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Einleitung

Das posteriore reversible Enzephalopathie-Syndrom

.1 Ubersicht

Das posteriore reversible Enzephalopathie-Syndrom (PRES) wurde von Hinchey und
Kollegen 1996 im New England Journal of Medicine in Form einer 15 Patienten
umfassenden Fallserie erstmalig beschrieben und als klinisch-radiologische Entitét
definiert (1). Zu dieser gehoren das klinische Bild einer reversiblen Enzephalopathie
variabler Auspragung und der bildgebende Nachweis reversibler vasogener zerebraler
Odeme (1-3). Bereits in den achtziger und frithen neunziger Jahren wurden Fallberichte
und kleinere Fallserien zu dem klinischen Erscheinungsbild der hypertensiven
Enzephalopathie sowie zur Schwangerschaftstoxikose, ferner der Cyclosporin-A- und
Tacrolimus-assoziierten Enzephalopathie sowie den damit einhergehenden
bildmorphologischen Auffalligkeiten publiziert und vereinzelt sich tiberschneidende
radiologische, klinische und pathophysiologische Eigenschaften bemerkt (4-13). Die
Arbeitsgruppe um Louis Caplan aus der Klinik fir Neurologie des New England
Medical Centers der Tufts University in Boston war jedoch die erste, die die
Gemeinsamkeiten dieser bisher zumeist separat betrachteten Krankheitsbilder erkannte
und auf die Notwendigkeit zur Definition eines eigenstandiges Syndroms im Sinne
eines charakteristischen klinischen und radiologischen Symptomenkomplexes hinwies
(1). Bis heute ist jedoch die gemeinsame Pathophysiologie, tiber welche die zugrunde
liegenden Ausléser zu einem PRES flhren, nicht abschlieBend geklart. Schon friih
wurde eine zerebrale Gefaliregulationsstérung als Ursache der vasogenen
Odematisierung vermutet (1, 5, 14). Dabei soll es durch abrupte Blutdrucksteigerungen
jenseits der oberen zerebralen Vasoregulationsgrenze zu einer kritischen zerebralen
Hyperperfusion mit konsekutiver Extravasation von Plasma und Makromolekiilen in
das interstitielle Kompartiment kommen (15). Die auch im Namen verankerte Betonung
im vertebrobasilaren Versorgungsgebiet wurde dabei durch die im Vergleich zu den von
den Karotiden versorgten Hirnregionen geringer ausgeprégte sympathikogene
HirngeféBinnervation erklart, die wiederum eine geringere Kapazitat zur
autoregulatorischen Vasokonstriktion mit sich brachte (5, 15-21). Additiv oder
alternativ wurde eine endotheliale Dysfunktion vermutet, welche tber Induktion einer
Blut-Hirn Schrankenstérung zur bei PRES beobachteten vasogenen Odematisierung
fihren sollte (1, 2, 15, 22). Insbesondere die Hyperperfusionstheorie wurde jedoch
durch verschiedene Beobachtungen und Forschungsergebnisse, wie das Vorkommen
von PRES bei normotensiven Patienten und dem Nachweis einer zerebralen
Hypoperfusion mittels verschiedener bildgebender VVerfahren in 6dematisierten Arealen



in Frage gestellt (2, 15). Seit seiner Erstbeschreibung wird das Krankheitsbild des PRES
zunehmend hdufiger diagnostiziert. Der Grund dafiir liegt zum einen in der
zunehmenden Kenntnis des Krankheitsbildes bei den Radiologen und zum anderen in
der zunehmenden Sensibilisierung der behandelnden Kliniker. Letztlich hat auch die
zunehmende Verfligbarkeit der MRT in der Intensivmedizin dazu beigetragen. Zudem
kommt dem PRES auch aufgrund der in der jingeren Vergangenheit kontinuierlich
steigenden Anzahl an multimorbiden, immunsupprimierten und transplantierten
Patienten, welche zur Entwicklung eines PRES prédisponiert sind, eine wachsende
Bedeutung zu. Trotzdem ist das PRES auRerhalb der Neurologie, Neuroradiologie und
Nephrologie relativ wenig bekannt, wenngleich es ein wichtiges interdisziplinares
Krankheitsbild darstellt.

1.1.2 Klinik

Die klinischen Symptome des PRES entwickeln sich typischerweise subakut und
bestehen aus starken Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, epileptischen Anfallen,
quantitativen und qualitativen Bewusstseinsstorungen sowie aus fokalen neurologischen
Defiziten wie Sehstorungen, Sensibilitatsstorungen und Lahmungen (1, 2, 22-24). Erste
Symptome sind oftmals Bewusstseinsstorungen wie Somnolenz, Lethargie, reduzierte
Spontaneitat, Verwirrtheit und reduzierte Sprachproduktion (1, 23). Im Allgemeinen
sind die Patienten mental beeintrachtigt, was sich in einer reduzierten
Gedachtnisfunktion und einer Konzentrationsstorung ausdruckt, komplette Amnesien
sind jedoch selten. Auch stupordse und komattse Zustdnde kdnnen auftreten, sind
jedoch nicht die Regel (1, 23). Kontrastierend kénnen intermittierende Phasen der
Agitation und Unruhe auftreten. Epileptische Anfélle treten bei vielen Patienten auf,
entweder zu Beginn oder aber im Verlauf der Erkrankung (1, 23, 25, 26). In der Regel
handelt es sich um generalisierte Anfalle, die jedoch fokal eingeleitet sein kdnnen.
Zumeist erleiden die Patienten mehrere Anfélle oder Serien von Anfallen. Beziglich
fokaler Defizite dominieren die visuellen Funktionsstorungen, die eine grofe
Manifestationsbreite aufweisen (1, 22, 23, 26). Sie reichen von verschwommen Sehen
uber partielle Gesichtsfeldausfalle und visuellem Neglekt bis hin zur Blindheit, welche
im Falle der kortikalen Blindheit bisweilen vom Patienten unbemerkt bleiben kann.
Sensibilitatsstérungen, Koordinationsstérungen, Apraxien und Paresen konnen
ebenfalls auftreten, allerdings mit geringerer Haufigkeit (1, 22, 23, 26). Durch die
Beteiligung der absteigenden motorischen Bahnen ist das Reflexniveau zumeist
gesteigert.

1.1.3 Bildgebung

Das typische radiologische Bild besteht aus bilateralen, (multi)fokalen, hemisphériellen,
vasogenen Odemen, welche praferenziell in den vertebrobasilar versorgten



Parenchymabschnitten auftreten (1, 27). Es wird vermutet, dass diese Prédilektion durch
die geringer ausgepragte vegetative Gefallinnervation der hinteren Zirkulation
verursacht ist (1, 5, 16, 27). Odeme in den Okzipital- und Parietallappen treten
dementsprechend am haufigsten auf. Prinzipiell kénnen jedoch alle Anteile des Gehirns
betroffen sein und Odeme frontal, temporal, in den Basalganglien, Thalami, dem
Corpus callosum sowie sémtlichen Hirnstammabschnitten sind moglich (22, 24, 27,
28). Beim klassischen parieto-okzipital betonten Muster findet sich eine Prédominanz
der Lasionen parasagittal im hinteren Grenzzonengebiet, wo sich die
Versorgungsgebiete von A. cerebri anterior, media und posterior treffen (1). Neben
dieser hdufigsten Variante wurden von Bartynski und Kollegen drei weitere typische
topographische Muster beschrieben; zum einen das anteriore Wasserscheidenmuster mit
Schwerpunkt der Odeme im Verlauf der vorderen Grenzzone zwischen den
Versorgungsgebieten von A. cerebri anterior und media, etwa dem Verlauf des Sulcus
frontalis superior folgend; zum anderen eine holohemisphdrielle Verlaufsform mit
besonderer Beteiligung beider Grenzzonen und ferner eine zentrale Variante mit
besonderer Beteiligung der Basalganglien, Thalami, des Hirnstamms und Kleinhirns bei
variabler, unter Umstdnden auch fehlender Hemisphérenaffektion (27). Tiefe
Marklagerlasionen konnen ebenfalls vorkommen, oftmals mit Bezug zum
Endstromgebiet perforierender Arterien, pathophysiologisch ebenfalls auf eine gestorte
Hamodynamik hinweisend (27). Es treten jedoch auch Befundkonstellationen auf, die
sich nicht passend durch die genannten Muster beschreiben lassen und in der Literatur
bisweilen als ,,atypisch® bezeichnet werden (28). Bei allen Varianten kann der
Auspragungsgrad der Odematisierung hochst unterschiedlich sein und von sehr
umschriebenen sowie von einander abgrenzbaren Odembezirken bis hin zu groRen
konfluierenden, raumfordernden Odemen reichen (24, 27, 28). Mit angiographischen
Verfahren koénnen in einem Teil der PRES Félle (15-85%) zerebrale
GefaBveranderungen nachgewiesen werden (29). Diese finden sich in Form von
fokalen, mit Vasodilatationen abwechselnden oder diffusen Spasmen. Die Odeme im
Rahmen des PRES sind aufgrund ihrer vasogenen Natur im Regelfall komplett
reversibel (1). Allerdings kann es auch zu zytotoxischen Odemen, Infarkten und
Einblutungen kommen, wodurch durchaus bildmorphologisch nachweisbare strukturelle
Residuen zurickbleiben kénnen (23, 28, 30-35).

1.2 Infektiose Vaskulopathien

1.2.1  Ubersicht

Infektionen stellen eine wichtige Ursache der Vaskulitis des ZNS dar, neben
autoimmunen rheumatischen (z.B. M. Wegener, systemischer Lupus erythematodes,
Sarkoidose, M. Behcet, Polyarteriitis nodosa, Churg-Straul Vaskulitis), primar-



granulomatdsen (isolierte ZNS-Angiitis) und toxischen (Amphetamine, Heroin, Kokain,
Ergotamine) Ursachen (36-38). Weitere Differenzialdiagnosen mit &hnlichem
radiologischem  Bild stellen die  Arteriosklerose, Vasospasmen nach
Subarachoidalblutung oder im Rahmen eines zerebralen reversiblen
Vasospasmensyndroms und die Moyamoya-Erkrankung, eine nicht-entzlindliche steno-
okklusive Arteriopathie des Circulus Willisi, sowie die radiogene Angiopathie (39-43)
dar. Die infektitsen Vaskulitiden kénnen ihrerseits durch ein breites Erregerspektrum
verursacht werden, welches pyogen-bakterielle (z.B. Haemophilus influenzae,
Pneumokokken, Meningokokken), mykobakterielle (z.B. TBC), syphilitische
(Treponema pallidum), mykotische (z.B. Aspergillus, Actinomyceten, Kryptokokken)
und virale (z.B. HSV, VZV, HIV) Pathogene beinhaltet (38, 42, 44-46).

1.2.2 Pathophysiologie

Vaskulitiden konnen zerebrale Gefale aller GroRenordnungen betreffen, von den
grofRen hirnversorgenden Arterien der Schadelbasis uber distalere Arterien&ste bis hin
zu den Arteriolen (36). Auch eine Entzlindung des Kapillarbettes und der postkapillaren
Venolen sowie Venen ist moglich. Pathophysiologisch kommt neben der direkten
Erregerinvasion aus dem Liquor, der die Gefdlle im Subarachnoidalraum sowie den
Virchow-Robin-Radumen umgibt, auch eine hdmatogene Infektion der Gefalwand,
ferner auch eine durch Erreger getriggerte, letztlich aber vaskuldre Strukturen wie das
Endothel schadigende Autoimmunreaktion in Betracht (42, 44). Hier besteht eine
Querverbindung zum PRES, welches in ca. 50% der Falle im Rahmen eines
systemischen, erreger- oder autoimmunassoziierten inflammatorischen Zustands auftritt
(z.B. Infektion, Sepsis) (47).

1.2.3 Klinik und Radiologie

Die klinische Diagnose einer infektitésen zerebralen Vaskulitis ist oftmals schwierig
(38, 48). Sie stutzt sich auf das gesicherte VVorliegen einer Infektion mit Beteiligung der
Hirnhdute, des Liquorraumes oder des Gehirnes selbst sowie im Verlauf darliber hinaus
auftretende neurologische Symptome, welche dann im Regelfall zur Durchfiihrung einer
Bildgebung mit Darstellung der Geféal3e Anlass geben (36, 38, 42, 44). Mittels MR-A,
CT-A oder DSA konnen in diesem Fall aufféllige Befunde nachweisbar sein in Form
von Stenosen, KaliberunregelmaBigkeiten, Strecken alternierender Stenosen und
Dilatationen, Geféallverschliissen und infektioser Aneurysmata (36). Bei
ausschlieBlichem Befall der kleinen GefélRe (kleine Arterien, Arteriolen, Kapillarbett,
Venolen) ist ein angiographischer Nachweis in der Regel nicht maglich (42, 49). Ein
weiteres Problem ist die mangelhafte Trennschérfe der bildgebenden Verfahren
bezlglich der im vorherigen Abschnitt genannten Differenzialdiagnosen, da diese
prinzipiell identische GefaRbefunde hervorrufen kénnen (49, 50). Als Goldstandard



wird daher die kombinierte leptomeningeale und zerebrale Biopsie angesehen, welche
jedoch wegen ihrer Invasivitat und der damit verbundenen Risiken, insbesondere im
Kontext einer systemischen oder intrakraniellen Infektion, nur selten durchgefiihrt wird.
Ferner ist der pradiktive Wert der Untersuchung durch das geringe Biopsievolumen und
die Beschréankung auf die kleinen Gefal3e darin stark eingeschrankt (51, 52).

