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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Ischamische Optikusneuropathien

Die arterielle Blutversorgung des Sehnerven, sowie die der Netzhaut erfolgen grundsétzlich uber
direkte Aste und Unterdste der Arteria ophthalmica (englisch: ophthalmic artery)®. Die Arteria
ophthalmica geht als erster intrakranieller Ast von der Arteria carotis interna ab, allerdings kénnen
verschiedene anatomische Varianten vorliegen, wie z. B. ein Abgang der Arteria ophthalmica aus
der Arteria meningea media (in 1,4-2,5% der Falle), einem Unterast der Arteria carotis externa.
Ublicherweise entspringt die Arteria ophthalmica jedoch dem Karotissiphon und verlauft hier
zusammen mit dem Nervus opticus (englisch: optic nerve; ON) im Canalis opticus in Richtung
Orbital. Sie zeigt hier einen geschlangelten Verlauf mit medialer Wendung zum inneren
Augenwinkel, um sich schlieRlich am medialen Augenrand in ihre Endaste aufzuteilen?. Die
Arteriae ciliares posteriores (englisch: posterior ciliary arteries; PCASs) gehen als lange und kurze
Arterien von der Arteria ophthalmica ab (Arteriae ciliares posteriores breves et longae) und werden
anhand ihrer Lage zum ON naher beschrieben®. Dabei sind es die kurzen, paraoptischen PCAs, die
den vorderen Abschnitt des ON, inklusive den Sehnervenkopf (englisch: optic nerve head) mit
Blut versorgen®. Die arterielle Perfusion des intraorbitalen Abschnitts des ON wird hingegen tber
ein Netzwerk pialer GefaRe bewerkstelligt, das von direkten Asten der Arteria ophthalmica und
den PCAs gebildet wird®.
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| Arteriolae retinales

| A. centralis retinae

| Aa. ciliares posteriores

I A. ophthalmica

| A. carotis interna

Abbildung 1: Schematische Ubersicht zur arteriellen Versorgung der Netzhaut und des

Sehnerven. Abkirzungen: A. — Arteria, Aa. — Arteriae. Abbildung erstellt mit BioRender.com.

Durchblutungsstérungen im Bereich des Sehnerven koénnen zu sogenannten ischdmischen
Optikusneuropathien (ION) fuhren, die anhand ihrer genauen Lokalisation in vordere (englisch:
anterior ischemic optic neuropathy; AION) und hintere (englisch: posterior ischemic optic
neuropathy; PION) Neuropathien unterteilt werden®. Angaben zur Haufigkeit der ION variieren,
Biousse et al. beschreiben eine jahrliche Inzidenz zwischen 2,3-10,2 pro 100.000 Menschen mit
einem Alter (iber 50 Jahren®. Hinsichtlich der Atiopathogenese werden arteriitische von nicht-
arteriitischen Formen der ION unterschieden: Bei der nicht-arteriitischen Form der AION handelt
es sich in den meisten Féllen um eine transiente Minderperfusion, bzw. einen intermittierenden
Perfusionsausfall der PCAs, die den Sehnervenkopf mit Blut versorgen®. Die Versorgung des
Sehnervenkopfes sei dabei direkt abh&dngig vom arteriellen Perfusionsdruck, zum anderen
bestlinde eine inverse Beziehung zum intraokuldaren Druck — da die Durchblutung des
Sehnervenkopfes mit steigendem intraokuldaren Druck abnehme®. Ein wesentlicher Risikofaktor
fur die Entwicklung einer nicht-arteriitischnen AION bestehe zudem, wenn das Verhaltnis von
Papillenexkavation zur Gesamtflache der Papille reduziert ist (Cup-Disc Ratio)’:8. Eine erniedrigte
Cup-Disc Ratio beschreibt letztlich eine verschmélerte Durchtrittstelle der Nervenfasern des
Nervus opticus durch die Sklera, die in diesem Bereich dann besonders eng gepackt verlaufen.
Waéhrend das Gesamtvolumen der Nervenfasern des ON nur etwas variiert, kann die Cup-Disc

Ratio interindividuell schwanken und ist insbesondere bei Kaukasiern haufig vermindert®. Hayreh
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et al. beschreiben, dass eine intermittierende Minderperfusion des Sehnervenkopfes zum
Nervenfaserodem im Sklerakanal filhrt®. Eine erniedrigte Cup-Disc Ratio kdnnte demnach zu einer
lokalen Kompression der begleitenden Kapillaren fihren, was mit einer weiteren
Verschlechterung der Perfusion und einer weiteren Zunahme des Odems verbunden wére — ein
Circulus vitiosus, der letztlich zu einer irreversiblen Ischdmie im Bereich des Sehnervenkopfes
fuhrt. Im Gegensatz dazu geht man davon aus, dass embolische Ischdmien des Sehnervenkopfes
im Rahmen der nicht-arteriitischen AION, dhnlich zum embolischen Hirninfarkt,
pathophysiologisch nur eine Ausnahme darstellen® 6, Wahrend die erniedrigte Cup-Disc Ratio
einen angeborenen Risikofaktor fur die Entstehung einer nicht-arteriitischen AION darstellt,
werden insbesondere erworbene Risikofaktoren verdachtigt, das Risiko einer intermittierender
Minderperfusion des Sehnervenkopfes als Ausloser der AION zu erhohen® ©: Hier werden
insbesondere die nachtliche arterielle Hypotension, aber auch Hypotensionen im Rahmen
chirurgischer Eingriffe oder bei Hamodialyse, aber auch allgemeine vaskuldre Risikofaktoren wie
arterieller Hypertonus, Lipidstoffwechselstérungen, Diabetes mellitus oder das obstruktive Schlaf-
Apnoe-Syndrom aufgefiihrt> 6. Auch Erkrankungen die mit einer Erhohung des intraokularen
Druckes verbunden sind, wie z. B. das Engwinkelglaukom, aber auch operative Eingriffe am Auge,

konnen das Risiko fiir eine AION erhdhen®: .

Im Gegensatz zur nicht-arteriitischen AION, ist die arteriitische Form der AION durch einen
thrombotischen Verschluss der PCAs bedingt, meist vor dem Hintergrund einer vorrangig T-Zell-
vermittelten GefaBwandentziindung i. R. der Riesenzellarteriitis (RZA, englisch: giant cell
arteritis)®. Die Visusprognose ist hierbei deutlich schlechter als bei der nicht-arteriitischen AION:
Hayreh et al. berichtet einen initialen Visus von ,,Fingerzidhlen* oder schlechter bei 54% der
Patient:innen mit arteriitischer, im Vergleich zu 14% der Patient:innen mit nicht-arteriitischer
AION®. Wahrend Patient:innen mit nicht-arteriitischer AION in der IONDT-Studie (Ischemic
Optic Neuropathy Decompression Trial) in 43% der Falle eine funktionell relevante Verbesserung
des Visus innerhalb von 6 Monaten zeigten!® 1, kam es in einem arteriitischen AION-Kollektiv
bei nur 4% der Patient:innen mit funktionellem Visusverlust berhaupt zu einer messbaren
Verbesserung der Sehscharfe®. Klinisch zeigen Patient:innen mit AION eine monokulére
Visusminderung mit relativem afferentem Pupillendefekt. Funduskopisch ist die Schwellung des
Sehnervenkopfes als Papillenddem erkennbar?. Dieses kann den gesamten einsehbaren
Sehnervenkopf oder auch segmentale Anteile betreffen und mit Randblutungen im Bereich der
Papille vergesellschaftet sein® ¢. Im Gegensatz zum Papillenddem bei nicht-arteriitischer AION,

zeigt der Sehnervenkopf im Rahmen der arteriitischen AION charakteristisch oft eine ,,kalkweifle‘
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Schwellung®. Mit der Riuckbildung der Schwellung wird in den fundoskopischen

Verlaufsuntersuchungen bei AION eine Atrophie des ON offensichtlich®.

Im Gegensatz dazu zeigt die PION zu Beginn der Erkrankung keine typischen funduskopischen
Veranderungen, jedoch kann wie bei der AION eine monokuldre Visusminderung mit einem
relativen afferenten Pupillendefekt festgestellt werden®3. Erst nach einigen Wochen entwickelt
sich bei der PION eine funduskopisch erkennbare Optikusatrophie!3. Dieser Umstand macht die
PION zu einer Ausschlussdiagnose und gleichsam zu einer diagnostischen Herausforderung.
Pathogenetisch wird auch bei dieser Form der ION die arteriitische von der nicht-arteriitischen
Genese unterschieden, wobei innerhalb der zweiten Gruppe die durch operative Eingriffe
verursachten PION weiter abgegrenzt werden®. Diese besondere Form der PION tritt oft bilateral
auf und fuhrt nicht selten zu einer vollstandigen Erblindung der betroffenen Patient:innen®. Als
Risikofaktoren wurden perioperative Hypotonien, z. B. bei Blutverlust oder verldngerter
Narkosedauer, sowie ausgepragte H&modilution, der Gebrauch vasokonstriktorischer
Katecholamine aber auch die direkte orbitale Kompression, bzw. eine Schwellung im Bereich der
Orbita identifiziert>¢. PION sind seltene Erkrankungen mit letztlich nicht abschlieRend geklarter
Pathogenese, die in der medizinischen Literatur meist nur in einzelnen Fallberichten oder
Fallserien beschrieben werden'#-?°, Die im Vergleich zur AION geringere Inzidenz lasst sich nach
Biousse mdoglicherweise durch die Beschaffenheit der arteriellen Blutversorgung in diesem
Bereich erklaren®: Die hinteren Anteile des Sehnerven werden durch zahlreiche anastomosierende
Aste der Arteria ophthalmica und PCAs gespeist, die im Gegensatz zu den GefaRen des
Sehnervenkopfes, kein arterielles Endstromgebiet darstellen®. Dieser Umstand konnte das Risiko
kritischer Minderperfusionen in diesem Nervenabschnitt abmildern. Fir den Fall der arteriitischen
PION im Rahmen der Riesenzellarteriitis geht man davon aus, dass vaskulitische
Entziindungsprozesse die Arteria ophthalmica miteinbeziehen und es zu einem thrombotischen

Verschluss der Arterie und ihrer abgehenden Aste kommt®.

