen ONHYV und Venen ergab sich r = ,30 (p =,19). Die
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Korrelation von ONHH und Arterien ergab r = ,27 (p =,23), von ONHH und Venen r=,15 (p
=,52).

5.2.2 Ergebnisse zur Hypotheseniiberpriifung

Zur Uberpriifung, ob sich die abhiingige Variable A_aussen (arterieller AuBendurchmesser)
zwischen der Gruppe ,PTC* und der gesunden Kontrollgruppe unterscheidet, wurde ein GEE
(generalized estimating equations, deutsch: Allgemeine Schitzungsmodelle) gerechnet.
Beziiglich der Variable A_aussen zeigt sich deskriptiv eine Mittelwertsdifferenz fiir die
Gruppen: Gruppe ,PTC‘(n =42) hat einen hoheren Mittelwert von m = 94,27(sd = 2,12) als
die gesunde Kontrollgruppe (m = 87,35, sd = 1,86, n = 38).

Tabelle 12: Geschiitzte Parameter fiir GEE von A_aussen

Standard 95% Wald 95% Wald Hypothesentest
Parameter Konfidenzintervall, | Konfidenzintervall, vp 5 { Signifikanz
fehler Wald Chi-Square
unterer Wert oberer Wert
0

Intercept 94,272 2,116 90,124 98,419 1984,827
Gruppe 'ADI' -6,924 2,8157 -12,443 -1,405 6,047 0,014
Gruppe 'PTC' 0
Scale 116,012

Es zeigt sich, dass die Gruppenzugehorigkeit einen signifikanten Beitrag zur Erkldrung der
Unterschiede in der abhingigen Variable hat, da fiir beide Gruppen von unterschiedlichen
Steigungskoeffizienten ausgegangen werden kann (siehe Tabelle 12). Das Ergebnis ist somit
entsprechend unserer Hypothese, welche besagt, dass die zu erwartenden AuBBendurchmesser
der GefdBe von Patienten mit PTC grofer seien als die AuBBendurchmesser bei gesunden Kon-

trollprobanden.
Auch das Ergebnis fiir die Variable V_aussen verhilt sich gemi8 unseren Erwartungen (siehe

Tabelle 13). Die Mittelwerte fiir diese Variable sind ebenfalls hypothesenkonform: Die
Gruppe ,PTC*® hat einen hoheren Mittelwert (m = 119,19, sd = 3,46) als die gesunde Kon-
trollgruppe ,ADI* (m = 109,66, sd = 3,01).
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Tabelle 13: Parameterschiitzungen durch GEE von V_aussen

standard 95% Wald 95% Wald H o -
Parameter ancarcs Konfidenzintervall, | Konfidenzintervall, ypo e.sen e Signifikanz
fehler Wald Chi-Square
unterer Wert oberer Wert
Intercept 119,191 3,4593 112,41 125,971 1187,123 0
Gruppe 'ADI' -9,535 4,5864 -18,524 -0,546 4,323 0,038
Gruppe 'PTC' 0
Scale 273,136

Betrachtet man die Untersuchungen der Patienten mit PTC sowie deren Kontrollgruppe, kann
man abschlieBend behaupten, dass die Werte der Hypothese folgen. Es stellen sich signifikan-
te Mittelwertsdifferenzen sowohl bei den Arterien, wie auch bei den Venen, dar. Es wird
deutlich gemacht, dass Patienten mit PTC signifikant grofere retinale GefdBdurchmesser

haben als ihre Kontrollgruppe.
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6 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, durch die Betrachtung retinaler Gefille mittels OCT bei Patienten
mit Karotisstenosen oder PTC, neue nichtinvasive diagnostische Moglichkeiten fiir diese neu-
rologischen Krankheitsbilder und deren Folgeerkrankungen (z.B. einen Hirninfarkt bei be-
stehender Karotisstenose) zu entdecken. Bei der Auswertung der Daten zeigten sich, je nach
Krankheitsbild, unterschiedliche Ergebnisse. Laut der Arbeitshypothese miisste es signifikante
Unterschiede beziiglich der retinalen Gefa3durchmesser sowohl bei den Arterien als auch bei
den Venen geben. Diese besagte, dass sich bei Patienten mit PTC die Durchmesser der retina-
len Gefille vergroBern, und bei Patienten mit einseitiger Karotisstenose verkleinern miissten.
Um dies empirisch zu iiberpriifen, wurde im Falle der Karotisstenosen ein Wilcoxon-Test
gewdhlt. Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der beiden
Gruppen (p = ,64 fiir den Vergleich der Arterien, und p = ,23 fiir die Venen). Betrachtet man

