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Abstrakt (Deutsch)

Einleitung: Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzundliche und
degenerative Erkrankung des zentralen Nervensystems. Am weitesten akzeptiert wird
derzeit eine autoimmune, T-Zell-vermittelte Genese. Seit 2007 postuliert jedoch eine
italienische Arbeitsgruppe eine ,,Chronische Cerebrospinale Vendse Insuffizienz*
(CCSVI) als Ursache und schlagt Gefaleingriffe als Therapie vor. Ziel dieser Arbeit ist
es, eine Methode zur halbautomatischen Quantifizierung retinaler Gefalde auf
laserophthalmoskopischen Fundusbildern (Scanner Laser Ophtalmoscopy, SLO) zu
entwickeln und zu evaluieren. Mit Hilfe dieser Methode soll untersucht werden, ob bei
MS-Patienten gegenuber gesunden Probanden Veranderungen retinaler Gefalie
vorliegen. Fokus sind insbesondere Veranderungen der Venen, die im Sinne der
CCSVI-Hypothese bei einer Abflussstorung der drainierenden zerebralen und
zervikalen Venen zu erwarten waren.

Methoden: Es wurde eine neue Methode entwickelt, die die halbautomatische
Quantifizierung retinaler GefalRe auf SLO-Bildern ermdglicht. Zunachst erfolgte eine
manuelle Einteilung der Gefalde in Arterien und Venen sowie nicht klassifizierbare,
unbekannte Gefalle. Anschliel3end wurde an definierten Messpunkten mit Hilfe des
Grauwertverlaufs eine automatische Messung des Gefal3kalibers durchgefuhrt. Die
Evaluation dieser neuen Methode zeigte sehr gute Ubereinstimmungen mit der bereits
etablierten Methodik zur Vermessung von Fundus-Fotos und erwies sich daruber
hinaus als ausgesprochen wenig untersucherabhangig.

Ergebnisse: Fur diese Untersuchung wurden Aufnahmen von 108 Patienten mit MS
oder klinisch-isoliertem Syndrom mit denen von 96 gesunden Kontrollen verglichen.
Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der GefalRkaliber. Es zeigte sich
jedoch eine signifikante Korrelation der GefalRdurchmesser mit der im OCT bestimmten
Nervenfaserschichtdicke (RNFL) und dem Makulavolumen (TMV).

Diskussion: Diese Studie konnte keinen Hinweis auf eine vendse Abflussstorung bei
MS-Patienten zeigen. Damit reiht sie sich in eine ganze Serie von Untersuchungen ein,
die in Reaktion auf die umstrittene CCSVI-These durchgefuhrt wurden und keinen
Hinweis auf eine MS-spezifische vendse Abflussstorung finden konnten. Die Korrelation
der GefalRkaliber mit RNFL und TMV muss zukunftig als moglicher Storfaktor
Beachtung finden, da gemessene Effekte moglicherweise durch Gefallveranderungen
verstarkt oder maskiert werden konnten.



Abstract (English)

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory and degenerative
disease of the central nervous system. Most accepted is an autoimmune and T-cell
mediated etiology. However, since 2007 an Italian research team postulates a “Chronic
Cerebrospinal Venous Insufficiency “ (CCSVI) as a main cause of MS and suggests
angioplasty as a potential cure. The aim of this dissertation is to develop and to
evaluate a method for semi-automatic quantification of retinal vessels on scanning laser
ophthalmoscopic (SLO) pictures. By using this method the aim is to examine differences
in retinal vessel caliber, especially a potential enlargement of retinal veins, between MS

patients and healthy controls.

Methods: A new method for semi-automatic quantification of retinal vessels on SLO
pictures has been developed. First, all vessels are manually categorized as arteries,
veins or unknown vessels. Second, at defined measuring points an automatic algorithm
using gray scale gradient determined the vessel caliber. Evaluation of this method
showed very good conformance with established methods of quantifying vessels on

fundoscopic photos as well as a very low dependency on investigators.

Results: Retinal pictures from 108 patients suffering from MS or clinically isolated
syndrome have been compared with pictures from 96 healthy controls. There was no
significant difference of vessel caliber between both groups. However, a significant
correlation of vessel calibers and retinal nerve fiber layer thickness (RNFL) as well as

total macular volume (TMV) has been identified.

Discussion: There was no sign of venous insufficiency in MS patients in this study.
Therewith this study is in line with many other studies performed in reaction to the
CCSVI thesis not showing any signs of MS specific venous insufficiency. The shown
correlation of vessel calibers with RNFL and TMV needs to be considered as a
disruptive factor measuring these parameters that could potentially enlarge or reduce

existing effects.



1. Einleitung

1.1 Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzindliche und degenerative
Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS). Sie zeigt typischerweise fokale
Lasionen der weillen Substanz, die durch Demyelinisierung, Inflammation und axonale
Schadigung gekennzeichnet sind, und geht mit einer diffusen axonalen Degeneration im
gesamten ZNS einher’. Die Erstdiagnose erfolgt zumeist im frihen Erwachsenenalter?.
Weltweit unterscheidet sich die Pravalenz stark und liegt in Industrienationen weitaus
hoher als in Schwellen- und Entwicklungslandern; fur Deutschland liegt sie etwa bei 100
pro 100.000 Einwohnern?®.

Atiologie und Pathogenese der Multiplen Sklerose sind nicht vollstandig verstanden. Die
derzeit am weitesten akzeptierte Hypothese geht von einer autoimmunen
Demyelinisierung der ZNS-Axone aus, an deren Vermittlung T-Zellen eine
entscheidende Rolle spielen*. Doch auch das GefaRsystem scheint am
pathogenetischen Geschehen beteiligt zu sein. So haben epidemiologische Studien
gezeigt, dass MS-Patienten ein bis zu 30% erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse, insbesondere fiir ischamische Hirninfarkte, aufweisen®. Die Griinde hierfiir
sind weitgehend unbekannt. Mdglicherweise begunstigt eine globale Hypoperfusion das

Infarktgeschehen®.
Man unterscheidet folgende Stadien und Verlaufsformen der Multiplen Sklerose®:

* das klinisch-isolierte Syndrom (CIS)

» die schubférmige MS (,relapsing-remitting“, RRMS)
* die sekundar progrediente MS (SPMS)

* die primar progrediente MS (PPMS)

Etwa 80% der Patienten stellen sich initial mit einem klinisch-isolierten Syndrom vor’.
Dieses prasentiert sich als isolierter Schub zumeist mit spinaler Symptomatik, einer
Optikusneuritis, einer Hirnstamm-Symptomatik oder einer kombinierten Stérung®. In
einer Langzeitstudie verfolgten Brex et al.? iber 14 Jahre 71 Patienten, die initial ein

klinisch-isoliertes Syndrom zeigten. Bei 68% der Patienten entwickelte sich innerhalb



dieser Zeitspanne eine manifeste Multiple Sklerose. Altere Untersuchungen zeigten

niedrigere Manifestationsraten von 38-58% in vergleichbaren Zeitraumen'®'",

Bei etwa 65% der Patienten nimmt die Krankheit eine sekundare Progredienz an, bei
der sich die Symptome und die daraus resultierende Behinderung nicht mehr
vollstandig zuriickbilden’. Bei 8-37% der Patienten, abhéngig von den verwendeten
Kriterien, ist die Krankheit primér-progredient12. In beiden Fallen beginnt die

Progredienz meist um das 40. Lebensjahr'®.

