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Abkiirzungsverzeichnis

AE = Autoimmunenzephalitiden

AQP4 = Aquaporin 4

BO = Bulbus Olfactorius

CRION = Chronisch Schubformige Inflammatorische Optikusneuritis
CC-SIT = Cross-Cultural Smell ID Test

DTI = Diffusion Tensor Imaging

EEG = Elektroenzephalogramm

IVP = Infrarot-Pupillometrie

LHON = Lebersche Hereditare Optikusneuropathie

MOG = Myelin Oligodentrozyten Glykoprotein

MHz = Megahertz

mm = Millimeter

MS = Multiple Sklerose

ms = Millisekunde

MRT = Magnetresonanztomographie

NMOSD = Neuromyelitis Optica Spektrum Erkrankung
NEIVFQ = National Eye Institute Visual Function Questionnaire
ON = Optikusneuritis

OEP = Olfaktorisch Evoziertes Potential

OCT = Optische Koharenztomographie

pRNFL = Peripapillare Retinale Nervenfaserzellschicht
PPMS = Primar Progrediente Multiple Sklerose

PLR = Pupillenlichtreflex

RAPD = Relativer Afferenter Pupillendefekt

RRMS = Schubférmig Remittierende Multiple Sklerose

SDI = Schwelle Diskrimination Identifikation

SWIFT = Swinging Flashlight Test

UPSIT = University of Pennsylvania Smell Identification Test
VEP = Visuell Evoziertes Potential

ZNS = Zentrales Nervensystem



1 Einleitung

1.1 Neuroimmunologische Krankheitsbilder

Die Neuroimmunologie beschaftigt sich mit Krankheitsbildern, die auf dem Bo-
den einer Wechselwirkung zwischen dem Immunsystem und dem zentralen
sowie peripheren Nervensystem entstehen [Lynch et al., 2012]. Bei neuroim-
munologischen Krankheitsbildern kommt es zu einer Immunreaktion gegen kor-
pereigene Antigene, meist in Form einer Entziindungsreaktion, was eine Scha-
digung von korpereigenem Gewebe zur Folge haben kann [Calvanico, 1993;
Dalmau, 2015; Fereidan-Esfahani et al., 2019]. Man unterscheidet zwischen
einer Schadigung des zentralen Nervensystems (ZNS), wie bei beispielsweise
bei der Multiplen Sklerose (MS) [Lublin et al., 2014], und einer rein peripheren
Affektion, wie beispielsweise beim Guillain-Barré-Syndrom [Wilison et al., 2016]
sowie seinen Varianten, zum Beispiel mit Hirnnervenbefall, dem Miller-Fisher-
Syndrom [Wakerley et al., 2014]. Bei der Myasthenia Gravis und dem Lambert-
Eaton-Myasthenie-Syndrom kommt es zu einer neuromuskuldren Ubertra-
gungsstorung [Titulaer et al., 2011; Gilhus, 2015 und 2016]. Bei einigen neuro-
immunologischen Krankheitsbildern lief3en sich Autoantikérper identifizieren, die
sich gegen korpereigene Antigene richten, wie beispielsweise Antikorper gegen
Aquaporin-4 (AQP4) bei der Neuromyelitis Optica Spektrum Erkrankung
(NMQOSD) [Lennon et al., 2004; Jarius et al., 2014; Wingerchuk et al., 2015; Mo-
ri et al., 2018] oder Antikorper gegen Myelin-Oligodentrozyten-Glykoprotein
(MOG) bei der MOG Antikorper-assoziierten Enzephalomyelitis, ebenfalls aus
dem Formenkreis der NMOSD [Sato et al., 2014; Zamwvill et al., 2015; Jarius et

al., 2016 und 2018; Cobo-Calvo et al., 2018; Narayan et al., 2018], und den An-



tikorper-vermittelten Autoimmunenzephalitiden (AE) [Darnell et al., 2003;
Lancester et al., 2012]. Generell bestehen die Therapiekonzepte bei verschie-
denen neuroimmunologischen Erkankungen aus immunmodulierenden oder
immunsupressiven Langzeittherapien in Kombination mit Eskalationstherapien
(beispielsweise Plasmapherese-Behandlung, Immunadsorption, intravendse
Immunglobulingabe) bei akuter Krankheitsexazerbation [Vass, 2012]. Es gibt fur
verschiedene neuroimmunologische Erkrankungen jeweils unterschiedliche
spezifische Therapieansatze, eine falsch ausgewahlte Therapie kann zu einer
Krankheitsverschlechterung fihren [Asgari et al., 2014; Wang et al., 2014; Us-
mani et al., 2014; Gahlen et al., 2017; Wagner et al., 2018]. Umso wichtiger er-
scheint eine klare differentialdiagnostische Abgrenzung sowie frihe Diagnose-
stellung, um zeitnah und krankheitsspezifisch die richtige Therapiestrategie
beginnen zu kdnnen [Ratchford et al., 2009; Polmann et al., 2011; Wingerchuk

et al., 2015; Bennett et al., 2015; Kleiter et al., 2016; Ramanathan et al., 2016].

Ich mdchte im Folgenden detaillierter auf die AE, die NMOSD und die MS ein-
gehen, da Patienten mit diesen Erkrankungen in den in Kapitel 2 aufgefluhrten

Arbeiten untersucht wurden.

Unter AE versteht man autoimmune Antikorper-vermittelte nicht infektidse En-
zephalitiden mit mesiotemporaler Betonung [Lancester et al., 2012]. Man unter-
scheidet paraneoplastische von nicht-paraneoplastischen AE [Darnell et al.,
2003]. Haufige Antikorper sind beispielsweise NMDAR-Ak, VGCC-Ak, LGI1-Ak,
GABAR-Ak, AMPAR-Ak und CASPR2-Ak [Graus et al., 2016]. Die klinischen
Symptome variieren und reichen von epileptischen Anfallen, faziobrachialen

dystonen Anfallen, psychiatrischen Auffalligkeiten mit Wesensanderung bis hin
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zu schweren Enzephalopathien und Koma [Heine et al., 2015; Kelley et al.,

2017].

Die NMOSD ist ebenfalls eine autoimmune Antikorper-vermittelte ZNS Erkran-
kung, bei der sowohl sequentiell als auch gleichzeitig Entzindungen mindes-
tens eines Sehnervens und des Ruckenmarks auftreten [Wingerchuk et al.,
2015]. Sie galt lange Zeit als eine schwer verlaufende Variante der MS [Win-
gerchuk et al., 2007; Jarius et al., 2013]. Im Jahr 2004 gelang die Identifikation
eines Autoantikdrpers gegen das Wasserkanalprotein AQP4 als Zielantigen
[Lennon et al., 2004; Jarius et al., 2010; Metz et al., 2016]. Seither gilt die
AQP4-IgG positive NMOSD als eigenstandiges Krankheitsbild, das sich hin-
sichtlich Therapie und Prognose von der MS unterscheidet [Jarius et al., 2010,

2012 und 2014; Kremer et al., 2014; Zekeridou et al., 2015; Mori et al., 2018].