Es ist von Bedeutung zu betonen, dass RZA-Patientiinnen okuldre Komplikationen mit
persistierender Visuseinschrankung entwickeln kénnen, ohne das klinische Zeichen einer RZA
vorliegen missen. Dieses Kollektiv ,,okkulter-RZA-Patient:innen wurde in einer Studie aus dem
Jahr 1998 ausfiihrlich beschrieben?®: Unter 85 Fallen mit okuldren Komplikationen der RZA, bei
denen die Diagnose der Arteriitis durch eine histopathologische Untersuchung der A: temporalis
superficialis gesichert wurde, zeigten 21,2% der Betroffenen keine systemischen Hinweise auf
eine RZA, wie z. B. Kopf- oder Muskelschmerzen. Nahezu alle (94,4%) dieser Patient:innen hatten

jedoch primar eine arteriitische AION entwickelt?.
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Obgleich es fur nicht-arteriitische Formen der ION bis heute keine nachgewiesene wirksame
Behandlung gibt®, so ist fiir die arteriitische ION zu betonen, dass eine rasche klinische
Identifizierung der Riesenzellarteriitis mit Initiierung einer Hochdosis-Kortisontherapie die
Gefahr einer progressiven Erkrankung mit Beteiligung des anderen Auges reduzieren kann?’.
Diamantopoulos et al. konnten in diesem Sinne durch Etablierung eines ,,fast-track*“-Verfahrens
zur Diagnose der RZA, welches einen hochauflésenden Ultraschall der Schléfenarterie in der
Frihphase der Vorstellung des Betroffenen vorsah, eine raschere Initiierung der
KortisonstoRtherapie von RZA-Patient:innen erreichen und das Risiko persistierender
Visusminderungen um 88% im Vergleich zum konventionellen Diagnoseverfahren reduzieren?,
In einer &hnlichen Studie zeigte sich bei verzégertem Beginn der immunsuppressiven Akuttherapie
in der konventionellen Diagnosegruppe ein erhohtes Risiko irreversibler Erblindung (relatives
Risiko im Vergleich zur ,,fast-track“-Gruppe: 2,11; 95% Konfidenzintervall: 1,02-4,36; p =

0,04)%. Der raschen Diagnose der arteriitischen ION kommt daher eine besondere Bedeutung zu.
1.2 Zentralarterienverschluss und Zentralarterienastverschluss

Ein weiterer Unterast der Arteria ophthalmica ist die Arteria centralis retinae (englisch: central
retinal artery; CRA), die etwa 1 cm vor dem Bulbus die Durascheide des ON durchdringt, in das
Innere des Nerven eintritt und dort zum Augapfel zieht®. Im Bereich des Sehnervenkopfes teilt
sich die CRA in eine obere und untere retinale Arteriole auf, die im Regelfall jeweils nasale und
temporale Unteraste ausbilden, die Arteriolae temporales/nasales superior et inferior!. So ergibt
sich hinsichtlich der retinalen, arteriellen Perfusion eine interindividuell variable
Quadrantenaufteilung®'. Die CRA versorgt die inneren Netzhautschichten (inklusive der
Ganglienzellschicht) der zentralen Netzhaut, einschlieBlich der Makula, mit Blut. Eine weitere
Besonderheit der arteriellen Blutversorgung der Netzhaut stellen die zilioretinalen Arterien dar3>
33, Hierbei handelt es sich um kongenitale GefaRvarianten, die in fluoreszenzangiographischen
Studien bei etwa 50% der Patient:innen nachgewiesen werden koénnen und, aus den PCAs
entspringend, Anteile der zentralen Netzhaut mit Blut versorgen3l. Der Versorgungsbereich der
zilioretinalen Arterien variiert dabei interindividuell sehr stark und kann alle Quadranten der
zentralen Retina, sowie die Makula miteinbeziehen3!. Sie sind klinisch von groRerer Bedeutung,
da sie im Falle eines Perfusionsausfalls der CRA einen retinalen Kollateralfluss tiber die PCAs

gewahrleisten konnen,

Im Rahmen von arteriellen GefalRverschliissen oder h&modynamisch relevanten Gefalistenosen

kann es, dhnlich zu zerebralen Durchblutungsstérungen, auch im Bereich Netzhaut zu hypoxischen

8
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Gewebsischdmien kommen. Basierend auf der anatomischen Lokalisierung der arteriellen
Okklusion wird der sog. Zentralarterienverschluss (ZAV; Okklusion der CRA vor Aufteilung in
die Endaste; englisch: central retinal artery occlusion; CRAQO) vom Zentralarterienastverschluss
(ZAAV; Okklusion einer oder mehrerer retinaler Endaste der A: centralis retinae; englisch: branch
retinal arteriolar occlusion) unterschieden®®. Innerhalb dieser Habilitationsarbeit beziehen sich
die Begriffe ZAV und ZAAV nur auf nicht-arteriitische Formen retinaler arterieller
Verschlusskrankheiten. In einer Datenerhebung aus dem Jahr 2016 in Deutschland wurde die
Inzidenz des ZAV auf etwa 5.8 pro 100 000 Menschen geschatzt34. Der ZAV ist im Regelfall, wie
die ION, eine Erkrankung des héheren Alters, die insbesondere Menschen mit kardiovaskuléarem
Risikoprofil betrifft3> %, Haufig wird der ZAV, wie auch der ischamische Hirninfarkt, durch die
Verschleppung eines proximalen Embolus mit dem arteriellen Blutstrom verursacht: Hierbei
spielen sowohl Emboli bei Atherosklerose der hirnversorgenden Arterien (z. B. bei Stenosen der
Arteria carotis interna), als auch kardiogene Emboli (z. B. im Rahmen eines VVorhofflimmerns) die
bedeutendste Rolle3’-43. In der Tat ist es so, dass etwa ein Viertel aller ZAV-Patient:innen akute
zerebrale Diffusionsrestriktionen in der DWI-MRT aufweist**4’. Diese, zeitl. mit dem ZAV
auftretenden ischamischen Hirninfarkte bleiben zumeist asymptomatisch, weisen jedoch auf die
gemeinsame Pathophysiologie der Erkrankungen hin. Allerdings miissen bez. der Atiologie

retinaler Ischamien ebenfalls eine Vielzahl anderweitiger moglicher Ausléser beachtet werden*®-
61

In der Regel entwickeln ZAV-Patient:innen eine plétzliche und schmerzlose Visusminderung auf
dem betroffenen Auge. In etwa 12% Fallen kann der persistierenden Visusminderung eine
transiente monokulare Visusstérung vorrausgehen®?, Gesichtsfelddefekte im Rahmen des ZAV
betreffen meist das zentrale Gesichtsfeld, konnen aber auch das parazentrale oder periphere
Gesichtsfeld miteinbeziehen®2. Hayreh et al. beschrieben einen initialen Abfall der Sehscharfe auf
»Fingerzihlen™ oder schlechter bei 93% der ZAV-Patient:innen, wobei hingegen nur etwa 7%.
einen Visus zwischen 20/200-20/400 bei Erstvorstellung erreichten®?. Eine Nachuntersuchung der
Sehschérfe innerhalb desselben ZAV-Kollektivs mit medianem Abstand von 1,1 Jahren zur
Erstuntersuchung erbrachte, dass bei 79% der Betroffenen der Visusverlust persistierte. Diese
desastrose Visusprognose der ZAV-Patient:innen liegt in der irreparablen Schadigung der
zentralen Netzhaut im Rahmen der Ischdmie begriindet: Die retinale Toleranz gegeniiber einer
anhaltenden Gewebsischamie wurde im Rahmen von tierexperimentellen Studien an Rhesusaffen
untersucht, da sie eine zum Menschen vergleichbare GefaRarchitektur aufweisen®®. Nach

selektiver Klemmung der CRA fanden sich bei jungen Rhesusaffen bereits nach etwas weniger als
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zwei Stunden irreversible retinale Schaden®. In einer Folgestudie wurden CRA-Ligaturen an
alteren Rhesusaffen vorgenommen, die unter arteriellem Bluthochdruck und Atherosklerose
litten®. Interessanterweise zeigten die Tiere erst nach etwa 100 Minuten progressive retinale
Schéden, die interindividuell jedoch stark variierten. Vier Stunden nach Ligatur der CRA wiesen

jedoch alle Augen schwerste, irreversible Schaden der Netzhaut auf54,

Verschiedene medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapieansatze sind zur Behandlung des
ZAV eingesetzt worden: Sharma et al. unterscheiden hierbei mechanistisch Therapeutika zur (1)
Erhohung des Blutsauerstoffpartialdruckes (z. B. hyperbare Sauerstofftherapie), (2) zur Induktion
retinaler Vasodilatation (z. B. sublingual verabreichtes Isosorbiddinitrat), (3) zur Verlagerung oder
Entfernung des Embolus (Bulbusmassage, Embolyse durch einen Neodym-dotierten Yttrium-
Aluminium-Granat-Laser) und (4) zur Absenkung des intraokuldren Druckes und Erhéhung des
retinalen arteriellen Perfusionsdruckes (z. B. Vorderkammer-Parazentese, oral oder intravends
verabreichtes Acetazolamid)®. Nach aktueller Studienlage dieser als ,,konservativ bezeichneten
Therapien ist fur keine Einzige eine Visus-verbessernde Wirkung ber den Placebo-Effekt hinaus
bestatigt worden®: 67, Ein moderner therapeutischer Ansatz verfolgt die Therapie mit sog.
Fibrinolytika um retinale GefaBemboli aufzulésen und eine Reperfusion zu ermdglichen, bevor
eine irreversible Ischdmische Schédigung der Netzhaut eingetreten ist. In einer randomisierten-
kontrollierten Studie zur intra-arteriellen Fibrinolyse mit Einschluss von akuten ZAV-
Patient:innen (European Assessment Group for Lysis in the Eye trial) konnte jedoch keine
Verbesserung des visuellen Outcomes im Vergleich zur konservativen Standardtherapie
nachgewiesen werden®. Hierbei ist zu beachten, dass ZAV-Patient:innen die prozedural
aufwendige® intra-arterielle Fibrinolyse im Mittel erst nach 12 Stunden erhielten®. Als
praktikablerer Ansatz ist die intravendse Therapie mit Alteplase verfolgt worden, wie sie regelhaft
beim ischdmischen Hirninfarkt eingesetzt wird: In einer Meta-Analyse von Mac Grory et al.
konnten Hinweise auf einen moglichen Vorteil einer i. v. Lysetherapie bei Verabreichung des

Medikaments vor 4,5 Stunden nach Auftreten der Visusminderung gefunden werden .

1.3 Herausforderungen in der Diagnostik und Therapie von Ischamien der

Retina und des Nervus opticus

Der diagnostische Nachweis einer AION gelingt, wie bereits im oberen Abschnitt erwéhnt, in der
Regel durch den Nachweis einer Schwellung des Sehnervenkopfes bei klinischer Angabe einer
monokuldren Sehstérung und Prasenz eines relativen afferenten Pupillendefekts®> ©. Die

ischamische Schwellung des Sehnervenkopfes kann zusétzlich auch Uber die optische

