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Zusammenfassung

Eine hdufige, oft aber nicht diagnostizierte Folge eines Schlaganfalls sind Gesichtsfelddefekte,
welche einen negativen prognostischen Faktor fiir die Unabhéngigkeit und die Lebensqualitét
betroffener Patienten darstellen. Sie entstehen durch Léasionen im visuellen System, wobei zumeist
der visuelle Cortex oder die Radiatio optica im Stromgebiet der A. cerebri posterior betroffen sind.
Die Untersuchung des afferenten Anteils des visuellen Systems bekommt einen zunehmend
wichtigeren Stellenwert in der griindlichen neuroimmunologischen Untersuchung. Auch bei
anderen Krankheitsentititen konnen die nichtinvasive optische Kohédrenztomografie (OCT) oder
das Ableiten multifokaler visuell evozierter Potenziale (mfVEP) einen wertvollen Beitrag zum
pathophysiologischen Verstindnis neurodegenerativer Prozesse wie der transsynaptischen
retrograden Degeneration leisten. Dieser Pathomechanismus kann bleibende fokalneurologische
Defizite nach ischdmischen Liasionen verstiarken. Es fehlt an therapeutischen Optionen, welche
durch das grundlegende Verstindnis der retrograden transsynaptischen Degeneration einfacher
entwickelt werden konnten.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkungen von Infarkten im Stromgebiet der A. cerebri posterior
und die Auswirkungen einer transienten monokuldren Sehstdrung i. S. einer Amaurosis fugax auf
das visuelle System zu analysieren und Hinweise fiir transsynaptische, retrograde Degeneration zu
detektieren. Hierbei wird sowohl auf die funktionelle als auch auf die strukturelle Darstellung
eingegangen, indem das Gesichtsfeld iiber multifokale mfVEP und die retinalen Schichtdicken tiber
OCT untersucht werden.

Es handelt sich um eine prospektive nichtinterventionelle Beobachtungsstudie, in die 21 Patienten
mit CT oder MRT gesicherten Infarkten im Stromgebiet der A. cerebri posterior sowie 15 Patienten
mit Amaurosis fugax eingeschlossen wurden. Es erfolgten im Patientenkollektiv der Infarkte im
posterioren Stromgebiet Messungen der retinalen Schichtdicken der symptomatischen und
asymptomatischen nasalen und temporalen Hemifelder mittels spektraler optischer
Kohérenztomografie (SD-OCT) sowie der korrespondierenden Gesichtsfelder mittels mfVEP. Das
Patientenkollektiv der Amaurosis fugax wurde mittels gleicher Untersuchungstechniken untersucht,
wobei die ipsi- mit den kontralateralen Augen verglichen wurden.

Bereits in der Ausgangsmessung der Infarkte im posterioren Stromgebiet zeigte sich eine geringere
Schichtdicke der symptomatischen makuldren temporalen retinalen Nervenfaserschicht (RNFL).
Longitudinal lie sich eine signifikante Schichtdickenabnahme der makuldren symptomatischen
RNFL und der makulidren symptomatischen temporalen RNFL nach sechs Monaten darstellen. In
den mfVEP lieB sich bereits in der Ausgangsmessung des symptomatischen Gesichtsfeldes eine
signifikant verldngerte erste Spitzenlatenz nachweisen. Longitudinal erholten sich die nasalen
symptomatischen Gesichtsfelder teilweise in Amplitude und erster Spitzenlatenz. Im Kollektiv der
Amaurosis-fugax-Patienten lieB sich weder in der Ausgangsmessung noch in der
Verlaufsuntersuchung ein signifikanter struktureller oder funktioneller Unterschied darstellen.

Es lassen sich beim Kollektiv der Posteriorinfarkte Hinweise fiir eine retrograde transsynaptische
Degeneration erkennen. Sie unterscheidet sich in den temporalen und nasalen Sektoren in einem
Wechselspiel aus Degeneration und Regeneration. Eine transiente visuelle Symptomatik i. S. einer
Amaurosis fugax scheint keine strukturelle oder funktionelle Anderung i.S. einer retrograden
transsynaptischen Degeneration nach sich zu ziehen.



Abstract

A frequent but often undiagnosed consequence of stroke are visual field defects, which are a
negative prognostic factor for independence and quality of life of affected patients. They result
from lesions in the visual system, most commonly affecting the visual cortex or the optic radius in
the stromal area of the posterior cerebral artery. The examination of the afferent part of the visual
system is becoming increasingly important in thorough neuroimmunological investigation. In other
disease entities, non-invasive optical coherence tomography (OCT) or multifocal visual evoked
potentials (mfVEP) can also make a valuable contribution to the pathophysiological understanding
of neurodegenerative processes such as transsynaptic retrograde degeneration. This
pathomechanism may exacerbate permanent focal neurological deficits following ischemic lesions.
There is a lack of therapeutic options that could be more easily developed through a fundamental
understanding of retrograde transsynaptic degeneration.

The aim of this work is to analyze the effects of posterior cerebral artery (PCA) territory infarctions
and the effects of a transient monocular visual impairment (amaurosis fugax) on the visual system
and to detect evidence of transsynaptic retrograde degeneration. Here, we address both functional
and structural imaging by examining the visual field by mfVEP and retinal layer thicknesses by
OCT.

This prospective non-interventional observational study includes 21 patients with CT or MRI
confirmed infarcts in the supplying area of the posterior cerebral artery and 15 patients with
amaurosis fugax. Spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) measurements of nasal
and temporal retinal layer thicknesses and mfVEP measurements of the corresponding visual fields
were performed in the posterior infarct group. The patient population of amaurosis fugax was
studied using the same examination techniques, comparing ipsi- and the contralateral eyes.

Baseline measurements of the posterior infarcts already showed a reduced layer thickness of the
symptomatic macular temporal retinal nerve fiber layer (RNFL). Longitudinally, a significant layer
thickness decrease of the macular symptomatic RNFL and the macular symptomatic temporal
RNFL could be shown after 6 months. In the mfVEP, a significantly prolonged first peak latency
could already be detected in the baseline measurement of the symptomatic visual field.
Longitudinally, the nasal symptomatic visual fields partly recovered in amplitude and first peak
latency. In the collective of amaurosis fugax patients, no significant structural or functional
difference could be demonstrated in either the baseline measurement or the follow-up examination.

Evidence for retrograde transsynaptic degeneration can be demonstrated in the posterior infarct
collective. It differs in the temporal and nasal sectors in an interplay of degeneration and
regeneration. A transient visual symptom such as amaurosis fugax does not seem to result in a
structural or functional change in the sense of retrograde transsynaptic degeneration.



Abkiirzungsverzeichnis

A. Arteria

Aa. Arteriae

cCT craniale Computertomografie
cMRT craniale Magnetresonanztomografie
def. definiert

GCC RNFL bis IPL

GCIPL GCL bis IPL

GCL Ganglienzellschicht

i. R. im Rahmen

i. S. im Sinne

INL innere Kernschicht

IPL innere plexiforme Schicht

M. Wilson Morbus Wilson

mfVEP multifokale visuell evozierte Potenziale
MI Mikrometer

mm? Kubikmillimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersiule

ms Millisekunden

N Anzahl

N. Nervus

NMO Neuromyelitis optica

nVv Nanovolt

0. g. oben genannt

OPL dullere plexiforme Schicht

p Signifikanzwert

PCA posterior cerebral artery

PR Fotorezeptoren

pRNFL peripapillire RNFL (Ringscan)
PSP progressive supranukledre Blickparese
r Radius

RNFL Schicht aus retinalen Nervenfasern
RPE retinales Pigmentepithel

s Sekunde

SD Standardabweichung

SD-OCT spektrale optische Koherdnztomografie
Str. Stratum

T Tage

TRT Gesamtdicke der Netzhaut

VEP visuell evozierte Potenziale

vgl. vergleiche

ZNS zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

1.1 State of the Art

Obwohl das Phdanomen der transsynaptischen Degeneration schon lange diskutiert wird, sind
vor allem dltere Veroffentlichungen zu diesem Thema rar, da nichtinvasive Verfahren zum

Nachweis nicht zur Verfiigung standen.

So publizierte Augustus Waller bereits 1850 seine makroskopischen und mikroskopischen
Beobachtungen von degenerierenden Nervenfasern nach deren Durchtrennung. Er zeigte,
dass nach der Durchtrennung des N. Hypoglossus bei Froschen morphologische
Unterschiede von Muskeln, Papillen und Nerven zwischen der gesunden und durchtrennten
Seite nachzuweisen sind (1). Die morphologischen Unterschiede lieBen sich nach fiinf Tagen
unter dem Mikroskop sehen und verstérkten sich, je mehr Zeit nach der Durchtrennung der
Nervenfasern verstrichen war. Die Waller‘sche Degeneration beschreibt somit eine

anterograde Degeneration in Richtung distal des Somas.

In dieser Arbeit soll der Fokus auf die retrograde transsynaptische Degeneration gelegt

werden.

Van Buren wies 1963 die transsynaptische retrograde Degeneration in einer Fallstudie bei
Primaten durch histologische Untersuchungen der Retina nach. Den Primaten wurde 20
Monate vor der histologischen Untersuchung eine intrazerebrale Schiadigung zugefiigt. So
zeigte sich eine Schichtdickenabnahme der Ganglienzellschicht der Retina nach okzipitaler
Ablation in einem Falle sowie eine Abnahme der inneren Kernschicht nach Schidigung des
Chiasma opticum in zwei Fillen — eine distale Schidigung gefolgt von proximalem Umbau
(2). Daneben konnten weitere Studien ebenfalls eine retrograde transsynaptische

Degeneration nachweisen (3—12).

Durch die Erfindung der optischen Kohirenztomografie (OCT siehe 2 Material und
Methoden) in den 1980er-Jahren steht inzwischen eine nichtinvasive Technik zur
Darstellung der Retina zur Verfligung. Mit dieser lassen sich Hinweise auf eine
transsynaptische retrograde Degeneration vom ZNS in die Retina iiber die Darstellung der
Schichtdickenabnahme der Retinazellschichten nach Affektion der distal gelegenen Anteile
der Sehbahn belegen. Bisherige Studien konnten zeigen, dass die retinale Nervenfaserschicht
(RNFL) sowie die Ganglienzellschicht (GCL) durch retrograde transsynaptische
Degeneration abnehmen (3, 6, 9, 11, 12, 13).



Auch bei anderen neurologischen Erkrankungen wie Multipler Sklerose, NMO, Morbus
Parkinson, Morbus Wilson, progressiver nukledrer Parese, Morbus Alzheimer und
Multisystematrophie wurden Studien zum Nachweis neuronaler Degeneration durchgefiihrt
(14-16). So konnten bereits beim idiopathischen Parkinsonsyndrom sowie bei atypischen
Parkinsonsyndromen wie der progressiven supranukledren Blickparese und der
Multisystematrophie Verdanderungen der Netzhautmorphologie als Korrelat zu den
degenerativen Prozessen dargestellt werden (17). Hier lieBen sich eine Reduktion der
gesamten Retina sowie eine Reduktion der GCL und IPL bei PSP-Patienten nachweisen.
Uber die Relation der ONL und OPL lieBen sich mit hoher Sensitivitit und Spezifitit die
Parkinsonpatienten von der gesunden Kontrollgruppe oder den atypischen
Parkinsonpatienten unterscheiden (14). Bei Patienten mit Multipler Sklerose lieBen sich in
einer prospektiven Studie Schichtdickenreduktionen der papilliren RNFL und der
makuldren GCIPL vor allem im Frithstadium der Krankheit darstellen; im weiteren Verlauf
verhielt sich die Atrophie plateauformig (16). Uber die Schichtdicken der RNFL, der IPL,
der INL und der gesamten Netzhautdicke ldsst sich das AusmaR der chronischen neuronalen

Degeneration bei M. Wilson erfassen (17).