Die MS ist eine immunvermittelte entztindliche ZNS-Erkrankung [Confavreux et
al., 2000; Freedman et al., 2005; Frohman et al., 2006; Hauser, 2008]. Patholo-
gische Charakteristika sind entziindliche Entmarkungsherde in unterschiedli-
chen Bereichen des ZNS, daher variieren die neurologischen Ausfallerschei-
nungen entsprechend den betroffenen Regionen [Stuke et al., 2009; Tremlett et
al., 2010; Polmann et al., 2011; Lublin et al., 2014]. Es handelt sich einerseits
um einen chronisch-entziindlichen Demyelinisierungsprozess im ZNS, der vor
allem bei der schubférmig remittierenden Verlaufsform im Vordergrund zu ste-
hen scheint [Lublin et al., 2014], zum anderen spielt eine axonale Degeneration
eine Rolle, die vor allem bei der primar chronisch progredienten Verlaufsform im
Vordergrund zu stehen scheint und zu progredienter Behinderungprogression

fuhrt [Lassmann et al., 2012].



1.2 Sensorische Afferenzen

Unter sensorischen Afferenzen werden im weiteren Sinne die zuleitenden Ner-
venfasern und zentralnervdosen Bahnen zusammengefasst, die Informationen
von den Sinnesorganen zum Kortex leiten [Trepel, 2008]. Es werden visuelle,
olfaktorische, gustatorische, taktile und akustische Sinneswahrnehmungen un-
terschieden. Im Folgenden werden das visuelle und das olfaktorische afferente
System genauer beschrieben, da diese sensorischen Afferenzen in den hier

zusammengefassten Arbeiten eingehender untersucht wurden.

Das afferente visuelle System

Die ersten drei Neurone der Sehbahn befinden sich innerhalb der Retina. Hier
beginnt der anteriore Abschnitt des afferenten visuellen Systems. Die Photore-
zeptorzellen bilden das erste Neuron und leiten die Erregung auf die bipolaren
Nervenzellen weiter, von dort folgt eine Umschaltung auf die retinalen Gangli-
enzellen, die das dritte Neuron bilden [Trepel, 2008; Hoon et al., 2014]. Ihre
Axone verlaufen in der retinalen Nervenfaserschicht und verlassen gebundelt in
der Sehnervenpapille das Auge als N. opticus [Reeves et al., 2004]. Nach dem
Austritt aus der Sehnervenpapille ist der N. opticus myelinisiert, seine nasalen
Fasern kreuzen im Chiasma opticum [Erskine et al., 2014]. Von dort werden die
Signale Uber den Tractus opticus zum Corpus geniculatum laterale des Tha-
lamus weitergeleitet, wo eine Umschaltung auf das vierte Neuron erfolgt
[Swienton et al., 2014]. Nach dieser Umschaltung beginnt der posteriore Ab-
schnitt des visuellen afferenten Systems. Die Axone ziehen als Radiatio optica
weiter durch Teile der Capsula interna zum funften Neuron im Sulcus calcarinus

des primaren visuellen Cortex [Kuchling et al., 2017]. Von dort erfolgt eine kom-



plexe Weiterverarbeitung der visuellen Informationen [Martins-Rosa et al.,

2013].

Das afferente olfaktorische System

Die Riechbahn beginnt in der Regio olfactoria (Riechschleimhaut) im Bereich
des Nasendachs [Leong et al., 2009], in der sich die primaren Riechsinnes-
zellen befinden [Feron et al., 1998; Nakamura et al., 1998; Leopold et al., 2000;
Jafek et al., 2002]. Ihre Axone gelangen als sogenannte Fila olfactoria durch die
Lamina cribrosa zum Bulbus Olfactorius (BO) [Buck et al., 1991; Abolmaali et
al., 2009]. Die Gesamtheit der Fila olfactoria wird als N. olfactorius bezeichnet
[Abolmaali et al., 2009]. Im BO kommt es zu einer komplexen Verschaltung der
Riechimpulse [Mori et al., 1999; Damm et al., 2004 und 2007; Zou et al., 2005

und 2009].

Das BO-Volumen weist eine hohe Plastizitat aufgrund kontinuierlicher Neuro-
genese und Synaptogenese durch Neuroblasten auf, die entlang des rostralen
Migrationsweges von der subventrikularen Zone zum BO wandern, um sich dort
in der Kornerzellschicht sowie der periglomerularen Zone weiter zu differenzie-
ren [Ljedo et al., 2005 und 2008; Curtis et al., 2007 und 2009; Rombaux et al.,

2009].

Vom BO werden die Riechinformationen entlang des Tractus olfactorius zum
sekundaren olfaktorischen Kortex (Nucleus olfactorius anterior, piriformer Kor-
tex, Amygdala, entorhinaler Kortex) weitergeleitet [Hummel et al., 2009]. Von
dort erfolgt eine komplexe Weiterverarbeitung der Riecheindriucke in tertiaren

olfaktorischen kortikalen Arealen (orbitofrontaler Kortex, Hippocampus, Hypo-



thalamus, Cingulum, Nucleus accumbens sowie Inselregion) ohne einer Filte-
rung im Thalamus zu unterliegen [Hummel et al., 2009]. Die Verarbeitung von
olfaktorischen Informationen in Teilen des limbischen Systems erklart teilweise
den Einfluss des Geruchssinns auf Emotionen und Erinnerungen [Doty et al.,

2003].

1.3 Diagnostik von Funktionsstérungen sensorischer Afferenzen

In diesem Abschnitt werden verschiedene diagnostische Verfahren zur Beurtei-

lung des afferenten olfaktorischen und visuellen Systems beschrieben.

Visuelles System

Bei Verdacht auf eine Sehstorung sollte zunachst eine Messung des Visus und
eine Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie) erfolgen [Toosy et al., 2014]. Zur
Messung der Integritdt des gesamten visuellen afferenten Systems werden in
der Routinediagnostik visuell evozierte Potentiale (VEP) abgeleitet [Diem et al.,
2003; Horwitz et al., 2014]. Dies erfolgt durch alternierende Kontrastumkehr,
zum Beispiel durch intermittierende Flackerlichtreizung oder bei Fixation eines
Schachbrettmusters [Kjaer, 1983]. Insbesondere multifokale VEP eignen sich
zur Beurteilung des Ausmalies einer Demyelinisierung und axonaler Schadi-
gung des N. opticus nach stattgehabter Optikusneuritis (ON) [Klistoner et al.,
2008 und 2009; Pihl-densen et al., 2017]. Mittels Pupillenwechselbelichtungs-
test (engl: Swinging Flashlight Test, kurz: SWIFT) kann in der klinischen Unter-
suchung mit einer Stablampe ein relativer afferenter Pupillendefekt (RAPD)
nachgewiesen werden. Bei der SWIFT-Methode leuchtet der Untersucher dem
Patienten im abgedunkelten Raum mit einer Stablampe abwechselnd in die Au-