10
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Koharenztomographie (OCT) nachgewiesen und quantifiziert werden> " 72 Die
Fluoreszenzangiographie (FA) kann insbesondere in der friihen arteriellen Phase eine verzbgerte
oder sogar fehlende Kontrastmittelfillung der prelamindren Region und des peripapilléren
Choroids zeigen®. Problematisch ist der Nachweis einer AION, wenn weitere konkurrierende
okuldre Erkrankungen fur die aktuelle Verschlechterung der Sehschérfe in Frage kommen, oder
der okulére Einblick insgesamt reduziert ist’®. Dariiber hinaus kann die PION in der Akutphase
nicht spezifisch iber die Funduskopie oder andere ophthalmologische Verfahren, wie die FA oder
das OCT identifiziert werden®®. Wie bereits erwéahnt, konnen RZA-Patient:innen priméar okulare
vaskulitische Komplikationen, allen voran arteriitische Formen der ION entwickeln, ohne dass
tbliche klinische Symptome der RZA auftreten?®. Im Falle der arteriitischen ION ist die friihe
Diagnose jedoch von grofler Bedeutung, da bei einem Progress der Erkrankung u. a. eine

vollstandige Erblindung der Patient:innen droht 73,

Retinale Ischamien zeigen grundsatzlich ein in der Funduskopie erkennbares retinales Odem?™.
Zusétzlich finden sich Ublicherweise weitere Zeichen wie Emboli, eine Verschmalerung der
retinalen Arterien oder der Nachweis stehender Blutsaulen™. Es ist jedoch zu beachten, dass bei
einem substantiellen Anteil der ZAV und ZAAV-Patient:innen das retinale Odem fehlen kann.
Tierexperimentelle und klinische Studien weisen darauf hin, dass sich das retinale Odem
zeitabhéangig entwickelt’™ 76, Ein friiher Nachweis der retinalen Ischamie kann dadurch erschwert
sein und angiographische Verfahren erfordern, die einen Perfusionsausfall der retinalen Arterien
anzeigen. In einigen Fallen lasst sich der in die CRA verschleppte Embolus ultrasonographisch
nachweisen’’. Sollte sich die Wirksamkeit der Thrombolyse beim ZAV bestétigen lassen, so wird
die ndchste, bereits jetzt absehbare Herausforderung sein, ZAV-Patient:innen innerhalb der ersten
4.5 Stunden zu identifizieren und an ein neurovaskuldres Zentrum weiterzuleiten, sodass eine
wirksame Thrombolyse durchgefihrt werden kann. Bereits Mac Grory et al. betonten in ihrer
Studie, dass ZAV-Patient:innen erst mit einer medianen Verzdgerung von 8 Stunden die
Rettungsstelle des neurovaskuldren Zentrums erreichten, wohingegen der medizinische
Erstkontakt bereits 4 Stunden nach Auftreten der Symptome erfolgte. In der klinischen Realitat
kommt es moglicherweise aufgrund des interdisziplindren Versorgungscharakters der Erkrankung
oft zu Verzdgerungen in der Diagnose und Behandlung der retinalen Ischdmien. Hoyer et al.
untersuchten anhand einer systematischen, deutschlandweiten Befragung von Stroke-Units, die
aktuelle Versorgung von ZAV-Patient:innen’®. An der Erhebung beteiligten sich insgesamt 163
Zentren, entsprechend einem Anteil von 48,6% aller zertifizierten Stroke-Units in Deutschland.
Zwar wurde der ZAV in 86,7% der Kliniken als Notfall behandelt, jedoch gaben 51.9% Zentren
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an, iiber keine ophthalmologische Versorgung ,,vor-Ort* zu verfiigen. Somit ist nachvollziehbar,
dass eine direkte Diagnose des ZAV durch die im neurovaskuldren Zentrum zur Verfigung
stehenden Verfahren mehr Patient:innen ermdglichen konnte innerhalb eines therapeutischen

Zeitfensters eine rekanalisierende Therapie zu erhalten.

1.4 Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie als nichtinvasives

Verfahren zur Identifizierung von ION und ZAV

Die diffusionsgewichtete Bildgebung stellt eine besondere Anwendung der MRT -Technik dar, bei
der die Verschiebung = Diffusion von Wassermolekilen (genauer: Wasserstoffprotonen) im
Gewebe dargestellt werden kann” 8, Hierbei wird die Bewegung der Molekdile tiber einen sog.
apparenten Diffusionskoeffizienten (ADC) quantifiziert, wobei Verschiebungen von Protonen
entlang eines festgesetzten Gradientenfeldes zu einem korrespondierendem Signalverlust fithren™.
Die ADC ist dabei abhéngig von (1) der Starke und (2) der Richtung des Gradientenfeldes, sowie
(3) dem Ausmal? der gerichteten Verschiebung der Molekdle. Fur die Anwendung der Methodik
ist es von Bedeutung, isotropes Gewebe (freie, d. h. zufallige Diffusion von Wasser im Gewebe,
i. S. der Brownschnen Molekularbewegung) von anisotropem Gewebe (nicht-zufallige, gerichtete
Diffusion von Protonen bestimmt durch die biomolekulare Mikrostruktur des Gewebes) zu
unterscheiden”. Wahrend so z. B. in Liquorraumen des Hirngewebes von einer (quasi) freien
Diffusion der Protonen ausgegangen wird, so ist die Diffusion in der weillen Substanz gerichtet,
also in diesem Fall entlang der anatomischen Anordnung der Axone und deren Myelinscheiden

schneller als senkrecht dazu®®.

Die DWI-MRT wird seit Jahren im Bereich der vaskuldren Neurologie angewendet und stellt hier
eines der wichtigsten diagnostischen Verfahren dar:. Mittels der Technik ist es moglich,
ischamische Hirninfarkte bereits wenige Minuten nach dem Auftreten zu identifizieren, da sich
das ischamische Gewebe Uber eine sog. Diffusionsrestriktion (Reduktion des ADC) vom gesunden
Gehirn abgrenzen lasst®2. Im Rahmen der hypoxischen Schadigung der Hirnzellen kommt es zu
einem Zusammenbruch der Zellhomdostase, die mit einem Einstrom von Wasser in die Zelle
verbunden ist. Dies fuhrt auf Ebene des Hirngewebes insgesamt zu einer Verlagerung von Wasser
von extra- nach intrazellular®®, Ein moglicher Erklarungsansatz fiir die beobachtete
Diffusionsrestriktion in diesem Rahmen ist, dass die freie Diffusion von Wasser innerhalb des
intrazellularen Kompartiments im Vergleich zum Extrazellularraum nur eingeschrankter moglich
ist’® 81, Somit ergabe sich bei einer Verlagerung von Wasser in das ischamische Gewebe eine

Verringerung des sonst gemessenen diffusionsbedingten Signalverlustes®.,
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In ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2010 thematisierten He et al. den moglichen Nutzen der
DWI-MRT in der Diagnostik von ION®: Die Autoren mutmaRten, dass lokale
Durchblutungsstérungen durch eine Verénderung des intrinsisch anisotropen Diffusionsmusters
der Sehnerven aufféallig werden kénnten. Dennoch merkten He et al. an, dass die Akquisition von
diffusionsgewichteten Bilddaten vom ON durch die geringe GroRe der anatomischen Struktur,
sowie deren Beweglichkeit, als auch durch die starken Signalunterschiede des umgebenden
Gewebes erschwert sind®, In der Tat finden sich sowohl zahlreiche Fallberichte!4-25 8490 als auch
wenige systematische Untersuchungen zu DWI-MRT im Rahmen nicht-arteriitischer ION%1-9, Fiir
die arteriitische AION im Rahmen der Riesenzellarteriitis sind jedoch nur wenige Fallberichte und
einzelne Studien publiziert®*%, Den GroRteil radiologischer Arbeiten zu okuldren Komplikationen
der Riesenzellarteriitis machen Studien zur Kontrastmittel-gestutzten MRT aus, mit deren Hilfe
entzlindliche Veranderungen im Bereich des ON, bzw. in der Gefdlwand der Arteria carotis
interna, der Arteria ophthalmica oder der PCAs im Rahmen der RZA nachgewiesen werden
konnen%-%°, Hierbei ist zu beachten, dass nicht alle RZA-Patient:innen eine Kontrastmittel-
Aufnahme in den entsprechenden MRT-Sequenzen zeigten und Kontrastmittel-Anreicherungen
im Bereich des ON oder orbitalen Arterien auch bei Patient:innen ohne okuldre Komplikation der
RZA regelhaft vorkamen®-. Insgesamt stellte sich vor Bearbeitung dieser Habilitationsarbeit die
Frage, ob die DWI-MRT bei Riesenzellarteriitis-Patient:innen mit akuter Visusminderung
diagnostisch genutzt werden kann und gab Anlass fur eine der in dieser Arbeit eingefassten
Studien.

Inwiefern es im Rahmen retinaler Ischdmien zu Auffalligkeiten in DWI-MRT-Sequenzen kommt,
war vor Erstellung dieser Habilitationsarbeit nicht systematisch untersucht worden. Es existierten
jedoch Kleinere Fallserien und —berichte, die das Phdnomen retinaler Diffusionsrestriktionen
(RDR) bei Patient:innen mit Netzhautischdmien prinzipiell aufzeigten: Vicente et al. prasentierten
in einer Fallserie drei Patient:innen mit RDR bei retinalen Durchblutungsstérungen im Rahmen
von Verschlissen der Arteria carotis'®. In einem ahnlichen Fall beschrieben Pottabatula et al. eine
64-jahrige Patientin, die bei hochgradiger Karotisstenose einen ZAV des linken Auges entwickelte
und korrespondierend RDR in der DWI-MRT zeigte!L, Eine weitere Fallserie wurde von Alsinaidi
et al. publiziert und beinhaltete eine 57-jahrige Patientin mit kardioembolischem ZAV bei grol3er
Herzklappenvegetation, sowie einen 72-jahrigen Mann mit Okklusion der Arteria carotis interna
auf Grundlage einer Dissektion'%2, Beide Patient:innen zeigten RDR in der DWI-MRT. Abbildung

2 zeigt exemplarisch RDR bei einem Patienten mit linksseitigem Zentralarterienverschluss.
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Abbildung 2: Retinale Diffusionsrestriktionen auf 3 Tesla DWI-MRT -Aufnahmen eines Patienten
mit linksseitigem Zentralarterienverschluss: DWI, b=1000s/mm2 (oben) und korrespondierende
ADC-Aufnahme (unten). Die linksseitige, hintere Netzhaut stellt sich im Seitenvergleich mit
hyperintensem Signal dar (grauer Kasten), wobei Diffusionsrestriktionen betont im Bereich der
Makula erkennbar sind (Pfeilspitzen). Die ADC-Aufnahmen zeigen eine, im Seitenvergleich

erkennbare, korrespondierende Absenkung der ADC-Werte.

Angesichts dieser Fallberichte stellte sich natlrlich die Frage, ob RDR im Rahmen retinaler
Ischdmien regelhaft vorkommen und, Sie zur Diagnose der Erkrankung genutzt werden konnten.

Hierfur war eine genauere Charakterisierung des Phdnomens RDR von Néten.
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1.5 Zielsetzung und Fragestellung der Habilitationsschrift

In dieser Habilitationsschrift wurden wissenschaftliche Arbeiten zusammengefasst, die sich mit
der DWI-MRT Diagnostik im Rahmen retinaler Ischdmien und Ischdmien des Sehnerven befassen.

Folgende Zielsetzungen und Fragestellungen wurden bearbeitet:

o Charakterisierung retinaler Veranderungen in DWI-MRT-Sequenzen bei Patient:innen mit
akutem ZAV in einer ersten systematischen Fall-Kontroll-Studie (Originalarbeit 1).

e Erhebung einer retrospektiven ZAV/ZAAV-Datenbank fiir Patient:innen mit vorhandener
DWI-MRT Diagnostik, sowie die klinische und radiologische Beschreibung der Kohorten
(Originalarbeiten 2 & 3).

e Untersuchung mikrostruktureller Verdnderungen der Retina in ZAV-Patient:innen unter
Nutzung der optischen Kohdrenztomographie (OCT), mit besonderem Focus auf die
Unterschiede zwischen ZAV-Patient:innen mit und ohne in der DWI-MRT nachweisbaren
RDR (Originalarbeit 4).

e Evaluierung des diagnostischen Nutzens der DWI-MRT in Riesenzellarteriitis-
Patient:innen mit plotzlichem Visusverlust in Bezug auf die Identifikation Ischamien des

Sehnerven (Originalarbeit 5).
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie in der Diagnostik
des Zentralarterienverschlusses: Eine Fall-Kontroll-Studie
(Originalarbeit 1)

Danyel LA, Bohner G, Connolly F, Siebert E. Standard Diffusion-weighted MRI for the Diagnosis
of Central Retinal Artery Occlusion: A Case-Control Study. Clin Neuroradiol. 2021
Sep;31(3):619-626. doi: 10.1007/s00062-020-00955-6. Epub 2020 Sep 16. PMID: 32936308;
PMCID: PMC8463394.

https://doi.org/10.1007/s00062-020-00955-6

In dieser Arbeit wurde das Auftreten von RDR im Rahmen von ZAV der Netzhaut erstmalig
systematisch untersucht. Bisherige wissenschaftliche Studien zu RDR vor dieser Arbeit waren auf
einzelne Fallberichte beschrankt!?%-102, Die zerebrale DWI-MRT ist eine bei ZAV-Patient:innen
routinemalig eingesetzte Untersuchungsmethode, da etwa ein Viertel der Erkrankten zeitgleich
zur retinalen Ischdmie auch zerebrale Durchblutungsstérungen aufweisen, die mit der DWI-MRI
nachgewiesen werden kénnen**46.47_\Jor diesem Hintergrund war eine retrospektive Evaluierung
vorhandener DWI-MRT Aufnahmen von ZAV-Patient:innen im Rahmen einer ersten Fall-

Kontroll-Studie mdglich.