In der strukturellen Bildgebung des Gehirns kdnnen Einblutungen subarachnoidal und
intraaxial, Infarkte in oberflachlichen und tiefen Hirnarealen, KM-anreichernde
Lasionen sowie eine progrediente Leukenzephalopathie auffallen (36). Mittels der
GefaBwandbildgebung lassen sich kleineren Fallserien zufolge KM-Anreicherungen
von Wandanteilen im Bereich der GefaRstenosen abgrenzen, wobei die statistischen
Gutekriterien bisher unklar, sehr wahrscheinlich aber aufgrund der Tatsache, dass z.B.
auch symptomatische arteriosklerotische Plaques und Vasospasmen ein
GefaBwandenhancement aufweisen kénnen, eingeschrankt sind (53-57).

1.2.4 Komplikationen einer Meningitis

Das Krankheitsbild der akuten Meningitis wird klinisch diagnostiziert (58). Bildgebung
ist hierfir nicht primar erforderlich. Gangig ist aber die Durchfiihrung eines kraniellen
CTs zum Ausschluss von bildmorphologischen Hirndruckzeichen bei entsprechend
klinisch eingeschréankt beurteilbarem Patienten insbesondere vor einer Lumbalpunktion
zur Gewinnung von Liquor. Mittels T1-gewichteter Bildgebung nach intravenoser
Kontrastmittelgabe kdnnen sich eine leptomeningeale GefaRinjektion sowie Hyperdmie
darstellen lassen. Ferner kann mittels der FLAIR-Sequenz, insbesondere bei
Meningitiden mit signifikanter Zellzahl und Proteingehalt im Liquor eine inkomplette
Liquorsuppression beobachtet werden, bedingt durch die veranderte Inversionszeit des
derartig veranderten Liquors (59). Im Verlauf Giber das meningitische Syndrom hinaus
auftretende klinisch-neurologische Symptome lassen dann an die Entwicklung von
Komplikationen denken und geben Anlass zur Durchfiihrung einer Bildgebung. Zu den
auf diese Weise fassbaren Komplikationen z&hlen Zerebritis, Enzephalitis, zerebrale
Abszedierung, Ependymitis, Ventrikulitis, Pyozephalus, subdurales Empyem,
epiduraler Abszess, Hydrozephalus, diffuse Parenchymédematisierung, septische Sinus-
oder Venenthrombose sowie die infektiose Vaskulitis (vergleiche mit dem
vorausgehenden Abschnitt) mit der Entwicklung von Infarkten und Blutungen (59-62).
Eine weitere Indikation fir die kranielle Bildgebung stellt die Suche nach einem
urséchlichen sinogenen oder otogenen Infektionsfokus dar (59).

1.2.5 Die zerebrale Kryptokokkose
Bei der Kryptokokkose handelt es sich um eine opportunistische Infektion mit dem
Erreger Cryptococcus neoformans, einem hefedhnlichen mukopolysaccharidbekapselten
Sténderpilz. Die zerebrale Kryptokokkose beféllt nahezu ausschlieRlich Patienten mit



AIDS oder signifikanter Immunschwéche anderer Ursache (63). Der Infektionsweg ist
hierbei typischerweise hamatogen nach pulmonaler Infektion durch den Erreger, der im
Kot vieler Saugetiere und Vogel vorkommt (63). Nach hdmatogener Infektion der
Meningen erfolgt die Erregerausbreitung Gber den Subarachnoidalraum, insbesondere
basal, und entlang der perivaskuldren Raume nach intraaxial (64). Ferner kénnen
intraaxiale Granulombildungen auftreten, sogenannte Kryptokokkome (64). In den von
Perforatoren versorgten Arealen bilden sich typischerweise sogenannte gelatindse
Pseudozysten aus, welche mit Erregermassen ausgefullten, dilatierten perivaskularen
Raumen entsprechen (Perivaskulopathie) (64-67). Auch von hier aus kann es zur
Infektion des Parenchyms kommen. Wahrend die erstgenannte Manifestationsform als
Kryptokokkenmeningitis bezeichnet wird, handelt es sich bei der zweiten Variante um
eine zerebrale Kryptokokkose im engeren Sinne (65). Die Prognose der
Neurokryptokokkose ist schlecht, erstens bedingt durch die fortgeschrittene
Grunderkrankung mit schwerer Immuninkompetenz und zweitens bedingt durch
spezifische kryptokokkale Krankheitsfolgen (63). Zu diesen gehdrt eine sich perakut
entwickelnde Liquorzirkulationsstorung mit der Folge einer plétzlichen malignen
Hirndruckerhéhung mit oder ohne hydrozephale Dilatation der Liquorrdume, a.e.
bedingt durch die gelatindsen Pilzmassen in den basalen Zisternen (68). Eine weitere
Komplikation ist mdoglich, wenn infolge der Kryptokokkose-Diagnostik die
Erstdiagnose der HIV-Infektion gestellt wird, und in der Folge mit einer hochaktiven
antiretroviralen Therapie behandelt wird (68). In dieser Konstellation tritt regelhaft ein
klinisch unter Umsténden relevantes inflammatorisches Immunrekonstitutionssyndrom
auf, ausgelost durch eine vorwiegend T-zellulare Entzlindungsreaktion des
wiedererstarkenden Immunsystems des Patienten gegen die Kryptokokken (69, 70).



1.3 Zielsetzungen und Fragestellungen der Habilitationsschrift

Im Rahmen dieser Habilitationsschrift werden folgende Zielsetzungen und
Fragestellungen bearbeitet:

e Erhebung einer retrospektiven PRES-Datenbank fiir die drei Standorte der Chariteé,
des groRten Universitatsklinikums Europas, mit folgender detaillierter
radiologischer und klinischer Charakterisierung des PRES (Originalarbeit 1).

e Untersuchung des Einflusses von PRES-pradisponierenden Faktoren auf
radiologische und klinische Charakteristika mit Fokus auf Praklampsie und
Eklampsie (Originalarbeit 2).

e Durchfiihrung einer detaillierten radiologischen und klinischen Charakterisierung des
PRES bei Kindern (Originalarbeit 3).

¢ Untersuchung eines moglichen Einflusses des Alters bei Manifestation des PRES auf
dessen radiologische und klinische Charakteristika (Originalarbeit 4).

e Charakterisierung liquorserologischer Veranderungen beim PRES und Korrelation
mit bildgebenden und klinischen Verénderungen (Originalarbeit 5).

o Analyse des Einflusses radiologischer, paraklinischer und klinischer Charakteristika
des PRES auf das Outcome betroffener Patienten (Originalarbeit 6).

e Durchfiihrung einer radiologischen und klinischen Charakterisierung infektioser
Vaskulopathien der grof3en und mittelgroRen zerebralen GefaRe (Originalarbeit 7).

¢ Radiologische und klinische Charakterisierung fokaler parenchymaler Lasionen bei
bakterieller Meningitis (Originalarbeit 8).

¢ Radiologische und klinische Charakterisierung von Parenchyml&sionen bei AIDS —
assoziierter zerebraler Kryptokokkose (Originalarbeit 9).



2.1

Eigene Arbeiten

Radiologische und klinische Charakterisierung des PRES
Kollektivs an der Charité - Universitdtsmedizin Berlin - die
retrospektive Berlin PRES Studie (Originalarbeit 1)

Liman TG, Bohner G, Heuschmann PU, Endres M, Siebert E.

The clinical and radiological spectrum of posterior reversible encephalopathy
syndrome: the retrospective Berlin PRES study.

J Neurol. 2012 Jan; 259(1):155-64.

http://dx.doi.org/10.1007/s00415-011-6152-4

Das posteriore reversible Enzephalopathie-Syndrom ist ein potenziell gravierendes
Krankheitsbild, das diverse Fachgebiete betrifft und oft im interdisziplindren Kontext
auftritt. Die rasche Diagnose mittels bildgebender Verfahren durch den Radiologen ist
daher von herausragender klinischer Bedeutung. PRES wird seit seiner
Erstbeschreibung zunehmend haufiger diagnostiziert mit der Folge, dass sich sowohl
das klinische als auch das bildgebende Spektrum der PRES - Charakteristika erweitert
hat. An allen drei Standorten Europas grofter Universitatsklinik, der Charité —
Universitatsmedizin Berlin, wurde Uber mehr als zehn Jahre retrospektiv ein grof3es
Kollektiv erhoben, welches radiologisch und klinisch detailliert analysiert wurde.
Hierbei zeigte sich, dass

e PRES im Kontext multipler Klinischer prédisponierender Faktoren auftritt,

e eine grol3e Streubreite an radiologischen und klinischen Manifestationsformen
existiert,

e sogenannte atypische Bildmerkmale, wie Frontallappenbeteiligung,
Basalganglien- und Hirnstammaffektion, zytotoxische Odemareale, konsekutive
Infarzierungen sowie Blutungen relativ h&ufig auftreten, trotz der im
allgemeinen reversiblen Natur des Syndroms.

Zudem konnten in univariaten exploratorischen Analysen Assoziationen von PRES —
bedingten Blutungen zum Odemgrad, zur Prisenz zytotoxischer Odeme und einer
Koagulopathie aufgedeckt werden. Ferner zeigte sich, dass ein hoherer arterieller
Mitteldruck mit einer inkompletten Odemremission im Verlauf assoziiert ist. Zudem
konnte gezeigt werden, dass bei Uber 40% der Patienten strukturelle Residuen
nachweisbar sind. Diese Arbeit erweitert das VVerstandnis tiber die Breite der klinischen
und radiologischen Charakteristika des PRES und gibt interessante Einsichten in die



bisher weiterhin nicht abschlieBend geklarte Pathophysiologie des PRES, in der eine
uber das Endothel vermittelte Vasoregulations- und Permeabilitatsstorung der
zerebralen Geféle eine wichtige Rolle zu spielen scheint.
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Untersuchung des Einflusses von PRES-pradisponierenden
Faktoren auf radiologische und klinische Charakteristika mit
Fokus auf Praklampsie und Eklampsie (Originalarbeit 2)

Liman TG, Bohner G, Heuschmann PU, Scheel M, Endres M, Siebert E.

Clinical and radiological differences in posterior reversible encephalopathy syndrome
between patients with preeclampsia-eclampsia and other predisposing diseases.

Eur J Neurol. 2012 Jul;19(7):935-43.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1468-1331.2011.03629.x

PRES kann als gravierende Komplikation der Schwangerschaft und des Wochenbettes
im Rahmen einer Préklampsie oder Eklampsie auftreten und somit eine Gefahr fur
Mutter und Kind darstellen. In dieser Studie wurden die radiologischen und klinischen
Charakteristika des Eklampsie-assoziierten PRES untersucht und mit denen eines PRES
anderer Genese verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass Kopfschmerzen als
Initialsymptom bei Eklampsie-assoziiertem PRES hdaufiger auftraten, wahrend
Bewusstseinsstorungen deutlich seltener waren. Als mdgliches bildmorphologisches
Korrelat zeigte sich eine signifikant seltenere Hirnstamm- und Thalamusbeteiligung bei
Eklampsie-assoziiertem PRES, beides Strukturen, deren Integritét eine entscheidende
Rolle bei der Erhaltung eines regelrechten qualitativen und quantitativen
Bewusstseinszustands spielt. Eklampsiepatientinnen hatten zumeist geringere
Odemauspragungen sowie weniger haufig zytotoxische Odeme, Infarkte und Blutungen.
Zudem wiesen sie im Verlauf seltener strukturelle zerebrale Residuen auf. Diese
Unterschiede geben interessante Einblicke in die Pathophysiologie des PRES bei
verschiedenen pradisponierenden Faktoren und lassen auch Ruckschlisse auf die
Effektivitat der PRES-Therapie bei unterschiedlichen pradisponierenden Erkrankungen
zu. Auf die Eklampsie bezogen scheinen eine engmaschige Uberwachung Schwangerer,
eine schnelle und adaquate Blutdrucksenkung sowie notfalls die eilig eingeleitete
Geburt oder Sectio mit der Konsequenz der schnellen Elimination endotheltoxischer
und in die Vasoregulation und Immunreaktivitat involvierter plazentarer Faktoren fiir
die milderen PRES Verldufe verantwortlich zu sein.
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Radiologisch-klinische Charakterisierung des padiatrischen PRES
Kollektivs der Charité - Universitatsmedizin Berlin
(Originalarbeit 3)

Siebert E, Spors B, Bohner G, Endres M, Liman TG.

Posterior reversible encephalopathy syndrome in children: radiological and clinical
findings - a retrospective analysis of a German tertiary care center.

Eur J Paediatr Neurol. 2013 Mar;17(2):169-75
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejpn.2012.08.003

Ziel dieser Arbeit war die detaillierte Beschreibung des im Kindesalter auftretenden
PRES. Da sich die Physiologie der zerebralen Vasoregulation, aber auch die
Suszeptibilitat fir Noxen sowie die neurale Regenerationsfahigkeit im Kindesalter von
der im Erwachsenenalter unterscheiden, sollte in dieser Arbeit der Frage nachgegangen
werden, ob dies das Auftreten von PRES und seine radiologischen und klinischen
Charakteristika sowie evtl. auftretende strukturelle Residuen beeinflusst. Ferner liegen
bei Kindern im Regelfall andere pradisponierende Erkrankungen vor als im
Erwachsenenalter. Daten zum klinischen und radiologischen Phanotyp des
padiatrischen PRES sind bisher rar.

