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1 Einleitung

1.1 Schlaganfall

1.1.1 Definition

Ein Schlaganfall wird definiert als ein fokalneurologisches Defizit, das durch eine plotz-
liche, lokale Schédigung im zentralen Nervensystem (einschlieflich Gehirn, Netzhaut
oder Riickenmark) infolge einer vaskuldren Ursache entsteht (Sacco et al., 2013). Obwohl
in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte in der Akuttherapie von Patient:innen mit
Schlaganfall erzielt werden konnten, ist er weltweit die zweithdufigste Todesursache und
eine der Hauptursachen fiir eine anhaltende Behinderung und Pflegebediirftigkeit im Er-

wachsenenalter (Collaborators et al., 2018; Katan & Luft, 2018).

1.1.2 Epidemiologie

Jéhrlich erleiden Millionen Menschen einen Schlaganfall, wobei die Inzidenz mit zuneh-
mendem Alter steigt. In den letzten Jahrzehnten konnte ein Riickgang der Schlaganfall-
rate in einigen Industrielindern beobachtet werden, was auf bessere Praventionsmafinah-
men und eine verbesserte medizinische Versorgung zuriickzufiihren ist. Dennoch bleibt
die Schlaganfallinzidenz mit Blick auf die demographische Entwicklung in den Indust-
rienationen sowie die weiterhin unzureichende Pravention und Versorgung in vielen Ent-
wicklungslandern hoch, was erhebliche soziale und 6konomische Belastungen mit sich
bringt. Im Jahr 2019 erlitten etwa 12 Millionen Menschen weltweit einen neuen Schlag-

anfall, von denen 62% ischdmisch bedingt waren (Collaborators, 2021).

1.1.3 Formen

Schlaganfille lassen sich in Abhingigkeit ihres zugrundliegenden Pathomechanismus in
verschiedene Unterformen unterteilen. Am héufigsten sind ischdmische Formen, bei de-

nen es meistens aufgrund eines arteriellen GefdBBverschlusses zu einem verminderten



Blutfluss und folglich zu einer Unterversorgung mit Sauerstoff und Néhrstoffen des ent-
sprechenden Hirnareals kommt. Bilden sich die durch den gestorten Blutfluss verursach-
ten Beschwerden innerhalb von 24 Stunden vollsténdig zuriick und lassen sich keine bild-
morphologischen Korrelate nachweisen, spricht man von einer transienten ischdmischen
Attacke (TIA) (Albers et al., 2002; Easton et al., 2009). Eine seltenere Unterform bildet
die Gruppe der hamorrhagischen Schlaganfille. Sie lassen sich wiederum in intrazereb-
rale Parenchymblutungen oder Einblutungen in den Subarachnoidalraum subklassifizie-
ren (Campbell & Khatri, 2020). Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf den is-

chdmischen Schlaganfall.

1.1.4 Symptome

Typisch fiir einen Schlaganfall ist das plotzliche, akute Auftreten fokaler neurologischer
Defizite, abhéngig vom betroffenen Hirnareal. Hiufige Symptome umfassen eine Hemi-
parese/-plegie, eine faziale Parese, Sensibilititsstorungen, eine Dysarthrie oder eine
Aphasie. Bei Beteiligung der Sehbahn oder der Retina konnen Gesichtsfeldeinschrankun-
gen auftreten. Zudem konnen Schwindel, Sehstorungen, Koordinationsstérungen oder

eine Verdnderung der Vigilanz beobachtet werden (Arch et al., 2016).

Ein Instrument zur Bewertung des Schweregrads eines Schlaganfalls ist die National In-
stitutes of Health Stroke Scale (NIHSS). Diese Skala umfasst 15 Parameter, die jeweils
nach Schweregrad bewertet und zu einem Gesamtpunktewert addiert werden. Ein hoherer
Gesamtwert deutet auf eine schwerere Beeintrachtigung der Patient:in hin. Die NIHSS
wird nicht nur zur Ersteinschétzung eingesetzt, sondern kann auch regelméBig wiederholt

werden, um klinische Verdnderungen im Verlauf zu liberwachen (Brott et al., 1989).

1.1.5 Ursachen

Um gezielte sekundérprophylaktische MaBnahmen ergreifen zu kdnnen, ist es notwendig
die dem ischdmischen Schlaganfall zugrunde liegende Ursache zu kennen. Die TOAST-
Klassifizierung erlaubt eine Kategorisierung von Schlaganfillen in fiinf Atiologien: (i)

Atherosklerose der groBen Arterien, (ii) Kardioembolie, (iii) Verschluss der kleinen
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GefiBe, (iv) Schlaganfall anderer Atiologie und (v) Schlaganfall unbestimmter Atiologie
(Adams et al., 1993).

Wenn eine hirnversorgende Arterie verschlieSt und der Blutfluss in einem Hirnareal unter
ein kritisches Niveau sinkt, wird zunéchst die elektrische Funktion der Neuronen gestort,
was bereits zu einem klinisch relevanten Defizit fiihrt. Hélt diese Unterversorgung an,

kommt es schnell zu irreversiblen Gewebeschdden (Astrup et al., 1981).

1.1.6 Vaskuldre Risikofaktoren

Neben nicht-modifizierbaren Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall wie hoheres Alter
oder ménnliches Geschlecht existiert eine Reihe modifizierbarer kardiovaskuldrer Risi-
kofaktoren, die bei der Entstehung eines Schlaganfalls eine entscheidende Rolle spielen.
Hierzu gehoren arterielle Hypertonie, Adipositas, Diabetes mellitus, Dyslipiddmien sowie
Nikotin- und Alkoholkonsum. Vielen der ursidchlich kardioembolischen Schlaganfille
liegt ein Vorhofflimmern zugrunde. Auerdem sind erhdhte Entziindungsmarker, insbe-
sondere das C-reaktive Protein (CRP), mit einem erhohten Schlaganfallrisiko assoziiert.
Die genauen Mechanismen wie Entziindungsmarker das Risiko beeinflussen sind noch
nicht vollstidndig geklért, es wird jedoch angenommen, dass sie die Entziindungsbelastung
der GefidBe durch Atherosklerose widerspiegeln und diese wiederum direkt zur Schlagan-

fallentstehung beitragen konnen (Boehme et al., 2017).

1.1.7 Diagnostik

Eine zielgerichtete und unverziigliche Akutdiagnostik ist unerlédsslich, um Patient:innen
mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall zeitnah angemessen therapieren zu kdnnen.
Bereits die Anamnese beziehungsweise Fremdanamnese sowie die neurologische Unter-
suchung konnen Hinweise auf das Vorliegen und gegebenenfalls die Lokalisation eines
Schlaganfalls liefern. Zur Unterscheidung eines ischdmischen von einem hidmorrhagi-
schen Schlaganfall und zur Auswahl des passenden Therapieregimes ist eine unmittelbare
Bildgebung des Schédels mittels Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) bei Schlaganfallpatient:innen notwendig. Mithilfe einer multimodalen

Bildgebung konnen weiterhin in Perfusionskarten Informationen zum Infarktausmaf}
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berechnet werden und es ldsst sich zwischen bereits infarziertem Infarktkern und minder-
perfundiertem, potenziell rettbarem Gewebe differenzieren. Zudem gehort bei Patient:in-
nen, die die Kriterien fiir eine endovaskuldre Rekanalisationstherapie erfiillen eine akute
Gefilldarstellung mit CT- oder MR-Angiographie zur Standardakutdiagnostik (Ringleb
et al., 2022).

Weitere diagnostische MaBBnahmen im anschlieBenden stationdren Verlauf umfassen die
doppler-/duplexsonographische Untersuchung der hirnversorgenden Arterien, ein (Lang-
zeit-)EKG zur Detektion von Herzrhythmusstérungen, eine Echokardiographie und La-
boruntersuchungen zur Identifikation von Risikofaktoren (Ringleb et al., 2022; Yang et

al., 2018).

1.1.8 Akuttherapie

Die Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls zielt auf eine schnellstmdgliche Wie-
dereroffnung des GefaBBverschlusses ab, um so die Durchblutung des betroffenen Hirn-
areals wiederherzustellen, das Absterben von weiteren Neuronen und ein Fortschreiten
der Schiadigung zu verhindern. Eine etablierte Therapieoption stellt die intravendse Gabe
fibrinolytischer Medikamente dar. Die deutsche S2e Leitlinie zur Akuttherapie des isché-
mischen Schlaganfalls empfiehlt derzeit die Anwendung des rekombinanten Gewebsplas-
minogenaktivators Alteplase bei Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall, bei
denen der Symptombeginn nicht linger als 4,5 Stunden zuriickliegt und bei denen keine
Kontraindikationen vorliegen. Weiterhin hat sich bei Patient:innen mit GroBgefaBver-
schliissen die endovaskuldre Thrombektomie, bei der mittels eines in das arterielle Ge-
faBsystem eingebrachten Katheters das thrombotische Material entfernt wird, als effek-
tive Therapie in der Akutbehandlung des akuten ischdmischen Schlaganfalls etabliert. Der
Symptombeginn sollte nicht langer als 24 Stunden vor Beginn des Eingriffs liegen, wobei
bereits 6 Stunden nach Symptombeginn eine erweiterte Bildgebung im Sinne einer mul-
timodalen CT oder MRT empfohlen wird. Systemische Thrombolyse und mechanische
Thrombektomie konnen jeweils allein oder aber auch in Kombination angewendet wer-

den (Berge et al., 2021; Goyal et al., 2016; Ringleb et al., 2022).



1.2 Retinale arterielle Verschliisse

1.2.1 Analogie zur zerebralen Ischdmie

Die Retina wird entwicklungsgeschichtlich sowie aufgrund ihrer strukturellen und funk-
tionellen Ahnlichkeiten mit dem Gehirn als Teil des zentralen Nervensystems betrachtet
(Trepel, 2021). Beide Strukturen werden durch die Arteria carotis interna (ACI) versorgt,
wodurch retinalen und zerebralen Gefalverschliissen die gleichen Emboliequellen zu-
grunde liegen konnen. Diese enge anatomische Verbindung zwischen Auge und Gehirn
spiegelt sich auch klinisch wider, da in beiden Fillen GefdB3verschliisse sowohl transient
als auch persistierend auftreten konnen. Der akute ischdmische Schlaganfall (AIS) im
Gehirn wird durch einen persistierenden Verschluss eines hirnversorgenden intra- oder
extrakraniell gelegenen BlutgefiaBes verursacht. Der persistierende retinale arterielle Ver-
schluss, bei dem Thromboembolien aus dem gleichen Stromgebiet wie beim AIS zum
GefaBverschluss einer retinaversorgenden Arterie fithren, kann als das ophthalmologische
Aquivalent (,,retinaler Infarkt) angesehen werden. Im Gegensatz dazu entspricht die epi-
sodenhafte Symptomatik der Amaurosis fugax (AF) dem ophthalmologischen Aquivalent
einer transienten ischdmischen Attacke (TIA), einer voriibergehenden Storung der zereb-
ralen Blutversorgung. Die Unterscheidung zwischen persistierendem RAV und transien-
ter AF entspricht somit der Unterscheidung zwischen persistierenden und voriibergehen-
den zerebralen Verschliissen (Easton et al., 2009; Rim et al., 2020). Fiir eine mogliche
Akuttherapie von Patient:innen mit RAV wurde - ebenfalls in Analogie zu den zerebralen
Schlaganfillen - das Schlagwort ,,time is retina“ geprégt. So scheint in bestimmten Féllen
eine intravendse Thrombolyse (IVT) im Sinne einer Akutbehandlung eine Chance auf

eine Verbesserung der visuellen Beeintrichtigung zu bieten.

1.2.2 Historie der retinalen arteriellen Verschliisse

Das Krankheitsbild eines Zentralarterienverschlusses wurde erstmals im Jahr 1859 durch
den Berliner Augenarzt Albrecht von Graefe beschrieben (v. Graefe, 1859). Dieser konnte
den Fall eines Patienten, der eine plotzliche, einseitige und vollstindige Erblindung des

rechten Auges erlitten hatte, durch eine Embolie der Zentralarterie erklédren.