die Mittelwerte, zeigten sich kaum empirische Mittelwertsdifferenzen (siehe Tabelle 4 und
Tabelle 5).

Fiir den Teil der PTC-Daten wurde zur Uberpriifung der Signifikanz eine GEE (general
estimating equations, deutsch: Allgemeine Schitzungsmodelle) gerechnet. Hierbei zeigten
sich signifikante Unterschiede beziiglich der Mittelwerte der Gefdl3durchmesser im Vergleich
der beiden Gruppen ,PTC* und ,ADI‘. Somit verhalten sich die Ergebnisse unseren Erwar-
tungen: Betrachtet man die Untersuchungen der Patienten mit PTC sowie deren Kontroll-
gruppe, kann man davon ausgehen, dass die Werte der Hypothese folgen, weil sich signi-
fikante Mittelwertsdifferenzen sowohl bei den Arterien, wie auch bei den Venen, darstellen.
Es wird deutlich gemacht, dass Patienten mit PTC signifikant groflere retinale arterielle und

venose GefdaBdurchmesser haben als ihre Kontrollgruppe.

Natiirlich ist die hier angewandte Methodik der GefiBBquantifzierung zu diskutieren. Da es
sich, wie in Kapitel 4.3 erldutert, um ein génzlich neues Verfahren handelt, ergeben sich auch
hier mogliche Fehlerquellen, sei es bei der Erhebung der Daten oder deren Interpretation. So
lasst sich zum Beispiel anmerken, dass die Einteilung der Gefille in Arterien, Venen und
unbekannte GefidBle in keinem Fall bewiesen werden konnte. Die Einteilung erfolgte nach
bestem anatomischem Wissen der Untersucher, ldsst sich aber nicht mit hundertprozentiger

Sicherheit belegen. Daraus ergéibe sich moglicherweise eine Fehlinterpretation der Ergebnisse.
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Die erhobenen Messwerte wurden durch eine Intra-Klassen-Korrelation (Erlduterung siehe
Kapitel 4.3) validiert. Die Validierung ergab eine positive Korrelation, so dass wir von der

Richtigkeit der Werte ausgehen.

Wie ldsst sich das Zustandekommen der Mittelwertsdifferenzen beim PTC erkldren? Handelt
es sich dabei moglicherweise nur um einen mechanischen Effekt des erhohten Hirndrucks?
Gerade weil sich die Unterschiede bei den vendsen Durchmessern deutlicher darstellen, hat
diese Uberlegung gewisse Plausibilitit. Venose GefiBe zeichnen sich durch eine diinne, ge-
schmeidige GefdBwand aus (Dreischichtung der Wand in Tunica interna (Intima), Tunica me-
dia (Media) und Tunica externa (Tunica adventitia)), welche unter Druck leicht nachgibt und
sich im Falle eines erhdhten Hirndrucks dementsprechend weiten wiirde: Bei erhohtem in-
trakraniellen Druck wiren die intrakraniellen Venen durch den Druck komprimiert. Das Blut-
volumen konnte somit in die retinalen Gefidlle gepresst werden, mit der Folge, dass sich die
Gefil3e (speziell die Venen) unter dem Druck weiten. Wenn wir davon ausgehen, dass diese
Erkrankung moglicherweise undiagnostiziert und unbehandelt tiber Jahre hinweg besteht, so
ist es denkbar, dass die arteriellen Gefil3e sich ebenfalls dem erhéhten Druck angepasst haben,
und so vermeintlich grofere durchschnittliche Gefd3durchmesser aufweisen. Um diesen hier
dargestellten Ansatz zu vertiefen, miisste in weiterfithrenden Studien eine Druckmessung der
retinalen GefidBle erfolgen. Moglicherweise liee sich so ein erhohter Gefia3druck im Auge im
Zusammenhang mit dem PTC feststellen. Der Blutdruck in Venen ist normalerweise deutlich
niedriger als in Arterien, sie gehoren mit den Kapillaren und den Venolen zum

Niederdrucksystem des Blutkreislaufs'?’.