Dazu wurden die klinischen und bildmorphologischen Charakteristika eines Kollektivs
aller padiatrischen PRES-Patienten der Charité retrospektiv erhoben und analysiert. Zu
den hé&ufigsten pradisponierenden Konditionen gehdrten hamato-onkologische
Erkrankungen sowie autoimmunvermittelte Nierenerkrankungen unter Therapie mit
Zytostatika und Immunmodulatoren. Bildmorphologisch wurde eine Haufung der
frontalen Beteiligung, spezifischer im Gebiet der vorderen Wasserscheide festgestellt.
Epileptische Anfélle waren das haufigste Erstsymptom. In fast 40% blieben residuelle
Lasionen zurtick, wobei hier lamindre Nekrosen die haufigsten Residuen darstellen.
Zusammenfassend konnte diese Studie zeigen, dass PRES auch im Kindesalter eine
beachtliche Variationsbreite beztiglich multipler radiologischer und klinischer
Charakteristika aufweist. Auffallig waren die haufige Frontallappenbeteiligung, die
Héaufung epileptischer Anfélle und residueller lamindrer Nekrosen. Es ist daher zu
diskutieren, ob die gehduft beobachtete Frontallappenbeteiligung im Verlauf der
anterioren Wasserscheide auf eine besondere hamodynamische Instabilitdt mit
zumindest zeitweiliger Vasokonstriktion und konsekutiver Hypoperfusion der
anterioren Grenzzone beim padiatrischen PRES hinweist. Auch scheint hier die
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kortikale Vulnerabilitat in Anbetracht der gehduften lamindren Nekrosen erhoht zu sein.
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Potenzieller Einfluss des Alters auf den radiologischen und
klinischen Phanotyp bei PRES (Originalarbeit 4)

Siebert E, Bohner G, Endres M, Liman TG.

Clinical and radiological spectrum of posterior reversible encephalopathy syndrome:
does age make a difference? - A retrospective comparison between adult and pediatric
patients.

PLo0S One. 2014 Dec 16;9(12):€115073.

http://dx.doi.org/ 10.1371/journal.pone.0115073

In dieser Arbeit wurde der Frage nachgegangen, ob sich die radiologischen und
Klinischen Charakteristika des PRES im Kindesalter von denen im Erwachsenenalter
unterscheiden. Grund zu dieser Annahme ergibt sich aus der Tatsache, dass die zu
PRES pradisponierenden Faktoren sich in vielen Punkten zwischen den Altersgruppen
unterscheiden. Ferner unterscheiden sich die Physiologie der zerebralen VVasoregulation
einerseits, aber auch die Suszeptibilitit fur Noxen wund die neurale
Regenerationsfahigkeit andererseits im Kindesalter vom Erwachsenenalter. Es wurden
daher in dieser Arbeit zwei Kollektive von Kindern und Erwachsenen miteinander
beziglich detaillierter radiologischer und Kklinischer Charakteristika des PRES
verglichen. Im Kindesalter kamen haufiger hamato-onkologische Erkrankungen sowie
autoimmun-renale  Erkrankungen unter Therapie mit Zytostatika und
Immunmodulatoren als pradisponierende Konditionen vor. Es konnte gezeigt werden,
dass epileptische Anfélle im Rahmen des PRES bei Kindern deutlich haufiger als
Initialsymptom auftreten, wéhrend bei Erwachsenen visuelle Ausfallssymptome
haufiger sind. Beziiglich der topographischen Léasionsmuster kommt das frontale
Grenzzonenmuster bei Kindern h&ufiger vor als bei Erwachsenen und ist genauso
h&ufig wie das parieto-okzipitale Muster. Der altersadjustierte Blutdruck bei der
initialen Préasentation des PRES unterschied sich indes nicht. Diese Studie zeigte
erstmals, dass PRES bei Kindern und Erwachsenen signifikante radiologische und
klinische Unterschiede aufweist, was interessante Ruckschlisse auf die
Pathophysiologie des PRES im Kindes- sowie Erwachsenenalter zuldsst. Insbesondere
die unterschiedliche Verteilung der topographischen Odemverteilungsmuster weist auf
die potenziell differente Wirksamkeit hdmodynamischer Faktoren innerhalb der
Pathophysiologie des PRES in verschiedenen Altersgruppen hin.
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Charakterisierung liquorserologischer Veranderungen beim PRES
und Korrelation mit klinischen und bildgebenden Befunden
(Originalarbeit 5)

Neeb L, Hoekstra J, Endres M, Siegerink B, Siebert E, Liman TG.

Spectrum of cerebral spinal fluid findings in patients with posterior reversible
encephalopathy syndrome. J Neurol. 2016 Jan;263(1):30-4.
http://dx.doi.org/10.1007/s00415-015-7928-8

Ziel dieser Arbeit war die systematische Charakterisierung des Spektrums
liquorserologischer Befunde beim PRES und deren Korrelation mit multiplen
klinischen und bildgebenden Faktoren. Zum einen ist die Definition maoglicher
Liquorbefunde im Rahmen des PRES Klinisch interessant und insbesondere in der
Abgrenzung zu Differenzialdiagnosen potenziell wertvoll. Zum anderen erhofften wir
uns von systematisch erhobenen liquorserologischen Daten weitere Erkenntnisse tber
die Pathophysiologie des PRES, insbesondere tber Art und AusmaR einer als
wahrscheinlich angesehenen, oft zitierten aber bisher nicht genau definierten, vorrangig
wohl durch eine endotheliale Dysfunktion vermittelten Blut-Hirn-Schrankenstérung. Zu
diesem Zweck wurden in diese Studie alle Patienten des PRES Kollektivs, bei denen
eine Liquordiagnostik innerhalb der PRES-Episode durchgefiihrt wurde,
eingeschlossen. Um eine mogliche Selektionsverzerrung erkennen zu kénnen, wurden
alle anderen Patienten des Kollektivs, bei denen keine Liquorpunktion durchgefiihrt
wurde, ebenfalls  bezlglich  multipler  klinischer,  paraklinischer  und
bildmorphologischer Variablen mit dem LP-Kollektiv verglichen. Nicht unerwartet
wurden PRES-Patienten mit zugrundeliegender Sepsis, Transplantation und
Immunsuppression haufiger punktiert als andere Patienten, insbesondere schwangere
Frauen mit Eklampie-assoziiertem PRES. Ferner wurde h&ufiger bei klinisch und
bildmorphologisch schweren PRES — Verldufen punktiert, wie beim Vorliegen von
zytotoxischen Odemen, Infarkten, Blutungen und schwerwiegenden vasogenen
Odemen. Es konnte gezeigt werden, dass bei PRES Patienten eine Proteinerh6hung im
Liquor auf ca. 800 mg/I vorliegt. In einer Untergruppe von PRES — Patienten, bei denen
eine erweiterte Liquordiagnostik vorgenommen worden war, konnte zudem gezeigt
werden, dass bei ca. drei Vierteln ein gesteigerter altersadjustierter Albumin-
Liquor/Serum-Quotient (QAIb) von etwa 10 vorlag. Die Zellzahl im Liquor war
groRtenteils normal oder allenfalls gering erhéht (lediglich 9% der Patienten wiesen
eine Zellzahl von > 6/ul auf). Der Proteingehalt des Liquors sowie der QAIlb
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korrelierten positiv mit der Odemauspragung. Die Ergebnisse dieser Arbeit stiitzen die
pathophysiologische Bedeutung einer endothelialen Dysfunktion mit konsekutiver Blut-
Hirn-Schrankenstorung, in deren Rahmen es zu der beobachteten Erhéhung der
Proteinkonzentration im Liquor und konsekutiv einem erhdhten QAIb kommt,
wohingegen die weitgehend normale Zellzahl gegen eine intrathekale
Entzundungsreaktion spricht. Systematische Daten zur Liquorserologie bei PRES waren
in diesem Umfang bisher nicht erhoben worden, sodass diese Arbeit eine Wissensliicke
schliel’t und hilft, das PRES besser in seinen paraklinischen Aspekten zu erschlie3en,
was auch in der Differenzialdiagnose zu anderen Erkrankungen, wie z.B. dem
reversiblen zerebralen Vasospasmensyndrom, Infarkten, der akuten toxischen
Leukenzephalopathie, der septischen Enzephalopathie sowie von Enzephalitiden
hilfreich sein kann.
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Radiologische, paraklinische und klinische Einflussfaktoren auf
Mortalitat und Outcome bei PRES (Originalarbeit 6)

Liman TG, Bohner G, Endres M, Siebert E.

Discharge status and in-hospital mortality in posterior reversible encephalopathy
syndrome.

Acta Neurol Scand. 2014 Jul;130(1):34-9.

http://dx.doi.org/10.1111/ane.12213

Es ist bekannt, dass der Verlauf des PRES und das Outcome betroffener Patienten sehr
variabel sind. Vom milden Syndrom, problemlos therapiert durch antihypertensive
Medikation, bis hin zum intensivpflichtigen Patienten mit multiplen Komplikationen
gibt es die verschiedensten Verlaufe. Ebenso variabel kann das Outcome sein und reicht
von Patienten, die nach kurzem Krankenhausaufenthalt gesund entlassen werden, bis
hin zu solchen, die unter Therapie versterben oder nach langeren Verldufen
rehabilitative MaRnahmen benétigen. Zur Prognose nach PRES sowie zur Mortalitat
und Outcome nach PRES gibt es bisher nur wenige Daten. In dieser Arbeit wurde daher
die Haufigkeit von Tod im Krankenhaus sowie Entlassung in eine
Rehabilitationseinrichtung in dem groRen Berliner PRES-Kollektiv untersucht. Ebenso
sollte die Frage beantwortet werden, ob diese Ereignisse mit multiplen detailliert
erhobenen radiologischen und klinischen Charakteristika korreliert waren. Explorative
univariate Analysen zeigten, dass bildmorphologisch lediglich eine starkgradige
Odematisierung mit einer ungiinstigen Prognose vergesellschaftet war. Insbesondere die
haufig nachgewiesenen punktuellen und kurzstreckigen gyrifomen Diffusionsstdrungen,
fokalen sulkalen Subarachnoidalblutungen und parenchymatdsen Mikroblutungen
waren nicht mit einem schlechterem Outcome assoziiert. Klinisch war eine Stérung des
Bewusstseins mit einer ungunstigen Prognose assoziiert. Bezlglich der PRES-
pradisponierenden Erkrankungen war festzustellen, dass Praklampsie und Eklampsie
mit einer glinstigen Prognose assoziiert waren, wéhrend ein immunsupprimierter Post-
Transplantationsstatus mit einer unginstigen Prognose einherging. Dies scheint
erklarbar durch die in verschiedenen klinischen Situationen unterschiedlich limitierten
Maoglichkeiten, die zu PRES pradisponierenden Faktoren zu eliminieren. Auch die
Lange des Krankenhausaufenthaltes korrelierte mit der Prognose. Mit dieser Arbeit
konnten konkrete Charakteristika der Erkrankung, welche mit einem schlechten
Outcome assoziiert sind, identifiziert werden. Klinisch kann dies zur besseren
Abschétzung der Prognose des individuellen Patienten im interdisziplindren Kontext
dienen.
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Radiologisch-klinische Korrelationen bei infektidser Vaskulopathie
(Originalarbeit 7)

Katchanov J, Siebert E, Klingebiel R, Endres M.

Infectious vasculopathy of intracranial large- and medium-sized vessels in neurological
intensive care unit: a clinico-radiological study.

Neurocrit Care. 2010 Jun;12(3):369-74.
http://dx.doi.org/10.1007/s12028-010-9335-4

Durch Infektionen hervorgerufene intrakranielle Vaskulopathien stellen neben
arteriosklerotischen, autoimmunen, radiogenen, genetischen und idiopathischen
Vaskulopathien eine weitere wichtige Gruppe der GefalRerkrankungen dar. Die korrekte
spezifische Diagnosestellung bei einer Vaskulopathie ist oftmals schwierig. Ferner
liegen kaum Zahlen zur Pravalenz und Inzidenz infektioser Vaskulopathien vor. Ziel
dieser Arbeit war die bildgebende, klinische und paraklinische Charakterisierung der
infektiosen Vaskulopathie der groRen und mittelgroRen zerebralen Gefél3e. Zu diesem
Zweck wurde eine retrospektive Recherche durchgefihrt und zunachst alle nicht
arteriosklerotischen Vaskulopathien im Campus Mitte der Charité - Universitatsmedizin
Berlin identifiziert. Bei knapp einem Drittel aller Patienten mit einer nicht-
arteriosklerotischen Vaskulopathie lag eine infektiose Genese vor. Die Halfte aller
Patienten dieses Kollektives hatten ursachlich eine bakterielle Meningitis, ein Viertel
eine Varicella zoster-Infektion, gefolgt von Neuroborreliose und Neurosyphilis. Durch
infektiose Vaskulitis bedingte akute Schlaganfélle machten insgesamt jedoch lediglich
0,2% aller akuten Schlaganfalle in diesem Zeitraum aus. Bedingt durch die Limitierung
der Studie auf Vaskulopathien grofRer und mittelgroBer zerebraler Gefalle waren
GefaBveranderungen bildgebend in allen Fallen nachweisbar. Im Fall der VZV —
Vaskulopathie konnte zudem ein pathologisches proximales Enhancement der
Geféallwand nachgewiesen werden als direktes bildmorphologisches Vaskulitiszeichen.
Differenzialdiagnostisch wegweisende Begleitbefunde wie eine unvollstandige
Signalunterdriickung des Liquors in der FLAIR oder ein basales KM-Enhancement
konnten in einem Teil der Patienten erhoben werden. Im Liquor war in allen Féllen eine
pathologisch erhdhte Leukozytenzahl vorhanden. Drei Viertel der Patienten erlitten
klinisch einen ischamischen Schlaganfall innerhalb einer Woche nach initialer
Prasentation. Das Outcome der untersuchten Patienten in dieser Gruppe war
ausnahmslos schlecht und reichte von persistierenden neurologischen Defiziten tiber ein
locked-in Syndrom bis zum Tode. Die prompte radiologische und Klinische
Identifikation solcher Patienten scheint daher von héchster Wichtigkeit, um rechtzeitig
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und potenziell erfolgreich therapieren zu kénnen.
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Radiologisch-klinische Charakterisierung parenchymaler
Lasionen bei bakterieller Meningitis (Originalarbeit 8)

Katchanov J*, Siebert E*, Endres M, Klingebiel R.