Im Folgenden ist das originale Abstract in aus dem Englischen ins Deutsche tbersetzter Fassung

aufgeflihrt (Ubersetzung durch den Autor):

,Ziel: Diese Arbeit evaluierte Routine-DWI-MRT-Aufnahmen von Patient:innen mit
Zentralarterienverschluss hinsichtlich der Préasenz von Diffusionsrestriktionen der Netzhaut und

des Sehnerven.

Methoden: Im Rahmen einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden DWI-MRT-Aufnahmen
von Patient:innen mit nicht-arteriitischem Zentralarterienverschluss bezlglich Ischamiezeichen
der Retina und des Sehnerven untersucht. Zwei verblindete Facharzte flr Radiologie mit
abgeschlossener Schwerpunkt-Weiterbildung Neuroradiologie (Reader 1 & 2) beurteilten ein
randomisiertes Datenset mit DWI-MRT Aufnahmen von Zentralarterienverschlus-Patient:innen

und Kontrollproband:innen (ein Kollektiv aus Patient:innen mit akutem ischamischen Hirninfarkt
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oder transitorisch ischamischer Attacke) hinsichtlich der Prasenz von Diffusionsrestriktionen der
Retina und des Sehnerven. Es erfolgte die Berechnung der diagnostischen Gtekriterien, sowie die

Bestimmung der Interrater-Reliabilitat nach Cohens Kappa.

Ergebnisse: 20 Zentralarterienverschluss-Patient:innen (60,6 + 17 Jahre) und 20 Kontrollen (60,7
+ 17 Jahre) wurden in die Studie eingeschlossen. Sensitivitat, Spezifitat, sowie positiver und
negativer pradiktiver Wert fur retinale Diffusionsrestriktionen waren fiir Reader 1: 0,75 (95% KI:
0,51-0,90), 0,80 (95% KI: 0,56-0,93), 0,79 (95% KI: 0,54-0,93) und 0,76 (95% KI: 0,53-0,91),
sowie fur Reader 2: 0,75 (95% KI: 0,51-0,90), 1,00(95% KI: 0,80-1,00), 1,00 (95% KI: 0,75-1,00)
und 0,80 (95% KI: 0,59-0,92). Die Interrater-Reliabilitit betrug k = 0,70 (95% KI: 0,48-0,92).
Fur Diffusionsrestriktionen des Sehnerven betrug die Sensitivitat, Spezifitat, sowie der positive
und negative pradiktive Wert: 0,55 (95% KI: 0,32-0,76), 0,70 (95% KI: 0,46-0,87), 0,65 (95% KI:
0,39-0,85) und 0,61 (95% KI: 0,39-0,80) firr Reader 1, sowie 0,25 (95% KI: 0,10-0,49), 1,00(95%
KI: 0,80-1,00), 1,00 (95% KI: 0,46-1,00) und 0,57 (95% KI: 0,40-0,73) fir Reader 2. Die
Interrater-Reliabilitat war im Vergleich niedriger mit k = 0,32 (95% KI: 0,09-0,56).

Schlussfolgerung:  Retinale  Diffusionsrestriktionen waren bei der Mehrheit der
Zentralarterienverschluss-Patient:innen mit moderater Sensitivitdt, hoher Spezifitdt und
substantieller Interrater-Reliabilitdét nachweisbar. Weitere Studien sind notwendig, um die
Zeitabhangikeit retinaler Diffusionsrestriktionen zu untersuchen, die Bildqualitat retinaler DWI-
MRT-Aufnahmen zu verbessern und die Spezifitat retinaler Diffusionsrestriktionen in der
Abgrenzung des Zentralarterienverschlusses von anderen Ursachen plotzlicher Visusminderung

zu evaluieren.

Die Ergebnisse dieser ersten systematischen Untersuchung deuteten iberraschend darauf hin, dass
RDR bei einem GroRteil der Patient:innen mit ZAV in Routinesequenzen der DWI-MRT
erkennbar sind. Andererseits konnten Diffusionsrestriktionen des Nervus opticus im Rahmen von
Zentralarterienverschliissen nicht regelméfiig und reliabel identifiziert werden. Insgesamt warf die
Arbeit die Frage nach dem potentiellen diagnostischen Nutzen des Phdnomens der RDR auf und

bildete die Grundlage fiir weitere Folgeuntersuchungen.
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2.2 Zeitverlauf und klinische Korrelate retinaler Diffusionsrestriktionen

beim Zentralarterienverschluss (Originalarbeit 2)

Danyel LA, Miszczuk M, Connolly F, Villringer K, Bohner G, Rossel-Zemkouo M, Siebert E.
Time Course and Clinical Correlates of Retinal Diffusion Restrictions in Acute Central Retinal
Artery Occlusion. AJINR Am J Neuroradiol. 2021 Sep;42(9):1661-1666. doi: 10.3174/ajnr.A7201.
Epub 2021 Jul 15. PMID: 34266868; PMCID: PMC8423053.

https://doi.org/10.3174/ajnr.a7201

Als Folgeprojekt zur erstgenannten Arbeit wurde in dieser Studie der Einfluss technischer MRT -
Parameter und der des klinischen Verlaufes auf die Nachweisbarkeit von RDR beim ZAV
untersucht. In der oben erfassten Primérstudie waren RDR in DWI-MRT-Aufnahmen
nachweisbar, die zwischen 17 bis 105 Stunden nach Auftreten der Symptomatik durchgefiihrt
wurden. Bislang war jedoch keine systematische Untersuchung der Zeitabh&ngigkeit retinaler

Diffusionsrestriktionen unternommen worden.

Im Folgenden ist das originale Abstract in aus dem Englischen ins Deutsche ibersetzter Fassung

aufgefiinrt (Ubersetzung durch den Autor):

., Ziel: Retinale Diffusionsrestriktionen wurden zuletzt als reguléares Phdnomen in DWI-MRT-
Aufnahmen von Zentralarterienverschluss-Patient:innen identifiziert. Diese Studie beabsichtigte
den Einfluss technischer MRT-Parameter, sowie den des Kklinischen Verlaufes auf die

Nachweisrate retinaler Diffusionsrestriktionen fir die zerebrale Routine-DWI-MRT zu evaluieren.

Methoden: Im Rahmen dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden DWI-MRT-Aufnahmen von
tient:innen mit Zentralarterienverschluss, die innerhalb von 2 Wochen nach Auftreten der
Visusminderung durchgefiihrt worden waren, hinsichtlich der Prasenz retinaler
Diffusionsrestriktionen durch zwei Radiologen untersucht. Der Einfluss technischer MRT-
Parameter, der Einfluss des klinischen Verlaufes, sowie der Einfluss des Abstandes zwischen
Zeitpunkt der Visusminderung und Durchfiihrung der DWI-MRT auf die Nachweisrate retinaler

Diffusionsrestriktionen wurde analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 127 Zentralarterienverschluss-Patient:innen (mittleres Alter 69,6
+13,9 Jahre; 59 Frauen) mit 131-DWI-MRT-Untersuchungen eingeschlossen. RDR fanden sich in

62,6-67,2% der Falle. Die Interrater- und Intrarater-Reliabilitit war ,, substanziell“ mit Kiner =
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0,70 (95% KI 0,57-0,83), bzw. kinva = 0,75 (95% KI 0,63-0,88). Feldstarke (1,5T versus 3T, p
=0,35) oder Sequenztyp (p = 0,22) hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Detektionsraten
retinaler  Diffusionsrestriktionen.  Innerhalb  der ersten Woche waren retinale
Diffusionsrestriktionen konsistent nachweisbar mit hochster Sensitivitat von 79% in DWI-MRT-
Aufnahmen, die innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten der Visusminderung durchgefihrt
wurden. Nach einer Woche waren sie jedoch signifikant seltener nachzuweisen als in den
restlichen Zeitgruppen (10.0% d. Falle; p < 0,001). Ein Fehlen retinaler Diffusionsrestriktionen
war bei Patient:innen, die funduskopisch kein retinales Odem zeigten (60% versus 27,1%, p =
0,004) und bei Patient:innen, die eine Restitution des Visus zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem
Krankenhaus erlangten (75% versus 28.4%, p = 0.006), signifikant haufiger.

Schlussfolgerung: Retinale Diffusionsrestriktionen kénnen beim Zentralarterienverschluss
innerhalb von 24 Stunden bis zu einer Woche nach Auftreten der Visusminderung zuverlassig auf
DWI-MRT-Aufnahmen identifiziert werden. Die Nachweisbarkeit retinaler Diffusionsrestriktionen

ist dabei abhdngig vom klinischen Verlauf der Erkrankung.

Zusammenfassend lieferte diese Studie erstmalig Daten hinsichtlich der Zeitabh&ngigkeit retinaler
Diffusionsrestriktionen und stellte Informationen zu den radiologischen und Kklinischen
Rahmenbedingungen bereit, innerhalb derer sich RDR beim ZAV nachweisen lassen. Mit der
Beobachtung der héchsten Nachweisrate von 79% in MRT-Aufnahmen die innerhalb von 24
Stunden nach Auftreten der Visusminderung durchgefihrt wurden, warf die Studie die Frage auf,
ob optimierte Sequenzprotokolle eine zuverlassige Diagnose des friihen ZAV ermdglichen

konnten.
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2.3 Retinale Diffusionsrestriktionen beim akuten

Zentralarterienastverschluss (Originalarbeit 3)

Danyel LA, Miszczuk M, Villringer K, Bohner G, Siebert E. Retinal diffusion restrictions in acute
branch retinal arteriolar occlusion. Sci Rep. 2021 Oct 15;11(1):20538. doi: 10.1038/s41598-021-
00127-7. PMID: 34654843; PMCID: PMC8519991.

https://doi.org/10.1038/s41598-021-00127-7

Im Rahmen dieser retrospektiven Kohortenstudie wurde erstmalig der Frage nachgegangen,
inwiefern ~ auch  kleinere  Zentralarterienastverschliisse (ZAAV) zu retinalen

Diffusionsrestriktionen in der DWI-MRT fiihren kdnnen.