gen und beobachtet den Pupillenlichtreflex (PLR). Im Falle eines RAPDs kommt



es nach ipsilateraler Lichtstimulation zu einer abgeschwachten Pupillenkontrak-
tion bis hin zu einer paradoxen Dilatation beider Pupillen [Bremner, 2004]. Ein
RAPD ist Ausdruck einer Funktionsstorung des anterioren afferenten visuellen
Systems und stellt das pathognomonische klinische Zeichen einer ON dar. Die
optische Koherenztomographie (OCT) gewinnt zunehmend an Bedeutung in
der Beurteilung einer retinalen neuroaxonalen Schadigung [Ratchford et al.,
2009; Petzold et al., 2010; Bennett et al., 2015; Knier et al., 2016]. Mittels OCT
lasst sich die Retina hoch aufgeldst darstellen, wodurch pathologische Veran-
derungen, wie beispielsweise Odeme, Tumore oder eine Makuladegeneration,
frlhzeitig erkannt werden kénnen [Saidha et al., 2012; Kaufhold et al., 2013;
Brandt et al., 2014]. Daruber hinaus lassen sich die verschiedenen Retina-
Schichtdicken genau messen, was wiederum Aufschluss Uber unterschiedliche
Schadigungsmechanismen geben kann [Gordon-Lipkin et al., 2007; Frohman et
al.,, 2008; Walter et al., 2012; Oberwahrenbrock et al., 2012 und 2013]. Im
Rahmen einer ON kommt es friihzeitig zu einer Ausdunnung der peripapillaren
retinalen Nervenfaserzellschicht (pRNFL) [Trip et al., 2005; Fisher et al., 2006;
Saidha et al., 2013]. Die OCT Untersuchungsmethode steht meist nur in spezia-
lisierten Zentren zur Verflgung und wird vor allem flr Forschungsfragestellun-
gen verwendet [Petzold et al., 2010]. Ein weiterer wichtiger Bestandteil in der
Diagnostik unklarer Sehstdérungen ist die cerebrale Magnet Resonanz Tomo-
graphie (cMRT) [Balcer et al., 2015] mit der Frage nach raumfordernden Pro-
zessen (insbesondere Tumore, zum Beispiel Hypophysentumore mit Chiasma-
Syndrom) [Foroozan, 2003; Mejico et al., 2004], entzindlichen Prozessen des
N. opticus und Tractus opticus [Optic Neuritis Study Group, 2008; Tantiwongko-

si B et al., 2015; Ramanthan et al., 2016] und retrochiasmalen Schadigungen
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im Verlauf der Sehbahn [Menjot de Champfleur et al., 2013]. Es zeigte sich in
mehreren Studien eine Korrelation der mittels cMRT und OCT gemessenen
strukturellen Schadigung des afferenten visuellen Systems [Wu et al., 2007;
Grazioli et al., 2008; Dorr et al., 2011]. Im Rahmen von MRT-Studien konnte
mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) eine Schadigung in der Sehstrah-
lung durch transsynaptische Neurodegeneration festgestellt werden [Oertel et
al., 2017; Kuchling et al., 2018]. Im anterioren afferenten visuellen System zeig-
te sich eine Demyelinisierung und direkte axonale Schadigung [Smith et al.,
2011; Naismith et al., 2012]. Die mittels DTl nachgewiesenen strukturellen
Schadigungen der Sehbahn lassen madglicherweise in Zukunft weitere Ruck-
schlisse auf zugrunde liegende Pathomechanismen ziehen [Kuchling et al.,

2017].

Olfaktorisches System

Die Diagnostik sollte bei Verdacht auf eine Riechstorung mit einer gezielten
Anamnese und einer HNO-arztlichen Untersuchung mit endoskopischer Evalu-
ierung der Nasendurchgangigkeit, der Nasennebenhdhlen, von Nasenschleim-
hautschaden sowie dem Vorkommen von Polypen zum Ausschluss einer
sinunasalen Genese erfolgen [Landis et al., 2003]. Zur subjektiven Olfaktomet-
rie ist im deutschsprachigen Raum der dreiteilige Schwelle-Diskrimination-
Identifikation Test (SDI, Burghart Messtechnik GmbH, Reliabilitat r = 0,72) ver-
breitet [Hummel et al., 2007]. Der Test besteht aus 112 Riechstiften und testet
die Geruchswahrnehmungsschwelle, die Unterscheidung und die ldentifikation
einzelner Geruche. Im angloamerikanischen Raum findet vor allem der Univer-

sity of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) [Doty et al., 1984] und der
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Cross-Cultural Smell ID Test (CC-SIT) Anwendung [Cain et al., 1988]. Bei der
objektiven Olfaktometrie werden olfaktorisch evozierte Potentiale (OEP) abge-
leitet [Lorig, 2000; Rombaux et al., 2006]. Diese Untersuchung ist weitestge-
hend von der Compliance des Patienten unabhangig und misst die Integritat
des gesamten afferenten olfaktorischen Systems [Hummel et al., 2000; Mro-
winski et al., 2002]. Die Olfaktoriusreizstoffe Phenylethylalkohol und Schwefel-
wasserstoff werden dem Patienten mittels Olfaktometer in verschiedenen Kon-
zentrationen intranasal durch einen Riechschlauch zugefiihrt. Die Ableitung der
OEP erfolgt im Elektroenzephalogramm (EEG) [Welge-LUssen et al., 1999 und
2002]. Zur Uberprifung des trigeminalen Systems erfolgt eine Reizung des
Riechepithels mit Kohlenstoffdioxid [Kobal et al., 1998]. In den eigenen Unter-
suchungen wurde das OM 2/S Olfaktometer (Burghart Messtechnik GmbH)
verwendet. Eine weitere Saule in der Diagnostik von Riechstérungen bildet die
cerebrale MRT-Bildgebung. Es kénnen entzindliche oder raumfordernde Pro-
zesse in olfaktorischen Arealen und dem limbischen System (zum Beispiel MS
Lasionen, Tumore) [Doty et al., 1999; Schmidt et al., 2011] erkannt werden.
Insbesondere die genaue Darstellung des BO spielt eine entscheidende Rolle
[Yousem et al., 1998; Buschhuter et al., 2008; Rombaux et al., 2009], zum Bei-
spiel zum Ausschluss einer BO-Aplasie im Rahmen eines Kallmann-Syndroms
[Hardelin et al., 2000]. Die Volumetrie des BO und von Teilen des olfaktorischen
Kortex gewinnt zunehmend an Bedeutung in der Diagnostik von Riechstérun-
gen. In verschiedenen Studien konnte eine starke Korrelation zwischen dem
BO-Volumen und dem Riechvermdgen festgestellt werden [Yousem et al.,
1999; Rombaux et al., 2006; Mueller et al., 2005; Bauknecht et al., 2010; Goek-

tas et al. 2011]. Hierzu werden hochauflésende, T2-gewichtete CISS-
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Sequenzen (constructive interference in steady state, Schichtdicke 0,5 mm) zur
genauen Darstellung olfaktorischer Strukturen verwendet. Die Auswertung er-
folgt mittels manueller Segmentation [Bauknecht et al., 2010; Goektas et al.,

2011].

1.4 Mogliche Ursachen von Funktionsstérungen

sensorischer Afferenzen

Visuelles System

Das afferente visuelle System beginnt in der Retina [Balcer et al., 2015]. Hier
kann es zum Beispiel im Rahmen einer diabetischen Retinopathie, einer Netz-
hautablésung oder von Tumoren zu einer direkten Schadigung kommen [Pet-
zold et al., 2016]. Zudem kann es zu einer Schadigung des N. opticus bzw.
Tractus opticus kommen. Dies geschieht meist im Rahmen einer ON [Costello,
2013; Jasse et al., 2013; Petzold et al., 2014], wie beispielsweise bei MS,
NMOSD, Neurosarkoidose oder chronisch schubférmiger inflammatorischer
Optikusneuritis (CRION) [Confavreux et al., 2000; Petzold et al., 2014; Bennett
et al., 2015; Wingerchuk et al., 2015; Fritz et al., 2016], und stellt bei neurologi-
schen Krankheitsbildern die haufigste Ursache einer Funktionsstérung des affe-
renten visuellen Systems dar [Martinez-Lapiscina et al., 2014; Balcer et al.,
2015]. In seltenen Fallen kann es bei hereditaren Erkrankungen, wie der Leber-
schen hereditaren Optikusneuropathie (LHON), zu einer Optikusneuropathie
kommen [Pilz et al., 2017]. Dartber hinaus kdnnen entzindliche oder degene-
rative Prozesse, Ischamien und Blutungen sowie Raumforderungen in der Ra-
diatio optica oder im visuellen Cortex zu einer Stérung des afferenten visuellen