Abbildung 1: Abbildungen aus der Originalarbeit des Erstbeschreibers Albrecht von Graefe. Gezeigt ist die Darstellung
eines Augenhintergrundes des erkrankten und erblindeten rechten Auges des Patienten (links), sowie in Anlehnung
daran die exemplarische Darstellung des Augenhintergrundes eines gesunden Auges (rechts). Die verminderte Durch-
blutung des erkrankten Auges wird im Vergleich der Gefdfsdicken offensichtlich.

1.2.3 Arterielle Blutversorgung der Retina

Um dem hohen Sauerstoffbedarf der Retina nachzukommen, wird diese von Geféal3dsten
der A. ophtalmica, einem aus der A. carotis interna (ACI) stammenden Endgefal durch-
blutet. Die Versorgung der inneren zwei Drittel der Retina erfolgt durch die A. centralis
retinae. Sie durchstoft einige Millimeter vor der Papille die Nervenscheide und verlduft
im Nervus opticus bis ins Auge, wo sie sich meist in zwei Aste teilt, aus welchen wiede-
rum mehrere Arteriolen entspringen. Das duflere Retinadrittel wird avaskulér tiber Diffu-
sion aus dem GefédBbett der Choroidea ernédhrt. Dieses Gefa3bett speist sich aus den Aa.
ciliares posteriores. Diese Gefédlle entspringen ebenfalls der A. ophtalmica und werden in
eine variable Anzahl Aa. ciliares posteriores breves, welche hiufig in der Sklera Anasto-
mosen mit der A. centralis retinae um den Nervus opticus herum ausbilden (sog. Zinn-
Haller-Gefilkranz), und zwei Aa. ciliares posteriores longae unterteilt. In 6-30% aller
Augen wird die Anlage einer oder mehrerer cilioretinalen Arterien beschrieben. Diese
Arterien entspringen entweder den Aa. ciliares posteriores oder der Choroidea direkt und
versorgen die Retina um die Papille herum in unterschiedlichem Ausma@ iiberlappend zur
A. centralis retinae. Es wird angenommen, dass ihre Ausprigung das Outcome des klini-
schen Bildes eines ZAV positiv beeinflussen kann(Hayreh, 2018; Justice & Lehmann,
1976; Schneider et al., 2021).
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1.2.4 Persistierende retinale arterielle Verschliisse

Nach heutigem Verstdndnis werden retinale arterielle Verschliisse in persistierende und
transiente Verschliisse eingeteilt. Retinale arterielle Verschliisse sind Erkrankungen, die
sowohl die Zentralarterie (Zentralarterienverschluss / ZAV) als auch deren Aste (Arte-
rienastveschluss / (AAV) betreffen konnen und zu einem retinalen Infarkt fithren. Die
klinischen Symptome bestehen in der Regel aus einer schmerzlosen, pldtzlichen und
meist einseitigen und hdufig irreversiblen Visuseinschrinkung. Arterienastverschliisse
filhren hingegen zu einem einseitigen, teilweisen Ausfall des Gesichtsfeldes (Feltgen &
Pielen, 2017). Zu den Hauptursachen persistierender retinaler arterieller Verschliisse
(RAVs) gehoren Thromboembolien, die durch Karotisplaques oder Vorhofflimmern ver-
ursacht werden konnen. Ein groBer Teil der Patient:innen mit RAV weist erhdhte kardi-
ovaskulére Risikofaktoren wie Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Rauchen, Hypercholesteri-
nidmie, Diabetes sowie Herzrhythmusstérungen auf (Feltgen et al., 2006; Schumacher et
al., 2010). Die Inzidenz retinaler arterieller Verschliisse in der deutschen Allgemeinbe-
volkerung wurde auf Grundlage von Krankenkassendaten zwischen 2,7 und 4,5/100.000
geschitzt. Die Inzidenz unterliegt jedoch einer starken Altersabhdngigkeit mit einem stei-

len Anstieg auf bis zu 57/100.000 bei Patient:innen iiber 80 Jahren. Die erkrankten



Patient:innen sind in der Regel (90%) élter als 40 Jahre alt. (Pick et al., 2020). Ménner
sind von dieser Erkrankung etwas hdufiger betroffen als Frauen (Schumacher et al.,
2010). Retinale arterielle Verschliisse stellen somit prinzipiell ein eher seltenes Ereignis
dar, im Hinblick auf die sich dndernde Altersstruktur ist jedoch mit einer steigenden In-

zidenz zu rechnen.

1.2.5 Transiente retinale arterielle Verschliisse

Die persistierenden einseitigen Sehverluste aufgrund von retinalen arteriellen Verschliis-
sen werden von jenen mit vorriibergehendem monokularem Sehverlust vaskuldren Ur-
sprungs unterschieden, der sogenannten Amaurosis fugax (AF). Auch hier treten die Be-
eintriachtigungen des Sehvermogens in Form einer teilweisen oder kompletten Blindheit
oder eines Gesichtsfeldverlustes auf dem betroffenen Auge typischerweise innerhalb von
wenigen Sekunden bis Minuten auf. Die Beeintrdachtigung wird jedoch nur temporér er-
lebt, das heiflit die Symptome bilden sich in der Regel innerhalb weniger Minuten wieder
zuriick, sodass meist mit einer vollstindigen Remission zu rechnen ist (Petzold et al.,
2013). Betroffene Patient:innen beschreiben das Ereignis typischerweise als eine Art
»Vorhang“, der sich einseitig liber ihr Gesichtsfeld ziehe. Auch die Amaurosis fugax ist
in der Regel schmerzfrei. Sie geht bei circa 15% der Patient:innen einem persistierenden
Verschluss der Zentralarterie voraus (Deutsche Ophthalmologische et al., 2023). Eine
Amaurosis fugax kann sowohl durch Thromboembolien als auch durch eine kritische hi-
modynamische Hypoperfusion der Netzhaut aufgrund proximaler extrakranieller Steno-
sen entstehen und ist, ebenso wie die persistierenden Verschliisse, mit einem erhéhten

Risiko fiir einen nachfolgenden Schlaganfall verbunden (Chen et al., 2024).

1.2.6 Therapieansdtze bei retinalen arteriellen Verschliissen

Zwar ist bei einigen Patient:innen mit retinalen Verschliissen eine Verbesserung der visu-
ellen Beeintrachtigung im natiirlichen Verlauf zu beobachten, die Mehrzahl zeigt jedoch
keine spontane Besserung und erst recht keine vollstindige Erholung der Sehkraft
(Hayreh, 2014). Behandlungsversuche bei retinalen arteriellen Verschliissen kénnten da-
rauf abzielen, im Falle von persistierenden Verschliissen, eine Rekanalisation der be-

troffenen Gefdlle zu erreichen. Im giinstigsten Fall konnte damit der Visusverlust
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riickgingig gemacht werden. Im Gegensatz zum akuten ischdmischen Schlaganfall (AIS),
bei dem die intravendse Thrombolyse (IVT) als Therapie der ersten Wahl gilt, gibt es
jedoch fiir dem RAV bisher keine bewdhrten und etablierten Behandlungsstrategien
(Olsen et al., 2017). Deshalb kann zum aktuellen Zeitpunkt auf einen Therapieversuch im
Sinne einer Begiinstigung der retinalen Durchblutung verzichtet werden, und einer Nicht-
behandlung der Vorzug gegeben werden (Deutsche Ophthalmologische et al., 2023). In
einer randomisierten kontrollierten Studie (EAGLE-Study) konnte keine Uberlegenheit,
jedoch ein ungiinstigeres Nebenwirkungsprofil einer lokalen intraarteriellen Fibrinolyse
mit dem rekombinanten Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA) Alteplase gegeniiber einer
konservativen Standardbehandlung nachgewiesen werden (Schumacher et al., 2010). Ob-
wohl von den relevanten Leitlinien empfohlen (Amarenco et al., 2018; Deutsche
Ophthalmologische et al., 2023; Mac Grory, Schrag, Biousse, et al., 2021; Schrag et al.,
2015), fehlen fiir die IVT zur Behandlung von Patient:innen mit RAV belastbare Daten
hinsichtlich eines klinischen Nutzens. In einem Cochrane-Review wird angemerkt, dass
die IVT moglicherweise keine Vorteile gegeniiber einer konservativen Standardbehand-
lung oder gegeniiber non-treatment zu haben scheint (Lin et al., 2023). Insbesondere lie-
gen derzeit iiber das Zeitfenster, innerhalb dessen ein Therapieversuch mittels [IVT unter-
nommen werden konnte und sollte, ausschlielich Hinweise aus tierexperimentellen Stu-
dien vor. Es ist jedoch anzunehmen, dass die Zeitspanne innerhalb derer es zu irreversib-
len Schéden der Retina kommen kann kiirzer als bei der zerebralen Ischdmie ist und eine
IVT daher in einem kiirzeren Zeitfenster wirksam ist. Derzeit laufen mehrere multizent-
rische, placebokontrollierte randomisierte Studien, welche die Wirksamkeit einer IVT in
der Behandlung von Patient:innen mit RAVs untersuchen. Unter diesen Studien befindet
sich REVISION (NCT04965038), eine in Deutschland noch in der Rekrutierungsphase
befindliche Studie zur Anwendung von Alteplase, eine weitere Studie namens THEIA
(NCTO03197194) in Frankreich, die ebenfalls Alteplase verwendet und deren Rekrutie-
rung gerade abgeschlossen wurde, sowie TenCRAOS (NCT04526951), eine Studie, die
die intravendse Anwendung von Tenecteplase bei RAV in mehreren europdischen Lén-
dern und Australien untersucht und derzeit rekrutiert (Stand: Juni 2024). Weit verbreitete,
aber wissenschaftlich ohne belegten Nutzen, sind teils risikobehaftete Verfahren zur Sen-
kung des intraokuldren Druckes, von denen man sich eine verbesserte Durchblutung und
ein Weiterschwemmen des Embolus in distale GefdBabschnitte erhofft. Diese Verfahren
reichen von konservativen Maflnahmen wie einer Bulbusmassage oder hyperbarer Sauer-

stofftherapie {iber medikamentdse Ansdtze bis hin zur Parazentese (Deutsche
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Ophthalmologische et al., 2023). Trotz lokaler und systemischer Behandlungsmethoden
verbessert sich das Sehvermodgen bei der Mehrzahl der Patient:innen nur wenig oder gar
nicht, weswegen von einer eher ungiinstigen Prognose auszugehen ist. (Feltgen & Pielen,
2017). Neuere chirurgische und laserunterstiitzte Verfahren zeigen vielversprechende
anatomische und funktionelle Ergebnisse, wenn sie rechtzeitig angewendet werden

(Lytvynchuk, 2017).

1.2.7 Leitlinienempfehlungen und Versorgungssituation in Deutschland

Es wird mehr und mehr gefordert, sowohl Patient:innen mit RAV als auch Patient:innen
mit AF einer sofortigen, notfallméfBigen Vorstellung in einer (neurologischen) Notauf-
nahme zuzufiihren. Hiermit soll zum einen auf Grundlage eines schnellen Neuroimagings
fiir Patient:innen mit RAV die Indikation zu einer IVT gestellt, und diese zeitnah durch-
geflihrt werden, um moglicherweise die Begiinstigung einer schnellen Reperfusion und
damit einhergehend eine Besserung der visuellen Beeintrachtigung und Verhinderung ei-
ner dauerhaften Schidigung der Retina zu erreichen (Biousse et al., 2018; Deutsche
Ophthalmologische et al., 2023; Raber et al., 2023; Shah et al., 2023). Vor dem Hinter-
grund der oben genannten vaskuldren Risikofaktoren und der damit verbundenen Gefahr
von begleitenden und nachfolgenden Schlafanfillen soll eine notfallmiBige Vorstellung
jedoch zudem fiir beide Patient:innengruppen dringlich sein, um die ziigige Einleitung
sekundérprophylaktischer Malnahmen zu ermdglichen. So wird man héufig die Therapie
mittels eines Thrombozytenfunktionshemmers einleiten beziehungsweise intensivieren.
Auch eine Antikoagulation sowie medikamentdse Behandlung einer mdglicherweise be-

stehenden Hypercholesterindmie wird regelmaBig durchgefiihrt (Choi et al., 2023).

