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1 Vorwort und Danksagung

Die vorliegende kumulative Habilitationsarbeit mit dem Thema ,Innovative Diagnostik
und Therapie von Sehnerv-Erkrankungen® bildet einen Teil meiner wissenschaftlichen
Arbeiten ab. Alle angeflhrten Arbeiten sind Originalarbeiten, die einen peer-review
Prozess durchlaufen haben und im Onlineverzeichnis von MEDLINE gelistet sind. Die
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Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Muinchen (LMU) durchgefihrt und
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der Augenklinik der LMU und geschéaftsfuhrender Mentor des Fachmentorats, fur die
stetige Unterstlitzung und Férderung meiner Studien bedanken.

Ein weiterer Dank geht an Prof. Dr. Wolfgang Mayer und Prof. Dr. Michael Czihal als
Mitglieder meines Fachmentorats.

Nicht zuletzt méchte ich mich bei meiner lieben Frau Johanna Mackert fur die stetige
Unterstlitzung bedanken. Nur dadurch, dass Sie mir den Rucken freigehalten hat, ist

es moglich gewesen diese Arbeit zu verfassen.



2 Einleitung

Die vorliegende kumulative Habilitationsarbeit beschaftigt sich mit dem Thema der
innovativen Diagnostik und Therapie von Sehnerv-Erkrankungen.

Die Arbeit gliedert sich in die drei Abschnitte: Diagnostik und Therapie von Glaukom-
Erkrankungen, Diagnostik der Drusenpapille und Sonographie bei akuten arteriellen
okularen Gefallverschlussen.

Das Auge ist mit dem Gehirn Uber den Sehnerv als zweiten Hirnnerven verbunden und
enthalt rund eine Million Nervenfasern. Pathologien des Sehnervs verursachen durch
einen Verlust von Nervenfasern progrediente Gesichtsfeldausfalle und konnen in
fortgeschrittenen Stadien zur Erblindung flhren.

Das Glaukom, im Volksmund auch ,griner Star® genannt, ist die haufigste
Optikusneuropathie und zahlt zu den fihrenden Ursachen fir Erblindung weltweit und
ist eine Volkserkrankung. Im Jahr 2020 waren in etwa 80 Millionen Menschen von
dieser Erkrankung betroffen, allerdings ist die Dunkelziffer hoch. Diese Erkrankung
wird in den nachsten Jahren, insbesondere auf Grund der alternden Population,
weltweit weiter zunehmen.(Tham, Li et al. 2014)

Hauptrisikofaktor fur die Entstehung eines Glaukoms ist ein erhohter Augeninnendruck
(IOD). Der 10D ist von vielen Faktoren abhangig und kann im Tagesverlauf
Schwankungen aufweisen. Der Einfluss der GrolRe des Kammerwinkels auf das
Tagesdruckprofil wurde in dieser Arbeit untersucht.

Auch die Messgenauigkeit der unterschiedlichen Verfahren zur IOD-Messung ist
insgesamt variabel. Die Validierung einer innovativen, telemetrischen I0OD-Messung
mit dem EYEMATE-SC Sensors, einem suprachoroidalen Implantat, wurde in dieser

Arbeit geprift.



Bei der haufigsten Glaukom Form, dem primaren Offenwinkelglaukom (POWG)
konnen, ahnlich wie beim primaren arteriellen Hypertonus, keine ursachlichen
Veranderungen am Auge festgestellt werden und es spielen zahlreiche genetische
Faktoren eine Rolle. Die sekundaren Offenwinkelglaukome sind eine heterogene
Gruppe von Erkrankungen, die durch okulare Pathologien hervorgerufen werden. Die
haufigste Form ist das sogenannte Pseudoexfoliationsglaukom (PEXG), bei dem im
Auge ein abnormes extrazellulares fibrillares Material (Pseudoexfoliationsmaterial)
produziert wird, welches den Abflusswiderstand im Trabekelmaschenwerk erhdht.
Beim PEXG handelt es sich um eine aggressive Form des Glaukoms mit héheren
Ausgangs-Druckwerten,  Druckschwankungen und initial meist Dbereits
fortgeschrittenen, schnell fortschreitenden Befunden.(Nobl and Mackert 2019) Ein
weiteres sekundares Offenwinkelglaukom stellt das Pigmentdispersionsglaukom dar,
bei dem es durch Reibungen von Linsenfasern, sogenannten Zonulafasern, an der
Ruckflache der Regenbogenhaut zur Freisetzung von Pigmentgranula kommt, welche
wiederum den Abfluss durch das Trabekelmaschenwerk verlegen.(Nobl and Mackert
2021)