Eine detaillierte Untersuchung des afferenten visuellen Systems wird demnach immer
hédufiger Teil einer griindlichen klinisch-neurologischen Untersuchung im Klinikalltag bei
Patienten mit neuroimmunologischen Erkrankungen (18). Diese Kenntnisse sind
Meilensteine zum pathophysiologischen Verstindnis von visuellen Defiziten bei
neurologischen Erkrankungen, welche zum einen zu einer verbesserten — nichtinvasiven —
Diagnostik der fokalneurologischen Defizite beitragen konnen sowie in naher Zukunft zum
Stadium der degenerativen Prozesse als Ausmal} eines Therapieerfolges und auf lange Sicht
zu neuartigen therapeutischen Strategien fithren sollen. Die OCT ist bei

neuroimmunologischen Erkrankungen bereits in den klinischen Alltag integriert (18).

In dieser Arbeit wird die Auswirkung der transsynaptischen retrograden Degeneration durch
Schiadigung der Sehbahn nach Infarkten im Stromgebiet der A. cerebri posterior im
Vergleich zu Amaurosis fugax untersucht, wobei sowohl auf die visuelle Funktion durch
mfVEP als auch auf die strukturelle Verdnderung durch die OCT-Darstellung der einzelnen

Retinaschichten eingegangen wird.

Gesichtsfelddefekte betreffen in der Akutphase rund 50 Prozent der Schlaganfallpatienten;

etwa 25 Prozent der Patienten leiden in der chronischen Phase nach dem Schlaganfall noch



unter Defekten der Sehbahn, wobei Gesichtsfelddefekte, Verschwommensehen,
Leseschwierigkeiten, Diplopien und Wahrnehmungsschwierigkeiten als Folge von okzipital
und parietal gelegenen Ischdmien beklagt werden (19, 20). Gesichtsfelddefekte sind ein
negativer prognostischer Faktor fiir Autonomie und Lebensqualitit dieser Patienten und
gehen mit erhdhten Werten in Angst- und Depressionsskalen und einem erhéhten Grad der
Behinderung einher (21, 22). Dennoch sind eine griindliche, detaillierte Diagnostik und eine

spezifische visuelle rehabilitative Therapie selten (23).

Gesichtsfelddefekte werden durch eine Schidigung der Sehbahn verursacht, am haufigsten
durch einen Schlaganfall, der den visuellen Kortex im Bereich der A. cerebri posterior (PCA)
oder Radiatio optica (siche 1.3.2 Anatomische Grundlagen) betrifft. Aufgrund seines
anatomischen Ursprungs in der Embryonalentwicklung, seiner Linearitdt und seiner guten
Zuginglichkeit fiir strukturelle und funktionelle Untersuchungen ist das visuelle System

besonders geeignet, die Neurodegeneration zu untersuchen.

Die Erforschung neurodegenerativer Mechanismen nach einem Schlaganfall und die
Identifizierung aussagekriftiger und nichtinvasiver Marker wiirde klinische Studien zu

rehabilitativen, neuroprotektiven und neuroregenerativen Strategien erleichtern.

Bisher fehlt es an effektiven Behandlungsstrategien, welche durch das grundlegende
Verstindnis der retrograden transsynaptischen Degeneration weiterentwickelt werden

konnten.

Die Kenntnis von Priadiktoren und Risikofaktoren fiir chronische Behinderungen ist fiir die
Entwicklung proaktiver, individualisierter Behandlungsstrategien erforderlich und konnte
klinische Studien erleichtern, indem sie die Pathophysiologie und den natiirlichen

Krankheitsverlauf sowie mogliche Surrogat-Outcome-Parameter identifiziert (13).

1.2 Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkungen von Infarkten im Stromgebiet der A. cerebri
posterior und von Amaurosis fugax auf das visuelle System zu analysieren und
transsynaptische, retrograde Degeneration zu detektieren. Hierbei wird sowohl auf die
funktionelle als auch auf die morphologische Darstellung eingegangen, indem das

Gesichtsfeld tiber mfVEP und die Schichtdicken tiber OCT (siehe 2 Material und Methoden)



untersucht werden. Auflerdem soll der zeitliche Verlauf nach dem ischdmischen Geschehen
dargestellt werden. Hierbei soll der Untersuchungsansatz, der bei neuroimmunologischen
Erkrankungen bereits eine Degeneration nachgewiesen hat, nun nicht auf eine

neuroimmunologische, sondern auf eine zerebrovaskulédre Erkrankung angewendet werden.

1.3 Grundlagen
1.3.1 Schlaganfall

Der Schlaganfall ist eine akute arterielle Durchblutungsstérung des Gehirns mit fokalen
neurologischen Defiziten, zumeist ischdmischer (in etwa 85 9% der Fille) oder
hdmorrhagischer (in etwa 15 % der Fille) Genese (24). Er gehort weltweit zu den hdufigsten
Ursachen von Morbiditit und Mortalitét (25).

Bei einem ischdmischen Insult entsteht durch einen arteriellen Verschluss eine
Minderperfusion des Hirngewebes, die beim Unterschreiten der sogenannten
Funktionsschwelle zunéchst eine reversible neuronale Funktionsstorung zur Folge hat. Erst
beim Unterschreiten der Infarktschwelle kommt es zu einer irreversiblen Nekrose des
betroffenen Areals. Dies hidngt sowohl vom Sauerstoff- und Glukosegehalt des Blutes,
welches das betroffene Gebiet erreicht, als auch von der Dauer der Ischdmie ab. Das
Gewebe, welches bei dem Akutgeschehen um den Infarktkern gelegen ist und zwischen
Infarktschwelle und Funktionsschwelle perfundiert wird, heiflit Penumbra. Die Penumbra

kann durch therapeutisches Eingreifen wieder funktionsfahig werden (24).

1.3.2 Anatomische Grundlagen
Blutversorgung

Die Blutversorgung des Gehirns erfolgt {iber die beiden Aa. carotis interna, aus denen die A.
cerebri media sowie die A. cerebri anterior entspringen, und iiber die beiden Aa. vertebralia,
die sich zur A. basilaris vereinigen, aus der die A. cerebri posterior stammt. Die Hauptgefal3e
der zerebralen Versorgung stehen iiber den Circulus arteriosus Willisii miteinander in

Verbindung (26, 27).

Infarkte im Stromgebiet der A. cerebri posterior

Die A. cerebri posterior versorgt den Okzipitalpol inklusive der Sehrinde sowie die unteren

Anteile des Temporallappens (26). Ein Infarkt im posterioren Stromgebiet kann sich klinisch
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zum Beispiel durch eine homonyme Hemianopsie nach kontralateral, durch
neuropsychologische Defizite sowie im Falle einer Thalamusbeteiligung durch eine
kontralaterale sensible, motorische oder sensomotorische Hemisymptomatik, Apraxie oder

Aphasie prasentieren (28).
Amaurosis fugax

Die Amaurosis fugax bezeichnet eine schlagartig auftretende, schmerzlose, transiente
monokuldre Erblindung mit anschlieBend plotzlichem Wiederkehren der vorherigen
Sehfihigkeit. Atiologisch kommen in den meisten Fillen Mikroembolien, arterio-arteriell
bei Stenosen der ipsilateralen A. carotis interna oder kardioembolischer Genese in Betracht,

welche eine transiente Ischdmie bedingen (29, 30).
Das visuelle System
Embryogenese

Das mediale Ektoderm differenziert sich zur Neuralplatte, welche sich durch Umlagerung
schlielich in das Neuralrohr als Vorldufer des zentralen Nervensystems, die Neuralleiste
als Vorlédufer des peripheren Nervensystems und das Oberflichenektoderm unterteilen lésst.
Die Retina entsteht in der 7. Woche aus dem Augenbecher als Anteil aus dem Neuralrohr
und ist somit ein nach auflen gelagerter, leicht zugénglicher Anteil des zentralen

Nervensystems (31).

Das visuelle System setzt sich aus dem Organum visuale sowie den zentralnervosen
Verbindungen zusammen. Zum Organum visuale zéhlen der Bulbus oculi mitsamt Linse,
Glaskorper, Augenkammern, der dufleren Augenhaut aus Cornea und Sklera, der mittleren
Augenhaut aus der Iris, dem Ziliarkorper und der Choroidea sowie der inneren Augenhaut
aus der Retina. Aulerdem gehoren zum Organum visuale der N. opticus sowie die Structurae
oculi accessoriae, welche Lider, Bindehaut, Trinenapparat und &ufBlere Augenmuskeln

beinhalten (32).

Die Sehbahn beginnt in der Retina mit den Fotorezeptoren als erstes Neuron. Die Fasern
verlaufen durch den N. opticus zuerst intraokulér, danach durch die Orbita und kranial der
Sella turcica durch das Chiasma opticum, wo die nasalen Fasern auf die Gegenseite kreuzen,

wéhrend die temporalen Fasern ipsilateral fortgefiihrt werden. Die nasalen Fasern enthalten



Informationen aus dem temporalen Gesichtsfeld des korrespondierenden Auges, die
temporalen Fasern leiten Informationen des nasalen Gesichtsfeldes des korrespondierenden

Auges weiter (31).

Der Tractus opticus, der an der anterolateralen Oberfliche der Hirnschenkel nach okzipital
zieht, enthdlt folglich temporale Fasern des ipsilateralen und nasale Fasern des
kontralateralen Auges — ergo jeweils die Fasern des kontralateralen Gesichtsfeldes. Die
Radix lateralis des Tractus opticus endet im Corpus geniculatum laterale, von wo aus
Efferenzen als Radiatio optica durch das Crus posterior der Capsula interna in die primére
Sehrinde, auch Area striata oder Area 17 genannt, geschickt werden. Der wesentlich kleinere
Anteil der Fasern in der Radix medialis hingegen 14uft als Brachium colliculi superioris liber
den Colliculus superioris und endet grofitenteils dort oder zieht zur Area pretectalis, ohne

den Thalamus zu passieren (31).

Die primire Sehrinde befindet sich im Okzipitalpol und im Cortex beidseits des Sulcus
calcarinus. Die Area 17 ist, so wie die gesamte Sehbahn, retinotop gegliedert. Fasern aus
dem oberen Quadranten der kontralateralen Gesichtsfeldhilfte projizieren, ventral des
Sulcus calcarinus, Fasern aus dem unteren Quadranten dorsal desselben. Die Fovea centralis,
der Ort des schirfsten Sehens, an dem fixiert wird, ist am weitesten okzipital abgebildet und
nimmt im Vergleich zur peripheren Retina einen iiberproportional gro3en Abschnitt ein. Die

periphere Retina wird weiter frontal projiziert (31).

Um die Area 17 befinden sich ringartig die Area 18 sowie die Area 19, welche zur
sekunddren Sehrinde gehoren. In der priméren Sehrinde wird das Objekt abgebildet, in der

sekunddren Sehrinde erfolgt eine weitere Bildanalyse (31).
Retina

Die Retina besteht aus einer Pars caeca retinae, dem blinden Anteil, der sich von innen an
die Iris und den Ziliarkorper anlagert und aus zwei Epithelschichten besteht, sowie einer
Pars optica retinae, die lichtempfindlich ist und den Fundus oculi auskleidet. Die Pars optica
enthilt ein Stratum pigmentosum aus Pigmentepithel und ein Stratum nervosum. Auf das
Stratum nervosum retinae wird das Bild projiziert, das von den lichtbrechenden Medien des
Auges erzeugt wurde; das Licht wird hier in elektrische Signale umgewandelt. Das Stratum
nervosum ldsst sich im histologischen Priparat in 9 Schichten untergliedern, beschrieben in

der Reihenfolge der Erregungsweiterleitung. Das Stratum segmentorum externorum und



internorum schlieBt sich an das Pigmentepithel an und enthélt innere und dullere Segmente
der Fotorezeptoren als 1. Neuron der Sehbahn — der Stdbchen und Zapfen. Darauf folgt das
Stratum limitans externum mit den Miller-Stiitzzellen als Gliazellen, das von den
Fotorezeptorzellen durchbrochen wird. Deren Somata befinden sich im Stratum nucleare
externum, wo sich elektrische Synapsen zwischen den Fotorezeptorzellen ausgebildet haben.
Im Stratum plexiforme externum befinden sich Synapsen und Gap Junctions zwischen den
Bipolarzellen als 2. Neuron, den Horizontalzellen als Kontrastbildner und den
Fotorezeptorzellen. Die Somata der Bipolar- und Horizontalzellen sowie der amakrinen
Zellen, welche zur Kontrastbildung dienen, befinden sich im Stratum nucleare internum. Thre
Zellfortsétze ziehen durch das Stratum plexiforme internum, wo sich Synapsen zwischen
Bipolar-, Horizontal-, Amakrin- und Ganglienzellen befinden. Die Somata der
Ganglienzellen als 3. Neuron bilden das Stratum ganglionare; ihre Axone, welche sich
letztendlich zum Nervus opticus zusammenfinden, ziehen durch das Stratum neurofibrarum.
Das Stratum limitans internum als Grenze zum Corpus vitreum fasst Miiller-Zellen und eine

Basalmembran (31).