Es existiert kein spezifischer, beweisender Test fur die Multiple Sklerose. Die Diagnostik

6,14,15

erfolgt daher anhand der McDonald-Kriterien in der Zusammenschau von Kilinik,

dem Nachweis typischer Lasionen im MRT und einem typischen Liquorbefund.

1.2 Die These der Chronischen Cerebrospinalen Venosen Insuffizienz
(CCSVI)

Der Begriff der ,,Chronischen Cerebrospinalen Vendsen Insuffizienz® (CCSVI) wurde
von der Arbeitsgruppe um den italienischen Gefal3chirurgen Paolo Zamboni gepragt,
nachdem diese nach mehreren duplexsonografischen und katheterbasierten
Untersuchungen venose Abflussstorungen der ZNS-Venen, insbesondere der Vena
jugularis interna und Vena azygos, beschrieb'®"®. Sie postulierten daraufhin, dass der
MS eine venose Obstruktion zu Grunde liege. Ihre Hypothese besagt, dass die
Pathogenese der MS mit einer proximalen vendsen Abflussstérung beginnt, in deren
Folge Erythrozyten aus den zerebralen Venen in die weile Substanz Ubertreten und
dort Eisenablagerungen bilden. Dies flhre letztlich zu Immunreaktionen und dem
typischen Bild von paravendsen Lasionen der weilen Substanz'®. In der Konsequenz
untersuchten sie die Moglichkeit perkutan-transluminaler Gefalleingriffe an Hals- und
Ruckenmarksvenen und stellten in ihren Studien einen gunstigeren Verlauf nach einem
solchen Eingriff fest, vor allem bei Patienten mit schubférmiger Verlaufsform?®?'. Mit
diesen Veroffentlichungen erregten sie international Aufmerksamkeit, insbesondere
auch bei Patientenverbanden. Die zu Grunde liegenden Studien weisen jedoch
methodische Mangel auf; insbesondere sind die diagnostischen Kriterien der CCSVI
willkiirlich festgelegt und zum Teil nicht nachvollziehbar?*?®. Zahlreiche Folgestudien

anderer Autoren konnten diese Ergebnisse nicht reproduzieren (siehe Diskussion).



1.3 Die Optische Koharenztomographie

Die Optische Koharenztomographie (OCT) ist ein nichtinvasives bildgebendes
Verfahren, das die zwei- und dreidimensionale Darstellung von Geweben erlaubt. 1991

1.>* zum ersten Mal, die Retina mit Hilfe der OCT in ihrer

gelang es Huang et a
Schichtstruktur im Sinne eines Schnittbilds darzustellen. Das Prinzip ahnelte dem des
Ultraschalls, wobei jedoch Licht anstatt Schall zum Einsatz kam. Das vom Gewebe
reflektierte Licht konnte anhand der Laufzeit der Photonen einer Eindringtiefe
zugeordnet werden (Zeit-Domain-OCT). Dies gelang damals jedoch zu jedem Zeitpunkt
nur fur eine Schicht, sodass die Scanrate lediglich 100 Zeilen pro Sekunde betrug.
Inzwischen ist es mdglich, die reflektierten Photonen aus allen Schichten gleichzeitig zu
analysieren (Spectral-Domain-OCT), wodurch moderne Gerate Scanraten von Uber
40.000 Zeilen pro Sekunde erreichen®. Das wiederum ermédglicht es, Echtzeit- und

Volumendarstellungen anzufertigen.

Auch die axiale Auflésung liel® sich seit den ersten Anwendungen der OCT verbessern,
von zunachst 13 pm auf heute 3-7um, experimentell werden sogar Aufldsungen von
1um erreicht®®.

Neben der Bildgebung von Retina und weiteren Strukturen des Auges haben sich viele
weitere Anwendungsbereiche fur die OCT entwickelt. So wird sie beispielsweise in der
Dermatologie26, intraoperativ wahrend ophthalmochirurgischer Eingriffe27 und zur

Grundlagenforschung?® verwendet.

1.4 Die Optische Koharenztomographie bei Multipler Sklerose

Das Auge ist entwicklungsgeschichtlich ein Teil des Gehirns: Es entwickelt sich
embryologisch aus dem Diencephalon, einem der funf sekundaren Hirnblaschen, und
gilt damit als Teil des zentralen Nervensystems®®. Zudem ist das Auge fiir optische
Untersuchungen leicht zuganglich. Diese Tatsachen erdffnen die Mdoglichkeit, mittels
OCT im Rahmen neurologischer Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose
zentralnervose Strukturen direkt zu beurteilen. Im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit stand
dabei lange die retinale Nervenfaserschicht (retinal nerve fiber layer, RNFL). Deren

Schichtdicke kann mittels OCT genauso prézise erfasst werden wie histologisch®. Bei
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Multipler Sklerose ist diese Schichtdicke gegenliber gesunden Probanden
verringert®™3. Das AusmaR der Verringerung hangt insbesondere davon ab, ob in der
Anamnese des betrachteten Auges eine Optikusneuritis (ON) vorlag; war dies der Fall,
ist die Verringerung starker ausgepragt und fruher zu finden, aber auch bei Augen ohne

vorangegangene Optikusneuritis (NON) findet eine signifikante Reduktion statt®.

.35 stellten

Zudem besteht ein Zusammenhang mit der Erkrankungsdauer: Talman et a
in einer longitudinalen Untersuchung von 299 Patienten Uber bis zu 4,5 Jahre eine

mittlere RNFL-Verringerung von 2 ym pro Jahr fest.

Die Verringerung der retinalen Nervenschichtdicke korreliert auch mit klinischen
Parametern. Costello et al.*® untersuchten den Zusammenhang von
Gesichtsfeldausfallen und der RNFL 3-6 Monate nach Optikusneuritiden. Sie stellten
eine Korrelation des Ausmales der Gesichtsfeldausfalle mit dem RNFL-Verlust fest.
Wahrend sich die Gesichtsfeldausfalle insgesamt in den meisten Fallen zurlckbildeten,
konnten sie zudem feststellen, dass bei einer RNFL von weniger als 75 ym mehrheitlich
keine vollstandige Ruckbildung der Sehkraft mehr stattfand. Eine geringe Schichtdicke
der RNFL kann somit als negativer prognostischer Faktor nach einer Optikusneuritis

gelten.

Auch der Schweregrad der Behinderung bei Multiple Sklerose-Patienten steht im
Zusammenhang mit der RNFL. Erfasst wird diese haufig mittels Expanded Disability
Status Scale (EDSS) von 0 (normal) bis 10 (Tod infolge MS), obwohl dieser einige
Limitationen ausweist, da er beispielsweise den Gang sehr stark gewichtet und
kognitive Defizite schlecht abbildet.>” Mehrere Studien zeigten eine negative Korrelation
von EDSS und RNFL-Schichtdicke und damit einen Zusammenhang von RNFL und

Behinderungsgrad.*

Seit kurzem ist es zudem moglich, einzelne Retina-Schichten auf hochauflésenden
OCT-Scans — automatisiert oder manuell — getrennt voneinander zu
quantifizieren®3¥42_Von groRem Interesse ist dabei die Ganglionzellschicht, deren
Atrophie bei MS bereits in pathologischen Studien gezeigt wurde****. In vivo bei MS-
Patienten gemessen, zeigt der Verlust der Ganglionzellschicht eine noch starkere
Korrelation mit visueller und kérperlicher Behinderung, als die gesamte RNFL* und tritt
bereits bei CIS-Patienten auf*®. Sowohl die RNFL, als auch die Ganglionzellschicht,

korrelieren als Parameter der neuro-axonalen Degeneration zudem mit dem gesamten
10



Hirnvolumen, jedoch nur solange das entsprechende Auge keine Optikusneuritis in der
Vorgeschichte aufweist*?. Die Reduktion der RNFL zeigt eine besonders starke
Korrelation mit der Erkrankungsdauer, wahrend die Hirnatrophie insbesondere mit dem

Schweregrad der Erkrankung korreliert*®.