Riickschliisse iiber die Himodynamik lassen sich nur bedingt durch den verdnderten Durch-
messer der GefiBle begriinden. Zwar sind Gefidllgeometrie und die Elastizitit des Gefilles
sicherlich Einflussfaktoren beziiglich der Himodynamik, allerdings spielen das Blutvolumen,
die Blutviskositidt und die Beschaffenheit des Endothels eine ebenso grofie Rolle. Allein die
Darstellung einer Verdnderung der Gefid3durchmesser sagt noch nichts dariiber aus, ob es tat-
sachlich blutversorgungsrelevante Verianderungen in den Blutkreisldufen des Auges oder des

Gehirns gibt.

Der erhohte intrakranielle Druck, welcher bei einem PTC auftritt, zeigt sich hdufig auch in der

sogenannten Stauungspapille. Die Stauungspapille bezeichnet ein Odem an der Stelle, wo der
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Nervus opticus aus dem Augapfel tritt. Sie entsteht durch den erhohten Druck in der Optikus-
scheide: Es kommt zum Stau des Axoplasmastroms und somit zu einer Schwellung der Pa-
pille'*®. Diese Stauung kann sowohl durch lokale Prozesse, als auch durch Erhdhung des
intrakraniellen Drucks entstehen. Das Sehvermogen ist im Anfangsstadium nicht
beeintriichtigt. Geeraerts et al.'*’ haben die Mglichkeiten der sonographischen Diagnostik bei
Patienten mit Hirndruckerh6hungen nach einem Schédelhirntrauma untersucht. Auch hier
wurde eine nichtinvasive Methode gesucht, um den kritischen Zustand der intrakraniellen
Druckerhohung schnell und sicher diagnostizieren zu konnen. Leider ist die Sonographie in
ihren Moglichkeiten eingeschrinkt, da sie immer einen geiibten und erfahrenen Untersucher
fordert, um verlissliche Ergebnisse zu liefern. In einer Einzelfallstudie haben Stone et al.'*
eine dhnliche Untersuchungsmethode bei einem Patienten mit PTC angewandt. Dieser Patient
duldete aufgrund starker Kopfschmerzen keine Fundoskopie: Mit Hilfe eines Ultraschallgerits
konnte eine Stauungspapille und eine erweiterte Optikusscheide festgestellt werden und somit
kann von einem erhohten Hirndruck ausgegangen werden. Ahnliche Untersuchungen haben

1." oder Biuerle et al.'* durchgefiihrt. In beiden Fillen wurde versucht,

auch Beare et a
erhohten intrakraniellen Druck mittels Sonographie und Darstellung einer erweiterten
Optikusscheide zu diagnostizieren. Beide Autoren sind zu dem Schluss gekommen, dass die
Sonographie des Augenhintergrundes eine gute, nichtinvasive und kostengiinstige Alternative
zu herkommlichen Untersuchungsmethoden in der Neurologie darstellt. Es wire interessant,
in einer Studie einen direkten Vergleich zwischen den diagnostischen Moglichkeiten des OCT

und der Sonographie fiir dieses Krankheitsbild zu sehen.

In anderen Arbeiten wurde bereits auf die diagnostischen Moglichkeiten des OCTs bei Patien-
ten mit PTC hingewiesen. So entwickelten Kadas et al.'*® einen Algorithmus zur Quantifi-
zierung der Stauungspapille bei betroffenen Patienten. Es handelt sich dabei um ein hilfreich-
es, diagnostisches Mittel um den Verlauf oder den Progress der Krankheit zu beurteilen. Ahn-
lich konnte in Zukunft die Quantifizierung der retinalen GefidBle verwendet werden, da auch

dort Unterschiede messbar sind.