1.3.3 Synaptische Degeneration
Eine Degeneration bezeichnet eine Entartung zelluldrer Strukturen oder Funktionen infolge

einer Schidigung der Zelle (33) und kann sowohl anterograd als auch retrograd erfolgen.
Anterograd bedeutet in Richtung der Postsynapse von zentral nach distal aufgrund einer
Schidigung vorgeschalteter Neurone (33) im Sinne einer Waller-Degeneration. Retrograd

bedeutet in Richtung der Priasynapse von distal nach zentral (6).



2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Grundlage dieser Arbeit ist eine prospektive nichtinterventionelle Beobachtungsstudie am

Universitatsklinikum Diisseldorf mit Patienten, die sich mit einem Hirninfarkt im

Stromgebiet der A. cerebri posterior oder einer Amaurosis fugax im Universititsklinikum

Diisseldorf vorstellten und behandelt wurden. Die Studie erhielt ein positives Ethikvotum

der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Universitidt Diisseldorf (Nummer

4436R). Eingeschlossen wurden geschiftsfihige ménnliche und weibliche Patienten ab 18

Jahren, die gemél der Deklaration von Helsinki eine schriftliche Einwilligungserklérung

unterschrieben haben.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die keine Einwilligungserkldrung unterschrieben, sowie

minderjahrige oder geschéftsunfidhige Personen, aulerdem Patienten mit folgenden Augen-

oder neurologischen Erkrankungen:

schwere Refraktionsanomalie,

def. >6 dpt.,

Augenoperation in der Anamnese, Retinopathie, Amblyopie, Glaukom, Multiple Sklerose,

Neuromyelitis optica oder Neuritis nervi optici (siche Tabelle 1).

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Alter > 18 Jahre

Alter < 18 Jahre

geschéftsfahige Patienten, welche die
Einverstindniserklarung

unterschrieben haben

fehlende Geschéftsfahigkeit / fehlende

Einverstdndniserklarung

Lasion in der cCT oder in der cMRT
des
klinischen Symptomen seit maximal 2
Wochen fiir
kollektiv

retrogenikuldren Sehwegs mit

das Posteriorinfarkt-

Schwere Refraktionsanomalien

> 6 dpt.

Patienten mit einer Episode Amaurosis

fugax fiir das AF-Kollektiv

Augenoperation in der Anamnese

Qualitéitsanspriiche der OSCAR-IB-
Kriterien erfiillt: Signalstdrke > 15,
Fundus ausreichend beleuchtet, keine

Augenerkrankungen

chronisch entziindliche ZNS-

Erkrankungen




e Erkrankungen des Auges in der
Spaltlampenuntersuchung, Tonometrie

und ophtalmologischen Funduskopie

e ltere Lasionen des Sehpfads in der

¢MRT oder in der ¢cCT

e Qualitdtsanspriiche der OSCAR-IB-
Kriterien nicht erfiillt: Signalstirke
<15, Fundus nicht ausreichend

beleuchtet, Augenerkrankungen

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der klinisch-prospektiven nichtinterventionellen
Beobachtungsstudie

In dieser Arbeit wurden nur Daten von Patienten mit einer transitorischen ischdmischen
Attacke oder einem Infarkt des Stromgebiets der A. cerebri posterior sowie Patienten mit

Amaurosis fugax untersucht.

30 Patienten mit Posteriorinfarkt und 24 Patienten mit Amaurosis fugax nahmen an der
Studie teil. Von den 30 Patienten mit Posteriorinfarkt wurden 4 aufgrund ophtalmologischer
Erkrankungen und 5 aufgrund fehlender Untersuchungsdaten / schlechter Qualitét
retrospektiv ausgeschlossen, sodass das Kollektiv 21 Patienten mit Posteriorinfarkten
umfasst (sieche Abb. 1: Darstellung des Patientenkollektivs). Aus dem Amaurosis-fugax-
Kollektiv von 24 Patienten wurden neun Patienten wegen schlechter Datenqualitét oder
fehlender kranialer Bildgebung z. A. eines Infarktes ausgeschlossen (vgl. Abb. ). Die
teilnehmenden Probanden erhielten initial wihrend ihres stationdren Aufenthalts ein OCT,
ein mfVEP sowie eine klinische Untersuchung inklusive Spaltlampenuntersuchung,
Tonometrie und ophtalmologischer Funduskopie. Nach drei bis sechs Monaten erhielten die
Probanden einen Verlaufstermin, bei dem die gleichen Untersuchungen ambulant
durchgefiihrt wurden. Dieser Zyklus wurde mehrmals wiederholt. Zogen die Probanden ihr
Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie zuriick oder lehnten eine Wiedervorstellung ab,

so wurde der Zyklus abgebrochen (siche Abb. 2).



30 Patienten mit m seee 24 Patienten mit
Posteriorinfarkten seew ) Amaurosis fugax

men
LN N
i b i

21 eingeschlossen 9 ausgeschlossen 15 eingeschlossen 9 ausgeschlossen

Abb. 1: Darstellung des Patientenkollektivs

Ereignis
(Posteriorinfarkt
/ Amaurosis

 fugax)

Weitere
Ausgangsmessung oCT mfVEP klinische
Parameter

9E

Verlaufsmessung OoCT mfVEP

7€

Verlaufsmessung ocCT mfVEP

Abb. 2: Die Patienten sollen einen Zyklus von Ausgangs- und Verlaufsuntersuchungen nach
0. g. Schema durchlaufen

2.20CT

Die OCT ist ein nichtinvasives Verfahren, welches eine digitale zwei- und dreidimensionale
Darstellung von biologischen Systemen ermoglicht (34). Die Untersuchung erlaubt die
hochgenaue Streckenvermessung und Mikrostrukturvermessung, z. B. in biologischen

Geweben, mit Auflosungen im Bereich von Nanometern durch die Messung der optischen
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Reflexionen (35). Die optische Kohdrenztomografie nutzt die Welleneigenschaften des
Lichts aus. Voraussetzung hierfiir ist eine gegebene rdumliche und zeitliche Kohirenz der
Phasen der Lichtwellen (36). Die OCT-Gerite sind nach dem Prinzip eines Michelson-
Interferometers konstruiert (34); beispielhafte Darstellung siehe Abbildung 3, 4, 5: Ein Laser
sendet ein paralleles Lichtbiindel aus, das am Strahlteiler ST in zwei Teilbiindel zerlegt wird;
ein Teilbiindel wird in Richtung Auge abgelenkt und legt die Strecke Strahlteiler — Auge
zurlick (STA), ein Teilbilindel wird in Richtung Spiegel transmittiert und legt die Strecke
Strahlteiler — Spiegel (STS) zuriick. Die Teilbiindel werden nun am Auge oder am Spiegel
jeweils reflektiert und am Strahlteiler wieder zusammengefiihrt, von wo aus sie auf den
Detektor treffen. Hierbei liberlagern sich die Teilwellen. Der Streckenunterschied zwischen
STA und STS bestimmt die gemessene Intensitit am Detektor. Bei einem
Streckenunterschied von As = mxA mit m € No liegt ein Maximum, bei einem
Streckenunterschied von As = (2m-1)xXA/2 mit m € N liegt ein Minimum vor. Hierbei

bezeichnet A die Wellenldnge des vom Laser ausgesandten Lichts (36).

Detektor

Abb. 3: schematische Darstellung eines Michelson-Interferometers; Prinzip der OCT-Messung
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Abb. 4: konstruktive Interferenz, As = mxA

VAVAVAVAN
VAVAVAVAN

Abb. 5: destruktive Interferenz, von As = (2m-1)xA/2

So werden durch die Uberlagerungen der Reflexionen des optischen Signals dem Detektor

Informationen tiber die rdumliche Struktur des biologischen Gewebes libertragen (34).

Die OCT wird beispielsweise zur Darstellung der Retina oder des Augenhintergrundes oder

der Koronararterien genutzt (34).

Der Datengewinnung fiir die vorliegende klinische Studie dient ein spektrales OCT (SD-
OCT, Spectralis®, Heidelberg Engineering). Bei modernen spektralen OCT-Geriiten ist der
Spiegel als fester Referenzspiegel integriert und ermdglicht liber die Auswertung mittels
Fourier-Transformation eine schnelle bildliche Darstellung tiber den Detektor (18). Es lassen
sich mit diesen Gerdten der Augenhintergrund samt der fiir die Studie relevanten
Retinaschichten darstellen. Es werden Ringscans der Papille und Volumenscans der Makula
lutea angefertigt. Die peripapilldren Ringscans sind der am hiufigsten verwendete Parameter
in OCT-basierten Studien. Uber diesen ldsst sich durch die Abbildung aller
Nervenfaserbiindel ein axonaler Schaden nachweisen. Der makulére Volumenscan erlaubt
dagegen die Beurteilung der neuronalen Strukturen mit den tiefer liegenden Retinaschichten;
dort wird zumeist die Ganglienzellschicht zusammen mit der darunter liegenden inneren
plexiformen Schicht, welche sich aus axonalen und dendritischen Strukturen
zusammensetzt, beurteilt, da sich beide Schichten nur schwer voneinander abgrenzen lassen.

Zusammen bilden diese Schichten die GCIPL (18).

Die Untersuchung erfolgt in einem ruhigen, abgedunkelten Raum. Die Patienten lassen ihren

Kopf auf einer Kinn- und Stirnstiitze ruhen und fixieren ruhig mit dem zu untersuchenden
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Auge den Laser, der ihnen als blauer Punkt im Gesichtsfeld erscheint, wihrend der
Untersucher mit der Kamera die Retinaschichten abbildet und diese Scans im Computer

speichert. Das andere Auge wird wihrend der Messung mit einer Augenklappe abgedeckt.

Display | 30 View Thiciness Profie

Abb. 6: beispielhaft abgebildeter papilldrer Ringscan eines Patienten aus der Studie; oben links:
Augenhintergrund, oben rechts: Retinaschichten, hier mit Markierung der obersten Schicht RNFL,
unten links: das Auge wird in einzelne Sektoren aufgeteilt, deren Schichtdicke in um angegeben wird,
unten rechts: Darstellung der Schichtdicke als Diagramm

In Abb. 6 ist exemplarisch ein peripapilldrer Ringscan dargestellt. Oben links ldsst sich eine
ophtalmoskopische Darstellung des Augenhintergrundes erkennen, rechts daneben sind die
einzelnen Retinaschichten (sieche 1.3.2 Anatomische Grundlagen) in verschiedenen
Grautdnen voneinander abgegrenzt; hier eine beispielhafte Einrahmung der RNFL mit roten
und griinen Linien. Darunter befindet sich die Schicht GCL, gefolgt von der INL und der
IPL, welche ebenfalls deutlich in Abb. 7 zu erkennen sind. Diese Schichten wurden fiir die
statistische Auswertung genutzt: Es wurde fiir die Posteriorinfarkte das Verhalten der RNFL,
der GCC, welche sich aus der RNFL, GCL und INL zusammensetzt, und der GCIPL, welche
aus GCL und INL besteht, iiber die Zeit betrachtet (Darstellung der Retinaschichten siehe
Tabelle 2).