Neben der Beurteilung der Nervenfaserschicht ermdglicht die Optische
Koharenztomographie auch die Beurteilung der Makula. Deren gesamtes Volumen
(Total Macular Volume, TMV) ist bei MS-Patienten ebenfalls signifikant reduziert und

korreliert mit dem Visus*’.

1.5 Veranderungen retinaler Gefale bei anderen Erkrankungen

Die Gefalde der Retina sind fur das Verstandnis verschiedener Krankheiten von grofdem
Interesse, da sie — im Gegensatz zu den meisten anderen Gefal’en des Korpers —
optisch, etwa auf Fundusfotos, untersucht werden kdnnen. Mehrere Studien konnten
retinale Gefallveranderungen mit systemischen Erkrankungen in Verbindung bringen:
So stehen verengte retinale Arterien in Zusammenhang mit Bluthochdruck, wahrend
erweiterte Venen in Verbindung mit Arteriosklerose, Nikotinabusus, Bluthochdruck,
systemischer Inflammation und Adipositas beobachtet werden*®=°. Wie eine Meta-

Analyse von McGeechan et al.”

zeigt, kann das Kaliber der retinalen Venen sogar als
Faktor fur die Beurteilung des individuellen Schlaganfallrisikos herangezogen werden.
Berucksichtigt man dies zusatzlich zu den etablierten Risikokriterien fur einen
Schlaganfall, gelangt man bei bis zu 10% der Patienten zu einer veranderten
Risikoeinschatzung gegenuber der Bewertung nur anhand der bisherigen Kriterien, so
die Autoren. Auch das Risiko einer vaskularen Demenz ist mit erweiterten retinalen

Venen verbunden®.

Veranderungen an retinalen Gefallen konnten auch bei der Neuromyelitis Optica (NMO)
gezeigt werden. Die NMO ist eine entzindlich-demyelinisierende Erkrankung, die lange
als Verlaufsform der MS betrachtet wurde, jedoch spatestens seit der Entdeckung
spezifischer Antikorper gegen Aquaporin-4-Kanale als eigene Entitat giIt53—55. Green

und Cree®® konnten zudem vaskulare Unterschiede bei NMO-Patienten gegeniiber MS-
Patienten zeigen: Sie stellten bei etwa zwei Dritteln der untersuchten NMO-Augen, aber

nur bei etwa 8% der MS-Augen, eine Ausdinnung der peripapillaren Gefale fest. Die
11



Ursachen hierfur sind unklar, konnten aber in Verbindung mit einem vorangegangenen

Papillenédem stehen, wie die Autoren vermuten.

1.6 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, eine halbautomatische Methode zur Quantifizierung retinaler
Gefalle zu entwickeln und zu evaluieren, die moglichst untersucherunabhangige
Ergebnisse liefert. Wahrend vaskulare Veranderungen der Retina auf Fundusfotos
bereits untersucht werden®’, existiert noch keine solche Methode zur
halbautomatischen Auswertung von laserophthalmoskopischen Fundusbildern (Scanner

Laser Ophtalmoscopy, SLO), wie sie bei OCT-Aufnahmen mit angefertigt werden.

In einem zweiten Schritt soll die Methode am Beispiel der MS angewandt werden, um
mogliche Veranderungen der retinalen Gefal3kaliber zu finden. Insbesondere soll nach
Hinweisen fur oder gegen die CCSVI-These gesucht werden. Die retinalen Gefalie
eignen sich hierfur — neben ihrer guten optischen Zuganglichkeit — aufgrund ihres
venosen Abfluss in die fur die CCSVI verantwortlich gemachten Halsvenen. Sollte bei
MS eine signifikante Abflussstorung dieser Halsvenen vorliegen, waren Veranderungen
wie etwa ein vergroRerter Venendurchmesser auch an den retinalen Gefal3en zu

erwarten.

Aulerdem soll untersucht werden, ob die im OCT bestimmte Nervenfaserschichtdicke
(RNFLT) und das Makulavolumen (TMV) mit Gefallveranderungen korrelieren, um

herauszufinden, ob sich daraus Storfaktoren ergeben konnen.
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2. Methoden

2.1 Alilgemeines

Da noch keine etablierte Methodik zur Quantifizierung retinaler Gefal3e auf SLO-Bildern
existiert, wurde das Verfahren — in Zusammenarbeit mit einer Informatikerin der AG
Klinische Neuroimmunologie im NCRC — fur diese Arbeit neu entwickelt und an einem
Kontrolldatensatz ausfuhrlich getestet. Die Daten dieses Zuverlassigkeitstests sind

unter Punkt 2.4 dargestellt.

Die Patienten und Kontrollprobanden dieser Studie wurden von einem Dritten zufallig
aus der bestehenden Bilddatenbank des NeuroCure Clinical Research Centers

ausgewahlt und verblindet. Alle Teilnehmer, die zumeist fir andere Studien rekrutiert
wurden, haben ihr schriftliches Einverstandnis erteilt. Die Ethikkommision der Charité

stimmte den durchgeflhrten Untersuchungen zu.

Es handelt sich um eine retrospektive, kontrollierte, verblindete Studie mit neu

entwickelter Methodik.

2.2 Bildgebung

Alle fur diese Studie verwendeten OCT-Aufnahmen wurden mit dem Spectralis®-OCT
der Firma Heidelberg Engineering58 aufgenommen. Neben den OCT-Aufnahmen erstellt
dieses Gerat von jedem Auge ein laserophthalmoskopisches Fundusbild. Dieses diente
der halbmanuellen Vermessung der retinalen Blutgefale. RNFLT und TMV wurden

mittels der Geratesoftware Spectralis® automatisiert aus den OCT-Daten berechnet.

Technische Daten des verwendeten Gerats sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 | Technische Daten des Heidelberg Spectralis®-OCT

Fundusaufnahme Optische Koharenztompgraphie
Prinzip Scanning Laser Prinzip Spectral-Domain-
Ophthalmoscopy (SLO) OCT
Auflésung 6 um/Pixel Axiale Aufléosung 3,9 um (digital)
BildgroRe 1536 x 1536 Pixel Transversale Aufi. 14 um
Aufnahmedauer 192 ms Scangeschwindigkeit 40.000 Zeilen/Sek.

13



2.3 Halbmanuelle Quantifizierung der retinalen GefaRe

Die Fundusbilder wurden den Untersuchern zur Verblindung codiert Gbergeben. Die
Bildanalyse erfolgte in der Bildverarbeitungssoftware ImageJ, Version 1.44p%.
Gemeinsam mit einer Informatikerin der AG wurde hierfur ein Algorithmus entwickelt,

der die halbmanuelle Vermessung von Gefalien auf SLO-Fundusbildern ermdglicht.

2.3.1 Vorgehen

Der Algorithmus zeichnet initial drei Kreise um die automatisch erkannte Papillenmitte
mit Durchmessern von 3,2 mm, 3,5 mm und 3,8 mm. Der mittlere Ring entspricht dabei
dem Messbereich, an dem auch die automatische Messung der RNFLT stattfindet.
Erste Tests zeigten jedoch, dass eine Messung nur auf diesem Ring zu grol3e
Ungenauigkeiten aufwies, beispielsweise bei Gefallverzweigungen in diesem Bereich.