Die Therapie der Glaukom Erkrankung besteht hauptsachlich in der Senkung des 10D,
um einen weiteren Verlust an retinalen Nervenfasern (RNFL) und damit ein
Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern. Als | first-line® Therapie stehen
unterschiedliche Wirkstoffe zur Verfigung, um den I0OD entweder durch Verbesserung
des Kammerwasserabflusses oder die Hemmung der Kammerwasserproduktion
medikamentos zu senken. Neuerdings wird zudem als |first-line“ Therapie eine
Laserbehandlung, die selektive Laser Trabekuloplastik (SLT), zur Verbesserung des
Kammerwasserabflusses empfohlen.(Gazzard, Konstantakopoulou et al. 2019)
Abhangig von unterschiedlichen Faktoren wie das Alter des Patienten, die Progression

und Schwere der Erkrankung, aber auch die Glaukom Form und die Hohe des 10D ist
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eine medikamentdse Therapie oder SLT-Lasertherapie zur Senkung des |IOD nicht
ausreichend und es bedarf einer chirurgischen Intervention. Eine Vielzahl von
Operationen steht hierfur zur Verfugung. Der Goldstandard ist die Trabekulektomie
(TET), ein filtrierendes Verfahren, um das Kammerwasser Uber einen Deckel in der
Lederhaut (Sklera) nach aufen unter die Bindehaut als Reservoir abflieRen zu lassen.
Dieses operative Verfahren weist allerdings eine erhdhte Komplikationsrate von bis zu
37%, sowie eine lange visuelle Rehabilitationszeit von bis zu 78 Tagen auf und nicht
selten sind Folgeeingriffe notwendig.(King, Rotchford et al. 2007, Francis, Hong et al.
2011, Gedde, Herndon et al. 2012) Mit dem XEN® Gel Stent der Firma Abbvie steht
ein neues Implantat zur Verfligung, welches den IOD minimal-invasiv und ahnlich
effektiv im Vergleich zur TET senkt. Das Material dieses Rohrchens, welches ab
interno implantiert wird und das Kammerwasser aus der vorderen Augenkammer nach
aulen unter die Bindehaut des Auges ableitet, besteht aus einem biokompatiblen,
weichen und flexiblen Material aus procinem, mit Glutaraldehyd quervernetztem
Gelatin. Mit dem XEN® 45 Gel Stent konnte eine effektive Drucksenkung von 28,2%
Uber zwei Jahre (Reitsamer, Sng et al. 2019) und von 24% Uber 5 Jahre (Ansari 2024)
nachgewiesen werden. Ein alternatives mikroinzisionales filtrierendes Verfahren stellt
der Preserflo MicroShunt der Firma Santen dar. Dieses ebenfalls biokompatible,
weiche und flexible Implantat besteht aus dem Material SIBS (Poly(styrene-block-
iosbutylene-block-styrene)), wird ab externo implantiert und flhrt zu einer effektiven
Drucksenkung durch Ableiten des Kammerwassers aus der Vorderkammer unter die
Bindehaut.(Pinchuk, Wilson et al. 2008) 5-Jahres Daten haben eine effektive
Drucksenkung von 46,7% zum Ausgangsdruck beim POWG ergeben.(Batlle, Corona
et al. 2021) Die operativen Ergebnisse dieser beiden minimalinvasiven Verfahren
wurden in Rahmen dieser Arbeit in Langzeituntersuchungen evaluiert und miteinander

gegenubergestellt.



Des Weiteren wurde die Effektivitdt und Sicherheit des Preserflo MicroShunt beim
PEXG in dieser Arbeit untersucht und mit dem POWG verglichen.

Im nachsten Schritt wurde eine Nichtunterlegenheitsstudie im Vergleich zur TET
durchgefuhrt.