Das Programm Heidelberg Engineering gibt flir die Ringscan-Daten automatisiert
Schichtdickenwerte an, welche sich in Abb. 6 unten links ablesen lassen. Das Auge wird hier
in nasal und temporal unterteilt (vgl. 1.3.2 Anatomische Grundlagen) und die nasalen und

temporalen Hemifelder jeweils in einzelne Sektoren: Das nasale Hemifeld setzt sich von
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oben nach unten aus superiorem nasalem Sektor, nasalem Sektor und inferiorem nasalem
Sektor, das temporale Hemifeld entsprechend aus superiorem temporalem Sektor,
temporalem Sektor und inferiorem temporalem Sektor zusammen. Diese Einteilung wurde

fiir die statistische Auswertung der peripapilliren Ringscans iibernommen.

Anders als bei den Ringscans erfolgte die Segmentierung der makuldren Volumenscans
(siche Abb. 8) nicht ausschlieBlich automatisiert, sondern sie musste manuell unter
Zuhilfenahme des Programms Heidelberg Eye Explorer im sogenannten Thickness Profile

kontrolliert und korrigiert werden, wenn sich die einzelnen Segmentationslinien nicht

korrekt auf den Schichtgrenzen befanden.

Abb. 7: segmentierte Retina; Schichten von oben nach unten: ILM, RNFL, GCL, IPL, INL, OPL,
ELM, PR1, PR2, RPE, BM

Auch bei der statistischen Auswertung der Volumenscans wurden die Schicht RNFL und die

Komplexe GCC und GCIPL genutzt (siche Tabelle 2).

RNFL Schicht aus retinalen Nervenfasern
GCL Ganglienzellschicht

IPL innere plexiforme Schicht

INL innere Kernschicht

OPL duBlere plexiforme Schicht

GCC RNFL bis IPL

GCIPL GCL bis IPL

Tabelle 2: Ubersicht der relevanten Retinaschichten und Komplexe, vgl. Anatomieteil
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Abb. 8: A: Makula B: Volumenscan in der Ansicht des Thickness Profile; die verschiedenfarbigen
Linien lassen sich verschieben, um die Scans gemal3 den Schichten nach einzelnen Graustufen zu
segmentieren

Auf der Basis der segmentierten Schichten wird automatisch im Programm eine Thickness

Map errechnet, wie sie in Abb. 9 zu erkennen ist.

Wol [mm?#]
2.53

a8 48 108
015y 004 ;047

(&>

84

Gircle Diameters: 1, 3, 6mm EIDRS B

Abb. 9: beispielhafte Darstellung der Thickness Map, A: Opthalmoskopie, in der Mitte des
Kreuzes: Makula lutea, B: durchschnittliche Dicke der einzelnen Sektoren der Retina in um sowie
die durchschnittliche Dicke in mm?3, C: Darstellung der Retinaschichten, hier ist exemplarisch der
GC-Komplex farblich markiert.
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Das Auge wird ebenfalls in verschiedene Sektoren aufgeteilt, welche sich jedoch von der
Aufteilung der Ringscans unterscheiden. Die Volumenscans werden in jeweils einen
superioren, inferioren, nasalen und temporalen Sektor aufgeteilt, die in einen inneren und

einen dulleren Anteil segmentiert werden, sowie in ein Zentrum (siche Abb. 10).

Awverage Thickness [pm]

Vol [mm?]
253

i

0.45

it o

77 | 98 48 108
0411015 0.04 017

Abb. 10: Beispiel der Thickness Map im Bereich der Macula lutea, Schicht: GCC, Schichtdicke
der GCC in schwarzen Zahlen sowie des Volumens in roten Zahlen. Der &u3ere Kreis beinhaltet die
Outer layer nasal, temporal, superior und inferior, der mittlere Kreis beinhaltet die Inner layer nasal,
temporal, superior und inferior. Oben links findet sich das komplette Volumen in mm?.

Fiir die Auswertung der makuldren Volumenscans dieser Studie wire eine andere Aufteilung
des Auges, z. B. eine solche wie die der Ringscans, von Vorteil, da die bestehende Einteilung
sich nicht an der Anatomie beziehungsweise an den Faserverldufen der Nervenfasern der

nasalen und temporalen Hemifelder orientiert (vgl. 1.3.2 Anatomische Grundlagen).

Da die einzelnen Sektoren in ungleich groBe innere und duflere Anteile unterteilt sind und
um dieses Ungleichgewicht mathematisch auszugleichen, wird fiir den Vergleich der nasalen
und temporalen Anteile ein gewichteter Mittelwert des inneren und dufleren Anteils nach

folgender Formel ermittelt:
Gewichteter Mittelwert = (1x innerer Anteil + 3,375 x dullerer Anteil) / (1+3,375)

Diese Formel ergibt sich aus der Verwendung des 1,3,6-Grids und den Verhiltnissen der

einzelnen Anteile zueinander:

Der Flacheninhalt des ganzen Kreises betrigt: 6*xr>xm,
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der Flacheninhalt des mittleren Kreises betragt 32xr?xmw,
der Flacheninhalt des Zentrums betrigt 12xr>xm.

So ergibt sich ein Verhiltnis der groBen Kreisscheibe zur mittleren Kreisscheibe von 3,375
= 27/8, denn: Flicheninhalt der groBen Kreisscheibe = (36-9)xr*xmt = 27xr’xmw und

Flacheninhalt der mittleren Kreisscheibe = (9-1)xr?xmw = 8Xr?xm.

Insgesamt wurden fiir das Kollektiv der Posteriorinfarkte die RNFL, GCL, GCC (= ILM bis
IPL) und GCIPL (RNFL bis IPL) mit dem IBM-Statistikprogramm SPSS Version 20 auf

Schichtdickenverdanderung untersucht.

Die einzelnen Mittelwerte — sowohl die der Sektoren der Ringscans als auch die gewichteten
Mittelwerte der Anteile der makuldren Volumenscans — wurden tabellarisch erfasst und
statistisch ausgewertet. Hierbei wurden die jeweiligen nasalen und temporalen Sektoren
nach symptomatischen und asymptomatischen Retinahélften eingeteilt. Je nach
Infarktlokalisation ergab sich folglich, dass bei rechtsseitigem Infarkt der temporale Sektor
des rechten Auges und der nasale Sektor des linken Auges den symptomatischen Anteil
bildeten, bei linksseitigem Infarkt umgekehrt der linke temporale Sektor und der rechte
nasale Sektor, da die nasalen Fasern kreuzen (vgl. 1.3.2 Anatomische Grundlagen). Die
ibrigen Sektoren bilden jeweils den asymptomatischen Anteil. Beidseitige Infarkte wurden

ausgeschlossen, da kein asymptomatischer Anteil zum Vergleich vorlag.

Kollektiv Amaurosis fugax

Die Daten des Amaurosis-fugax-Kollektivs umfassen das Verhalten der Schichten RNFL,
GCIPL, IPL, INL, OPL, PNL, RPE, PR, TRT und die peripapillaire RNFL.

RNFL Schicht aus retinalen Nervenfasern
GCL Ganglienzellschicht

IPL innere plexiforme Schicht

INL innere Kernschicht

OPL dullere plexiforme Schicht

RPE retinales Pigmentepithel

PR Fotorezeptoren

GCC RNFL bis IPL
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GCIPL GCL bis IPL
TRT Gesamtdicke der Netzhaut
pRNFL peripapillire RNFL (Ringscan)

Tabelle 3: Uberblick iiber die relevanten Retinaschichten und Komplexe

In der Auswertung der Amaurosis-fugax-Daten wurde das komplette Volumen der einzelnen
Schichten des symptomatischen oder asymptomatischen Auges erfasst (vgl. Abb. 9 und Abb.

10). Diese wurden nicht gewichtet.

Die gesamte Bearbeitung der OCT-Daten orientierte sich an den OSCAR-IB-Kriterien (37)
und an den APOSTEL-Empfehlungen (38). Die OSCAR-IB-Kriterien sind
Qualititskontrollkriterien, welche urspriinglich fiir die retinale OCT bei multipler Sklerose
entwickelt wurden. In der vorliegenden Studie wurde entsprechend den OSCAR-IB-
Kriterien darauf geachtet, dass die Signalstirke mit >15 in Ring- und Volumenscans
gemessen wurde, bei der Messung die Scans korrekt zentriert und platziert wurden, Patienten
mit retinalen Auffalligkeiten aufgrund einer Augenkrankheit ausgeschlossen wurden und der
Fundus ausreichend beleuchtet zu erkennen war. OCT-Scans, welche diesen Anforderungen
nicht entsprachen, wurden aus der Auswertung ausgeschlossen. Die APOSTEL-
Empfehlungen wurden von Neurologen und Augendrzten entwickelt, um eine qualitativ
bessere Vergleichbarkeit verschiedener OCT-Studien zu erzielen, und beinhaltet neun
Empfehlungen, welche bei der Auswertung zu beriicksichtigen sind und das
Studienprotokoll, das OCT-Erfassungsgerit, das Untersuchungssetting, das Scanprotokoll,
die funduskopische Bildgebung, die postakquise Datenauswahl, die Nomenklatur und die

Abklirzungen sowie den statistischen Ansatz betreffen.

2.3 mfVEP

Mit visuell evozierten Potenzialen (VEP) ldsst sich {iber die Ableitung von
Potenzialunterschieden iiber dem visuellen Kortex die Funktion der gesamten Sehbahn
beurteilen, indem diese Potenziale nach der Reizung der kompletten Retina mit einem
Schachbrettmuster ausgewertet werden. Ublicherweise wird die Latenz P 100 analysiert.
P 100 bezeichnet das Potenzial nach 100 ms, welches typischerweise ein positives Maximum
aufzeigt und bei Demyelinisierungsprozessen veranderte Werte mit verzogerten Potenzialen

aufweist. Ein axonaler Schaden wiirde sich iiber eine verringerte Amplitude bemerkbar
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machen (39). Um jedoch spezifisch topografische Informationen iiber die verschiedenen
Sektoren des Gesichtsfeldes zu erhalten, kann man sich die Technik der multifokalen visuell
evozierten Potenziale (mfVEP) zunutze machen (40). Im Gegensatz zu herkommlichen VEP
lassen sich mit den mfVEP Lésionen des retrochiasmatischen Anteils der Sehbahn besser
beurteilen. Dies ist darin begriindet, dass neuroanatomisch der kortikale Anteil der Makula
tiberreprasentiert ist, sodass iiber eine visuelle Reizung mit der Anpassung an die
Neuroanatomie durch verschieden grof3e visuelle Stimulationen und durch eine geschickte
Wahl der Elektrodenpositionierung mit den mfVEP der Effekt der kortikalen
Uberreprisentation sowie der Dipolausldschung umgangen wird (41). In dieser Studie wurde
ein mfVEP-Gerit von Visionsearch® genutzt. Die mfVEP erlauben eine genaue Beurteilung
des gesamten Gesichtsfeldes durch eine multifokale retinale Reizung tliber 56 Sektoren und
24° Exzentrizitdt (41), die simultan die Retina iiber eine 68 s lange Pseudozufallssequenz
stimulieren, was liber eine Zwei-Kanal-Antwort aufgezeichnet wird (42). Die Elektroden
werden iiber einen speziell entwickelten okzipitalen Querelektrodenhalter befestigt, der die
vier Positionen zur Potenzialableitung fest vorgibt: Vertikal befinden sich die Elektroden 4,5
Zentimeter unterhalb des Inions auf Protubarantia occipitalis externa des Os occipitale und
2,5 Zentimeter oberhalb davon; horizontal werden die Elektroden mit einem Abstand von
jeweils 4 Zentimetern rechts und links des Inions befestigt (42). Die Kopthaut wird zuvor

mit Nuprep-Gel gereinigt.