Aus diesem Grund wurden zwei weitere Messpunkte in geringem Abstand hinzugefugt.

Alle Gefalle, die den mittleren Ring schneiden, wurden nun manuell nummeriert und
klassifiziert als Arterien (a), Venen (v) und nicht klassifizierbare, unbekannte Gefalle
(u), siehe Abb. 1. Zur Erkennung des Gefaltyps wurden folgende Kriterien

herangezogen:

* Arterien werden papillennah heller dargestellt als Venen

* Arterien sind meist dinner als ihre Nachbarvenen

* Ein gut dargestellter Abzweig aus einem gut klassifizierbaren Gefal} berechtigt
zu der gleichen Zuordnung

* Wenn keine sichere Zuordnung maglich war, wurde die Bezeichnung

,2unbekannt® (u) verwendet.
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Abbildung 1 | Beispiel fir die Einteilung und Nummerierung der Gefale.

Die SLO-Bilder wurden mit Hilfe der anisotropischen Diffusion automatisch
nachbearbeitet, um das Bildrauschen zu unterdricken. Dieser haufig verwendete
Algorithmus glattet relativ homogene Bereiche, erhalt aber gleichzeitig kontrastreiche
Bereiche, wie etwa Kanten. Zusatzlich wurde mit Hilfe einer automatischen Kanten-
Erkennung ein zweites Bild erzeugt, das ausschlieB3lich die Kanten enthalt. Diese
Kanten entsprechen in unserem Fall der Wand der Blutgefalle.

AnschlieRend wurden die Messbereiche manuell festgelegt, das heifl3t an den
Schnittpunkten von Gefalten und Kreisen wurden senkrechte Linien Uber das jeweilige
Gefal} gelegt. Entlang dieser Linien ermittelte der Messalgorithmus jeweils ein
Grauwertprofil auf beiden Bildern, anhand dessen kombinierten Kurvenverlaufs die
Abgrenzung des GefalRaulRen- und -innendurchmessers erfolgte.

Um eine hohere Messgenauigkeit zu erzielen, wurden an jedem Schnittpunkt nicht nur
ein Messwert, sondern funf Messwerte im Abstand von jeweils zwei Pixeln erhoben. Fur
ein Gefal, das alle drei Kreise schneidet, wurden also 15 Messwerte in unmittelbarer
Nahe erzielt. Dieses Vorgehen sollte Verfalschungen auf Grund von Artefakten
reduzieren.
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Die ermittelten Messbereiche fur Innen- und Auf3endurchmesser wurden anschlief3end
visuell dargestellt (siehe Abb. 2 und 3) und manuell nachkontrolliert. Deutlich vom
tatsachlichen Gefald abweichende Messbereiche wurden insbesondere festgestellt,
wenn die Kontrastierung des GefalRes gering war, wenn der Messbereich Artefakte
aufwies oder wenn mehrere Gefal3e in unmittelbarer Nahe verliefen. Diese

Fehlmessungen wurden aussortiert und die Haufigkeit dieser Streichungen wurde

erfasst (siehe 2.4.3). Der Mittelwert fur ein betroffenes Gefall wurde dann aus den

i

verbleibenden Messungen ermittelt.

| oaaaame

i

Abbildung 2 (links) | Visuelle Darstellung der automatisch ermittelten Messbereiche fir Auf3en-
(magenta) und Innendurchmesser (gruin). In diesem Beispiel wurden alle Messbereiche korrekt erfasst.

Abbildung 3 (rechts) | In diesem Fall wurden bei der mittleren Messung Auf3en- (magenta) und
Innendurchmesser (grun) falsch erfasst. Diese beiden Ergebnisse wurden gestrichen. Eine korrekte
Erfassung des Innnendurchmessers ist bei diesem Gefal nicht méglich.

2.4 Validierung der Messmethode

Um die Zuverlassigkeit dieser neu entwickelten Methode zu prifen und geeignete
Vergleichsparameter zu identifizieren, wurden verschiedene Analysen durchgeflhrt.

2.4.1 Validierung der BlutgefaBerkennung

Zur Validierung der automatischen Erkennung und Quantifizierung der Blutgefae
wurde die Methode auf 10 Fundus-Fotos der STARE-Datenbank (Structured Analysis of
the Retina)®® angewendet. Auf jedem analysierten Bild wurden 10 BlutgefaRe mit Hilfe
des Algorithmus vermessen und anschlief3end mit der Segmentation nach Hoover et
al.’!, die einen weit verbreiteten Standard bei der automatischen GefaRerkennung auf
Fundusbildern darstellt, verglichen. Die mittlere Abweichung der beiden Methoden von
0,211 Pixel pro Gefalt und die Inter-Klassen-Korrelation (ICC) von 0,91 zeigten dabei

eine sehr gute Ubereinstimmung.
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2.4.2 Reliabilitatsanalyse

Fur die Analyse der Untersucherabhangigkeit wurde zunachst ein Probedatensatz von
zwei Untersuchern unabhangig vermessen. Dieser Datensatz bestand aus 58 Augen

mit 735 Gefallen von gesunden Probanden.

Fur die von den Untersuchern ermittelten Gefaldparameter wurden die Inter-Klassen-
Korrelationen (ICC) berechnet. Der ICC von 0,98 Uber alle Gefaldtypen zeigt eine
exzellente Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern, unterscheidet sich jedoch je

nach Gefallparameter und -typ leicht. Eine Ubersicht gibt Tabelle 2.

Auf Grund dieser ausgesprochen geringen Untersucherabhangigkeit wurden die
Messungen fur die eigentliche Untersuchung dieser Arbeit nur von einem Untersucher
durchgefuhrt.

Tabelle 2 | Inter-Klassen-Korrelationen (ICC) fur die verschiedenen GefaRparameter.

AuBBendurchm. Innendurchm.
GefaBtyp 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

2.4.3 Fehlerquote

FUr die gesamte Studie fielen 218.517 Einzelmesswerte an, von denen 6.492 Werte
wegen Fehlmessungen des Algorithmus manuell aussortiert werden mussten (siehe

Punkt 2.3.1). Das entspricht einer Fehlerquote des Vermessungstools von 3 %.

2.4.4 Normale GefaBverteilung

Die Verteilung der Gefal’e der gesunden Kontrollpersonen nach GroRe und Gefaldtyp
(Abb. 4) zeigt, dass insbesondere bei kleinen Gefalen keine manuelle Erkennung als
Arterie oder Vene moglich war. Arterien und Venen zeigen jedoch annahernd eine
Normalverteilung, sodass davon ausgegangen werden kann, dass nicht
Uberproportional viele Arterien oder Venen als unbekannt klassifiziert wurden.

17



Aus diesem Grund haben wir fur die Auswertung dieser Arbeit die nicht identifizierten

Gefale nicht berlcksichtigt, sondern nur die als Arterien oder Venen klassifizierbaren

Gefalie herangezogen.
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Abbildung 4 | Darstellung der GefaRverteilung der gesunden Kontrollen nach Gré3e und Typ.
Arterien n=1078, Venen n=777, Unbekannte n=799.

