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Vorwort

Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift stutzt sich auf eigene Originalarbeiten
und technische Fallberichte. Laut der zu Grunde liegenden Habilitationsordnung
sollen die einbezogenen Publikationen ,die Kreativitat und breite wissenschaftliche
Befahigung“ des Verfassers ,erkennen lassen®. Da die Forschungsschwerpunkte des
Verfassers ruckblickend thematisch relativ vielfaltig waren, musste nach einem
verbindenden Merkmal gesucht werden. Da die bisher untersuchten
Patientenkollektive haufig adipdés waren bzw. oft metabolische Risikofaktoren
aufwiesen, konnte hier das passende Bindeglied zwischen den Publikationen
gefunden werden. Kenntnisse Uber Adipositas sind unter Berucksichtigung neuester
epidemiologischer Daten fir wissenschaftlich und klinisch tatige Arzte von

zunehmender Bedeutung.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie der Adipositas und der Zusammenhang zum

metabolischen Syndrom

Die Ursachen von Ubergewicht sind multifaktoriell. Seit circa einem halben
Jahrhundert nimmt der Anteil der Ubergewichtigen in den meisten Industrienationen
zu. In den letzten Jahren stieg die Pravalenz zudem auch in den Entwicklungs- und
Schwellenlandern deutlich an (Hansen et al., 2010; Ulijaszek, 2007).

Eine positive Energiebilanz ist die Conditio sine qua non fur die Entwicklung von
Ubergewicht (Hansen et al., 2010). Dabei steht das menschliche Genom an zentraler
Stelle. Dieses ist evolutionar bedingt auf schwierige Lebensbedingungen mit
vorherrschender Lebensmittelknappheit eingestellt. Aktuell liegt jedoch in vielen
Industriestaaten ein Uberreichliches Lebensmittelangebot vor. Gleichzeitig werden
korperliche Aktivitaten reduziert und es bestehen nahezu anhaltend thermische
Neutralbedingungen (Hansen et al., 2010; Ulijaszek, 2007).

Als Kriterium fiir Ubergewicht wird ein BMI von 25-29,9 kg/m? angesehen. Adipositas
wird in verschiedene Schweregrade eingeteilt und beginnt ab einem BMI von 30
kg/m? (Bray and Bellanger, 2006). Das metabolische Syndrom (MetS) setzt sich aus
den folgenden Merkmalen zusammen:

(1) vermehrtes Bauch- bzw. Viszeralfett,

(2) Insulinresistenz (Nlchternglukose = 100 mg/dl),

(3) Triglyzeride = 150 mg/dl oder

(4) HDL-Cholesterin < 50 mg/dl bei Frauen und < 40 mg bei Mannern sowie

(5) arterieller Hypertonus.

Das MetS liegt vor, wenn 3 der 5 Kriterien erflllt sind (Alberti et al., 2009). Es findet
sich unterschiedlich ausgepragt bei mehr als 50% der Adiposen, mit zunehmendem
Lebensalter steigt seine Pravalenz (Moebus et al., 2010; Park et al., 2003).

Erhdhtes Korpergewicht sowie jedes Einzelmerkmal des MetS sind in der Regel
modifizierbare Risikofaktoren. Potenziell konnten durch Modifikation und Behandlung
der wichtigsten modifizierbaren Risikofaktoren mehr als 80% aller Schlaganfalle
verhindert werden (Masuhr and Busch, 2012).



Normalgewichtige befinden sich mittlerweile in zahlreichen Industriestaaten in der
Minderheit. Nach den aktuellen Daten der International Association for Study of
Obesity sind in den USA fast 74% aller Manner und fast 63% aller Frauen
Ubergewichtig oder adip6s. Mit circa 35% ist der Anteil der US-Amerikaner mit
Adipositas zwischen Frauen und Mannern in etwa gleich. In Deutschland gelten circa
66% der Manner und etwas mehr als die Halfte der Frauen als Ubergewichtig oder
adipOs. Besonders hoch ist der Anteil der Adiposen in einigen pazifischen Regionen.
So sollen im Inselstaat Tonga weniger als 7% aller Frauen normalgewichtig sein,
wobei mehr als 70% aller Frauen adipds sind (The International Association for the
Study of Obesity, 2013). Nach einer im Deutschen Arzteblatt veroffentlichten
Schatzung wird der durchschnittliche BMI der deutschen Bevolkerung im Jahre 2040
bei 30 kg/m? liegen (Miiller et al., 2006).

Ubergewicht geht mit einem erhdhten Risiko einher, einen arteriellen Hypertonus
oder DM Typ Il zu entwickeln. Adipése erkranken finfmal haufiger an einem
arteriellen Hypertonus als Normalgewichtige (Hossain et al., 2007). Das Risiko,
innerhalb der nachsten zehn Jahre einen DM zu entwickeln, ist bei einem BMI von
mehr als 35 kg/m? 20-fach erhéht (Field et al., 2001). Statistisch gesehen stirbt ein
50-jahriger Diabetiker sechs Jahre vorzeitig (Seshasai et al., 2011).

Es besteht zudem eine deutliche Assoziation zwischen Ubergewicht und dem Risiko
fur Herzerkrankungen und Schlaganfall (Must et al., 1999; Strazzullo et al., 2010;
Whitlock et al., 2009).

In Primarpraventionsstudien findet sich sowohl unterhalb eines BMI von 22,5 kg/m?
als auch oberhalb eines BMI von 24,9 kg/m? ein progressiver Anstieg der Mortalitét
(Berrington de Gonzalez et al., 2010). Bis zu 16% der durch Behinderung gepragten
Lebensjahre weltweit sollen auf einem erhdhten BMI beruhen (Hossain et al., 2007).
In den Industriestaaten werden 2-7% der Gesundheitsausgaben durch Adipositas
gebunden. Allein in den USA betragen die direkten und indirekten Kosten durch
Adipositas mehr als 120 Milliarden US-Dollar (Hossain et al., 2007).

Aus  evolutionspsychologischer  Sicht ist der BMI ein potentielles
Beurteilungskriterium, um den gesundheitlichen Status und das
Reproduktionspotential eines mdglichen Partners einzuschatzen (Crossley et al.,

2012). In einer Gruppe von heterosexuellen undergrate students im Alter von 19-20



Jahren aus Newcastle wurde hierzu das gegengeschlechtlich favorisierte
Koérperschema mit Hilfe eines 3D-Softwareprogramms untersucht. Junge Frauen
favorisierten einen BMI von 24,5 kg/m? bei Mannern und junge Mannern einen BMI

von 18,8 kg/m? bei Frauen (Crossley et al., 2012).

Das bedeutet im Umkehrschluss jedoch nicht, dass alle Ubergewichtigen mit ihrem
Korper unzufrieden sind. So fuhlen sich US-amerikanische Manner im Alter von 45-
64 Jahren mit einem BMI zwischen 25-29,9 kg/m? im Vergleich zu anderen
Altersklassen und auch im Gegensatz zu Normalgewichtigen am wenigsten
korperlich eingeschrankt und sogar am gestindesten (Imai et al., 2008).

Auch wenn prospektive Studien zunehmend eine Assoziation von Adipositas mit
einhergehenden depressiven Storungsbildern belegen, so nimmt die Anzahl der
Suizide mit zunehmenden BMI doch ab. Insbesondere adipése erwachsene Manner
leiden seltener unter Suizidgedanken und unternehmen weniger haufig
Suizidversuche im Vergleich zu Normalgewichtigen (Klinitzke et al., 2013).

In den letzten Jahren mehren sich zudem die Hinweise, dass nach ischamischem
Schlaganfall und nach Interventionen aufgrund einer KHK bei Ubergewichtigen und
Adipésen ein unerwartet gunstiges ,outcome“ zu verzeichnen ist. In diesem
Zusammenhang wird auch der Begriff ,obesity paradox“ verwendet (Doehner et al.,
2012; Romero-Corral et al., 2006).

Dennoch ist festzuhalten, dass die Gesamtmortalitat oberhalb eines BMI von 24,9
kg/m? progressiv ansteigt und primarpraventive MaRnahmen einen insgesamt
héheren Stellenwert haben (Berrington de Gonzalez et al., 2010; Goldstein et al.,
2006; Masuhr and Busch, 2012).



1.2 Erhohtes Korpergewicht als Risikofaktor flir Carotisstenosen

Mit zunehmendem Ubergewicht treten gehauft metabolische Risikofaktoren wie
arterieller Hypertonus, DM und Dyslipoproteinamie auf. Sie sind mal3geblich an der
Entstehung der KHK und arteriosklerotischen GefalRerkrankungen der
hirnversorgenden Arterien beteiligt (Goldstein et al., 2006; Pearson et al., 2002;
Roger et al., 2012).

Allerdings  scheint auch von vermehrtem  Fettgewebe selbst ein
arteriosklerosefordernder Effekt auszugehen. In einer grollen amerikanischen
Kohortenstudie (Burke et al., 2008) wurde festgestellt, dass die Adipositas
unabhangig von etablierten Risikofaktoren mit einer vermehrten Kalzifizierung der
Koronararterien, einer vermehrten linksventrikularen Herzmuskulatur sowie einer
vermehrten Intima-Media-Dicke der Carotiden einhergeht.