In dhnlichen Untersuchungen haben Autoren wie Kaufhold et al."** gezeigt, dass die Betrach-
tung der RNFLT bei Patienten mit OCT durchaus diagnostischen Nutzen mit sich bringt. So
wurde in seiner Studie nachgewiesen, dass es, bei Patienten mit PTC im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollprobanden, messbare Unterschiede in Hohe und Volumen des Kopfes des

Nervus Opticus gibt. Diese Unterschiede lassen sich mittels OCT darstellen. Auch diese Auto-
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ren gehen davon aus, dass das OCT bei dieser Krankheit ein kostengiinstiges und nichtin-
vasives diagnostisches Mittel zukiinftig darstellen konnte. Eine solche Untersuchung dauert in
der Regel keine zehn Minuten und konnte PTC-Patienten einige invasive Untersuchungen,

wie die gingige Liquorpunktion, ersparen.

Ebenso interessant wire die Betrachtung eines Odems der Netzhaut mittels OCT. Kann durch
eine GefiBschwellung oder Kompression des Nervus opticus ein intraretinales Odem ent-
stehen, welches sich moglicherweise auch im OCT darstellen liee? Ein Odem in der Netz-
hautmitte, das Makulaodem, entsteht meist durch den Verschluss einer retinalen Vene. Zur
Diagnosestellung wird vornehmlich die Fluoreszenzangiographie genutzt. Fiir die Verlaufs-
kontrolle dieser Erkrankung findet die OCT heutzutage schon routineméfig in der Praxis ihre

Anwendung, da das Makuladdem sich mittels OCT sehr genau beurteilen Lisst'>.

Bereits in vielen unterschiedlichen Arbeiten weltweit findet sich die Formulierung, das Auge
sei das ,,Fenster zum Gehirn“. So beschreiben Shiv Saidha et al."*® in einer Studie der Johns
Hopkins Universitit, wie sie anhand von OCT-Bildern der retinalen Nervenschichten auf die
akute Krankheitsaktivitdt der Multiplen Sklerose (MS) bei betroffenen Patienten riickschlie-
Ben konnen. Ahnlich wie in der hier vorgelegten Arbeit, war der Anspruch der Forscher, dort
herauszufinden, ob sich das OCT als diagnostisches Hilfsmittel zur Verlaufskontrolle bei be-
stimmten Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) eignet. Shiv Saidha et al. sind in
diesem Fall zu einem positiven Ergebnis gekommen: Es lieBen sich deutliche Unterschiede in
der Dicke der inneren retinalen Nervenschicht feststellen. Diese Verdnderungen korrelierten
auBerdem mit der Gesamtzahl der MS-Schiibe im Beobachtungszeitraum, also der Krankheits-
aktivitdt. Mittlerweile konnten vor allem bei der MS auch ein Zusammenhang zwischen
retinalem Schaden und fokalen und globalen Hirnvolumenminderungen oder Stérungen der

137 138 139 140
2 9

Integritdt vor allem der weissen Substanz nachgewiesen werden ~', 41

2

142 in ihrer Studie von 2013 mittels OCT ein

Dariiber hinaus stellten Kauthold et al
Zusammenhang zwischen zerebralen entziindlichen Prozessen und der Dicke der inneren

retinalen Nervenschicht her, allerdings unabhiingig von einer MS-Erkrankung.

Es zeigt sich also, dass die Idee, durch Darstellung des Augenhintergrundes auf ZNS-Erkran-
kungen schlieBen zu wollen, nicht neu ist. Einige Forscherteams haben sich bereits mit dieser

Frage auseinandergesetzt und sind zu einem positiven Ergebnis gekommen.
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Auch in der hier vorgelegten Studie wurde ein solcher Ansatz verfolgt. Allerdings wurden hier
erstmalig Gefdfe der Netzhaut anstatt von retinalen Nervenfaserschichten vermessen. In
diesem Bereich werden allerdings noch weiterfiihrende Studien benétigt, um den jetzigen
Stand der Forschung zu erweitern, da hier keine eindeutigen Ergebnisse vorgelegt werden

konnten.