2.4.5 Auswertungsparameter

Der Algorithmus ist in der Lage, Werte fur AuRen- und Innendurchmesser der Gefalie

zu bestimmen. Allerdings konnte nur bei 66% der Gefalde ein Innendurchmesser

gemessen werden, da dieser insbesondere bei kleinen Gefallen schlecht abgrenzbar
ist. Zudem erschien die Messung des Innendurchmessers ungenauer, da sie sich oft

knapp an der Auflésungsgrenze abspielte. Bei der Auswertung der Innendurchmesser

ware aus diesen Grunden mit Verzerrungen und Fehlern zu rechnen. Aul3en- und

Innendurchmesser korrelieren allerdings sehr stark (siehe Abb. 5), sodass fur die

Auswertungen dieser Arbeit lediglich der solidere Parameter des Aulliendurchmessers

verwendet wurde.
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Abbildung 5| Korrelation von Innen- und Auflendurchmesser bei Arterien und Venen.
Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,87 | p < 0,001

2.5 Statistische Auswertung

Zur Verarbeitung der Messdaten kam zunachst Microsoft Office Excel 2007 zum

Einsatz. Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 19.

Fur die Berechnung der Signifikanz wurde der statistische Test Generalized Estimating

Equation (GEE) verwendet, der die Abhangigkeit zweier Augen eines Individuums
berucksichtigt.
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3. Ergebnisse

3.1 Kohorte

Fir diese Studie wurden 108 MS- bzw. CIS-Patienten sowie 96 gesunde Probanden
untersucht. Der Altersunterschied beider Gruppen ist nicht signifikant (T-Test: p = 0,19).
Die Details der Studienkohorte sind in Tabelle 3 dargestellit.

Tabelle 3 | Beschreibung der Stichprobe. SD = Standardabweichung; CIS = Klinisch isoliertes Syndrom;
RRMS = schubformige MS (,relapse-remitting“); SPMS = sekundar progrediente MS; EDSS = Expanded
Disability Status Scale; RNFLT = Retinal Nerve Fiber Layer Thickness; TMV = Total Macular Volume.

Patienten Kontrollen
Untersuchte Personen Anzahl 108 96
Untersuchte Augen Anzahl 216 192
Geschlecht Anzahl (%) mannlich 35 (32%) 29 (30%)
weiblich 73 (68%) 67 (70%)
Alter [Jahre] Mittelwert (+SD) 42 (£12) 39 (+12)
Min-Max 19-67 18-67
Verlaufsformen Anzahl Patienten  CIS 27 (25%)
(%) RRMS 64 (59%)
SPMS 17 (16%)
Erkrankungsdauer [Monate] Mittelwert (+SD)  CIS 8 (+9)
Min-Max 1-36
Mms 116 (+83)
0-353
Optikusneuritis-Anamnese  Anzahl Augen (%) 74 (34%) 0
EDSS Median 2
Min-Max 0-7
RNFLT [um] Mittelwert (+SD) 87,7 (+14,5) 98,6 (+9,6)
Min-Max 52-123 79-126
TMV [mm?3] Mittelwert (+SD) 8,41 (+0,4) 8,63 (+0,34)
Min-Max 7,32-9,30 7,88-9,41
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3.2 GefaBparameter bei Multipler Sklerose und gesunden Kontrollen

Fur jedes untersuchte Auge wurde je der mittlere Arterien- und Venendurchmesser
ermittelt. Vergleicht man diese Werte zwischen Patienten und Probanden, so stellt man

keine signifikanten Unterschiede fest (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 | Gruppenvergleich der GefalRdurchmesser unter Berticksichtigung aller Patienten und
Probanden. SD = Standardabweichung.

Patienten Probanden Signifikanz (GEE)
AuBendurchmesser Mittelwert 93,22 91,96 um p=0,332
Arterien (Mittel) (xSD) (x11,1) (x10,4)
AuBendurchmesser Mittelwert 113,99 114,21 p =0,908
Venen (Mittel) (£SD) (£15,81) (£16,08)

Um zu untersuchen, ob es bei Patienten mit hoher Erkrankungsdauer (mindestens 10
Jahre nach Erstdiagnose) bzw. mit Optikusneuritis in der Anamnese statistisch
signifikante Unterschiede gibt, ohne dabei einem maoglichen Alterseffekt (siehe auch
Punkt 3.3) als Fehlerquelle zu unterliegen, wurden ,virtuelle“ Untergruppen von
Patienten und Probanden erstellt, die in Geschlecht und Alter (+ 3 Jahre) gepaart
(,gematcht®) sind. In beiden Fallen zeigten sich zwar fur die Patienten leicht reduzierte
Gefalddurchmesser, insbesondere fur die Venen. Diese Effekte sind jedoch ebenfalls
nicht signifikant. Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 5 und 6 dargestellt.
Tabelle 5 | Vergleich der GefaBRdurchmesser bei Patienten mit einer Erkrankungsdauer von

mindestens 120 Monaten (10 Jahren) und dazu nach Geschlecht und Alter (+ 3 Jahre) gepaarten
Probanden. SD = Standardabweichung.

Patienten Probanden Signifikanz (GEE)

Beschreibung der Subkohorte:
Untersuchte Personen Anzahl 32 32

(m:w) (13:19) (13:19)
Alter [Jahre] Mittelwert (+SD) 48 (£9) 48 (£9)
Erkrankungsdauer [Monate] Mittelwert (xSD) 192 (+63)

Min-Max 121-353
Ergebnisse der Subkohorte:
AuBendurchmesser Mittelwert 91,94 93,19 um p=0,604
Arterien (Mean) (£SD) (£11,28) (x11,75)
AuBendurchmesser Mittelwert 107,57 111,81 p=0,215
Venen (Mean) (xSD) (£16,46) (x15,99)
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Tabelle 6 | Vergleich der GefalRdurchmesser bei Augen mit Optikusneuritis in der Anamnese und
dazu nach Geschlecht und Alter (£ 3 Jahre) gepaarten Probanden. SD = Standardabweichung.

Patienten Probanden Signifikanz (GEE)

Beschreibung der Subkohorte:
Untersuchte Personen Anzahl 52 52

(m:w) (19:33) (19:33)
Alter [Jahre] Mittelwert (+SD) 45 (£11) 43 (£11)
Erkrankungsdauer [Monate] Mittelwert (£SD) 136 (+82)

Min-Max 7-340
Ergebnisse der Subkohorte:
AuBendurchmesser Mittelwert 89,93 92,21 um p=0,256
Arterien (Mean) (£SD) (£10,45) (x10,97)
AuBendurchmesser Mittelwert 108,71 112,23 p=0,194
Venen (Mean) (xSD) (£13,72) (x15,9)

3.3 Assoziationen der GefaBparameter mit OCT-Parametern

Ziel dieser Arbeit war es auch, mogliche Assoziationen der Gefallparameter zu bereits
etablierten OCT-Parametern zu untersuchen — sowohl bei Patienten, als auch im
gesunden Kontrollkollektiv. Bei den Patienten sollte zudem untersucht werden, ob sich
eine vorangegangene Optikusneuritis besonders auf diese Assoziationen auswirkt. Um
das zu untersuchen, wurden Korrelationen der Gefal3kaliber mit RNFLT und TMV fur

die einzelnen Kollektive berechnet.

Die Korrelationen mit der RNFLT sind in den Abbildungen 6 bis 9 sowie in Tabelle 7
dargestellt, getrennt nach Patienten und Probanden sowie nach Arterien und Venen.
Die Korrelationen mit der TMV finden sich in analoger Form in den Abbildungen 10 bis

13 sowie Tabelle 8.