Im Folgenden ist das originale Abstract in aus dem Englischen ins Deutsche ibersetzter Fassung

aufgefiinrt (Ubersetzung durch den Autor):

,, Diese Arbeit zielte auf eine Untersuchung retinaler Diffusionsrestriktionen bei Patient:innen mit
Zentralarterienastverschlissen ab. Zwei Radiologen evaluierten Routine-DWI-MRT-Scans von
Patient:innen mit akutem Zentralarterienastverschluss in einer retrospektiven Kohortenstudie.
Interrater- und Intrarater-Reliabilitdt wurden nach Cohens Kappa berechnet. Nachweisraten
retinaler Diffusionsrestriktionen wurden zwischen DWI-MRT-Aufnahmen mit variierender
Feldstarke und Sequenztechnik, sowie verschiedenen Zeitabstdnden zwischen Beginn der
Visusminderung und Durchfihrung der DWI-MRT verglichen. 85 Zentralarterienastverschluss-
Patient:innen (63,1 + 16,5 Jahre) mit 89 DWI-MRT-Aufnahmen wurden in die Studie
eingeschlossen. Retinale Diffusionsrestriktionen waren beim Zentralarterienastverschluss in
56,1% der Falle nachweisbar, mit visuell korrelierender ADC-Absenkung in 56,1%. Die
Interrater- und Intrarater-Reliabilitat fir retinale Diffusionsrestriktionen im Rahmen retinaler
Astverschliisse war kiner = 0,64 (95% KI 0,48-0,80), bzw. kinva = 0,87 (95% KI 0,76-0,96). Die
Nachweisrate retinaler Diffusionsrestriktionen war tendenziell héher fur 3T, als fiur 1,5T-
Aufnahmen (53,7% versus 34,3%%; p = 0.07). Retinale Diffusionsrestriktionen konnten bei
retinalen Astverschliissen innerhalb 24 Stunden bis zu zwei Wochen nach Auftreten der
Visusstoérung nachgewiesen werden. Routine-DWI-MRT-Sequenzen sind in der Lage retinale
Diffusionsrestriktionen  bei  einem  substantiellen  Teil ~von  Patient:innen  mit
Zentralarterienastverschluss nachzuweisen, obgleich die Sensitivitat und Interrater-Reliabilitat

im Vergleich zu kompletten Zentralarterienverschliissen vermindert ist.
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Somit handelt es sich bei dieser Studie um den ersten Nachweis, dass RDR ebenfalls im Rahmen
Kleinerer ZAAV mittels Routine-DWI-MRT nachgewiesen werden kdnnen, auch wenn diese im

Vergleich zum ZAV mit verminderter Sensitivitét identifizierbar waren.
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2.4 Die Nachweisbarkeit retinaler Diffusionsrestriktionen beim
Zentralarterienverschluss ist verknipft mit der Dicke der inneren

retinalen Schichtung (Originalarbeit 4)

Siebert E, Rossel-Zemkouo M, Villringer K, Neumann K, Bohner G, Danyel LA. Detectability of
Retinal Diffusion Restriction in Central Retinal Artery Occlusion is Linked to Inner Retinal Layer
Thickness. Clin Neuroradiol. 2022 May 3. doi: 10.1007/s00062-022-01168-9. Epub ahead of print.
PMID: 35503466.

https://doi.org/10.1007/s00062-022-01168-9

Wie bereits erwahnt, wurde in den bisher publizierten Arbeiten eine begrenzte Sensitivitét fur den
Nachweis von RDR mittels DWI-MRT bei Durchblutungsstérungen der Netzhaut beschrieben.
Unter der Hypothese, dass das AusmaR des ischdmischen Netzhautddems i. R. des ZAV die
Nachweisbarkeit von RDR in der DWI-MRT beeinflusst, wurden innerhalb dieser Kohortenstudie
Unterschiede der retinalen Mikrostruktur mittels optischer Koharenztomographie (OCT) bei DWI -
positiven (RDR*) und DWI-negativen (RDR") ZAV-Patient:innen untersucht.

Im Folgenden ist das originale Abstract in aus dem Englischen ins Deutsche (ibersetzter Fassung

aufgefiihrt (Ubersetzung durch den Autor):

o Ziel:  Zweck der Studie war die Untersuchung der retinalen Mikrostruktur von
Zentralarterienverschluss-Patient:innen mit und ohne abgrenzbare retinale

Diffusionsrestriktionen in der DWI-MRT.

Methoden: Konsekutive Zentralarterienverschluss-Patient:innen, die sowohl eine DWI-MRT-, als
auch eine optische Koharenztomographie innerhalb von 7 Tagen nach Auftreten der Sehstérung
erhalten hatten, wurden in eine retrospektive Kohortenstudie eingeschlossen. Scans der optischen
Koharenztomographie wurden hinsichtlich retinaler Schichtdicken, optischer Intensitat und
struktureller Integritat beurteilt. Ergebnisse der Mikrostrukturuntersuchungen wurden zwischen
Patient:innen mit und ohne erkennbare retinale Diffusionsrestriktionen in korrespondierenden
DWI-MRT-Aufnahmen unter Nutzung des Wilcoxon Rangsummen- und des Chi-Quadrat-Tests

nach Pearson verglichen.

Ergebnisse: 56 Patient:innen (mittleres Alter 70,8 + 12,8 Jahre) wurden eingeschlossen. Retinale

Diffusionsrestriktionen wurden bei 38 der Betroffenen (67,9%) beobachtet und zeigten eine
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visuell-korrelierende Absenkung der ADC in 26 von 38 der Falle (68,4%). Messungen der oberen
und unteren parafovealen, makularen Schichten (SMT, IMT) von Patient:innen ohne erkennbare
retinale Diffusionsrestriktionen erbrachten signifikant kleinere Schichtdicken als bei Betroffenen
mit erkennbaren retinalen Diffusionsrestriktionen in der DWI-MRT (370,5 + 43,8 um versus 418,2
+ 76,0 um, p = 0,016; 374,4 £ 42,9 um vs. 428,8 £ 63,2 um, p = 0,004). Diese Diskrepanzen
konnten auf Unterschiede der Schichtdicken der inneren retinalen Schichten zuriickgefihrt werden
(IRLT, 188,8 £ 34,4 um versus 234,7 = 49,0 um, p = 0,002). IRLT-Werte waren unter
Patient:innen ohne retinale Diffusionsrestriktionen héher, wenn sie mittels 1,5T, im Vergleich zur
3T-DWI-MRT untersucht wurden (205,0 + 26,0 um vs. 168,6 + 32,8 um, p = 0,026).

Schlussfolgerung: Die Nachweisbarkeit retinaler Diffusionsrestriktionen in der DWI-MRT von
Zentralarterienverschluss-Patient:innen ist wahrscheinlich abhangig vom AusmaR der
ischamischen Schwellung der Netzhaut. Technische Adjustierungen des DWI-Sequenzprotokolls,
z. B. die Verwendung hoherer Feldstarken, vermag die Nachweisbarkeit retinaler

Diffusionsrestriktionen zu verbessern.

Als zentrale Erkenntnis dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass unter Patient:innen mit
Zentralarterienverschluss ~ RDR™-Patient:innen  eine  signifikant  dunnere  parafoveale
Netzhautschichtdicke im Vergleich zu RDR*-Patient:innen aufwiesen. Durch eine fokussierte
Untersuchung der retinalen Schichtung im Bereich der Parafovea konnte dieser Unterschied auf
eine geringere Dicke der inneren Netzhautschichten RDR-Patient:innen im Vgl. zu RDR*-
Patient:innen im Rahmen des ZAV zurickgefuhrt werden. Dies entspricht den
Netzhautabschnitten, die aufgrund der ausgeprégten Ganglienzellschichtung besonders stark vom
retinalen Odem im Rahmen des ZAV betroffen sind, da die CRA inshesondere die inneren
Netzhautschichten der Makula versorgt. Insgesamt lieferten diese Ergebnisse Hinweise darauf,
dass die Sichtbarkeit von RDR in der DWI-MRT vom Ausmal des ischamischen Netzhaut6dems

abhéngig ist.
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2.5 Nutzen der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie in der
Identifizierung ischamischer Optikusneuropathien im Rahmen der

Riesenzellarteriitis (Originalarbeit 5)

Danyel LA, Miszczuk M, Pietrock C, Biige BT, Villringer K, Bohner G, Siebert E. Utility of
standard diffusion-weighted magnetic resonance imaging for the identification of ischemic optic
neuropathy in giant cell arteritis. Sci Rep. 2022 Oct 3;12(1):16553. doi: 10.1038/s41598-022-
20916-y. PMID: 36192437; PMCID: PMC9530116.

https://doi.org/10.1038/s41598-022-20916-y

Eine der gefiirchtetsten Komplikationen der RZA ist die akute Erblindung auf einem oder beiden
Augen. Jene Visusminderungen treten als ischamische Komplikationen an Netzhaut und
Sehnerven auf, meistens ausgeldst durch einen vaskulitischen Verschluss der versorgenden
Arterien. Zu den haufigsten Komplikationen zdhlen hierbei arteriitische ION. Insbesondere PION
stellen diagnostische Herausforderung dar, da sie Uber gangige ophthalmologische
Untersuchungsmethoden nicht nachzuweisen sind (Funduskopie, OCT) und bislang als
Ausschlussdiagnose galten. Daher zielte die hier genannte Studie darauf ab, die diagnostische
Genauigkeit der Routine-DWI-MRT in der Identifizierung von ION im Rahmen der RZA zu

untersuchen.

Im Folgenden ist das originale Abstract in aus dem Englischen ins Deutsche ibersetzter Fassung

aufgefiinrt (Ubersetzung durch den Autor):

. Diese Studie evaluierte DWI-MRT-Signalauffalligkeiten des optischen Nerven in
Riesenzellarteriitis-Patient:innen mit Sehstdrung. DWI-MRT-Aufnahmen von Riesenzellarteriitis-
Patient:innen mit akuter Visusminderung wurden in einer Fall-Kontroll-Studie beurteilt. Zwei
verblindete Neuroradiologen analysierten randomisierte Datensets mit DWI-MRT Aufnahmen von
Riesenzellarteriitis-Patient:innen und Kontrollproband:innen hinsichtlich der Pr&senz von
Diffusionsrestriktionen des Sehnerven. Es erfolgten die Berechnung der diagnostischen
Gutekriterien, sowie der Interrater-Reliabilitat. Befunde der DWI-MRT wurden mit denen der
ophthalmologischen Untersuchung verglichen. 35 Riesenzellarteriitis-Patient:innen (76,2 + 6,4
Jahre; 37 Scans) und 35 Kontrollproband:innen (75,7 = 7,6 Jahre; 38 Scans) wurden
eingeschlossen. Diffusionsrestriktionen des Nervus opticus wurden in bis zu 81,1% der Félle

beobachtet. Die Lokalisierung der beobachteten Diffusionsrestriktionen im Verlauf des Sehnerven
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war wie folgt: im Bereich des Sehnervenkopfes in 80,6%, innerhalb des intraorbitalen Abschnitts
in 11,5% und beide Bereiche betreffend in 8,3% der Félle. Die DWI-MRT war in der Lage
ischamische Sehnerven von Unbetroffenen mit einer Sensitvitat, Spezifitat, sowie einem positivem
und negativem pradiktivem Wert von 87%/99%/96%/96% zu unterscheiden. In 4 Fallen wurde die
Bewertung des augenarztlichen Befundes durch die korrespondierende DWI-MRT-Befunde in
Frage gestellt. Die DWI-MRT visualisiert anteriore und posteriore ischamische
Optikusneuropathien mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt, sowie substantieller Interrater-
Reliabilitat. Die DWI-MRT sollte als ergdnzende Untersuchung in Patient:innen mit akutem