Die Untersuchung erfolgt in einem abgedunkelten Raum. Der Patient sitzt in einem fest
definierten Abstand zu einem Computerbildschirm, auf dem mittels randomisiert
alternierendem Schachbrettmuster die Retina gereizt wird. Es wird monokular gemessen;
das jeweils andere Auge wird mithilfe einer Augenklappe abgedeckt. Brillen sollen abgesetzt
werden. Die Patienten sollen wihrend der gesamten Untersuchung einen Punkt in der Mitte
des Bildschirms fixieren. Um die Konzentration hierbei aufrecht zu erhalten, erscheint in der
Mitte des Bildschirms ein Pfeil, der nach rechts oder nach links gerichtet ist. Die Patienten
erhalten einen X-Box-Controller und werden dazu angehalten, je nach Pfeilrichtung eine
rechts oder eine links befindliche Taste zu driicken. Messungen werden so lange wiederholt,
bis stabile Messergebnisse zustande gekommen sind. Es kdnnen maximal 12 Messungen pro
Auge erfolgen. Messungen, bei denen der Patient den Punkt in der Mitte des Bildschirmes
nicht fixierte oder redete — wodurch die gemessenen Potenziale verfalscht wurden —, oder
bei denen andere Rauschartefakte auftraten, wurden unmittelbar von der Orthoptistin

geldscht.
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In den 56 Sektoren werden visuell evozierte Potenziale abgeleitet (siche Abb. 11).

Abb. 11: Beispielbild eines mfVEP eines rechten Auges mit den 56 Sektoren, in denen die
einzelnen visuell evozierten Potenziale abgeleitet werden

Die Kreuzkorrelation der durch die Sequenzstimulation hervorgerufenen Reaktion mit der
Sequenz selbst ermdglicht die Messung der evozierten Potenziale im Nanovolt-Bereich, die
aus der monokularen Stimulation verschiedener Bereiche des Gesichtsfeldes stammen (43).
Diese Potenzialwerte lassen sich aus dem Visionsearch®-mfVEP-Geriit extrahieren und in
tabellarischer Form darstellen. Hierbei wird jedem der 56 Felder eine Zahl von 0 bis 55
zugeordnet (vgl. Abb. 11). Fiir diese Studie wurden fiir das Kollektiv der Posteriorinfarkte
die Augen in ein nasales und ein temporales Hemifeld unterteilt. Je nach Auge besteht ein

Hemifeld aus in Tabelle 4 dargestellten Sektoren:

Sektoren Hemifeld 1 0,1,6,7,8,9,10,17,18,19,20,21,22,29,30,31,32,33,34,41,42,43,44,45,46,53,54,55

Sektoren Hemifeld 2 2,3,4,5,11,12,13,14,15,16,23,24,25,26,27,28,35,36,37,38,39,40,47,48,49,50,51,52

Tabelle 4: tabellarische Darstellung der Sektoren, aus welchen sich die einzelnen Hemifelder
zusammensetzen

Aus diesen Potenzialen wurde der Mittelwert fiir das temporale und das nasale Hemifeld
ermittelt. Die Hemifelder wurden je nach Infarktlokalisation in einen symptomatischen oder
asymptomatischen Sektor eingeteilt. Aus der Anatomie ergibt sich, dass bei rechtsseitigem
Infarkt der temporale Anteil des linken Auges und der nasale Anteil des rechten Auges als

symptomatisch zu betrachten sind, bei linksseitigem Infarkt der temporale Anteil des rechten
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Auges und der nasale Anteil des linken Auges. Die iibrigen Retinahélften sind jeweils als

asymptomatisch anzusehen.

Fiir das Kollektiv der Amaurosis-fugax-Patienten wurde der Mittelwert {iber alle Sektoren
gebildet. Das ipsilaterale Auge ist der symptomatische, das kontralaterale Auge der

asymptomatische Anteil.
Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS 20 (IBM). Fiir die Vergleiche
der Schichtdicken sowie der Latenzen und Amplituden wurden T-Tests fiir verbundene
Stichproben bei N> 10 sowie der nichtparametrische Wilcoxon-Test bei kleineren
Stichproben verwendet. Fiir das Signifikanzniveau wurde p=0,05 gewéhlt. Die Grafiken

wurden mit der freien Programmiersprache R erstellt.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die gesammelten, ausgewerteten Daten statistisch untersucht und die
Ergebnisse présentiert. Gepriift wird die Hypothese, dass infolge eines ischdmischen
Geschehens der A. cerebri posterior oder infolge von Amaurosis fugax die symptomatischen
Hemifelder iiber die Zeit betrachtet eine transsynaptische retrograde Degeneration erfahren,
welche sich in der OCT als Schichtdickenabnahme und in den mfVEP als

Latenzverldngerung und Amplitudenminderung zeigt.

3.1 Posteriorinfarkte
Von 30 Patienten mit Infarkt im Stromgebiet der A. cerebri posterior wurden vier Patienten

aufgrund von Augenerkrankungen ausgeschlossen und fiinf Patienten aufgrund von
mangelhafter OCT-Qualitdt, welche nicht den OSCAR-IB-Kriterien entsprach (37) (2
Material und Methoden). Somit wurden 21 Patienten mit Posteriorinfarkten entsprechend
den Ein- und Ausschlusskriterien (2 Material und Methoden) in die Auswertung einbezogen.
Gemdll dem Verlaufsuntersuchungszyklus (2 Material und Methoden) teilten wir die
Untersuchungsdaten in zeitliche Gruppierungen auf. Nicht alle Patienten nahmen an den
Verlaufsuntersuchungen teil; die einzelnen Gruppen bestehen aus den 21
Ausgangsmessungen sowie aus 12 Messungen nach 6 Monaten. So muss bei der statistischen

Auswertung das Problem fehlender Daten beriicksichtigt werden.

Die Zeit vom klinischen Ereignis bis zur ersten OCT-Untersuchung betrug im Mittel 6,41
Tage und bis zur ersten mfVEP-Messung 9,36 Tage. Die zweite kraniale Bildgebung mit
sicherer Infarktdemarkation im Posteriorstromgebiet erfolgte im Mittel nach 4,09 Tagen

(siche Tabelle 5).

zweite OCT mfVEP
Bildgebung
(cCT oder
cMRT)
Mittelwert 4,09 6,41 9,36
Standardabweichung 3,13 3,14 8,27

Tabelle 5: Zeit vom klinischen Ereignis bis zur Bildgebung und den OCT- und mfVEP-
Untersuchungen in Tagen. In der cCT/cMRT wurde die zweite Bildgebung mit sicherer
Demarkation des Posteriorinfarktes gewahlt.

Die klinischen Basisparameter des Patientenkollektivs sind folgender Tabelle zu entnehmen.
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N=21
Median des Alters in Jahren
(Interquartilbereich) 64 (34,>-50)
mannliches Geschlecht 11 (52 %)
arterielle Hypertonie 16 (76 %)
Diabetes mellitus 3 (14 %)
GefidBerkrankungen 4 (19 %)
rechtsseitiger Posteriorinfarkt 13 (62 %)
bilateraler Posteriorinfarkt 3 (14 %)
Schlaganfalldtiologie
kardioembolisch 10 (47 %)
kryptogen 10 (47 %)
makroangiopathisch 1 (6 %)
korrigierter Visus in % (£ SD) 83,1 % (+ 2.4 % SD)
Augeninnendruck in mmHg
(= SD) 15,4 (£ 2,7 mmHg)

Tabelle 6: Basisparameter des Patientenkollektivs mit Posteriorinfarkt

Von den erfolgten OCT-Messungen wurden sowohl die Ringscans mit den peripapilldren
Schichtdicken (2 Material und Methoden) als auch die Volumenscans mit den Schichtdicken

in Hohe der Makula lutea ausgewertet und miteinander verglichen.

3.1.1 OCT

Die Daten sind gemifl Kolmogorov-Smirnov-Test normal verteilt und wurden mittels

T-Tests verbundener Stichproben ausgewertet.
Die folgenden Vergleichspaare zeigten signifikante Unterschiede:

Ausgangsmessungen

Bereits in der Ausgangsmessung liel sich eine signifikant reduzierte symptomatische
makuldre temporale RNFL im Vergleich zum asymptomatischen Hemifeld sowie eine
signifikante VergroBerung der symptomatischen peripapilldren RNFL temporal superior im

Vergleich zum asymptomatischen Hemifeld darstellen (siche Abb. 12).
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Mittelwert Mittelwert + +
OCT n ig:g::::gs_ Standard- ig:gf:::gs_ Standard- | Mittelwert | Standard- p-Wert | t p
ab- ab- Differenz | ab-
asympto- weichung sympto- weichung weichung
matisch matisch
makaulire
RNFL 15 120,67 1,96 19,61 1,58 -1,05 1,65 <0,05 (2,476 |0,027
temporal
Peri-
papillire
RNFL 19 [ 119,11 19,91 126,79 24,92 7,68 14,75 <0,05 12,270 10,036
temporal
superior

Tabelle 7: Mittelwerte der asymptomatischen und symptomatischen Hemifelder der

Ausgangsmessung sowie der p-Werte im Vergleich. Die makuldre RNFL zeigte temporal bereits
zu Beginn eine relevante Schichtdickenminderung der symptomatischen Seite, wéhrend die
peripapilléare temporale superiore RNFL eine signifikante Zunahme aufwies.

Ausgangsmessung RNFL temporal
Volumenscan

24

22

20

p <003

T

1

N=15

Ringscan

Ausgangsmessung RNFL temporal superior

160 +

140

120

100

80

60

T
asymptomatisch

T
symptomatisch

p <005

-

N=19

T
asymptomatisch

T
symptomatisch

Abb. 12: grafische Darstellung der makuldren RNFL temporal und der peripapilliren RNFL
temporal superior in der Ausgangsmessung

Verlaufsmessungen

Im Verlauf nach 100-200 Tagen ldsst sich eine signifikant reduzierte makulédre RNFL

temporal des symptomatischen Hemifeldes im Vergleich zur asymptomatischen Seite

zeigen (siche Abb. 13).

Mittelwert Mittelwert
il PN Mol PR 8
g Standard- g Standard- | wert + Standard- | p-
OCT n 100 — 200 . 100 — 200 . . . AF p
abwei- abwei- Diffe- | abweichung | Wert
Tage Tage
chung chung renz
asympto- sympto-
matisch matisch
makulére
RNFL 621,38 2,09 19,62 1,70 -1,76 |1,05 <0,05 {4,091 0,009
temporal
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Tabelle 8: Mittelwerte der asymptomatischen und symptomatischen Hemifelder der
Verlaufsmessung nach 100 — 200 Tagen sowie der p-Werte im Vergleich. Die makuldre RNFL
zeigt temporal auch in der Verlaufsmessung eine relevante Schichtdickenminderung der
symptomatischen Seite.