Seit Anfang der 90er Jahre wurde zunehmend ersichtlich, dass Fettgewebe und die
Adipozyten nicht mehr lediglich als Orte der Fettspeicherung verstanden werden
mussen. Sofern Adipozyten vermehrt Fette speichern, bildet sich zunehmend ein
entzundliches Milieu im Fettgewebe aus und Makrophagen wandern ein. Durch die
Expression und Sekretion pro-inflammotorischer Proteine wie TNF-a, IL-1 und IL-6
im Fettgewebe (Wang and Nakayama, 2010) kann in Arterienwanden eine
arteriosklerosefordernde Genexpression angestol3en werden (Yudkin et al., 2000).
Zusatzlich ist gut belegt, dass mit steigendem BMI sowohl die CRP- als auch die
adipozyten-spezifischen Serum Amyloid A (SAA)-Werte als Ausdruck einer
subklinischen Entzindungsreaktion ansteigen (Danesh et al.,, 1999; Wee et al.,
2008). Dabei gilt SAA mittlerweile im Vergleich zum CRP als besserer Pradiktor fur
kardiovaskulare Ereignisse (Kosuge et al., 2007). Beiden Proteinen wird ein
arterioskleroseférdernder Effekt zugeschrieben (Song et al., 2009).

Durch die Speicherung von zytotoxischen FFS schitzt das Fettgewebe andere
Strukturen. Steht keine ausreichende Speicherkapazitat fur FFS im Fettgewebe zur
Verfugung, wird das MetS gefordert und die endotheliale Schadigung durch FFS
nimmt zu (Moller and Kaufman, 2005).

Sind die Aufnahmekapazitaten des Fettgewebes Uberschritten, besteht das Risiko
einer fehlgeleiteten Ablagerung von Lipiden in den Arterienwanden. Einige Autoren
beschreiben daher die Arteriosklerose als sekundare Lipidspeicher-Erkrankung

(Wang and Nakayama, 2010). Durch anhaltende Transzytose cholesterinreicher Apo-



B-Lipoproteine in Arterienwande wird dort ein chronisch entzindlicher Zustand
aufrechterhalten. Im weiteren Verlauf fihren u. a. Interaktionen von Makrophagen
und T-Zellen mit sich selbst und umliegenden Strukturen zur Plaqueinstabilitat. Das
Risiko einer Plaqueruptur mit Embolie von Thrombus- und Plaquematerial wird
hierdurch erhdht (Kunte et al., 2007a; Kunte et al., 2010).

Das in den Adipozyten gebildete Peptidhormon Leptin ist bisher vor allem aufgrund
seiner appetitregulierenden Eigenschaften durch direkte Interaktion mit Rezeptoren
im Hypothalamus bekannt (Halaas et al., 1995). Allerdings fordert Leptin auch die
Aufnahme von Cholesterin in  Makrophagen und dessen Esterifizierung,
insbesondere bei gleichzeitiger diabetogener Stoffwechsellage (Hongo et al., 2009).
Hierdurch bilden sich so genannte Schaumzellen und eine arteriosklerotische Lasion
schreitet fort (Kunte et al., 2007a). Leptin ist unabhangig von anderen vaskularen
Risikofaktoren mit einem vermehrten Calciumgehalt in Koronararterien assoziiert
(Reilly et al., 2004) und kann via Stimulation des autonomen Nervensystems zu
Blutdruckerh6hungen fuhren (Wang and Nakayama, 2010).

Weitere durch Fettgewebe gebildete Proteine sind der Wachstumsfaktor Visfatin und
das bei zunehmender Adipositas herunterregulierte Adiponectin. Adiponectin werden
antientziindliche Effekte auf arteriosklerotische Plaques zugeschrieben (Wang and
Nakayama, 2010).

Als Produktionsort flr Zytokine und Hormone muss dem viszeralen gegenuber dem
subkutanen Fettgewebe eine groRere Bedeutung zugeschrieben werden (Rodriguez
et al., 2007).
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1.3 Uber den Einfluss von Ubergewicht und Hyperglykamie auf den

Krankheitsverlauf bei ischdmischem Schlaganfall

Das Schlaganfallrisiko steigt mit zunehmendem BMI. Bei Ubergewichtigen ist das
Risiko um das 1,2-Fache und bei Adipdsen um mehr als das 1,6-Fache erhoht
(Strazzullo et al., 2010). Sofern eine diabetische Stoffwechsellage im Rahmen eines
MetS vorliegt, ist das Schlaganfallrisiko noch hoher (Scott, 2003).

Nach vermehrtem Taillenumfang und arteriellem Hypertonus ist der DM eines der am
haufigsten vorkommenden Merkmale des MetS (Wilson et al., 2005). Bei 90% der
Typ-lI-Diabetiker spielt Ubergewicht eine bedeutende Rolle fiir die Entstehung und
Aufrechterhaltung der Erkrankung (Hossain et al., 2007). Das populationsbezogene
Risiko — das den Anteil beschreibt, wie viele Schlaganfalle letztlich auf einen DM
zurlckzufihren sind — muss mit schatzungsweise 5-27% angegeben werden
(Goldstein et al., 2011; O'Donnell et al., 2010).

Erhohte Blutzuckerspiegel fuhren am Endothel zu vermehrtem oxidativen Stress.
Zusatzlich ist ein veranderter Stickstoffmonoxid-Metabolismus nachweisbar. Dadurch
wird ein Schutzmechanismus gegen Thrombozytenaggregation gehemmt (Cosentino
et al, 2001). Weiterhin ist bei adipdsen Patienten der eigentlich
thrombozytenaggregationshemmende Effekt von Insulin reduziert (Trovati et al.,
1995). Insgesamt haben zahlreiche Proteine bei Diabetikern veranderte Funktionen
(Farooqui et al., 2012). Die prothrombotische Situation wird durch eine verminderte
Fibrinolyse bei erhéhten Konzentrationen von plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-
1) und Antithrombin III (AT Ill) verscharft (Aoki et al., 1996; Davi et al., 1992).

Nach aktuellem Erkenntnisstand wird auch der Verlauf eines Schlaganfalls unglnstig
durch einen DM beeinflusst. So bedingt eine Hyperglykdmie wahrend der Akutphase
eines Schlaganfalls ein schlechteres funktionelles Ergebnis (Capes et al., 2001).
Auch nimmt das Risiko einer HT, insbesondere bei der Anwendung von rt-PA, zu
(Paciaroni et al., 2009).

In einigen Fallen liegt bei Schlaganfallpatienten ohne DM eine so genannte
~otresshyperglykamie® vor (Capes et al., 2001). Es ist jedoch zu beachten, dass eine
zu starke Senkung des Blutzuckers in der Akutphase des Schlaganfalls auch Risiken

birgt. Daher wird unter Berlcksichtigung der Empfehlungen der American Diabetes
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Association geraten, Blutzuckerwerte zwischen 140-180 mg/dl anzustreben (Jauch et
al., 2013).

Durch die Blockade des SUR1-Rezeptors in den B-Zellen der Bauchspeicheldrise ist
die insulinfreisetzende Wirkung von Sulfonylharnstoffen (SU) eine Therapieoption bei
der Behandlung von Typ-2 Diabetikern (Seino et al., 2012).

In Tiermodellen und beim Menschen konnte mittlerweile nachgewiesen werden, dass
im Fall einer zerebralen Hypoxie von verschiedenen Zellen SUR1-Rezeptoren
exprimiert werden (Kunte et al., 2012a; Simard et al., 2006).

Der SUR1-Rezeptor reguliert unter anderem einen nichtselektiven Kationenkanal
namens NCcaate, der nach Offnung zum onkotischen Zelltod sowie zum
zytotoxischen Odem flhren kann (Simard et al., 2007). Als orale Antidiabetika
blockieren SU diese Wirkung (Simard et al., 2009b). Im Abschnitt 2.2 werden eigene
Erkenntnisse Uber einen moglichen vorteilhaften Effekt der Fortflhrung einer SU-

Therapie bei Diabetikern in der Akutphase des Schlaganfalls vorgestellt.

In Bezug auf Komplikationen durch Ubergewicht darf das so genannte ,obesity
paradox“ nicht unerwahnt bleiben. In einer im letzten Jahr verdéffentlichen Studie
konnte erneut bestatigt werden, dass ubergewichtige Patienten mit akutem
Schlaganfall oder einer TIA eine geringere Mortalitdt und ein besseres funktionelles
Ergebnis als Normalgewichtige aufweisen (Doehner et al., 2012). Vergleichbare
Ergebnisse fanden sich auch bei anderen primar kardiovaskularen Kohortenstudien
(Romero-Corral et al., 2006).

Bisher ist unklar, wie das ,obesity paradox“ erklart werden kann. Vermutlich besteht
eine multifaktorielle Genese (Andersen and Olsen, 2013; Ovbiagele et al., 2011;
Romero-Corral et al., 2006).