Visusverlust erwogen werden. “

Insgesamt zeigte sich in der beschriebenen Arbeit, dass die Routine-DWI-MRT eine
Identifizierung der arteriitischen AION erlaubt und ebenso in der Lage ist die arteriitische PION
direkt nachzuweisen. Besonders hervorzuheben ist, dass im Falle von 4 Patient:innen die
ophthalmologisch bestimmte Ursache der Visusminderung durch den Befund der DWI-MRT in
Frage gestellt wurde. In drei Féllen konnte hierbei (in einheitlicher Bewertung der Radiologen)
das Vorliegen einer PION in der DWI-MRT bestétigt werden, die durch die ophthalmologische
Einschatzung allein Uibersehen wurde. Damit bekréftigt die Arbeit die DWI-MRT als eine wichtige
erganzende Untersuchungsmethode, die im Rahmen von akuten Visusminderungen und

insbesondere bei Verdacht auf das Vorliegen einer RZA durchgefuhrt werden sollte.
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3 Diskussion

3.1 Ubersicht

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten hatten zum Ziel, den
diagnostischen Nutzen der DWI-MRT im Rahmen der retinalen Ischdmie und ION néher zu
untersuchen!®-107 Der Charakterisierung von RDR im Rahmen von retinalen Arterien- und
Arterienastverschliissen kam hierbei eine besondere Bedeutung zu'%4-1%7, Zunéchst wurden retinale
Veranderungen in DWI-MRT-Sequenzen (RDR) bei Patient:innen mit akutem ZAV im Rahmen
einer ersten systematischen Fall-Kontroll-Studie evaluiert (Originalarbeit 1)1°7. In einer
vertiefenden Folgestudie mit grolRem ZAV-Kollektiv wurde der Einfluss des zeitlichen und
klinischen Verlaufes der retinalen Ischamie und der technischen Rahmenbedingungen auf den
Nachweis von RDR naher untersucht (Originalarbeit 2)1%. Das RDR auch im Rahmen kleinerer
ZAAYV auftreten, konnte durch eine weitere Arbeit gezeigt werden, die auch Erkenntnisse bez. der
H&ufigkeit und typischen retinalen Lokalisation dieser Signalverdnderungen lieferte
(Originalarbeit 3)%°. Mithilfe der optischen Koharenztomographie wurden mikrostrukturelle
Verdnderungen der retinalen Schichtung bei ZAV-Patient:innen aufgezeigt und mit
korrespondierenden Befunden der retinalen DWI-MRT verglichen (Originalarbeit 4)%4. Im
Rahmen der letzten eingefassten Arbeit dieser Habilitationsschrift wurde schlieBlich die
diagnostische Genauigkeit der DWI-MRT zur Identifizierung von arteriitischen ION bei RZA-
Patient:innen mit akutem Visusverlust naher untersucht!®. Die Ergebnisse der Vorliegenden
Arbeiten stlitzen den diagnostischen Nutzen DWI-MRT in der Diagnostik vaskularer,

neuroophthalmologischer Erkrankungen.

3.2 Arbeiten zu diffusionsgewichteter Magnetresonanztomographie in der

Diagnostik retinaler Ischamien

Seit der Erstbeschreibung der Erkrankung durch den Augenarzt Albrecht von Graefe im Jahr 1859
bis heute existieren fir den ZAV keine wirksamen, d. h. in randomisiert-kontrollierten Studien
erfolgreich gepriiften Therapeutika®® 1%, In ihrer systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahr
2015 bemerken Schrag et al., dass konventionelle Behandlungsansitze, wie etwa die
pharmakologische  Senkung des intraokuldren Druckes, Vorderkammerparazentese,
Bulbusmassage oder Hamodilution, sogar die Gefahr einer Verschlechterung der Visusprognose
im Vergleich zum natiirlichen Verlaufes der Erkrankung mit sich bringen®. Gestiitzt auf

Kohortenstudien und systematische Meta-Analysen zeichnet sich die intravendse Thrombolyse als
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moglicher wirksamer Therapieansatz beim ZAV ab%: 7, In Folge sind drei randomisierte
kontrollierten Studien ins Leben gerufen worden, um die Frage nach der Wirksamkeit der
intravendsen Thrombolyse beim ZAV zu beantworten: Die THEIA-Studie (A Phase Il
Randomized, Blind Double Dummy, Multicenter Study Assessing the Efficacy and Safety of IV
Thrombolysis [Alteplase] in Patients With acutE Central retinal Artery Occlusion) ist eine durch
das Nantes University Hospital initiierte, nationale Phase-1l1-Studie, die seit 2018 ZAV-
Patient:innen in Gber 20 Kliniken in Frankreich ZAV-Patient:innen rekrutiert. Aufgrund der
langsamen Rekrutierung musste der initial vorgesehene Zeitpunkt des Studienabschlusses bereits
revidiert werden und ist nun fiir Oktober 2024 geplant. Die Wirksamkeit intravends verabreichter
Tenecteplase wird in der TenCRAOS-Studie untersucht (TENecteplase in Central Retinal Artery
Occlusion Study). Hierbei handelt es sich um eine multinationale Phase-I11-Studie, die durch das
Oslo University Hospital initiiert wurde und seit 2020 ZAV-Patient:innen aus Studienzentren
Belgien, Dadnemark, Finnland, Irland Litauen und Norwegen rekrutiert. Ein Abschluss der Studie
ist fir Ende 2023 vorgesehen. Schliellich hat die durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft
geforderte REVISION-Studie (Early Reperfusion Therapy With Intravenous Alteplase for
Recovery of VISION in Acute Central Retinal Artery Occlusion) im vierten Quartal 2022 die
Rekrutierung von ZAV-Patient:innen in Deutschland aufgenommen. Die Studie wurde durch das
Universitatsklinikum Tubingen initiiert und sieht die eine Rekrutierung in Gber 20 Zentren in ganz

Deutschland vor. Ein Abschluss der Studie wird fir Ende 2025 erwartet.

Die Bestatigung einer Wirksamkeit der intravendsen Thrombolyse bei Patient:innen mit akutem
ZAV hitte zur Folge, dass sich die Therapie des ZAV primar in neurovaskulére Zentren verlagern
wirde. Wie bereits erwédhnt, bestiinde eine groRe Herausforderung darin, ZAV-Patient:innen
innerhalb des therapeutischen Fensters fur eine i. v. Lysetherapie zu identifizieren, in das
behandelnde Zentrum zu verlegen und mogliche Kontraindikationen einer Thrombolyse
auszuschlieRen’. Bereits jetzt ist absehbar, dass nur ein kleiner Teil der Erkrankten in Frage
kommen wird, eine solche zeitkritische Therapie zu erhalten. Eine Inklusion der ZAV-
Patient:innen in neurovaskuldre Notfallnetzwerke des ischdmischen Hirninfarkts mit einer
direkten Diagnose der Erkrankung im neurovaskuldren Zentrum koénnte Zeitverzégerungen
verkulrzen und mehr Patient:innen einen Zugang zur Therapie verschaffen. Selbst wenn zukiinftige
Ergebnisse der oben genannten Studien keine Wirksamkeit einer thrombolytischen Therapie fir
den ZAV belegen, so ist auf Grundlage der pathophysiologischen Erkenntnisse zu
Arterienverschliissen der Netzhaut und Untersuchungen zur retinalen Toleranz gegenuber

Gewebsischdmien anzunehmen, dass jedwede wirksame medikamentdse Therapie des ZAV eine
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zeitnahe Verabreichung der entsprechenden Pharmaka erfordern wird % 64, Dar(iber hinaus ist
anzumerken, dass Patient:innen mit retinaler Ischdmie einem erhohten Risiko ausgesetzt sind, im
zeitlichen Umfeld der retinalen Durchblutungsstérung ebenfalls einen ischdmischen Hirninfarkt
zu entwickeln —auch weil sie pathophysiologisch beide durch eine proximale Embolie verursacht
sein konnen: Bereits erwahnt wurde der Umstand, dass etwa ein Viertel aller ZAV-Patient:innen
Zeichen eines akuten ischamischen Hirninfarkts in der DWI-MRT-aufweisen*-4’. Das erhohte
Risiko ischamischer Hirninfarkte ist jedoch auch im Rahmen populationsbasierter Studien
dokumentiert worden%® 119, Das multimodale Monitoring der Vitalparameter in der Akutphase der
Erkrankung, sowie die &tiologische Aufarbeitung der retinalen und zerebralen Ischdmie sind
wichtige Aufgaben der medizinischen Versorgung, auf deren Grundlage therapeutische
Entscheidungen beziiglich der medikamentdsen Sekunddrprophylaxe dieser Patient:innen
getroffen werden. Neurovaskuldre Zentren sind durch ihre Erfahrung in der Behandlung
ischamischer Hirninfarkte zur Versorgung von ZAV-Patient:innen daher besonders geeignet.
Einschrédnkend ist jedoch erneut anzumerken, dass nur etwa die Halfte aller Stroke-Units in
Deutschland Zugang zu ophthalmologischer Notfallversorgung aufweisen’®. Weitaus besser
verfligbar ist der Zugang zu MRT -Diagnostik: so mussen z. B. tUberregionale Stroke-Units nach
den Zertifizierungsvorgaben der Deutschen Schlaganfallgesellschaf eine MRT-Diagnostik 24-

Stunden am Tag vorhalten.

Vor diesem Hintergrund ist mit der Entdeckung der RDR im Rahmen von ZAV wissenschaftliches
Interesse entstanden, das Potential einer Diagnostik retinaler Ischdmien mittels DWI-MRT néher
zu untersuchen. Die in dieser Habilitationsschrift eingefassten Arbeiten stellen die systematischen
Erstbeschreibungen von RDR in der DWI-MRT von Patient:innen mit retinaler Ischamie dar. Sie
deuten darauf hin, dass RDR bei dem Grof3teil der ZAV-Patient:innen bereits in der Routine-MRT-
Diagnostik erkennbar und ebenso bei umschriebenen retinalen Ischdmien im Rahmen kleinerer
ZAAV abgrenzbar sind®-1%7, Bildmorphologisch sind RDR insbesondere im Bereich der Makula,
also auf der temporalen Halfte der zentralen Retina abgrenzbar, wo sie haufiger mit einer dezenten
Verdickung der hinteren Bulbuswand erkennbar sind (vergleiche Abbildung 2)1: 197 Dieser
Umstand kann wohlméglich mit der Verteilung der Ganglienzelldichte tber die Netzhaut erklart
werden. Im Bereich der zentralen Retina, der Makula insbesondere bis zur Parafovea ist die
Ganglienzellschicht am deutlichsten ausgepragt. Die inneren Anteile der Netzhaut, inklusive der
Ganglienzellschicht werden vorrangig tber die CRA versorgt und sind damit auch primar von der
retinalen Ischamie betroffen3!: 33, Das ischamische Netzhautédem ist also im Bereich der

prominentesten Ganglienzellschicht auch am deutlichsten ausgepragt. Es ist daher plausibel, dass
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sich in diesem Bereich ebenfalls die deutlichsten Diffusionsrestriktionen in der DWI-MRT

finden104,

In den bisherigen Studien zeichnet sich ab, dass Untersuchungen bei einer Feldstéarke von 3T und
feineren Schichtdicken (< 3mm) den Nachweis von RDR erleichtern. Hinsichtlich der
Zeitabhangigkeit von RDR legt die zweite der eingefassten Studien nahe, dass sich RDR
zuverl&ssig bis ca. eine Woche nach Auftreten der retinalen Durchblutungsstérung nachweisen
lassen. Bei ZAV-Patient:innen mit durchgefiihrter DWI-MRT innerhalb von 24h nach Beginn der
Visusminderung konnten RDR-Nachweisraten von ca. 80% festgestellt werden'®. Die
Genauigkeit der Technik fir die Diagnose des friilhen ZAV bleibt jedoch unklar, da die klare
Mehrheit dieser eben genannten Kohorte ber 12h nach Beginn der Symptomatik untersucht

wurde.

