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Zusammenfassung:
Hintergrund: Makroangiopathische Veranderungen der A. carotis interna

(ACI) kénnen die retinale Blutversorgung beeintrachtigen und so mdglicher-
weise die Struktur der Retina verdndern. Beziglich mikroangiopathischer
ischamischer Schlaganfalle auBerhalb des visuellen Systems ist unbekannt, ob
diese zu subklinischen Verdnderungen retinaler Strukturen oder funktionellen
Einschrankungen des visuellen Systems filhren kdnnen. Diese Dissertation
beinhaltet zwei &hnlich aufgebaute prospektive, nicht-interventionelle Studien,
die zeigen sollen, ob solche subklinischen Veranderungen auftreten.
Methoden: Mittels spectral domain OCT (SD-OCT) wurde die retinale
Morphologie aller Gruppen in einer Querschnittsuntersuchung, und bei den
makroangio-pathischen Patienten zuséatzlich als Follow-up-Untersuchung
dargestellt. In die Studien wurden Patienten mit makroangiopathischen
ischdmischen Schlaganfadllen oder transitorisch ischdmischen Attacken und
passender Stenose der ACI (N=17) sowie Patienten mit mikroangiopathischen
ischamischen Schlaganféllen, die der TOAST-Klassifikation entsprachen (N=15)
eingeschlossen. Die visuelle Funktion wurde durch multifokale visuell evozierte
Potenziale (mfVEP) untersucht. Die Ergebnisse wurden mit einer Kontrollgruppe
(N=19) verglichen.

Ergebnisse: In der SD-OCT zeigten sich weder in der Baseline- noch in der
Follow-up-Untersuchung der makroangiopathischen Schlaganfallpatienten,
noch in der mikroangiopathischen Patientengruppe signifikante Unterschiede
der retinalen Struktur verglichen mit der Kontrollgruppe. Weiterhin zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede der mfVEP-Amplitude und -Latenz bei der
makroangiopathischen Patientengruppe. Allerdings zeigte sich der erste Peak
der Latenz der mikroangiopathischen Patientengruppe signifikant verspatet
gegenuber der Kontrollgruppe.

Schlussfolgerungen: Letztendlich ergab sich kein Anhalt dafir, dass eine
symptomatische Stenose der ACI oder mikroangiopathische Verdnderungen
messbare morphologische Unterschiede der retinalen Schichtdicke bewirken.
Der verspatete erste Ausschlag der Latenz im mfVEP bei Patienten mit
Schlaganféllen mikro-angiopathischer Genese sollte durch grdBere,
longitudinale Studien mit einer Kontrollgruppe, die der Patientengruppe

ahnlicher ist, bestatigt werden.



Abstract:
Background: Symptomatic carotid disease (sCAD) can affect the blood

supply of the retina. This may cause changes in the retinal structure. Previous
studies showed different results of the correlation of symptomatic carotid
disease and the measurements of optical coherence tomography (OCT). For
microangiopathic ischemic strokes it is unknown if these can lead to
subclinical changes of the retinal structure or subclinical reduction of the visual
function.This dissertation contains two similar prospective and non-
interventional studies investigating if such subclinical changes of the retinal
tissue of the visual function occur.

Methodes: Using spectral domain OCT (SD-OCT) the retinal morphology of
all groups was examined in a cross-sectional study, and additionally in
macroangiopathic patients as a follow-up examination after an average of four
months. The studies included patients with macroangiopathic ischemic stroke
or transient ischemic attacks and matching stenosis of the internal carotid
artery (ICA) (N=17) and patients with microangiopathic ischemic strokes
according to the TOAST classification (N=15). The visual function was
examined by multifocal visual evoked potentials (mfVEP). The results were
compared with a control group in both studies.

Results: The patients with sCAD showed no difference neither in the
thickness of the retinal layers in SD-OCT nor in latency or amplitude of mfVEP
in comparison to the control group. There was also no difference in the retinal
layer thickness in the follow-up-examination. In The patients with
microangiopathic ischemic strokes showed no difference in the thickness of
the retinal layers in SD-OCT or in the amplitude of mfVEP. But the first peak
latency of these patients showed a significant delay compared to the control
group.

Conclusions: All in all there was no evidence that sCAD or microangiopathic
ischemic strokes can lead to measurable morphological differences in the
thickness of retinal layers. The delayed first peak of the latency in mfVEP in
patients with strokes of microangiopathic etiology has to be proved by larger,

longitudinal studies with a more similar control group.
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1. Einleitung:

Ischamische Schlaganfalle sind einer der Hauptgrinde fir verlorene
Lebensjahre (YLL) [1]. Makroangiopathische, extrakranielle Stenosen der A.
carotis interna stellen einen wichtigen atiologischen Faktor flr ischamische
Schlaganfalle dar. Trotz vielfaltiger Therapieoptionen flr mittelgradige bis
hochgradige Stenosen der A. carotis interna, wie zum Beispiel Thrombend-
arteriektomie der ACI, Stent-assistierte Angioplastie und medikamentése
Thrombozytenaggregationshemmung, ist die Diagnostik der ACI-Stenose
wichtig zur Pravention von ischamischen Schlaganfallen. Zudem koénnte es mit
ACI-Stenosen zusammenhangende Pathologien geben, die durch subtilere
Symptome in Erscheinung treten konnten als durch Schlaganfalle, die jedoch
vor allem zur Schlaganfallpravention von prognostischem und klinischem Wert

sein konnten.

Die A. carotis interna versorgt die Retina Uber die Arteria ophthalmica mit Blut.
Bei hochgradigen ACI-Stenosen kann ein umgekehrter Blutfluss in der A.
supraorbitalis und der A. supratrochlearis beobachtet werden, sodass in diesen
Fallen die A. ophthalmica Uber Kollateralen der A. carotis externa versorgt
werden kann. Ob der veranderte Blutfluss Auswirkungen auf die Funktion und

Struktur des visuellen Systems hat, sollte ebenfalls untersucht werden.

Ein weiterer Hauptgrund fur ischamische Schlaganfalle sind mikroangio-
pathische Veranderungen in Form von kleinsten Gefaldverschlissen. Arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus sind die beiden haufigsten vaskularen
Risikofaktoren fur mikroangiopathische, zerebrale Infarkte [2, 3]. Gleichzeitig
sind arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus die gréfiten Risikofaktoren fur
eine Retinopathie, da sie auch die kleinen Gefalle der Retina betreffen [4, 5].
Die Diagnostik und die effektive medikamentose Behandlung dieser vaskularen

Risikofaktoren ist essenziell zur Schlaganfallpravention [6, 7].

Unsere Hypothese ist, dass sowohl der modifizierte Blutstrom der ACI durch
makroangiopathische Stenosen als auch mikroangiopathische Schadigungen
strukturelle und/oder funktionelle Veranderungen unterhalb der Schwelle

klinischer Symptome verursachen kdnnten.



Strukturelle Auffalligkeiten der retinalen Schichten kénnen nicht-invasiv durch
spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) diagnostiziert werden
[8-11]. Die SD-OCT erlaubt eine zuverlassige Untersuchung der retinalen
Schichten und kann axonale und neuronale Schaden sogar ohne das Auftreten
von visuellen Symptomen bei anderen Erkrankungen detektieren [8-14].
Funktionelle Beeintrachtigungen der Sehbahn kénnen mittels visuell evozierter
Potenziale (VEP) eingeschatzt werden [15-17], wobei multifokale VEPs
(mfVEPs) im Vergleich zu Vollfeld-VEPs (ffVEP) eine hohere Sensitivitat fur
Pathologien gezeigt haben [15-17]. Der Vorteil der mfVEP-Technik ist das
verminderte Auftreten von Ldschungsartefarkten, verglichen mit ffVEP aufgrund
der automatischen Identifikation einzelner Signalspuren. Darlber hinaus
decken die mfVEP einen groReren Winkel des Gesichtsfeldes ab (Exzentrizitat
bis zu 24°). Daher haben mfVEP vor allem im oberen Gesichtsfeld eine deutlich
hohere Empfindlichkeit fur funktionelle Veranderungen der Sehbahn im
Vergleich zu ffVEP, was auch in klinischen Studien belegt werden konnte [16,
18].

Vorangegangene Studien konnten zudem zeigen, dass eine erhohte IMT 21mm
mit einem erhdhten Risiko flr Schlaganfalle und Myokardinfarkte einhergeht.
Hierbei tritt eine Zunahme der IMT bereits relativ frih auf. Die IMT lasst sich
zudem nicht-invasiv mittels Ultraschall bestimmen und scheint daher ein guter
Marker fur das allgemeine kardiovaskulare Risikoprofil eines Patienten zu sein
[55].

Das Ziel beider Studien war es, im Querschnitt und bei den makroangio-
pathischen Patienten auch als Follow-up-Untersuchung subklinische
Unterschiede der retinalen Schichten oder der Funktion des visuellen Systems
zu ermitteln. Hierzu wurden zum einen Probanden mit einer symptomatischen
ACI-Stenose = 50% und zum anderen Probanden mit mikroangiopathischen
Hirninfarkten, die die Kriterien des Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST) [19] erfullen, untersucht. Bei beiden Patientengruppen wurden
dauerhafte klinische Veranderungen des visuellen Systems als Ausschluss-

kriterium festgelegt.



2. Aufbau der Arbeit

Diese Dissertation besteht aus zwei ahnlich aufgebauten Fallstudien. Insofern
beschreiben der Grundlagenteil sowie der Patienten- und Methodenteil beide
Studien. Die Ergebnisse werden zur besseren Ubersicht in eigenen
Ergebnisabschnitten separat prasentiert. Die Diskussion und das Fazit vereinen

beide Studien wieder.
Weiterhin wurden beide Studien bereits in Fachzeitschriften veroffentlicht.

In beiden Studien war ich, im Rahmen meiner Dissertation, mal3geblich fur die
Patientenrekrutierung, die Untersuchungen, die Nachverfolgung der Patienten
fur die Follow-up-Studie sowie fur die Datenerhebung und -auswertung
verantwortlich. Zudem wirkte ich an der Entstehung der veroffentlichten
Fachartikel mit und erstellte die abgebildeten Grafiken und Diagramme

selbststandig.

3. Das visuelle System — neuroanatomische Grundlagen

Die Retina stellt entwicklungsgeschichtlich und funktionell einen vorgelagerten
Teil des Gehirns dar. Sie ist die sensorische Einheit des visuellen Systems und

beherbergt die ersten drei Neurone der Sehbahn [20].

Histologisch lasst sich die Retina in zehn Schichten einteilen (s. Abb. 1a). Die
dorsale Begrenzung, zur Choroidea, bildet die Bruchmembran. Unmittelbar
daruber liegt das Pigmentepithel, das den Lichteinfall nach dorsal abschirmt
und die Abfallprodukte der Photorezeptoren phagozytiert. Die Photorezeptoren-
schicht bildet die nachste Schicht. Hier befinden sich die AuRensegmente der
sensorischen Zellen und wandeln Lichteinfall mit Hilfe von lodopsin/Rhodopsin
in elektrische Impulse um. Es folgt die aulere Gliagrenzmembran. In der
auleren Kornerzellschicht befinden sich schlieldlich die Perikarya der
Photorezeptoren und damit das erste Neuron der Sehbahn. Die funfte Schicht
bildet die aulRere plexiforme Schicht, auf die die innere Kérnerzellschicht folgt.
In dieser liegen die Perikarya der bipolaren Zellen, die das zweite Neuron der

Sehbahn darstellen. Zudem liegen in dieser Schicht amakrine und Horizontal-
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zellen, die eine Signalkonvergenz ermdglichen. Signalkonvergenz bedeutet,
dass die elektrischen Impulse mehrerer Photorezeptoren auf nur eine bipolare
Zelle und Signale mehrerer bipolarer Zellen wiederum auf eine Ganglienzelle
weitergeleitet werden. Hierdurch wird die Bildauflésung vermindert, jedoch ein
hoherer Kontrast ermoglicht. Die Fortsatze der bipolaren Zellen ziehen durch
die innere plexiforme Schicht und verschalten in der Ganglienzellschicht auf
das dritte Neuron, die Ganglienzellen. Die unmyelinisierten Axone der
Ganglienzellen bilden die Nervenfaserschicht und ziehen zur Papille, wo sie
sich in Form des myelinisierten N. opticus vereinigen. Die innere Grenz-

membran bildet die Abgrenzung der Retina zum Glaskaérper hin. [20, 21]

Um also eine Erregung innerhalb der Sehbahn zu verursachen, muss das Licht
die einzelnen Schichten der Retina durchdringen, da die Photorezeptoren in

den dorsalen Abschnitten der retinalen Schichten liegen.
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Abb. 1a: schematischer Schnitt durch Ader- und Netzhaut
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Die Fovea centralis ist die dinnste Stelle der Retina. Sie liegt in der Mitte des
Augenhintergrundes, im Zentrum der Macula lutea (s. Abb. 1b). Diese hat einen
Durchmesser von ca. 5mm. Die Besonderheit der Fovea centralis liegt darin,
dass sich hier ausschlieBlich Zapfen befinden, die 1:1:1 auf die nachfolgenden
Neurone verschaltet werden. Durch die fehlende Signalkonvergenz kommt es in
diesem Bereich der Retina zu einer besonders hohen Auflésung, weshalb diese

Stelle auch als ,Stelle des scharfsten Sehens* bezeichnet wird [21].