Auch andere Abflusswege, wie zum Beispiel der suprachoroidale Raum, kdnnen durch
minimalinvasive Verfahren (MIGS) genutzt werden, um den 10D effektiv zu senken.
Dies gelingt beispielsweise mit dem MiINIlject Implantat der Firma iSTAR (iSTAR
Medical SA, Wavre, Belgien). Ein weiches, flexibles, antifibrotisches Implantat aus
Silikon mit vielen Mikroporen, welches den suprachoroidalen Abfluss von
Kammerwasser ermdglicht. Die Effektivitat und Sicherheit dieses Implantats wurde
bereits in mehreren prospektiven, multizentrischen Studien nachgewiesen.(Denis,
Hirneiss et al. 2019, Garcia Feijoo, Denis et al. 2020, Denis, Hirneiss et al. 2022)

Im Rahmen dieser Arbeit wurden nun die Langzeitergebnisse des MINlject prospektiv
untersucht und ausgewertet.

Bei der Drusenpapille handelt es sich um eine weitere Sehnerv-Erkrankung. Hier
kommt es zu azellularen Hyalin Ablagerungen (Drusen) im Bereich des
Sehnervenkopfs und kénnen post mortem bei ca. 2,4% der Bevolkerung festgestellt
werden.(Friedman, Beckerman et al. 1977) Ein durch Drusen ausgeloster
mechanischer Stress im Bereich des Sehnervenkopfs im Sinne eines
Kompartmentsyndroms kann zu einer progressiven Optikusneuropathie mit teilweise
schweren Gesichtsfeldausfallen fuhren.(Lorentzen 1966) Man geht davon aus, dass
hierdurch provozierte mikrovaskulare Veranderungen letztlich ursachlich fur den
Verlust der RNFL sind. Die Drusenpapille kann sehr gut mittels der optischen
Koharenztomographie (OCT) diagnostiziert und nachverfolgt werden. Mit diesem
Verfahren koénnen Schnittbilder des Augenhintergrunds in hoher Auflésung

aufgenommen werden und unter anderem die Dicke der RNFL wund der
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Ganglienzellschicht (GCC) gemessen und mit einem alterskorrelierten Normalkollektiv
verglichen werden. Basierend auf der OCT, wurden verschiedene drei-dimensionale
Methoden entwickelt, um die Gefalle am Augenhintergrund nicht-invasiv und
reproduzierbar darzustellen. Mithilfe der OCT-Angiographie (OCT-A) haben wir in
einer prospektiven Studie die peripapillare GefalRdichte der Drusenpapille untersucht
und mit einem Normalkollektiv verglichen. Die Sensitivitat der OCT-A wurde erhoben
und mit der funktionellen Gesichtsfelduntersuchung, als auch mit den strukturellen
OCT-Parametern der RNFL und GCC korreliert.

Die Drusenpapille geht auch mit einem hdheren Risiko fur Gefalkverschllisse und einer
anterioren ischamischen Optikusneuropathie (AION) einher.(Lorentzen 1966, Lee and
Zimmerman 2005, Nentwich, Maertz et al. 2016) In dem folgenden Abschnitt geht es
um sekundare Optikusneuropathien, die durch Gefallverschlisse am Auge bedingt
sind. Der Zentralarterienverschluss (CRAQO), Arterienastverschluss (BRAO) und die
AION sind die haufigsten ischamischen Ursachen eines persistierenden Sehverlusts.
Bei einem CRAO kommt es durch einen Verschluss der Zentralarterie in 80% der Falle
zu einer vollstandigen monokularen Blindheit gemaf der Definition der WHO.(Hayreh
and Zimmerman 2005) Bei der AION kommt es vortibergehend zu einer Hypoperfusion
des Sehnervenkopfes mit transienter Beeintrachtigung der Sauerstoffversorgung.
Ischamische, okulare Verschlussgeschehen stellen akute Notfalle dar, die zwar primar
ophthalmologisch diagnostiziert werden, aber ein interdisziplinares Management
durch Augenarzte, Internisten, Neurologen und Radiologen erfordern. In dieser Arbeit
haben wir einen diagnostischen Algorithmus fir CRAO und ischamische
Optikusneuropathien vorgestellt. Ziel ist es schnell eine korrekte Diagnose zu stellen,
um insbesondere die Sehkraft des Partnerauges zu schitzen und weitere
kardiovaskulare Ereignisse zu verhindern. Diese Sekundarprophylaxe ist