Diese leitliniengeméBen Forderungen entsprechen jedoch an den wenigsten Standorten
der klinischen Versorgungsrealitit. So wird die neurologische Vorstellung von Patient:in-
nen mit RAV/AF hiufig verzogert, da regelméBig zundchst eine Erstvorstellung bei einem
Augenarzt erfolgt (Shah et al., 2023). Zudem scheint das Wissen um diese Erkrankungen
in der Allgemeinbevdlkerung nicht sehr verbreitet zu sein (Uhr et al., 2016). Insbesondere
Patient:innen mit AF werden hiufig liberhaupt nicht drztlich vorstellig, wenn die tran-
siente Symptomatik von den Betroffenen selbst nicht als abklarungsbediirftig erachtet

wird. Selbst wenn Patient:innen vorstellig werden, so existiert derzeit kein einheitlicher
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Standard zur Abklidrung der Risikofaktoren bei Patient:innen mit RAV/AF (Deutsche
Ophthalmologische et al., 2023). Es besteht daher Handlungsbedarf, wenn Patient:innen
mit RAV/AF tatsdchlich wie Patient:innen mit zerebralen Schlaganfillen regelmiBig als

neurologische Notfélle vorrangig behandelt werden sollen (Fallico et al., 2020; Raber et

al., 2023).

1.2.8 Diagnostik und Relevanz vaskuldrer Riskofaktoren

Die Analogie und dtiologische Néhe zwischen den retinalen und zerebralen (vorriiberge-
henden) arteriellen Verschliissen und ihrer entsprechenden Symptomatik spiegelt sich
auch in den beobachteten vaskuldren Risikofaktoren und der Rate an vaskuldren Folgeer-
eignissen wider. Prinzipiell besteht nach einem RAV ein erhdhtes Risiko fiir einen beglei-
tenden (unentdeckten) oder nachfolgenden Schlaganfall, wobei dieses Risiko in den ers-
ten Tagen und Wochen nach dem Ereignis besonders erhoht zu sein scheint. So ist einer
koreanischen Studie zufolge das Risiko fiir einen Schlaganfall innerhalb der ersten Woche
nach einem Zentralarterienverschluss um den Faktor 45 erhoht (Park et al., 2015). Jedoch
auch bei einer Amaurosis fugax ist — genauso wie bei der TIA — die Wahrscheinlichkeit
einer begleitenden oder nachfolgenden zerebralen Ischdmie erhoht (Park et al., 2015),
wenngleich dies im Vergleich zur TIA nur in geringerem Ausmal der Fall zu sein scheint
(Petzold et al., 2013). Deshalb wird mittlerweile in den einschlidgigen Leitlinien empfoh-
len, nicht nur den RAV sondern auch die AF als neurologischen Notfall zu betrachten.
Neben der Akuttherapie von Patient:innen mit RAV und AF ist somit die Identifikation
und Kontrolle von Risikofaktoren sowie die Behandlung der Verschlussursache wichtig,
um konsekutive Ereignisse zu verhindern. Hierfiir miissen im Rahmen der Anamnese kar-
diovaskuldren Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus, Hypercholesterinimie, ar-
terielle Hypertonie sowie weitere kardiale Erkrankungen erfragt werden. Eine sonogra-
phische Gefafldarstellung ist mit Blick auf eine mogliche Stenose der Arteria Carotis in-
diziert. Weiterhin sollten ein Elektrokardiogramm (EKG), ein Langzeit-EKG sowie eine
Echokardiographie durchgefiihrt werden. Auch eine routineméfige Laboruntersuchung
inklusive eines Lipidprofils und des HbAlc-Wertes gelten mittlerweile als obligat fiir
beide Patient:innengruppen. Wichtig ist weiterhin der differentialdiagnostische Aus-

schluss einer arteriitischen Genese des RAV, das heiflt einer mdglichen
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Riesenzellarteriitis, auf Grundlage der Anamnese, klinischen und laborchemischen Be-
funde und gegebenenfalls sonographischer Untersuchung. Kann eine arteriitische Genese
nicht ausgeschlossen werden, miisste umgehend eine Verabreichung hochdosierter Stero-
ide erfolgen um ein dauerhaftes Erblinden zu verhindern (Deutsche Ophthalmologische

etal., 2023).

Bislang liegen jedoch kaum Daten vor, welche die spezifischen Risikoprofile der beiden
Patient:innengruppen RAV/AF miteinander vergleichen. Fiir ihr zerebrales Aquivalent
AIS/TIA liegen hingegen begrenzte Daten vor, die darauf hindeuten, dass sich die betref-
fenden Patient:innen in ihren Risikoprofilen unterscheiden, und dass Patient:innen mit
TIA tendenziell jiinger sind und seltener an vaskuldren Risikofaktoren wie zum Beispiel
einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit leiden (Huttner et al., 2010; von Weitzel-

Mudersbach et al., 2013).

1.3 Fragestellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es daher, kardiovaskuldre Risikoprofile und
Komorbidititen bei Patient:innen mit RAV und AF zu vergleichen und damit die Notwen-
digkeit einer sofortigen Vorstellung in der Notaufnhahme und einer unmittelbaren statio-
ndren Abkldrung beider Patient:innengruppen aufzuzeigen und eine bessere Datengrund-
lage zur diesbeziiglichen Entscheidungsfindung zu schaffen. Weiterhin sollte untersucht
werden, ob sich die RAV versus AF analog zu AIS versus TIA in ihren Risikoprofilen
verhielten. AuBlerdem sollten die klinischen Outcomes in der Untergruppe der Patient:in-

nen mit RAV, welche eine IVT erhielten analysiert werden.

2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung wurde als explorative Querschnittsstudie am Universitéts-

klinikum GieBen durchgefiihrt. Das Universitétsklinikum GieBen liegt in Mittelhessen
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und verfiigt iiber ein Einzugsgebiet von circa 1 Mio. Einwohnern. Bei diesem Studienort
handelt es sich um ein tertidres Versorgungszentrum, welches iiber eine neurologische
Notfallambulanz sowie eine Stroke-Unit und Intensivstation zur Akutversorgung fiir Pa-

tient:innen mit Schlaganfall verfiigt.

Das Forschungsvorhaben wurde von der Ethikkommission des Medizinischen Fachbe-
reichs der Justus-Liebig-Universitit Gieen befiirwortet. Konkret besteht seit 2021 ein
positives Votum fiir die systematische Nachverfolgung von Schlaganfallpatient:innen
(,,GieBener Schlaganfallregister (GIST)“, Ethikvotum AZ 220/21, ClinicalTrials.gov-
identifyer: NCT05295862). In diese monozentrische Registerstudie, die demographische,
klinische und bildgebende Daten sowie das Outcome erfasst, werden alle konsekutiven
Patient:innen eingeschlossen, die in der Abteilung fiir Neurologie am Universitdtsklini-
kum GieBlen aufgrund eines Schlafanfalls behandelt werden. Ziel von GIST ist es, die
Versorgungssituation fiir Patient:innen mit zerebralen Schlaganfillen aufzuarbeiten und
die Zusammenhinge zwischen unterschiedlichen therapeutischen Strategien und diversen
klinischen Endpunkten zu untersuchen. Ein Fokus liegt hierbei auf der Dokumentation
des periprozeduralen Managements und der Einleitung sekundirpraventiver Malnahmen

nach stattgehabtem Schlaganfall.

Das vorliegende Forschungsvorhaben, welches als Amendment (AZ 220/21) bei der
zustidndigen Ethikkommission bewilligt worden ist, fokussierte auf die Analyse derjeni-
gen Patient:innen von GIST, die mit einem retinalen arteriellen Verschluss (RAV) in der
Abteilung fiir Neurologie untersucht und behandelt, bzw. von den Kolleg:innen der Oph-

thalmologie im Hause akut zugewiesen wurden.

2.2 Studienpopulation

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren (Juni 2020 bis Juni 2022) wurden alle Patient:innen
mit RAV, also mit Symptomen eines voriibergehenden oder dauerhaften einseitigen Seh-
verlustes in die vorliegende Analyse eingeschlossen. Weiteres Kriterium fiir einen Stu-
dieneinschluss war, dass die Vorstellung in der Abteilung fiir Neurologie erfolgte und die

Diagnose eines persistierenden oder vorriibergehenden RAV bestétigt wurde.
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Ausschlusskriterium war, wenn die Symptomatik der Patient:innen auf eine andere Diag-
nose wie beispielsweise einer anterioren oder posterioren ischdmischen Optikusneuropa-
thie (AION / PION) zuriickfiihrbar war. Die fiir die eingeschlossenen Patient:innen somit
infrage kommenden Diagnosegruppen waren: (i) Patient:innen mit Zentralarterienver-
schliissen (ZAV), (ii) Patient:innen mit Arterienastverschliissen (AAV) sowie (iii) Pati-
ent:innen mit einer Amaurosis fugax (AF). Die Patient:innen mit ZAV und die Patient:in-
nen mit AAV wurden dabei in einer Gruppe (ZAV / AAV) zusammengefasst, da es das
Ziel der vorliegenden Untersuchung war, die klinischen Charakteristiken von Patient:in-
nen mit persistierenden RAVs (ZAV / AAV) mit denen von Patient:innen mit transienten

RAYV (AF) zu vergleichen.

2.3 Erhobene und ausgewertete Variablen

2.3.1 Klinische Basisparameter

Fiir die beiden Patient:innengruppen ZAV/AAV und AF wurden zur Ausgangsuntersu-
chung die Lokalisation des Verschlusses, die grundlegenden soziodemographischen Cha-
rakteristika, die Daten zur Vormedikation und zu kardiovaskuldren Komorbidititen sowie
routineméfige Laborwerte inklusive eines Lipidprofils und des HbAlc-Wertes erfasst.
Fiir die Parameter zu kardiovaskuldrem Risikoprofil und Komorbidititen wurden die ein-
schldgigen etablierten, und von den jeweiligen Fachgesellschaften empfohlenen Diagno-
sekriterien angewandt. Dies betrifft die Diagnosen einer Hypercholesterindmie, einer ko-
ronaren Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, peripheren arteriellen Verschlusskrankheit,
chronischen Nierenerkrankung oder eines Vorhofflimmerns (Alberti et al., 2005; Andrade
et al., 2020; Chen & Aronowitz, 2022; Narula et al., 2020; Sacco et al., 2013; Webster et
al., 2017).

2.3.2 Ophtalmologische Untersuchung

Im Rahmen der in der allgemeinen ophthalmologischen Ambulanz durchgefiihrten Un-
tersuchung wurden die fiir einen persistierenden RAV, beziehungsweise flir eine AF spe-

zifischen augenérztlichen Befunde erhoben. Diese Untersuchungen schlossen Daten zur
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Sehbeeintrachtigung des betroffenen Auges bei Erstaufnahme ein. Fiir die Einstufung des
Sehkraftverlustes wurden die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlenen
Kriterien der Internationalen Klassifikation der Krankheiten (11. Auflage, ICD-11) ver-

wendet.

Die WHO Kklassifiziert Sehbehinderungen in sechs Kategorien, um ein standardisiertes
System fiir die Beurteilung und den Vergleich von Sehbeeintrachtigungen weltweit zu
bieten (The, 2019). Diese Kategorien reichen von geringen Sehbehinderung bis zur voll-
staindigen Blindheit: Kategorie 0 umfasst Patient:innen mit normaler Sehfunktion oder
nur leichter Sehbeeintrachtigung. Die Kategorien 1 und 2 fassen Patient:innen mit mode-
rater beziehungsweise starker Sehbeeintrachtigung. Diese Personen bendtigen regelmé-
Big Sehhilfen, weisen damit dann aber keine Einschrankungen im Alltag (Kategorie 1)
oder aber mdgliche Schwierigkeiten bei der Detailerkennung (Kategorie 2) auf. Die Ka-
tegorien 3 bis 5 beschreiben in drei Abstufungen eine als Blindheit klassifizierte, schwere
Sehbehinderung. Dabei sind in Kategorie 3 noch Handbewegungen und in Kategorie 4
noch eine Lichtwahrnehmung moglich, wéahrend in Kategorie 5 eine vollstindige Blind-

heit vorliegt.