Beziiglich der Karotisstenosen kann man zusammenfassen, dass es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Augen beziiglich der Werte der arteriellen und vendsen Gefal3-

durchmesser gab. Somit wird die Arbeitshypothese in diesem Fall nicht unterstiitzt.

Die gesamte Fragestellung konnte somit nur teilweise hypothesenkonform beantwortet wer-
den, da sich die Ergebnisse nur bei den Untersuchungen mit PTC-Patienten gemif3 den Erwar-
tungen verhalten. Die Frage nach der Niitzlichkeit des OCT in der neurologischen Diagnostik
wurde erst von wenigen Forschern untersucht. So beschreiben Prabhudesai et al. in einer
Pilotstudie an Patienten die Rolle des OCT bei der Beurteilung von atherosklerotischen
Plaques in der Arteria carotis interna. Mit Hilfe dieser Methode konnen stabile von unstabilen
Plaques jedoch noch nicht eindeutig unterschieden werden. Auch in dieser Studie stellten sich
die Autoren die Frage nach der Niitzlichkeit der OCT als diagnostisches Mittel, zum Beispiel
um dank der morphologischen Beurteilung Plaques, welche ein hohes Rupturrisiko haben,

143

rechtzeitig erkennen zu konnen . Die externe OCT konnte leider durch ihre Ungenauigkeit

in der Diagnostik aktuell noch nicht iiberzeugen.

144
1.

Ahnlich Ansitze wurden in einer Studie von Tearney et a untersucht. Bei dieser Studie

.. 145,146,147
wurde eine intrakoronare OCT ™™

gewihlt, um die Beschaffenheit atherosklerotischer
Plaques in den Koronararterien von Probanden zu beurteilen. Hierbei handelt es sich um eine
mikroskopische, invasive Technik, welche mit Koronararterienkathetern'*® adaptierbar ist und
somit komplikationslos in die Koronararterien eingefiihrt werden kann, von dort aus sie Rund-
umbilder iiber die Beschaffenheit der Arterienwinde liefert. Weiterfithrende Studien'*'>*'>!
haben diese Technologie in der Form weiterentwickelt, dass die intrakoronare OCT nun bei
Patienten eingesetzt werden kann.

Dem Zusammenhang von vaskuldr bedingten ophthalmologischen Pathologien und Stenosen
der ACI wurde sich in der einschlidgigen Literatur bereits genéhert, jedoch auf anderem Wege

als in dieser Arbeit. Laut Miiller et al. zeigen sich signifikante Hiufungen von Amaurosis
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fugax und Verschliissen der zentralen Gefille, welche die Retina versorgen, jeweils auf der

132 Auch Wang et al. "> beschreiben eine signifikante

ipsilateralen Seite der stenosierten ACI
Verbesserung ischdmisch bedingter Visusverluste bei Sanierung der vorhandenen
Karotisstenose. In dieser Arbeit wurde das ipsilaterale Auge eines Patienten mit Karotis-
stenose niher angeschaut, und mit der kontralateralen Seite verglichen. Jedoch lieen sich hier
keine signifikanten Unterschiede zur gesunden Korperhilfte darstellen. Moglicherweise hitte
eine Gegeniiberstellung von ACI-Patienten und gesunden Probanden brauchbarere Ergebnisse
ergeben, da sich so gesunde von kranken Probanden deutlicher unterschieden hitten, anstatt,
wie hier, wo die Kontrollgruppe fiir die Stenose der ACI aus denselben Probanden bestand
wie die Patientengruppe. Nur wurde jeweils die kontralaterale Seite zur Stenose als Kontrolle
benutzt. In dem hiesigen Fall hatten einige Probanden auch auf der ,,gesunden* Seite leicht-
gradige Stenosen. Dadurch hatte jeder untersuchte Patient nicht nur eine einseitige Stenose der
ACI, sondern auf der betroffenen Seite nur die hohergradige Stenose. Somit zeichnen sich
teilweise ungenaue Abgrenzungen zwischen der ,.kranken* Gruppe und der ,,gesunden* ab,

wodurch eine moglicherweise vorhandene Mittelwertsdifferenz nicht so klar zum Ausdruck

kommen konnte.