insbesondere von Bedeutung, da das Risiko ein Monat vor und ein Monat nach einem
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CRAQO einen Schlaganfall oder Myokardinfarkt zu erleiden um das sieben bis 14-fache
und innerhalb der ersten Wochen sogar um das 45-fache erhoht ist.(Park, Choi et al.
2015) Unterschieden werden zwei Formen als Ursache des GefalRverschlusses. Es
handelt sich zum einen um den nicht-arteriitischen, meist thrombo-embolischen
Gefaldverschluss und zum anderen um den entzindlichen, arteriitischen
Gefaldverschluss im Rahmen einer kranialen Riesenzellarteriitis (cGCA). Die frihe und
exakte Diagnose einer cGCA ist auf Grund des hohen Risikos schwerer okularer
ischamischer Komplikationen und der Gefahr, dass das kontralaterale Auge nach
kurzer Zeit betroffen sein kann, essenziell. Die Therapie des arteriitischen
Gefalverschlusses ist eine andere als bei thromboembolischen Gefal3verschlissen
und besteht aus einer Hochdosis Steroidgabe, die sofort nach Diagnosestellung initiiert
werden sollte. In einer retrospektiven Studie haben wir die Risikofaktoren flir einen
permanenten Sehverlust bei Patienten mit cGCA mit besonderem Fokus auf
sonographische Befunde und ischamische Risiko Scores wie dem CHADS2-Score
(congestive heart failure, hypertension, age >75 years, diabetes mellitus, prior
stroke/transient ischaemic attack) identifiziert. Die Farb-Duplex Sonographie ist zur
Diagnostik der cGCA das Mittel der Wahl, auch wenn diese abhangig von der
Erfahrung des Untersuchers ist. Typisch ist das nicht-komprimierbare ,Halo“ Zeichen
im Sinne einer konzentrischen Wandverdickung der Temporalarterie. Die
diagnostische Genauigkeit der temporalen Arterienkompressionssonographie (TCS)
wurde im Rahmen dieser Arbeit untersucht. Das Ziel einer weiteren Studie war es eine
klinische Entscheidungsregel zu entwickeln und in einen diagnostischen Algorithmus
zu integrieren, der die Genauigkeit der hochauflésenden temporalen
Kompressionssonographie (hrTCS) verbessert. Die sonographische Untersuchung
der oberflachlichen Schlafen- und Gesichtsarterien ist ein  wichtiges

Diagnosewerkzeug bei Verdacht auf cGCA. Arteriosklerotische Veranderungen, die
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durch hyperechogene Intimalesionen (HIL) charakterisiert werden, kdnnen jedoch die
Diagnostik erschweren. In einer Studie haben wir den Zusammenhang zwischen HIL
und der Wanddicke der Schlafen- und Gesichtsarterien bei alteren Patienten mit nicht-
arteriitischen Gefallverschllissen am Auge untersucht. Patienten mit nicht-
arteriitischen Gefallverschlissen haben hohe kardiovaskulare Risikoprofile. Bei
Patienten mit einer nicht-arteriitischen AION (n-AlION) kommt es vorubergehend zu
hamodynamischen Veranderungen und Beeintrachtigungen der Sauerstoffversorgung
im Bereich des Sehnervenkopfes. Wiederum bei dem CRAO und BRAO handelt es
sich charakteristischerweise um embolische Arterienverschlusse. Eine transokulare
Ultraschalluntersuchung mit dem B-Modus ermdéglicht die Visualisierung der Emboli in
der Zentralarterie des Auges (Arteria centralis retinae). Dabei kann das sogenannte
echoreiche ,spot sign“ zentral im Bereich des Sehnervs dargestellt werden.(Smith,
Wilbert et al. 2020) Eine systemische intravendsen (IVT) erbrachte bei einem positiven
,Spot sign“ eine niedrige Rate an Reperfusion und einen geringen
Behandlungserfolg.(Nedelmann, Graef et al. 2015) In vorliegender Arbeit wurde der
diagnostische Wert des ,spot sign“ in der transokularen Sonographie (TOS) bei alteren
Patienten mit akuten arteriellen Gefalverschlissen am Auge bewertet. Die
Ergebnisse wurden mit klinischen Diagnosen und kardiovaskularen Befunden
korreliert. Interobserver-Reliabilitat und diagnostische Genauigkeit wurden evaluiert.
In einer weiteren retrospektiven Pilot Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit der
IVT bei CRAO untersucht und die zugrunde liegende Atiologie analysiert. Spater wurde
dann im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten,
multizentrischen Phase-llI-Studie die Wirksamkeit und Sicherheit einer IVT von CRAO