Focal parenchymal lesions in community-acquired bacterial meningitis in adults: a
clinico-radiological study. Neuroradiology. 2009 Nov;51(11):723-9.
http://dx.doi.org/10.1007/s00234-009-0565-0

* geteilte Erstautorenschaft

Wie in der Einleitung erortert, kann es im Rahmen einer Meningitis zur Ausbildung
verschiedener Komplikationen kommen. Fokale parenchymale Lésionen stellen eine
dieser Komplikationen dar. Die Atiopathogenese dieser Lasionen wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. In dieser Arbeit wurden die Bildgebungscharakteristika, die
Verteilung, die Haufigkeit und die Evolution fokaler parenchymaler L&sionen bei
ambulant erworbener bakterieller Meningitis retrospektiv in einem Patientenkollektiv
vom Charité Campus Mitte Uber elf Jahre beschrieben und analysiert mit dem Ziel,
Erkenntnisse zur Pathophysiologie dieser L&sionen zu gewinnen. Hierzu wurden
verschiedene Bildgebungssequenzen, wie die DWI und die kontrastmittelgestiitzte T1
Bildgebung, multimodale GefaRbildgebung mittels MRA, CTA und DSA sowie die
bildgebende Verlaufskontrolle verwendet. Die haufigsten Erreger waren Streptococcus
pneumoniae und Neisseria meningitidis. Zehn Prozent der Patienten mit ambulant
erworbener bakterieller Meningitis entwickelten fokale zerebrale Parenchymlésionen,
welche sich vier morphologischen und pathophysiologischen Mustern zuordnen lieRen:
territoriale Ischdmien im Versorgungsgebiet leptomeningealer Arterien, subkortikale
Ischamien im Stromgebiet perforierender Arterien, Ischamien wahrscheinlich
kardioembolischer Genese (unter Ausschluss einer Endokarditis) sowie isolierte
kortikale ischdmische Lé&sionen. Wahrend die ersten beiden L&sionsarten mit
pathologischen Befunden in der GeféaRRbildgebung wie hohergradigen Stenosen am
Circulus Willisi sowie einem ausgepragten basalen entziindlichen Exsudat assoziiert
waren, zeigten sich diesbeziiglich bei den letzteren beiden L&sionskategorien keine
Abnormalitaten. Diese Arbeit zeigt, dass fokale zerebrale Parenchymldsionen beli
ambulant erworbener Meningitis im Wesentlichen ischdmischer Genese sind und auf
der Affektion grofer, mittelgrof3er und kleiner Hirngefalie beruhen. Beziiglich der rein
kortikalen Lasionen ist eine ischamische Affektion kleinster pialer und intrakortikaler
Aurterien zu diskutieren.
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Radiologisch-klinische ~ Korrelation  perivaskularer  und
parenchymaler Lasionen bei zerebraler Kryptokokkose von AIDS
Patienten (Originalarbeit 9)

Katchanov J, Branding G, Jefferys L, Arastéh K, Stocker H, Siebert E.
Neuroimaging of HIV-associated cryptococcal meningitis: comparison of magnetic
resonance imaging findings in patients with and without immune reconstitution.

Int J STD AIDS. 2016 Feb;27(2):110-7.
http://dx.doi.org/10.1177/0956462415574633

Diese Arbeit beschéftigte sich mit den bildgebenden und klinischen
Manifestationsformen der HIV-assoziierten zerebralen Kryptokokkose. Cryptococcus
neoformans ist ein hefedhnlicher ubiquitdar vorkommender Pilz, der nahezu
ausschlieBlich bei immunsupprimierten oder immuninkompetenten Menschen zu einer
klinisch symptomatischen Infektion fuhrt (68). Diese besteht regelhaft aus einer
Kryptokokkenmeningitis, in deren Verlauf es zu plotzlichen lebensbedrohlichen
Hirndruckerhohungen kommen kann (68). Die Atiopathogenese zerebraler Lasionen bei
der zerebralen Kryptokokkose ist nicht vollstandig geklart. Neben gelatindsen
Pseudozysten in den Basalganglien, bestehend aus PAS-positiven Pilzkapselmassen
kommen Lé&sionen mit Diffusionsrestriktion vor, die in der Literatur inkonsistent
ebenfalls als Pseudozysten oder aber Granulome, Kryptokokkome, Abszesse oder auch
Infarkte angesprochen werden (64-67). Verkomplizierend ist das KM-Enhancement
samtlicher Lasionen variabel und insbesondere von der immunologischen
Reaktionsfahigkeit des Patienten abhangig (71). Falls eine AIDS-Infektion vor dem
Erkennen der Kryptokokkose mittels hochaktiver antiretroviraler Therapie behandelt
wird, kann es zu einer klinisch symptomatischen Verschlechterung kommen, bedingt
durch ein Aufflammen der immunologischen, vorwiegend T-zelluldr vermittelten
Reaktion, was im Falle einer noch aktiven Kryptokokkose als inflammatorisches
Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) bezeichnet wird, oder als paradoxes IRIS (pIRIS)
im Falle einer abgelaufenen Kryptokokkose mit bereits sterilem Liquor (69, 70, 72, 73).
Beide Prozesse finden sich entlang eines Spektrums, welches definiert ist sowohl durch
den Immunstatus einerseits als auch die Kryptokokkeninfektionsaktivitat andererseits,
und dessen Schnittmenge wir als Rekurrenz unter Immunrekonsitution definierten (also
Patienten mit dem klinischem Bild einer Kultur-negativen Kryptokokkenmeningitis bei
akut anststeigenden Markern der Immunkompetenz und einer Kultur-positiven
Kryptokokkenmeningitis in der Anamnese). Die bildgebenden Manifestationsformen
der Erkankungen in diesen Situationen sind bisher unzureichend beschrieben und
sollten in dieser Arbeit beleuchtet werden. In dieser Studie war bei knapp einem Drittel
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der Patienten mit einer Kryptokokkenmeningitis ein pathologischer MRT — Befund zu
erheben, ndmlich Pseudozysten, kleine subkortikale Perforatorinfarkte sowie eine
diffuse T2-Signalanhebung der Hirnbasis, zur Substantia perforata anterior und
posterior assoziiert, Letzteres so bisher nicht beschrieben. Bei Patienten mit Rekurrenz
unter Immunrekonstitution lag in allen Féllen ein pathologischer MRT- Bildbefund vor
und zwar in Form von fokalen leptomeningealen, zumeist an der Konvexitat
lokalisierten Schrankenstérungen, zum Teil mit Affektion des angrenzenden
Parenchyms und ferner in Form von subkortikalen Infarkten, die nicht im
Versorgungsgebiet der basalen Perforatoren lokalisiert waren. Die geringe Fallzahl trotz
Auswertung eines Zeitraumes von neun Jahren in Berlins grofitem HIV — Zentrum
verbietet definitive Riickschllsse. Trotzdem bietet diese Studie interessante Einblicke
in mogliche klinisch-neuroradiologische Korrelationen und die Pathophysiologie bei
diesem problematischen Krankheitsbild in einem komplexen infektiologisch-
immunologischen Kontext.
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3

3.1

Diskussion

Ubersicht

Alle dieser Habilitationsschrift zugrundeliegenden Arbeiten hatten zum Ziel,
verschiedene Krankheitsbilder aus der Gruppe der zerebralen Endothelio- und
Vaskulopathien, insbesondere das posteriore reversible Enzephalopathie-Syndrom
sowie infektidse, ebenfalls die zerebralen Gefalle betreffende Pathologien beziglich
Pathophysiologie, bildgebender Diagnostik und Klinik besser zu verstehen. In diesem
Rahmen wurden durch die vorgestellten Studien verschiedene Aspekte des PRES
bearbeitet und analysiert als exemplarische Endotheliopathie. Zundchst wurde die
grolite retrospektive PRES-Datenbank Europas aus den Fallen aller drei Standorte der
Charité implementiert mit folgender detaillierter radiologischer und Kklinischer
Charakterisierung des PRES (Originalarbeit 1). In einer weiteren Arbeit widmeten wir
uns der Untersuchung des Einflusses von PRES-pradisponierenden Faktoren auf
radiologische und klinische Charakteristika mit dem Fokus auf Praklampsie und
Eklampsie (Originalarbeit 2). Nach der Charakterisierung des adulten PRES
fokussierten zwei Arbeiten auf die detaillierte radiologische und klinische
Charakterisierung des PRES bei Kindern (Originalarbeit 3) und eines mdglichen
Einflusses des Lebensalters bei Manifestation des PRES auf dessen radiologische und
klinische Charakteristika (Originalarbeit 4). Eine weitere Arbeit widmete sich der
Charakterisierung des Spektrums der liquorserologischen Veranderungen im Rahmen
eines PRES und deren Korrelation mit klinischen und bildgebenden Variablen des
PRES, unter anderem mit dem Ziel, weiterfuhrende Erkenntnisse zur
pathophysiologischen Bedeutung der Blut-Hirn-Schrankenstérung bei PRES zu
gewinnen (Originalarbeit 5). Eine weitere Studie erorterte die wichtige Frage des
Einflusses radiologischer, paraklinischer und klinischer Charakteristika des PRES auf
das Outcome betroffener Patienten (Originalarbeit 6). Ferner widmet sich diese Schrift
im Rahmen des zweiten, thematisch verwandten Themenkomplexes, den infektiosen
Vaskulopathien, genauer der radiologischen und klinischen Charakterisierung
infektioser Vaskulopathien der grofen und mittelgrolen zerebralen Gefélie
(Originalarbeit 7), der radiologischen und klinischen Charakterisierung fokaler vaskular
bedingter parenchymaler L&sionen bei bakterieller Meningitis (Originalarbeit 8) sowie
der radiologischen und klinischen Charakterisierung von Parenchymlésionen bei
verschiedenen Verlaufsformen der AIDS — assoziierten zerebralen Kryptokokkose
(Originalarbeit 9) als Manifestationen von Erkrankungen, die nicht primér vom
Endothel getriggert werden und die tbrigen Wandschichten der Gefélie, ferner auch den
perivaskuldren Raum und den Subarachnoidalraum betreffen.
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Arbeiten zur radiologischen, klinischen und paraklinischen