Es finden sich jedoch auch gegensatzliche Daten. So fanden Jackson et alii kurzlich
heraus, dass die 30-Tage-Mortalitit bei Patienten mit einem BMI > 35 kg/m? nach

CEA bei Carotisstenose um das fast 7-Fache erhoht ist (Jackson et al., 2012).
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1.4  Weitere Erkrankungen mit Bezug zur Adipositas

Weiterhin geht erhdhtes Korpergewicht vermehrt mit Erkrankungen wie
Nephropathien, Fettleber, Cholelithiasis sowie Schlafapnoe-Syndrom und
Osteoarthritis einher (Bray and Bellanger, 2006; Hossain et al., 2007). Adipdse
Manner haben haufiger Neoplasien des Dickdarms und der Prostata. Bei adipésen
Frauen finden sich haufiger ein polyzystisches Ovarsyndrom und Neoplasien der
Reproduktionsorgane. Nicht unterschatzt werden darf zudem die reduzierte
Lebensqualitdt von Adipésen aufgrund der gesellschaftlichen Stigmatisierung
(Sikorski et al., 2011).

Das neurologische Fachgebiet betreffend zeigt nicht nur wie erwartet die diabetische
Neuropathie eine Assoziation zum Ubergewicht, sondern auch ein bedeutender
Anteil der als idiopathisch bezeichneten Neuropathien (Smith, 2012).

Die metabolischen Risikofaktoren spielen bei der vaskularen Demenz und bei
Mischformen eine bedeutende Rolle (Farooqui et al., 2012; Lee, 2011). Jlingere
wissenschaftliche Studien legen nahe, dass Ubergewicht auch eine Bedeutung bei
der Entwicklung des Morbus Alzheimer haben kdnnte. Insulinresistenz soll mit einer
Vermehrung extrazellularen B-Amyloids einhergehen (Gasparini et al., 2001) und
eine vermehrte Phosphorylierung von Tau-Proteinen bedingen kdnnen (Biessels and
Kappelle, 2005). Aber auch einer zentralen Leptinresistenz und reduzierten
Adiponektinspiegeln wird eine Bedeutung beim Morbus Alzheimer zugeschrieben
(Lee, 2011).

Kaum eine Erkrankung bei Frauen geht mit einer so hohen Ko-Inzidenz flr
Ubergewicht oder kiirzlich zuriickliegender Gewichtszunahme einher wie die
idiopathische intrakranielle Hypertension (Daniels et al., 2007; Ko et al., 2011). In der
Regel sind adipdse Frauen im gebarfahigen Alter betroffen. Dabei weisen sie einen
erhdhten Liquorerdffnungsdruck auf, der nicht auf einen intrakraniellen Prozess
zurlckzufuhren sein darf. Typischerweise zeigen sich Symptome eines erhohten
intrakraniellen Drucks wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Sehstérungen bei
Stauungspapille (Friedman and Jacobson, 2002).

Trotz des deutlichen Zusammenhangs zwischen Ubergewicht und IIH sind
zugrundeliegende Mechanismen der Krankheitsentwicklung aber bisher noch
weitgehend unklar (Biousse et al., 2012; Ooi et al., 2008).

13



Es muss angenommen werden, dass diese Erkrankung aufgrund des zunehmenden
Anteils von jungen Ubergewichtigen Frauen weiterhin an Bedeutung zunehmen wird
(Biousse et al., 2012).

Im unmittelbar folgenden Abschnitt werden eigene Ergebnisse dargestellt, die auf
eine Riechstorung bei IIH-Patienten hinweisen. Riechstérungen bleiben haufig
unerkannt und deshalb unbehandelt. Sie gehen mit einer reduzierten Lebensqualitat
und erhohten Risiken einher (Miwa et al., 2001; Temmel et al., 2002). So ist etwa das
Risiko, eine depressive Stérung zu entwickeln, erhdoht (Deems et al., 1991).
Beriicksichtigt man, dass IIH-Patienten bereits unter Ubergewicht, chronischen
Kopfschmerzen und Sehstérungen leiden, wird eine zusatzlich vorhandene
Einschrankung der Riechfunktion zu einem weiteren Faktor, der die Lebensqualitat

mindert.

1.5 Fragestellungen

In allen einbezogenen Forschungsarbeiten findet sich ein hoher Anteil an adipdsen
Patienten. Die Publikationen zum Thema Carotisstenosen und Schlaganfall zeigen,
dass diese Patienten nahezu regelhaft mehrere metabolische Risikofaktoren
aufweisen.

In den eigenen Arbeiten wurde versucht die folgenden Fragestellungen zu

beantworten.

a) Weisen Patienten mit [IH strukturelle Auffalligkeiten des olfaktorischen

Systems auf und leiden sie unter funktionellen Riechstérungen?

b) Kann man morphologische Destabilitatsmerkmale in Carotisstenosen

identifizieren und eignen sich diese fur eine bildgebende Diagnostik?

c) Profitieren Patienten mit akuten ischamischen Schlaganfallen von einer

Behandlung mit Sulfonylharnstoffen?

Die Erkenntnisse werden abschlie3end auf ihren Bezug zur Adipositas diskutiert.

14



2. Eigene Arbeiten

Die Thematik 2.1 greift die Fragestellung a) auf. Bei der idiopathischen intrakraniellen
Hypertension (IIH, Pseudotumor cerebri) handelt es sich um ein neurologisches
Krankheitsbild, bei dem eine Vielzahl der Patienten teilweise massiv Ubergewichtig

ist. Hauptmerkmal der IIH ist ein erhdhter ICP aufgrund eines erhéhten Liquordrucks.

Arteriosklerosebedingte kardio- und zerebrovaskulare Erkrankungen sind fur 50%
aller Todesfalle in den Industriestaaten verantwortlich (Jashari et al., 2012; Roger et
al., 2012). Dies unterstreicht nicht nur die besondere Bedeutung der Arteriosklerose,
sondern fordert auch dazu auf, sich mit deren Entstehung und Fortschreiten
auseinanderzusetzen. Besonders wichtig ist es, das von der arteriosklerotischen
Lasion ausgehende klinische Risiko fur den Patienten einschatzen zu kdnnen. Hierzu
sind Kenntnisse der klinischen und plagquemorphologischen Destabilitatsmerkmale
derartiger Gefalistenosen von aulderordentlicher Bedeutung. Unter Konzentration auf
den Nachweis von Destabilitatsmerkmalen von Stenosen der ICA beschaftigt sich der
Abschnitt 2.2 naher mit dieser Thematik.

Stenosen der hirnversorgenden Arterien sind verantwortlich fir einen bedeutenden
Anteil von ischamischen Schlaganfallen. Erkenntnisse Uber die mogliche Bedeutung
von Sulfonylharnstoffen (SU), welche den im ZNS bei Ischdmie und Trauma

exprimierten SUR1-Rezeptor blockieren, werden in 2.3 vorgestellt.
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2.1 Olfaktorische Dysfunktion bei Patienten mit idiopathischer

intrakranieller Hypertension

Wahrend sich die erste Publikation mit strukturellen Auffalligkeiten des
olfaktorischen Systems beschaftigt, untersucht die zweite Arbeit, ob hiermit auch

eine funktionelle Riechstérung einhergeht.

e Schmidt C, Wiener E, Hoffmann J, Klingebiel R, Schmidt F, Hofmann T,
Harms L, Kunte H. Structural olfactory nerve changes in patients suffering
from idiopathic intracranial hypertension. PLoS One 2012;7:€35221.
doi: 10.1371/journal.pone.0035221.

e Kunte H, Schmidt F, Kronenberg G, Hoffmann J, Schmidt C, Harms L,
Goektas O. Olfactory dysfunction in patients suffering from idiopathic
intracranial hypertension. Neurology 2013;81 (4 ):379-82.
doi: 10.1212/WNL.0b013e31829¢5c9d.

Vergleichbar mit dem Nervus opticus ist der Nervus olfactorius bis in seine
Aufzweigungen von Meningen umhdullt. Damit ist es vorstellbar, dass z. B. durch
erhdhten Liquordruck olfaktorische Strukturen geschadigt werden kénnten. Mehrere
Fallberichte Uber Liquorlecks lassen annehmen, dass die Lage der Lamina cribrosa
besonders druckexponiert ist (Brisman et al., 1970; Clark et al., 1994). Neben einer
mechanischen Schadigung koénnte jedoch auch ein in der Nasenschleimhaut
entdecktes und die olfaktorischen Endaufzweigungen umspannendes lymphatisches
Netzwerk eine Rolle spielen. Es wurde diskutiert, ob eine Fehlregulation in diesem
auch liquorabsorbierenden System eine Bedeutung fur die Entwicklung einer IIH
haben kdnnte (Johnston et al., 2004), zumal durch raumliche Nahe zu olfaktorischen
Strukturen hierdurch eine Riechstérung bedingt sein konnte (Kapoor, 2008). Kapoor
formulierte als Erster die Hypothese, dass die IIH mit einer Riechstérung einhergeht
(Kapoor, 2008). Bereits in den 90er Jahren fanden sich jedoch in Befragungen von
[IH-Patienten Hinweise auf Einschrankungen der Riechfunktion (Giuseffi et al., 1991).
Klinische Studien, die gezielt Riechstérungen bei der IIH untersuchten, lagen nach
eigener Kenntnis bis dato jedoch nicht vor. In den folgenden eigenen Originalarbeiten

wurden sowohl durch die Bestimmung des Bulbusvolumens des Nervus olfactorius
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(OBV) als auch durch orthonasale chemosensorische Riechtestungen Hinweise fur
Stérungen des Riechsystems bei der IIH gefunden.