Membrana limitans interna
Nervenfasermschicht
Ganglienzelischich

innere plexiforme Schicht
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iuBere plexforme Schicht
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choripideae (Bruch-Membran)
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Abb. 1b: Schnitt durch die Macula lutea

Grehn F, Augenheilkunde, Kapitel 13.1, ISBN-10 3-540-25699-7 29. Auflage
Springer Medizin Verlag Heidelberg, ISBN-13 978-3-540-25699-1 29. Auflage
Springer Medizin Verlag Heidelberg

In der Papille des Sehnervs, 3mm nasal der Fovea centralis, liegen keine
Photorezeptoren, da diese lediglich aus Nervenfasern besteht. Daher wird
diese Stelle gemeinhin als ,blinder Fleck® bezeichnet. Hier laufen die
unmyelinisierten Axone der Ganglienzellen zusammen, treten durch die Lamina
cribrosa sclerae und verlaufen als N. opticus in myelinisierter Form weiter [21].
Am Chiasma opticum kreuzen die nasalen Anteile des N. opticus (s. Abb. 1c).
Im Tractus opticus verlaufen demnach nur noch Fasern aus den korrespon-
dierenden Teilen der Retina. Die nachste Umschaltung erfolgt im Corpus
geniculatum laterale im Mesencephalon, von wo aus die Axone des letzten
zentralen Neurons als Radiatio optica in den okzipitalen Kortex ziehen. Der
Verlauf der Sehbahn endet etwa an der Fissura calcarina, die auch in etwa die

horizontale Trennungslinie zwischen beiden Gesichtsfeldern darstellt [22].
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4. Patienten und Methoden

4.1. Ethik:

Das hiesige Ethikkomitee der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf hat beide
prospektiven Beobachtungsstudien gepruft und freigegeben (Studiennummer
4436R). Alle Studienteilnehmer unterschrieben schriftliche Einverstandnis-
erklarungen, die in Anlehnung an die Deklaration von Helsinki entworfen

wurden.



4.2. Patienten:

Die Patienten beider Studien wurden zwischen 2013 und 2016 von der Stroke-
Unit  der Klinik fur Neurologie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
rekrutiert und in der Ambulanz der Klinik fir Neurologie der Heinrich-Heine-

Universitat Dusseldorf nachbeobachtet.

Die Einschlusskriterien der Studie bezuglich der Patienten mit makro-
angiopathischer Schlaganfallatiologie waren ein ischamischer Schlaganfall oder
eine transitorisch ischamische Attacke im Versorgungsgebiet der A. carotis
interna, ohne permanente Beeintrachtigung des visuellen Systems, sowie eine
ipsilaterale ACI-Stenose = 50% [34], diagnostiziert mittels multiparametrischer
Ultraschallkriterien der “Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin”
(DEGUM) gemaf® NASCET-Definition [23].

Von 216 Patienten unserer Stroke-Unit der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf hatten 17 Patienten eine symptomatische ACI-Stenose = 50%.
Weitergehende Informationen kdnnen dem Flowchart (Abb. 2) entnommen

werden.

Die Einschlusskriterien der Studie bezlglich Patienten mit mikroangiopathi-
schen Veranderungen waren ischamische Schlaganfalle mit mikroangio-
pathischer Atiologie [59], die der TOAST-Klassifikation entsprachen [19].

Die Patienten beider Studien wurden einer neuroophthalmologischen
Untersuchung unterzogen, die Untersuchungen an der Spaltlampe, Tonometrie
und Funduskopie beinhaltete [34, 59].

Als Ausschlusskriterien galten in beiden Studien relevante ophthalmologische
und systemische Erkrankungen mit potenziellem Einfluss auf die retinale
Morphologie, wie in den OSCAR-IB-Kriterien definiert [24], und altere zerebrale
Lasionen in der Sehbahn. Hierzu wurden alle Patienten mittels cranieller
Magnetresonanztomografie oder Computertomografie untersucht. Der
korrigierte Visus wurde jeweils mittels ,early treatment of diabetic retinopathy
study“ (ETDRS) -Tafeln untersucht.

Patienten mit Beeintrachtigungen des peripheren Nervensystems wie Mono-
neuropathie, nicht-diabetischer Neuropathie, Lumbosakralplexopathie und

somatoformen Storungen wurden fir die Kontrollgruppe ausgewahlt [59].
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Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen, inflammatorischen
Erkrankungen des zentralen Nervensystems, Schlaganfallen mit Beein-
trachtigung der Sehbahn, zerebralen Lasionen im visuellen System, relevanten
ophthalmologischen oder systematischen Erkrankungen mit potenziellem
Einfluss auf die retinale Morphologie wie in den OSCAR-Ib-Kriterien definiert

[24] wurden fur die Kontrollgruppe nicht in Betracht gezogen [34, 59].

Von 216 rekrutierten Patienten der Stroke-Unit der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf blieben 15 Patienten mit ischamischen, mikroangiopathischen
Schlaganfallen in unserer Analyse Uubrig. Diese wurden mit 19 Kontroll-

probanden ohne ischamische Schlaganfalle verglichen.

Fur weiterfuhrende Informationen bezlglich der Patientenrekrutierung siehe
Flowchart (Abb. 2).

N =216 Patienten mit V.a.
ischamischen Schlaganfall,
diagnostiziert in der Klinik
far Neurologie,
Universitatsklinikum

Dusseldorf
N = 86 ausgeschlossen N = 29 Pat. ohne
wegen Ischamien l Ischdmie
nicht- ausgeschlossen
. . N=187 Pat. mit
makroangiopathischer § .
Genese ischdmischem Schlaganfall
verbleiben N =158
ausgeschlossen wegen
N=72 Ischdmien nicht-
ausgeschlossen mikroangiopathischer
wegen Ischamie Genese
auBerhalb des ACI-
Gebiets N=14
ausgeschlossen
N=12 wegen fehlender
ausgeschlossen | 4 OCT-Daten
wegen fehlender
%cwaten N=17 Pat. mit TIA oder N=15 Pat. mit
ischamischem Schlaganfall ischdmischem
Schlaganfall

mit makroangiopathischer . ° 5
Genese (ipsilateral mikroangiopathischer

>50% ACI-Stenose) Genese verbleiben
verbleiben

Abb. 2: Flowchart bzgl. Ein-/Ausschlusskriterien der Patienten mit makro-

angiopathischen und mikroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen
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4.3. Ultraschall:

Die extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Arterien aller Patienten wurden
mittels Ultraschalls untersucht. Hierbei wurde das Toshiba Ultraschallsystem
(Aplio XG, Xario) genutzt. Extrakranielle Flussgeschwindigkeiten wurden mit
dem linearen Schallkopf (7,5MHz), die Geschwindigkeiten in intrakraniellen
GefalRen mit der Sektorsonde (2,5MHz) gemessen. Die Flusskurven der
supratrochlearen und supraorbitalen Arterien wurden mit Hilfe der Doppler-Stift-
Sonde (8Mhz) gemessen. Die Flussrichtung wurde durch Kompressionstests
der superfizialen temporalen und fazialen Arterien untersucht [34, 59]. Die ACI-
Stenose wurde entsprechend den multiparametrischen DEGUM-Ultraschall-
kriterien klassifiziert [23]. Die Intima media thickness (IMT) wurde an der
dorsalen Wand der beiden Arteriae carotes communes (CCA) 2 cm unterhalb
des distalen Endes der CCA gemessen [26, 27].

Abb. 3.: Carotis-Doppler-Sonografie eines Probanden mit normaler IMT (54)

El-Sayed M, El Bakry S, Mobasher S, Rahman R, Abo-Shady R, Abaza N,
Insulin resistance as a risk factor for subclinical atherosclerosis in rheumatoid
arthritis, The Egyptian Rheumatologist, 2013, 36. 10.1016/j.ejr.2013.08.003:
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4.4. OCT-Methodik:
4 .4.1.Funktionsweise der OCT:

Die optische Koharenztomografie (OCT) ist ein relativ neues, nicht-invasives,
bildgebendes sowie reproduzierbares Verfahren, das in Echtzeit und in situ
hochauflésende Bilder der Retina aufnehmen kann [21]. lhre Technik ahnelt in
den Grundzugen der Sonografie, es kommt jedoch Licht anstelle von
Schallwellen zur Anwendung. Ahnlich wie bei der Sonografie wird die
unterschiedliche Brechkraft von Grenzflachen zur Bilderzeugung verwendet.
Ebenso misst die OCT die Zeitverzogerung sowie die Amplitude des
reflektierten Lichts, wie bei der Sonografie die Laufzeit der reflektierten Schall-
wellen gemessen wird. Die, aufgrund der deutlich héheren Lichtgeschwindigkeit
gegenuber der Schallgeschwindigkeit im Femtosekundenbereich liegenden,
Zeitverzogerungen konnen mit elektronischen Geraten jedoch nicht gemessen
werden. Daher wird ein Referenzstrahl verwendet, um den Gangunterschied
anhand eines Interferenzmusters zwischen dem reflektierten Strahl der Probe
und dem Referenzstrahl zu untersuchen. Dieses Prinzip beruht auf dem
Michelson-Interferometer (Abb. 4a) [28].
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Abb. 4a: Schematische Darstellung des Michelson-Interferometer

Schulz-Wackerbarth, C, ,Evaluation der Spaltlampen Spectral Radar Optischen
Koharenztomographie (SL SR OCT) und Vergleich mit SL OCT und Stratus
OCT bei physiologischen und pathologischen Befunden des vorderen und
hinteren Augenabschnittes®,08/2011, Dissertation, Klinik fir Augenheilkunde der
Universitat zu Lubeck:

Eine superlumineszierende Diode (SLD) emittiert Licht mit einem Spektrum, das
nahezu der Gauly’'schen Normalverteilung entspricht. Im Zentrum befindet sich
ein halbdurchlassiger Spiegel, sodass zum einen Licht den Spiegel passiert, in
das Auge gelangt und dort von den einzelnen Schichten der Retina reflektiert
wird. Der andere Teil des Lichts wird durch den Spiegel um 90° abgelenkt, trifft
dort auf einen beweglichen Referenzspiegel und wird ebenfalls reflektiert. Beide
Strahlen treffen erneut auf den halbdurchlassigen Spiegel und werden teils
durchgelassen, teils um 90° abgelenkt, sodass sie beide den Detektor
erreichen. Ist der Abstand von Referenzspiegel und der zu messenden

Retinaschicht optimal gewahlt, befinden sich die reflektierten Wellen in Phase
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und konnen interferieren. Hierdurch verandert sich die Amplitude des am
Detektor eingehenden Signals, sodass auch sehr geringe Laufzeitunterschiede
beider Strahlen gemessen werden kénnen [21]. Die Koharenzlange beschreibt
dabei die maximale Wegstreckendifferenz, die zwei von derselben Quelle
ausgehende Lichtstrahlen haben durfen, um noch miteinander interferieren zu
kdénnen [28] (Abb. 4b).

ol 1 '|
;- J|||||||H[{ I;“-u"n
I | ~| \“ \| U] h

: mqu||||(|‘|| ‘ﬂ\ll A

¥ jUIf |||I|||‘||H|i||vlau

| |
| 1
Koharenzlange

Abb. 4b: Schematische Darstellung der zeitlichen Koharenz
Schulz-Wackerbarth, C, ,Evaluation der Spaltlampen Spectral Radar Optischen
Koharenztomographie (SL SR OCT) und Vergleich mit SL OCT und Stratus
OCT bei physiologischen und pathologischen Befunden des vorderen und
hinteren Augenabschnittes®,08/2011, Dissertation, Klinik fir Augenheilkunde der
Universitat zu Lubeck:

Wellenpakete kurzer Koharenz konnen nicht miteinander interferieren, wenn

ihre Wegstreckendifferenz gréflier als ihre Koharenzlange ist.

Die Auswertung erfolgt bei der OCT nur uber die Interferenz, wodurch die
Probestrahlung einer gewissen Tiefe zugeordnet werden kann. Umso kirzer die
Koharenz ist, desto genauer ist die Zuordnung der Tiefe und somit die axiale

Auflosung.

Die Amplituden werden ebenfalls detektiert. Die Darstellung erfolgt Uber eine

logarithmierte Skala, um Intensitatsverluste aus der Tiefe auszugleichen [28].

Es existieren zwei Formen der OCT. Die Time-domain OCT, 1991 entwickelt,
sowie die Spectral-domain OCT, 2003 entwickelt [21].
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Die Time-domain OCT (TD-OCT) unterscheidet sich nicht groRartig von dem
oben genannten Prinzip. Der Probestrahl muss dieselbe Wegstrecke
zurtcklegen wie der Referenzstrahl, um einen Punkt in einer gewissen Tiefe zu
messen. Das Bild, das entsteht, ahnelt dem A-Scan der Sonografie und wird
durch kontinuierliches Vor- und ZurlUckfahren des Spiegels generiert. So
werden Punkte an der gleichen Stelle in unterschiedlichen Tiefen der Retina
gemessen. Werden mehrere so konstruierte Bilder nebeneinander positioniert,
erhalt man ein Bild ahnlich dem B-Scan der Sonografie (Abb. 4c) [28].

Abb. 4c: Beispielbilder TD-OCT (a) versus SD-OCT (b und c) am selben
Patienten.

53. Wolf S, Wolf-Schnurrbusch U, Spectral-Domain Optical Coherence
Tomography Use in Macular Diseases: A Review, Ophthalmologie 2010;

224:333-340; DOI 10.1159/000313814
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Die Bilder der SD-OCT stellen die einzelnen retinalen Schichten viel genauer
dar als die TD-OCT.

Fir die Spectral-domain OCT (SD-OCT) muss der Spiegel nicht mehr bewegt
werden. Sie analysiert die Wellenlangen der Interferenz des Probestrahls und
des Referenzstrahls. Das gesamte reflektierte Signal aus allen Schichten eines
A-Scans wird in der SD-OCT gleichzeitig erfasst und mittels Spektrometer und
Fourier-Transformation in sein Spektrum zerlegt und wellenlangenabhangig
analysiert. Hierdurch Iasst sich eine Zuordnung der Interferenzsignale zu einer
bestimmten Schichttiefe erreichen (Abb. 4d). Die SD-OCT ist durch die nicht
notwendige Spiegelbewegung deutlich schneller als die TD-OCT. Zudem wird
durch die Kombination mehrerer zweidimensionaler Bilder die Errechnung einer

dreidimensionalen Darstellung ermdglicht [28].

Abb. 4d: Beispielbild einer mittels SD-OCT untersuchten Retina aus unserer
Studie

4.4.2. Geschichte der OCT:

1991 erfolgte die erste Veroffentlichung einer Abbildung der menschlichen
Retina mittels TD-OCT durch die Gruppe um Huang et al. in der Science. Es
folgten Darstellungen der menschlichen Macula und Papille durch Swanson et
al. [28] sowie Untersuchungen von Pathologien der Retina, bspw. 1995
“‘Reduktion der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) bei Glaukom-
patienten [21] von Hee et al..