2.3.3 Ultraschalluntersuchungen

Es wurden vier verschiedene Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt. Beide Patient:in-
nengruppen erhielten einen Ultraschall der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien mit
besonderem Augenmerk auf die A. carotis interna (ACI). Hiermit konnte eine mdgliche
Atherosklerose sowie das Vorliegen ipsilateraler, das hei3t auf der Seite des von der Seh-
beeintrachtigung betroffenen Auges gelegener Stenosen der ACI festgestellt werden. Es
wurde hierbei eine ipsilaterale Stenose der ACI dann als solche gezéhlt, wenn eine min-
destens 50%-ige Stenose nach den Graduierungsmethoden aus dem North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) vorlag (Gagne et al., 1996). Das
Vorliegen einer symptomatischen, mindestens 50%-igen Stenose nach NASCET ist kli-
nisch vor allem deshalb relevant, weil Patient:innen bei diesem Stenosegrad regelméaBig
von der Einleitung zusétzlicher Interventionen, wie beispielsweise einer medikamentdsen
Eskalation, einer Carotis-Thrombendarteriektomie (Carotis-TEA) oder einem Stenting

der ACI profitieren (Dorfler et al., 2020).
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Zusétzlich wurde bei allen eingeschlossenen Patient:innen eine transthorakale oder
transosophageale Echokardiographie (TTE/TEE) durchgefiihrt. Die Untersuchungen
dienten der Stratifizierung mdglicher Komorbidititen des Herzens und der Suche nach
Hinweisen auf eine kardiale Emboliequelle wie einem persistierendem Foramen Ovale
(PFO). Zudem ermoglichte die TTE/TEE eine Messung der Ejektionsfraktion (EF) zur
Abschitzung der Pumpleistung. Die TTE/TEE-Untersuchungen erfolgten entsprechend
der Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie und der Ge-
sellschaft der kardiovaskuldren Andsthesiologen durch die kardiologische Abteilung des

Universitétsklinikums GieBen (Hahn et al., 2013).

Eine transokulédre Ultraschalluntersuchung wurde bei denjenigen Patient:innen durchge-
fiihrt, die einen persistierenden retinalen arteriellen Verschluss (ZAV/AAV) aufwiesen.
Hierdurch wurde auf das Vorliegen eines retrobulbdren Spot Signs, welches eine hyper-
echogene Struktur im Bereich der verschlossenen Zentralarterie in Kombination mit ei-
nem fehlenden Blutfluss im Pulsed-Wave-Doppler darstellt, gepriift (Altmann et al.,
2015).

Bei Patient:innen, bei denen zunéchst differentialdiagnostisch eine arteriitische Genese
als Ursache des RAVs in Frage kam, wurde zusitzlich eine sonographische Untersuchung
der A. temporalis durchgefiihrt. Hierbei wurde nach Hinweisen auf entziindliche Verin-
derungen der GefiBBwénde wie dem ,,Halo*“-Zeichen bei dem eine echoarme, konzentri-
sche Verdickung der GefdBBwand vorliegt, einer verminderten Komprimierbarkeit der Ge-
faBe oder einer erhohten Flussgeschwindigkeit in der A. temporalis geachtet (Dejaco et

al., 2018; Quinn et al., 2012).

2.3.4 Parameter der klinisch-neurologischen Prdsentation sowie zur Akut-

behandlung

Die neurologische Untersuchung beinhaltete die Klassifizierung der Beeintrachtigung der
Patient:innen anhand der Kriterien der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
(Brott et al., 1989) sowie anhand der modifizierten Rankin-Skala (mRS) (van Swieten et

al., 1988) sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung. Dariiber hinaus wurden Daten
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zur bildgebenden und neurovaskuliren Diagnostik sowie die vermutete Atiologie der

Symptomatik anhand der TOAST-Klassifikation dokumentiert (Adams et al., 1993).

Neben diesen klinischen Parametern wurde dariiber hinaus erfasst, bei welchen Pati-
ent:innen eine intravendse Thrombolyse (IVT) durchgefiihrt wurde und bei welchen als
sekundérprophylaktische MaBBnahme eine vaskulédre Intervention, also ein Stenting der
ACI oder eine Carotis-TEA durchgefiihrt wurde. Ferner wurden Parameter zur pharma-
kologischen Sekundérprivention erhoben, spezifisch welche Patient:innen bei Auf-
nahme, respektive bei Entlassung, eine antithrombotische Therapie und/oder orale An-
tikoagulation bzw. die Gabe von anti-atherosklerotisch wirkenden Statinen, erhielten. Als
zusitzliche prozedurale Variable wurde die Linge des Krankenhausaufenthaltes doku-

mentiert.
2.3.5 Intravenése Thrombolyse

Fiir die Subgruppe der Patient:innen, bei denen auf Grundlage der durchgefiihrten neuro-
logischen Untersuchung eine IVT durchgefiihrt wurde, sind folgende Parameter zum Be-
handlungsablauf und -ergebnis erfasst worden: (i) das Zeitfenster zwischen Symptombe-
ginn und Initiierung der Thrombolyse sowie (ii) die Door-to-Needle-Time, also die Zeit
zwischen Ankunft im Krankenhaus und Start der Thrombolysetherapie. Ferner wurde (iii)
die Sehbeeintrachtigung der Patient:innen bei Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt

entsprechend obiger WHO-Klassifikation erneut evaluiert.

2.4 Endpunkte

Es wurden a priori folgende Endpunkte definiert, die im Rahmen eines Vergleichs von
Patient:innen mit persistierendem RAV gegen Patient:innen mit AF analysiert wurden.
Aus diesen Endpunkten sollten Schliisse daraus gezogen werden, ob beide Patient:innen-
gruppen gleichermallen von einer unmittelbaren stationdren Abklarung profitieren kon-
ten, oder ob Unterschiede in der Dringlichkeit beziiglich der Diagnostik und Einleitung

therapeutischer Mafinahmen vorliegen.
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(1) Klinische Charakteristika und kardiovaskuléres Risikoprofil.

(i1) Pharmakologische Interventionen in Form einer Neueinleitung oder Intensi-
vierung einer bestehenden antikoagulativen, antithrombozytdren oder anti-
atherosklerotischen Therapie (Einleitung einer antithrombotischen Behand-
lung bei naiven Patient:innen, duale Thrombozytenaggregationsbehandlung
(DAPT) bei Patient:innen, die zuvor eine Acetylsalicylsdure (ASS)-Monothe-
rapie erhielten, oder die Einleitung einer oralen Antikoagulation (OAK) mit-
tels direkter oraler Antikoagulanzien oder Vitamin-K-Antagonisten.

(iii))  Vaskulédre Interventionen in Form eines ACI-Stentings oder einer Carotis-
TEA.

(iv)  Klinisch-neurologisches Outcome bei Entlassung (NIHSS und mRS).

(v) Innerhalb der Subgruppe an Patient:innen welche eine intravendse Thrombo-
lyse erhielten, wurde ferner der Therapieeffekt, gemessen anhand einer vor-
liegender oder ausbleibender Verbesserung der Sehbehinderung, numerisch
erfasst und dariiber hinaus im Hinblick auf die obig definierten Zeitfenster

analysiert.

2.5 Statistische Datenauswertung

Die erhobenen Variablen wurden fiir beide Gruppen zunichst mittels deskriptiver Ver-
fahren ausgewertet. Diese Statistiken umfassten fiir kontinuierliche Variablen Mittelwerte
und Standardabweichungen, bzw. Mediane sowie Streubreite, fiir kategoriale Variablen
die absoluten und relativen Haufigkeiten. Eine Normalverteilung der metrischen Variab-
len wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test liberpriift. Bei normalverteilten Daten wurden die
Mittelwerte fiir die beiden Gruppen mit zweiseitigen t-Tests verglichen. Bei nicht nor-
malverteilten Daten wurden die Mediane dargestellt und die Gruppen auf Unterschiede
in den Rangsummen mittels des Mann-Whitney U-Tests iiberpriift. Kategoriale Variablen
wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf signifikante Unterschiede in den Héufigkeiten hin
untersucht. Wenn mindestens 20% der erwarteten Haufigkeiten kleiner als 5 waren.,
wurde der Exakte Fisher-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf alpha=0,05

festgelegt. Ein statistischer Trend wurde in Féllen von 0,05>p<0,1 angenommen und
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entsprechend als solcher angegeben. Alle statistischen Analysen wurden mit dem Pro-

gramm SPSS Version 29.0 durchgefiihrt (www.spss.com).

3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Wihrend des festgelegten Studienzeitraums stellten sich insgesamt 166 Patient:innen mit
einem nicht-arteriitischen einseitigen Sehverlust in der neurologischen Notaufnahme vor
und wurden stationdr aufgenommen. Die Patient:innen, bei denen die Symptome auf eine
AION (n = 46) oder eine PION (n = 4) zurlickzufiihren waren, wurden ausgeschlossen.
Von den verbliebenen 116 Patient:innen erfiillten 76 die Diagnosekriterien fiir einen per-
sistierenden und 40 die fiir einen transienten retinalen Arterienverschluss (Abbildung 1).
Unter den Patient:innen mit persistierendem RAV befanden sich 47 Patient:innen mit

ZAV und 29 Patient:innen mit AAV.

Beurteilung der Eignung (n = 166)

Patient:innen mit Symptomen eines einseitigen Sehverlusts.

Ausgeschlossen (n = 50)
—elp |+ AION (n = 46)

* PION(n=4)
Diagnose eines persistierenden oder transienten Verschlusses einer retinalen Arterie
(n=116)
ZAV/AAV AF
(n=76) (n=40)
KEINE IVT IVT
(n=58) (n=18)
Analysiert (n = 116)

Abbildung 1: Flussdiagramm des Studienkollektivs
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AION: anteriore ischdmische Optikusneuropathie; PION: posteriore ischdmische Optikusneuropathie; ZAV: Zentral-

arterienverschluss; AAV: Arterienastverschluss; AF: Amaurosis Fugax; [VT: intravendse Thrombolyse.

3.2 Klinische Basisparameter

Tabelle 1 zeigt die soziodemografischen und klinisch-neurologischen Basisparameter des
Studienkollektives aufgeteilt in die Gruppe der Patient:innen mit persistierendem RAV
und die der Patient:innen mit AF. Die Gruppen wiesen keine signifikanten Unterschiede
in ithrem Alter (Mittelwert (M) (Standardabweichung (SD) / Spannweite): 71.9 (11,3 / 35-
89) bzw. 70.9 (14,1 / 36-93), Geschlecht (weibliches Geschlecht n = 32 (42,1 %) versus
n=13 (32,5 %)) und der betroffenen Seite auf (rechtes Auge bei n =44 (57,9 %) bzw. n
=27 (67,5 %) der Patient:innen betroffen). Es lagen keine signifikanten Unterschiede in
der Verteilung der ermittelten TOAST-Kriterien und somit der diagnostizierten Atiolo-
gien zwischen den Patient:innen mit persistierendem RAV und den Patient:innen mit AF
vor. Gemessen anhand des mRS-Scores, der in beiden Gruppen 0 betrug, lagen keine
wesentlichen Behinderungen vor Aufnahme vor. Neurologisch waren die Patient:innen
mit persistierendem RAV mit einem medianen NIHSS-Score von 1 (Interquartilsbereich
(IQR) 0-1) im Vergleich zu denen mit AF (Median 0 (IQR 0-0)) signifikant schwerer
betroffen.