mit Alteplase innerhalb von 4,5 Stunden nach Beginn der Symptome gepruft.
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3 Eigene Arbeiten zum Thema

3.1 Diagnostik bei Glaukom Erkrankungen

Muller M, Pavlovic A, Niermann T, Pavlovic |, Priglinger S, Kohnen T, Shajari M,
Mackert MJ.

Effect of the iridocorneal angle size on the diurnal pressure profile in a glaucoma
suspect cohort and patients with glaucoma.

Int Ophthalmol. 2023 Nov;43(11):4067-4078

https://doi.org/10.1007/s10792-023-02823-x

Bei dieser Veroffentlichung geht es um den Einfluss der Grélke des iridokornealen
Winkels (ICAS), also des Kammerwinkels, durch den das Kammerwasser abflief3t, auf
das Tagesdruckprofil bei Patienten mit Glaukomverdacht und Patienten mit Glaukom.
In einer retrospektiven Analyse wurden die IOD-Profile von 120 Patienten (205 Augen)
Uber 48 Stunden untersucht. Patienten mit Augendruck senkenden Medikamenten
oder Operationen wurden ausgeschlossen. Die ICAS-Messung erfolgte mit einer
rotierenden Scheimpflug-Kamera. Die Studie fand keinen signifikanten Einfluss der
ICAS-GroRe (>10°) auf Minimum, Durchschnitt, Maximum oder Schwankungsbreite
des IOD. Innerhalb der Gruppe mit Glaukom lag der durchschnittliche 10D bei 18,77
mmHg, wahrend er in der Kontrollgruppe 14,77 mmHg betrug. Ein ICAS von 10° bis
20° zeigte keine erhohte Haufigkeit von I0D-Spitzen (>21 mmHg). Die Unterschiede
beim 10D zwischen Glaukom- und Kontrollgruppe waren signifikant, jedoch nicht in

Bezug auf die ICAS-Grolie.
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Fig. 1 Boxplot of the mini-
mum iridocomeal angk: as
well as minimum, sverage,
maximum KOF and IOP
range in 2 HOG (on the left)
and eyes with glancoma

(on the right). It is visible
that there is no significant
difference in terms of the
iridocorneal angle, but a
noticeable difference in [OP

Die Grolie des ICAS (>10°) beeinflusst somit das Tagesdruckprofil bei Patienten mit
offenem Kammerwinkel nicht, weder bei Patienten mit Glaukom noch bei gesunden
Probanden. Die IOD-Diagnostik sollte weiterhin auf etablierten Parametern wie
Papillen Morphologie und Gesichtsfeldausfallen basieren, wahrend ICAS-Messungen
keine Vorhersagen zu I0D-Anderungen erlauben. Die Studie unterstreicht, dass ein
ICAS Uber 10° bei der Abgrenzung zwischen gesunden Augen und solchen mit frihem
Glaukom keine zusatzliche diagnostische Aussagekraft bietet. Einschrankungen
umfassen die einmalige Messung des ICAS und die fehlende Berucksichtigung von
Pupillenveranderungen. Zukunftige Studien konnten den Einfluss engerer Winkel

(<10°) genauer untersuchen, insbesondere mit fortgeschrittener Technologie wie die
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12

Awei I0F W NP IO R



Szurman P, Mansouri K, Dick HB, Mermoud A, Hoffmann EM, Mackert M,
Weinreb RN, Rao HL, Seuthe AM; EYEMATE-SC study group.

Safety and performance of a suprachoroidal sensor for telemetric measurement of
intraocular pressure in the EYEMATE-SC trial.