Der mediane BMI in den Patientengruppen lag bei 33,5 bzw. 34,9 kg/m?, wodurch ein
enger Zusammenhang zwischen IIH und Adipositas deutlich wird.

Zur Bestimmung des OBV wurden [IH-Patienten mit einer gesunden alters-,
geschlechts- und BMI-gematchten Kontrollgruppe in einem Magnetresonanz-
tomographen in Kombination mit einer hochauflésenden Oberflachenspule
untersucht (Schmidt et al., 2012).

Das OBV bietet sich deshalb zur Testung des olfaktorischen Systems an, da Uber
mehrere Wochen andauernde Riechstorungen in der Regel mit einer Reduktion des
OBV assoziiert sind (Buschhuter et al., 2008; Goektas et al., 2009; Rombaux et al.,
2009). Zusatzlich liegen etablierte Normwerte vor (Buschhuter et al., 2008).

Obwohl sich das OBV zwischen den Gruppen mit Patienten und gesunden Kontrollen
nicht unterschied, ergab die Korrelation nach Pearson, dass je kurzer eine klinische
Verschlechterung zuricklag, desto geringer war das OBV (r=0,53; p<0,01). Dieses
Ergebnis war besonders deutlich bei Patienten mit einer Krankheitsdauer von
weniger als einem Jahr (r=0,76; p<0,05). Hier hatten 43,8% der Patienten ein
reduziertes OBV (Schmidt et al., 2012).

Da die Bestimmung des OBV nicht die eigentliche funktionelle Riechtestung ersetzen
kann, fuhrten wir spater eine Testung unter Zuhilfenahme von Riechstiften (“Sniffin’
Sticks”) durch.

Mit dieser Testmethode wurden die Riechschwelle (T=“threshold"), das Vermdgen
zur Unterscheidung von Geruchen (D="discrimination“) und die Fahigkeit zur
Identifikation bestimmter Gerlche (I="idendification”) gepruft. Aus diesen drei
Untertests setzt sich der TDI-Wert zusammen. Hierzu liegen langjahrige Erfahrungen
und umfangreiche Normwerte vor (Hummel et al., 2007; Kobal et al., 2000).

In einer Untersuchung von akut an einer IIH erkrankten Patienten wurde ein
signifikant schlechteres Riechvermdgen im Vergleich zu gesunden Kontrollen
festgestellt. 80% der Patienten mit einer Krankheitsdauer von weniger als drei
Monaten bzw. einer klinischen Verschlechterung innerhalb dieses Zeitraumes zeigten

ein unterdurchschnittliches Riechvermogen (Kunte et al., 2013c).
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2.2  Uber Destabilitaitsmerkmale von Carotisstenosen

Wahrend der erste Artikel bedeutende plaguemorphologische Destabilitatsmerkmale
identifiziert, stellen die folgenden drei technischen Fallberichte eine mogliche
klinische Anwendung dieser Erkenntnisse dar. Die funfte Publikation prift, ob
etablierte Destabilititsmerkmale in allen symptomatischen Carotisstenosen zu finden
sind. Hierbei wird die Bedeutung einer Differenzierung zwischen embolischen und

hamodynamischen Schlaganfallmechanismus herausgestellt.

e Kunte H, Amberger N, Busch MA, Ruckert RI, Meiners S, Harms L. Markers of
instability in high-risk carotid plaques are reduced by statins. J Vasc Surg
2008;47:513-22. doi: 10.1016/j.jvs.2007.11.045.

e Kunte H, Schmidt C, Harms L, Ruckert RI, Grigoryev M, Fischer T. Contrast-
enhanced ultrasound and detection of carotid plaque neovascularization.
Neurology 2012;79:2081. doi: 10.1212/WNL.0b013e3182749f4c.

e Kunte H, Rickert RI, Schmidt C, Harms L, Grigoryev M, Fischer T. Inverse fly-
through technique in ultrasound imaging of carotid stenosis. Neurology
2013;80:122. doi: 10.1212/WNL.0b013e31827b1b06.

e Kunte H, Ruckert RI, Schmidt C, Harms L, Kasper AS, Hellweg R, Grigoryev
M, Fischer T, Kronenberg G. Detection of unstable carotid plaque by tissue
Doppler imaging and contrast-enhanced ultrasound in a patient with recurrent
amaurosis fugax. Case Rep Vasc Med 2013, 354382.
doi: 10.1155/2013/354382.

e Kunte H, Kunte G, Busch MA, Weichert W, Ruckert RI, Harms L. Differences
in carotid plague content of macrophages, T cells and MMP-9 between
patients with embolic and hemodynamic cerebral ischemia due to symptomatic
carotid stenosis. Atherosclerosis 2010;211:456-60.
doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2010.03.005.
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Die Wahrscheinlichkeit einen durch Arteriosklerose bedingten Schlaganfall zu
erleiden, steigt nahezu linear mit zunehmenden BMI an (Yatsuya et al., 2010).

Eine mindestens 50%ige Stenose der ICA haben circa 1 Million Deutsche. Es wird
angenommen, dass in Deutschland circa 30.000 Schlaganfélle pro Jahr durch
Stenosen der ICA hervorgerufen werden.

Das Risiko, aufgrund einer ICA-Stenose einen Schlaganfall zu erleiden, ist sehr
unterschiedlich. Bei asymptomatischen Stenosen von > 80% liegt das ipsilaterale
Schlaganfallrisiko bei circa 2-4% pro Jahr. Das Rezidivrisiko liegt bei
symptomatischen ICA-Stenosen von mindestens 50% allein fur den ersten Monat
nach Ereignis zwischen etwa 10-30%. Es nimmt aber auch im Verlauf von Wochen
wieder ab (Eckstein et al., 2012; Rothwell et al., 2004).

Die zunichst vorgestellte eigene Originalarbeit untersucht, ob ein morphologisches

Korrelat flir das deutlich erhohte Schlaganfallrisiko bei Patienten mit

symptomatischer ICA-Stenose vorhanden ist.

Hierzu wurden histologische Untersuchungen des durch eine CEA gewonnen
Plaquematerials durchgefuhrt.

Die bei der Auswertung der histologischen Schnitte verwendete Software war zum
damaligen Zeitpunkt besonders innovativ, da es mit ihr gelang, hochaufgelGste
optische Einzelaufnahmen zu fusionieren. Zusatzlich konnte der ,observer bias”
durch Anwendung von Farbsequenzmasken reduziert werden (Kunte et al., 2008).
Die Ergebnisse festigten die Erkenntnis, dass Makrophageninfiltrationen ebenso wie
das Ausmall an MMP-9 in kirzlich symptomatischen ICA-Stenosen ausgedehnter
sind als in asymptomatischen Stenosen. Es wird angenommen, dass eine
fortschreitende Makrophageninfiltration zu einer Exazerbation lokal entzindlicher
Prozesse fuhrt. Makrophagen gehéren zu den wichtigsten Produzenten der MMP-9.
Diese Protease kann durch Degradierung von Gelatin und den Kollagenen IV und V
Bindegewebskomponenten innerhalb einer Plaque strukturell verandern und Idsen.
Als Folge wird eine Forderung von Plaquerupturen und Plaqueeinblutungen
angenommen (Fatar et al., 2005; Libby et al., 2002).

Interessanterweise zeigte sich auch ein Trend fur eine inverse Korrelation des
Ausmales der Makrophageninfiltration zum Zeitintervall des letzten auf die ICA-

Stenose zurlckzufiihrenden Ereignisses.
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Die Ergebnisse stehen mit der etablierten Evidenz im Einklang, dass symptomatische
im Vergleich zu asymptomatischen ICA-Stenosen ein hohes Schlaganfallrisiko
aufweisen (Eckstein et al., 2012; Rothwell et al., 2004).

Weiterhin waren Plaquerupturen und -einblutungen haufiger in symptomatischen
ICA-Stenosen nachweisbar. Als spezifischeres plaquemorphologisches
Destabilitatsmerkmal wurde im Gegensatz zum bisherigen ,large (lipid) core* der
.giant (lipid) core* vorgeschlagen. In Anlehnung an die Diagnosekriterien von
Redgrave et alii (Redgrave et al., 2006) wurde der giant (lipid) core neu definiert.
Dafur mussten mindestens 50% der Plaquequerschnittsfliche durch amorphes
(nekrotisches) Material mit  Cholesterinkristallen in  drei  konsekutiven
Praparatanschnitten belegt sein. Zusatzlich musste der (lipid) core mindestens
einmalig 75% der gesamten Plaquequerschnittsflache einnehmen. Es stellte sich
heraus, dass in der eigenen Untersuchung der large (lipid) core in 96% der
symptomatischen und in 75% der asymptomatischen ICA-Stenosen zu finden war
(p=0,02). Der giant (lipid) core lag in 79% der asymptomatischen Stenosen jedoch
nicht vor (p=0,005), obwohl sich der Stenosegrad zwischen symptomatischen und
asymptomatischen Stenosen mit 90% bzw. 85% nicht relevant unterschied.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine vorherige Behandlung mit einem Statin
mit einer geringeren Makrophageninfiltration und einem geringeren Ausmal} des
Nachweises von MMP-9 assoziiert war (Kunte et al., 2008).