Sowohl RNFLT als auch TMV korrelieren positiv und signifikant mit den
Gefalddurchmessern von Arterien und Venen: Augen mit groReren
Nervenfaserschichtdicken oder groRerem Makulavolumen haben wahrscheinlicher auch
grolRere Gefaldkaliber. Das gilt sowohl fur Patienten, als auch Probanden in nahezu
gleichem Mal. Lediglich die Korrelation von TMV und Venenkaliber stellt sich bei
Probanden starker dar als bei Patienten. Betrachtet man Patienten mit und ohne
Optikusneuritis getrennt, ergeben sich sehr ahnliche Korrelationen (nicht einzeln
dargestellt), sodass eine vorangegangene Optikusneuritis keinen Einfluss auf diese

Korrelation zu haben scheint.
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3.3.1 Retinal Nerve Fiber Layer Thickness (RNFLT)
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Abbildung 6 | Korrelation von RNFLT und
Arteriendurchmesser bei Patienten.
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Abbildung 8 | Korrelation von RNFLT und
Venendurchmesser bei Patienten.
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Abbildung 7 | Korrelation von RNFLT und
Arteriendurchmesser bei gesunden Probanden.
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Abbildung 9 | Korrelation von RNFLT und
Venendurchmesser bei gesunden Probanden.

--"" Gestrichelte Linien: 95%-Konfidenzintervall.

Tabelle 7 | Korrelationsparameter von RNFLT und GefaRdurchmessern zu den Abbildungen 6 bis 9.

Statistischer Test:

Patienten

Probanden

Arterien
Venen

Arterien
Venen

Lineare Regression

Standard.
Korrelations-
koeff. Beta

0,218
0,289

0,231
0,332

RZ

0,048
0,084

0,053
0,110

GEE
Regressions- | 95%-Konfidenzintervall | Signifikanz
koeffizient B | Unterer Oberer
Wert Wert
0,121 0,026 0,216 | p=0,013
0,264 0,081 0,447 | p=0,005
0,255 0,076 0,434 | p=0,005
0,577 0,336 0,818 | p<0,001
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3.3.2 Total Macular Volume (TMV)
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Abbildung 10 | Korrelation von TMV und Abbildung 11 | Korrelation von TMV und
Arteriendurchmesser bei Patienten. Arteriendurchmesser bei gesunden Probanden.
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Tabelle 8 | Korrelationsparameter von TMV und Gefaf3durchmessern zu den Abbildungen 10 bis13.

Statistischer Test: Lineare Regression GEE
Standard. R? Regressions- | 95%-Konfidenzintervall | Signifikanz
Korrelations- koeffizient B | Unterer Oberer
koeff. Beta Wert Wert
Patienten | Arterien 0,214 0,046 47,858 12,884 82,831 | p=0,011
Venen 0,247 0,061 9,418 3,076 15,761 | p=0,004
Probanden | Arterien 0,155 0,024 4,310 0,006 8,614 | p=0,050
Venen 0,370 0,137 17,017 10,353 23,678 p <0,001
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3.4 Alterseffekt

Als Storfaktor fur die Auswertung der vorliegenden Daten, aber auch anderer
Untersuchungen der retinalen Gefalde, muss ein moglicher Alterseffekt berucksichtigt
werden. Um diesen frei von Krankheitseffekten darstellen zu kdnnen, wurden zur
Untersuchung des Alterseffekts nur die Daten der gesunden Probanden herangezogen.

Die Korrelationen sind in Abbildung 14 und 15 sowie Tabelle 9 dargestellit.

Es zeigte sich eine leichte Zunahme des arteriellen Gefal3kalibers und eine Abnahme
des venosen Gefalikalibers mit zunehmendem Alter. Diese Effekte sind im vorliegenden
Kollektiv zwar nicht signifikant, im Falle der Venen jedoch nur knapp auf3erhalb der
Signifikanzgrenze. Aus diesem Grund wurde bei der Auswertung dieser Studie das Alter

als moglicher Storfaktor bertcksichtigt.
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Abbildung 14 | Alterseffekt auf den

Arteriendurchmesser bei gesunden Probanden.

— Durchgezogene Linie: Lineare Regression

Tabelle 9 | Korrelationsparameter Alter und GefalRdurchmessern zu den Abbildungen 14 und 15.

Alter [Jahre]

Abbildung 15 | Alterseffekt auf den
Venendurchmesser bei gesunden Probanden.

--"" Gestrichelte Linien: 95%-Konfidenzintervall.

Statistischer Test: Lineare Regression GEE
Standardis. R? Regressions- | 95%-Konfidenzintervall | Signifikanz
Korrelations- koeffizient B | Unterer Oberer
koeff. Beta Wert Wert
Arterien 0,087 0,008 0,077 -0,068 0,222 | p=0,298
Venen 0,153 0,023 -0,208 -0,428 0,011 | p=0,062
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4. Diskussion

Diese Studie vergleicht die retinalen Gefallkaliber von MS-Patienten und gesunden
Probanden und untersucht deren Zusammenhange mit etablierten Parametern bei

Multipler Sklerose. Dabei ergaben sich vor allem drei Ergebnisse:

1. Es wurde kein Hinweis auf eine vendse Abflussstorung im Sinne der CCSVI-
Hypothese gefunden.

2. Die Gefalkaliber von MS-Patienten und Probanden unterscheiden sich nicht
signifikant.

3. Die GefalRdurchmesser korrelieren mit der Nervenfaserschichtdicke und dem

Makulavolumen.

4.1 Kein Hinweis fur venose Abflussstorung

Die eingangs beschriebene These der Chronischen Cerebrospinalen Vendsen
Insuffizienz (CCSVI)'®"® geht von einer vendsen Abflussbehinderung im Bereich der
Hals- und Ruckenmarksvenen als pathogenetischem Faktor der MS aus. In deren Folge

soll es zu den bekannten®>?

venennahen Entzindungsreaktionen kommen.
Dementsprechend werden Gefaleingriffe als kausaler Therapieansatz verstanden und

durchgefuhrt.

Der vendse Abfluss der Retina erfolgt zum gréRten Teil in die Vena jugularis interna®.
Bei einer Abflussstorung in diesem Bereich, ware also ein Ruckstau in die retinalen
Venen zu erwarten, was sich mit erweiterten retinalen Venen bei betroffenen Patienten
darstellen musste. Hierfur zeigt sich in unserer Studie jedoch kein Hinweis. Im
Gegenteil, der Venendurchmesser war bei MS-Patienten reduziert, jedoch nicht

statistisch signifikant.

Damit reiht sich diese Studie in eine ganze Serie von Untersuchungen ein, die in
Reaktion auf die umstrittene CCSVI-These durchgefuhrt wurden und keinen Hinweis auf
eine MS-spezifische vendse Abflussstérung finden konnten: Doepp et al.®® untersuchten
56 MS-Patienten und 20 gesunde Probanden mittels Duplexsonographie und
farbkodierter Dopplersonographie und fanden keinen signifikanten Unterschied im

zerebralen und vertebralen Blutfluss bei MS-Patienten. Auch mittels
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kontrastmittelverstarkter Magnetresonanztomographie, die als sensitiver und weniger
untersucherabhangig gilt als sonographische Verfahren, konnten Sundstrém et al.?® und
Doepp et al.?” die beschriebene vendse Abflussstorung nicht nachvollziehen. Zudem

konnten Meyer-Schwickerath et al.%®

mittels Ophthalmodynamometrie zeigen, dass der
intrakranielle vendse Druck bei Patienten mit MS normal ist. Bei einer Behinderung des

Abflusses ware jedoch eine Druckerhdhung zu erwarten.