Charakterisierung des PRES
Das posteriore reversible Enzephalopathie-Syndrom wurde als eigenstéandiges klinisch-
radiologisches Syndrom definiert, gekennzeichnet durch eine Symptomkonstellation
aus reversibler Enzephalopathie variabler Auspragung und reversiblen vasogenen
zerebralen Odemen in der Bildgebung (1-3). Seit seiner Erstbeschreibung im Jahre 1996
wird das Syndrom zunehmend h&ufiger diagnostiziert und gewinnt im Kontext
zunehmend multimorbider, immunsupprimierter und transplantierter bzw. komplex
internsivmedizinisch versorgter Patienten an Bedeutung, weist aber in der Arzteschaft
trotzdem einen relativ geringen Bekanntheitsgrad auf. Aufgrund seiner Assoziation mit
multiplen pradisponierenden Konditionen ist es fiir eine groRere Zahl medizinischer
Fachrichtungen, insbesondere aber fir Neurologen, Onkologen, Internisten,
Nephrologen, = Rheumatologen,  Neurochirurgen,  Transplantationsmediziner,
Intensivmediziner, Infektiologen, Notfallmediziner und Pdadiater aber auch fir
Radiologen, Kinderradiologen und Neuroradiologen von Interesse und Relevanz (2, 3).
Wie in Originalarbeit 1 dargelegt, tritt ein PRES im Rahmen eines breiten klinischen
Spektrums an auslésenden Faktoren auf. In der ersten Originalarbeit dieser
Habilitationsschrift wurde daher eine umfassende Datenbank aller PRES Falle der
Charité seit dem Jahr 2000 erstellt und systematisch ausgewertet. Kongruent zur
Literatur konnten wir zeigen, dass beztglich der Lasionslokalisation und -auspréagung,
des topographischen Verteilungsmusters, der Diffusivitat, Blutungs- und
Infarktkomplikationen eine grofle Heterogenitdt besteht und das PRES
dementsprechend mit einem breiten bildmorphologischen Spektrum an Verénderungen
einhergehen kann (23, 27, 28, 35, 74). Auch die Kklinischen Aspekte betreffend
bestétigte diese Studie vielfaltige klinische Bedingungen und Kontexte, die mit einem
PRES bekanntermafen assoziiert sind. Erkenntnisse, die durch die Auswertung der
detaillierten Datenbank entstanden, waren die Assoziation von Blutungskomplikationen
mit einer pathologischen oder therapeutisch induzierten Koagulopathie sowie mit
starkeren Odemauspragungen, ferner auch mit zytotoxischen Odemen (24). Wahrend
die Assoziation von Hirnblutung und Koagulopathie selbsterklarend ist und auch
auBerhalb des PRES-Kontextes allgemein bekannt ist, ist die Assoziation zum Odemtyp
und der Odemauspragung bisher nicht beschrieben worden (24, 35). Anscheinend
begiinstigt eine bildmorphologisch starkere Odemauspragung und dementsprechend
wahrscheinlich starker ausgepragte endotheliale Dysfunktion bzw. Blut-Hirn-
Schrankenstorung das Auftreten intrakranieller Blutungen. Ferner konnten wir belegen,
dass ein PRES im Rahmen einer Chemotherapie sowie Immunsuppression bei
signifikant niedrigeren Blutdriicken auftritt als in anderen zu PRES pradisponierenden
Situationen (24). Dies weist auf die entscheidende Rolle endothelialer
Funktionsstérungen, wie sie durch die endotheltoxische Wirkung einiger
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Chemotherapeutika ~ und  Immunsuppressiva, aber  auch  systemischer
proinflammatorischer Konditionen, wie z.B. Sepsis, ausgelost wird, in der
Pathophysiologie des PRES hin. Ferner erklért sich so auch die Beobachtung, dass
PRES unter diesen Bedingungen auch bei normalen Blutdruckwerten auftreten kann (2).
Ein jenseits der autoregulatorischen Kapazitit erhohter arterieller Mitteldruck ist
jedenfalls keine notwendige Bedingung flr eine klinisch relevante Blut-Hirn-
Schrankenstérung oder die Entwicklung eines PRES. Diese Beobachtungen
unterstreichen auch die Bedeutung einer Therapiemodifikation bei Patienten mit PRES
unter Immunsuppression oder Chemotherapie. Erstmals wurde durch uns in dieser
Studie eine systematische Analyse der Verlaufshildgebung durchgeftihrt, wobei sich
zeigte, dass in ca. vier Finfteln der Falle eine vollstandige Odemregredienz innerhalb
der Follow-up Zeit stattfand, wobei ein initial stark erhohter Blutdruck mit einer
inkompletten Odemregredienz in diesem Zeitraum assoziiert war (24). Dies ware
erklarbar Uber eine durch stark erhohte Blutdruckwerte akzentuierte und prolongierte
Vasoregulations- und Blut-Hirn-Schrankenstérung, was die Notwendigkeit einer
strikten Blutdruckkontrolle bei PRES-Patienten unterstreicht. Einschrénkend zu
beachten ist in dieser Situation die Tatsache, dass oftmals bei klinischer Besserung oder
vollstandiger Symptomriickbildung keine Verlaufsbildgebung angefertigt wurde und
andererseits  komplizierte oder prolongierte Falle verstarkt bildgebend
verlaufskontrolliert wurden. Ferner wurde in dieser Arbeit erstmals systematisch das
Auftreten residueller struktureller Lasionen, bedingt durch PRES, erfasst, wobei wir in
fast der Halfte der Félle Residuen in Form von fokalen Gliosen, Infarkten,
posthdmorrhagischen Defekten, fokalen Atrophien und umschriebenen lamindren
Nekrosen beobachteten, was die dem Syndrom typischerweise zugeschriebene
Reversibilitat einschréankt (24).

In einer weiteren Arbeit, die Eingang in diese Habilitationsschrift gefunden hat, wurde
das Krankheitsbild der Eklampsie aus neuroradiologisch-klinischer Sicht genauer
untersucht, welches durch das Vorliegen von arterieller Hypertension und Proteinurie
sowie die Préasenz epileptischer Anfélle bei einer Schwangeren oder Wadchnerin
gekennzeichnet ist (26). Das Korrelat in der Bildgebung hierflr sind in der Regel
Veranderungen, welche dem PRES entsprechen (4, 22, 26, 75-80). In einer
Vergleichsstudie zwischen eklampsieassoziiertem PRES und PRES anderer Atiologie
konnten wir zeigen, dass Kopfschmerzen bei Eklampsie-assoziiertem PRES besonders
h&ufig auftraten, wohingegen Bewusstseinseinschrdnkungen seltener waren (26). Eine
maogliche Erklarung anhand von Bildcharakteristika fand sich in der Auswertung der
Verteilung der Lasionen, wobei solche in den fiir das Bewusstsein kritischen Strukturen
wie Hirnstamm (aktivierende retikulare Formation) sowie den Thalami im Falle des
Eklampsie-assoziierten PRES deutlich seltener waren (26). Der Grund hierfur ist bei
insgesamt nicht signifikant unterschiedlichen topographischen Distributionsmustern
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nicht klar. Mdoglicherweise sind beim eklampsieassoziierten PRES perforierende
GefaBe des Hirnstamms und der Stammganglien weniger stark von der
Vasoregulationsstorung oder Endotheldysfunktion betroffen. Insgesamt konnten wir
jedoch auch einen weniger schweren Verlauf beim Eklampsie-assoziierten PRES
feststellen, bezogen auf Odemauspragung, zytotoxisches Odem und
Blutungskomplikationen, mit erhéhten Raten an kompletter Ruckbildung der
Veranderungen in der Verlaufsbildgebung und weniger residuellen Lésionen (26). Diese
Beobachtung lasst mehrere Schlisse und Vermutungen zu. Zum einen weisen
Patientinnen mit Eklampsie-assoziiertem PRES im Regelfall keine oder deutlich
weniger ausgepragte Komorbiditaten auf als Patienten mit anderen zu PRES
pradisponierenden  Konditionen (z.B. Malignome unter Chemotherapie,
organtransplantierte Patienten unter Immunsuppression, Patienten mit Sepsis oder
chronischen Autoimmunerkrankungen). Zum anderen ist eine suffiziente Therapie der
Eklampsie durch eine adaquate Blutdrucksenkung oder eine zeitig eingeleitete Geburt
zumeist einfacher moglich als die Elimination des neurotoxischen Agens innerhalb der
komplexen Therapie bei den anderen PRES-assoziierten Konditionen. Das Eklampsie-
assoziierte PRES, das sowohl pré- als auch postpartal auftreten kann, scheint ausgeldst
zu werden durch eine Endothelaktivierung und- schadigung, die von plazentaren
proinflammatorischen Zytokinen (TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-v ) verursacht wird (2, 15).
Auch eine proinflammatorische Reaktion durch bei einer Eklampsie aktivierte T-
Helferzellen wird diskutiert (15). Die Endothelaktivierung fiihrt zu einer diffusen
Vasoregulationsstérung und vermittelt kaskadenartig endotheliale
Entzindungszelladhédsionen  und  -aktivierungen  mit  Verstarkung  der
Endotheldysfunktion und Alteration der Blut-Hirn-Schranke, was letztlich zur
Extravasation von Plasma ins Parenchym und damit zum vasogenen Odem filhrt (2, 15).
Eine zlgig eingeleitete Geburt fiihrt dementsprechend tber die Entfernung der Plazenta
zu einer signifikanten Reduktion oder Elimination der endothel- und neurotoxischen
Agentien. Eine weitere Theorie fuhrt den Mikrochimarismus als mégliches ausldsendes
Agens des PRES bei Eklampsie ins Feld (15). Hierbei handelt es sich um die
Koexistenz von Zellpopulationen unterschiedlicher genetischer Zusammensetzung, die
im Fall der Schwangerschaft erklarbar ist durch die transplazentare Migration von
fetalen Blutzellen in den miitterlichen Kreislauf mit nachfolgender Aktivierung von
maternalen Immunkaskaden und konsekutiver maternaler Endothelalteration (15).

Pathophysiologie des PRES

PRES tritt typischerweise beim Vorliegen einer oder der Kombination mehrerer
pradisponierender  Faktoren auf, wozu schwere arterielle  Hypertonie,
Schwangerschaftstoxikose (Préklampsie und Eklampsie), die Einnahme einiger
zytotoxischer und immunmodulierender Medikamente, Sepsis, Schock, ein Zustand
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nach Organ- oder Knochenmarkstransplantation sowie mit einer Niereninsuffizienz
einhergehende systemisch-autoimmuninflammatorische Erkrankungen zu zéhlen sind
(1, 23, 24, 27). Alle pradisponierenden Bedingungen zeichnen sich durch die Prasenz
endotheltoxischer Faktoren aus (2, 15). Die Endotheltoxizitét ist ein zentrales Element
im Rahmen der Schwangerschaftstoxikose, wie im vorausgegangenen Abschnitt ndher
ausgefuhrt. Ferner wirken einige zu PRES pradisponierende Medikamente wie z.B.
Cyclosporin oder Tacrolimus, direkt endotheltoxisch (8). Auch nach Transplantation
solider Organe oder von allogenem Knochenmark werden endotheliale Dysfunktionen
beobachtet, verstarkt auch unter den Bedingungen der Rejektion, Infektion und Graft
versus Host Disease, womit die erhohte Inzidenz des PRES im Rahmen dieser
Komplikationen begriindet wird (81). In diesen Zusammenhangen relevante Zytokine
mit endothelialer Wirkung sind TNF-a, IL-1, IL-6 und IFN-v (2, 15, 82). Diese fiihren
dazu, dass das aktivierte Endothel seinerseits vasoaktive, chemotaktische und die
Permeabilitat der zerebrovaskularen tight junctions erhdhende Substanzen sezerniert,
wie ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin und VEGF (2, 15, 82). Bei autoimmunen und
infektiosen Erkrankungen wird die endogene Aktivierung des Immunsystems direkt
oder mittelbar mit der endothelialen Dysfunktion in Verbindung gebracht (2, 15, 47,
82), im Falle von Erkankungen mit konsekutiver Niereninsuffizienz auch die Retention
von endothel- und neurotoxischen harnpflichtigen Substanzen (2, 15, 82-86).
Rickschlisse tber die endotheliale Aktivierung beziehungsweise durch toxische
Dysfunktion vermittelte Funktionsstérung der Blut-Hirn Schranke konnen mittels
Liquoranalyse gezogen werden (87). In der diesbeziglichen Arbeit dieser
Habilitationsschrift, die die groRte systematische und detaillierte Analyse
liquorserologischer Veranderungen beim PRES in der Literatur darstellt, konnte
passend zu den oben angefuhrten Theorien eine Dysintegritat der Blut-Hirn-Schranke
belegt werden anhand einer Erhéhung des Liquoreiweil3es sowie einer Erhohung des
altersadjustierten Albumin-Liquor/Serum-Quotienten (87). Zwei kiirzlich erschienene
Arbeiten wiesen passend einen Zusammenhang zwischen der Odemauspragung und der
Serum-Albuminkonzentration auf als der wesentlichen Determinante des
kolloidosmotischen Druckes (31, 88). Die derzeit favorisierte pathophysiologische
Theorie geht von einer Kombination aus endothelialer Dysfunktion mit konsekutiver
Blut-Hirn-Schrankenstérung sowie einer zerebrovaskuldren Regulationsstérung aus,
wodurch es konsekutiv zu einer Flussigkeitsverschiebung nach extravasal mit
parenchymaler Odematisierung kommt (2, 3, 15). Ob es im Rahmen dieser VVorgénge zu
Hypo — oder Hyperperfusionen in den betroffenen Hirnarealen kommt, wird derzeit
kontrovers diskutiert. Sicher ist jedoch, dass die Betonung der Wasserscheiden- und
Endstromgebiete bei der Odemverteilung auf eine besondere Rolle der Hamodynamik
hinweist (27, 29). Es wurde berichtet, dass in 15-85% der Falle alternierende
Vasospasmen und -dilatationen, diffuse Vasospasmen oder perlschnurartige
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KaliberunregelmaRigkeiten bestehen (29). Allerdings kommen unauffallige
GefaBbefunde ebenso vor. Einzige Auffalligkeit in der MRA kann die etwas
schmalkalibrige und im Vergleich zur Folgeuntersuchung nach Riickbildung des PRES
nicht so weit nach distal verfolgbare Darstellung der Aa. cerebri posteriores sein (29).
Die hohe Anzahl von 85% MR-angiographisch auffalliger Gefalbefunde in einer Studie
ist sicherlich durch einen Auswahlverzerrungseffekt bedingt, da nur bei einer
Minderheit des PRES Kollektivs dieser Institution eine Gefalibildgebung durchgefiihrt
wurde. Die somit inkonsistent nachweisbaren, spastischen Gefaliveranderungen
scheinen auf eine Uberschielende VVasokonstriktion mit putativ konsekutiver reaktiver
Vasodilatation und/oder Endothelschadigung hinzuweisen, wodurch sich auch die
praferenzielle Beteiligung der hdmodynamisch fragileren Areale in den Grenzzonen und
Endstromgebieten erklaren liee. Einschrankend ist zu sagen, dass bei gleichzeitig
vorliegenden endotheltoxischen Faktoren und konsekutiver Stérung der Blut-Hirn-
Schranke eine Flussigkeitsextravasation trotz Minderperfusion erklart werden kénnte
(2, 15, 29). Mittels der T2* DSC-Perfusion wurden moderate Minderungen des
relativen zerebralen Blutvolumens in 6dematds verédnderten Arealen sowie anterio-
posteriore Perfusionsgradienten detektiert, was die Hypoperfusionstheorie unterstiitzt
(29, 89). Komplizierende restriktive Diffusionsstérungen und Infarzierungen kénnten in
diesem Theorem entweder bedingt sein durch eine infarktrelevante Hypoperfusion, die
nach dem Prinzip der letzten Wiese besonders die Endstrom- und Grenzzonengebiete
betrifft, oder aber durch eine Mikrozirkulationsstérung bedingt durch den erhohten
hydrostatischen Gewebedruck bei Flissigkeitsextravasation im Rahmen einer schweren
Odembildung (15, 29, 89). Hierzu passend finden sich restriktive Diffusionsstorungen
meistens fokal ausgepragt, also kleinfleckig bis kurzstreckig gyriform im Zentrum einer
schwergradigen vasogenen Odembildung (5, 33, 90). Die Hypoperfusionstheorie wird
des Weiteren durch  Nachweis einer Grenzzonenminderperfusion bei
Eklampsiepatientinnen mittels der Hirnperfusionsszintigraphie gestiitzt (**"TC-
HMPAO-SPECT) (91). Ebenfalls wird die Hypoperfusionstheorie durch die im
vorausgegangenen Abschnitt erwéahnten vasospastischen Gefallverdnderungen gestitzt,
welche im Rahmen des PRES in vielen Fallen nachweisbar sind (29). Einschréankend ist
zu sagen, dass in samtlichen Studien zur Geféal3bildgebung und Gewebeperfusion
unterschiedliche und zum Teil betréchtlich lange Intervalle zwischen akutem PRES und
der jeweiligen Bildgebung vergingen.