Tabelle 1: Demographische Daten und klinische Basisparameter

Charakteristika Persistierender RAV (n=76); | AF (n=40)
ZAV (n=47) + AAV (n=29)

Alter (Jahre) * 71.9 (11,3/35-89) 70.9 (14,1/36-93) 0,862
Weibliches Geschlecht * 32 (42,1) 13 (32,5) 0,313
Rechtsseitig * 44 (57,9) 27 (67,5) 0,313
TOAST-Klassifikation * 0,603

Makroangiopathie 22 (28,9) 14 (35)

Kardiale Embolie 7(9,2) 2(5)

Mikroangiopathie 28 (36,8) 12 (30)

Andere Ursachen 5(6,6) 12,5

Unklare Atiologie 14 (18,4) 11(27.,5)
Pra-mRS (0-5) ° 0 (0-0) 0 (0-0) 0,451
NIHSS bei Aufnahme 1(0-1) 0 (0-0) < 0,001
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(0-42) °

*n (%); * M (SD/Spannweite); ° Median (IQR)

RAV: retinaler arterieller Verschluss; ZAV: Zentralarterienverschluss; AAV: Arterienastverschluss; AF: Amaurosis Fu-
gax; TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; mRS:
modified Rankin Scale; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; IQR: Interquartilsabstand.

Die Komorbiditdten und Vormedikationen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Patient:innen mit
persistierendem RAV wiesen ein tendenziell ungiinstigeres kardiovaskulédres Risikoprofil
auf als Patient:innen mit AF; so lagen tendenziell, jedoch nicht signifikant hohere Raten
an Arterieller Hypertonie (n = 63 (82,9 %) versus n = 27 (67,5 %), p = 0,059), Diabetes
mellitus (n =23 (30,3 %) versus (n =6 (15 %), p=0,071) und Vorhofflimmern (16 (21,1
% versus 3 (7,5 %), p=0,061) vor. Hinsichtlich der Patient:innen mit antithrombozytiren
Therapien (TFH), oralen Antikoagulanzien (OAK) oder Statinen in der Vormedikation

wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gefunden.

Tabelle 2: Komorbiditdten und Vormedikation

Charakteristika Persistierender RAV (n=76); | AF (n=40)
ZAV (n=47) + AAV (n=29)
Komorbidititen
BMI (kg/m?) * 27,8 (4,6/17,3-41,4) 26,8 (4,04/19,1-35,4) 0,358
Arterielle Hypertonie * 63 (82,9) 27 (67,5) 0,059
Diabetes mellitus * 23 (30,3) 6 (15) 0,071
Hypercholesterindmie * 49 (64,4) 26 (65) 0,971
Schlaganfall * 12 (15,8) 5(12,5) 0,634
KHK * 17 (22,4) 7(17.,5) 0,538
Herzinsuffizienz * 10 (13,3) 2 (5 0,212
pPAVK * 10 (13,2) 4 (10) 0,768
CNI * 18 (23,7) 8(20) 0,651
Vorhofflimmern * 16 (21,1) 3(7.5) 0,061
Vormedikation *
TFH 0,25
ASS 30 (39,5) 10 (25)
DAPT 1(1,3) 1(2,5)
Orale Antikoagulation 14 (18,4) 5(12,5) 0,413
Statin 33 (43,4) 14 (35) 0,38

*n (%); " M (SD/Spannweite); ° Median (IQR)
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RAV: retinaler arterieller Verschluss; ZAV: Zentralarterienverschluss; AAV: Arterienastverschluss; AF: Amaurosis
Fugax; BMI: body mass index; KHK: koronare Herzerkrankung; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; CNI:
chronische Niereninsuffizienz; TFH: Thrombozytenfunktionshemmer; ASS: Acetylsalicylsédure; DAPT: dual antiplate-
let therapy; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; IQR: Interquartilsabstand.

Tabelle 3 fasst die Ergebnisse der labormedizinischen Untersuchung zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme der Patient:innen zusammen. Auch hinsichtlich der Laborergeb-
nisse lieBen sich, bis auf einen signifikant hoheren Ausgangswert des C-reaktives Proteins
(CRP) in der Gruppe der Patient:innen mit persistierendem RAV (p=0,024), keine signi-
fikanten Unterschiede verzeichnen. Der Mittelwert des CRPs lag bei den Patient:innen
mit persistierendem RAV bei 12,6 mg /1 (SD 27) und bei den Patient:innen mit AF bei
3,3mg/1(SD 4,3).

Tabelle 3: Laborwerte

Charakteristika * Persistierender RAV (n=76); | AF (n=40)

ZAV (n=47) + AAV (n=29)

Hémoglobin (g/1) 139 (17,6/80-186) 139,6 (15,6/91-164) 0,891
Leukozyten (10°/1) 8,8(2,6/4,7-18,1) 7,9 (1,8/4,1-11,6) 0,081
Thrombozyten (10°/1) 257 (84/123-574) 233,2 (72,7/139-558) 0,071
INR 1(0,4/0,7-3,2) 0,9(0,1/0,8-1,1) 0,108
Serum Kreatinin (mg/dl) 1,1(0,8/0,5-5,6) 1,1(1,3/0,5-8,7) 0,923
CRP (mg/l) 12,6 (27/0-166,3) 3,3 (4,3/0-18,1) 0,024
Blutglukose (mg/dl) 121,8 (30,6/75-229) 123 (27.1/82-198) 0,616
GFR (ml/min/1,73m?) 79,1 (30,8/10,3-136,1) 82,9 (28,2/5,1-133,3) 0,609
HbAlc (%) 6,1(0,7/5,1-8,1) 5,9 (0,6/5-8,5) 0,09

Triglyceride (mg/dl) 144.,4 (86,7/38-583) 121,1 (64,7/46-359) 0,106
Gesamtcholesterin (mg/dl) | 177 (41,3/104-281) 182,9 (41/108-293) 0,482
HDL-C (mg/dL) 55,6 (28,8/23-159) 50,1 (19,5/26-126) 0,564
LDL-C (mg/dL) 106,8 (45,5/21-206) 121,4 (44,3/47-238) 0,112

* M (SD/Spannweite)
RAV: retinaler arterieller Verschluss; ZAV: Zentralarterienverschluss; AAV: Arterienastverschluss; AF: Amaurosis

Fugax; INR: International Normalized Ratio; CRP: C-reaktives Protein; HDL-C: High Density Lipoprotein-Choleste-
rin; LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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3.3 Ophtalmologische Untersuchung

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der ophthalmologischen Untersuchung. Der tiberwiegende
Anteil derjenigen Patient:innen mit persistierenden RAVs (n = 57 (75 %)) stellte sich
zwischen 4,5 und 12 Stunden nach Symptombeginn vor, nur der kleinere Anteil frither (n
=12 (15,8 %)), bzw. im unklaren Zeitfenster (n = 7 (9,2 %)). Von den Patient:innen mit
AF hatte etwas weniger als die Hélfte (n =17 (42,5 %)) eine Symptomdauer von weniger
als 5 Minuten. Innerhalb der Gruppe mit persistierenden RAVs erfiillten 46 (62 %) Pati-
ent:innen die WHO-Kriterien fiir Blindheit auf dem betroffenen Auge.

Tabelle 4: Ophtalmologische Daten

Charakteristika Persistierender RAV (n=76); | AF (n=40)
ZAV (n=47) + AAV (n=29)
Zeit von Symptombeginn bis zur Vorstellung N/A
<45 * 12 (15,8)
>4,5-12 (h) * 57 (75)
unbekannt * 709,2)
Zeitdauer des Sehverlusts N/A
<5 (min) * 17 (42,5)
> 5 (min) * 17 (42,5)
unbekannt * 6 (15)
Visuelle Beeintriachtigung © | 3 (1-4) 0 (0-0) < 0,001

*n (%); ° Median (IQR)

RAV: retinaler arterieller Verschluss; ZAV: Zentralarterienverschluss; AAV: Arterienastverschluss; AF: Amaurosis

Fugax; IQR: Interquartilsabstand.

3.4 Ultraschalldiagnostik

Beide Patient:innengruppen erhielten in vergleichbarem Umfang Ultraschalluntersuchun-
gen zur Herz- und Gefdldiagnostik. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 illustriert. Beim (i)
Carotis-Ultraschall zeigte sich eine Tendenz zu einem haufigeren Vorliegen von Athero-
sklerose bei Patient:innen mit persistierendem RAV im Vergleich zu denen mit AF (n =

68 (95,8 %) versus n = 31 (83,8 %), p = 0,06)), wohingegen Patient:innen mit AF
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verglichen mit Patient:innen mit persistierendem RAV tendenziell hdufiger eine ipsilate-
rale ACI-Stenose > 50 % (s. Abb. 2) (n 10 (26,3 %) versus n 9 (12,3 %), p = 0,063)

aufwiesen.

S3 83
+28.0

+Li ACI prox -
PSV 428 cm/s
EDV 231 cmi/s &
RI 0.461

1 -

Abbildung 3: Exemplarisches Beispiel einer hochgradigen ACI-Abgangsstenose

Beziiglich (ii) der kardiologischen Diagnostik lagen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen in Bezug auf die Art der Sonographie (TTE oder TEE), das Vor-
kommen eines PFOs (n =1 (14 %) versus n = 2 (40 %), p = 0,523) und der EF (M 56,8
% (SD 8,9) versus M 55,9 % (SD 8,9), p=0,52) vor.

(ii1) Zwei Dirittel (n = 52 (67 %)) der Patient:innen mit persistierendem RAV erhielten

zusitzlich einen transokuldren Ultraschall. Bei 15 (29,4 %) dieser Patient:innen konnte

ein Spot Sign (siche Abbildung 3) nachgewiesen werden.
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Rechts

Abbildung 4: Nachweis eines Spot-Signs (Pfeil) bei einer Patientin mit Zentralarterienverschluss im transokuldren

Ultraschall

Bei lediglich 7 (9,2 %) Patient:innen aus der Gruppe mit persistierenden RAVs und 5
(12,5 %) aus der Gruppe mit AF wurde zusétzlich (iv) eine Ultraschalluntersuchung der
A. temporalis durchgefiihrt. Bei keiner dieser Patient:innen konnte ein Hinweis auf das

Vorliegen einer Entziindung der GefdBwinde gefunden werden.

Tabelle 5: Vaskuldre und kardiale Ultraschalldiagnostik

Charakteristika Persistierender RAV AF (n = 40)
(n=76); ZAV (n=47) +
AAV (n=29)

Carotis-Ultraschall * 73 (96,1) 38 (95) 1,0
Atherosklerose * 68 (95,8) 31(83,8) 0,06
Ipsilaterale ACI- 9(12,3) 10 (26,3) 0,063
Stenose > 50% *

Echokardiographie 0,749
TTE * 36 (47,4) 17 (42,5)
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TEE * 7(9,2) 5(12,5)
PFO * 1(14,3) 2 (40) 0,523
EF (%)~ 56,8 (8,9/15-60) 55,9 (8,9/30-60) 0,52
Transokulérer Ultraschall * 51(67,1) N/A
Spot Sign * 15 (29,4) N/A
Temporalis-Ultraschall * 7(9,2) 5(12,5) 0,749

*n (%); * M (SD/Spannweite)

RAV: retinaler arterieller Verschluss; ZAV: Zentralarterienverschluss; AAV: Arterienastverschluss; AF: Amaurosis
Fugax; ACI: Arteria carotis interna; TTE: transthorakale Echokardiographie; TEE: transdsophageale Echokardiogra-
phie; PFO: persistierendes Foramen Ovale; EF: Ejektionsfraktion; M: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

3.5 Endpunkte

3.5.1 Pharmakologische Interventionen

Was die pharmakologischen Interventionen betraf, war die Intensivierung der Medika-
tion, wie in Tabelle 6 gezeigt, in beiden Gruppen ohne signifikante Unterschiede. Es
zeigte sich jedoch eine Tendenz fiir eine héufigere Intensivierung einer antithrombozyté-
ren Medikation bei 72,5 % der Patient:innen mit AF im Vergleich zu 54 % der Patient:in-
nen mit RAV (p = 0,052). Eine Therapie mit Statinen wurde in 50 % (persistierende
RAVs) beziehungsweise 65 % (AF) der Patient:innen begonnen. Eine neu eingeleitete
orale Antikoagulation war nur bei 5 Patient:innen mit persistierendem RAV zu verzeich-

nen.