Verlaufsmessung nach 100-200 T RNFL temperal
Volumenscan

p <005
[T
22 T

"L
T

N=6

T T
asymptomatisch symptomatisch

Abb. 13: grafische Darstellung der makularen temporalen RNFL in der Verlaufsmessung

+ Mittelwert |+ Mittel +
Mittelwert | Standar | Verlaufsme | Standar W(:l't Standar | p-
OCT n | Ausgangsm |d- ssung nach | d- Differe d- We |t p
essung abweic | 100 — 200 | abweic nz abweic |[rt
hung Tagen hung hung
makulir
RNFL |8 [47.28 853 [4436 684 |29 |253 | |32]00
05 (59 |14
nasal
makulir
<0, |2,4 10,0
GCC 8 115,48 12,27 112,93 10,57 -2,56 12,94 05 |63 |43
nasal
peripapi
Ildre
GCC 1 <0, (2,2 10,0
tempora | 2 170,75 19,96 165,42 20,46 -5,33 18,07 05 189 |43
1
superior
peripapi
Ildre
RNFL |1 <0, (2,4 10,0
tempora | 2 120,75 18,56 115,00 19,18 -5,75 18,01 05 186 |30
1
superior
peripapi
liire
1 <0, (2,3 10,0
RNFL ) 120,25 20,25 116,50 18,64 -3,75 15,46 05 |78 |37
tempora
l inferior

Tabelle 9: Mittelwerte der symptomatischen Hemifelder der Ausgangsmessungen und der
Verlaufsmessungen im Vergleich. Es zeigen sich signifikante Schichtdickenminderungen in den
makuldren RNFL nasal, GCC nasal sowie in den peripapilldéren GCC temporal superior, RNFL
temporal superior und RNFL temporal inferior.
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(A} symptomatische RNFL nasal (B} symptomatische GCC nasal
Veolumenscan Velumenscan
707 p=0.05 p=0.05
as - 140 1
0 7 130 A
55 -
120 1
50 -
—_1
[
45 - 110 1
40 J;
100 1
35 - N=8 N=8
- T T T T
Ausgangsmessung Verlaufzmessung Ausgangsmessung Verlaufsmessung
{C) symptomatische RNFL temporal inferior 0] symptomatische RNFL temporal superior
Ringsecan Ringsean
p<0.05 180 7 p<0.05
140 7
140 4
120 7
120 1
100 4
100 4
&0 -
N=12 20 N=12
T T T T
Ausgangsmessung Verlaufsmessung Ausgangsmessung “erlaufemessung
{E} symptomatische GCC temporal superior
Ringscan
p=0.05
200 4
180 7
1860 7
140 4 L
N=12
T T
Ausgangsmessung Verlaufzmessung

Abb. 14: grafische Darstellung der makuldren RNFL nasal, GCC nasal, peripapilliren GCC
temporal superior, RNFL temporal superior und RNFL temporal inferior im Vergleich bei
Ausgangs- und Verlaufsmessung

Vergleicht man die symptomatischen Hemifelder der Ausgangs- mit der Verlaufsmessung,
so zeigt sich eine signifikante Schichtdickenreduktion der makuldren RNFL nasal, GCC
nasal, peripapilliren GCC temporal superior, RNFL temporal superior und RNFL temporal
inferior (siche Abb. 14).
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3.1.2 mfVEP

Ausgangsmessungen
Fiir die mfVEP waren in der Ausgangsmessung N=9 und in der Verlaufsmessung N=6

verfiigbar. Es wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test als nichtparametrischer Test in
der statistischen Auswertung verwendet. Die symptomatischen und asymptomatischen
nasalen und temporalen Retinahélften wurden miteinander verglichen — zum einen
symptomatisch und asymptomatisch in der Ausgangsmessung und zum anderen die jeweils

symptomatische Hilfte der Ausgangs- mit der symptomatischen Hiélfte der

Verlaufsuntersuchung.
Differenz
mfVEP Mittelwert Mittelwert (syltl.lpt;:
Ausgangs asympto = SD sympto +=SD Efnils: = SD g&-’er ¢
messung matisch matisch
asympto
matisch)
Amplitude 148,63 32,813 135,50 45,763 -9,0978 SLIOH
(nV) nasal, 3 n.s.
n=9
Amplitude
(nV) 127,16 73,930 131,33 40,473 4,1636 38’2674 n.s.
temporal,
n=9
Erste
Spitzenlaten | 162,81 17,188 172,53 10,558 11,6933 }‘1’1688 <0.05
z (ms) nasal, ’
n=9
Erste
Spitzenlaten 157,53 15,553 172,24 13,259 16,6256 7,97112
z (ms) <0,01
temporal,
n=9

Tabelle 10: Mittelwerte der symptomatischen und asymptomatischen Baseline-Messungen
der temporalen und nasalen Hemifelder mit Amplitude und erster Spitzenlatenz sowie die
p-Werte im Vergleich. Die ersten Spitzenlatenzen zeigen bereits in der ersten Messung einen
signifikanten Unterschied zwischen symptomatisch und asymptomatisch.

Die Mittelwerte der Ausgangsmessungen zeigen sowohl temporal als auch nasal bereits
einen signifikanten Unterschied in der Latenz im Vergleich des symptomatischen mit dem
asymptomatischen  Gesichtsfeld, wobei das symptomatische Gesichtsfeld eine
Latenzverldngerung aufweist. Die Amplitude zeigt im Gegensatz dazu kein signifikantes

Verhalten i. S. einer Reduktion oder Erh6hung.
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(A) Nasales Gesichtsfeld (B) Temporales Gesichtsfeld

1st peak Latenz (ms) 1st peak Latenz (ms)

190 4 p<005 ° 190 - p <0.01 T
180 - T 180 7 T
170 170

L 160
160

150
150 L L
_ 140 _

140 4 N=9 N=9

asymptomatisch  symptomatisch asymptomatisch  symptomatisch
(C) Nasales Gesichtsfeld (D) Temporales Gesichtsfeld
Amplitude (nV) Amplitude (nV)
n. s. n.s.
200 T — 200 N
150 150
100 - L L 100 i
= 50 =
50 4 | | N=9 | | N=9
asymptomatisch  symptomatisch asymptomatisch  symptomatisch

Abb. 15: Grafische Darstellung der Messwerte der mfVEP-Ausgangsmessungen der
symptomatischen und asymptomatischen Gesichtsfelder im Vergleich. Die erste Spitzenlatenz
weist sowohl im nasalen Anteil (A) als auch im temporalen Anteil (B) bereits in der
Ausgangsmessung einen signifikanten Unterschied der symptomatischen und asymptomatischen
Gesichtsfelder auf. Der Vergleich der Amplitude hingegen erbrachte keinen Unterschied hinsichtlich
der asymptomatischen und symptomatischen Gesichtsfelder, weder im nasalen (C) noch im
temporalen Gesichtsfeld (D).

Die erste Spitzenlatenz des nasalen Gesichtsfelds zeigt eine verlingerte Latenz der
symptomatischen im Vergleich zur asymptomatischen (sieche Abb. 15 A). Das temporale
Gesichtsfeld zeigt in der ersten Spitzenlatenz ebenfalls eine verldngerte Latenz der
symptomatischen Gesichtsfelder im Vergleich zu den asymptomatischen (siche Abb. 15 B).
Die Amplituden weisen keine signifikanten Unterschiede auf (sieche Abb. 15 C und D).
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Nachfolgend sind die Mittelwerte der Ausgangsmessungen der symptomatischen

Gesichtsfelder im Vergleich zu den Verlaufsuntersuchungen nach sechs Monaten

tabellarisch dargestellt.

Verlaufsmessungen

mfVEP
Ausgangs- vs
Verlaufs-
messung

Mittel-
wert
baseline

+ SD

Mittelwert
Follow-up
nach 6
Monaten

+ SD

Differenz
(Follow-
up minus
baseline)

= SD

p_
Wert

Amplitude
(nV) nasal
sympto-
matisch, n=6

138,1

50,11

151,44

40,85

13,35

13,34

<0,05

Amplitude
(nV) temporal
sympto-
matisch, n=6

138,76

40,07

133,01

33,26

-5,75

34,4

n.s

Erste
Spitzenlatenz
(ms) nasal
sympto-
matisch, n=6

169,5

10,70

159,02

6,28

-10,48

8,92

<0,05

Erste
Spitzenlatenz
(ms) temporal
sympto-
matisch, n=6

169,83

13,92

161,69

10,04

-8,14

10,44

n.s

Tabelle 11:

Mittelwerte der Ausgangsmessungen und Verlaufsuntersuchungen der

symptomatischen Gesichtsfelder im Vergleich. Es zeigen sich eine signifikante Erhéhung der
Amplituden im zeitlichen Verlauf sowie eine signifikante Verminderung der Latenz (iber die Zeit der
symptomatischen nasalen Gesichtsfelder.

Im zeitlichen Verlauf lassen sich signifikante Verdnderungen der nasalen Gesichtsfelder

nachweisen: Die Amplitude zeigt erhhte nV-Werte im Vergleich zur Ausgangsmessung,

wihrend die erste Spitzenlatenz eine verminderte Verzogerung aufweist.
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(E) Nasales Gesichtsfeld (F) Temporales Gesichtsfeld
1st peak Latenz (ms) 1st peak Latenz (ms)
p<0.05 n. s.
190 A o 190 7
180 - 180 7
170 +
170
— 160 -
160
T 150 1L
150 +
N=6 N=86
140
T T T T
Ausgangsmessung Verlaufsmessung Ausgangsmessung Verlaufsmessung
(G) Nasales Gesichtsfeld (H) Temporales Gesichtsfeld
Amplitude (nV) Amplitude (nV)
200
p<0.05 n. s.
200 + —
150
150
100 +
1
100 +
N=6 N=86
50

T T
Ausgangsmessung Verlaufsmessung

T T
Ausgangsmessung Verlaufsmessung

Abb. 16: Grafische Darstellung der Messwerte der symptomatischen Gesichtsfelder im
longitudinalen Vergleich: Es zeigen sich eine geringer verzégerte erste Spitzenlatenz der nasalen
Gesichtsfelder (E) sowie eine Erhéhung der Amplitude im nasalen Gesichtsfeld (G); die temporalen
Gesichtsfelder weisen weder in der ersten Spitzenlatenz (F) noch in der Amplitude (H) (ber die Zeit
eine Verdnderung auf.

In der longitudinalen Untersuchung lieBen sich signifikante Unterschiede in den nasalen
Gesichtsfeldern sowohl in der Amplitude als auch in der Latenz erfassen. Verglichen mit der
Ausgangsmessung stellten sich die Latenzen der ersten Spitzenlatenz der nasalen
symptomatischen Gesichtsfelder weniger verzogert dar (siche Abb. 16 E), die
entsprechenden Amplituden insgesamt erhoht (siehe Abb. 16 G). Dagegen liel3 sich in den
temporalen Gesichtsfeldern weder in den Latenzen (siche Abb. 16 F) noch in den

Amplituden (siche Abb. 16 H) ein signifikanter Unterschied nachweisen.
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3.2 Amaurosis fugax

Es nahmen 24 Patienten mit Amaurosis fugax an der Studie teil, fiinf Patienten wurden aus
der Analyse wegen mangelnder Daten oder gemidB den OSCAR-IB-Kriterien
ausgeschlossen, vgl. Abb. 1. Von einem Patienten fehlte eine kraniale Bildgebung als
Einschlusskriterium. Zudem wurden von zwei der 19 verbliebenden Patienten geméf3 den
OSCAR-IB-Kriterien jeweils ein Auge ausgeschlossen. Bei einem Patienten erfolgte erst
100 Tage nach Ereignis eine stationdre Abkldrung, bei einem Weiteren nach 31 Tagen,
sodass diese der Verlaufsgruppe zugeordnet wurden. Somit wurden in der
Ausgangsmessung 15 symptomatische und 15 asymptomatische Augen miteinander
verglichen. Die Zeit vom klinischen Ereignis, das zur stationdren Aufnahme fiihrte, bis zur
ersten OCT-Untersuchung betrug im Mittel 5,6 Tage und bis zur ersten mfVEP-Messung
10,33 Tage. Die zweite kraniale Bildgebung erfolgte im Mittel nach 9,35 Tagen, siche
Tabelle 14.

zweite  Bildgebung

(cCT oder cMRT) OCT mfVEP
Mittelwert 9,35 5,6 10,33
Standardabweichung 24,5 7,86 11,25

Tabelle 12: Zeit vom klinischen Ereignis bis zur Bildgebung und zu den OCT- und mfVEP-
Untersuchungen in Tagen.