Systems fuhren [Balcer et al., 2015; Kuchling et al., 2017].
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Olfaktorisches System

Bei olfaktorischen Afferenzstérungen unterscheidet man zwischen quantitativen
und qualitativen Dysosmien. Bei den quantitativen Dysosmien unterscheidet
man zwischen einem partiellen Riechverlust (Hyposmie) und einem kompletten
Riechverlust (Anosmie) [Damm et al., 2007]. Bei den qualitativen Dysosmien
wird zwischen einer Parosmie (Fehlriechen bei vorhandener Duftquelle) und
einer Phantosmie (Wahrnehmen von Geruchen bei fehlender Duftquelle) unter-
schieden [Knecht et al., 1999]. Sinunasale Genesen bilden mit ca. 70% die hau-
figste Ursache fur Dysosmien gefolgt von postviralen Riechstérungen mit ca.
10% [Klimek et al., 1998 und 2000; Forster et al., 2004; Klossek et al., 2005;
Konstantinidis et al., 2005; Welge-Luessen et al., 2006; Steinbach et al., 2008].
Riechstorungen bei neurologischen Krankheitsbildern machen ca. 5% aller
Dysosmien aus [Damm et al., 2004]. Eine Schadigung der Riechbahn kann auf
verschiedenen anatomischen Ebenen erfolgen, wie im Folgenden dargestellt

werden soll:

Das Riechepithel kann durch verschiedene Noxen, wie beispielsweise Pestizi-
de, Formaldehyd oder Drogen (zum Beispiel Kokain), direkt geschadigt werden
[Schwartz et al., 1989; Sulkowsky et al., 2000; Conley et al., 2003]. Im Rahmen
von Schadeltraumata kann es zu einer Schadigung beziehungsweise einem
Abriss der Fila olfactoria kommen, die durch die Lamina cribrosa der Schadel-
basis zum BO ziehen [Doty et al., 1997; Mueller et al., 2005; Costanzo et al.,
2006]. Der BO kann direkt geschadigt werden, zum Beispiel durch chronisch
entzundliche Lasionen oder raumfordernde Prozesse. In seltenen Fallen kann

es zu einer kongenitalen BO-Aplasie kommen [Yousem et al., 1996; Hardelin et
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al., 2000]. Daruber hinaus wird angenommen, dass eine direkte Schadigung
beziehungsweise Atrophie des olfaktorischen Kortex bei verschiedenen neuro-
logischen Krankheitsbildern zu einer Dysosmie flhrt [Doty et al., 1998; Zorzon
et al., 2000; Huisman et al., 2004; Hahner et al., 2010; Schmidt et al., 2011;
Goektas et al., 2011]. Moglicherweise kann es sekundar durch komplexe Ruck-
kopplungsmechanismen aufgrund einer Schadigung in Bereichen des primaren
und sekundaren olfaktorischen Kortex zu einer BO-Atrophie kommen [Agrabawi

et al., 2016].

1.5 Ziele

Ubergeordnetes Ziel der hier zusammengestellten Arbeiten war es, sensorische
Afferenzstérungen bei verschiedenen neuroimmunologischen Erkrankungen zu
untersuchen, um hierdurch zu einem besseren Verstandnis der Krankheitsbilder
beizutragen und magliche Rickschlisse auf zugrunde liegende Pathomecha-
nismen ziehen zu konnen. In den Arbeiten wurden das afferente visuelle und
olfaktorische System untersucht. Darlber hinaus sollten die diagnostischen
Mdglichkeiten zur Objektivierung der Afferenzstérungen, insbesondere zur prak-
tischen ,bedside“ Anwendung in der klinischen Routinediagnostik, verbessert

werden.

15



2 Eigene Arbeiten

2.1 Beeintrachtigung des afferenten visuellen Systems

2.1.1 B-mode Ultraschall zur Beurteilung der Pupillenfunktion

Schmidt FA, Ruprecht K, Connolly F et al. B-mode ultrasound assessment of
pupillary function: Feasibility, realibility and normal values. PLoS One 2017;
12(12): e0189016.

In dieser prospektiven Studie konnten wir B-mode Ultraschall als Untersu-
chungsmethode zur Beurteilung der Pupillenfunktion etablieren. Wir konnten
hierbei erstmals Normwerte fUr den Pupillendurchmesser, die Amplitude der
Pupillenkonstriktion und die Pupillenkonstriktionszeit zur Beurteilung des PLR
fur vier verschiedene Altersgruppen (Gruppe 1: 18-35 Jahre, Gruppe 2: 36-50
Jahre, Gruppe 3: 51-65 Jahre, Gruppe 4: 66-80 Jahre) angeben. Insgesamt
wurden 100 gesunde Kontrollpersonen ohne ophthalmologische Erkrankungen
und ohne klinisch erkennbare Pupillenfunktionsstérung untersucht. Alle Patien-
ten wurden mit einem Esaote Mylab 25 Ultraschallsystem mit einem 10 MHz
linearen Schallkopf bei geschlossen Augen unter standardisierten Untersu-
chungsbedingungen getestet. Zur Pupillenuntersuchung wurde eine Stablampe
mit einer Beleuchtungsstarke von 70000 Lux verwendet. Der Mittelwert + Stan-
darabweichung des Pupillendurchmessers in Ruhe betrug fur das linke Auge
4,7 + 0,8 mm, fur das rechte Auge 4,5 + 0,8 mm. Die Amplitude der Pupillen-
konstriktion (Mittelwert + Standardabweichung) nach ipsilateralem Lichtstimulus
betrug fir das linke Auge 1,8 £ 0,4 mm und fir das rechte Auge ebenfalls 1,8
0,4 mm, nach kontralateralem Lichtstimulus fur das linke Auge 2,0 + 0,4 mm
und fur das rechte Auge 2,0 £ 0,5 mm. Die Pupillenkonstriktionszeit (Mittelwert

+ Standardabweichung) betrug nach ipsilateraler Stimulation 970 £ 262 ms flr
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das linke Auge, 967 + 220 ms fur das rechte Auge sowie nach kontralateraler
Stimulation 994 + 193 ms flr das linke Auge und 963 + 189 ms flr das rechte
Auge. Es zeigte sich eine gute Reproduzierbarkeit der in der Ultraschallunter-
suchung erhobenen Parameter. Die Pupillendurchmesser in Ruhe und nach
Lichtstimulation korrelierten zudem invers mit dem Alter der Probanden. Die
Pupillenfunktionstestung mittels B-mode Ultraschall wurde von den Probanden
gut toleriert, die Parameter konnten innerhalb einer kurzen Untersuchungszeit
(kleiner finf Minuten) erhoben werden und es zeigte sich eine gute Reprodu-
zierbarkeit der Daten. B-mode Ultraschall stellt eine innovative, einfach zugang-
liche, kosten- und zeiteffektive Untersuchungsmethode zur Objektivierung und

Quantifizierung der Pupillenfunktion im klinischen Alltag dar.