Allerdings wurde die Niitzlichkeit der Beurteilung retinaler Gefdfle bei ACI-Patienten in der

154 den Zusammen-

Literatur noch wenig besprochen. Scibor et al. untersuchten in ihrer Arbeit
hang zwischen retinalen mikroangiopathischen Verdnderungen und dem Schlaganfallrisiko.
Dort lie3 sich empirisch stiitzen, dass eine signifikante Korrelation zwischen solchen Verin-
derungen und der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis besteht. Auch hier wird
veranschaulicht, dass die Beurteilung der Netzhautgefidle zu Erkenntnissen hinsichtlich mi-
kroangiopathischen Veridnderungen fiihrt. Medizinisch ergeben sich so neue Moglichkeiten,
betroffenen Patienten eine frithere oder intensivierte Therapie zukommen zu lassen.

Bereits in anderen amerikanischen Studien konnte belegt werden, dass die Betrachtung der
Netzhautgefiale Riickschliisse auf das Risiko eines ischdmischen Schlaganfalls erlaubt. Die
GefiBle des Augenhintergrundes zeigen den Grad der Durchblutungsstérungen im Gehirn an,
verursacht durch Bluthochdruck und Atherosklerose. Somit ist es moglich, dank der Betrach-
tung der feinen BlutgefidBle der Netzhaut, ein erhohtes Risiko fiir einen Schlaganfall zu detek-

tieren. Sichtbare Zeichen eines erhohten Risikos fiir einen Schlaganfall sind Vasokonstriktion

und Mikroemboli der retinalen Gefde. Bluthochdruck fiihrt zu Verengungen der Netzhautge-
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faBe (Arterien). Unter Umstidnden konnen dort sogar kleine Plaques, durch atherosklerotische
Veridnderungen bedingt, gesehen werden. In der Regel werden diese von der atherosklero-
tischen GefdBwand der Halsschlagader abgerissen und durch die Blutbahn in die Gefille des
Gehirns und des Auges geschwemmt. Bleibt ein feiner Plaque (Mikroembolus) in einem reti-
nalen Gefid3 stecken, kann es bei der Untersuchung des Augenhintergrundes nachgewiesen
werden'™.

Bis heute existiert zur Routinediagnostik der Karotisstenose nur die Dopplersonographie und
die Karotisauskultation, letztere ist jedoch ein unsicheres Verfahren. Dabei sind die
schwerwiegenden Folgeerkrankungen und Begleiterkrankungen hinlidnglich bekannt. Die vas-
kulidre Demenz, zweithdufigste Form der Demenz in unserer Gesellschaft, entspringt den
gleichen Risikofaktoren wie die Karotisstenose und kann ebenso eine ihrer Folgen sein:
Bekannte Risikofaktoren sind unter anderem eine atherosklerotische Verkalkung der Gefille,
arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus'*°. Die Bezeichnung ,,vaskulire Demenz* ist ein
Sammelbegriff fiir unterschiedliche vaskulidr bedingte Pathologien und bezeichnet nicht eine
einzelne Erkrankung. Bisher beschrinkt sich die Diagnostik auf radiologische Bildgebung und
klinische Untersuchungen157. Beziiglich der Héufung von Demenzerkrankungen bei
Schlaganfallpatienten gibt es bereits einige Untersuchungen. So beschreiben diverse Autoren
eine ,,post-stroke dementia®, deren Ursachen vielfiltig sind"*®. Die einfachste Erkldrung fiir
die Haufung von Demenz nach einem ischdmischen Schlaganfall scheint die Mangeldurch-
blutung und die damit einhergehende Atrophie der betroffenen Hirnareale zu sein'’. Auch
wenn die unterschiedlichen Pathogenesen noch nicht bekannt sind, so ist doch der Zusammen-
hang zwischen ischdmischem Schlaganfall und dem gehéuften Auftreten einer dementiellen
Erkrankungempirisch gut gesichert'®.