Die klinischen Basisparameter des Patientenkollektivs sind folgender Tabelle zu entnehmen:

N=15
Median des Alters in  Jahren
(Interquartilbereich) 62 (21-81)
maéannliches Geschlecht 10 (66,7 %)
arterielle Hypertonie 6 (40 %)
Diabetes mellitus 1 (6,7 %)
GefaBerkrankungen 1 (6,7 %)

Amaurosis fugax auf der rechten Seite |7 (46,7 %)
Amaurosis-fugax-Atiologie

kardioembolisch 0 (0 %)

kryptogen 9 (60 %)
makroangiopathisch 5(33,3%)

korrigierter Visus in % (£ SD) 88 % (£ 12 % SD)
Augeninnendruck in mmHg (+ SD) 13,9 (+ 2,64 mmHg SD)

Tabelle 13: Basisparameter der Patienten mit Amaurosis fugax
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3.2.1 OCT

Ausgangsmessung der Volumenscans

Von den OCT-Daten des Amaurosis-fugax-Kollektivs wurden die Volumenscans der
Schichten RNFL, GCIPL, GCC, IPL, INL, OPL, ONL, IRL, PR und TRT der
Ausgangsmessung mit 15 Patienten sowie der Verlaufsmessung nach 190 Tagen +/- 60,3
Tage Standardabweichung mit 5 Patienten ausgewertet. Hierbei wurde in der
Ausgangsmessung das ipsilaterale Auge mit dem kontralateralen Auge verglichen. In der
Verlaufsmessung wurden jeweils das ipsilaterale Auge mit dem ipsilateralen Auge nach 190
Tagen +/- 60,3 Tage Standardabweichung verglichen. Um ein méglichst grofes Volumen zu
vergleichen, wurde der Fokus auf die Volumenscans gelegt. Zudem wurden nicht nur die
Schichten mit Nervenfaseranteilen wie bei dem Kollektiv der Posteriorinfarkte analysiert,

da Literatur zu diesem Thema bislang rar ist.

Es wurden T-Tests verbundener Stichproben sowie der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test in
den Verlaufsmessungen als nichtparametrischer Test bei kleiner Stichprobe in der

statistischen Auswertung verwendet.

Mittelwert Mittelwert
ipsilaterales |+ SD kontralaterales |+ SD p-Wert
Auge Auge
RNFL
(mm®) 0,97 0,15 0,94 0,12 0. 8.
GCIPL 0 s
(mm) 1,64 0,46 1,67 0,48 '
GCC
(mm?) 2,61 0,51 2,61 0,52 0. 8.
IPL (mm®) | 0,85 0,77 0,87 0,08 n.s.
INL (mm’) | 0,95 0,09 0,96 0,06 n.s.
OPL
(mm’) 0,79 0,05 0,81 0,05 0. 8.
ONL
(mm?) 1,8 0,18 1,76 0,29 0. 8.
IRL (mnv’) | 6,4 0,44 6,47 0,44 n. s.
PR (mm?®) (212 0,55 2,13 0,55 n. s.
TRT
(mm?) 8,66 0,47 8,74 0,46 0. 8.

Tabelle 14: Mittelwerte der Ausgangsuntersuchung des Amaurosis-fugax-Kollektivs der
einzelnen Schichtdicken. Im Vergleich der ipsilateralen mit der kontralateralen Seite liel3 sich kein
signifikanter Unterschied darstellen.
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Der Vergleich der ipsilateralen mit der kontralateralen Seite erbrachte keinen signifikanten

Unterschied in der Ausgangsmessung, vgl. Abb. 17.

Die Mittelwerte der Schichtdicken der Ausgangsmessungen der ipsi- und kontralateralen

Augen sind Tabelle 14 zu entnehmen.

Zum longitudinalen Vergleich des Verhaltens der Schichtdicken wurden die
symptomatischen Augen der Ausgangsmessungen mit den symptomatischen Augen der

Verlaufsmessungen verglichen.

Auch im longitudinalen Vergleich zeigte sich keine messbare Divergenz, wie in Abb. 18

dargestellt.

Die Mittelwerte der Schichtdicken der Ausgangs- und Verlaufsuntersuchung der

symptomatischen Augen sind in Tabelle 15 dargestellt.

Zusammenfassend lie sich in dem Vergleich der OCT-Daten des Amaurosis-fugax-
Patientenkollektivs weder in der Ausgangsmessung noch iiber den longitudinalen Vergleich

ein Unterschied zwischen der ipsi- und der kontralateralen Seite nachweisen.
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Ausgangsmessungen der Volumenscans

(A} Ausgangsmessung RNFL (B} Ausgangsmessung GCOC
Volumenscan Volumenscan
1.3 1 n. s n s
1.2 1 T 3.0 1 —l_ T
m] [
1.0 A 251
0.9 A
4 2.0
g - J—N=1E- J_ lN=1E-
0.7 A T T T T
asymptomatisch  symptomatisch asymptomatisch  symptomatisch
[C} Ausgangsmessung GCIPL v Ausgangsmessung [PL
Volumenscan Volumenscan
1.1 1
—|_ n. & n s.
207 T 1.0 1 T _|_
0.9 -
1.5 1
087 L
1.0 J_ [ M=15 07 A J_N='1E-
T T . T T
asymptomatisch  symptomatisch asymptomatisch  symptomatisch
{E} Ausgangsmessung INL {F} Ausgangsmessung OPL
Volumenscan Volumenscan
1.1 1 0.85 A
n. & n s.
104 - 0.80
' 0.85 [
0.9 1 0.80
0.75
087 0.70 L
N=15 ’ MN=15
0.7 A . ; 085 - . .
asymptomatisch  symptomatisch asymptomatisch  symptomatisch
G} Ausgangsmessung ONL {H} Ausgangsmessung PR
Volumenscan Volumenscan
224 245 A
204 -1 n. &. 240 n s.
18- 235 4 T T
15 - 2.30
12 220 7 1 -
1.0 4 n=1s| 2157 N=15
’ l| T 210 - T T
asymptomatisch  symptomatisch asymptomatisch  symptomatisch
{1} Ausgangsmessung IRL [A]] Ausgangsmessung TRT
Veolumenscan Volumenscan
T n. s. 95 n s.
7.0 A
9.0
5.5
8.5 1
6.0
| J_N=1E- 2.0 l J~r-1=15
T T T T
asymptomatisch  symptomatisch asymptomatisch  symptomatisch

Abb. 17: Darstellung der ipsilateralen gegeniiber den kontralateralen Dicken der einzelnen
Schichten RNFL (A), GCC (B), GCIPL (C), IPL (D), INL (E), OPL (F)m ONL (G), PR (H), IRL (I)
und TRT (J). Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in den Schichtdicken der jeweiligen
ipsi- und kontralateralen Seiten.
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Ausgangsm.essung +SD Verlaufsunfersuchung +SD p-Wert
symptomatisch symptomatisch
RNFL
(mm?) | 1,04 0,11 1 0,1 0. 8.
GCIP
L n. s.
(mm?) | 1,69 0,59 1,69 0,61
GCC
(mm?®) |2,76 0,61 2,69 0,64 0. 8.
IPL
(mm?®) | 0,89 0,09 0,91 0,09 0. 8.
INL
(mm?®) | 0,98 0,06 0,99 0,06 0. 8.
OPL
(mm?®) |08 0,04 0,8 0,02 0. S.
ONL
(mm?) |19 0,16 1,9 0,18 n.S.
IRL
(mm?) |6,71 0,47 6,74 0,48 0. 8.
PR
(mm?) |2,27 0,07 2,24 0,07 0. 8.
TRT
(mm?) |8,99 0,49 8,98 0,52 0. 8.

Tabelle 15: Mittelwerte aus der Verlaufsuntersuchung gegeniiber der symptonatischen
Augen. Es lasst sich kein signifikanter Unterschied aufzeigen.
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[A)

symptematische RNFL

Volumenscan
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Abb. 18: Darstellung der ipsilateralen Schichtdicken liber die Zeit
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3.2.2 mftVEP

Ausgangsmessung
Es stellten sich insgesamt 11 Patienten fiir die mfVEP-Messungen zur Verfiigung. 6

Patienten nahmen an der Ausgangsuntersuchung teil und 7 Patienten an der
Verlaufsuntersuchung, jedoch nur 2 Patienten an beiden Untersuchungen. Somit ist die
longitudinale Vergleichbarkeit mit einer Datenmenge aus 2 Patienten mit einer verbundenen
statistischen Auswertung nicht moglich, sodass die jeweiligen Zeitpunkte einzeln untersucht
werden. In den mfVEP-Messungen werden die Amplitude und die erste Spitzenlatenz
zwischen ipsi- und kontralateraler Seite einmal zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung und

einmal zum Zeitpunkt der Verlaufsmessung als nicht verbundene Stichprobe miteinander

verglichen.
Mittelwert Mittelwert
mfVEP ipsilaterale |+ SD kontralaterale |+ SD p-Wert
Seite Seite
n=6 Ausgangsmessung
Amplitude 186,16 49,59 171,32 48,8 n.s.
(V)
Erste 155,3 7,86 155,24 8,1 n.s.
Spitzenlatenz
(ms)
n=7 Verlaufsmessung
Amplitude 192,92 39,45 167,81 36,65 n. s.
(V)
Erste 165,85 14,45 164,98 12,77 n. s.
Spitzenlatenz
(ms)

Tabelle 16: Mittelwerte der Amplitude und ersten Spitzenlatenz der ipis- gegeniiber der
kontralateralen Seite fiir die Ausgangsmessung und die Verlaufsmessung. Es zeigt sich kein
signifikanter Unterschied im Verhalten der ipsi- gegentiber der kontralateralen Seite.

Verlaufsmessungen
Es ldsst sich im Vergleich der ipsi- mit der kontralateralen Seite kein signifikanter

Unterschied zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung sowie zum Zeitpunkt der

Verlaufsmessung darstellen, siche Abb. 19.
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Abb. 19: Darstellung der ipsi- und der kontralateralen Mittelwerte der Amplitude (nV) (A) und
der ersten Spitzenlatenz (B) zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung sowie Darstellung der ipsi-
und der kontralateralen Mittelwerte der Amplitude (nV) (C) und der ersten Spitzenlatenz (D)
zum Zeitpunkt der Verlaufsmessung
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4. Diskussion

Aus den OCT- und mfVEP-Ergebnissen (sieche Kapitel 3 Ergebnisse) der Studie ldsst sich
ein unterschiedliches Verhalten der retinalen temporalen und nasalen Sektoren und
entsprechenden Gesichtsfelder als Reaktion auf einen Hirninfarkt im Stromgebiet der
A. cerebri posterior darstellen: Bereits in der Ausgangsmessung lieBen sich eine
Schichtdickenreduktion der symptomatischen temporalen makuliren RNFL sowie eine
Schichtdickenzunahme der symptomatischen peripapilldren superioren temporalen RNFL
verzeichnen. Dies spricht fiir eine frilhe Reaktion auf die posteriore cerebrale Ischédmie.
Unterstiitzend hierzu fand sich eine verldngerte erste Spitzenlatenz sowohl der
symptomatischen temporalen als auch der symptomatischen nasalen Gesichtsfelder als
Ausdruck einer frithen Affektion. In der longitudinalen Untersuchung zeigten sich sowohl
eine Schichtdickenreduktion fiir die symptomatischen makuldren Schichten der nasalen
RNFL, temporalen RNFL sowie nasalen GCC und in den peripapilliren GCC temporal
superior, RNFL temporal inferior und RNFL temporal superior, sodass von einer iiber die
Zeit fortschreitenden retinalen Verdnderung als Reaktion auf die posteriore cerebrale
Ischdmie ausgegangen werden kann. Die Gesichtsfelder zeigten im mfVEP in der
longitudinalen Messung eine Reduktion der ersten Spitzenlatenz sowie eine Erhdhung der
Amplitude, welche zumindest teilweise als funktionelle Erholung zu werten ist.

Es wurden die ipsilaterale temporale und die kontralaterale nasale Reaktion der
Schichtdicken und die ipsilaterale nasale und die kontralaterale temporale Reaktion der
Gesichtsfelder als symptomatische Hemiretinae untersucht; die Ergebnisse verhielten sich
gemall dem anatomischen Verlauf der Sehbahn (siehe 1.3.2 Anatomische Grundlagen).