Zu einem spateren Zeitpunkt konnte durch den SPARCL Trial (RCT) ein positiver
Effekt von Atorvastatin bei Patienten mit Carotisstenose gegenuber Plazebo gezeigt
werden. Im Beobachtungszeitraum von § Jahren wurden in der Behandlungsgruppe
das Schlaganfallrisiko um 33% und die Anzahl an Carotisrevaskularisation um 56%
reduziert (Sillesen et al., 2008).
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Technische Fallberichte Uber eine mogliche klinische Anwendung der Erkenntnisse
durch bildgebende Verfahren.

In letzter Zeit mehren sich die Hinweise, dass mit Hilfe der kontrastmittelverstarkten
Ultraschalldiagnostik  wertvolle Hinweise Uber die Plaqueneovaskularisation
gewonnen werden kdnnen (erster Beitrag der folgenden Publikationen). Dabei macht
man sich zu Nutze, dass die Neovaskularisation von ICA-Plaques mit dem Ausmal}
der Infiltration von Entziindungszellen und mit der Plaqueprogression korrelieren soll
(Moreno et al., 2006). Die Neovaskularisation wird vor allem durch Plaquehypoxie
gefordert und dient unter anderem der Infiltration von Entziindungszellen (Sluimer et
al., 2008). Insbesondere ausgedehnte Makrophageninfiltrationen und Plaquerupturen
scheinen mit einer vermehrten Plaqueneovaskularisation assoziiert zu sein
(McCarthy et al., 1999). Mit Hilfe der kontrastmittelverstarkten Ultraschalldiagnostik
und Ultraschallsystemen der neuesten Generation koénnen mittlerweile auf
anschauliche Art und Weise Neovaskularisation in ICA-Plaques nachgewiesen
werden (Kunte et al., 2012b).

Ein zusatzlicher Nutzen in der Evaluation von ICA-Stenosen durfte durch die
Anwendung moderner, so genannter ,fly-through“-Techniken entstehen (zweiter
Beitrag). Mithilfe dieser 3D-Technik wird es unter anderem mdglich, intraluminal ICA-
Stenosen aus jeder erdenklichen Richtung zu betrachten. Die aus dem Datenmaterial
errechneten Videoclips sind nicht nur fir den Patienten sehr anschaulich, sondern
konnten auch flur die Planung etwaiger Interventionen oder Verlaufsbeobachtungen
natzlich sein (Kunte et al., 2013a).

Plaguemerkmale wie Gewebeelastizitat und Gewebedeformationsgeschwindigkeit
(dritter Beitrag) konnen in der gleichen Ultraschallsitzung durch Anwendung des
J[issue doppler imaging“ bestimmt werden. Diese Erkenntnisse sind vermutlich
bedeutender als die simple Identifikation von heterogenen bzw. soft plaques als
Destabilitatsmerkmal (Avril et al., 1991; Sterpetti et al.,, 1988), da zusatzliche

Gewebeeigenschaften erfasst werden (Kunte et al., 2013b).
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Originalarbeit Uber die Differenzierung des Schlaganfallmechanismus bei

Carotisstenosen und den damit einhergehenden Unterschieden in der

Plaguemorphologie.

Es ist weitgehend anerkannt, dass neben der arterioarteriellen Embolie auch ein
hamodynamischer Schlaganfallmechanismus bei hochgradigen Carotisstenosen
vorliegen kann. Die Haufigkeit wird als geringer eingeschatzt und liegt bei 5-25% der
auf Carotisstenosen zurlckzufuhrenden zerebralen Ischamien (Avril et al., 1991,
Hennerici et al, 1998). In vorangegangenen plaquemorphologischen
Untersuchungen (Kunte et al., 2008) fiel auf, dass bei einigen Operationspraparaten
von symptomatischen |CA-Stenosen kaum Destabilitatsmerkmale nachweisbar
waren. Da bei einer hochgradigen symptomatischen ICA-Stenose auch ein nicht-
embolischer hamodynamischer Schlaganfallmechanismus vorliegen kann, erscheint
das plausibel. In diesem Fall muss keine instabile arteriosklerotische Stenose
vorliegen, sondern die hamodynamische Fernwirkung der Stenose spielt die
entscheidende Rolle. Es wurde daher die Hypothese aufgestellt, dass sich Plaques
von [CA-Stenosen unter Berucksichtigung etablierter plaquemorphologischer
Destabilitatsmerkmale unterscheiden mussen, sofern man den potentiellen
Schlaganfallmechanismus differenziert (Kunte et al., 2010).

In den Carotisplaques der Gruppe mit angenommenem hamodynamischen
Schlaganfallmechanismus war das Ausmal} von plaqueinfiltrierenden Makrophagen
und T-Zellen ebenso geringer wie der Nachweis von MMP-9. Plaquerupturen und
luminale Thrombusformationen fanden sich bei 37% bzw. 17% der Patienten mit
arterioarteriellem Mechanismus, jedoch nicht bei Patienten mit im Vorfeld
postuliertem hamodynamischen Mechanismus. Kein Unterschied zeigte sich in der
Anzahl der vaskularen Ereignisse im Jahr der Nachkontrolle. Mit 41% bzw. 33%
waren die Ereignisraten sehr hoch und verdeutlichen das hohe vaskulare Risiko,

welches Patienten mit fortgeschrittenen ICA-Stenosen aufweisen.
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2.3 Madogliche Vorteile fur Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall

durch die Behandlung mit Sulfonylharnstoffen

Die erste der beiden folgenden Originalarbeiten beschaftigt sich mit dem Einfluss von
Sulfonylharnstoffen (SU) auf das neurologisch-funktionelle Ergebnis nach
Schlaganfall.

Die zweite Arbeit greift die Thematik auf und untersucht zusatzlich den Einfluss einer
SU-Einnahme auf eine mogliche sekundare hamorraghische Transformation nach
Schlaganfall. Dabei werden radiologische Parameter erfasst und histologische

Erkenntnisse nach Biopsie bei malignem Schlaganfall vorgestellit.

e Kunte H, Schmidt S, Eliasziw M, del Zoppo GJ, Simard JM, Masuhr F, Weih
M, Dirnagl U. Sulfonylureas improve outcome in patients with type 2 diabetes
and acute ischemic stroke. Stroke 2007;38:2526-30.
doi: 10.1161/STROKEAHA.107.482216

e Kunte H, Busch MA, Trostdorf K, Vollnberg B, Harms L, Mehta RI, Castellani
RJ, Mandava P, Kent TA, Simard JM. Hemorrhagic transformation of ischemic
stroke in diabetics on sulfonylureas. Ann Neurol 2012;72:799-806.
doi: 10.1002/ana.23680.

In den letzten Jahren zeigen mehrere Untersuchungen, dass SUR1-Rezeptoren im
Fall einer zerebralen Hypoxie von verschiedenen Zellen des ZNS exprimiert werden
(Kunte et al., 2012a; Simard et al., 2006). Der SUR1-Rezeptor reguliert unter
anderem einen nichtselektiven Kationenkanal namens NCca.atp, der nach Offnung zu
einem zytotoxischen Odem oder einem onkotischen Zelltod fiihren kann (Simard et
al., 2007). Alle zugelassenen SU blockieren meist schon in sehr niedrigen Dosen den
SUR1-Rezeptor (Simard et al., 2006; Simard et al., 2009b).

Eine der bedeutendsten Arbeiten zur Wirkung der Blockade von SUR1-Rezeptoren
durch Glibenclamid wurde im Jahr 2006 publiziert (Simard et al., 2006). Hierbei
konnte im Rattenmodell nach Okklusion der Arteria cerebri media gezeigt werden,
dass durch die Gabe von Glibenclamid das Infarktvolumen, das Hirnédem und die

Mortalitat um die Halfte reduziert wurden (Simard et al., 2006). Mittlerweile existieren
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verschiedene tierexperimentelle Schlaganfallmodelle, die einen glnstigen Effekt von
SU nahelegen (Simard et al., 2009b).

Seit der Zulassung von SU zur Behandlung des DM Typ |l wird kontrovers diskutiert,
ob die Mortalitdt nach Herzinfarkt bei Patienten mit SU im Vergleich zu anderen
antidiabetischen Therapieoptionen erhdht ist (Brady et al., 1998; Garratt et al., 1999;
Zeller et al., 2010).

Im Gegensatz hierzu fanden sich positive Hinweise fur eine ischamische
Prakonditionierung durch eine SUR1-vermittelte Blockade von ATP-sensitiven
Kaliumkanalen in Neuronen des Hippocampus im Nagetiermodell (Heurteaux et al.,
1995).

In einer retrospektiven Untersuchung der Krankheitsverlaufe von Diabetikern mit
ischamischem Schlaganfall stellten Mitarbeiter (Weih et al., 2001) der hiesigen Klinik
fest, dass die Mortalitat von Schlaganfallpatienten nicht héher war als bei Diabetikern
ohne SU. Es fiel sogar ein Trend fir einen glnstigeren Krankheitsverlauf in der SU-
Gruppe auf. Der Nachteil der Studie war, dass nicht differenziert wurde, ob die
Patienten auch in der Akutphase des Schlaganfalls die SU weiter einnahmen.