»1ext teilweise aus dem Abstrakt oder der obengenannten Publikation Gber-

nommen, Ubersetzung durch den Autor*

http://doi.org/10.1371/journal.pone.0189016
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2.1.2 B-mode Ultraschall zur Beurteilung einer Storung des afferenten

visuellen Systems

Schmidt FA, Connolly F, Maas MB et al. Objective assessment of a relative
afferent pupillary defect by B-mode ultrasound. PLoS One 2018; 13(8):
e0202774.

Aufbauend auf den Ergebnissen der unter Kapitel 2.1.1 beschriebenen Studie
evaluierten wir im nachsten Schritt die B-mode Ultraschall Methode zur Beurtei-
lung einer visuellen Afferenzstorung. Hierzu untersuchten wir in einer prospekti-
ven Fall-Kontroll-Studie 17 Patienten mit einer unilateren ON, die in der Klini-
schen Untersuchung mittels Stablampe einen RAPD gezeigt hatten. Bei allen
untersuchten Patienten liel3 sich ein RAPD mittels Ultraschalluntersuchung si-
cher objektivieren und quantifizieren. Das Auge mit ON hatte eine signifikant
verminderte Amplitude der Pupillenkonstriktion nach einem ipsilateralen Licht-
stimulus (0,8 [0,4] mm vs. 2,0 [0,5] mm (p < 0,01); Angaben in Mittelwert [Stan-
dardabweichung]) verglichen mit einer gesunden Kontrollperson. Ebenso war
die Pupillenkonstriktionszeit auf dem betroffenen Auge nach ipsilateraler Licht-
stimulation signifkant verlangert verglichen mit gesunden Kontrollpersonen
(1240 [180] vs. 830 [130] ms (p < 0,01); Angaben in Mittelwert [Standardabwei-
chung])). Der Visus auf dem erkrankten Auge korrelierte zudem mit der Amplitu-
de der Pupillenkonstriktion nach ipsilateralem Lichtstimulus (r = 0,75, p < 0,01).
Zur Beurteilung des Schweregrades eines RAPDs bestimmten wir den Quotien-
ten der Pupillenkonstriktionsamplitude nach kontralateraler zu ipsilateraler
Lichtstimulation. Als Cut-Off Wert zur Unterscheidung zwischen gesunden und
erkrankten Augen wurde ein Konstriktionsquotient von groRer 1,3 berechnet.

Zusammenfassend lie® sich ein RAPD mittels B-mode Ultraschall gut objekti-
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vieren und quantifizieren. B-mode Ultraschall kdnnte als bildgebender Biomar-

ker fur eine Lasion des N. opticus in der klinischen Diagnostik Anwendung fin-

den.

»1ext teilweise aus dem Abstrakt oder der obengenannten Publikation Gber-
nommen, Ubersetzung durch den Autor*

http://doi.org/10.1371/journal.pone.0202774
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2.1.3 Visuelle Lebensqualitat nach struktureller und funktioneller Schadi-

gung des afferenten visuellen Systems

Schmidt F*, Zimmermann H?*, Mikolajczak J et al. Severe structural and
functional visual system damage leads to profound loss of vision-related quality
of life in patients with neuromyelitis optica spectrum disorders. Mult Scler Relat
Disord 2017; 11:45-50.

*geteilte Erstautorenschaft

In dieser Studie wurde erstmals die visuelle Lebensqualitat bei NMOSD Patien-
ten untersucht und mit der Auspragung der strukturellen und funktionellen Bein-
trachtigung des visuellen Systems korreliert. Es wurden insgesamt 31 Patienten
mit NMOSD untersucht und mit 31 in Alter und Geschlecht Ubereinstimmenden
Patienten mit MS verglichen. Zur Bestimmung der visuellen Lebensqualitat
wurde der validierte, aus 39 Einzelfragen bestehende National Eye Institute Vi-
sual Function Questionnaire (NEIVFQ) angewendet (Reliabilitdt a = 0,58 —
0,92). Zur Untersuchung einer strukturellen Schadigung der Retina wurden
OCT-Untersuchungen mit einem Spectralis SD-OCT durchgefihrt. Die Visus-
bestimmung erfolgte mittels Functional Vision Analyzer Optec 6500 P System.
Die visuelle Lebensqualitat war bei Patienten mit NMOSD im Vergleich zu Pati-
enten mit MS deutlich vermindert. Die retinale Schadigung und Visusminderung
war bei den Patienten mit NMOSD starker ausgepragt als bei den Patienten mit
MS. Die Ausdinnung der pRNFL sowie der kombinierten Ganglienzellschicht
und der inneren plexiformen Schicht korrelierte mit einer verminderten visuellen

Lebensqualitat.

»1ext teilweise aus dem Abstrakt oder der obengenannten Publikation Gber-
nommen, Ubersetzung durch den Autor*

http://doi.org/10.1016/j.msard.2016.11.008
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2.2 Beeintrachtigung des afferenten olfaktorischen Systems

2.2.1 Das Riechvermogen von Patienten mit Autoimmunenzephalitiden

Schmidt FA, Harms L, Pruess H et al. Die Ableitung olfaktorisch evozierter
Potentiale in Patienten mit limbischer Enzephalitis. Klin Neurophysiol 2018;
48:1-6.

In dieser Studie wurde erstmals das Riechvermdgen bei AE Patienten mittels
subjektiver und objektiver Olfaktometrie untersucht. Zur psychophysischen
Riechtestung wurde der dreiteilige SDI Test verwendet, der die Geruchs-
schwelle, die Diskrimination und die Identifikation von Gertchen untersucht. Zur
objektiven Olfaktometrie wurden OEP abgeleitet. Es wurden insgesamt 19 AE
Patienten und 19 in Alter und Geschlecht Ubereinstimmende gesunde Kontroll-
personen untersucht. Zehn AE Patienten (53%) zeigten eine Hyposmie, zwei
Patienten eine funktionelle Anosmie (11%) und sieben Patienten (36%) wiesen
ein normales Riechvermdgen auf. Der SDI-Wert der AE Patienten war im Ver-
gleich zu den Kontrollpersonen signifikant vermindert (p < 0,0001). Die in der
subjektiven Riechtestung festgestellte Hyposmie liel} sich auch in der objektiven
Olfaktometrie bei allen AE Patienten in Form von pathologischen OEP objekti-
vieren. Wir schlussfolgerten, dass Riechstdérungen vermehrt bei AE Patienten
vorkommen. Wir vermuten, dass strukturelle Schadigungen des limbischen Sys-
tems, das einen Teil der Riechbahn abbildet und an der Weiterverarbeitung von

olfaktorischen Informationen maf3geblich beteiligt ist, hierflr verantwortlich sind.

»1ext teilweise aus dem Abstrakt oder der obengenannten Publikation Gber-
nommen, Ubersetzung durch den Autor*

http://doi.org/10.1055/s-0043-124360
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2.2.2 Das Riechvermoégen von Patienten mit Neuromyelitis

Optica Spektrum Erkrankung

Schmidt F, Goktas O, Jarius S et al. Olfactory dysfunction in patients with
neuromyelitis optica. Mult Scler Int 2013; 2013:654501.

In dieser Studie wurde erstmals das Riechvermogen von NMOSD Patienten
untersucht. Das Riechvermdgen wurde mit dem dreiteiligen SDI Test gemes-
sen. Insgesamt wurden zehn Patienten mit der Diagnose NMOSD nach den
Wingerchuk-2006-Kriterien untersucht sowie zehn in Alter und Geschlecht
ubereinstimmende gesunde Kontrollpersonen. 50% der NMOSD Patienten
zeigten eine Hyposmie, bei den gesunden Kontrollpersonen lag ein normales
Riechvermogen vor. 80% der NMOSD Patienten mit einer Hyposmie waren se-

rologisch AQP4-1gG positiv getestet worden.