Boyko et al. publizierten im September 2022 eine retrospektive Folgeuntersuchung der DWI-MRT
bei insgesamt 204 Patient:innen mit ZAV, die Bilddaten der US-amerikanischen Emory University
(Atlanta) und verschiedener Standorte der Mayo Clinic (Arizona, Florida und Minnesota)
evaluierte 1*1: Bei einem medianen Zeitabstand von einem Tag (Interquartilsabstand 1-4,3 Tage)
zwischen Beginn der Visusstorung und Durchfihrung der MRT konnten in den beteiligten Zentren
nur in etwa 42,6% DWI-Hyperintensitdaten der Retina und/oder des ON der Patient:innen
nachgewiesen werden. Zudem traten hohe Fehlerraten mit einer Zuordnung von
Signalauffalligkeiten am unbeteiligten Auge auf (mittlere Fehlerrate 12,6%). Die Autoren fiihrten
diese abweichenden Daten auf Unterschiede in der DWI-MRT-Sequenztechnik und der Erfahrung
der beurteilenden Radiologen zurlick. Bei den akquirierten Bilddaten handelte es sich im Falle des
ersten Zentrums hauptsachlich um EPI-DWI-Sequenzen mit Schichtdicken um 5mm?t, Die
Interrater-Reliabilitat im Zentrum 1 wurde fir RDR mit k = 0,38, flr Diffusionsrestriktionen des
ON hingegen mit k = 0,19 angegeben'!!, Zentrum 2 akquirierte DWI-MRT-Sequenzen mit feinerer
Schichtung (Median von 4mm) und flhrte neben vergleichbaren DWI-EPI-Sequenzen auch
modernere RESOLVE-Sequenzen (Readout Segmentation Of Long Variable Echo-trains) durch
(17,8%). Die erfassten Interrater-Reliabilitaten waren hier deutlich besser (k = 0,77 fur RDR, k =
0,65 fur Diffusionsrestriktionen des ON), und auch die Fehlerraten waren im Vergleich zum
Zentrum 1 reduziert (10,7% versus 16,1%)!. Es ist zu betonen, dass sich in der Arbeit keine
Analysen beziiglich der Zeitabh&ngigkeit beobachteter Diffusionsrestriktionen fanden. Darlber
hinaus fehlten Angaben zu den bei den Messungen in den einzelnen Zentren verwendeten
Feldstarken. Insgesamt handelte es sich jedoch tiberwiegend um Messungen bei 1,5T (62,3%; 3T

in 37,7% der Scans)!'!. Man muss davon ausgehen, dass die verbesserten technischen
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Voraussetzungen bei der Akquisition von Bilddaten an der Charité die zuverldssigere
Identifizierung von retinalen Diffusionsrestriktionen ermdglichte!®®: Fiir nahezu alle Scans wurden
Schichtdicken < 3mm verwendet (3mm bei 51,9%, 2,5mm bei 45,8%) und die Mehrzahl der
Aufnahmen wurden bei Feldstarken von 3T durchgefiihrt (3T bei 72,2%, 1,5 T bei 39,7%)%°6,

Die bislang zur Verflgung stehenden Daten deuten darauf, dass Diffusionsrestriktionen des ON
irreguldr bei einigen ZAV-Patient:innen vorhanden sind, jedoch im Vergleich zu RDR weniger
zuverlassig identifiziert werden konnen®” 11 In der Studie von Boyko et al. waren die hohen
Fehlerraten fast ausschlie3lich in der Fehlzuordnung von DWI-Signalauffélligkeiten des ON am
unbeteiligten Auge begrindet. Im Regelfall erfolgt die Blutversorgung des Nervus opticus
hauptsachlich tiber die hinteren Ziliararterien, bzw. direkte Aste der Arteria ophthalmica und nicht
durch die retinale Zentralarterie® ®. Eine ischamische Mitbeteiligung des ON im Rahmen des nicht-
arteriitischen ZAV wadre im Regelfall nicht zu erwarten. In der Tat ist das zeitgleiche Auftreten
von Ischdmien der Netzhaut und des Sehnerven klinisch verdachtig auf das Vorliegen einer RZA
bei simultaner Perfusionsminderungen im Bereich der CRA und PCAs aufgrund einer
vaskulitischen Mitbeteiligung der Arteria ophthalmica®®. Der Anteil der arteriellen Blutversorgung
der CRA am ON war historisch kontrovers diskutiert worden, da sich teils widerspriichliche
Studienergebnisse in entsprechenden anatomischen Arbeiten gezeigt hatten!'?. Im Rahmen
funduskopischer Untersuchungen beim ZAV finden sich interessanterweise irregular
Abblassungen des ON, die mit dem Odem der retinalen Nervenfaserschicht assoziiert werden.
Die Rolle von Diffusionsrestriktionen des ON beim ZAV kann wohlmdglich im Rahmen

zukunftiger, prospektiver Studien geklart werden.

Prospektive Studien, die sich der Untersuchung des Zeitverlaufes von RDR, insbesondere im
Rahmen des frihen ZAV, widmen, existieren bislang nicht. Da sich das ischdmische
Netzhautddem im Rahmen retinaler Durchblutungsstérungen jedoch zeitabhéangig entwickelt, ist
zu mutmalien, dass die Nachweisbarkeit von RDR im Rahmen friher RDR (z. B. im 4,5h-
Zeitfenster eine Thrombolysetherapie) erschwert ist und besondere technische Anforderungen an
das MRT -Protokoll stellt’®. In diesem Sinne konnte in der hier aufgefiinrten OCT-Studie Hinweise
darauf gefunden werden, dass der Nachweis von RDR in der DWI-MRT mit dem Ausmal} des
retinalen Odems zusammenhangt'%. Dabei war die 3T DWI-MRT in der Lage, bereits leichtere
ischdmische Netzhautschwellung nachzuweisen, als es vergleichsweise 1,5T DWI-MRT-
Sequenzen erlaubten!®. Dies verdeutlicht das Potential technischer Adjustierungen, um die
Genauigkeit retinaler DWI-MRT zu verbessern. Solche Anpassungen kénnten die Nutzung von

Spezialsequenzen beinhalten (z. B. ,,small-FOV DWI*,  fast spin-echo radial acquisition DWI*
30



Diskussion

und ,,readout-segmented DWI*), aber auch die Verwendung von Spezialspulen (z. B. Oberflichen-
oder Orbitaspule) bei Bildakquisition unter hoéheren Feldstdrken und feinerer Schichtung

umfassen105-107,

Die Ergebnisse der WAKE-UP- (Efficacy and Safety of MRI-Based Thrombolysis in Wake-Up
Stroke) und EXTEND-Studie (Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological
Deficits) verdeutlichen, dass das Prinzip der pauschalen, zeitbasierten Selektion von Patient:innen
fur die Thrombolysetherapie im Rahmen des ischdmischen Hirninfarktes zu Gunsten individueller,
bildgebungsgestiitzter Selektionsverfahren in Zukunft zunehmend verlassen wird!13 114,
Kernelement dieser Verfahren ist die Visualisierung und Gegeniberstellung des durch die
Ischdmie gefahrdeten und bereits irreversibel geschadigten Hirngewebes. Derartige Verfahren
bericksichtigen das individuelle Risiko-Nutzen-Verhéltnis der Betroffenen, erweitern das
konventionelle therapeutische Fenster der thrombolytischen Therapie und ermdglichen es
Patient:innen, bei unklarem Zeitfenster eine rekanalisierende Therapie zu erhalten. Etwa 35% der
ZAV-Patient:innen bemerken die durch die retinale Unterversorgung verursachte Visusminderung
erst mit dem Erwachen®2. Eine konventionelle, zeitbasierte Selektion von ZAV-Patient:innen fiir
die Therapie wirde fur dieses Kollektiv bedeuten, dass sie fiir eine Thrombolyse nicht in Frage
kédmen. Moglicherweise kann die Untersuchung mittels MRT, unter Nutzung retinaler DWI-MRT
und Einbeziehung weiterer Sequenzen (z. B. T2-Fluid-attenuated inversion recovery- oder FLAIR-
Sequenzen), Uber das retinale Signalmuster Ruckschlusse auf den zeitlichen Verlauf der
Erkrankung zulassen. Die Unternehmung einer solchen Studie wiirde wahrscheinlich eine groRRere
Herausforderung darstellen - angesichts der bereits erwahnten grof3en zeitlichen Verzdgerung mit
der ZAV-Patient:innen in die neurovaskularen Zentren eintreffen, aber auch angesichts des
zeitlichen Aufwands, der mit der Durchfiihrung einer MRT -Untersuchung verbunden ist’®. Mit
einer Inzidenz von 5.8 pro 100 000 Menschen in Deutschland ist der ZAV eine seltene Erkrankung,
d. h. multizentrische Studienkonzepte werden notwendig sein, um eine ausreichende Fallzahl fur

eine belastbare Untersuchung zu erreichen®.

3.3 Arbeit zur diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie in der

Diagnostik arteriitischer ischamischer Optikusneuropathien

Bei den bisherigen Arbeiten zu Diffusionsrestriktionen des Nervus opticus in der DWI-MRT von
Patient:innen mit ION handelte es sich vorrangig um nicht-arteriitische Formen der ION, die als
Fallberichte und —serien, sowie kleinere systematische Studien publiziert wurden4-25 893 Dass

die DWI-MRT bei arteriitischen Formen der ION eine nutzliche diagnostische Modalitat darstellen

31



Diskussion

konnte, wurde jedoch bereits durch einzelne Fallberichte angedeutet® %, In einer systematischen
Untersuchung zur DWI-MRT von Patient:innen mit AION konnten Mournet et al. in bis zu 71,4%
der Patient:innen Diffusionsrestriktionen im Bereich des Sehnervenkopfes beobachten, sofern die
DWI-MRT innerhalb von 5 Tagen nach Auftreten der Visusstorung durchgefithrt wurde®. Das
Studienkollektiv setzte sich hauptsachlich aus Patient:innen mit nicht-arteriitischer AION
zusammen (110 Patient:innen mit 116 betroffenen Augen), jedoch waren auch 15 Patient:innen
(mit 15 betroffenen Augen) mit arteriitischer AION im Rahmen der RZA vertreten. Die Autoren
bemerkten, dass Diffusionsrestriktionen im Bereich des Sehnervenkopfes haufiger bei Féallen mit
arteriitischer AION anzutreffen waren. Darlber hinaus fanden sich signifikant niedrigere ADC-
Werte im Bereich des Sehnervenkopfes und intraorbitalen Nervus opticus, als bei Patient:innen
mit nicht-arteriitischer AION. Die Autoren selbst flihren diese Unterschiede auf die im Vergleich
schwereren ischamischen Verédnderungen des Sehnerven im Rahmen der arteriitischen AION

zuriick — eine Beobachtung die bereits klinisch gemacht werden konnte>.