Schuhmann konnte 1996 die OCT als reproduzierbar und reliabel nachweisen.
Es ist daher nicht verwunderlich, dass die ersten Anwendungsgebiete der OCT

auf dem Gebiet der Ophthalmologie lagen. Das erste Patent flr eine OCT
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erhielt 1994 die Firma Carl Zeiss [28]. Erste Instrumente wurden 2006 verkauft
[28].

2002 folgten die ersten ophthalmologischen Untersuchungen mittels SD-OCT.
Die Anwendungsgebiete erweiterten sich schlielllich um die Dermatologie,
Kardiologie, Gastroenterologie und Neurochirurgie. Hier stellen sich Mdglich-
keiten der intravaskularen Bildgebung, beispielsweise bei der Detektion von
Thromben und Plaques, dar. Die Gastroenterologie kann die OCT beispiels-
weise wahrend endoskopischer Eingriffe zur Tumordiagnostik nutzen. Zur Zeit
wird auf vielen weiteren Gebieten der Einsatz der OCT erforscht, zum Beispiel
bezlglich einer mdglichen Korrelation zwischen Sehstérungen und dem Risiko

einer Demenzerkrankung [56].

Aus embryologischer Sicht stellt die Retina einen Teil des ZNS dar, da sie aus
dem Neuroektoderm hervorgeht. Gleichzeitig enthalt sie jedoch kein Myelin und
kaum Gliazellen [7,18]. Sie eignet sich hierdurch besonders fir bildgebende
Verfahren. Da die OCT Ergebnisse von ahnlicher Qualitat liefert wie die
konventionelle Histopathologie, jedoch die Vorteile eines nicht-invasiven
Verfahrens mit sich bringt, ist sie zu einer wichtigen Untersuchungsmethode
verschiedener Fachrichtungen geworden. Vor allem die Bestimmung der Dicke
der RNFL hat sich als besonders hilfreich herausgestellt, da sie direkt mit dem
Ausmald des axonalen Schadens korreliert [19]. Besonders auf dem Gebiet der
Multiple-Sklerose-Forschung ist die OCT seit 1999 fester Bestandteil
verschiedener Studien [20-25]. Auch neurodegenerative Erkrankungen wie M.

Parkinson oder M. Alzheimer wurden in Studien mittels OCT untersucht [26-34].

Aufgrund ihrer Fahigkeit, kleinste degenerative Veranderungen der Retina
aufzuzeigen, und ihrer nicht-invasiven Untersuchungsmethode ist die OCT
immer weiter in den Vordergrund getreten und aktuell eine gute Erganzung zur
Interpretation magnetresonanztomografischer Bilder. Eine 2009 von Frohmann
et al. veroffentlichte Studie empfiehlt sogar den Vorzug der OCT- gegenuber der
MRT-Diagnostik bei Multipler Sklerose [38, 21].
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4.4.3. OCT in unseren Studien:

Methodik und Ergebnisse der optischen Koharenztomographie (OCT) wurden in
Ubereinstimmung mit den APOSTEL-Berichtempfehlungen berichtet [29]. Es
wurden retinale Volumenscans bestehend aus 61 vertikalen Scans, zentriert auf
die Fovea (30° x 25° high speed scanning mode), sowie 12° peripapillare
Ringscans, zentriert auf die Papille (high-resolution scanning mode), beider
Augen durch ein SPECTRALIS OCT Gerat (Heidelberg Engineering, Germany)
mit Bildausrichtungs- und Eyetrackingsoftware (TruTrack und Nsite analytics,
Heidelberg Engineering) aufgenommen. Alle Scans wurden von erfahrenen
Untersuchern mit Unterstlitzung der Eyetrackingsoftware durchgefihrt. Die
makularen Volumenscans wurden von 14 Bildern gemittelt, wahrend die
peripapillaren Ringscans aus 100 Scans gemittelt wurden (Automatic Real
Time, ART). Die Bildqualitat aller Bilder betrug mehr als 20dB. Die
Segmentation der retinalen Schichten wurde halbautomatisch mit manueller
Fehlerkorrektur mittels Heidelberg Eye Explorer Software (Version HEYEX
1.8.6.0, Viewing Module 5.8.3.0) durchgeflihrt. Aufgrund des geringen
Kontrastes zwischen der Ganglienzellschicht (GCL) und der inneren
plexiformen Schicht (IPL) wurden beide Schichten als Ganglienzell-/innerer
plexiformer Komplex (GCIP) zusammen gemessen. Alle Scans wurden auf
korrekte Segmentation gepruft und eventuelle Segmentationsfehler wurden
durch einen verblindeten Untersucher manuell korrigiert [34, 59]. Scans, die
nicht den OSCAR-IB-Qualitatskriterien [24] entsprachen, wurden von der
Auswertung ausgeschlossen. Aus diesem Grund standen nicht alle Scans von
allen Patienten zur Auswertung zur Verfigung. Angegeben sind die
Schichtvolumina der Netzhautschichten sowie das Gesamtvolumen der
Netzhaut (TRV), gemessen anhand des mittleren Volumens aller Sektoren des

Standard-Rasters mit 1, 3, 6 mm ETDRS im makularen Volumenscan.
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4.5. mfVEP-Methodik:
4.5.1. Funktionsweise der mfVEP:

Das Grundprinzip der visuell evozierten Potenziale beruht auf einer Inter-
pretation des Elektroenzephalogramms (EEG) nach Applikation eines visuellen
Reizes.

Bei der herkdmmlichen Vollfeld-VEP-Untersuchung sitzt der Proband vor einem
Bildschirm mit einem Schachbrettmuster, auf dem die weiRen und schwarzen
Felder tauschen. Uber Oberflachenelektroden mit einer Kontaktflache aus Gold
am Hinterkopf wird ein EEG des okzipitalen Kortex abgeleitet. Fur eine bessere
Signalqualitat wird Gel zur Verbesserung des Kontakts genutzt. Eine
Erdungselektrode wird am Ohrlappchen des Patienten befestigt. Aus diesem
EEG wird die Reaktion auf den visuellen Reiz herausgehoben. Es werden die
Amplitude des Reizes sowie die Latenzzeit bis zum Auftreten der Reizantwort
gemessen. Ziel ist es, die Funktion der Sehbahn zu beurteilen. Verzégerungen
der Latenz der Reizantwort weisen beispielsweise auf mogliche Demyelin-

isierung hin [32].

Dasselbe Prinzip gilt fir die mfVEP. Hier befindet sich in der Mitte des
Schachbrettmusters ein zentrales Feld, in dem Pfeile eine bestimmte Richtung
angeben. Der Proband erhalt einen Controller, Uber den er die Richtung der
Pfeile angeben soll. So wird eine bestmdgliche Fixierung auf das Zentrum
gewabhrleistet. Ein weiterer Vorteil gegenuber den konventionellen VEP ist der
erweiterte Gesichtsfeldradius von 20-25° statt 15°. So werden weniger lokale
Defekte ubersehen. Eine Studie von Fortune, Hood et al. aus dem Jahr 2003
konnte zeigen, dass die mfVEP im Vergleich zu ffVEP kleinere Defekte

diagnostizieren konnen [31].

4.5.2. Geschichte der mfVEP:

Visuell evozierte Potenziale wurden erstmals in den 1940er Jahren durch
Adrian et al. aufgenommen. Seitdem haben sie sich von einem Forschungs-
instrument flr besseres Verstandnis von physikalischen Stimulationen,
Hirnaktivitdt und Kognition zu einem Instrument zur Diagnostik jeglicher
Erkrankungen entwickelt, die die Sehbahn oder den visuellen Kortex betreffen
[30]. Erste Anwendungsgebiete stellten die N. opticus Neuritis und die Multiple

Sklerose dar [31]. Hier konnte mit Hilfe von ffVEP zwischen somatischen und
19



psychogenen Sehstdérungen unterschieden werden. Eine Weiterentwicklung der
VEP stellen die multifokal visuell evozierten Potenziale dar. Diese wurden von
1994 Baseler, Sutter et al. als Weiterentwicklung von Sutters multifokalem
Elektroretinogramm entwickelt [31]. Zunachst nahmen Baseler und Sutter an,
die Anwendungsgebiete der mfVEP seien aufgrund der Variabilitat der
Ergebnisse begrenzt [57]. Spater konnten Hood et al. [33] und Graham et al.
[58] jedoch zeigen, dass Vergleiche beider Augen von Patienten von klinischem
Nutzen sein konnen. Auch die ausschlieRliche Untersuchung von nur einem
Auge konnte ein Nutzen nachgewiesen werden. Seitdem beginnen mfVEP sich
in der klinischen Diagnostik, z.B. bei der Diagnostik von Glaukomen oder

multipler Sklerose, durchzusetzen.

4.5.3. mfVEP in unseren Studien:

In unseren Studien wurden hauptsachlich mfVEPs abgeleitet, um die Funktion
der Sehbahn zu beurteilen. Hierzu wurde das Visionsearch mfVEP-Gerat
gemal den unten beschriebenen Benutzerhinweisen genutzt [34-36, 59]. Dabei
wurde eine monookulare, multifokale Stimulation von 56 Segmenten (jeder
Quadrant beinhaltet 14 Segmente, Michelson-Kontrast 99%) des visuellen
Felds (24° Exzentrizitat) mit Hilfe eines kortikal skalierten Schachbrettmusters
durchgefuhrt. Die Potenziale wurden Uber eine 68 Sekunden andauernde,
pseudoandrome Zufallssequenz mit Hilfe eines speziellen, okzipital ange-
brachten Halters von vier goldbeschichteten Elektroden Uber zwei Kanalen
abgeleitet. Die vier Elektroden befanden sich jeweils 4,5cm lateral des Inions
sowie 4cm daruber, bzw. 5,5cm darunter. Die Erdungselektrode wurde am
Ohrlappchen des Patienten befestigt. Zur Verbesserung der Leitfahigkeit wurde
ein Kontaktgel zwischen der Haut des Patienten und den Elektroden
aufgebracht. Der Abstand vom Probanden zum Monitor betrug 30cm. Ein
aktives Fixierungsziel in Form von Pfeilen in der Mitte des Schachbrettmusters
wurde vorgegeben. Die Probanden sollten Uber einen Controller die Richtung
der Pfeile angeben, um eine bestmdgliche Fixierung auf das Zentrum des
Musters zu gewahrleisten. Mehr als 90% richtiger Antworten galten als korrekter
Durchlauf der Untersuchung. Es wurden maximal 12 Einzelmessungen pro
Auge durchgefuhrt, jede Messung dauerte ungefahr 68 Sekunden. Fur jeden
Kanal wurde die grofte Spitze-zu-Tal-Amplitude innerhalb des Intervalls von 70
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bis 210ms ausgewahlt. Fir die Latenzanalyse wurde der erste Peak der
groldten Welle fur jedes Segment automatisch fur die Latenzmessung bestimmt.
Fur die statistische Auswertung wurden Mittelwerte von Amplitude und erstem
Peak der Latenz der einzelnen Sektoren unter Verwendung der TERRA-
Software berechnet [34-37, 59].

a. b.
c d.

..... ] +
e. f

Abb. 4e: Beispielhafte Darstellung des linken Auges eines Kontrollprobanden
(a., c., und e.) und eines Patienten mit mikroangiopathischem ischamischem
Schlaganfall (b., d., f.):

a. mfVEP-Kurven eines Kontrollpatienten
mfVEP-Kurven eines Patienten mit mikroangiopathischem, ischa-
mischem Schlaganfall
mfVEP-Amplituden eines Kontrollpatienten

d. mfVEP-Amplituden eines Patienten mit mikroangiopathischem,
ischamischem Schlaganfall

e. mfVEP erster Peak der Latenz eines Kontrollpatienten

f. mfVEP erster Peak der Latenz eines Patienten mit mikroangio-

pathischem, ischamischem Schlaganfall
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4.6. Statistische Auswertung:

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Statistics 20 (IBM) durchgeflhrt.
Follow-up-Untersuchungen wurden zwischen zwei und sechs Monaten
durchgefuhrt. Die Werte wurden anschlieRend fir die statistische Auswertung
auf vier Monate normalisiert. Aufgrund der kleinen Gruppengrdéf’e wurden die
Patienten mit makroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen mittels
Wilcoxon-Tests flr gepaarte Stichproben auf Unterschiede in den OCT-
Parametern und mfVEP-Parametern sowohl im Querschnitt als auch im Follow-
up zwischen den Augen der Seite der ACI-Stenose und der kontralateralen
Seite sowie gegen die Kontrollgruppe aus Patienten mit mikroangiopathischen
Schlaganfallen untersucht. Mittels Mann-Whitney-U-Tests wurden diese
Parameter zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen wie Thromb-
endarteriektomie, Carotisstenting oder medikamentdse Behandlung verglichen.
Da in dieser explorativen Analyse viele retinale Schichten und mfVEP-
Amplituden und Latenzen analysiert wurden, wurde anschlielend die

Bonferroni-Korrektur flr multiple Testungen angewandt [34].

Bei den Patienten mit mikroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen
wurden dichotome Parameter zur Analyse der Demografie unter Verwendung
von Fisher's exact test verglichen, wahrend kontinuierliche Daten mittels Mann-
Whitney-U-Test analysiert wurden.

FUr die Auswertung der Daten der einzelnen Augen wurden verallgemeinerte
Schatzungsgleichungen (GEE) genutzt. Diese deckten mittels einer austausch-
baren Arbeitskorrelationsmatrix Korrelationen innerhalb eines Subjekts sowie
Inter-Eye-Korrelationen auf. Zudem fuhrten sie eine Korrektur fur Alter und
Geschlecht durch, um Assoziationen zwischen SD-OCT- und mfVEP-
Parametern zu testen und Unterschiede zwischen den Patienten mit
mikroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen und den Kontrollprobanden
darzustellen.

Da mehrere Netzhautschichten, mfVEP-Amplituden und Latenzen in dieser
Auswertung analysiert wurden, wurde auch hier eine Bonferroni-Korrektur fur
Mehrfachtests durchgefuhrt [59].

Eine mdgliche Assoziation zwischen IMT und Netzhautschichten wurde in

beiden Studien durch die Spearman-Korrelation untersucht.
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Probanden mit fehlenden Daten wurden von der Analyse ausgeschlossen. p-
Werte <0.05 wurden als signifikant festgelegt [34, 59].