Alternativ hierzu wird diskutiert, dass ein PRES die Folge einer zerebralen
Hyperperfusion sein kénnte (2, 3). Hintergrund dazu ist die Beobachtung, dass das
PRES im Rahmen einer schwergradigen arteriellen Hypertension auftreten kann, wobei
die Blutdruckwerte oberhalb der Autoregulationsgrenzen der zerebralen Gefafe liegen.
Bei Uberschreiten dieser Grenze (beim gesunden Erwachsenen in etwa 160 mmHg)
kommt es zu einem Versagen der Autoregulation mit konsekutiver passiver arteriolérer

95



Dilatation, Schadigung des nachgeschalteten Kapillarbettes und Extravasation von
Flussigkeit ins Parenchym (2, 13, 15, 18, 20, 21, 32). Das Paradebeispiel hierfir ist die
akute hypertensive Enzephalopathie bei hypertensiver Krise. Hierzu passend weisen
viele Patienten einen erhéhten Blutdruck in der Akutphase des PRES auf und haben
Risikofaktoren fir einen arteriellen Hypertonus, wie z.B. eine Niereninsuffizienz oder
eine Schwangerschaftstoxikose (1, 5, 13, 23). In vereinzelten Fallberichten zu Patienten
mit PRES auf dem Boden eines. M. Wegener bzw. einer Eklampsie wurde
dementsprechend mittels der Hirnperfusionsszintigraphie (**"TC-HMPAO-SPECT)
eine Hyperperfusion detektiert (92, 93). Dieser intuitiven Theorie widersprechend
weisen zwar die Mehrzahl der PRES-Patienten hypertensive Blutdruckwerte auf,
allerdings liegen diese oftmals unterhalb der oberen Autoregulationsgrenze (2). Ferner
kann ein PRES auch bei normo- oder hypotensiven Patienten auftreten (2, 15, 22, 47).
Wahrscheinlicher ist somit, dass vor allem abrupte Blutdruckanderungen und weniger
die absolute Hohe des Blutdruckes die individuelle momentane
Vasoregulatorenkapazitat berfordern und beide Phédnomene in unterschiedlichem
Ausmal und Abfolge sowie in Kombination mit der oben ausfihrlich diskutierten
Endotheldysfunktion mit konsekutiver Blut-Hirn Schrankenstdrung vorliegen (2). Da
die bildgebenden Untersuchungen lediglich zu einem einzigen Zeitpunkt erfolgen,
waren somit differierende Befunde erklarbar. Eine abschlieBende Kléarung der
Pathophysiologie scheint daher nur tiber die Etablierung eines validen Tiermodells und
prospektive Studien mit seriellen bildgebenden Untersuchungen erfolgversprechend.

Arbeiten zum Einfluss radiologischer, paraklinischer und

klinischer Merkmale des PRES auf das Patientenoutcome
Ausgehend von den Ergebnissen der im vorausgegangen Abschnitt beschriebenen
Arbeiten, untersuchte eine weitere Arbeit dieser Habilitationsschrift, welche klinischen,
paraklinischen und bildgebenden Faktoren des PRES mit einem schlechten Outcome,
gemessen an todlichem Ausgang oder Entlassung in eine Rehabilitationseinrichtung,
vergesellschaftet sind. Zu diesem Thema, ebenso wie zur Langzeitprognose, gibt es
bisher nur wenig Literatur. In unserem Kollektiv betragt die Mortalitat bei PRES-
Patienten nahezu fiinf Prozent, was sich mit den Angaben aus der jlingeren Literatur
deckt (94, 95). Etwas mehr als ein Viertel der Patienten musste nach der Entlassung aus
unserem Haus in anderen Rehabilitations- oder Pflegeeinrichtungen betreut werden,
was einen nicht seltenen gravierenden Krankheitsverlauf bedingt durch das PRES sowie
dessen pradisponierenden Erkankungen unterstreicht (95). Korrespondierend betrug in
einer kurzlich publizierten Arbeit die Rate an funktionell eingeschrénkten Patienten,
definiert durch weniger als funf Punkte auf der Glasgow Outcome Skala 90 Tage nach
PRES 44%, wéhrend in einer anderen aktuellen Serie 36% der PRES Patienten ein
schlechtes Outcome, definiert als modifizierte Rankin Skala 2-6, aufwiesen (94, 96).
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Wir konnten mittels univariater Analyse zeigen, dass ein langer Krankenhausaufenthalt,
eine Koagulopathie, ein reduzierter Bewusstseinszustand zum Zeitpunkt der
Neurotoxizitat, eine PRES-pradisponierende Kondition mit Immunsuppression sowie
bildgebend eine starke Odemauspragung schlechte prognostische Zeichen darstellen
(95). Der erstgenannte Punkt wurde bereits im vorausgegangenen Abschnitt diskutiert
und spiegelt zum einen die signifikanten Komorbiditaten dieser Patientengruppe wider
(organtransplantierte  Patienten oder Patienten mit schwer behandelbaren
Autoimmunerkrankungen) als auch die Schwierigkeit, innerhalb komplexer Therapien
das neurotoxische Agens zu eliminieren, was z.B. im Fall der Eklampsie im Regelfall
deutlich leichter ist. Korrespondierend weist das eklampsieassoziierte PRES eine
bessere Prognose auf, was auch in anderen Studien bestatigt werden konnte (80, 97).
Der schlechte prognostische Effekt des reduzierten Bewusstseinszustandes, also
Somnolenz, Sopor und Koma im Rahmen des PRES konnte erklérbar sein durch die
Tatsache, dass eine Reduktion des Bewusstseinszustandes vergesellschaftet ist mit
héhergradigen bildgebenden Verdnderungen bei PRES als Surrogat flr einen
schwerwiegenden Verlauf (26, 80). Korrespondierend konnten wir zeigen, dass eine
schwerwiegende Odemauspragung, also konfluierende Odeme mit Ventrikelkontakt
und —deformierung, ebenfalls pradiktiv flr ein schlechtes Outcome ist (95). Der Befund
legt nahe, dass bei diesen Patienten ursachlich eine schwerwiegende Vasoregulations-
und Endothelstérung vorliegt. Paraklinische Parameter, die in unserem Kollektiv mit
einem schlechten Outcome assoziiert sind, sind CRP - Erhdhung und eine therapeutisch
induzierte oder pathologische Koagulopathie (95). In einer kirzlich erschienen Arbeit
waren zudem der Blutglukosewert zum Zeitpunkt der akuten Neurotoxizitét sowie die
benotigte Zeit vom Auftreten der akuten Neurotoxizitat bis hin zur Kontrolle des
auslosenden Agens flr das Outcome pradiktiv (94).

Arbeiten zu radiologischen und klinischen Merkmalen des

padiatrischen PRES
Die Datenlage zu PRES in der padiatrischen Altersgruppe ist deutlich diinner als fur das
adulte PRES (2). Dabei ist das PRES auch in dieser Altersgruppe ein relevantes
Krankheitsbild, welches insbesondere bei Kindern mit hamato-onkologischen
Erkrankungen unter Chemotherapie aber auch bei Kindern mit autoimmun-
entziindlichen Erkrankungen, zumeist mit Nierenbeteiligung, insbesondere der Gruppe
der Glomerulonephritiden, auftritt (84, 85, 98-107). Ziel zweier Arbeiten dieser
Habilitationsschrift war die Charakterisierung des bildgebenden und klinischen
Spektrums des PRES in dieser Altersgruppe und die Identifikation von
Gemeinsamkeiten aber auch Unterschieden im Vergleich zum adulten PRES. In
Ubereinstimmung mit der Literatur stellten im Kollektiv der Charité renale und hamato-
onkologische Krankheitsbilder die hdufigsten padiatrischen PRES - Assoziationen dar
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(84, 85, 98-108). Interessanterweise stellten wir eine Haufung frontaler L&sionen in
dieser Altersgruppe in Vergleich zu den Erwachsenen fest, einhergehend mit dem
topographischen Odemverteilungsmuster der anterioren Wasserscheide (Sulcus frontalis
superior Distributionsmuster) (108). Als wahrscheinliches klinisches Korrelat dieses
Befundes wurden visuelle Stérungen bei Kindern seltener beobachtet als bei
Erwachsenen, bei denen mehr parieto-okzipital pradominante Verteilungsmuster
vorlagen (108, 109). Als mégliches pathophysiologisches Korrelat fir diese frontale
Wasserscheidenbetonung ware eine besondere hamodynamische Instabilitat bei
Vasoregulationsstorung in der padiatrischen Altersgruppe zu diskutieren. So kdnnte
eine Autoregulationsstérung mit tberschieRender transienter VVasokonstriktion, bedingt
durch endotheltoxische Faktoren gefolgt von einer reaktiven Vasodilatation mit Blut-
Hirn-Schrankenstorung, dieses Phdnomen erkléren (98, 110). Tatsachlich ist bereits
spekuliert worden, ob Kinder fir ein PRES suszeptibler sind als Erwachsene, da sie
eine noch unausgereifte zerebrale Vasoregulation aufweisen (100). So ist bekannt, dass
der Blutdruckbereich, innerhalb dessen der zerebrale Blutfluss durch Autoregulation
konstant gehalten werden kann, bei Kindern enger ist als bei Erwachsenen (100). Ferner
war auffallig, dass es bei Kindern in gut einem Drittel der Falle zu fokalen laminaren
Nekrosen im Verlauf kam (108). Diese entwickelten sich zumeist in Arealen, welche im
Akutzeitpunkt ein fokales zytotoxisches Odem aufwiesen (108). Solche kleinen Foci
zytotoxischer Odeme innerhalb der groReren vasogenen Odembezirke traten bei den
Kindern in einem Drittel der Falle auf (108). Fir diese kleineren zytotoxischen
Odemfoci gibt es mehrere pathophysiologische Theorien. Zum einen wird spekuliert,
dass durch das vasogene Odem der lokale Gewebedruck ansteigt, sodass es im Zentrum
zu einer Mikrozirkulations- und perfusionsstérung mit folgender Ausbildung eines
zytotoxischen Odems kommt (28, 30). Zum andern kénnten auch durch
Vasoregulationsstorungen bedingte kritische Gefalkonstriktionen mit konsekutiver
Hypoxamie hierflr verantwortlich sein (15, 28, 29). Zudem konnten endogene oder
exogene toxische Substanzen (z.B. im Rahmen einer Sepsis, Nierenversagen, gewisse
Medikamente), die mit der mitochondrialen oxidativen Phosphorylierung interferieren,
eine Rolle spielen (15, 30, 47, 108). Jedenfalls weisen die hdufig auftretenden
lamin&ren Nekrosen auf eine erhdhte kortikal-neuronale VVulnerabilitat im Rahmen des
PRES bei Kindern hin (108). Aus Klinischer Perspektive war festzustellen, dass bei
Kindern epileptische Anfélle in einhundert Prozent der Félle auftraten und damit
signifikant haufiger waren als bei Erwachsenen (108). Konkordant hierzu stellt eine
kirzlich erschienen Studie fest, dass die Inzidenz von epileptischen Anfallen bei
Kindern mit PRES im Kontext renaler Erkrankungen mit zunehmendem Alter abnimmt
(107, 111). Generell ist eine in der Kindheit verstarkte epileptogene Suszeptibilitét
bekannt und spiegelt sich auch im Krankheitsbild des Fieberkrampfes wider, welches
bei Kleinkindern beobachtet wird (112). Maogliche Grinde einer erhohten
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Krampfbereitschaft bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen sind zahlreich und
beinhalten unter anderem eine noch nicht vollstandig entwickelte Blut-Hirn-Schranke,
die es PRES-auslosenden, in die endotheliale Reaktivitat und Vasoregulation
eingreifenden Botenstoffe ermdglicht, zu wirken (15, 22, 82, 112).