Tabelle 6: Medikation bei Entlassung

Charakteristika * Persistierender RAV
(n=76); ZAV (n=47) + AAV
(n=29)
TFH 0,314
ASS 53 (69,7) 27(67,5)
DAPT 10 (13,2) 9(22,5)
Anderung TFH 41 (53,9) 29 (72,5) 0,052
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Statin 71(93,4) 40 (100) 0,163
Statin neu 38 (50) 26 (65) 0,123
Orale Antikoagulation 19 (25) 5(12,5) 0,114
Orale Antikoagulation neu | 5 (6,6) 0 0,163

*1 (%)

RAV: retinaler arterieller Verschluss; ZAV: Zentralarterienverschluss; AAV: Arterienastverschluss; AF: Amaurosis

Fugax; TFH: Thrombozytenfunktionshemmer; ASS: Acetylsalicylsdure; DAPT: dual antiplatelet therapy.

3.5.2 Vaskuldre Interventionen

Tabelle 7 gibt die Ergebnisse der durchgefiihrten Eingriffe wihrend des Krankenhausauf-
enthalts wieder. Patient:innen mit AF erhielten signifikant hiufiger vaskuldre Eingriffe

(n=4(5,3 %) versusn="7 (17,5 %); p = 0,05).

Tabelle 7: Vaskuldre Interventionen

Charakteristika Persistierender RAV AF (n = 40)
(n=76); ZAV (n=47) + AAV

(n=29)

Vaskulire Intervention * 0,05
ACI-Stenting 0 12,5
Carotis-TEA 4(5,3) 6 (15)
*1 (%)

RAV: retinaler arterieller Verschluss; ZAV: Zentralarterienverschluss; AAV: Arterienastverschluss; AF: Amaurosis

Fugax; ACIL: Arteria carotis interna; TEA: Thrombendarteriektomie.

3.5.3 Neurologisches Outcome und Aufenthaltslinge

Es gab einen signifikanten Unterschied im medianen mRS- und NIHSS-Score zu Un-
gunsten der Patient:innen mit RAV (jeweils 1 (IQR 0-1) versus 0 (IQR 0-0); Tabelle 3).
In der Dauer des stationdren Aufenthaltes fanden sich keine wesentlichen Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.
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Tabelle 8: Behandlung und Outcome

Charakteristika Persistierender RAV
(n=76); ZAV (n=47) + AAV
(n=29)
NIHSS bei Entlassung 1(0-1) 0 (0-0) < 0,001
(0-42) °
mRS bei Entlassung (0-5) ° 1(0-1) 0 (0-0) <0,001
Gesamtlénge des stationdren 5,5 (3/1-18) 5,5(2,8/1-13) 0,815
Aufenthalts (d) *
Dauer des Aufenthalts auf 3,6 (3/0-14) 3,1(2,3/0-10) 0,262
der Stroke-Unit (d) *

* M (SD/Spannweite); ° Median (IQR)

RAV: retinaler arterieller Verschluss; ZAV: Zentralarterienverschluss; AAV: Arterienastverschluss; AF: Amaurosis
Fugax; ACI: Arteria carotis interna; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; mRS: modified Rankin Scale;
M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; IQR: Interquartilsabstand.

3.5.4 Subgruppenanalyse der Patient:innen mit intravenoser Thrombolyse

Insgesamt 18 Patienten:innen (23,7 %) mit einem persistierenden RAV erhielten eine
IVT. Darunter waren 15 Patient:innen mit einem Zentralarterienverschluss (ZAV) und 3
Patient:innen mit einem Arterienastverschluss (AAV). Die Ergebnisse werden in Tabelle
7 dargestellt. In allen Fillen kam Alteplase zur Anwendung. Lediglich 8 Patient:innen
wurden innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn lysiert. Bei den iibrigen 10 er-
folgte die Gabe entgegen den Leitlinienempfehlungen iiber diesen Zeitkorridor hinaus.

Die mittlere Door-to-Needle-Time betrug 52 (Spannweite 20-198) Minuten.

Hinsichtlich der Effektivitat der Lysetherapie, zeigte sich in der Analyse der ophthalmo-
logischen Nachbeobachtung, dass sich die Sehschérfe bei 5 Patient:innen verbesserte, bei
2 verschlechterte und bei 9 unverindert blieb. In allen 5 Fillen beschrédnkte sich die Ver-
besserung jedoch auf eine Verbesserung um jeweils eine Stufe innerhalb der Blindheits-

klassifikation der WHO.
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Tabelle 9: Subgruppenanalyse der Patient:innen die IVT erhielten

Charakteristika ZAV (n=15)+ AAV (n=3); Ge-
samt (n=18)
Alter (Jahre) * 68,50 (11,9/41-81)
Weibliches Geschlecht * 6 (33)
Zeit von Symptombeginn bis zur Vorstellung *
<4,5(h) 8 (44)
4,5-12 (h) 10 (56)
TOAST-Klassifikation *
Makroangiopathie 5(27,8)
Kardiale Embolie 5(27,8)
Mikroangiopathie 2 (1L,1)
Andere Ursachen 3(16,7)
Unklare Atiologie 3 (16,7)
DNT (min) * 52,2 (47,2/20-198)
Visuelle Beeintrachtigung (VB) bei Aufnahme  follow-up
gemall WHO *
Milde oder keine VB 2 (1L,1) 1(6,3)
Moderate VB 0 (0) 2 (12,5)
Schwere VB 1(5,6) 1(6,3)
Blindheit 4(22,2) 4 (25)
Blindheit Il 9 (50) 8(50)
Blindheit 11l 2 (11,1) 0(0)

*n (%); * M (SD/Spannweite)

IVT: intravendse Thrombolyse; ZAV: Zentralarterienverschluss; AAV: Arterienastverschluss; AF: Amaurosis Fugax;
TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment; DNT: Door-to-Needle-Time; M: Mittelwert; SD:

Standardabweichung.

4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Schliisselergebnisse
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In dieser Querschnittsuntersuchung wurden die Ergebnisse der diagnostischen Abkldrung
und eingeleiteter therapeutischer Interventionen fiir Patient:innen mit persistierendem re-
tinalen arteriellen Verschluss (RAV) und Patient:innen mit Amaurosis Fugax (AF) be-
schrieben und zwischen den beiden Krankheitsbildern verglichen. Die Untersuchung ba-
sierte auf Routinedaten der neurologischen Abteilung des Universititsklinikums Giel3en.
Aus dem Vergleich der beiden Gruppen lieen sich folgende Schliisselergebnisse zusam-

menfassen:

(i) Es lag kein maBgeblicher Unterschied hinsichtlich des kardiovaskuldren Risi-
koprofils zwischen den beiden Gruppen vor.

(i1) Eine Neueinleitung oder Intensivierung einer antithrombotischen pharmako-
logischen Therapie war hdufig, wobei ebenfalls keine wesentlichen Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt wurden.

(ii1) Die Patient:innen mit AF erhielten signifikant hdufiger eine sekundérprophy-
laktische vaskuldre Intervention in Form eines ACI-Stentings oder einer Ca-
rotis-TEA.

(iv) Patient:innen mit RAV wiesen ein leicht ungiinstigeres neurologisches Out-
come auf.

(v) Eine intravendse Thrombolyse (IVT) flihrte unabhéngig vom Zeitfenster bei
keiner der behandelten Patient:innen zu einer relevanten Verbesserung des

Sehvermdgens.

4.2 Interpretation und Einordnung in die bestehende Literatur

4.2.1 Risikofaktoren und Komorbidititen sowie pharmakologisches Ma-
nagement

Patient:innen mit dauerhaftem (RAV) und transientem retinalen Arterienverschluss (AF)
waren ungefdhr gleich alt und wiesen ein allgemein hohes und fiir beide Gruppen ver-
gleichbares vaskuléres Risiko- und Komorbiditétsprofil auf. Auch wurde zwischen bei-

den Gruppen kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der Neueinleitung oder
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Intensivierung einer antithrombotischen pharmakologischen Therapie festgestellt, in bei-

den Gruppen war diese haufig.

Diese Ergebnisse sind relevant vor dem Hintergrund, dass beide Erkrankungen (RAV und
AF) als ophtalmologisches, das hei3t retinales Korrelat des akuten zerebralen ischdmi-
schen Schlaganfalls (AIS) beziehungsweise der zerebralen transitorisch ischdmischen At-
tacke (TIA) gewertet werden (Biousse et al., 2018). Die Tatsache, dass Patient:innen mit
RAYV eine hohe und mit der von Patient:innen mit AIS vergleichbare Rate an kardiovas-
kuldren Komorbiditidten aufweisen, wurde bereits in der Literatur beschrieben (Callizo et
al., 2015; Lavin et al., 2018). Bislang fehlten jedoch Daten zum direkten Vergleich mit
Patient:innen mit AF. Das in der vorliegenden Studie festgestellte &hnliche Ausmal} an
vaskuldren Risikofaktoren und Vorerkrankungen der Patient:innen mit AF steht in einem
Widerspruch zur einschligigen Literatur zum AIS, wo ein gewisses Ungleichgewicht fest-
gestellt wurde. So liegen fiir den AIS und die TIA Ergebnisse vor, die darauf hindeuten,
dass sich die Patient:innen in ihren Risikoprofilen unterscheiden konnten, und dass Pati-
ent:innen mit TIA tendenziell jiinger sind und unter einer geringeren Privalenz vaskuldrer
Risikofaktoren wie einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit leiden (Huttner et al.,
2010; von Weitzel-Mudersbach et al., 2013). Andererseits ist jedoch das Risiko fiir einen
wiederkehrenden Schlaganfall gleichermaBBen sowohl bei RAV als auch bei AF erhoht,
was der Situation bei TIA und zerebralem Schlaganfall entspricht (Amarenco et al., 2018;

Chen et al., 2024).

Als einziger signifikanter Unterschied wurde ein leicht erhdhter mittlerer CRP-Wert bei
Aufnahme in der Gruppe der Patient:innen mit RAV beobachtet. Die Beobachtung passt
gut in die aktuelle Debatte iiber einen zugrundeliegenden proinflammatorischen Prozess
als Einflussfaktor fiir einen Schlaganfall (Kelly et al., 2021). So wurde fiir Patient:innen
mit AIS bereits festgestellt, dass erhohte CRP-Werte bei Aufnahme mit einer schlechteren
Langzeitprognose einschlielich der Gesamtmortalitit verbunden sind (Yu et al., 2019).
Um einen solchen Einfluss nachzuweisen, miissten sich kiinftige Studien somit auf den
langfristigen klinischen Verlauf von Patient:innen mit RAV/AF in dhnlicher Intensitit
konzentrieren, wie es derzeit bei Patient:innen mit AIS geschieht (Mac Grory, Schrag,

Biousse, et al., 2021).
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In Ubereinstimmung mit den vergleichbaren Hiufigkeiten an Risikofaktoren und Komor-
biditdten wurden in beiden Gruppen eine vergleichbare Einleitung oder Intensivierung
einer pharmakologischen antithrombotischen Therapie festgestellt. Diese Beobachtung
legt die Interpretation nahe, dass es sich bei Patient:innen mit RAV und Patient:innen mit
AF in der hier beschriebenen Untersuchung um eine dhnliche Klientel handelte und die
Einleitung eines identischen Work-Ups fiir beide Patient:innengruppen vom Standpunkt

des vaskuldren Risikoprofils aus gerechtfertigt war.