In weiteren Studien variiert die Pravalenz der CCSVI stark von 0-100% bei MS-
Patienten und 0-23% bei gesunden Probanden®®, was zum Einen suggeriert, dass die
festgestellten vendse Abflussstérungen von MS unabhangig auftreten und zum Anderen

auf mangelhaft reproduzierbare Diagnosekriterien hinweist.

Eben diese sonographischen Diagnosekriterien von Zamboni et al.'® kritisiert die
European Society of Neurosonology and Cerebral Hemodynamics’® als willkiirlich
festgelegt, stark abhangig von aufderen Einflussen und auf einer ganzen Reihe von

technischen Fehlern basierend.

Trotz mangelnder Evidenz und teurer und potenziell gefahrlicher Eingriffe erregt die
CCSVI-Hypothese weiterhin grolRe Aufmerksamkeit, gerade bei Patienten — getragen
von der Hoffnung auf Heilung oder Besserung. Verstarkt wird diese Resonanz durch
das Internet. So bieten Praxen und Kliniken — beispielsweise das ,CCSVI-Center
Frankfurt*’" — unkompliziert Diagnostik und Therapie fiir Selbstzahler und
privatversicherte Patienten an. Geworben wird unter anderem mit enthusiastischen
Patienten-Videos. Auf der Internet-Seite ,CCSVI Tracking*’? berichten Patienten von
Ihren Erfahrungen nach CCSVI-Behandlungen. Bewertet wird dabei die Entwicklung
einzelner Symptome oder Komplexe wie beispielsweis Mudigkeit oder Blasenkontrolle.
Diese werden ,statistisch“ ausgewertet und zeichnen ein Uberwiegend positives Bild
von den Behandlungserfolgen unter dem Anschein genauer Zahlen. Jedoch durfte
dieses Portal einem massiven Selektionsbias unterliegen. Zudem sind die
Berechnungsgrundlagen nicht ersichtlich. Die Seite wird von anonymen Autoren gefuhrt
und bezeichnet sich selbst als unabhangig. Gleichzeitig wirbt sie jedoch auch fur
Spenden fur eine ,Brave Dreams® (,Kuhne Traume®) genannte Studie der italienischen

CCSVI-Arbeitsgruppe Zambonis.
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Vor dem Hintergrund der widerspruchlichen Evidenzlage und potenzieller Risiken stellt
sich die Frage, ob Gefaleingriffe medizinisch sinnvoll und ethisch gerechtfertigt sind.
Zur Wirksamkeit von GefalReingriffen bei MS gibt es bislang keine doppelblinden,
randomisierten und kontrollierten Studien. Einige unverblindete Studien konnten
positive Effekte auf einzelne Krankheitsaspekte zeigen. Beispielsweise untersuchten

Kostecki et al.”®

36 Patienten mit MS uber 6 Monate nach Angioplastie mit oder ohne
Stenteinlage. Dabei konnten sie keine Besserung neurologischer Defizite feststellen.
Jedoch besserte sich die Fatigue-Symptomatik, gemessen am Fatigue Severity Scale,
und temporar auch die Lebensqualitat, gemessen am Multiple Sclerosis Impact Scale.
Als aktuelles Beispiel sei die Arbeit von Salvi et al.”* genannt: Die Arbeitsgruppe
untersuchte 29 Patienten mit schubférmiger MS nach Angioplastie Uber zwei Jahre.
Auch diese Studie wurde unverblindet und unkontrolliert durchgefuhrt. Dabei stellten sie
sowohl eine reduzierte Schubrate, als auch eine Verringerung der EDSS nach zwei
Jahren fest. In weiteren kleinen Studien konnten ebenfalls einzelne positive Effekte
nach Gefaleingriffen festgestellt werden. Jedoch weisen all diese Studien methodische

f23

Mangel auf”’, insbesondere die Abgrenzung des Placeboeffekts ist anhand der

unkontrollierten Studien nicht moglich.

Eine der gréRten Studien zu diesem Thema wurde von Ghezzi et al.”® durchgefiihrt: Fiir
diese multizentrische, retrospektive Studie untersuchten sie 462 Patienten nach
Ballondilatationen (93%) oder Stenteinlagen (7%). Dabei konnten sie keinen positiven
Effekt auf die EDSS feststellen. Aufgrund des retrospektiven Ansatzes und der
fehlenden Kontrollgruppe ist jedoch auch diese Studie methodischen Limitationen
unterworfen. Interessant ist diese grof3e Studie jedoch auch wegen eines anderen
Aspekts: Bei 15 der 462 Patienten (3,2 %) traten schwere Komplikationen innerhalb von
einem Monat nach der Behandlung auf, am haufigsten Jugularvenenthrombosen, aber
auch beispielsweise ein Apoplex, ein Status epilepticus sowie ein Myocardinfarkt ",
Die European Society of Neurosonology and Cerebral Hemodynamics rat streng von
potenziell gefahrlichen GefaRinterventionen ab’®. Auch die Cardiovascular and
Interventional Radological Society of Europe’” vertritt die Auffassung, dass
Gefalinterventionen bei MS nicht indiziert sind. Mehrere aktuelle Reviews fassen die

inzwischen umfangreiche, aber heterogene, Studienlage zusammen: Insgesamt konnen
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sie keine hinreichende Evidenz fur die CCSVI-Hypothese erkennen, um teure und

gefahrliche GefaReingriffe zu rechtfertigen???,

Dennoch halt die italienische Arbeitsgruppe die These und den Therapieansatz
aufrecht: In einem aktuellen Artikel diskutieren Morovic und Zamboni’® die
widerspruchliche Studienlage. Fur die deutlichen Unterschiede in der beschriebenen
Pravalenz der CCSVI machen sie darin insbesondere unterschiedliche
Untersuchungsprotokolle und die Untersucherabhangigkeit der Dopplersonographie
verantwortlich. Auf Grund der angeborenen Variabilitat des zerebralen Venensystems
sei die Diagnose der CCSVI mittels Dopplersonographie und MRT erschwert, sodass
die Negativstudien ihre These nicht widerlegten. Allerdings relativieren sie gleichzeitig
die Rolle der CCSVI und bezeichnen sie nunmehr als ,einen von vielen

pathogenetischen Faktoren der MS*.

4.2 Keine veranderten GefaRkaliber bei MS-Patienten

Mit dieser Studie konnten keine signifikanten Unterschiede bezuglich der retinalen
Gefalddurchmesser zwischen MS-Patienten und Probanden festgestellt werden. Es
zeigt sich lediglich eine nicht signifikante Abnahme der Gefal3kaliber von Arterien und

Venen nach langer Erkrankungsdauer (Uber 10 Jahre) oder nach Optikusneuritis.

Andere Arbeiten konnten dagegen diverse vaskulare Veranderungen bei MS

nachweisen: Gugleta et al.”

untersuchten 21 Augen ohne Optikusneuritis-Anamnese
von MS Patienten und ebenso viele Kontrollaugen und fanden bei MS-Augen signifikant
verkleinerte Arterien sowie vergroRerte Venen. Sie verwendeten dabei im Gegensatz

zur hier vorliegenden Studie optische Fundusfotos und Flickerlicht-Stimulation.

Mittels Perfusions-MRT und PET-Untersuchungen konnte aul3erdem eine globale
Hypoperfusion des zentralen Nervensystems bei MS, sowohl in der grauen Substanz®,

81,82

als auch in der lasionsfreien weilden Substanz® "4, gezeigt werden.