Mit 28 arteriitischen AION Patient:innen (ophthalmologische Diagnose) stellt die hier aufgefiihrte
Untersuchung die bislang umfangreichste Arbeit zur DWI-MRT dar und bestatigt den
diagnostischen Nutzen zur Identifizierung ION%3, Im Unterschied zu der Arbeit von Mournet et
al. konnte in der hier eingefassten Studie gezeigt werden, dass die DWI-MRT nicht nur in der Lage
ist, akute arteriitische AION zu visualisieren, sondern auch Patient:innen mit arteriitischer PION
identifiziert. In einigen Fallen von klinisch diagnostizierten arteriitischen AION war durch die
DWI-MRT eine zusatzliche intraorbitale Affektion des Nervus opticus abzugrenzen!®®, Auch RDR
waren vereinzelt bei den RZA-Patient:innen neben Diffusionsrestriktionen des Nervus opticus
erkennbar. Bei simultaner Ischdmie der durch die CRA versorgten Netzhaut und der durch die
PCAs versorgten ON-Anteile muss primér eine arteriitische Genese der Ischamien erwogen
werden*®, Ebenso wiirde der Nachweis einer PION ohne Anamnese eines iatrogenen Eingriffes in
der unmittelbaren Vorgeschichte den Verdacht auf eine RZA erharten®. Auch bleibt zu betonen,
dass, wie durch Nichani et al. beschrieben, die Identifizierung ischdmischer Komplikationen der
RZA am Auge durch die Prasenz anderer okularer Erkrankungen erschwert ist’3, Somit kdme der
DWI-MRT eine wichtige Aufgabe zu, in Fallen unklarer Visusminderungen das Vorliegen einer

Ischamie des Sehnerven zu klaren.
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3.4 Limitationen der eigenen Arbeiten und deren Implikationen fur

zukunftige Studien

Den erlangten Erkenntnissen Uber das Phdnomen retinaler Diffusionsrestriktionen in der DWI-
MRT von Patient:innen mit ZAV/ZAAV missen die Limitationen der zu Grunde gelegten Studien
gegenubergestellt werden. Letztlich geben diese auch weitere wichtige Hinweise auf die
inhaltliche Ausrichtung zukiinftiger wissenschaftlicher Arbeiten zu diesem Thema. Insgesamt
handelt es sich bei allen genannten Publikationen um monozentrische, retrospektive
Kohortenstudien'®4-1%  bhzw. Fall-Kontroll-Studien'® 1°7, die auf Basis der bereits existierenden,
medizinischen Datenbanken an der Charité Universitdtsmedizin Berlin bearbeitet wurden. Damit
besteht fiir alle hier prasentierten Studien die Gefahr einer Stichprobenverzerrung. Wéhrend sich
technische MRT-Daten in der Regel gut aus den Datenbanken reproduzieren lassen, sind klinische
Informationen (z. B. zu Befunden in der ophthalmologischen Untersuchung) unregelméfRig und
mit abweichender Genauigkeit angegeben. Patient:innen mit retinalen Ischd&mien erhalten in den
neurologischen Fachabteilungen der Charité Universitatsmedizin Berlin aufgrund der h&ufigen
Vergesellschaftung zerebraler Ischdmien routineméRig eine zerebrale MRT -Bildgebund (inklusive
entsprechender DWI-Sequenzen), die im Rahmen der diagnostischen Aufarbeitung wahrend des
stationdren Aufenthaltes durchgefihrt wird. Da an den verschiedenen Krankenh&usern
unterschiedliche MRT-Gerdte mit abweichenden DWI-Sequenzprotokollen bedient werden,
handelt es sich bei den zur Verfugung stehenden, akquirierten Bilddatensétzen um heterogene
Aufnahmen. Ein Vergleich der Sequenzen ist also nur eingeschrdnkt moglich, da nur im
Ausnahmefall flr eine Person mehrere DWI-Protokolle an einem Gerat aufgenommen werden.
Gleichsam ist jedoch zu betonen, dass der Nachweis von RDR in DWI-MRT-Aufnahmen
unterschiedlicher Gerate und Protokolle eher ein Argument fur eine mdgliche klinisch-
diagnostische Verwendbarkeit darstellt. Keines der verwendeten Protokolle war auf die speziellen
Gegebenheiten am Auge angepasst worden, da es sich primar um DWI-Sequenzen handelte, die
zum Nachweis zerebraler Diffusionsrestriktionen optimiert worden waren. Dabei ist zu betonen,
dass sich insbesondere okulare Aufnahmen in der DWI-Bildgebung als problematisch erwiesen®.
Hier sind zum einen Spontanbewegungen der Augépfel zu nennen, die wéahrend der Untersuchung
auftreten und Bewegungsartefakte erzeugen. Zum anderen unterscheiden sich die anatomisch
benachbarten Strukturen der Orbita (z. B. Schadelknochen, Luft der Sinus paranasales und
orbitales Fettgewebe) bedeutsam hinsichtlich ihrer magnetischen Eigenschaften, was zu
Bildverzerrungen (Suszeptibilitatsartefakte) im Rahmen der Aufnahme fiihrt®3. Technische

Limitationen bedingen zudem, dass im Rahmen der beschriebenen Studien keine quantitative
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Analyse der ADC-Werte unternommen wurde, ein Umstand auf den in der unter 2.1 angegebenen
Studie naher eingegangen wird'%’. Insgesamt sind also groRere, prospektive Studien an ZAV-
Patient:innen mit einheitlichen und optimierten DWI-Sequenzprotokollen von N&ten, auch um die
Frage einer Anwendung zur Diagnose der retinalen Ischdmie im Akutstadium beantworten zu
konnen. Keine der bisherigen Arbeiten untersuchte das Auftreten retinaler Diffusionsrestriktionen
im Kkolportierten therapeutischen 4,5h-Fenster fir eine Thrombolysetherapie. Schliellich bleibt
anzumerken, dass es sich bei RDR wahrscheinlich nicht um ein spezifisches Phdnomen retinaler
Arterienverschlisse handelt. So sind RDR z. B. im Rahmen einzelner Fallberichte bei akuter
retinaler Nekrose im Rahmen einer Herpesvirusinfektion, bei subretinalen Abszessen, Thrombose
der Vena ophthalmica bei Sinus cavernosus-Thrombophlebitis beschrieben wordeng 102 115
Besser untersucht sind Alterationen des retinalen Diffusionsmusters im Rahmen okulérer Tumore.
Hier hilft die DWI-MRT bereits in der Beurteilung der Malignitat von Raumforderungen der
Orbital?®, Unter Beriicksichtigung der typischen Kklinischen Prasentation mit plotzlicher,
schmerzloser monokularer Visusminderung, sowie der Evaluierung Ublicher MRT-
Standardsequenzen, sollte die Abgrenzung des ZAV von den genannten Entitdten grundsétzlich

mdoglich sein. Genaue Arbeiten zu dieser Fragestellung existieren bislang jedoch nicht.

Vergleichbare Limitationen gelten auch fur die hier erfasste Arbeit zur arteriitischen ION im
Rahmen der Riesenzellarteriitis: Der Einschluss von RZA-Patient:innen mit akuter und schwerer
Visusminderung mit ebenfalls in der Akutphase durchgefuhrter DWI-MRT war im Rahmen dieser
monozentrischen Studie nur in der Form einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie mdglich.
Daruiber hinaus handelt es sich bei 35 eingeschlossenen Patient:innen auch um eine limitierte
Fallgrole mit begrenzter Aussagekraft. Nichtsdestotrotz stellt diese Arbeit eine erste
systematische Untersuchung zu DWI-MRT-Auffalligkeiten bei arteriitischen 1ON dar, die das
diagnostische Potential der DWI-MRT fiir diese Gruppe an Erkrankungen darlegt. Es ist wichtig
klarzustellen, dass nur Patient:innen eingeschlossen wurden, welche die spezifischen RZA-
Einschlusskriterien der Studie erfullten. Hierbei handelte es sich um anerkannte Kriterien, wie den
ACR-Kriterien und/oder den Einschlusskriterien der GIACTA-Studie''” 118, Im Unterschied zur
GIACTA-Studie wurde als Nachweis einer vaskulitischen Gefél3beteiligung auch der
sonographische Befund eines Wandddems der Arteria temporalis superficialis akzeptiert. Dieses
,,JHalo“-Zeichen wird als diagnostisches Zeichen von den aktuellen Leitlinien anerkannt!?®,
Letztlich verbleibt jedoch die Limitation, dass die Diagnosesicherung der RZA nicht bei jedem
der Félle durch die konventionelle Biopsie der Temporalarterie durchgefiihrt wurde. Dartber

hinaus erfolgte eine Selektion der RZA-Patient:innen nach Schwere der Visusminderung. Nur im
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Falle einer Sehscharfe von unter 0,33 (>0,48 LogMAR), entsprechend einer moderaten
Visusminderung (nach WHO International Statistical Classification of Diseases and related
Health Problems) wurden RZA-Patient:innen in der Arbeit berticksichtigt. Patient:innen mit ION
koénnen jedoch auch milde Einschrankungen der Sehscharfe aufweisen, wobei diese milden
Verldaufe der arteriitischen AION, wie in der Einleitung bereits diskutiert, seltener als bei nicht-
arteriitischen Formen der ION sind*8. Dieses Unterkollektiv ist in der Studie nicht reprasentiert.
Dartiber hinaus sind Diffusionsrestriktionen des optischen Nerven ebenfalls fir lokale
inflammatorische Prozesse, Papillenddeme, als auch Neoplasien beschrieben, die sich jedoch
durch Kklinische Prasentation und Ergénzung weiterer MRT-Routinesequenzen gut abgrenzen

lassen 92, 120-122l
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4 Zusammenfassung

Die in dieser Habilitationsschrift enthaltenen Arbeiten unterstreichen das Potential der DWI-MRT
in der Diagnose vaskulérer, neuroophthalmologischer Erkrankungen. Sie umfassen die ersten
systematischen radiologischen Untersuchungen zu retinalen Diffusionsrestriktionen im Rahmen
von Zentralarterien- und Zentralarterienastverschliissen, sowie die ausfihrliche Dokumentation
der angewendeten radiologischen Methodik und des betroffenen klinischen Kollektivs. Der
Nutzen der Diffusionsbildgebung flr die Diagnose der arteriitischen Formen der ION wird durch
eine systematische Untersuchung bestatigt. Insbesondere der potentielle direkte Nachweis der
arteriitischen PION, einer sonst als Ausschlussdiagnose konstatierten Erkrankung, erweist sich als
unmittelbar relevant fir die klinische Anwendung. Zukinftige prospektive Studien zur
methodischen Verfeinerung der DWI-MRT-Technik und Untersuchung der Zeitabhangigkeit der
beobachteten Signalverdnderungen werden auf diese Primararbeiten zurlickgreifen. Fir retinale
Ischdmien und ION bestehen bis heute keine bekannten, wirksamen Therapien. Mit der
Verbesserung der Diagnostik retinaler Ischamien und ION, kann der DWI-MRT mdoglicherweise

auch eine Aufgabe zukommen Patient:innen fiir wirksame Therapieansétze zu selektieren.
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