In einer immunhistochemischen Untersuchung von acht serologischen Patien-
tenproben der NMOSD Patienten sowie Proben von zwei gesunden Kontroll-
personen zeigte sich eine Bindung von AQP4-IgG im BO bei allen funf AQP4-
IgG seropositiven Patienten. Bei drei AQP4-1gG seronegativen Patienten sowie
beiden gesunden Kontrollpersonen zeigte sich keine Farbung des BO. Wir
schlussfolgerten, dass eine Hyposmie neben den klassischen Symptomen einer
ON oder Myelitis moglicherweise ein bisher unbekanntes Symptom bei NMOSD
Patienten ist. Ein vermindertes Riechvermogen bei NMOSD Patienten konnte
moglicherweise aufgrund von direkter Gewebsschadigung olfaktorischer Struk-

turen, die AQP4 exprimieren, entstehen.

» 1 ext teilweise aus dem Abstrakt oder der obengenannten Publikation tUber-
nommen, Ubersetzung durch den Autor*

http://dx.doi.org/10.1155/2013/654501
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2.2.3 Das Riechvermoégen von Patienten mit primar

progredienter Multipler Sklerose

Schmidt FA, Maas MB, Geran R et al. Olfactory dysfunction in patients with
primary progressive MS. Neuro Neuroimmunol Neuroinflamm 2017; 4(4):e369.

Es wurden insgesamt 64 Patienten mit MS und 32 gesunde Kontrollpersonen in
die Studie eingeschlossen. 32 Patienten hatten die Diagnose einer primar pro-
gredienten Multiplen Sklerose (PPMS) und 32 Patienten die Diagnose einer
schubformig remittierenden Multiplen Sklerose (RRMS). 94% der PPMS Patien-
ten hatten eine Riechstorung (81% eine Hyposmie, 13% eine Anosmie). 41%
der RRMS Patienten zeigten eine Hyposmie, kein RRMS Patient eine Anosmie.
Nach Anwendung multivariater Modelle unter Berucksichtigung von Kovariaten
wie Erkrankungsdauer, Grad der korperlichen Behinderung sowie Alter, zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen PPMS und RRMS Patienten hin-
sichtlich des Riechvermodgens, insbesondere bei der Diskrimination und Identifi-
kation von Geruchen. Hieraus schlussfolgerten wir, dass moglicherweise unter-
schiedliche Pathomechanismen zur Entstehung von Riechstérungen bei

Patienten mit PPMS und RRMS beitragen.

» 1 ext teilweise aus dem Abstrakt oder der obengenannten Publikation tUber-
nommen, Ubersetzung durch den Autor*

http://doi.org/10.1212/NXI.0000000000000369
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3 Diskussion

Funktionsstorungen sensorischer Afferenzen gehen mit einer erheblichen Be-
eintrachtigung der Lebensqualitdt einher. Eine Storung visueller Afferenzen
wurde in einer Studie von Patienten mit MS als die am starksten einschranken-
de Korperfunktionsstorung in Folge ihrer Erkrankung gewertet [Heesen et al.,
2008 und 2018]. Auch eine Beeintrachtigung des Geruchssinns hat weitrei-
chende Folgen fur die Lebensqualitat, die Interaktion mit der Umwelt und das
Erkennen von Gefahren. Sie ist in der klinischen Praxis eine (noch) unter-
schatzte Sinnesfunktionsstorung [Nordin et al., 2003]. Daruber hinaus sind sen-
sorische Afferenzstorungen wichtige klinische Symptome bei neurodegenerati-
ven und neuroimmunologischen Krankheitsbildern [Hahner et al., 2010]. Eine
Hyposmie ist beispielsweise das Kardinalsymptom beim Morbus Parkinson
[Ponsen et al., 2004], die ON wiederum haufiges Erstsymptom bei Patienten mit
MS [Balcer et al., 2015]. Eine frihzeitige Objektivierung sensorischer Afferenz-
stérungen kann somit entscheidend fir eine rasche Diagnosestellung und friihe
Therapieinitiierung sein, um bleibende strukurelle Schadigungen und damit ver-
bundene funktionelle Stérungen nach Maéglichkeit zu verhindern [Roesner et al.,

2012; Kleiter et al., 2016].

Beeintrachtigungen des afferenten visuellen Systems

Im Rahmen meiner Forschungsbemuhungen habe ich erstmals die visuelle Le-
bensqualitat von Patienten mit NMOSD mit Hilfe des standardisierten NEIVFQ-
Testverfahrens untersucht und mit der visuellen Lebensqualitédt von Patienten
mit MS verglichen [Schmidt et al., 2017]. Der validierte NEIVFQ-Test besteht

aus insgesamt 39 Elementen mit zwolf Skalen und Uberpruft alltagsrelevante
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Bereiche von Sehvermoégenseinschrankungen (allgemeiner Gesundheitszu-
stand, allgemeine Sehkraft, Augenschmerzen, Nahsicht, Fernsicht, soziale
Funktionsfahigkeit, psychisches Befinden, Ausubung sozialer Rollen, Abhan-
gigkeit von Anderen, Probleme mit dem Autofahren, Fernsehen, peripheres Se-
hen) [Franke et al., 1998; Cole et al., 2000; Mangione et al., 2001]. Im Vergleich
mit publizierten Referenzwerten eines gesunden Kontrollkollektivs zeigten die
untersuchten NMOSD Patienten im NEIVFQ-Gesamt-Score sowie in neun von
zwolf Teilbereichen eine signifikant reduzierte visuelle Lebensqualitat. Daruber
hinaus erzielten die NMOSD Patienten im Vergleich mit den untersuchten MS
Patienten in allen zwodlf Teilbereichen verminderte Punktwerte, im NEIVFQ-
Gesamtscore zeigten die NMOSD Patienten eine signifikant verminderte visuel-
le Lebensqualitat verglichen mit den MS Patienten. Die NMOSD Patienten wie-
sen, wie in anderen Studien, ein groReres Ausmaly an Visusminderung sowie
an neuroaxonaler Schadigung in der OCT-Untersuchung im Vergleich zu den
MS Patienten auf [Schneider et al., 2013; Bennett et al., 2015]. Der NEIVFQ-
Gesamtscore korrelierte mit dem Visus und dem Ausmal} des retinalen neuro-
axonalen Schadens. Die Untersuchungsergebnisse untermauern, dass es bei
Patienten mit NMOSD aufgrund einer schweren, meist irreversiblen strukturel-
len Schadigung des afferenten visuellen Systems im Rahmen einer ON zu einer
deutlichen Verminderung der visuellen Lebensqualitat in verschiedenen alltags-
relevanten Bereichen kommt. Die rasche Diagnosestellung einer ON ist ent-
scheidend fur eine frihzeitige Therapieinitierung mit Kortikosteroiden oder
Plasmapherese-Behandlung nach dem Therapieprinzip “hit hard and early”

[Ruprecht et al., 2004; Roesner et al., 2012; Kleiter et al., 2016].
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Die ON ist eine zumeist klinisch gestellte Diagnose, die auf der Anamnese
(subakut aufgetretenes Schleiersehen, Farbentsattigung, Bulbusbewegungs-
schmerz), einer Visusprufung und einer Pupillenuntersuchung mittels Stablam-
pe zum Nachweis eines RAPD basiert. Bei der Funduskopie erscheint die Papil-
le meist normal, in ca. einem Drittel der Falle zeigt sich ein leichtes Odem [Beck
et al., 1992]. Die richtige Diagnosestellung erfordert ein hohes Mal an fachli-
cher Kompetenz. Die Diagnose ist in einigen Fallkonstellationen nur schwer zu
stellen, was auch in dem bekannten Ausspruch zur ON “Der Patient sieht nichts

und der Arzt sieht nichts” zum Ausdruck kommt [Wilhelm et al., 2015].