5. Ergebnisse: Makroangiopathie

5.1. Patienten:

17 Patienten mit makroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen
entsprachen den Ein- und Ausschlusskriterien. Des Weiteren wurden 15
Patienten mit mikroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen, die der
TOAST-Klassifikation [19] entsprachen und beidseits keine ACI-Stenose >50%
aufwiesen, als Kontrollgruppe eingeschlossen. Die Parameter der Baseline-
untersuchung, eine Altersverteilung und entsprechende Risikofaktoren sind fur
beide Gruppen in Tabelle 1a angegeben. Die Kontrollgruppe zeigte statistisch
keine Unterschiede in der Alters- und Geschlechtsverteilung sowie in der Zeit
zwischen Symptombeginn und erster OCT- und mfVEP-Untersuchung oder in
den kardiovaskularen Risikofaktoren. Eine Ausnahme stellte die Hyperlipidamie
dar, die in der Gruppe der makroangiopathisch-ischamischen Schlaganfall-
patienten haufiger, nach Korrektur fur multiple Testungen jedoch nicht
signifikant gehauft, auftrat. Baselineparameter, vaskulare Risikofaktoren und die
Periode zwischen Symptombeginn und Messung von OCT- und mfVEP-
Parametern nach dem Schlaganfall oder TIA sind fur beide Gruppen in Tabelle
1 dargestellt. In der Gruppe der Patienten mit makroangiopathischen
ischamischen Schlaganfallen wiesen 11 Patienten (65%) einen ischamischen
Schlaganfall im Territorium der A. cerebri media auf und 6 Patienten (35%)

hatten eine TIA im Bereich der A. cerebri media.

Die Baselineuntersuchung wurde durchschnittlich 6.12 Tage +/- SD 5.16 Tage
nach Beginn des ischamischen Ereignisses durchgefuhrt. Der intraokulare
Druck war bei allen Patienten normal (<20mmHg), die Spaltlampen-

untersuchung zeigte keine relevanten Pathologien.

Visus und intraokularer Druck unterschieden sich nicht zwischen der Gruppe

der Patienten mit Makroangiopathie und der Kontrollgruppe aus Patienten mit
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mikroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen (Wilcoxon-Test flr gepaarte
Stichproben p=0.117 und p=0.138, bzw.), zeigten aber einen Trend zu hoherem
Visus und hoéheren intraokuldaren Dricken im normalen Rahmen auf der
symptomatischen Seite der ACI. Diesen hochnormalen Drlicke wurden als nicht

relevant eingestuft.

N=17 (Gruppe N=15 (mikroangio- p-Wert
Makroangiopathie) pathische
Kontrollgruppe

Baseline OCT- und 6.12 +/- 5.16
mfVEP-Daten wurden
nach +/- SD Tagen 5,13 +/- 2,47 n.s.
nach Symptombeginn
erhoben

Mittleres Alter in 64 (60-74) 64 (563.5-72) n.s.
Jahren
(Interquartilabstand)

Mannliches Geschlecht | 12 (71%) 11 (73%) n.s.

Arterielle Hypertonie 12 (71%) 13 (87%) n.s.

Diabetes mellitus 3 (18%) 5 (33%) n.s.

GefaBerkrankungen 4 (24%) 4 (27%) n.s.

Nikotinabusus 11 (65%) 10 (67 %) n.s.

KHK 4 (24%) 2 (13%) n.s.

Hyperlipidamie 16 (94%) 9 (60%) n.s. (nach
Korrektur, vorher
p=0.039)
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Erkrankung:

Isch@mischer 11 (65%) 15 (100%) n.s.
Schlaganfall

TIA 6 (35%) 0 (0%) n.s
Kontralaterale ICA- 6 (35%) 0 (0%) n.s.
Stenose = 50%

Keine kontralaterale 11 (65%) 15 (100%) n.s.
ICA-Stenose

Ipsilateral orthograde 14 (82%) 15 (100%) n.s.

Flussrichtung der A.
Supratrochlearis

Ipsilateral retrograde 3 (18%) 0 (0%) n.s.
Flussrichtung der A.
Supratrochlearis

Kontralateral 14 (82%) 15 (100%) n.s.
orthograde
Flussrichtung der A.
Supratrochlearis

Kontralateral 3 (18%) 0 (0%) n.s.
retrograde
Flussrichtung der A.
Supratrochlearis

Korrigierter Visus in% | 89.0 (+/- 16.4) 91.7 (+/- 10.6) n.s.
(+/-SD) auf der
symptomatischen ICA-
Seite

Korrigierter Visus in % | 84.3 (+/- 10.5) 87.8 (+/- 8.6) n.s.
(+/-SD) auf der
symptomatischen ICA-
Seite

Intraokulérer Druck in 15.1 (+/- 3.6) 15.4 (+/- 3.4) n.s.
mmHg(+/-SD) auf der
symptomatischen ICA-
Seite

Intraokulérer Druck in 14.3 (+/- 3.9) 15.5 (+/- 3.4) n.s.
mmHg(+/-SD) auf der
symptomatischen ICA-
Seite

Tab. 1: Baselineparameter der 17 Patienten mit symptomatischer ACI-Stenose
>50% gegenuber der Kontrollgruppe aus Patienten mit mikroangiopathischen
ischamischen Schlaganfallen. Absolute und relative Zahlen oder Median mit
Interquartilabstand fir Altersverteilung und Risikofaktoren, Mittelwerte und

Standardabweichungen fur die okularen Messwerte.
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5.2. Ultraschall:

Nur ACI-Stenosen 250% wurden als relevant festgelegt. Jegliche Stenosen
<50% wurden als keine Stenose klassifiziert. Alle 17 Patienten der Gruppe der
makroangiopathischen ischamischen Schlaganfallpatienten hatten eine ipsi-
laterale ACI-Stenose, 14 von diesen Patienten hatten eine ipsilaterale
orthograde und 3 Patienten eine retrograde Flussrichtung der A. supra-
trochlearis. Auflerdem hatten 6 von diesen 17 Patienten ebenfalls eine
asymptomatische ACI-Stenose 250% auf der kontralateralen Seite. 14
Patienten zeigten kontralateral eine orthograde und 3 eine retrograde

Flussrichtung der A. supratrochlearis. Siehe Tabelle 1.

5.3. Sekundarpravention:

Bei den Patienten mit makroangiopathischen ischamischen Infarkten wurden
nach den Baselineuntersuchungen 8 (47%) unserer Patienten durch eine
Thrombendarteriektomie der symptomatischen ACI behandelt, 7 (41%)
Patienten erhielten ein Carotisstenting und 2 (12%) wurden rein medikamentos
behandelt. Es wurden keine signifikanten Unterschiede der OCT-, mfVEP- und
IMT-Parameter zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt, weder in den
Werten der Querschnittsuntersuchung noch in den OCT-Werten im Follow-up
nach 4 Monaten. Diese Daten sind im Anhang dargestellt. Aulerdem konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit revaskularisierenden
Therapien (Thrombendarteriektomie oder Carotisstenting) der ACI (N=15) und
den Patienten mit rein medikamentoser Therapie (N=2) festgestellt werden.

Diese Daten sind ebenfalls im Anhang aufgefthrt.

5.4. OCT-Baselineuntersuchungen:

Von allen Patienten wurden vollstandige OCT-Scans beider Augen erhoben,
sofern keine strukturellen Veranderungen in der retinalen Morphologie vorlagen
und keine anderen Punkte den Einschlusskriterien widersprachen (Daten in
Tabelle 2a-b dargestellt).
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Mittelwert +/-SD Mittelwert +/-SD p-Wert

symptomatische mikroangio-

ACI-Seite pathische

Kontrollgruppe

RNFL 1,0318 ,12822 0,925333 ,15037 n.s.
(mm3)
GCIP 1,0424 0,168506 ,9670 ,10380 n.s.
(mm?)
IPL (mm3) |,8906 ,09297 , 7983 ,07362 n.s.
INL (mm3) |,9618 ,07029 ,9520 ,07722 n.s.
OPL (mm3) | 0,827059 0,077521 , 7760 ,02779 n.s.
ONL (mm3) | 1,7412 ,18990 1,7907 ,12831 n.s.
RPE (mm3) | ,4094 0,041453 ,3997 ,04240 n.s.
PR (mm?3) |2,267059 ,07864 2,2467 ,07235 n.s.
TRT (mm3) | 8,7500 ,49299 8,4623 ,44807 n.s.
pPRNFL 101,0588 12,74005 92,2353 14,40933 n.s.
(vm)

Tab. 2a: OCT-Ergebnisse der Baselineuntersuchung aller Patienten mit
makroangiopathischem, ischamischem Schlaganfall (N=17) im Vergleich mit der
mikroangiopathischen Kontrollgruppe (N=15): Mittelwerte, Standardabwei-
chungen und p-Werte sind fir die Dicke jeder retinalen Schicht des makularen
Volumenscans und die peripapillare RNFL (pRNFL) angegeben. n.s. steht flr
nicht signifikant. p-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant festgelegt

(Wilcoxon-Test flr gepaarte Stichproben mit Bonferroni-Korrektur fur multiple

Testung).
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Mittelwert +/-SD Mittelwert +/-SD p-Wert

symptomatische asympto-

ACI-Seite matische ACI-

Seite

RNFL 1,0318 ,12822 1,0041 ,11164 n.s.
(mm3)
GCIP 1,0424 0,168506 1,0329 ,(17954 n.s.
(mm?)
IPL (mm3) |,8906 ,09297 ,8788 ,10925 n.s.
INL (mm3) |,9618 ,07029 ,9447 ,08308 n.s.
OPL (mm?3) | 0,827059 0,077521 ,8312 ,06990 n.s.
ONL (mm3) | 1,7412 ,18990 1,7147 ,18971 n.s.
RPE (mm3) | ,4094 0,041453 ,4194 ,04616 n.s.
PR (mm3) |2,267059 ,07864 2,2812 ,08373 n.s.
TRT (mms3) | 8,7500 ,49299 8,7188 ,38498 n.s.
pPRNFL 101,0588 12,74005 102,9412 11,14378 n.s.
(um)

Tab. 2b: OCT-Baseline-Untersuchung, symptomatische Seite von N=17
Patienten mit makroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen bei ACI-

Stenose verglichen mit der asymptomatischen Seite (N=17)

In den Baselineuntersuchungen der vollstandigen Kohorte der 17 Patienten mit
makroangiopathischem, ischamischem Schlaganfall konnten wir keine
signifikanten Unterschiede der gemessenen retinalen Schichten (Fig. 5a und
Tabelle 2a-b) zwischen der symptomatischen, zur ACI-Stenose ipsilateralen,
Seite gegenlber der mikroangiopathischen Kontrollgruppe sowie gegenlber
der kontralateralen Seite feststellen [34]. Zusatzlich zeigte eine Sub-
gruppenanalyse keine signifikanten Unterschiede der retinalen Schichten
zwischen der ipsilateralen symptomatischen Seite von 11 Patienten mit ACI-
Stenosen 250% und der kontralateralen Seite ohne ACI-Stenose. Weiterhin
konnten bei 6 Patienten mit bilateralen ACI-Stenosen 250% keine signifikanten
Unterschiede in den Schichtdicken zwischen der ipsilateralen symptomatischen
und der kontralateralen asymptomatischen Seite (Tabellen 4d-e und Abb. 7e-f
im Anhang) festgestellt werden. Zudem hatte die orthograde oder retrograde
Flussrichtung der A. supratrochlearis keinen Einfluss auf die gemessene Dicke

der retinalen Schichten (Tabelle 4f und Abb. 7g Anhang).
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kontralateralen Seite sowie im Vergleich zur
Kontrollgruppe.

a)
kularen OCT-Schicht-Scan auf Hoéhe der
Macula.

b)

papillaren Ringscans.

Exemplarische Darstellung eines ma-

Exemplarische Darstellung eines peri-

(c) Zeigt exemplarisch einen OCT-Schicht-
Scan aulderhalb der Macula.

Im mfVEP wurden Amplitude (d) und erster
Ausschlag der Latenz (e) zwischen der
symptomatischen und asymptomatischen
ACI-Seite und im Vergleich zur Kontroll-
gruppe analysiert.

Die OCT-Schichten wurden

scans, die auf die Fovea zentriert wurden,

in Volumen-
gemessen. Die pRNFL wurde in peri-
papillaren Ringscans, zentriert auf die
Papille, gemessen (f-0). Die Analysen
zeigten keine signifikanten Unterschiede
der retinalen Schichtdicken oder -volumina
in der Baselineuntersuchung zwischen der
symptomatischen Seite der ACI und der
asymptomatischen kontralateralen Seite
sowie gegenuber der mikroangioathischen
Kontrollgruppe.

(p) Die IMT wurde an der gegenuber-

liegenden Seite beider Aa. carotes com-

munes (ACC) 2cm unterhalb des distalen Endes der ACC beider Seiten

gemessen.
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5.5. Langzeitveranderungen im OCT

In der Gruppe der makroangiopathischen, ischamischen Schlaganfallpatienten
wurde nach retinalen Veranderungen nach durchschnittlich 4 Monaten
gegenuber den Baselineuntersuchungen gesucht. Bei 10 Patienten, die flir die
Analyse zur Verfugung standen, konnten keine signifikanten Unterschiede im
Volumen oder der Dicke der retinalen Schichten (Fig. 5b und Tabelle 2c)
verglichen mit der kontralateralen Seite nachgewiesen werden [34]. Die Sub-
gruppenanalyse von 9 Patienten ohne kontralaterale ACI-Stenose ergab

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (Tab. 4g und Abb. 7h im Anhang).
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Mittelwert +/-SD Mittelwert +/-SD p-Wert

symptomatisches asymptomatisches

Auge (N=10) Auge (N=10)
pRNFL (pum) 58,0000 9,30949 52,8000 6,40833 n.s.
RNFL (mm?) 1,0500 0,09274 1,0220 0,08929 n.s.
GCIP (mm3) 1,0850 0,14600 1,0790 0,13379 n.s.
IPL (mm?) 0,9120 0,10207 0,9060 0,09454 n.s.
INL (mm3) 0,9600 0,08179 0,9530 0,08097 n.s.
OPL (mm3) 0,8360 0,05502 0,8630 0,06750 n.s.
ONL (mm?) 1,7980 0,26964 1,7050 0,16795 n.s.
RPE (mm?) 0,3990 0,04408 0,4090 0,04175 n.s.
PR (mm?3) 2,2450  0,06980 2,2530 0,06651  n.s.
TRT (mm?3) 8,8890 0,50136 8,7840 0,38546 n.s.