4.2.2 Vaskuldre Interventionen und neurologisches Outcome

Die Patient:innen mit AF erhielten signifikant mehr Interventionen in Form eines ACI-
Stenting oder einer Carotis-TEA. Somit ldsst sich die Hypothese aufstellen, dass Pati-
ent:innen mit AF mindestens ebenso hiufig eine sekundirprophylaktische vaskulédre In-
tervention bendtigen, wie Patient:innen mit persistierendem retinalem Verschluss. Dies
deckt sich wiederum mit Daten, welche die regelméfige Notwendigkeit dieser Interven-
tionen in Patient:innenkollektiven mit zerebralen transitorischen ischdmischen Attacken
belegen (Rothwell et al., 2004). Der Unterschied in den Haufigkeiten der vaskuldren In-
terventionen war statistisch jedoch nicht signifikant (p = 0,05). Zudem war aufgrund des
explorativen Charakters dieser Untersuchung keine Korrektur der p-Werte auf multiples
Testen durchgefiihrt worden. Somit kann spekuliert werden, dass in der Grundgesamtheit
eher keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu finden wéren und vielmehr von
einer tatsdchlichen Gleichwertigkeit der Gruppen ausgegangen werden kann. Hierzu
wiirde die Vergleichbarkeit der Patient:innen hinsichtlich der makroangiopathischen Ge-
nese und der beobachteten Rate an ACI-Stenosen > 50% nach NASCET in der Ultra-

schalluntersuchung passen.

Hinsichtlich des neurologischen Outcomes war ein geringfiigig ungiinstigerer Status fiir
die Patient:innen mit RAV festzustellen. Es ist jedoch anzumerken, dass die funktionelle
Beeintrachtigung in beiden Gruppen generell — sowohl bei Aufnahme als auch bei Ent-
lassung — gering war, und der beobachtete geringfiigige Unterschied weitestgehend durch
die ophtalmologische Beeintrdachtigung der Patient:innen mit persistierendem Verschluss

zu erkldren war.
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4.2.3 Intravendse Lysetherapie

Nach intravendser Lysetherapie konnte bei keiner der behandelten Patient:innen mit RAV
ein klinischer Nutzen festgestellt werden. Diese Beobachtung unterscheidet sich von den
positiven Erfahrungen welche mit einer IVT bei Patient:innen mit AIS innerhalb des the-
rapeutischen Fensters von 4,5 Stunden nach Symptombeginn vorliegen und nach denen
es bei einem erheblichen Anteil der Patient:innen zu einer Auflésung des Thrombus und
einer damit einhergehenden klinischen Verbesserung kam (Wardlaw et al., 2014). Fiir Pa-
tient:innen mit RAV wird in der Literatur ebenfalls eine friihzeitige Thrombolyse emp-
fohlen, um die Chance auf eine Revaskularisierung der retinalen Gefde und damit die
Verhinderung eines irreversiblen Sehverlusts zu erhohen (Limaye et al., 2018). Auch die
relevanten Leitlinien empfehlen dieses Prozedere (Deutsche Ophthalmologische et al.,
2023; Mac Grory, Schrag, Biousse, et al., 2021). Jedoch mangelt es einem Cochrane-
Review zufolge an hoherwertigen Studienergebnisse, welche eine Effektivitit fiir Pati-
ent:innen mit RAV tatsidchlich belegen wiirden (Fraser & Siriwardena, 2002; Lin et al.,
2023). Auch der hiufig postulierte Schwellenwert von 4,5 Stunden nach Auftreten der
Symptome basiert nur auf einer einzigen Tierstudie, in der sich die Augen von fiinf Rhe-
susaffen nach einer kiinstlichen einseitigen retinalen Okklusion iiber diesen Zeitraum hin-
aus nicht erholen konnten (Hayreh et al., 1980). Daher muss zum jetzigen Zeitpunkt fest-
gestellt werden, dass zu wenig iiber die Faktoren bekannt ist, welche eine Ischdmietole-
ranz der Retina beeinflussen. In Anbetracht dieser Umstinde scheint es nicht iiberra-
schend, dass eine IVT, wie sie in der klinischen Routine angewendet wird, in Zeitfenstern
iber 4,5 Stunden hinausgehend klinisch nutzlos zu sein scheint (Schrag et al., 2015). Ent-
sprechend wurde auch in unserer Untersuchung, bei der die IVT bei der Mehrzahl der
Patient:innen erst nach Ablauf des 4,5h-Zeitfensters durchgefiihrt wurde, bei keiner der
Patient:innen eine Verbesserung beobachtet. In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen
wurde hinsichtlich einer IVT hypothetisiert, dass das Zeitfenster fiir eine potentiell effek-
tive Intervention bei Patient:innen mit RAV im Vergleich zu Patient:innen AIS deutlich
kiirzer sein konnte (Tobalem et al., 2018). Eine mogliche Begriindung hierfiir wére, dass
bei Patient:innen mit AIS in der Regel ein gewisser Kollateralfluss in der Penumbra des
ischdmischen Kerns des Hirninfarkts vorliegt, welcher die Neuronen und das Gewebe des
zentralen Nervensystems fiir einige Stunden rettbar halten kann (Astrup et al., 1981). Ob-
wohl der ischdmische Kern innerhalb von Minuten irreversibel nekrotisch wird, geht das

verbleibende Gewebe — durch multimodale CT/MR-Bildgebung als Penumbra
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identifizierbar — nur langsam zugrunde, wéhrend der Infarkt mit der Zeit bis zum endgiil-
tigen Ausmal} wichst. Innerhalb dieses Prozesses erweist sich die IVT als klinisch wirk-
sam, was die IVT zu einem fundamentalen Bestandteil der AIS-Therapie macht
(Campbell et al., 2019). Obwohl dhnliche Modelle fiir die retinale Penumbra vorgeschla-
gen wurden, und es moglicherweise signifikante interindividuelle Unterschiede in der To-
leranz der Netzhaut gegentiber einer Ischidmie gibt (Mac Grory, Schrag, Poli, et al., 2021),
scheinen die retinalen Ganglienzellen, die den Sehnerv bilden, bereits nach 12-15 Minu-
ten, das hei3t deutlich schneller als zerebrales Gewebe, Apoptose zu erleiden (Tobalem
et al., 2018). Es konnte somit sein, dass fiir eine IVT bei Patient:innen mit RAV kein
klinisch realistisches Zeitfenster existiert. Dies wiirde wiederum die Relevanz rechtzeiti-
ger prophylaktischer pharmakologischer und chirurgischer Interventionen unterstreichen.
Bisher gibt es noch keine verdffentlichten Ergebnisse der randomisierten IVT-Studien bei
RAV, wobei sich derzeit drei grolere Studien in Rekrutierung beziehungsweise in der
Auswertung befinden. Die REVISIO-Studie (NCT04965038) in Deutschland und THEIA
(NCT03197194) in Frankreich untersuchen Alteplase in der intravendsen Anwendung bei
RAV und TenCRAOS (NCT04526951), eine Studie in mehreren européischen Lindern
und Australien, testet die Verwendung von Tenecteplase. Mit Verdffentlichung der ent-
sprechenden Studienergebnisse wird sich unser Verstdndnis um den moglichen Nutzen

und das Zeitfenster fiir eine IVT bei Patient:innen mit RAV deutlich verbessern.

4.2.4 Relevanz der Ergebnisse in Bezug auf die derzeitige Versorgungssi-
tuation

Die obigen Ergebnisse scheinen eine gewisse Relevanz fiir die Akutversorgungssituation
in Deutschland zu haben. Zum einen kann auf Grundlage der hier diskutierten Ergebnisse
vertreten werden, dass die Versorgung von Patient:innen mit retinalen arteriellen Ver-
schliissen — unabhéngig ob transienter oder persistierender Natur — den gleichen Stellen-
wert hinsichtlich der Therapie und deren Dringlichkeit haben sollten wie die von Pati-
ent:innen mit zerebralen Verschliissen. Diese Interpretation hitte weitreichende Implika-
tionen fiir die klinische Versorgungspraxis. Sie wiirde bedeuten, dass sowohl Patient:in-
nen mit RAV als auch Patient:innen mit AF dieselbe spezifische, diagnostische Abklérung
und potenziell Behandlung auf einer Schlaganfallstation erhalten sollten. Dies ist jedoch

nicht etabliert und entspricht bei weitem nicht der aktuellen Versorgungspraxis. So
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werden in Deutschland Patient:innen mit RAV/AF hdufig ausschlieSlich ambulant und
nicht auf einer Stroke Unit behandelt.

Wohlgemerkt ermoglichen Stroke Units nicht nur eine schnelle Diagnostik, sie sind auch
fiir die friihe Rehabilitation und die Uberwachung hinsichtlich friiher (wiederkehrender)
Schlaganfille ausgelegt (Langhorne et al., 2020). Auch wenn Patient:innen mit RAV und
AF weniger von den Friihrehabilitationskapazititen profitieren diirften, scheint eine ra-
sche Diagnostik mit Blick auf das in dieser Untersuchung hohe beschriebene Risikopro-
fil durchaus angebracht. Die strukturierte und sofortige Schlaganfall-Abkldrung miisste
jedoch nicht unbedingt auf einer Stroke Unit erfolgen. Grundsitzlich konnte dies auch
auf Normalstation mit entsprechender Expertise durchgefiihrt werden, um eine unnétige
Uberlastung der Stroke Units zu vermeiden. Hinsichtlich einer mdglichen Unterversor-
gung ist jedoch noch ein weiterer Aspekt zu diskutieren. So kdnnte bei Patient:innen mit
RAV/AF aufgrund des hiufig positiven natiirlichen Krankheitsverlaufs eine erheblichen
Untererfassung von voriibergehenden Sehverlusten vorliegen (Fallico et al., 2020). Dies
gilt sowohl fiir Patient:innen mit AF als auch in erheblichem Mafle fiir Patient:innen mit
RAV, insbesondere fiir diejenigen, bei denen sich die Sehschirfe aufgrund einer sponta-
nen Rekanalisation oder des Vorhandenseins eines zilioretinalen Sparings bereits nach
wenigen Minuten verbessert (Hayreh, 2014). Diese Uberlegungen lassen Anstrengungen
zur Anpassung der diesbeziiglichen Gesundheits- und Notfallversorgungssysteme, auch
in Deutschland, erforderlich erscheinen. Das mangelnde Bewusstsein fiir die Erkrankun-
gen RAV/AF in der Bevdlkerung spiegelt sich in einem hohen Anteil von Patient:innen
in der ophthalmologischen Notaufnahme wider, die nicht iiber die Existenz dieser Erkran-
kungen informiert sind (Uhr et al., 2016). Offentlichkeitsarbeit sollte deutlich verstirkt
werden, um Menschen mit voriibergehendem Sehverlust zu ermutigen, sofort eine Not-
falluntersuchung einleiten zu lassen, um einen RAV oder eine AF schneller verifizieren
oder ausschlieen zu konnen (Mac Grory, Schrag, Biousse, et al., 2021). Nach neueren
Erkenntnissen stellt sich nur maximal die Hélfte der Patient:innen mit RAV regelmifig
innerhalb des derzeit postulierten Zeitfensters fiir eine IVT in der Notaufnahme vor (Shah
et al., 2023). Auerdem miisste der typische Erstkontakt der Patient:innen mit einer Au-
gendrzt:in in diesem Zusammenhang kritisch hinterfragt werden, da dieser mit einer er-
heblichen Zeitverzogerung fiir eine mogliche IVT verbunden ist. Stattdessen konnten Pa-
tient:innen mit RAV/AF durch Notfallmediziner:innen, die sowohl iiber neurologische
wie auch ophthalmologische Expertise verfiigen, in einer interdisziplindren Notaufnahme

oder andersartigen Einrichtung erstversorgt werden. Dariiber hinaus konnten sich die
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jeweiligen neurologischen und ophthalmologischen Fachgesellschaften auf ein gemein-
sames Protokoll fiir das Akutmanagement dieser Patient:innen einigen, welches eine di-
agnostische Abklarung durch Augenirzt:innen und eine gleichzeitig unmittelbare Einlei-
tung einer [IVT-Behandlung durch Neurolog:innen vorsehen konnte. Diese Bemiihungen
sollten sicherlich zu einem hoheren Anteil von Patient:innen mit korrekter Diagnose
RAV/AF fiihren, einschlieBlich eines beschleunigten diagnostischen und therapeutischen

Arbeitsablaufs, und potentiell giinstigeren klinischen Ergebnissen (Biousse et al., 2018).