Limitationen der eigenen und anderer Arbeiten zum PRES

Es existieren zwei kategorische Hauptlimitationen, die unser derzeitiges Wissen (ber
das PRES einschranken. Zum einen ist dies die Tatsache, dass alle Daten aus Analysen
retrospektiver Fallserien gewonnen wurden (2). Diese Daten unterliegen damit den
prinzipiellen Einschrankungen retrospektiver Studien. Zudem sind diese Fallserien stark
beeinflusst von Case-Mix Ph&nomenen, bedingt durch die unterschiedlichen
Schwerpunkte der jeweiligen Kliniken, sodass Daten eines PRES-Kollektives nicht
selbstverstandlich auf andere Kollektive Ubertragen werden kénnen. Die Anzahl an
retrospektiven Studien, welche ausreichend viele Falle aufwiesen fiir valide multivariate
Analysen ist zudem sehr gering. Um diese Limitationen zu tiberwinden, sind dringend
prospektive Studien zu fordern. Eine solche Studie soll im Rahmen des Arbeitstagung
Neuro- und Intensivmedizin (ANIM) Netzwerkes initiiert werden; die Charité soll dabei
Studienzentrum werden.

Weitere kategorische Limitationen der Forschung auf dem Gebiet des PRES sind der
fehlende diagnostische Goldstandard und die imperfekten Diagnosekriterien (2, 3). Da
Patienten im Regelfall anhand eines mehr oder weniger typischen Bildbefundes und
einer ebenso mehr oder weniger typischen klinischen, mit PRES potenziell assoziierten
Konstellation in retrospektive Fallserien inkludiert werden, ergibt sich hier eine
Situation, in der innerhalb der Studien die Diagnose PRES (iber die eigene operationale
PRES - Definition gefunden wird (2). Dies fuhrt dazu, dass wir das Krankheitsbild nur
jeweils innerhalb der jeweiligen Definitionsgrenzen untersuchen kénnen. Je nachdem,
inwiefern vollstdndige Reversibilitat und typischer Bildbefund gefordert werden, &ndern
sich auch die Ergebnisse des auf diese Weise erhobenen Kollektivs (2). Bei enger
Definition ist es wahrscheinlich, dass PRES — Manifestationen an den extremen Enden
des Spektrums ignoriert werden, z.B. inkomplette Reversibilitat, atypische
Odembefunde. Andererseits ist es maoglich, dass bei sehr weit gefassten
Definitionsgrenzen die Abgrenzung zu anderen Pathologien unscharf wird und PRES
zur ,,Resterampe‘* der neurologischen und neuroradiologischen Differenzialdiagnostik
wird in dem Versuch, ,,dem Kind einen Namen zu geben. Von Fugate und Rabinstein
wurde kirzlich in einem Ubersichtsartikel daher folgender Algorithmus vorgeschlagen,
um auch weniger typische Félle zu identifizieren, die nicht innerhalb der bisher zumeist
verwendeten artifiziell restriktiven Definitionsgrenzen liegen (2). Hierbei mussen drei
Faktoren gegeben sein, um ein PRES diagnostizieren zu kénnen:
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1. Prasenz eines akuten neurologischen Syndroms gekennzeichnet durch mindestens
eines der folgenden Symptome: epileptische Anfélle, Enzephalopathie, Kopfschmerzen
und visuelle Ausfallserscheinungen.

2. Présenz von mindestens einem der bekannten PRES-pradisponierenden Faktoren:
Eklampsie, Autoimmunerkrankung, Nierenversagen, Immunsuppression oder
Chemotherapie, schwere arterielle Hypertension oder starke Blutdruckschwankungen.
3. Ausschluss alternativ infrage kommender Differenzialdiagnosen.

Dabei hat die Bildgebung sowohl bestatigenden als auch ausschlussdiagnostischen
Charakter, bildgebende Abnormalitéten oder ein gar typischer PRES - Bildbefund
stellen jedoch keine ,,conditio sine qua non‘ zur Diagnosestellung (mehr) dar. Das hat
zur Folge, dass diesen Autoren zufolge im Extremfall die Diagnose PRES auch in
Abwesenheit von pathologischen Bildbefunden gestellt werden kann (2).
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3.7  Arbeiten zur Klinischen und radiologischen Beschreibung der
infektiosen Vaskulopathien

Ein weiterer Abschnitt dieser Habilitationsschrift widmet sich pathologischen
Prozessen ausgel6st durch Veranderungen an der dem Endothel entgegengesetzten
GeféaRseite, namlich ausgehend vom Subarachnoidalraum und bezieht sich auf
infektionsbedingte Vaskulitiden, zu deren Prévalenz und Inzidenz, insbesondere fir
entwickelte L&nder, bisher kaum Daten vorliegen. Auch hier wurde zunéchst
retrospektiv eine Datenbank der infektidsen Vaskulitiden erstellt und diese systematisch
ausgewertet mit dem Ziel, eine Inzidenz dieses Krankheitsbildes, das Spektrum der
urséchlichen Mikroorganismen zu definieren sowie Klinik, Paraklinik, Bildgebung und
Outcome zu untersuchen. Es fand sich ein breites Spektrum an infektidsen Agentien,
welche mit einer Vaskulopathie der mittleren und grofRen zerebralen Gefale
einhergingen. Wahrend die akute pyogen-bakterielle Meningitis mit 50% die haufigste
Ursache war, verteilten sich andere Ursachen auf Varicella zoster Infektionen, Syphilis
und Borreliose (45). In allen untersuchten Fallen war die MR-Angiographie positiv
(45). Die Félle mit VZV-assoziierter Vaskulitis zeigten ein deutliches murales
Enhancement stenotischer GefaRabschnitte als direktes MR-morphologisches
Vaskulitiszeichen (45). Das Outcome unseres Patientenkollektivs war unglinstig mit
nahezu ausnahmslos schweren neurologischen Defiziten bis hin zum Tod (62, 113).
Insgesamt machten die infektiosen Vaskulopathien etwa ein Drittel aller nicht-
arteriosklerotischen Vaskulopathien aus (45). Die Pathophysiologie der infektidsen
Vaskulopathien ist bisher nicht vollstandig geklart. Es scheinen zumindest zwei
pathophysiologische Mechanismen urséchlich zu sein. Zum einen kann es durch
subarachnoidal lokalisierte, inflammatorische Exsudate zu einer Kompression der
GeféRe, reaktiven Vasospasmen sowie nachfolgender Entzindungsreaktion der
Gefallwand mit Entwicklung irreversibler, narbig fixierter Stenosen kommen (114).
Dieser Mechanismus spielt insbesondere bei pyogenen Meningitis eine relevante Rolle
(114). Zum anderen kann es auch zu einer direkten Invasion der Gefalwand durch
Mikroorgansimen kommen (115, 116). Bei fehlendem leptomeningealem Enhancement
in Falle der VZV Infektion liegt wahrscheinlich solch eine direkte Erregerinvasion der
GeféaBwand vor, was auch durch den Nachweis von Virus-DNA pathologisch gesichert
wurde, und welche sich auch zeitlich versetzt zur akuten Infektion vaskulitisch
manifestieren kann (116). Die Kombination aus konventionellen MRT Sequenzen,
inklusive DWI und kontrastmittelverstarkten Sequenzen sowie der MRA und
Gefallwandbildgebung hat somit das Potenzial, die infektidse Vaskulitis der gro3en und
mittleren intrakraniellen GefdBe zu detektieren und pathophysiologisch weiter
zuzuordnen.
In einer weiteren thematisch verwandten Arbeit widmeten wir uns fokalen
ischamischen Parenchymldsionen, die im Rahmen einer ambulant erworbenen
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bakteriellen Meningitis auftraten und untersuchten diesbeziiglich Frequenz,
bildmorphologische Charakteristika und topographische Muster nach Auswertung einer
retrospektiv erstellten Datenbank inklusive detaillierter klinischer sowie bildgebender
Variablen. Dabei konnten vier morphologische Muster parenchymaler ischamischer
Lasionen herausgearbeitet werden, n&mlich territoriale ischdmische Infarkte,
ischamische Infarkte in von Perforatoren versorgten Arealen, wahrscheinlich kardiogen
embolische Infarkte sowie isolierte kortikale L&sionen (113). Wéhrend in den ersten
beiden Mustern pathologische GefaRbefunde, zumeist in Form einer ausgepréagten
Vaskulopathie mit hochgradigen Stenosierungen der grof3en basalen hirnversorgenden
Arterien, zu erheben waren, fehlten diese in den letzten beiden Mustern (113). Die
pathophysiologischen Mechanismen dieser basalen Vaskulopathie schlieRen
wahrscheinlich sowohl reaktive VVasospasmen als auch eine vaskulare Infiltration des
entziindlichen Exsudates mit nachfolgender muraler Entziindungsreaktion mitein. Die
Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass parenchymale Lésionen bei der akuten
bakteriellen Meningitis im Wesentlichen ischdmischer Natur sind und auf die
Beteiligung groRer, mittlerer und kleiner zerebraler Arterien zuriickzufiihren sind (61,
113, 114, 116-118). Die isolierten kortikalen Lasionen kénnten durch entziindliche
Affektion kleiner pialer oder intrakortikaler Arteriolen mit konsekutiver Ischamie
bedingt sein (113, 119). Die pathophysiologische Korrelation gelang in den meisten
Fallen durch die Integration der Informationen aus DWI Sequenzen,
kontrastmittelgestutzten MRT Sequenzen sowie der GefalRdarstellung mittels MRA,
CTA oder DSA. Weiterfuhrende interessante Einsichten in diese Problemstellung
kdnnten sich aus der Anwendung der fortgeschrittenen GefaBwandbildgebung mittels
optimierter flusskompensierter diinnschichtiger Sequenzen zumindest flr die grolen
und mittelgrolRen zerebralen Arterien ergeben (vessel wall imaging) (53). Die Relevanz
dieser Befunde wird dadurch unterstrichen, dass ischdmische Infarkte die haufigesten
fokalen Parenchymlasionen bei der bakteriellen Meningitis darstellen und das Auftreten
zerebrovaskularer Komplikationen in diesem Rahmen als ein wesentlicher Pradiktor fur
ein schlechtes Outcome identifiziert wurde (61, 114, 116-118).

3.8  Arbeiten zur radiologisch-klinischen Korrelation perivaskularer
und parenchymaler L&sionen bei zerebraler Kryptokokkose von

AIDS Patienten
In der letzten Arbeit dieser Habilitationsschrift widmeten wir uns der zerebralen
Kryptokokkose bei AIDS Patienten mit Fokus auf den MR-morphologischen
Charakteristika, der anatomischen Distribution und der Haufigkeit von pathologischen
Veranderungen in der MRT (120). Thematisch verwandt ist dieses Thema mit den
vorgenannten Originalarbeiten, da die Kryptokokkose zunéchst eine zumeist basale
Meningitis auslost, jedoch auch in Abhangigkeit von dem Immunstatus des Patienten
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uber die perivaskularen Raume (Perivaskulopathie) in die Tiefe des Gehirns eindringen
kann und entweder von dort oder aber direkt hdmatogen auf das Parenchym (bergreifen
kann (64, 65, 67, 121, 122). Auch wird hierbei die Affektion kleinster GefalRe
ausgehend von den perivaskuldaren R&umen diskutiert. Fokussiert wurde auf
Unterschiede zwischen immunkompromittierten Patienten ohne hochaktive
antiretrovirale Therapie und Patienten, die eine Rekonstitution des Immunsystems
erfahren. Beim (inflammatorischen) Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) handelt es
sich um eine durch das Wiedererstarken des Immunsystems unter neu instituierter
hochaktiver antiretroviraler HIV-Therapie (HART) bedingte akzentuierte
inflammatorische Reaktion auf lebende oder bereits abgestorbene pathogene
Organsimen, welche zu einer opportunistischen oder latent persistierenden Infektion
gefiihrt hatten (123-126). Prédisponierende Faktoren hierfur sind niedrige CD4-Werte,
hohe Viruslast, hohe Antigenspiegel sowie nach Instituierung einer HART eine rapide
und stark fallende Viruslast bei steigenden CD4-Werten, also eine schnell ansteigende
T-Zell-spezifische Immunitét (123, 125-127). Das IRIS weist im Rahmen der HIV -
assoziierten zerebralen Kryptokokkose eine relevante Inzidenz von ca. 20% auf, wobei
die Mortalitat mit bis zu 30% angegeben wird (128). Klinisch aufert sich das IRIS
durch eine paradoxe Zustandsverschlechterung des Patienten unter HART trotz
deutlicher Verbesserung aller Marker des Immunstatus, im Fall der zerebralen
Kryptokokkose insbesondere durch neu oder wieder auftretende Kopfschmerzen,
Meningismus, Hirnnervenparesen, Hirndruckzeichen, Fieber und
Bewusstseinseinschrankungen (128, 129). Je nachdem, ob eine noch aktive, Kultur-
positive  Kryptokokkenmeningitis vorliegt oder ob bei vorausgegangener
Kryptokokkenmeningitis bereits ein Kultur-negativer Liquor vorliegt, werden die
Prozesse als inflammatorisches Immunrekonstitutionssyndrom (IR1S) oder paradoxes
IRIS (pIRIS) bezeichnet, wobei zu beachten ist, dass beide Prozesse die Enden eines
Spektrums darstellen, welches definiert ist sowohl durch den Immunstatus einerseits als
auch die Kryptokokkeninfektionsaktivitat andererseits. Uberlappende Befunde sind
ebenfalls moglich und wurden von uns als Rekurrenz unter Immunrekonstitution
bezeichnet. Differenzialdiagnosen des IRIS beinhalten toxische oder allergische
Medikamentenwirkungen,  persistierende  opportunistische  Infektionen  und
medikamentése Non-compliance, sodass das IRIS oftmals eine Ausschlussdiagnose
darstellt (126, 127). In diesem Kontext kann die zerebrale Bildgebung
differenzialdiagnostisch hilfreich sein durch Nachweis akzentuierter oder atypischer auf
Inflammation hinweisende Zeichen bei opportunistischer Infektion. Histopathologisch
ist das zerebrale IRIS durch die Infiltration von CD8-positiven T-Zellen perivaskular
und ggfs. auch parenchymal mit konsekutiver Entziindungsreaktion gekennzeichnet
(123, 130). Zur Bildmorphologie des IRIS bei zerebraler Kryptokokkose gibt es bisher
nur Fallberichte. Beschrieben wurden ein neu aufgetretenes leptomeningeales oder
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plexales Enhancement, ein sich entwickelnder kommunizierender Hydrozephalus durch
die Obstruktion des Liquorflusses in den basalen Zisternen, bedingt durch mukoides
Material, sowie die VergrélRerung pseudozystisch erweiterter perivaskuldrer R&ume,
wobei diese auch eine restriktive Diffusionsstorung oder ein KM-Enhancement
aufweisen konnen (64, 70, 73, 126, 131). In einem Fall wurden auch multiple
enhancende Kkortikale nodulére Lasionen gesehen (73). Die Analyse der von uns
retrospektiv erstellten klinischen und radiologischen Datenbank lieferte verschiedene
interessante Ergebnisse. In etwa einem Drittel der Kryptokokkenmeningitiden waren
pathologische neuroradiologische Befunde zu erheben, wobei sich Differenzen ergaben
zwischen den beiden Patientengruppen mit unterschiedlichem Immunstatus (120). Bei
den immunkompromittierten und nicht antiretroviral anbehandelten Patienten zeigten
sich die fur dieses Krankheitsbild typischen Pseudozysten sowie assoziierte lakunare
Infarkte, wéhrend bei allen Patienten in Immunrekonstitution enhancende fokale
leptomeningeale oder parenchymale Lésionen zu sehen waren (120). Diese
Beobachtungen unterstreichen, dass solche fiir eine klassische Kryptokokkose
gemeinhin als ungewohnlich betrachtete L&sionen bei Patienten unter HART mit einer
Anamnese flr Kryptokokkenmeningitis Anlass zu einer Untersuchung auf eine
Manifestation des IRIS-Spektrums im Kontext einer Kryptokokkenmeningitis geben
sollten. Die Ergebnisse dieser Arbeit konnen damit hilfreich sein in einer klinisch und
radiologisch unubersichtlichen Situation. Um die bei der zerebralen Kryptokokkose
regelhaft vorkommende klinische Verschlechterung im Rahmen eines IRIS zu
vermeiden, wurde vorgeschlagen, bei simultaner Diagnose von Kryptokokkose und HIV
die HART um ca. vier Wochen verzdgern und in dieser Zeit zundchst nur die
Kryptokokkose zu behandeln (129).
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4 Zusammenfassung