In der Zusammenschau der Ergebnisse ist von einem Zusammenspiel von transsynaptischer
retrograder Degeneration und Regeneration auszugehen: Die Schichtdickenabnahme und die
Gesichtsfelddefekte sprechen fiir einen frithen Beginn der Degeneration. Die initial erhdhte
Schichtdicke der peripapilldren superioren temporalen RNFL kann als frithe Schwellung als
mogliche Folge eines entziindlichen Odems aktivierter Mikroglia bei frither
transsynaptischer retrograder Degeneration angesehen werden (13); in der Verlaufsmessung
zeigt sich ein Riickgang derselben, was fiir eine transsynaptische retrograde Degeneration
auf die posteriore cerebrale Ischdmie spricht, da die iibrigen retinalen Schichten dem Trend

der Ausdiinnung tiber die Zeit folgten.
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Die Unterschiede zwischen den peripapilliren und makuldren Ergebnissen sind darauf
zuriickzufiihren, dass die temporalen peripapilliren Fasern anatomisch gesehen im Bereich
des makulo-nasalen Sektors liegen (13).

Zudem wurde in einer fritheren Studie im Tiermodell an Makaken-A ffen nachgewiesen, dass
die Projektionen der sich kreuzenden Fasern aus dem nasalen Anteil der Retina in groferem
Anteil nasal des Sehnervenkopfes vorhanden sind als temporal desselben (44) — im
Riickschluss daraus miisste im temporalen Sektor eine stirkere Mischung aus gekreuzten
und ungekreuzten Fasern vorliegen. Dies konnte die Begrindung fiir die von uns
beschriebene schnellere temporale Degeneration sowie longitudinale Regeneration des
korrespondierenden nasalen Gesichtsfeldes sein.

Es lieB sich bereits in der Ausgangsmessung eine Schichtdickenreduktion der
symptomatischen temporalen makuldren RNFL detektieren. Jindahra et al. beschrieben, dass
eine retinale Verdnderung bereits nach 3,6 Monaten nach okzipitaler Lasion nachzuweisen
war (3). Jedoch wurde nicht zu einem fritheren Zeitpunkt gemessen, sodass dies unseren
Ergebnissen nicht widerspricht. In einer weiteren Publikation konnte ebenfalls in der
Ausgangsmessung bei 7 Patienten nach retrogenikuldrer Lésion eine Reduktion der
kontralateralen circumpapilliren RNFL nachgewiesen werden, welche nach 24 Monaten
ausgeprégter als bei der Erstuntersuchung und auch ipsilateral gefunden wurde (9). In
unserer Studie zeigte sich die Ausdiinnung nach 6 Monaten ebenfalls deutlicher als in der
Ausgangsmessung und in mehreren Schichten. In In-vivo-Echtzeitbildgebungsstudien
wurde nach Axotomie eine Degeneration axonaler Prozesse sowohl anterograd als auch
retrograd bereits 5-30 Min. nach der Lasion um mehrere Hundert um erfasst, was die
Annahme fiir einen frithen Beginn der Degeneration stiitzen wiirde (45). So ist davon
auszugehen, dass eine retrograde transsynaptische Degeneration bereits frith nach der Lasion
beginnt. Es mag sein, dass die OCT-Messung zu ungenau ist, um feinere Abnahmen der
iibrigen retinalen Nervenfasern zu erfassen. Die makulére temporale RNFL scheint zunéchst
sensibler in der Darstellung retinaler Verdnderung als der peripapilldre oder der nasale
Anteil. Beim Moyamoya-Syndrom sowie bei der idiopathischen intrakranialen Hypertension
lieBen sich ebenfalls makulidre Verinderungen ohne peripapilldre Schichtdickenreduktion
nachweisen (46, 47), wobei es i. R. der Fragestellung keine Unterscheidung zwischen
nasalem und temporalem Verhalten gab.

In einer anderen Studie wurde eine lineare Regression zwischen Nervenfaserschichtdicken
und verstrichener Zeit in log. Jahren gebildet (48), wobei eine Reduktion der papilldren

retinalen Nervenfaserschichtdicke von 9,08 pm/verstrichenem log. Jahr in den ersten Jahren
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beschrieben wurde. Es zeigte sich eine zunéchst progressive Reduktion in den ersten Jahren,
welche sich iiber die Zeit stabilisierte, wobei auch ein Zusammenhang mit einer
funktionellen Erholung der Gesichtsfelder mit einer weniger ausgeprigten Degeneration

aufzufinden war (48).

Eine Perimetrie war nicht Teil unseres Studiendesigns, jedoch kann iiber die Ableitungen
der mfVEP auf das funktionelle Defizit im betroffenen Gesichtsfeld geschlossen werden. In
unserer Studie, welche die Dauer von sechs Monaten nach Lasion abbildet, ldsst sich zum
einen eine initiale Amplitudenminderung sowohl der nasalen als auch der temporalen
symptomatischen  Gesichtsfelder sowie longitudinal eine  Erholung  dieser
Amplitudenreduktion erfassen. Zum anderen konnte eine weitere Arbeit zeigen, dass die
funktionellen Defizite bei Patienten mit dem Mall an transsynaptischer retrograder
Degeneration einhergehen: Patienten mit einer funktionellen Erholung in der Perimetrie
wiesen eine geringere MR-morphologisch dargestellte transsynaptische retrograde
Degeneration auf als Patienten mit persistierenden Defiziten (49). Zusitzlich korrelieren die
Effekte positiv mit der GroBe der Lésion. Es scheinen sowohl zeitliche Faktoren Einfluss
auf das Muster der -elektrophysiologischen Verdnderungen zu nehmen als auch
Regenerationsprozesse. Weitere Studien mit einem longitudinalen Design sowie unter
Einbezug einer Perimetrie zur Objektivierung der Gesichtsfelddefekte sind geboten, um
diese Frage zu kldren.

Insgesamt stimmen die Ergebnisse des Posteriorinfarktkollektivs mit anderen Studien aus
der Literatur iiberein, begonnen mit dem histologischen Nachweis (2, 50) transsynaptischer
retrograder Degeneration passend zur Léasion nach Lobektomie des rechten Okzipitallappens
bei Primaten, gefolgt von nichtinvasiven Studien: In mehreren kleinen Querschnittsstudien
wurde eine Ausdiinnung der symptomatischen RNFL oder GCL nach retrogenikuldrer
Lasion beschrieben (3-6, 8, 9, 51).

Unsere Studie ist unseres Wissens die erste Studie, die Messungen aus OCT und
mfVEP — also strukturelle und funktionelle Parameter — miteinander verbindet und sowohl
Langsschnitt- als auch Querschnittsdaten erhebt.

Die Ergebnisse unseres Amaurosis-fugax-Kollektivs ohne Nachweis einer transsynaptischen
retrograden Degeneration oder Regeneration und ohne Nachweis eines funktionellen
Defizits lassen sich gut mit der transienten klinischen Symptomatik ohne CT- oder MRT-
morphologisches Korrelat vereinbaren. Somit zeigt sich nur in dem Kollektiv der

Posteriorinfarkte mit CT- oder MRT-morphologisch gesicherter Lision eine in OCT und
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mFVEP messbare Auswirkung auf das visuelle System. Daraus ldsst sich schlie8en, dass bei
kurzzeitiger transienter reversibler retinaler Ischidmie, fehlendem fokalneurologischem
Defizit sowie fehlenden CT- oder MRT-morphologischen Lisionen keine Hinweise auf
retrograde transsynaptische Degeneration im visuellen System zu erwarten sind. Anders als
bei anderen neuroimmunologischen und neurodegenerativen Krankheitsentititen mit
Auswirkungen auf das visuelle System und nachweisbaren degenerativen Prozessen in der
Retina (14, 15, 46) scheint eine kurzzeitige reversible retinale Ischdmie bisher keine in OCT
und mfVEP messbaren dauerhaften Auswirkungen auf das visuelle System zu haben. Gerade
im Vergleich mit dem Kollektiv der Posteriorinfarktpatienten ldsst sich dies gut
veranschaulichen.

Nichtsdestoweniger sind bei hohem kardiovaskuldrem Risikoprofil unseres gesamten
Patientenkollektivs kleinere ischdmische Lésionen (52) auch in den Karotis-Stromgebieten
mit Beteiligung des Corpus geniculatum laterale oder anderer Anteile der Sehbahn CT- oder
MRT-morphologisch nicht génzlich auszuschlieBen. Bei Lésionen des Corpus geniculatum
laterale konnte eine direkte anterograde Degeneration vonstattengehen (52, 53). In diesem
Fall miisste dann eine zuféllige Verteilung der Infarktmuster angenommen werden, sodass
eine rein ipsilaterale Verteilung, wie wir sie in unserem Patientenkollektiv der
Posteriorinfarkte nachweisen konnten, nicht wahrscheinlich wire. Die anatomisch korrekte
Zuordnung der Degeneration zur Lasionslokalisation und der Vergleich der Amaurosis-
fugax-Daten mit denen des Posteriorinfarktkollektivs stiitzen unsere Ergebnisse.

Insgesamt war in unserer Studie die weitergehende longitudinale Datenerhebung iiber sechs
Monate nach Einschluss hinaus eingeschrinkt, was in dem fiir das Auge anstrengenden
OCT- und mfVEP-Untersuchungssetting sowie der vergleichsweise langen
Untersuchungsdauer begriindet sein mag. Erschwerend kommt hinzu, dass viele Patienten
nach Infarkten im Stromgebiet der A. cerebri posterior neben den genannten
Gesichtsfelddefekten an neuropsychologischen Defiziten wie Aufmerksamkeitsstorungen
leiden (52).

Die Segmentierung der einzelnen retinalen Schichten der makuldren OCT-Messungen
wurde manuell nachkorrigiert, sodass eine systematische Messunsicherheit zu
beriicksichtigen ist, welche minimiert werden konnte, da immer durch dieselbe Person
korrigiert wurde.

Das Verwenden der gesunden Hemiretinae als eigene Kontrollgruppe kann positiv und
negativ angesehen werden: Zwar fehlt der Vergleich mit einer gesunden, normwertigen

Kontrollgruppe, jedoch entsteht so ein verbundener Charakter der Stichprobe, sodass
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verbundene statistische Tests (T-Tests oder Wilcoxon-Test) in der Auswertung genutzt
werden konnten. Da davon auszugehen ist, dass auch bei gesunden Probanden die
Netzhautdicke um 0,4 pm/Jahr abnimmt (48), kann durch die verbundene Stichprobe die
altersbedingte Varianz umgangen werden.

Trotz der angeblich guten Test-Retest-Zuverlissigkeit von OCT und mfVEP kénnen wir
Stichprobenartefakte aufgrund der relativ kleinen Stichprobengréfe unserer Studie nicht
ausschlieBBen (13, 54, 55).

Basierend auf unseren Untersuchungen ldsst sich zusammenfassen, dass unsere Ergebnisse
frithere Berichte unterstiitzen, dass die transsynaptische retrograde Degeneration frith nach
Posteriorinfarkten auftritt, an denen das visuelle System beteiligt ist. Das beobachtete Muster
zwischen degenerativen und regenerativen Prozessen erlaubt neue Einblicke in die
rdumliche Verteilung und den zeitlichen Verlauf der retrograden transsynaptischen
Degeneration. Weitergehende longitudinale Untersuchungen einschlieBlich ergdnzender
standardisierter MRT-Studien mit Traktografie und Lasionskartierung,
Gesichtsfelduntersuchungen und Elektroretinogrammen sowie die Bestitigung in groferen
Kohorten sind zur genaueren Charakterisierung und fiir weitere Einsichten sinnvoll (13). Ein
diesbeziiglicher ~ Vergleich zwischen zerebrovaskuldren, neuroimmunologischen/
neurodegenerativen und raumfordernden Prozessen ist ebenfalls ein spannendes
Forschungsfeld, auf dem noch Bedarf besteht. Die Ergebnisse kdnnen zu einem besseren
Verstidndnis der retrograden transsynaptischen Degeneration und somit in Zukunft
gegebenenfalls zu diagnostischen Zwecken zur Quantifizierung des Ausmalles struktureller
und funktioneller Schéden bei Patienten oder als moglicher Surrogat-Parameter im Rahmen
von Studien fiir Behandlungsstrategien und so zu verbesserter Lebensqualitét betroffener

Patienten beitragen.
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