Im Rahmen einer retrospektiven Studie der mit Schlaganfall und DM Typ I
behandelten Patienten in unserer Klinik zwischen 1994 und 2000 (Kunte et al.,
2007b) wurden nur Patienten in die SU-Gruppe eingeschlossen, die vor und wahrend
des gesamten stationaren Aufenthaltes SU einnahmen. Als primarer Endpunkt wurde
dabei eine Abnahme des NIHSS von Aufnahme bis zur Entlassung von 4 oder ein
NIHSS von 0 bei Entlassung definiert. Als sekundarer Endpunkt bestand ein mRS
score von < 2.

Wahrend sich bei Aufnahme die klinische Schlaganfallschwere nicht unterschied,
zeigten die Patienten der SU-Gruppe ein besseres Ergebnis im Bezug auf den
primaren (36,4% vs. 7,1%; p=0,007) als auch auf den sekundaren Endpunkt (81,8%
vs. 57,1%; p=0,035). Eine weitere Analyse ergab, dass der Effekt unter
Berucksichtigung der TOAST-Kriterien nicht auf lakunare Schlaganfalle zutraf. Die
Ergebnisse waren unabhangig von Geschlecht, vorangegangenen TIAs und den

Blutzuckerwerten bei Aufnahme.
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Publikation Uber den Einfluss einer Fortfilhrung der Behandlung mit

Sulfonylharnstoffen wahrend der Akutphase eines Schlaganfalls auf eine sekundare

hamorraghische Transformation.

Im weiteren Verlauf konnte fur Glibenclamid tierexperimentell belegt werden, dass
ein gunstiger Einfluss gegen die Entwicklung einer mikrovaskularen Fehlfunktion im
tierexperimentellen Schlaganfallmodell existiert (Simard et al., 2006; Simard et al.,
2010; Simard et al., 2009b). Eine Komplikation der mikrovaskularen Fehlfunktion ist
eine sekundare hamorraghische Transformation (HT). Tierexperimentell zeigte sich
zudem, dass eine rt-PA assoziierte HT bei Hirnischamie sowie eine progressive
sekundare Hamorrhagie nach Trauma durch die Gabe von Glibenclamid gemindert
werden konnen (Simard et al., 2012a; Simard et al., 2009a). Aufgrund der hieraus
resultierenden Annahme, dass Diabetiker mit begleitender SU-Therapie wahrend
eines akuten ischamischen Schlaganfalls weniger HT aufweisen, wurde ein
retrospektives Studiendesign erarbeitet, um diese Hypothese zu Uberprifen (Kunte et
al., 2012a). Unter Berucksichtigung der ECASS-II-Kriterien wurde als primarer
Endpunkt eine symptomatische HT (sHT) vor Entlassung oder 21 Tage nach
ischamischem Schlaganfall festgelegt. Als sekundarer Endpunkt wurden jede HT
(asymptomatisch oder symptomatisch), Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes,
MRS < 2 bei Entlassung und eine Verbesserung des NIHSS von = 4 seit Aufnahme
oder eine NIHSS von 0 bei Entlassung untersucht. Es konnten die klinischen
Verlaufe von 43 Patienten mit kontinuierlicher SU-Einnahme und von 177
Kontrollpatienten mit DM untersucht werden. 11% der Patienten in der Kontrollgruppe
erlitten eine sHT, und 10% verstarben wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Kein
Patient in der SU-Gruppe erlitt eine sHT oder verstarb (p=0,016 bzw. p=0,027). Eine
HT trat bei 28% in der Kontrollgruppe und bei 9% in der SU-Gruppe auf (p=0,0096).
Weitere sekundare Endpunkte zeigten signifikante Vorteile flr die SU-Gruppe. Um
die Grundmerkmale der Vergleichsgruppen anzupassen, wurde der euklidische
.,matching Algorithmus® pPAIRS (Mandava et al., 2010) benutzt. Nach Korrektur
hierfur blieben die Ergebnisse zu Gunsten der SU-Gruppe signifikant fur Ergebnisse
im Hinblick auf sHT, HT und Verbesserung des NIHSS. Zusatzlich untermauert ein in
die Publikation eingefugter Fallbericht die Expression von SUR1-Rezeptoren in
Nerven- und Endothelzellen nach malignem Mediainfarkt mit sHT im Vergleich zu

gesundem humanem Hirngewebe.
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3. Diskussion

Die vorgestellten eigenen Beitrage haben gemeinsam, dass die untersuchten
Patientenkollektive einen sehr hohen Anteil an Ubergewichtigen und Adipdsen
aufweisen. Die in den Publikationen zum Thema Carotisstenosen und Schlaganfall
untersuchten Patienten wiesen zusatzlich in der Regel mehrere metabolische
Risikofaktoren auf.

Es wurde berichtet, dass nicht nur erhdhtes Korpergewicht, sondern auch die damit
einhergehenden metabolischen Risikofaktoren fast immer modifizierbar sind. Dabei
beleuchtete die Arbeit, wie eine positive Energiebilanz zur Entwicklung des MetS
beitragen kann. Es ist anzunehmen, dass das menschliche Genom auf den
gegenwartig herrschenden Energieuberfluss nur begrenzt eingestellt ist.

Damit lasst sich erklaren, wieso durch bessere Hygiene und technische Fortschritte
bedingt die Lebenserwartung zwar steigt, gleichzeitig aber chronische Erkrankungen

zunehmen (Oeppen and Vaupel, 2002; Sagner and Schulz, 2012).

Die Habilitationsschrift verdeutlicht, wie primarpraventive Mallnahmen die
bearbeiteten Krankheitsbilder wie Carotisstenosen, ischamischer Schlaganfall und
idiopathische intrakranielle Hypertension zurtckdrangen konnen. Es werden aber

auch neue Erkenntnisse im Krankheitsfall dargestellt.
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3.1 Riechstérungen bei Patienten mit idiopathischer intrakranieller

Hypertension

Die Erkrankung IIH ist deutlich mit erhdhtem Korpergewicht assoziiert. Die eigenen
Patientenkollektive (Hoffmann et al., 2013; Kaufhold et al., 2012; Kunte et al., 2013c;
Schmidt et al., 2012) stehen damit im Einklang. Der Anteil der Adipésen unter den
[IH-Patienten wird auf mehr als 90% eingeschatzt. Das Risiko, an einer |IH zu
erkranken, ist bei Adipésen im Vergleich zu Normalgewichtigen circa 20fach erhoht
(Sinclair et al., 2008).

Die eingebrachten Beitrage weisen auf das zusatzliche Vorliegen einer Riechstérung
bei dieser Erkrankung hin. Obwohl die Nahrungsmittelaufnahme durch hoéhere
kortikale Funktionen reguliert wird, verdichten sich die Hinweise, dass eine gestorte
Riechfunktion negative Auswirkungen auf das MetS hat. Die Riechfunktion wird dabei
zunehmend als Sensor des endokrinen Systems fur eine metabolische Balance
verstanden. Eine Stérung der Riechfunktion kdnnte damit auch ein Fortschreiten der
Adipositas erklaren (Palouzier-Paulignan et al., 2012).

Das vermutlich etwa 80% der akut kranken IIH-Patienten an einer Riechstorung
leiden, war bisher nicht bekannt (Kunte et al., 2013c).

Moglicherweise erklart sich dieses dadurch, dass Riechstdrungen ohnehin haufig
unbemerkt bleiben. Trotzdem bestehen gleichzeitig relevante negative
Konsequenzen fur die Lebensqualitat (Deems et al., 1991; Hummel and Nordin,
2005; Temmel et al., 2002).

Unter Berucksichtigung der Arbeit von Giuseffi (Giuseffi et al., 1991) sind die
haufigsten bisher berichteten Symptome bei I[IH Kopfschmerzen (94%),
Sehstdorungen (68%), pulsatile intrakranielle Gerausche (58%) und Doppelbilder
(38%). Die im Akutstadium der IIH vorliegende Riechstérung scheint nach

Berucksichtigung der eigenen Daten ahnlich haufig aufzutreten.

Gegenwartig bleibt unklar, ob es sich im Fall der Riechstérung bei IIH um eine primar
periphere oder zentrale Stérung handelt. Bisher geht man davon aus, dass eine
reduzierte Riechschwelle eher auf eine Stérung des peripheren olfaktorischen
Systems hinweist (Hummel et al., 2007), wie es bei akut kranken |IH-Patienten der
Fall ist (Kunte et al., 2013c). Die beobachteten morphologischen Auffalligkeiten am

Bulbus olfactorius oder Sulcus olfactoris kénnten allerdings auch auf eine zentrale
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Riechstoérung bei der IIH hindeuten. Das ist allerdings eher unwahrscheinlich, da in
den meisten Fallen ein verringertes OBV durch eine gestorte periphere axonale
Projektion in den Bulbus olfactorius verursacht wird (Gudziol et al., 2009; Stout and
Graziadei, 1980).

In Bezug auf die beobachtete geringere Tiefe des Sulcus olfactorius bei mehreren
[IH-Patienten kénnte es sich auch um eine durch den erhéhten ICP bedingte
Auffalligkeit handeln. Eine vergleichbare Genese sollen z. B. die erweiterten
Optikusscheiden oder die ,empty sella (turcica)* bei [IH haben (Hoffmann et al.,
2013).