Eine diagnostische Beurteilung der retinalen Gefid3e bei Patienten mit Karotisstenose mittels
OCT hitte ein weiteres, nichtinvasives Diagnoseverfahren auch fiir oben genannte Folgeer-
krankungen darstellen konnen. Leider lieBen sich in dieser Studie beziiglich der Stenose der
ACI die notigen Ergebnisse nicht darstellen. Es ist zu diskutieren, warum sich die Ergebnisse
so verhalten. Bereits in der Literatur beschrieben ist der Zusammenhang von plotzlichem,
ischimisch bedingtem Visusverlust und Karotisstenose'®'. Trotzdem zeigen sich im Bereich
der arteriellen und vendsen GefdBdurchmesser keine Unterschiede. Moglicherweise wiren
beim Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe andere Ergebnisse herausgekommen, da

sich in diesem Fall eventuell die Unterschiede zwischen betroffenen Patienten und gesunden
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Probanden deutlicher dargestellt hitten. Dies wére in einer weiteren Studie zu untersuchen.
AuBerdem stellt sich hier die Frage eines moglichen Fallzahlproblems. Bei nur 26 un-
tersuchten Probanden, wie in dieser Arbeit, ist die Wahrscheinlichkeit, signifikante Ergebnisse
zu liefern, geringer, als bei einer hoheren Fallzahl. Bei wachsender Fallzahl wiirde sich eine
identische Mittelwertsdifferenz eher als signifikant erweisen, als bei einer kleinen Fallzahl.
Bei hoherer Fallzahl hitte eventuell ein Unterschied detektiert werden konnen.

Im weiteren Verlauf wire es spannend zu erforschen, wie ischimischer Visusverlust, Gefal3-
durchmesser der Retina mit Blutstrombahnen und eventuellen Umgehungskreisldufen bei

Patienten mit ACI-Stenose im Zusammenhang stehen.
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7 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden im Hinblick auf eventuelle neue, nichtinvasive diagnostische Metho-
den, retinale Gefille bei Patienten mit diagnostiziertem Pseudotumor cerebri, oder mit ge-
sicherter, einseitiger Karotisstenose untersucht. Zum Vergleich wurde jeweils eine passend
zugeordnete, gesunde Kontrollgruppe herangezogen. Hierzu wurden OCT-Bilder der retinalen
Gefile der Probanden angefertigt, auf welchen anschliefend die Durchmesser der vendsen
und arteriellen Gefdlle vermessen und verglichen wurden. Im Hinblick auf moégliche Unter-
schiede wurden die Mittelwerte der Durchschnitte miteinander verglichen. Hier erhoffte sich
die Autorin mogliche Hinweise auf eine bestehende neurologische Erkrankung (in diesem Fall
PTC oder Stenose der ACI). Zusammenfassend lésst sich sagen, dass sich bei den Patienten
mit PTC im Vergleich mit ihrer Kontrollgruppe deutlich Unterschiede darstellen lieBen. So
haben Patienten mit dieser Erkrankung, gemdll unserer Hypothese, deutlich verbreiterte
retinale GefdaBdurchmesser. Es wire somit moglich, die OCT als nicht invasive Methode zu
nutzen, um den Verlauf der Erkrankung bei Patienten mit PTC zu iiberwachen. Im Falle der
untersuchten Patienten mit Karotisstenose lieBen sich keine signifikanten Unterschiede
beziiglich der GefidBdurchmesser darstellen. Patienten mit einseitiger Stenose der ACI wiesen
auf der betroffenen Seite im Durchschnitt dhnliche retinale GefiBdurchmesser auf wie auf der

gesunden Seite.

In weiterfithrenden Studien sollte der Zusammenhang von retinaler Durchblutung und even-
tuell vorhandenen Stenosen der ACI weiter untersucht werden. Beziiglich der Erkrankung des
PTC sind noch viele Fragen offen, wie zum Beispiel die Ursache und die Auswirkungen des
erhohten intrakraniellen Drucks auf die Durchblutung der Augen. Weitere Forschungen

konnten hier ansetzen.
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