4.3 Limitationen und Generalisierbarkeit der Ergebnisse

Die vorliegende Studie weist gewisse Limitationen auf. Insbesondere ihr monozentri-
sches und retrospektives Design schriankt die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf an-
dere Kohorten ein. Wéhrend davon ausgegangen werden kann, dass die meisten Pati-
ent:innen mit persistierendem RAV irgendwann im Verlauf ihrer Erkrankung neurolo-
gisch untersucht werden, wird wahrscheinlich nur ein ungewisser Teil der Patient:innen
mit AF jemals von einer Augenérzt:in oder einer Neurolog:in gesehen, da ihre Symptome
- dhnlich wie bei Patient:innen mit TIA - voriibergehender Natur sind (Amin et al., 2023).,

2023).

Eine weitere Limitation betrifft die Atiologie der AF. In dieser Studie wurden Patient:in-
nen aufgenommen, bei denen der Verdacht auf eine zugrundeliegende Gefaflerkrankung
bestand, so dass eine ziigige vaskuldre Diagnostik angemessen erschien. Die Diagnose
einer AF basierte hier also auf dem anamnestischen Bericht eines plétzlichen, schmerz-
losen, einseitigen und voriibergehenden Sehverlust mit einer Anfallsdauer von weniger
als 24 Stunden. Wie bei der TIA bestand jedoch die Mdoglichkeit, dass diese Symptome
durch andere Krankheiten verursacht und nachgeahmt worden waren (Pula et al., 2016).
Diese Uberlegungen unterstreichen die Notwendigkeit einer besseren Stratifizierung von
Patient:innen mit voriibergehendem monokularem Sehverlust in der Zukunft. Eine wei-
tere Limitation ist, dass nur mRS-Scores dokumentiert wurden, um die Beeintrdchtigung
der Patient:innen zu bewerten. Dieses Mal ist nicht ideal fiir Patient:innen mit isoliertem
Sehverlust, da es nicht sensitiv fiir Unterschiede im Verlauf des Krankenhausaufenthalts

oder zwischen den beiden Patient:innengruppen war. Es kann angemerkt werden, dass der
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mRS als Instrument zur Einschitzung der funktionellen Beeintrachtigung auch fiir andere
spezifische Patient:innengruppen nur unzureichend ist. Da der mRS auf die schlaganfall-
bedingte Beeintrachtigung der Mobilitdt fokussiert, werden Schlaganfallmuster nur
schlecht erfasst, in denen andere, isoliertere Einschrankungen dominieren. Weitere Bei-
spiele wiren spezifische Beeintrachtigungen der Kognition, Emotion und Sprache (Banks
& Marotta, 2007). Die in der Studie untersuchten Patient:innen wurden in einer Stroke
Unit untersucht und im Rahmen des GIST-Registers dokumentiert, in dem der mRS das
Standardinstrument zur Bewertung der klinischen Beeintrdchtigung ist. Sicherlich wire
ein Instrument zur Messung einer eher Visus-spezifischen Funktionsbeeintrachtigung
wertvoll gewesen. Ein Beispiel wire die Bewertung der Sehbehinderung anhand der
WHO-Kriterien fiir alle Patient:innen nicht nur bei der Aufnahme, sondern auch bei der
Entlassung gewesen. Diese Informationen war jedoch nur fiir die Untergruppe der Pati-
ent:innen erhoben worden, welche eine IVT erhielten. Die mRS-Ergebnisse wiesen je-
doch darauf hin, dass beide Patient:innengruppen sowohl bei der Aufnahme als auch bei
der Entlassung im Allgemeinen ein geringes Mal3 an Beeintrachtigung bei alltdglichen
Aktivititen aufwiesen. Dies stiitzt die Annahme, dass Patient:innen mit RAV oder AF im
Allgemeinen einen geringen Grad an neurologischer Vorschddigung aufweisen und kurz-

fristig, d. h. wéhrend ihres stationéren Aufenthalts, nur geringfiigig beeintréchtigt sind.

4.4 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie lieferte Hinweise auf eine generell hohe und innerhalb der beiden
untersuchten Gruppen vergleichbare Rate an vaskuldren Risikofaktoren, vaskuldrer
Krankheitslast und entsprechendem Behandlungsbedarf bei Patient:innen mit RAV und
Patient:innen mit AF. Die Ergebnisse unterstiitzen die aktuellen Forderungen nach einer
schnellen, moglicherweise notfallmiBigen und umfassenden neurologischen Abkldrung
der betroffenen Patient:innen. Auflerdem scheint eine IVT bei der untersuchten Sub-
gruppe der Patient:innen mit RAV nicht wirksam zu sein, wobei diese moglicherweise
innerhalb eines deutlich kiirzeren Zeitfensters durchgefiihrt werden miisste. Eine enge
interdisziplindre Zusammenarbeit von Augenidrzt:innen und Neurolog:innen scheint not-
wendig, um eine Verbesserung des ophtalmologischen Outcomes und der vaskuldren Se-

kunddrprophylaxe von Patient:innnen mit RAV/AF zu erreichen. Die Ergebnisse stirken
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zudem die Forderung nach einer intensivierten Offentlichkeitsarbeit, um das Bewusstsein
fiir die Krankheitsbilder RAV und AF und ihre Einordnung als medizinische Notfdlle in

der Bevolkerung zu vergrofern.
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5 Zusammenfassung — Summary

5.1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die kardiovaskuldren Risikoprofile und Komorbidité-
ten zwischen Patient:innen mit persistierendem (RAV) und transientem (AF) retinalem
arteriellem Verschluss verglichen. Die Untersuchung wurde am Universitétsklinikum
GieBen durchgefiihrt, wobei alle zwischen Juni 2020 und Juni 2022 vorstelligen Pati-
ent:innen einbezogen wurden. Hauptziele waren es, festzustellen, ob sich RAV und AF
analog zu akuten ischdmischen Schlaganfillen (AIS) und transienten ischdmischen Atta-
cken (TIA) verhalten, und wie sich die klinischen Outcomes bei Patient:innen mit RAV
nach intravendser Thrombolyse (IVT) darstellen. Insgesamt wurden 116 Patient:innen
untersucht, die entweder unter einem RAV oder einer AF litten. Es lagen keine signifi-
kanten Unterschiede in Alter, Geschlecht oder in der Verteilung der zugrundeliegenden
Ursachen (TOAST-Kriterien) vor. Auch in ihren vaskuldren Risikoprofilen dhnelten die
Gruppen einander. Patient:innen mit RAV zeigten jedoch tendenziell hohere Raten an ar-
terieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Vorhofflimmern. Die ophthalmologischen Be-
funde ergaben, dass ein GroBteil der Patient:innen mit RAV unter einer erheblichen visu-
ellen Beeintrachtigung litt. Die klinischen Outcomes zeigten, dass in beiden Gruppen
hiufig eine Neueinleitung beziehungsweise Intensivierung einer antithrombotischen
pharmakologischen Therapie notwendig wurde. Patient:innen mit AF erhielten hdufiger
vaskuldre Interventionen wie eine Carotis-Thrombendarteriektomien oder ein Stenting
der A. carotis interna. Patient:innen mit RAV wiesen ein leicht schlechteres neurologi-
sches Outcome auf, gemessen anhand des NIHSS- und mRS-Scores bei Entlassung. Eine
IVT fiihrte bei den entsprechend behandelten Patient:innen zu keiner relevanten Verbes-
serung des Sehvermogens, was Fragen zur Effektivitit dieser Behandlungsmethode auf-
wirft. Die Ergebnisse der Arbeit legen nahe, dass sowohl Patient:innen mit RAV als auch
Patient:innen mit AF ein hohes vaskuléres Risikoprofil aufweisen und eine intensive zii-
gige diagnostische und therapeutische Abklarung bendtigen. Eine enge interdisziplinédre
Zusammenarbeit zwischen Augenérzt:innen und Neurolog:innen ist notwendig, um die
klinischen Ergebnisse in Zukunft zu verbessern und eine effektivere vaskulire Sekundér-
prophylaxe zu ermdglichen. Zudem sollte die Offentlichkeitsarbeit verstirkt werden, um
das Bewusstsein fiir die Notwendigkeit einer schnellen medizinischen Abkldrung bei

transienten und persistierenden retinalen Verschliissen zu erhdhen.
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5.2 Summary

In the present study, the cardiovascular risk profiles and comorbidities were compared
between patients with persistent (RAV) and transient (AF) retinal arterial occlusion. The
study was conducted at Giessen University Hospital and included all patients presenting
between June 2020 and June 2022. The main objectives were to determine whether
RAYV and AF behave analogously to acute ischemic strokes (AIS) and transient ischemic
attacks (TIA), and what the clinical outcomes are in patients with RAV after intravenous
thrombolysis (IVT). A total of 116 patients with either RAV or AF were analysed. There
were no significant differences in age, gender or in the distribution of underlying causes
(TOAST-criteria). The groups were also similar in their vascular risk profiles. However,
patients with RAV tended to have higher rates of arterial hypertension, diabetes mellitus
and atrial fibrillation. Ophthalmological findings revealed that the majority of patients
with RAV suffered from significant visual impairment. Clinical outcomes showed that
in both groups there was a frequent need to restart or intensify antithrombotic pharma-
cological therapy. Patients with AF received more frequent vascular interventions such
as carotid endarterectomy or stenting of the internal carotid artery. Patients with RAV
had a slightly worse neurological outcome as measured by the NIHSS and mRS score at
discharge. IVT did not lead to any relevant improvement in vision in the patients treated
accordingly, raising questions about the effectiveness of this treatment method. The re-
sults of the study suggest that both patients with RAV and patients with AF have a high
vascular risk profile and require intensive, rapid diagnostic and therapeutic clarification.
Close interdisciplinary collaboration between ophthalmologists and neurologists is nec-
essary to improve clinical outcomes in the future and to enable more effective second-
ary vascular prophylaxis. In addition, public relations efforts should be intensified to
raise awareness of the need for rapid medical evaluation of transient and persistent reti-

nal occlusions.
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6 Abkiirzungen

AAV Arterienastverschluss

ACI A. carotis interna

AF Amaurosis fugax

AION Anteriore ischamische Optikusneuropathie
ASS Acetylsalicylsdure

BMI Bodymassindex

CNI Chronische Niereninsuffizienz

CRP C-reaktives Protein

DAPT Duale antithrombozytédre Therapie

DNT Door-to-Needle-Time

EF Ejections Fraktion

EKG Elektrokardiogramm

GFR Glomerulére Filtrationsrate

GIST GieBener Schlaganfallregister

HDL-C High Density Lipoprotein-Cholesterin
INR International Normalized Ratio

IQR Interquartilsrange

IVT Intravendse Thrombolyse

KHK Koronare Herzkrankheit

LDL-C Low Density Lipoprotein-Cholesterin

M Mittelwert

mRS Modified Rankin Scale

NASCET North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale
OAK Orale Antikoagulation

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PFO Persistierendes Foramen Ovale

PION Posteriore ischdmische Optikusneuropathie
RAV Retinaler arterieller Verschluss

rt-PA Rekombinanter Gewebeplasminogenaktivator

SD Standardabweichung



TEA
TEE
TFH
TOAST
TTE

WHO
ZAV

Thrombendarteriektomie

Transosophageale Echokardiographie
Thrombozytenfunktionshemmer

Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment
Transthorakale Echokardiographie

Visuelle Beeintrachtigung

World Health Organization

Zentralarterienverschluss
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schaftlicher Praxis* niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche
und tierschutzrechtliche Grundsitze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von mir weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fiir Arbeiten erhalten haben, die im Zu-
sammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte
Arbeit weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen
Priifungsbehorde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens
vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen iibernommene
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird,
wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die
direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberpriifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetba-

siertes Softwareprogramm erklére ich mich einverstanden.

Giellen,

Norma Diel
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