Ein RAPD ist das klinisch-pathognomonische Zeichen einer ON und Ausdruck
einer direkten funktionellen Stérung des anterioren afferenten visuellen Sys-
tems [Thompson et al., 1981]. Im Gegensatz zum VEP, welches die Integritat
der gesamten Sehbahn widerspiegelt, liegt beim RAPD der mdgliche Schadi-
gungsort von der Retina beginnend, Uber N. opticus und Tractus opticus bis hin
zu den Kerngebieten der Area pretectalis [Petzold et al., 2014]. Dem RAPD wird
klinisch eine hohe Bedeutung in der Diagnostik einer ON beigemessen und wird
als Schubkriterium in multizentrischen Medikamentenstudien verwendet [Cree
et al., 2016]. Ein RAPD lasst sich klinisch mittels der SWIFT-Methode nachwei-
sen [Bremner, 2004]. Die SWIFT-Methode hangt in hohem Malde von der indi-
viduellen Erfahrung des Untersuchers ab, insbesondere beim Nachweis eines
milden RAPD, der Ausdruck einer beginnenden ON sein kann. Sie hangt unter
anderem noch von weiteren Faktoren, wie beispielsweise der Raumbeleuch-
tung des Untersuchungszimmers und der Leuchtstarke der Untersuchungs-
lampe ab. DarlUber hinaus ist zu beachten, dass der Pupillendurchmesser vom

Untersucher lediglich geschatzt und nicht gemessen wird. Bei nicht-
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standardisierten Untersuchungsbedingungen lassen sich daher Untersu-
chungsergebnisse nicht ausreichend miteinander vergleichen und quantifizie-
ren. Der aktuelle Goldstandard zur Messung des PLR ist die Infrarot-
Pupillometrie (IVP) [Léwenfeld et al., 1974; Volpe et al., 2000; Cayless et al.,
2016]. Diese Untersuchungsmethode steht jedoch aufgrund seines einge-
schrankten Einsatzgebietes nur in wenigen ophthalmologischen Zentren zur

Verfligung.

Vor diesem Hintergrund war das Ziel meines Forschungsvorhabens einen bild-
gebenden Biomarker fur ein RAPD zu etablieren, insbesondere eine einfach
anwendbare und weit verfligbare Untersuchungsmethode, die in die klinische
Routinediagnostik integriert werden kann. Ich habe B-mode Ultraschall als ob-
jektive und quantitative Methode zur Untersuchung der afferenten Pupillenfunk-
tion, insbesondere zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung eines RAPD, erst-
mals evaluieren konnen. Ultraschall fand bisher bereits bei anderen
ophthalmologischen Fragestellungen, beispielsweise dem Nachweis einer
Stauungspapille, Anwendung, jedoch nicht zur Beurteilung der Pupillenfunktion

[Trier et al., 1982].

Als ersten Schritt habe ich in einer grolden systematischen Untersuchung an
100 gesunden Personen B-mode Ultraschall unter standardisierten Untersu-
chungsbedingungen als Methode zur Beurteilung der Pupillenfunktion etabliert
und habe Normwerte von Pupillendurchmesser und Pupillenkonstriktionszeit fur
vier verschiedene Altersgruppen veroéffentlicht [Schmidt et al., 2017]. In einer
Folgestudie habe ich die Ultraschall-Methode an MS und NMOSD Patienten mit

Zustand nach einer ON getestet [Schmidt et al., 2018]. Ein RAPD lief3 sich in
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nur wenigen Minuten Untersuchungszeit gut objektivieren und quantifizieren,
der Schweregrad des RAPD korrelierte mit der Visuseinschrankung. Zur schnel-
len Screening-Untersuchung in der klinischen Routine bei Verdacht auf ein
RAPD wurde ein Cut-Off Wert zur Unterscheidung zwischen gesunden und er-
krankten Augen ermittelt. In einer weiteren geplanten, durch das BIH Clinician
Scientist Programm geforderten Studie, mdochte ich den Stellenwert von B-
Mode Ultraschall als visuellen Outcome-Parameter fur klinische Studien sowie
als moglichen objektivierbaren Surrogat-Parameter fur eine Funktionsstérung
des N. opticus Uberprufen. Hierzu plane ich die Ergebnisse der Ultraschallun-
tersuchung direkt mit dem Golstandard IVP sowie mit der OCT-Methode und

der VEP-Methode zu vergleichen.

Beeintrachtigungen des afferenten olfaktorischen Systems

Verschiedene neurodegenerative Erkrankungen gehen mit einer Hyposmie ein-
her. Diese tritt gehauft beim idiopathischen Parkinson-Syndrom und der De-
menz vom Alzheimer-Typ auf und kundigt die Erkrankungen oftmals als Fruh-
symptom an [Stern et al., 1994; Mesholam et al., 1998; Ponsen et al., 2004].
Bei diesen beiden Krankheitsbildern werden unterschiedliche Ursachen der ol-
faktorischen Storungen diskutiert [Braak et al., 2003; Thomann et al., 2007;
Hummel et al., 2010]. Bei weiteren neurodegenerativen Krankheitsbildern, ins-
besondere der Multisystematrophie, der Huntington-Erkrankung, der spinozere-
bellaren Ataxie und der Friedreich-Ataxie, konnten Riechstorungen festgestellt
werden [Nordin et al., 1995; Abele et al., 2003; Fernandez-Ruiz et al., 2003;

Connelly et al., 2003; Hahner et al., 2010; Barresi et al., 2012].
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Verschiedene Arbeiten haben eine enge Wechselwirkung zwischen dem Im-
munsystem und dem olfaktorischen System beschrieben [Strous et al., 2006;
Moscavitch et al., 2009]. Dysosmien spielten bisher in der Wahrnehmung neu-
roimmunologischer Krankheitsbilder eine untergeordnete Rolle [Lucassen et al.,
2016]. Riechstérungen konnten jedoch in verschiedenen Studien bei 15% bis
44% der MS Patienten mit schubférmig remittierender Verlaufsform festgestellt
werden [Hawkes et al., 1998; Doty et al., 1998; Zorzon et al., 2000; Fleiner et
al.,, 2010]. Als Ursache der olfaktorischen Stérungen werden Demyelinisie-
rungsprozesse im Verlauf der Riechbahn diskutiert [De Luca et al., 2015]. Es
zeigte sich eine Korrelation zwischen dem Riechvermdgen und der cerebralen
Lasionslast im olfaktorischen Kortex [Doty et al., 1999] sowie einer Atrophie des
BO [Goektas et al., 2011] und des Riechhirns [Schmidt et al., 2011] bei hypos-
mischen RRMS Patienten. Eine weitere Studie berichtete von einem erhdhten
Auftreten von Hyposmien bei MS Patienten mit sekundar progredienter Ver-
laufsform [Silva et al., 2012]. Ich habe erstmals bei einem grdlieren Patienten-
kollektiv von PPMS Patienten das Riechvermdgen untersucht und mit RRMS
Patienten verglichen [Schmidt et al., 2017]. PPMS Patienten zeigten ein signif-
kant haufigeres Auftreten von Riechstdrungen mit 94% (vs. 41% bei RRMS Pa-
tienten), der Schweregrad der Hyposmie war bei den PPMS Patienten signifi-
kant starker ausgepragt als bei den RRMS Patienten. Mdglicherweise sind
verschiedene Pathomechanismen der beiden Verlaufsformen fur diesen Unter-
schied verantwortlich. Eine starkere axonale Degeneration und ZNS-Atrophie
bei PPMS Patienten [Lassmann et al., 2012] konnte zu einer verstarkten Ein-