Br J Ophthalmol. 2023 Apr;107(4):518-524

https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2021-320023

Szurman P, Gillmann K, Seuthe AM, Dick HB, Hoffmann EM, Mermoud A,
Mackert MJ, Weinreb RN, Rao HL, Mansouri K; EYEMATE-SC Study Group.
EYEMATE-SC Trial: Twelve-Month Safety, Performance, and Accuracy of a
Suprachoroidal Sensor for Telemetric Measurement of Intraocular Pressure.
Ophthalmology. 2023 Mar;130(3):304-312

https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2022.09.021

Der IOD ist ein zentraler Risikofaktor fir die Entwicklung und Progression des
Glaukoms. Die Standardmessverfahren, wie die Goldmann-Applanationstonometrie
(GAT), sind jedoch auf punktuelle Messungen wahrend Arztbesuchen beschrankt. Die
beiden prospektiven, multizentrischen Studien untersuchten die Sicherheit,
Vertraglichkeit und Messgenauigkeit des EYEMATE-SC Sensors, eines
suprachoroidalen Implantats zur kontinuierlichen, telemetrischen Messung des |OD

bei Patienten mit Offenwinkelglaukom (OAG).

13


https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2021-320023
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2022.09.021

Figure 1. Photographs showing the EYEMATE-SC sensor with (A) its
surface shape lenticularly rounded to adapt smoothly to the curved scleral
shape and (B) its final dimensions (7.5 x 3.5 mm and an outwardly
decreasing thickness of 1.3 mm at the center and 0.9 mm in the periphery).

Insgesamt wurden 24 Patienten in die Studien eingeschlossen, die sich einer nicht-
penetrierenden Glaukom Operation (NPGS) (Kanaloplastik oder tiefe Sklerektomie)
unterzogen und wahrend des Eingriffs den Sensor implantiert bekamen. Der
Nachbeobachtungszeitraum in den Studien lag bei sechs bzw. zwolf Monaten und es
zeigten sich hohe Ubereinstimmungen der Sensorwerte mit der konventionellen GAT.
Die mittlere Abweichung betrug maximal -0,2 mmHg (95 % Konfidenzintervall: -4,6 bis
4,2 mmHg), wobei 100 % der Messwerte innerhalb einer Toleranz von £5 mmHg lagen.
Im ersten Monat zeigten sich grolere Abweichungen, die durch postoperativen
Astigmatismus beeinflusst wurden. Der Sensor blieb in allen Fallen stabil im
suprachoroidalen Raum positioniert, und es traten keine schwerwiegenden

geratebezogenen Komplikationen auf. Die haufigste Nebenwirkung war ein
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postoperatives Hyphama (n=9), welches sich in allen Fallen spontan zurtickbildete.
Weitere vorubergehende Beschwerden waren Photopsien und leichte Schmerzen. Ein
wesentlicher Vorteil des Systems bestand in der Moglichkeit zur kontaktlosen
Selbstmessung des I0D durch die Patienten, was eine verbesserte Uberwachung und
individuelle Therapieanpassung ermoglichten. Die Sensorwerte waren unabhangig
von kornealen biomechanischen Einflissen und bieten damit potenziell prazisere
Daten als herkdmmliche Verfahren. Die Ergebnisse beider Studien belegen, dass der
EYEMATE-SC Sensor eine sichere, gut vertragliche und prazise Methode zur
kontinuierlichen 10D-Uberwachung darstellt. Er erganzt bestehende Messverfahren
sinnvoll und hat das Potenzial, die Glaukom Therapie nachhaltig zu verbessern.
Weitere Langzeitstudien sind notwendig, um die langfristige Sicherheit und
Wirksamkeit zu validieren, sowie die Anwendungsmoglichkeiten durch
Miniaturisierung des Sensors flr stand-alone Eingriffe, die auch bei jingeren Patienten

mit Glaukom eingesetzt werden kdnnen, weiterzuentwickeln.
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Figure 6 Scatter plot of all paired GAT/EYEMATE-SC comparisons. It reveals that the deviation is evenly and closely distributed around the idealised
zero error line (dotted line). The best fit linear regression line (red dash dot) shows a slight positive bias towards lower IOP values. GAT, Goldmann
applanation tonometry; IOP, intraocular pressure.
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Englisch CN, Boden KT, Szurman P, Mansouri K, Dick HB, Hoffmann EM, Mackert
MJ, Schitte P, Langenbucher A, Messias A, Wakili P.