Tab. 2c: OCT-Ergebnisse im Follow-up mit Analysen, die alle nach 4 Monaten

verfugbaren Patienten (N=10) umfassen. Mittelwerte und Standardabwei-

chungen der absoluten Unterschiede zwischen Baseline und 4-Monats-Follow-

up werden mit p-Werten fur den Vergleich retinaler Parameter zwischen der

Seite der symptomatischen ACI und der asymptomatischen kontralateralen

Seite angegeben. n.s. zeigt keine signifikanten Unterschiede an. P-Werte <0.05

wurden als statistisch signifikant eingestuft (Wilcoxon-Test flr gepaarte

Stichproben mit Bonferroni-Korrektur fur multiples Testen).
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5.6. mfVEP in der Baselineuntersuchung

In der Gruppe der makroangiopathischen, ischamischen Schlaganfallpatienten
wurden mfVEPs von 10 Patienten in der Baselineuntersuchung untersucht. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede in der Amplitude oder dem ersten
Peak der Latenz zwischen dem ipsilateralen und dem kontralateralen Auge der
ACI-Stenosepatienten sowie gegenuber der Kontrollgruppe gefunden werden
(Fig. 5a und Tabelle 2d) [34].

Mittelwert +/-SD Mittelwert +/-SD p-Wert
symptomatische Kontrollgruppe
ACI-Seite (n=10) (n=15)
Amplitude (nV) | 157,1500 46,24532  178,1773 55,17370 n.s.
1. Latenzpeak | 171,1030 11,16293 158,9197 10,51366 n.s.

(ms)

Tab. 2d: MfVEP-Ergebnisse in der Baselineuntersuchung. Mittelwerte und
Standardabweichungen sowie p-Werte wurden fur den Vergleich von mfVEP-
Amplitude (nV) und -Latenz des ersten Peaks (ms) zwischen der Seite der
symptomatischen ACI und der mikroangiopathischen Kontrollgruppe in der
Baselineuntersuchung genutzt. n.s. zeigt keine signifikanten Unterschiede an
und p-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant eingestuft (Wilcoxon-Test

fur gepaarte Stichproben mit Bonferroni-Korrektur fur multiple Testungen).

Des Weiteren konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
ipsilateralen und dem kontralateralen Auge der Subgruppe mit 6 Patienten ohne
kontralaterale ACI-Stenose oder der Subgruppe mit 4 Patienten mit
kontralateraler ACI-Stenose = 50% gefunden werden. Die ausfuhrlichen Daten
hierzu sind ebenfalls im Anhang aufgefuhrt (Tab. 4h-i, Abb. 7i).
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5.7. IMT in der Baseline-Untersuchung

Bei den 10 Patienten mit makroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen,
fur die auswertebare IMT-Daten vorlagen, konnte kein signifikanter Unterschied
der IMT-Dicke zwischen der ipsilateralen und der kontralateralen Seite der A.
carotis communis nachgewiesen werden (ipsilateraler Mittelwert der IMT:
0.95mm +/- 0.11785 mm SD; kontralateraler Mittelwert der IMT: 0.89 mm +/-
0.15951 mm SD, p-Wert: n.s. mit Wilcoxon-Test flr gepaarte Stichproben und
Bonferroni-Korrektur flr multiples Testen).
Korrelation (Spearman-Korrelation mit Bonferroni-Korrektur fur multiples Testen)
zwischen der IMT und dem retinalen Volumen oder der Schichtdicke im OCT

oder den mfVEP-Parametern (Amplitude und erster Peak der Latenz)

identifiziert werden [34].

IMT in mm
IMT in mm Korrelationskoeffizient | --
Sig. (2-seitig)
N 10
Amplitude in nV Korrelationskoeffizient ,468*
Sig. (2-seitig) 0,037
(n.s. nach
Bonferroni-
Korreektur)
N 10
Latency of 1st Korrelationskoeffizient 0,093
peak (ms) Sig. (2-seitig) 0,695
N 10
pPRNFL_O Korrelationskoeffizient 0,067
Sig. (2-seitig) 0,778
N 10
Nervenfaserschich | Korrelationskoeffizient -0,195
! Sig. (2-seitig) 0,320
N 10
Ganglion cell layer | Korrelationskoeffizient -0,004
Sig. (2-seitig) 0,984
N 10
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IMT in mm

Inner plexiform Korrelationskoeffizient -0,019
layer ) .
Sig. (2-seitig) 0,924
N 10
Inner nuclear layer | Korrelationskoeffizient 0,087
Sig. (2-seitig) 0,662
N 10
Outer plexiform Korrelationskoeffizient -0,048
layer . .
Sig. (2-seitig) 0,807
N 10
Outer nuclear Korrelationskoeffizient = -,488**
layer . .
Sig. (2-seitig) 0,008
(n.s. nach
Bonferroni-
Korrektur)
N 10
Retinal pigment Korrelationskoeffizient 0,211
epithelium ) o
Sig. (2-seitig) 0,282
N 10
Photoreceptors Korrelationskoeffizient 0,053
Sig. (2-seitig) 0,789
N 10
Total retina Korrelationskoeffizient -0,239
Sig. (2-seitig) 0,220
N 10

Tab. 2e: Ergebnisse der Spearman-Korrelation der IMT mit den OCT und
mfVEP-Parametern.
* bedeutet, dass die Korrelation auf dem 0,05-Niveau signifikant (zweiseitig) ist,

** dass die Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig) ist.
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6. Ergebnisse: Mikroangiopathie

6.1. Patienten:

15 Patienten mit mikroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen sowie 19
Kontrollpatienten entsprachen den Ein- und Ausschlusskriterien. Die Parameter
der Baselineuntersuchung, eine Altersverteilung und entsprechende Risiko-
faktoren sind fur beide Gruppen in Tabelle 3a angegeben. Die Baseline-
untersuchung wurde durchschnittlich 5 Tage (+/-2.6 SD) nach Beginn des
ischamischen Ereignisses durchgefuhrt. Der intraokulare Druck war bei allen
Patienten normal (<20mmHg), die Spaltlampenuntersuchung zeigte keine

relevanten Pathologien.

Die mikroangiopathische Patientengruppe wies gegenuber der Kontrollgruppe
ein signifikant hoheres Alter auf (Mann-Whitney-U-Test < 0.005). Das vaskulare
Risikoprofil, abgesehen von KHK und Diabetes mellitus, zeigte sich ebenfalls in
dieser Gruppe signifikant héher (Chi-Quadrat-Test p < 0.005). Der mittlere
korrigierte Visus in der Patientengruppe war signifikant reduziert gegeniber der

Kontrollgruppe.

Die mfVEP-Untergruppe mit 13 Kontrollpatienten wies signifikant weniger
Raucher und weniger Hyperlipidamiepatienten im Vergleich zu 15 mikro-
angiopathischen Schlaganfallpatienten (genauer Fisher-Test p <0,05) auf. Die
arteriellen Blutdruckwerte unserer mikroangiopathischen Testgruppe (n = 15)
lagen bei einem Median von 130 mmHg (IQR 120-145) systolisch und einem
Median von 70 mmHg diastolisch (IQR 60-80) im Vergleich zu den
Kontrollpatienten (n = 13) mit einem Median von 120 mmHg (IQR 105-135)
systolisch und einem Median von 65mmHg (IQR 60-72,5) diastolisch
gemessen am Tag der SDOCT- und der mfVEP-Untersuchung und ergaben
somit keine signifikanten Unterschiede in den systolischen oder diastolischen
Werten (Mann Whitney U Test, n.s.) [59].
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N=15 N=22 N=13 N=13 p-Werte
(mikroangio- (Kontrolle) (mfVEP- (Kontrolle)
pathischer Gruppe)
ischamische
r
Schlaganfall)
Mittleres Alter | 63 (50-71), 53 (46-55), Mann 63 55 n.s.
in Jahren [45-79] [21-80] Whitney | (563,5-73) (48,5-66,5)
(Interquartilab U test [45-79] [44-80]
-stand)
[Altersspanne] p<0.05
Mannliches 10 (67%) 13 (59%) Fisher's ' 9 (69%) 10 (77%) Fisher’s
Geschlecht exact exact
test test
n.s. n.s.
Arterielle 12 (80%) 4 (18%) Fisher's 10 (77%) 2 (15%) Fisher’s
Hypertonie exact exact
test test
p= n.s.
0.0014
Chi
Square
test
p< 0.05
Diabetes 5 (83%) 2 (9%) Fisher’'s | 3 (23%) 2 (15%) Fisher’s
mellitus exact exact
test test
n.s. n.s.
Chi
Square
test
n.s.
GefaBerkran- | 4 (27%) 0 (0%) Fisher's 4 (31%) 0 (0%) Fisher’s
kungen exact exact
test test
p= n.s.
0.033
Chi
Square
test
p< 0.05
Nikotinabusus | 10 (67 %) 1 (5%) Fisher’'s | 9 (69%) 1 (8%) Fisher’s
exact exact
test test
p < p < 0.001
0.001
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N=15 N=22 N=13 N=13 p-Werte
(mikroangio- (Kontrolle) (mfVEP- (Kontrolle)
pathischer Gruppe)
ischamische
r
Schlaganfall)
Chi
Square
test
p< 0.05
Koronare 2 (13%) 0 (0%) Fisher’'s | 2 (15%) 0 (0%) Fisher’s
Herzkrankheit exact exact
test test
n.s. n.s.
Chi
Square
test
n.s.
Hyperlipidami | 10 (67 %) 3 (14%) Fisher's 9 (69%) Fisher’s
e exact exact
test test
p= RNFL p < 0.005
0.005 (mmsd)
Chi GCIP
Square (mm3)
test
IPL (mm3)
p< 0.05 INL (mm3)
Mittlerer 0.01 (+/- 0.00 (+/- Mann 0.01(+/-0.0 0.000 n.s.
korrigierter 0.06) (N=28 | 0.12) Whitney | 6) (0-0.1) (+/-0.127)
Visus in log Augen) (N=16 U test (N=24 (-0.1-0.1)
MAR Augen) Augen) (N=14
Einheiten (+/- Augen)
SD)
(Interquartil-
abstand)
Mittlerer 0.01 (+/- 0.00 (+/- 0.01(+/-0.0 | 0.000 n.s.
korrigierter 0.06) (N=28 | 0.12) 6) (0-0.1) (+/-0.127)
Visusinlog | Augen) (N=16 p<0.05  (N=24 (-0.1-0.1)
MAR Augen) Augen) (N=14
Einheiten (+/- Augen)
SD)
(Interquartil-
abstand)
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Tab. 3a: Baselineparameter von 15 Patienten mit mikroangiopathischem
ischamischem Schlaganfall und 22 Kontrollprobanden.
Absolute Zahlen und relative Angaben oder Mittelwerte mit Interquar-

tilabstanden werden flr die Altersverteilung und die Risikofaktoren gezeigt.

6.2. Sekundarpravention:

Alle Patienten mit mikroangiopathischen, ischamischen Schlaganfallen wurden
entsprechend den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie
medikamentds behandelt [38]. Folglich ergaben sich hier keine Subgruppen, die

einen Einfluss auf das Outcome haben konnten.

6.3. OCT-Baselineuntersuchungen:

Von allen Patienten wurden vollstandige OCT-Scans beider Augen durch-
gefuhrt, sofern keine strukturellen Abnormitaten in der retinalen Morphologie
vorlagen oder keine anderen Punkte den Einschlusskriterien widersprachen
(Daten in Tabelle 3b dargestellt).

Die Untersuchung der 15 Patienten mit mikroangiopathischen, ischamischen
Schlaganfallen zeigte gegenluber den 19 Patienten der Kontrollgruppe keine
signifikanten Unterschiede in den vermessenen Dicken der retinalen Schichten
(Abb.6a, Tab. 3c) [59].
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Mittelwerte der Patienten +/-SD Mittelwerte der +/-SD  p-Wert
mit mikroangiopathischer Kontrollgruppe
Schlaganfallatiologie
RNFL 0.9293 0.17378 0.9061 0.0950 | n.s.
(mmé)
GCIP 0.9721 0.11236 1.0424 0.0618 n.s.
(mm?)
IPL (mm3) | 0.8029 0.08146 0.8568 0.0505 | n.s.
INL (mm3) | 0.9579 0.09061 0.9211 0.0417 n.s.
OPL (mm?3) | 0.7750 0.03677 0.8016 0.0593 n.s.
ONL (mm3) | 1.7968 0.14810 1.7874 0.1466 n.s.
RPE (mm3) | 0.3986 0.04369 0.4053 0.0278 n.s.
PR (mm3) |2.2432 0.07339 2.2363 0.0613 | n.s.
TRV (mm3) | 8.4768 0.53613 8.5534 0.2172 n.s.
pPRNFL 56.2000 22.76628  56.5556 11.098 n.s.
(vm) 1

Tab. 3b: Ergebnisse der OCT-Analysen von 14 Patienten (28 Augen) mit

mikroangiopathischem, ischamischem Schlaganfall und 19 Kontrollprobanden

(38 Augen) mit makularen Scans, sowie 15 Patienten (30 Augen) und 18

Kontrollprobanden (36 Augen) mit peripapillaren Scans:

Mittelwerte,

Standardabweichungen und p-Werte sind fur jede makulare Schicht aufgefuhrt.