1.83 stellten zudem mittels Ultrahochfeld-MRT eine Abnahme der

Sinnecker et a
periventrikularen Venen bei MS-Patienten fest, die mit der Erkrankungsdauer und der

Zahl der Lasionen in der weif3en Substanz korreliert.
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Vor dem Hintergrund dieser vielfaltigen vaskularen Veranderungen bei MS verwundern
die diskreten und nicht signifikanten Veranderungen der vorliegenden Studie geradezu.
Ein Grund hierfur kdnnte die insgesamt niedrige Erkrankungsdauer der Kohorte sein,
die schon allein zu einem Viertel aus CIS-Patienten besteht, und bei der die vaskularen
Veranderungen der Retina moglicherweise noch wenig ausgepragt sind. Zudem ist die
verwendete SLO-Bildgebung geringer aufgeldst als beispielsweise Fundusfotos,
wodurch diskrete Kaliberveranderungen oder Veranderungen an besonders kleinen
Gefalien unbemerkt geblieben sein kdnnten (siehe auch Punkt 4.4 ,Diskussion der
Methodik®).

4.3 Der Durchmesser retinaler Arterien und Venen korreliert mit

Nervenfaserschichtdicke und Makulavolumen

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen einen Zusammenhang zwischen dem
durchschnittlichen Gefalddurchmesser und der Nervenfaserschichtdicke (RNFLT) bzw.
dem Maculavolumen (TMV). RNFLT und TMV sind — wie eingangs beschrieben —
zunehmend relevante Parameter in der Forschung und Diagnostik der Multiplen
Sklerose. Diese Studie zeigt nun, dass diese Parameter hoch signifikant mit den
GefalRdurchmessern korrelieren: Je grof3er die Gefalde im Durchschnitt sind, desto
grofler sind auch die Messwerte fur RNFLT und TMV.

Fir die RNFLT ist dies bereits bekannt und mindestens zum Teil auf einen direkten
Einfluss der Blutgefal’e zurtickzufuhren, die in der Nervenfaserschicht mit erfasst
werden®®. Die Macula hingegen ist frei von gréReren BlutgefaRen®. Die Korrelation von
Maculavolumen und GefalRdurchmesser scheint also Uber die reine Miterfassung von

Gefalden hinauszugehen.

Bei der Segmentierung einzelner Retina-Schichten, wie sie eingangs beschrieben
wurde, stellen die retinalen Gefalde ohnehin bereits ein Hindernis dar: Sie erschweren
die Trennung der Schichten und verursachen Artefakte. Zuklnftig sollte bei der
Vermessung von RNFLT und TMV darlber hinaus an das Kaliber der Gefalle als
moglichen Einflussfaktor gedacht werden. Gemessene Effekte konnten moglicherweise

durch Gefallveranderungen verstarkt oder maskiert werden.
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Zu berucksichtigen gilt es zudem einen moglichen Alterseffekt: Obwohl die
Korrelationen der Gefalikaliber mit dem Alter der gesunden Probanden in dieser Studie
(knapp) nicht signifikant sind, suggerieren die Daten dennoch, dass es einen
Alterseffekt geben konnte. Insbesondere die Venendurchmesser scheinen tendenziell
mit hdherem Alter abzunehmen. Das unterstreicht die Wichtigkeit einer Alterskorrektur
fur zukunftige Vergleiche der retinalen Gefalde und — aufgrund der Korrelation — von
TMV und RNFLT.

4.4 Diskussion der Methodik

Fir diese Studie wurde eine neu entwickelte Methodik verwendet: Es wurde eine
halbautomatische Vermessung der Gefalde auf Fundusbildern mit einem hierfur
entworfenen Algorithmus durchgefuhrt. Mit diesem computergestutzten Messansatz ist
es gelungen, sehr gut reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen, die praktisch nicht
untersucherabhangig sind, wie die Inter-Klassen-Korrelation von 0.995 zeigt. Zudem
arbeitet der Algorithmus sehr zuverlassig: Die manuelle Nachkontrolle ergab nurin 3%
der Messungen Fehler des Programms, die zum Ausschluss des jeweiligen Messwerts
fuhrten. Dies war insbesondere im Bereich von Uberlappenden Gefallen oder
Bildartefakten der Fall.

Die retinalen Gefal3e wurden auf laserophthalmoskopischen Fundusbildern (SLO)
erfasst, die bei vielen OCT-Geraten automatisch mit angefertigt werden und deshalb fur
MS-Patienten gut verfugbar sind. Die meisten Studien, die retinale
GefalRveranderungen untersuchen, setzen jedoch nicht auf SLO-Bilder, sondern auf
optische Fundusfotos. SLO-Bilder sind kontrastreicher, was hilfreich fur die Abgrenzung
der Gefalie ist, jedoch geringer aufgelost. Durch diese geringere Auflosung konnten
dezente Kaliberveranderungen oder Veranderungen an besonders kleinen Gefallen

unentdeckt geblieben sein.

Der gewahlte Messpunkt wurde auf einem papillennahen Ring festgelegt. Dieser
Bereich bietet den Vorteil, dass die Gefalde zumeist grofd genug sind, um ausreichend
erfassbar zu sein. Dadurch werden die meisten Gefalie, die die Papille verlassen,
erfasst. Allerdings beschrankt sich die Quantifizierung der Gefalle auch auf diesen

einen Punkt. Effekte, die moglicherweise die distale Blutversorgung,
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Gefalverzweigungen oder die lokale Gefalverteilung betreffen, werden nicht mit

erfasst.

Aus diesem Grund entwickelt unsere Arbeitsgruppe derzeit einen Algorithmus, um
Gefale in ihrer gesamten Darstellung zu verfolgen und anhand verschiedener
Parameter, wie etwa der Ladnge und der Verzweigungen, zu quantifizieren. Ahnliche
Ansatze werden bereits in der Hypertonus-Forschung angewandt, wo sich
beispielsweise Unterschiede in der Windung von GefiRen zeigen®®. Auf diese Art wire

eine noch feinere Erfassung moglicher Gefallveranderungen moglich.

Die Einsatzmoglichkeiten einer solchen Methodik sind breit: So kann sie nicht nur bei
Multipler Sklerose und den eingangs erwahnten systemischen Erkrankungen
Anwendung finden. Sie konnte zudem einen Beitrag zum Verstandnis der
Pathophysiologie vieler weiterer neurologischer Erkrankungen liefern, bei denen

vaskulare Aspekte eine Rolle spielen konnten.

4.5 Zusammenfassung

Diese Studie konnte keinen Hinweis fur eine vendse Abflussstorung im Sinne der
umstrittenen CCSVI-These finden und liefert mit einem neuen Untersuchungsansatz
einen weiteren Hinweis gegen eine solche vendse Storung bei Multipler Sklerose. Dem
entgegen stehen einige Studien, die einzelne positive Effekte nach Gefalleingriffen bei
MS-Patienten zeigen konnten. All diese Studien weisen jedoch methodische Mangel
auf, insbesondere fehlen doppelblinde und kontrollierte Studien, die eine Abgrenzung
des Placeboeffekts ermdglichen. Vor dem Hintergrund fehlender belastbarer
Therapiestudien und teils schwerer Komplikationen nach Gefaleingriffen, wird derzeit

von solchen Interventionen abgeraten.

Die GefalRkaliber der MS-Patienten unterscheiden sich in der vorliegenden Studie nicht
von denen der Probanden. Allerdings konnte eine Korrelation der OCT-Parameter
RNFLT und TMV mit den GefaRdurchmessern gezeigt werden. Dieser Zusammenhang
sollte als moglicher Storfaktur bei der Untersuchung von RNFLT und TMV kunftig

berucksichtigt werden.
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