Alle dieser Habilitationsschrift zugrundeliegenden Arbeiten hatten zum Ziel, verschiedene
Krankheitsbilder aus der Gruppe der zerebralen Endothelio- und Vaskulopathien,
insbesondere das posteriore reversible Enzephalopathie-Syndrom aber auch infektiose
vaskuldre Pathologien beziiglich Pathophysiologie, bildgebender Diagnostik und Klinik
besser zu verstehen. Im Vordergrund stand hierbei die Korrelation von klinischen und
radiologischen Befunden zwecks Etablierung bildgebender Biomarker zu diagnostischen
und prognostischen Aspekten sowie zum Erkenntnisgewinn in pathophysiologischen
Aspekten.

Im Rahmen dieser Habilitationsschrift wurden durch die vorgestellten Studien verschiedene
Aspekte des PRES bearbeitet und analysiert als exemplarische Endotheliopathie. Hierzu
wurde zunéchst die grofite retrospektive PRES-Datenbank Europas erhoben, welche
samtliche Falle aller drei Standorte der Charité - Universitatsmedizin Berlin, des groften
Universitatsklinikums Europas, tiber mehr als 10 Jahre umfasst, mit folgender detaillierter
radiologischer und klinischer Charakterisierung des PRES (Originalarbeit 1). Neben einer
verbesserten Definition des breiten Spektrums Klinischer Assoziationen sowie der
Streubreite radiologischer und klinischer Manifestationen des Syndroms konnten
verschiedene klinisch-bildgebende Assoziationen erhoben werden, wie die der
Odemauspragung sowie der Koagulopathie mit Blutungskomplikationen. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass PRES unter Chemotherapie und Immunsuppression bei
signifikant niedrigeren Blutdruckwerten auftritt als unter anderen Bedingungen. Ferner
wurde zum ersten Mal strukturelle Residuen mittels Verlaufsbildgebung systematisch
erfasst und gezeigt, dass diese in einem signifikantem Anteil von Féllen auftreten, von
fokalen Gliosen, Infarkten, tiber posthdmorrhagischen Léasionen, Atrophien zu laminéren
Nekrosen reichen und die urspriinglich namensgebende Reversibilitdt des Syndroms
relativeren.

In einer weiteren thematisch verwandten Arbeit widmeten wir uns der Untersuchung des
Einflusses von PRES-pradisponierenden Faktoren auf radiologische und Kklinische
Charakteristika mit dem Fokus auf Préklampsie und Eklampsie (Originalarbeit 2). Hier
konnte gezeigt werden, dass Kopfschmerzen als Initialsymptom bei Eklampsie-assoziiertem
PRES deutlich h&ufiger waren, wahrend Bewusstseinsstorungen deutlich seltener auftraten
als bei PRES anderer Ursache. Als mdgliches bildmorphologisches Korrelat fir letztere
Assoziation konnte hierbei eine signifikant seltenere Hirnstamm- und Thalamusbeteiligung
bei eklampsieassoziiertem PRES identifiziert werden. Eklampsiepatientinnen hatten zudem
eine geringere Odemauspragung sowie weniger haufig zytotoxische Odeme, Infarkte und
Blutungen und wiesen in der Folge seltener strukturelle zerebrale Residuen im Verlauf auf.
Diese Unterschiede lenken den Blick auf differenzielle Mechanismen der
Vasoregulationsstérung und Endotheltoxizitat im Rahmen des PRES bei unterschiedlichen
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zugrundeliegenden Konditionen und betonen im Falle der Eklampsie die vergleichsweise
gute Behandelbarkeit mittels effektiver Blutdrucksenkung und zligiger Elimination
endotheltoxischer plazentarer Agentien durch eine eingeleitete Geburt.

Nach Charakterisierung des adulten PRES fokussierten zwei Arbeiten auf die detaillierte
Charakterisierung des PRES bei Kindern (Originalarbeit 3) sowie einen mdglichen Einfluss
des Lebensalters bei Manifestation des PRES auf dessen radiologische und klinische
Charakteristika (Originalarbeit 4). Neben Differenzen in der Haufigkeit der PRES-
auslésenden Konditionen wurde beim pédiatrischen PRES eine im Vergleich zu den
Erwachsenen signifikant stérkere Frontallappenbeteiligung und ein gehduftes Auftreten des
topographischen Distributionsmusters der anterioren Wasserscheide beobachtet. Zudem
kam es im padiatrischen Kollektiv gehauft zur Entwicklung kortikaler laminérer Nekrosen
im Verlauf. Klinisch reagierten Kinder deutlich haufiger mit epileptischen Anféllen als
Erwachsene, wahrend der Blutdruck nach Altersadjustierung keine Differenzen aufwies.
Diese Befunde verweisen zum einen auf eine altersabhéangig differenzielle Pathophysiologie
aus Endotheltoxizitdt und vaskuldrer Dysregulation sowie eine unterschiedliche
Anfélligkeit fir Noxen mit erhohter kortikaler Vulnerabilitdt und eingeschrankter
hamodynamischer Kompensationsfahigkeit bei Kindern.

Zur weiterfuhrenden Klarung der pathophysiologischen Grundlagen, genaueren
liquorserologischen  Charakterisierung und besseren differenzialdiagnostischen
Abgrenzbarkeit des PRES wurde in der Folge eine detaillierte liquorserologische
Charakterisierung des PRES inklusive Korrelation mit klinischen und bildgebenden
Variablen durchgefihrt (Originalarbeit 5). Hierbei konnte gezeigt werden, dass es beim
PRES zur Erh6hung von Parametern einer dysfunktionalen Blut-Hirn-Schranke, wie der
Proteinkonzentration im Liquor und des Albumin-Liquor/Serum-Quotients kommt,
wohingegen die Zellzahl im Liquor, ein Marker der intrathekalen Inflammation,
weitestgehend normal bleibt. Mittels dieser Arbeit konnten somit weiterfiihrende
Erkenntnisse zur zentralen Bedeutung der durch Endotheltoxizitat vermittelten Blut-Hirn-
Schrankenstdrung fiir die Pathophysiologie des PRES gewonnen werden.

Die letzte Arbeit dieses Themenkomplexes beschaftigte sich nach erfolgter klinischer,
radiologischer und paraklinischer Charakterisierung mit der zentralen Frage des Einflusses
dieser Parameter auf das Outcome betroffener Patienten (Originalarbeit 6), ein
Themengebiet, zu dem es bisher nur sehr wenige Daten gab. Die hierzu durchgefiihrten
univariaten Outcomeanalysen unseres Kollektives ergaben, dass bei einer PRES-
assoziierten Mortalitatsrate von 5% eine schwere Odemauspragung, eine deutliche
Bewusstseinsminderung bei der initialen PRES Episode, eine Blutgerinnungsstérung,
transplantationsassoziiertes PRES und ein langer Krankenhausaufenthalt prognostisch
ungunstige Faktoren darstellen, wohingegen Praklampsie und Eklampsie mit einer
gunstigen Prognose assoziiert waren. Diese Daten liefern einen wertvollen Anhalt fur die
bessere Abschatzung der Prognose einzelner Patienten im interdisziplindren Kontext.
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Ein zweiter, thematisch verwandter Themenkomplex, widmete sich mit den infektiosen
Vaskulopathien, Erkrankungen, die nicht primar vom Endothel getriggert werden und auch
die Ubrigen Wandschichten der Gefale, den perivaskularen Raum wund den
Subarachnoidalraum betreffen kdnnen. In diesem Rahmen wurde nach retrospektiver
Erhebung einer Datenbank eine detaillierte radiologische und klinische Charakterisierung
infektioser Vaskulopathien der grofien und mittelgrof3en zerebralen Gefalie durchgefuhrt,
einer Erkrankungsgruppe, deren Diagnose haufig schwierig ist (Originalarbeit 7). Die
Arbeit liefert eine Ubersicht tiber Haufigkeit, klinische und radiologische Charakteristika
dieser Krankheitsgruppe und weist auf die Moglichkeiten aber auch Limitationen der
bildgebenden Diagnostik hin.

In einer eng verwandten Arbeit wurde ferner eine pathophysiologisch orientierte
radiologische Klassifikation fokaler vaskuldr bedingter Parenchymldsionen bei der
bakteriellen Meningitis erarbeitet und mit den Befunden der radiologischen
GefaRbildgebung korreliert (Originalarbeit 8). Zusammenfassend stellen ischdmische
Lasionen die haufigsten Parenchymlasionen im Kontext der bakteriellen Meningitis dar und
sind ein wesentlicher Pradiktor fur ein unginstiges Outcome.

In der letzten hier vorgestellten Arbeit wurden Parenchymldsionen der AIDS —assoziierten
zerebralen Kryptokokkose in Abhéngigkeit vom Immunstatus des Patienten sowie der
Kryptokokkeninfektionsaktivitét radiologisch und klinisch charakterisiert (Originalarbeit 9).
Es konnten hierbei bildmorphologisch und klinisch differierende Verlaufsformen der
zerebralen Kryptokokkose herausgearbeitet werden entlang eines kontinuierlichen
mikrobiologisch-immunologischen Spektrums aus aktiver Kryptokokkeninfektion unter
Immunsuppression einerseits und paradoxem Immunrekonstitutionssyndrom andererseits.
Die Gesamtheit der hier vorgestellten Arbeiten erweitert somit das Wissen um die
Streubreite radiologischer, klinischer und paraklinischer Charakteristika des PRES als
Endotheliopathie und einiger infektidser (Peri)Vaskulopathien, weist klinisch-paraklinisch-
radiologische Assoziationen sowie Einblicke in zentrale pathophysiologische Mechanismen
auf und kann somit sowohl in diagnostischen, differenzialdiagnostischen als auch
prognostischen Aspekten dieser komplexen, héaufig interdisziplindr behandelten
Krankheitsbilder hilfreich sein. Insgesamt bleibt die (bildgebende) Diagnostik der
zerebralen Endothelio- und Vaskulopathien jedoch ein anspruchsvolles Feld im
interdisziplindren Kontext, in dem die radiologische Bildgebung eine integrale Rolle bei
Diagnosestellung, differenzialdiagnostischen Uberlegungen, Verlaufskontrolle und
prognostischer Abschéatzung einnimmt. Weitere Anstrengungen auf diesem Gebiet mit dem
Ziel der Weiterentwicklung bildgebender Verfahren, wie zum Beispiel die Ausarbeitung der
Gefallwandbildgebung und die Erforschung von bildgebenden Biomarkern, scheinen
vielversprechende Moglichkeiten zu er6ffnen zum Wohle unserer Patienten.
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