Fir die peripapillare Schichtdicke wurde die Patientengruppe mit der

Kontrollgruppe verglichen. n.s. zeigt keine Signifikanz an, p-Werte < 0.005

wurden als statistisch signifikant festgelegt (GEE-Analyse mit Bonferroni-

Korrektur fur multiple Testungen).
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Abb. 6: Exemplarischer Macula-OCT-
Scan, OCT-

der Patienten mit mikroangiopa-

und mfVEP-Parameter

thischen ischamischen Schlagan-

fallen

Ein beispielhafter Macula-Volumen-
OCT-Scan durch die Fovea centralis
ist dargestellt. Die roten Linien zeigen
die verschiedenen Schichten der
Retina an (a.). Im mfVEP wurden
Amplitude (b.) und erster Peak der
Latenz (c.) zwischen der Gruppe der
Patienten mit mikroangiopathischen
ischamischen Schlaganfallen und der
Kontrollgruppe analysiert. Die reti-
nalen Schichten wurden im OCT
mittels auf die Fovea centralis zen-
triertem Volumenscan vermessen,
die peripapillare RNFL wurde mit
Hilfe eines Ringscans zentriert auf
die Sehnervenscheibe gemessen (d-
). Boxplots sind flr die Patienten-
und die Kontrollgruppe dargestellt,
n.s. zeigt keine signifikanten Unter-
schiede an. p-Werte <0.005 wurden
als statistisch signifikant gewertet
(GEE-Analyse mit Bonferroni-Kor-
rektur fur multiple Testungen). Die
horizontale Linie innerhalb der Box-
plots gibt den Median an, die Rander
der Box symbolisieren den Interquar-
tilabstand, die Auslaufer markieren
Minimum und Maximum (Ausreil3er
ausgeschlossen). Ausreil3er, die 1,5-
bis 3-fach aulerhalb des Interquartil-
abstandes liegen, werden durch
Kreise dargestellt, extreme Ausreil3er,
die >3-fach aulRerhalb des Interquar-
tilabstandes liegen, werden durch
Sterne symbolisiert.



6.4. Langzeitveranderungen im OCT
In der Gruppe der mikroangiopathischen, ischamischen Schlaganfallpatienten

standen zu wenig Patienten fur eine Follow-up-Untersuchung zur Verfigung.

6.5. mfVEP in der Baselineuntersuchung

Die Gruppe der Patienten mit mikroangiopathischem ischamischem Schlag-
anfall wies eine signifikant hohere Altersverteilung auf. Wir fuhrten eine
alterskorrigierte Analyse durch. Die GEE-Analyse zeigte keine statistische
Signifikanz des Alters (p = 0.515 > 0.005). Zwei Patienten aus der Gruppe der
Patienten mit mikroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen wiesen einen
um mehr als zwei Standardabweichungen verzdgerten ersten Peak der Latenz
auf. Wir konnten diesbezlglich jedoch kein spezielles Muster bezuglich der

Stimuluslokalisation nachweisen [59].

Mittelwerte der +/-SD Mittelwerte der +/-SD p-Werte
Kontrollgruppe mikroangiopathischen
(n=13) Gruppe (n=15)

Ampliude

(nV) 187,2800 46,77000 178,1773 56,04641 | n.s.

1. Peak

der Latenz

(ms) 148,6000 6,85000 158,9197 10,69811 0,001

Tab. 3c: mfVEP-Ergebnisse:

Mittelwerte und Standardabweichungen sowie p-Werte fur den Vergleich des
ersten Peaks der Latenz in ms und der Amplituden in nV sind dargestellt im
Vergleich der Kontrollgruppe mit der Gruppe der Patienten mit mikroangio-
pathischen ischamischen Schlaganfallen. Fur alle zur Verfugung stehenden 13
Patienten (26 Augen, Altersverteilung 45-79 Jahre) und 13 Kontrollprobanden
(26 Augen, Altersverteilung 48-78 Jahre) wurden Analysen durchgefihrt. n.s.
zeigt keine statistische Signifikanz an, p-Werte < 0.005 wurden als statistisch
signifikant gewertet (GEE-Analyse mit Bonferroni-Korrektur fir multiple

Testungen).
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6.6. IMT in der Baseline-Untersuchung

Bei den 9 Patienten mit mikroangiopathischem, ischamischem Schlaganfall
(Mittelwert IMT rechts und links, N=18 Augen mit 0.7167mm +/- 0.15435mm

SD), die fur die Analyse zur Verfligung standen, zeigten sich ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede (Spearman-Korrelation) bezlglich der IMT der

rechten oder linken CCA und dem Volumen oder der Dicke der retinalen

Schichten im OCT oder den mfVEP-Parametern (erster Peak der Latenz und

Amplitude) [59].

IMT (mm)

IMT (mm)

mfVEP Amplitude

(nV)

mfVEP Latenz des

1. Peaks (ms)

RNFL (mm3)

GCIP (mm?3)

IPL (mm?3)

INL (mm?3)

Korrelationskoeffizi
ent

Sig. (2-seitig)
N

Korrelationskoeffizi
ent

Sig. (2-seitig)
N

Korrelationskoeffizi
ent

Sig. (2-seitig)
N

Korrelationskoeffizi
ent

Sig. (2-seitig)
N

Korrelationskoeffizi
ent

Sig. (2-seitig)
N

Korrelationskoeffizi
ent

Sig. (2-seitig)
N

Korrelationskoeffizi
ent

Sig. (2-seitig)
N
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1,000

0,721

0,068

-0,468

0,289

0,145

0,709

-0,197

0,612

-0,073

0,852

0,095

0,807



IMT (mm)

OPL (mm?3) Korrelationskoeffizi = ,793*
ent
Sig. (2-seitig) 0,011
N 9
ONL (mm?3) Korrelationskoeffizi 0,026
ent
Sig. (2-seitig) 0,948
N 9
RPE (mm?3) Korrelationskoeffizi 0,239
ent
Sig. (2-seitig) 0,535
N 9
PR (mm3) Korrelationskoeffizi 0,209
ent
Sig. (2-seitig) 0,589
N 9
TRT (mm?3) Korrelationskoeffizi 0,000
ent
Sig. (2-seitig) 1,000
N 9

Tab. 3d: Ergebnisse der Spearman-Korrelation der IMT mit den OCT und
mfVEP-Parametern.
* bedeutet, dass die Korrelation auf dem 0,05-Niveau signifikant (zweiseitig) ist,

** dass die Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig) ist.
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7. Diskussion

Die beiden vorgestellten prospektiven Querschnittsstudien mit longitudinaler
Extension bei den makroangiopathischen Hirninfarkten untersuchten die
Fragestellung, ob eine symptomatische Stenose der ACI oder mikro-
angiopathische Veranderungen mit subklinischen Veranderungen im visuellen
System einhergehen. Hierbei dienten die mittels OCT gemessenen retinalen
Schichten als mogliche Indikatoren flir morphologische Veranderungen und die
mittels mfVEP bestimmten Amplituden und Latenzen als Indikatoren flr

funktionelle Beeintrachtigungen.

Diese zweiseitige Betrachtung maoglicher Affektionen ist eine der Starken dieser
Studien. Die Langzeituntersuchung erlaubt zudem die Analyse des Effekts der
symptomatischen ACI-Stenose zum Zeitpunkt der Baselineuntersuchung und
wahrend des Follow-ups nach vier Monaten. Weitere Vorteile sind die hohe
Reproduzierbarkeit der verwendeten Methoden (OCT und mfVEP) [39, 40, 52]

und die Vergleichbarkeit der Parameter mit einer Kontrollgruppe.

In der Studie bezuglich der Auswirkungen von symptomatischen ACI-Stenosen
bestand die Kontrollgruppe aus Patienten mit mikroangiopathischen ischa-
mischen Schlaganfallen. Diese wiesen eine ahnliche Verteilung von Alter und
Geschlecht sowie der vaskularen Risikofaktoren auf. Nur die Hyperlipidamie
zeigte sich in der Kontrollgruppe weniger stark vertreten. Dies ist erklarbar, da
Hyperlipidamie ein bekannter Risikofaktor flr makroangiopathische kardio-
vaskulare Erkrankungen, eingeschlossen makroangiopathische Schlaganfalle,
Herzinfarkte und periphere arterielle Erkrankungen, ist [41], wahrend die Rolle
der Hyperlipidamie bei mikroangiopathischen Veranderungen kontroverser
diskutiert wird [42]. Zudem wurde das zur ACI-Stenose ipsilaterale Auge der
Patienten mit dem kontralateralen Auge verglichen. Dieser Intrasubjekt-
Vergleich diente dem bestmoglichen Ausgleich der Risikofaktoren zwischen

Patienten- und Kontrollgruppe.

In der Baselineuntersuchung war kein Unterschied in den OCT- und mfVEP-
Parametern zwischen der symptomatischen ACI- und der kontralateralen ACI-

Seite sowie gegenlber der mikroangiopathischen Kontrollgruppe messbar [34].

44



Nach vier Monaten konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied nach-

gewiesen werden [34].

In den Subgruppenanalysen, in denen die unterschiedlichen Behandlungs-
gruppen verglichen wurden, zeigten sich ebenfalls weder signifikante
Unterschiede in der Baselineuntersuchung noch im Follow-up nach vier
Monaten. Auch zwischen Patienten, die eine retrograde Flussrichtung der A.
supratrochlearis aufwiesen und denen, die eine orthograde Flussrichtung
zeigten, sowie bei Patienten mit bilateralen Stenosen ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede.

Zusammenfassend konnen wir daher folgern, dass keine relevanten
Unterschiede im Volumen der retinalen Schichten zwischen den Augen mit
symptomatischer Stenose der ACI und den kontralateralen Augen sowie
gegenuber der Kontrollgruppe vorlagen. Dieser Schluss gilt sowohl in der
Baseline- als auch in der Follow-up-Untersuchung nach vier Monaten,
unabhangig davon, ob eine kontralaterale ACI-Stenose = 50% vorlag oder eine
revaskularisierende Therapie vorgenommen wurde. Des Weiteren konnten
keine Anzeichen flur funktionelle Einschrankungen zwischen den Gruppen im
mfVEP in der Baselineuntersuchung gefunden werden, wahrend flr eine
Follow-up-Untersuchung nicht gentgend longitudinale mfVEP-Daten verfugbar

waren [34].

Bisher gibt es uneindeutige Daten zur ACI-Stenose. Einerseits konnten Heldler
et al. [43] in Abhangigkeit des Stenosegrades der ACI keine Unterschiede der
Dicke des N. opticus, der retinalen Morphologie oder der visuellen Funktion
identifizieren. Andererseits zeigten Wang et al. [44] bei Patienten mit
asymptomatischer Stenose der ACI mit einer deutlich gréReren Stichprobe von
3.376 Teilnehmern eine Korrelation in der Haufigkeit und dem Grad der ACI-
Stenose mit einer dinneren RNFL. In dieser Studie untersuchten erfahrene
Untersucher alle Patienten mit qualitativen Sicherheitschecks. Bilder mit RNFL-
Segmentations-fehlern, Bewegungsartefakten, falschem Fokus oder einem
scan score index <40, sowie Bilder, die nicht zentriert waren, wurden von der
Auswertung ausgeschlossen [44]. Aullerdem zeigte eine andere Studie, dass
fokale Defekte der retinalen Nervenfaserschicht mit vorherigen oder akuten

zerebrovaskularen ischamischen Schlaganfallen zusammenhangen [45].
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Die negativen Ergebnisse unserer Studie konnten zum einen auf die geringe
Stichprobengrolie zurtckzufihren sein, zum anderen konnte die Untersuchung
unterschiedlicher ethnischer Gruppen (Kaukasier versus Asiaten) eine Rolle
spielen [44, 45]. Weiterhin fuhrten Wang et al. Untersuchungen unabhangig von
der Atiologie durch [45], wahrend wir uns auf symptomatische ACI-Stenosen
beschrankten.

Das Fehlen einer tatsachlich gesunden Kontrollgruppe kdnnte ebenfalls eine
Einschrankung unserer Studie darstellen, insbesondere, da einige der
Patienten ebenfalls eine kontralaterale ACI-Stenose 250% aufwiesen. Jedoch
zeigte der Vergleich dieser Patienten mit kontralateralen Augen ohne
hochgradige ACI-Stenose ebenfalls keinen Unterschied. Dies stutzt unsere
Hauptergebnisse, dass ACI-Stenosen 250% keinen signifikanten Einfluss auf

die retinale Morphologie oder die Funktion des visuellen Systems haben.

Diese Ergebnisse sollten anhand groRerer Stichproben, einer langeren Follow-
up-Zeit und mit einer gesunden Kontrollgruppe reevaluiert werden. Weiterhin
konnten Untersuchungen wie die Fluoreszeinangiografie, OCT-Angiografie,
Laserspektrum-Flussmessung oder multifokale Elektroretinogramme unsere

Studie sinnvoll erganzen.

Die zweite Studie untersuchte die eingangs vorgestellte Frage innerhalb einer
Patientengruppe, die den TOAST-Kriterien [19] fur mikroangiopathische
Schlaganfalle entsprachen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine signifikante Verspatung des
ersten Peaks der Latenz bei Patienten mit mikroangiopathischen ischamischen
Schlaganfallen verglichen mit der Kontrollgruppe beobachtet werden konnte.
Weiterhin zeigen unsere Ergebnisse keinen signifikanten Unterschied in der
Dicke oder dem Volumen der retinalen Schichten oder der mittels mfVEP
gemessenen Amplitude zwischen den Patienten mit mikroangiopathischen

ischamischen Schlaganfallen und der Kontrollgruppe [59].
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Vorangegangene OCT-Studien berichteten von einer Reduktion der RNFL bei
zerebrovaskularen Veranderungen wie asymptomatischer Stenose der A.
carotis interna [44] oder Moyamoya-Angiopathie [11]. Jedoch gibt es nach
aktuellem Kenntnisstand nur sehr wenig Daten zu OCT- und mfVEP-
Veranderungen bei mikroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen. Xu et
al. [46] konnten einen Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie, die
einen wichtigen Risikofaktor fur mikroangiopathische ischamische Schlaganfalle
darstellt, und lokalisierten Defekten der retinalen Nervenfaserschicht (RNFLDs)
auf Fundusbildern zeigen. Wang et al. [45] hingegen gelang es, eine strenge
Assoziation von im SD-OCT diagnostizierten RNFLDs mit einem akuten oder
vorangegangenen Schlaganfall des Patienten aufzuzeigen. Jedoch fanden
Wang et al. [45] in ihren Beobachtungen keine signifikante Assoziation in der
Haufigkeit lokalisierter RNFLDs mit verschiedenen atiologischen Subgruppen
von Schlaganfallen entsprechend der TOAST-Klassifikation [19].