Morphologische und funktionelle Auffalligkeiten des Riechsystems bestanden v. a. zu
Beginn oder bei klinischer Verschlechterung der Erkrankung. Vermutlich Iasst sich
dieser Zusammenhang dadurch erklaren, dass zu diesem Zeitpunkt erhdhte ICP
vorlag. Durch die Besserung des ICP durch z. B. therapeutische Malinahmen
(Pharmakotherapie, therapeutische Lumbalpunktionen, Gewichtsreduktion) im
weiteren Verlauf der Erkrankung und unter Berlcksichtigung der guten
Regenerationsfahigkeit olfaktorischer Strukturen (Curtis et al., 2007; Schwob, 2002)
konnten die geringeren Auffalligkeiten morphologischer Strukturen und der
Riechfunktion bei spater untersuchten Patienten erklarbar sein. Dass der Liquordruck
bei IIH-Patienten in einem friheren Krankheitsstadium hoéher war als zu einem
spateren Zeitpunkt, scheint das zu belegen (Schmidt et al., 2012). Moglicherweise
konnten aber auch, unabhangig von ICP-Veranderungen, adaptive Mechanismen
des Riechsystems eine Rolle spielen (Curtis et al., 2007; Schwob, 2002).

Ein sicherer Zusammenhang kann aufgrund des Studiendesigns jedoch nicht belegt
werden. Es sind prospektive longitudinale Untersuchungen zu fordern.

Idealerweise sollten neben einer Riechtestung auch die besser objektivierbaren
olfaktorisch evozierten Potentiale abgeleitet werden. Mit Hilfe von geruchsevozierten
peripheren Signalen der Riechschleimhaut (Elektroolfaktographie) koénnten sich
zudem Hinweise dafur ergeben, ob bei der IIH auch eine Storung des nasalen
olfaktorischen Epitheliums lokalisiert ist (Lapid and Hummel, 2013). Dieser Aspekt
scheint vor dem Hintergrund einer vermuteten Stérung lymphatischer Strukturen in

der Riechschleimhaut (Johnston et al., 2004) besonders interessant.
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3.2 Identifikation von Carotisstenosen mit hohem Schlaganfallrisiko

Die vorgestellten Arbeiten zum Thema plaquemorphologische Destabilitatsmerkmale
von Carotisstenosen stehen im Einklang mit der im weiteren Verlauf publizierten
Literatur (Mughal et al., 2011; Vaya, 2013).

Methodische Schwachen, wie sie bei der Auswertung immunhistochemischer
Farbungen auftreten, wurden durch die Anwendung innovativer
Bildverarbeitungssoftware eingegrenzt. Im Hinblick auf den Nachweis der MMP-9 in
der ersten Publikation, waren Methoden wie Aktivitatsbestimmung dieser Protease im
Sinne der Fragestellung zielfUhrender gewesen. Allerdings muss auch bedacht
werden, dass eine weiterfuhrende histologische Auswertung der Praparate zur
Fahndung nach plaquemorphologischen Destabilitatsmerkmalen wie Plaquerupturen
oder -einblutungen hierdurch nicht mehr moglich gewesen ware.

Die zuerst vorgestellte eigene Arbeit entdeckte zudem ein geringeres Ausmal}
mehrerer Destabilitdtsmerkmale in Carotisplagues von mit Statinen behandelten
Patienten. Die Ergebnisse stehen damit im Einklang mit im Verlauf publizierten RCTs
wie dem ,SPARCL Trial“.

Es besteht anhaltend groRes Forschungsinteresse, den Nachweis von
plaguemorphologischen Destabilitatsmerkmalen in der klinischen Routine anbieten
zu konnen (Fleg et al., 2012). Hierdurch konnte das Risiko, welches von einer
arteriosklerotischen Lasion ausgeht, differenzierter eingeschatzt werden und
Therapieoptionen besser abgewogen werden.

Anwendungen von magnetischen Nanopartikeln, welche in Makrophagen
akkumulieren, sind wissenschaftlich gesehen ebenso interessant wie der Nachweis
von entzundlichen Plaqueprozessen mit Hilfe von radionuklidmarkierte
Fluorodeoxyglukose (FDG) (Owen et al.,, 2011). Die mit beiden Verfahren
einhergehenden sehr hohen Kosten und etwaige Zulassungsschwierigkeiten werden
vermutlich den Erfolg beider Techniken verringern.

Die drei vorgestellten Arbeiten Uber moderne Ultraschalltechniken sind fur klinisch
tatige Neurologen nicht nur deshalb interessant, da die meisten
dopplersonographische Erfahrungen aufweisen. Zudem haben
Ultraschalluntersuchungen Vorteile aufgrund ihrer mobilen Anwendbarkeit. Die

Untersuchung geht nicht mit einer Strahlenbelastung einher, die optional
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anwendbaren Kontrastmittel sind gut vertraglich und es besteht ein glnstiger
Kostenaspekt. Sollten die vorgestellten Ultraschalltechniken ihre Reliabilitat, Validitat
und klinische Anwendbarkeit weiter belegen, stellen sie einen zusatzlichen Nutzen

fur Patienten mit Carotisstenosen dar.

Die funfte Publikation in diesem Abschnitt beschaftigt sich mit einer aus Sicht des
Verfassers vernachlassigten Thematik in Bezug auf Carotisstenosen. Nach der
arterioarteriellen Embolie kann eine hochgradige ICA-Stenose auch aufgrund einer
hamodynamischen Fernwirkung zerebrale Ischamien auslésen (Avril et al.,, 1991;
Hennerici et al., 1998). Aus pathophysiologischer Sicht muss in diesem Fall keine
instabile arteriosklerotische Stenose vorliegen, wofur der eigene Beitrag Hinweise
fand (Kunte et al., 2010). Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass wichtige
Destabilitatsmerkmale ahnlich gering ausgepragt sind wie bei asymptomatischen
ICA-Stenosen (Kunte et al., 2008; Kunte et al., 2010). Asymptomatische Stenosen
haben gleichzeitig ein geringes ipsilaterales Schlaganfallrisiko (Eckstein et al., 2012).
Bisher wird bei symptomatischen Carotisstenosen kaum unterschieden, welcher
Schlaganfallmechanismus zugrunde liegt. Das trifft sowohl fur groRe RCTs (Eckstein
et al., 2008; Rothwell et al., 2004) als auch fur histopathologische Untersuchungen
(Carr et al., 1997; Redgrave et al., 2006) zu.

Hierflr gibt es allerdings auch Grunde, da es schwierig ist, sicher festzustellen,
welcher Schlaganfallmechanismus vorliegt. Das liegt zum einen daran, dass
Endstrom- und Grenzzoneninfarkte auch durch Embolien ausgelést werden kdnnen
(Forster et al., 2008; Momijian-Mayor and Baron, 2005). Andererseits ist es auch
vorstellbar, dass eine ICA-Stenose in kurzester Zeit morphologisch destabilisiert.
Dieses Risiko konnte gerade auch bei hamodynamisch wirksamen Stenosen
vorliegen, da diese in der Regel hochgradig sind und damit haufig starke
Stromungsturbulenzen aufweisen (Eckstein et al., 2012; Forster et al.,, 2008;
Momijian-Mayor and Baron, 2005; Ross, 1999). Auf der anderen Seite ist sehr gut
evidenzbasiert, dass mit steigendem Stenosegrad auch das Ischamierisiko steigt
(Barnett et al., 1998; Rothwell et al., 2004).

Eine Moglichkeit, den zugrunde liegenden Schlaganfallmechanismus zu
differenzieren, ist, nach Mikroemboliesignalen im transkraniellen Doppler zu fahnden.

Diese Technik kdnnte helfen, weitere Arbeiten mit dieser Thematik zu optimieren.
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Auf jeden Fall kdnnten Patienten mit hamodynamischem Schlaganfallmechanismus
davon profitieren, wenn man diesen erkennt. So kdnnen die zerebrale Durchblutung
einschrankende Storungen wie transiente arterielle Hypotensionen aufgrund von
Blutdruckschwankungen oder Herzrhythmusstérungen therapiert werden.

Macht man sich die Kenntnis zu Nutze, dass Plagques von nicht-embolischen
Stenosen eher plaguemorphologisch stabiler sind, kdénnten Patienten mit diesen
Stenosen vielleicht auch eher von weniger invasiven Verfahren wie Stent-
Revaskularisationen profitieren. Als ein Nachteil dieses Verfahrens wird gegenwartig
die relativ hohe frihe Komplikationsrate von circa 50% wahrend der eigentlichen
Intervention angesehen. Embolien wahrend der Prozedur spielen dabei eine
vorrangige Rolle (Jansen et al., 2009; Rosenkranz et al., 2009). Moglicherweise
konnten deshalb gerade plaguemorphologisch stabile ICA-Stenosen mit
hamodynamischem Schlaganfallmechanismus von einer Stent-Revaskularisation

profitieren.

3.3 Sulfonylharnstoffe als Option in der Akutphase des ischamischen

Schlaganfalls

Unter Berucksichtigung der aktuellen Studienlage scheinen sich mehrheitlich Vorteile
fur eine Behandlung mit SU in der Akutphase des Schlaganfalls zu ergeben. Diese
Vorteile betreffen Patienten, die vor und wahrend eines Schlaganfalls mit SU
behandelt wurden. Als Beleg hierfur kénnen u. a. die eigenen Beitrage (Kunte et al.,
2012a; Kunte et al., 2007b) zitiert werden, die einschrankend retrospektive
Untersuchungen sind und sich auf Patientenkollektive mit ausschliel3lich Diabetikern
beziehen.