schrankung des Riechvermogens flhren.
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Die NMOSD und die AE sind zwei seltene heterogene neuroimmunologische
Erkrankungen. Bei beiden Krankheitsbildern richten sich Autoantikérper gegen
korpereigene Strukturen, was zu komplexen neurologischen Syndromen flhren
kann. Beide Krankheitsbilder werden aktuell intensiv erforscht, die Diagnosekri-
terien und Therapieempfehlungen wurden in den letzten Jahren mehrfach von
Expertenkonsortien aktualisiert [Wingerchuk et al., 2015; Graus et al., 2016].
Bis zum Untersuchungszeitpunkt lagen keine Studien vor, die das Riechvermo-

gen bei diesen Krankheitsbildern untersucht hatten.

Ich habe erstmals bei NMOSD Patienten [Schmidt et al., 2013] das Riechver-
mogen untersucht. Im Rahmen dieser Studie zeigten 50% aller NMOSD Patien-
ten eine Hyposmie, 80% aller hyposmischen NMOSD Patienten waren
AQP4-IgG positiv getestet worden. Mdoglicherweise wird die olfaktorische
Funktionsstorung aufgrund von direkter Gewebsschadigung olfaktorischer
Strukturen, die AQP4 exprimieren, verursacht. Der serologische Nachweis von
AQP4-IgG hangt von der Sensitivitat des verwendeten Immunassays [Waters et
al., 2016] sowie der Krankheitsaktivitat ab [Melamed et al., 2015; Sepulveda et
al., 2016]. Es ist anzunehmen, dass zum olfaktorischen Testungszeitpunkt (Jahr
2011 bis 2012) die Immunassays weniger sensitiv waren als heute und aus die-
sem Grund vermutlich nicht bei allen hyposmischen NMOSD Patienten AQP4-
IgG nachgewiesen wurde. In einer kurzlich veroffentlichten Studie wurde bei
hyposmischen NMOSD Patienten eine Atrophie des BO und von Teilen des

Riechhirns nachgewiesen [Li et al., 2018].

In einer weiteren Studie habe ich erstmals das Riechvermégen bei AE Patien-

ten untersucht. Es wurde bei 64% der AE Patienten eine Riechstérung nach-
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gewiesen. Die afferente olfaktorische Funktionsstérung liel3 sich bei allen be-
troffenen AE Patienten in der objektiven Olfaktometrie in Form von pathologi-
schen OEP objektivieren [Schmidt et al., 2018]. Moglicherweise ist hierflr eine
Autoantikdrper-vermittelte Schadigung des limbischen Systems, das einen Teil
der Riechbahn abbildet und an der Weiterverarbeitung von olfaktorischen In-
formationen mal3geblich beteiligt ist, verantwortlich. Verschiedene Studien zeig-
ten eine Vulnerabilitdt, insbesondere des Hippocampus und der Amygdala, flr
eine strukturelle Schadigung bei AE Patienten [Wagner et al., 2013; Finke et al.,
2016 und 2017; Heine et al., 2015 und 2018]. Wir haben bei einem Teil der in
die Studie eingeschlossenen AE Patienten olfaktorische Strukturen mittels
cMRT untersucht. Die erhobenen Daten sind aktuell noch nicht abschlieRend
ausgewertet und verdffentlicht. In einer Vorauswertung zeigte sich eine signifi-
kante Atrophie der BO-Volumina der AE Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen. Ein mdgliches Erklarungsmodell flr die BO-Atrophie bei den
untersuchten Patienten ware das von Agrabawi et al. beschriebene komplexe
kortikale olfaktorische Rlckkopplungssystem, das ausgehend vom ventralen
Hippokampus zu einer ,Top-Down-Modulation* des BO flhrt [Agrabawi et al.,

2016].

Aus den Ergebnissen der beschriebenen Arbeiten lasst sich schlussfolgern,
dass diese heterogenen Krankheitsbilder eine Funktionsstérung des olfaktori-
schen Systems verursachen. Dysosmien sollten als mdgliches Symptom in der
Diagnostik und weiteren differentialatiologischen Zuordnung der zum Teil pha-
notypisch auflerst heterogen ausgepragten Krankheitsmanifestationen bertck-
sichtigt werden. Darlber hinaus ist das Erkennen einer Dysosmie fur den Pati-

enten von hoher alltaglicher Relevanz, da eine Einschrankung des
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Geruchssinns zu einer verminderten Lebensqualitat [Temmel et al., 2002] und
zu sekundaren Erkrankungen, wie einer Depression, fihren kann [Kohli et al.,

2016].

4 Zusammenfassung

In dieser kumulativen Habilitationsschrift werden eigene Arbeiten zusammenge-
fasst, die sich thematisch mit der Objektivierung sensorischer Afferenzstorun-

gen bei neuroimmunologischen Krankheitsbildern befassen.

B-mode Ultraschall, eine in der klinischen Routine weit verbreitete Methode,
wurde als objektives Untersuchungsverfahren zur Beurteilung der Pupillenfunk-
tion etabliert, Normwerte von Pupillendurchmessern und Pupillenkonstriktions-
zeiten wurden fur verschiedene Altersgruppen publiziert. Das frihzeitige Erken-
nen und Behandeln einer ON ist entscheidend, um irreversible Schaden des N.
opticus zu verhindern. Eine Funktionsstérung des afferenten visuellen Systems
bei Patienten mit ON lie® sich gut mittels B-mode Ultraschall objektivieren und
quantifizieren. B-mode Ultraschall kdnnte als bildgebender Biomarker fur ein
RAPD und als Surrogat-Parameter flr eine Lasion des N. opticus in klinischen
Studien und in der Routinediagnostik Anwendung finden. In einer weiteren Stu-
die wurde die visuelle Lebensqualitat bei NMOSD und MS Patienten mit Zu-
stand nach ON untersucht. Die Einschrankung an visueller Lebensqualitat kor-
relierte mit dem Ausmaly an funktioneller und struktureller Schadigung des

afferenten visuellen Systems, gemessen mittels OCT und Visus.

Die Integritat des afferenten olfaktorischen Systems wurde bei der NMOSD,

PPMS und AE in eigenen Arbeiten erstmals untersucht. Zusammenfassend er-
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wies sich das Riechvermdgen bei diesen seltenen neuroimmunoloigschen
Krankheitsbildern als deutlich eingeschrankt, wobei wir dabei von unterschiedli-
chen Pathomechanismen ausgehen. Riechstérungen sind mdglicherweise ein
weiteres Symptom dieser phanotypisch sehr heterogenen Krankheitsbilder.
Eine niederschwellige Riechtestung im Rahmen der differentialdiagnostischen
Zuordnung sollte bei den untersuchten Krankheitsbildern in Erwagung gezogen

werden.
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