Bezuglich zerebraler Mikroangiopathien fanden Kim et al. [47] eine hohere
Pravalenz von RNFLDs in Fundusfotografien bei Patienten mit Hypertonie und
zerebraler small-vessel-disease (SVD) (basierend auf MR-Diagnostik) sowie bei
mannlichen und alteren Patienten. Interessanterweise zeigte sich jedoch keine
Assoziation mit lakunaren Infarkten [47]. Dies stutzt unsere Ergebnisse, die

keine Veranderungen der retinalen Schichten, inkl. der RNFL, zeigten.

In unserer mfVEP-Analyse zeigten die Mittelwerte der Latenzen der 56 mfVEP-
Antworten bei jedem der 15 Patienten mit mikroangiopathischem ischamischem
Schlaganfall eine signifikante Verzogerung des ersten Peaks der Latenz ohne
gleichzeitige Reduktion der Amplituden verglichen mit der Kontrollgruppe [59].
Diese Ergebnisse sollten mit Vorsicht interpretiert werden, da die Patienten der
Testgruppe signifikant alter waren als die Probanden der Kontroligruppe.
Vorangegangene Studien berichteten hierzu passend von einer Zunahme der
Latenzzeit im VEP im Alter [48-50]. Jedoch erwies sich das Alter in unserer
Analyse nicht als signifikanter Prediktor fur einen verzogerten ersten Peak der
Latenz im mfVEP in der Gruppe der Patienten mit mikroangiopathischen
ischamischen Schlaganfallen. Eine maogliche Erklarung hierfir koénnten
allgemeine zerebrale mikroangiopathische Veranderungen sein, die zu einer
Beeintrachtigung des visuellen Systems fuhren konnten und durch die

hochsensitive mfVEP-Diagnostik aufgedeckt wurden [18]. Dies wird gestltzt
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von einer Studie von Hacke et al. [51], die verzogerte Latenzzeiten im VEP bei
36 der Patienten mit subkortikaler atherosklerotischer Enzephalopathie im

Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe beschrieben.

Auch diese Studie sollte ebenfalls durch die Untersuchung einer grélieren
Kohorte und einer besser zur Patientengruppe passenden Kontrollgruppe
erganzt werden. Interessant durfte auch hier eine longitudinale Untersuchung
der Patienten sein. Zudem koénnte diese Studie ebenfalls durch weitere
Untersuchungsmethoden wie Fluoreszeinangiografie, OCT-Angiografie, Laser-

spektrum-Flussmessung oder multifokale Elektroretinogramme erganzt werden.
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8. Fazit

Wir postulieren, dass unsere Studien eine ausreichende Evidenz haben, um zu
zeigen, dass die retinalen Schichtdicken nicht hilfreich sind, um sympto-
matische ACI-Stenosen zu Uberwachen oder kleinste Veranderungen bei
mikroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen im klinischen Kontext zu
diagnostizieren. Zudem scheint sich hieraus keine Maoglichkeit zur genaueren,
praventiven Risikoabschatzung bei einem erhohten kardiovaskularen Risiko-

profil zu ergeben.

Um subtile Veranderungen aufgrund einer ACI-Stenose in der Langzeit-
nachsorge auszuschlieBen, sind weitere grof3ere Studien mit Langsschnitt-
design, einschlieBlich eines langeren Nachsorgezeitraums, sowie Vergleiche
innerhalb und zwischen den Probanden mit einer gesunden Kontrollgruppe, die
alters- und geschlechtskontrolliert ist, erforderlich. Es kann jedoch sein, dass
das Ausmald derartiger subtiler Veranderungen unter der klinischen
Messgenauigkeit liegt und daher in einem klinischen Kontext hdchst-

wahrscheinlich nicht von Bedeutung sein wird.

Bei den Patienten mit mikroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen
hingegen kann das mfVEP Hinweise auf subklinische Schadigungen des
visuellen Systems liefern. Um subtile Veranderungen im OCT auszuschliel3en
und die beobachteten Veranderungen im mfVEP zu starken, sind ebenfalls
grollere Studien mit einem longitudinalen Studiendesign, das ein langerfristiges
Follow-up beinhaltet, mit einer gesunden, alters- und geschlechtskontrollierten
Kontrollgruppe notwendig. Allerdings liegen solche subtilen OCT-Veran-
derungen mdglicherweise ebenfalls unter der Sensitivitat der Methodik (kbnnen
nicht gemessen werden) und sind daher in einer klinischen Diagnostik

wahrscheinlich nicht von Bedeutung.
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Anhang

Zu 5. Ergebnisse Makroangiopathie

Sekundarpravention:

Bei den Patienten mit makroangiopathischen ischamischen Schlaganfallen
wurden nach den Baselineuntersuchungen jeweils 8 (47%) unserer Patienten
durch eine Thrombendarteriektomie der symptomatischen ACI behandelt, 7
(41%) Patienten erhielten ein Carotisstenting und 2 (12%) wurden rein
medikamentds behandelt. Hierbei wurden keine signifikanten Unterschiede der
OCT-, mfVEP- und IMT-Parameter zwischen den Behandlungsgruppen
festgestellt, weder in den Baselinewerten noch in den OCT-Werten im Follow-

up nach 4 Monaten.

Aulerdem konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit
revaskularisierenden Therapien (Thrombendarteriektomie oder Carotisstenting)
der ACI (N=15) und den Patienten mit rein medikamentéser Therapie (N=2)
festgestellt werden. Allerdings kdénnen diese Ergebnisse aufgrund der
Grolenunterschiede beider Gruppen nicht sinnvoll interpretiert werden. Hierzu

waren grofldere Studien notwendig.
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Tabelle 4a:

Baseline- Mittelwerte  +/-SD Mittel- +/-SD Mittel- +/-SD p-Wert
Ergebnisse medikamen- werte werte

tose Pat. TEA ACI-

(N=2) (N=8) Stenting

(N=7)

IMT 0,9500 0,07071 0,9000 0,08165 1,0000 0,1633 n.s.
Amplitude 103,7100 155,1400 24,46419 167,0617 54,02457 n.s.
1. Peak der 172,6200 181,7333  4,93624 165,5350 10,44450 n.s.
Latenz
pPRNFL 101,0000 12,72792 95,2857 15,27213 106,1250 9,23406 n.s.
(pm)
RNFL 1,0800 0,19799 1,0543 0,12869 1,0000 0,12433 n.s.
(mm?)
GCIP 1,0800 0,16971 0,9329 0,16101 1,1288 0,13282 n.s.
(mm?)
IPL (mm3) 0,8900 0,11314 0,8429 0,07064 0,9325  0,09677 n.s.
INL (mm?3) 0,9750 0,13435 0,9200 0,02309 0,9950  0,07211 n.s.
OPL (mm3) 0,8500 0,01414 0,8629 0,10095 0,7900 0,04440 n.s.
ONL (mm3) 1,8450 0,02121 1,6914 0,24334 1,7588 0,16031 n.s.
RPE (mm?) 0,4150 0,00707 0,3943 0,05653 0,4213  0,02800 n.s.
PR (mm?) 2,2550 0,06364 2,2471  0,10323 2,2875  0,05922 n.s.
TRT (mm?3) 8,9750 0,55861 8,5529 0,50185 8,8663 0,47569 n.s.
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Tabelle 4b:

Follow-up- Mittelwerte  +/-SD Mittel- +/-SD Mittel- +/-SD p-Wert

Ergebnisse der werte werte

medikamen- TEA ACI-

tos (N=4) Stenting

behandelte (N=4)

Pat. (N=2)
PRNFL 101,0000 16,97056 109,0000 9,00000 101,50000 9,00000 n.s.
(um)
RNFL 1,0500 0,15556 1,0600 0,05831 1,04000 0,11860 | n.s.
(mm?)
GCIP (mm3) 1,0700 0,15556 1,2075 0,10996 0,97000 0,07746 n.s.
IPL (mm?3) 0,9050 0,13435 0,9850 0,06403  0,84250  0,08694 n.s.
INL (mm?3) 0,9900 0,16971 0,9925 0,05737  0,91250 0,04646 n.s.
OPL (mm?3) 0,8000 0,00000 0,8150 0,02517  0,87500 0,07047 n.s.
ONL (mm?) 1,9250 0,24749 1,7375 0,17056  1,79500 0,39111 n.s.
RPE (mm?3) 0,4250 0,00707 0,4250 0,01915 ' 0,36000 0,04546 n.s.
PR (mm?) 2,2600 0,02828 2,2875 0,02872  2,19500  0,08737 n.s.
TRT (mm?3) 9,0000 0,83439 9,0875 0,37295 8,63500 0,48597 n.s.

Tab. 4a und 4b: Mittelwerte und Standardabweichungen der IMT, OCT- und
mfVEP-Parameter in der Baseline- und Follow-up-Untersuchung nach
durchschnittlich vier Monaten, aufgeteilt nach Behandlungsgruppen der
Patienten. Als signifikant wurden p-Werte <0,05 angesehen, n.s. bedeutet ,nicht

signifikant®.
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Abb. 7a: Baseline Abb. 7b: Follow-up

INT (mm) it PR i )
oo ns. wl Amplitude (nV) , peripapillire RNFL (um) N b Nervenfaserschicht (mm?)
1,1 B 120 1,2
10 20 —
9 i 20 . 110 11
E
: -
4l 100| b 1 100 1,0)
) e T gmemeis g s « ’
1. Peak der Latenz (ms) peripapillére RNFL (mm) '
. ns. d. ns.
190] 100)
150 o) medikamentdse  TEA (N=4) Stent (N=4) " medikamentase TEA (N=4) Stent (N=4)
— . : Behandlung (N=2) Therapie (N=2)
170) 60) ? é
160 4 i Ganglionzell-finnerer plexiformer Komplex (mm* ] Innere plexiforme Schicht (mm‘) "
150) 2 y ¢ [
M medikamentose TEA Stent 7 medikamentose TEA Stent 1,3]
Behandiung (N=1)  (N=6) (N=3) Behandlung (N=)  (N=§) (N=1) 10
1,2]
Ganglienzell-finnerer plexiformer Komplex (mm?)
Nervenfaserschicht (mm?) P ns. 1 9
e ns. 1.4 )
14
T 1.2 1,0
= :
" 1 = g
19 4 8 1
) ' mediamentose  TEA(Ned)  Stent(N=f) " mediamentose  TEA(N§)  Stent (N=t)
’ 1 8 . Therapie (N=2) Therapie (N=2)

‘medikamentose Stent

R I I e S el )
Innere nukledre Schicht (mm¢) fuBere plexiforme Schicht (mm)
e ns. ns.
Innere plexiforme Schicht (mm?) Innere nuklere Schicht (mm?) 12 95 t
o ns. ns.
1 1
90
0l o . ol 11
3 85|
= 19 B i
B -
. 80 I
7| 8 . A
A 75
S medikamentose  TEA Stent T mediamentose | TEA Stent !
Behandlung (N=2)  (N=8) (N=7) Behandlung (N=2)  (N=8) (N=7)
. 7 mediamentose  TEA(N:A)  Stent(N=d) U mediamentose  TEA(NY)  Stent (=)
Rubere plexiforme Schicht (mm?) AuBere nukleare Schicht (mm’) Therapie (N=2) Therapie (N=2)
ol ns. b ns.
= N . il i i 3)
9 2 AuBere nukledre Schicht (mm?) Retinales Pigmentepithel (mm’)
E . h. 5.
- q - H . =4 g
: = - —
1 14 A0
, 2,
" ‘medikamentése TEA Stent - medikamentdse TEA Stent.
Benandung (V2 (N<B) e Sehancung (N22)  (N=B) 1) 3
:
18
Retinales Pigmentepithel (mm?) 255 Photorezeptoren (mm?)
ns. S ns.
E . 1,6 30
o 2,45| :
50 o - o
Y e ; * - M dhamentise TEA(N=A)  Stent(Vt) " nedi TEA(NH)  Stent(N=t)
medikamentose tent (N= b ikamentdse =4) tent (N=4)
0 - 225 ? . Therapie (N=2) Therapie (N=2)
34 i
2,15| 13)
20| £ 1 Photorezeptoren (mm?) v Gesamte Retina (mm’)

medikamentose  TEA Stent 24
Bt (N=) (N=7) 4

E 2 i j
i
Gesamte Retina (mm?) 23 @
ol ™ ne. = 9
95| 22|
90| . 8
-

2,0 7
7.5 — medikamentose  TEA (N=4) Stent (N=4) medikamentdse  TEA (N=4) Stent (N=4)
"‘E‘Qﬁ.ﬁlrm &E:) fu':?)' Therapie (N=2) Therapie (N=2)
=2

medikamentose TEA Stent
Behandiung (N=2)  (N=8) (N=7)

Abb. 7a (links) und 7b (rechts): Darstellung der IMT, mfVEP- und OCT-
Parameter, aufgeteilt nach Behandlungsweise zum Zeitpunkt der (7a) Baseline-

und (7b) Follow-up-Untersuchung durchschnittlich nach vier Monaten.
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Tabelle 4c:

N Mittelwert +/-SD p-Wert
Baseline-
Untersuchung
IMT (mm) medikamentdse 2 0,8750 0,18930
Therapie
TEA oder Stent 8 0,9250 0,13416
Gesamt 10 0,9150 0,14244 n.s.
Amplitude (nV) medikamentdse 1 103,3250 0,54447
Therapie
TEA oder Stent 9 168,3256 50,17281
Gesamt 10 161,8255 51,50356  n.s.
1. Peak der Latenz | medikament&se 1 172,8250 0,28991
(ms) Therapie
TEA oder Stent 9 169,9656 11,49889
Gesamt 10 170,2515 10,91261 n.s.
PRNFL (um) medikamentdse 2 43,7500 9,06918
Therapie
TEA oder Stent 15 57,5000 12,86736
Gesamt 17 55,8824 13,16047 n.s.
RNFL (mm?3) medikamentdse 2 1,0275 0,16480
Therapie
TEA oder Stent 15 1,0167 0,11553
Gesamt 17 1,0179 0,11921 n.s.
GCIP (mm?) medikamentdse 2 1,0650 0,12871
Therapie
TEA oder Stent 15 1,0340 0,17789
Gesamt 17 1,0376 0,17152 n.s.
IPL (mm3) medikamentdse 2 0,8825 0,08995
Therapie
TEA oder Stent 15 0,8850 0,10275
Gesamt 17 0,8847 0,10007 n.s.
INL (mm?3) medikamentdse 2 0,9725 0,10689
Therapie
TEA oder Stent 15 0,9507 0,07334
Gesamt 17 0,9532 0,07627 n.s.
OPL (mm?3) medikamentbse 2 0,8450 0,01915
Therapie
TEA oder Stent 15 0,8270 0,07706
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N Mittelwert +/-SD p-Wert
Gesamt 17 0,8291 0,07271 n.s.
ONL (mm3) medikamentdse 2 1,8025 0,06021
Therapie
TEA oder Stent 15 1,7180 0,19676
Gesamt 17 1,7279 0,18739 n.s.
RPE (mm?) medikamentdse 2 0,4250 0,01732
Therapie
TEA oder Stent 15 0,4130 0,04587
Gesamt 17 0,4144 0,04350 n.s.
PR (mm3) medikamentdse 2 2,2600 0,03916
Therapie
TEA oder Stent 15 2,2760 0,08455
Gesamt 17 2,2741 0,08031 n.s.
TRT (mm?3) medikamentose 2 8,8575 0,49567
Therapie
TEA oder Stent 15 8,7180 0,43401
Gesamt 17 8,7344 0,43583 n.s.
Follow-up-
Untersuchung:
Amplitude (nV) medikamentdse 1 -13,6100  120,75970
Therapie
TEA oder Stent 2 101,4700 31,08638
Gesamt 3 63,1100 83,83301 n.s.
1. Peak der Latenz | medikamentdse 1 42,9700 200,77590
(ms) Therapie
TEA oder Stent 2 179,5100 2,38449
Gesamt 3 133,9967 114,18019 n.s.
PRNFL (um) medikamentdse 2 49,5000 8,69866
Therapie
TEA oder Stent 8 56,8750 7,67572
Gesamt 10 55,4000 8,22320 n.s.
RNFL (mm?3) medikamentose 2 1,0250 0,14201
Therapie
TEA oder Stent 8 1,0388 0,07830
Gesamt 10 1,0360 0,08976 n.s.
GCIP (mm?) medikamentdse 2 1,0675 0,12997
Therapie
TEA oder Stent 8 1,0856 0,14175
Gesamt 10 1,0820 0,13633 n.s.
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N Mittelwert +/-SD p-Wert

IPL (mm3) medikamentdse 2 0,8950 0,11030

Therapie

TEA oder Stent 8 0,9125 0,09553

Gesamt 10 0,9090 0,09580 n.s.
INL (mm3) medikamentdse 2 0,9800 0,12806

Therapie

TEA oder Stent 8 0,9506 0,06708

Gesamt 10 0,9565 0,07929 n.s.
OPL (mm?3) medikamentdse 2 0,8175 0,02363

Therapie

TEA oder Stent 8 0,8575 0,06588

Gesamt 10 0,8495 0,06151 n.s.
ONL (mm?3) medikamentdse 2 1,8600 0,16753

Therapie

TEA oder Stent 8 1,7244 0,23215

Gesamt 10 1,7515 0,22378 n.s.
RPE (mm?3) medikamentdse 2 0,4275 0,00500

Therapie

TEA oder Stent 8 0,3981 0,04535

Gesamt 10 0,4040 0,04210 n.s.
PR (mm3) medikamentose 2 2,2475 0,02986

Therapie

TEA oder Stent 8 2,2494 0,07362

Gesamt 10 2,2490 0,06648 n.s.
TRT (mm3) medikamentose 2 8,8950 0,63783

Therapie

TEA oder Stent 8 8,8219 0,40142

Gesamt 10 8,8365 0,43858 n.s.

Tab. 4c: Mittelwerte und Standardabweichungen der IMT, OCT- und mfVEP-
Parameter in der Baseline- und Follow-up-Untersuchung nach durchschnittlich
vier Monaten, aufgeteilt nach rein medikamentoser Therapie und inter-
ventioneller Therapie. Als signifikant wurden p-Werte <0,05 angesehen, n.s.

bedeutet ,nicht signifikant®.
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Abb. 7c: Baseline
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Abb. 7d: Follow-up
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OCT-Baselineuntersuchung:

In den Baselineuntersuchungen der vollstandigen Kohorte der 17 Patienten mit
makroangiopathischem, ischamischem Schlaganfall konnten wir keine
signifikanten Unterschiede der gemessenen retinalen Schichten (Fig. 5a und
Tabelle 2a-b) zwischen der symptomatischen Seite der ACI-Stenose und der
kontralateralen Seite sowie gegenuber der mikroangiopathischen Kontroll-
gruppe feststellen. Zusatzlich fuhrten wir eine Subgruppenanalyse durch, die
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der retinalen Schichten zwischen der
ipsilateralen symptomatischen Seite von 11 Patienten mit ACI-Stenosen 250%
und der kontralateralen Seite ohne ACI-Stenose zeigte. AuRerdem konnten bei
6 Patienten mit bilateralen ACI-Stenosen =50% keine signifikanten Unter-
schiede in den Schichtdicken zwischen der ipsilateralen symptomatischen und
der kontralateralen asymptomatischen Seite (Tabellen 4d und 4e, Abb. 7e und

7f) festgestellt werden.

Tabelle 4d:

Mittelwert +/-SD Mittelwert +/-SD p-Wert

ipsilateral >50% kontralateral ohne

Stenose (N=11) Stenose (N=6)
pRNFL (pum) 103,0000 9,53939 102,7273  12,86150 n.s.
RNFL (mm3) 1,0327 0,14297 0,9964 0,11604 n.s.
GCIP (mm3) 1,0564 0,09233 1,0536 0,07553 n.s.
IPL (mm?) 0,8782  0,07167 0,8727  0,07072 n.s.
INL (mm3) 0,9591  0,07092 0,9545  0,07313 n.s.
OPL (mm3) 0,8218 ' 0,08010 0,8336  0,07433 n.s.
ONL (mm?) 1,7355 0,14916 1,6809 0,18907 n.s.
RPE (mm3) 0,4136  0,02767 0,4209  0,03961 n.s.
PR (mm?3) 2,2655 | 0,07244 2,2800 0,08660 n.s.
TRT (mm?3) 8,7318 | 0,34710 8,6945  0,35895 n.s.

Tab. 4d: Mittelwerte und Standardabweichungen der OCT-Parameter in der
Baselineuntersuchung von 11 Patienten mit symptomatischer ACI-Stenose
einer Seite, ohne kontralaterale ACI-Stenose. Als signifikant wurden p-Werte

<0,05 angesehen, n.s. bedeutet ,nicht signifikant®.
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Abbildung 7e:
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Tabelle 4e:

Mittelwert +/-SD Mittelwert +/-SD p-Wert

bilateral >50% kontralateral

Stenose (N=6) ohne Stenose

(N=6)

pRNFL (pum) 97,5000  17,71722 103,3333 8,14043 n.s.
RNFL (mm3) 1,0300 0,10826 1,0183 0,11215  n.s.
GCIP (mm3) 1,0167 0,26942 0,9950 0,29845 n.s.
IPL (mm?3) 0,9133 0,12817 0,8900 0,16721 n.s.
INL (mm3) 0,9667 0,07554 0,9267 0,10386 n.s.
OPL (mm?3) 0,8367 0,07891 0,8267 0,06743 | n.s.
ONL (mm?3) 1,7517 0,26589 1,7767 0,19117 | n.s.
RPE (mm?) 0,4017 0,06210 0,4167 0,06055 n.s.
PR (mm3) 2,2700 0,09633 2,2833 0,08618 n.s.
TRT (mm3) 8,7833 0,73124 8,7633 0,46142 n.s.

Tab. 4e: Mittelwerte und Standardabweichungen der OCT-Parameter in der
Baselineuntersuchung von 6 Patienten mit bilateraler Stenose. Als signifikant

wurden p-Werte <0,05 angesehen, n.s. bedeutet ,nicht signifikant®.
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Abbildung 7f:
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Zudem hatte die orthograde oder retrograde Flussrichtung der A. supra-
trochlearis keinen Einfluss auf die gemessene Dicke der retinalen Schichten
(Tabelle 4f und Abb. 7g).

Tabelle 4f:

Mittelwert +/-SD Mittelwert +/- SD p-Wert

orthograder retrograder

Fluss (N=6) Fluss (N=6)
pRNFL (pm) 101,0588 12,74005 83,3333 16,50253 | n.s.
RNFL (mm?3) 1,0089 0,12732 0,9633 0,17388  n.s.
GCIP (mm3) 1,0285 0,14759 0,8733 0,25482  n.s.
IPL (mm3) 0,8741 0,08541 0,8600 0,12124 n.s.
INL (mm3) 0,9622 0,06423 0,9533 0,06658 | n.s.
OPL (mm?3) 0,8144 0,06629 0,8200 0,11358 n.s.
ONL (mm?) 1,7211 0,18560 1,6567 0,31086 | n.s.
RPE (mm?) 0,4059 0,03765 0,3700 0,07211 | n.s.
PR (mm?3) 2,2578 0,07355 2,2200 0,10583 n.s.
TRT (mm?3) 8,6596 0,43970 8,3433 0,72280  n.s.

Tab. 4f: Mittelwerte und Standardabweichungen der IMT, OCT- und mfVEP-
Parameter in der Baselineuntersuchung in Abhangigkeit der Flussrichtung der
A. supratrochlearis. Als signifikant wurden p-Werte <0,05 angesehen, n.s.

bedeutet ,nicht signifikant®.
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Abbildung 7g:
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Abb. 7g: Darstellung
der OCT-Parameter in
Abhangigkeit von der
Flussrichtung der A.

supratrochlearis.



OCT-Langzeitveranderungen:

In der Gruppe der makroangiopathischen, ischamischen Schlaganfallpatienten
wurden retinale Veranderungen nach 4 Monaten gegenuber den Baseline-
untersuchungen ermittelt. Bei 10 Patienten, die fur die Analyse zur Verfigung
standen, konnten keine signifikanten Unterschiede im Volumen oder der Dicke
der retinalen Schichten (Fig. 5b und Tabelle 2c) nachgewiesen werden. Die
Subgruppenanalyse von 9 Patienten ohne kontralaterale ACI-Stenose ergab

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

Tabelle 4g:

Mittelwert +/-SD Mittelwert +/-SD p-Wert

symptomatisches asymptomatisches

Auge (N=9) Auge (N=9)
pRNFL (pum) 102,8333 9,08662 105,8333 17,85964 n.s.
RNFL (mm3) 1,0300 0,09721 0,9867  0,09381 n.s.
GCIP (mm3) 1,0722  0,10698 1,0844  0,07213 n.s.
IPL (mm?) 0,8944 0,08278 0,8989  0,07132 n.s.
INL (mm?3) 0,9478 0,07965 0,9511 0,07441 n.s.
OPL (mm3) 0,8222 0,04604 0,8633 0,07194 n.s.
ONL (mm?) 1,7289  0,18292 1,6711 0,15268 n.s.
RPE (mm?) 0,4056 0,02877 0,4144 0,03087 n.s.
PR (mm3) 2,2567 0,07018 2,2611 0,08069 n.s.
TRT (mm?3) 8,7533  0,43923 8,7200  0,28583 n.s.

Tab. 4g: Mittelwerte und Standardabweichungen der OCT-Parameter in der
Langzeituntersuchung nach durchschnittlich 4 Monaten von 9 Patienten mit
symptomatischer ACI-Stenose und ohne kontralaterale Stenose. Als signifikant

wurden p-Werte <0,05 angesehen, n.s. bedeutet ,nicht signifikant®.
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Abbildung 7h:
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Abb. 7h: Darstellung der OCT-
Parameter Langzeituntersu-
chung nach durchschnittlich 4
Monaten von 9 Patienten mit
symptomatischer ACI-Stenose
ohne kontralaterale Stenose,

verglichen mit einer Kontroll-

gruppe.



mfVEP in der Baselineuntersuchung:

In der Gruppe der makroangiopathischen, ischamischen Schlaganfallpatienten
wurden mfVEPs von 10 Patienten in der Baselineuntersuchung untersucht. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede in der Amplitude oder dem ersten
Peak der Latenz zwischen dem ipsilateralen und dem kontralateralen Auge
sowie gegenuber der gesunden Kontrollgruppe der ACI-Stenosepatienten

gefunden werden (Fig. 5a und Tabelle 2d).

Des Weiteren konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
ipsilateralen und dem kontralateralen Auge der Subgruppe mit 6 Patienten ohne
kontralaterale ACI-Stenose oder der Subgruppe mit 4 Patienten mit bilateraler

ACI-Stenose = 50% gefunden werden.

Tabelle 4h:
Mittelwert +/-SD Mittelwert +/-SD p-Wert
ipsilaterales kontalateral ohne
Auge (N=6) Stenose (N=6)
Amplitude (nV) 164,2483 49,69390 182,5533 66,77128  n.s.
1. Peak der Latenz 170,7783 13,30713 168,3850 13,25131 n.s.
(ms)

Tab. 4h: Mittelwerte und Standardabweichungen der mfVEP-Parameter in der
Langzeituntersuchung nach durchschnittlich 4 Monaten von 6 Patienten mit
symptomatischer ACI-Stenose ohne kontralaterale Stenose. Als signifikant

wurden p-Werte <0,05 angesehen, n.s. bedeutet ,nicht signifikant®.

Tabelle 4i:
Mittelwert +/-SD Mittelwert +/-SD p-Wert
ipsilaterales kontalateral ohne
Auge (N=4) Stenose (N=4)
Amplitude (nV) 146,5025 45,25649 142,4225  38,97716 n.s.
1. Peak der Latenz 171,5900 8,84158 170,9225 8,81623 n.s.
(ms)

Tab. 4i: Mittelwerte und Standardabweichungen der mfVEP-Parameter in der
Langzeituntersuchung nach durchschnittlich 4 Monaten von 4 Patienten mit
bilateraler ACI-Stenose. Als signifikant wurden p-Werte <0,05 angesehen, n.s.

bedeutet ,nicht signifikant®.
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Abbildung 7i:
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Abb. 7i Darstellung der mfVEP-Parameter der Langzeituntersuchung nach
durchschnittlich 4 Monaten von 4 Patienten mit bilateraler ACI-Stenose,

verglichen mit einer Kontrollgruppe.
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