Zwischenzeitlich wurden Ergebnisse aus einem prospektiven Kohortenregister
veroffentlicht, die kein besseres neurologisch-funktionelles Ergebnis 90 Tage nach
ischamischem Schlaganfall bei Patienten mit SU-Therapie zeigten (Favilla et al.,
2011). Im Vergleich zu den eigenen Beitragen muss positiv angerechnet werden,
dass sowohl durch das héherwertige Studiendesign als auch aufgrund der héheren
Fallzahl (298 Patienten mit SU-Therapie) ein besseres Evidenzniveau vorliegt.
Allerdings musste auch festgestellt werden, dass relevante Schwachen bei den

Schlussfolgerungen von Favilla et alii bestehen (Simard et al., 2011): Einerseits
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wurden Diabetiker mit SU bei Aufnahme und wahrend des Krankenhausaufenthaltes
(geringe eigentliche Fallzahl, n=28!) mit Diabetikern, welche SU bei Aufnahme
einnahmen, aber im Verlauf abbrachen, verglichen. Dies konnte unter
Berucksichtigung des bisherigen Erkenntnisstandes Uber SU in Schlaganfallmodellen
dazu geflhrt haben, dass sich der Zustand der Patienten in der SU-Abbrechergruppe
ebenfalls verbessert hat und sich dadurch der Unterschied zur SU-Gruppe
(kontinuierliche Einnahme vor und wahrend des Krankenhausaufenthaltes) in ein
nicht-signifikantes Niveau &anderte. Es ist bekannt, dass die untersuchten SU
aufgrund der mittleren Halbwertzeiten als auch durch Eliminationsverhalten in
relevanten Konzentrationen teilweise deutlich mehr als 24 Stunden nachweisbar sind
(Jonsson et al., 1994). Ein Patient mit Abbruch der SU-Therapie nach Einsetzen der
Schlaganfallsymptome konnte daher von einer potentiell gunstigen SU-Wirkung noch
profitieren. Zudem beginnt die Hochregulation des uUber den SUR1-Rezeptoren
regulierten nichtselektiven Kationenkanal NCcaatp nach 3 Stunden und ist fur
mehrere Tage nach Ischamie nachweisbar (Woo et al., 2012). Weiterhin sind die
uber SUR1-Rezeptoren vermittelten Effekte bereits durch sehr niedrige SU-Dosen
erreichbar (Simard et al., 2009b). Unter Berucksichtigung dieser Aspekte kdonnten
modgliche neuroprotektive Effekte auch in der Kontroligruppe (SU-Abbrecher)
vorgelegen haben.

In der Publikation von Favilla et al. wurden wichtige Grundmerkmale der Patienten,
wie z. B. der Schlaganfall-Subtyp, nicht angegeben. Das ist nicht unbedeutend, da in
einer vorherigen Publikation kein positiver SU-Effekt bei Patienten mit lakunaren
Schlaganfallen festgestellt werden konnte (Kunte et al., 2007b). Hierdurch kdnnte ein
Ungleichgewicht zwischen den Untersuchungsgruppen vorliegen.

Die bereits zuvor publizierte Veroffentlichung eines kanadischen multizentrischen
Schlaganfallregisters wurde nicht mit eingebracht (Silver et al., 2009). Auf einem
vergleichbaren Evidenzniveau bei jedoch deutlich héherer Fallzahl (729 Patienten mit
kontinuierlicher SU-Therapie) wurden positive Effekte fur Diabetiker mit SU
gegenuber Diabetikern ohne SU-Therapie (n=1469) nachgewiesen. Patienten mit
kontinuierlicher SU-Therapie hatten ein besseres funktionell-neurologisches Ergebnis

nach Entlassung und starben seltener wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Die Ergebnisse des zuerst in diesem Abschnitt zitierten eigenen Beitrages wurden

durch eine zweite Publikation (Kunte et al., 2012a) bestatigt. Dieser Beitrag ist in der
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Hinsicht interessant, als dass er auch positive Effekte einer SU-Behandlung zur
Verhinderung einer sHT zeigte und neben der funktionell-neurologischen Evaluation
auch radiologische Grundmerkmale und Verlaufe der Patienten untersuchte. Zudem
belegt ein eingefugter Fallbericht die Expression von SUR1-Rezeptoren im hypoxisch

geschadigten humanen Hirngewebe.

Karzlich wurden erste Ergebnisse der ,Glyburide Advantage in Malignant Edema and
Stroke Pilot Study* (GAMES-Pilot, Clinical Trial Number: NCT01268683) auf der
.International Stroke Conference” vorgestellt (Sheth et al., 2013). Es handelt sich um
eine prospektive, multizentrische, offene Phase lla-Studie mit intravendser Gabe von
Glyburide (amerikanische Bezeichnung fur Glibenclamid). In der Studie wurden zehn
Patienten mit schwerem ischamischen Schlaganfall (mittlerer NIHSS 19+8 und
mittleres Infarktvolumen 102+23 ml) im vorderen Stromgebiet untersucht. Die
Diagnose eines DM war nicht erforderlich. Lediglich ein Patient verstarb und die
Inzidenz eines malignen Hirnddems lag mit 20% deutlich unter den 88% eines
vergleichbaren Kollektives (Thomalla et al., 2010). 80% der Patienten bendtigten
keine Osmotherapie, Intubation oder dekompressive Kraniektomie. Ein mRS von < 4
lag bei 90% der Patienten vor. In vergleichbaren Kollektiven lag der mRS nach zwolf
Monaten bzw. 90 Tagen (Sanak et al., 2006) bei 24% bzw. 29%. Wahrend andere
Studien eine Rate fur parenchymale Hamatome von circa 30% annehmen lassen
(Mlynash et al., 2011), traten keine derartige HT auf (Simard et al., 2012b).

Nicht nur aufgrund der Erkenntnisse aus den eigenen Beitrdgen begann im April
2013 der prospektive multizentrische RCT ,GAMES*. In dieser Phase II-Studie wird
die Sicherheit und Effektivitat von Glyburide bei Patienten mit akuten schweren
ischamischen Schlaganfallen im vorderen Stromgebiet gepruft (Clinical Trial Number:
NCT01794182).

Die aktuelle Evidenz suggeriert, dass man SU bei Patienten mit akutem Schlaganfall
nicht absetzen sollte, sofern keine Kontraindikationen bestehen (Kunte et al., 2012a;
Simard et al., 2012b).
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4, Zusammenfassung

Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift setzt sich mit der Bedeutung von
Adipositas und den damit einhergehenden metabolischen Risikofaktoren
auseinander. Dabei wird ein Zusammenhang zu verschiedenen neurologischen
Krankheitsbildern aufgezeigt.

Nach einer Einfiihrung Uber die Epidemiologie von Ubergewicht und Adipositas
werden eigene Beitrage zur idiopathischen intrakraniellen Hypertension (lIH), zu
arteriosklerotischen Stenosen der Arteria carotis interna (ICA) sowie zur Bedeutung
der Blockade von SUR1-Rezeptoren in der Akutphase des ischamischen
Schlaganfalls vorgestellt und diskutiert.

Die IIH gehoért zu den Kopfschmerzerkrankungen, deren Hauptmerkmal ein erhdhter
Liquordruck ist. In der Habilitationsschrift wird die Bedeutung einer erstmals
nachgewiesenen Storung des olfaktorischen Systems bei dieser Erkrankung
dargestellt. Zudem wird darauf eingegangen, wodurch eine Riechstdrung bei der |IH
verursacht sein konnte.

Es wird belegt, dass Patienten mit Stenosen der ICA meist Trager mehrerer
metabolischer Risikofaktoren sind. Durch die eigenen Arbeiten wurden wichtige
Destabilitatsmerkmale von ICA-Stenosen identifiziert. Im Anschluss wird dargestellt,
wie durch diese Erkenntnisse innovative bildgebende Verfahren entwickelt wurden.
Durch Blockade des SUR1-Rezeptors scheinen Diabetiker in der Akutphase eines
ischamischen Schlaganfalls zu profitieren. Das wird durch die aufgefuhrten
Publikationen des Verfassers belegt. Die Bedeutung der Erkenntnisse wird aufgrund
der daraufhin initialisierten prospektiven randomisierten multizentrischen Phase |I-
Studien belegt. Die bisher publizierten Ergebnisse dieser Studien stltzen die
Reliabilitat der eingebrachten Beitrage.

Sollten die vorgestellten Erkenntnisse ihre Reliabilitat, Validitat und klinische
Anwendbarkeit weiter belegen, stellen sie einen zusatzlichen Nutzen flr Patienten

mit Ubergewicht und metabolischen Risikofaktoren dar.
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Erklarung

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

e weder friher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefihrt oder
angemeldet wurde.

o die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die
beschriebenen Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten
Hilfsmittel, die Zusammenarbeit mit anderen
Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften sowie
die verwendete Literatur vollstandig in der Habilitationsschrift angegeben
wurden.

e mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Datum Unterschrift
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