Long-term astigmatism after intraocular pressure sensor implantation and
nonpenetrating glaucoma surgery: EYEMATE-SC trial.

J Cataract Refract Surg. 2024 Sep 1,50(9):899-905

https://doi.org/10.1097/}.jcrs.0000000000001470

In dieser Studie geht es um den langfristigen Astigmatismus, also
Hornhautverkrimmung, nach Implantation eines intraokularen Drucksensors und
NPGS: EYEMATE-SC Studie. Diese multizentrische, retrospektive Studie analysierte
24 Patienten mit OAG, die sich einer NPGS unterzogen und den EYEMATE-SC
Sensor implantiert bekamen. Eine Kontrollgruppe von 24 Patienten wurde nur mit einer
Kanaloplastik als NPGS behandelt. Der Untersuchungszeitraum betrug drei Jahre mit
Messungen nach 6 Monaten sowie nach 1, 2 und 3 Jahren. Die Analyse mittels 3D-
Power-Vektor-Technik zeigte keine signifikanten Veranderungen des Astigmatismus
in beiden Gruppen uUber den gesamten Zeitraum. Die bestkorrigierte Sehscharfe blieb
in beiden Gruppen stabil, was darauf hindeutet, dass die Implantation des Sensors
keinen negativen Einfluss hat. Der suprachoroidale EYEMATE-SC Sensor
beeintrachtigt den langfristigen Astigmatismus nicht und stellt somit eine
vielversprechende Option fir eine verbesserte |IOD-Uberwachung bei Glaukom

Patienten dar.
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Figure 1. Box plots showing the time course of astigmatism over 3
years or 1080 days. A: Canaloplasty CG vs |OP sensor (EYEMATE-
SC) implantation combined with canaloplasty or deep sclerectomy
(IG)atD0(n=24;n=20), D180 (n=23; n=23), D360 (n=18; n=22),
D720 (n=19; n=18), and D1080 (n = 14; n = 17), respectively. B:
Combined IOP sensor implantation and canaloplasty vs combined
IOP sensor implantation and deep sclerectomyatDO0(n =12; n = 8),
DiBO0(n=15n=8, 03680 (nh=14.n=8),D720(nh=11;: n=7), and
D1080 (n = 10; n = 7), respectively. Each box contains the inter-
guartile’25% to 75% qguartiles, the whiskers indicate the minimum
and maximum, and the horizortal line represents the median. CG =
control group; IG = investigation group.
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3.2 Therapie von Glaukom Erkrankungen

Nobl M, Freissinger S, Rudolph K, Vounotrypidis E, Kassumeh S, Priglinger S,
Mackert MJ.

Long-term Outcomes of PreserFlo MicroShunt versus XEN45 Gel Stent in Open-
Angle Glaucoma.

Klin Monbl Augenheilkd. 2024 Jul;241(7):805-812

https://doi.org/10.1055/a-2152-8455

Diese Studie vergleicht die Wirksamkeit und Sicherheit zweier Glaukom Implantate mit
subkonjunktivaler Filtration, des PreserFlo MicroShunt und des XEN® 45 Gel Stent,
uber einen Zeitraum von zwei Jahren. In einer retrospektiven Analyse wurden 106
Augen von 95 Patienten mit OAG untersucht. 51 Augen erhielten eine MicroShunt-
Implantation, 55 Augen einen XEN-Stent. Der Behandlungserfolg wurde als
vollstandiger oder eingeschrankter Erfolg gewertet, je nachdem, ob er ohne oder mit
antiglaukomatoéser Medikation erzielt wurde. Der 10D wurde vor und nach der
Operation Uber 2 Jahre gemessen, und postoperative Komplikationen und
Interventionen wurden dokumentiert. Der durchschnittliche 10D sank in beiden
Gruppen signifikant.

MicroShunt: von 20,6 + 7,5 mmHg auf 13,0 + 3,9 mmHg (p<0,0001)

XEN: von 22,5 £ 7,9 mmHg auf 13,5 + 4,2 mmHg (p<0,0001)

Der Medikamentenbedarf wurde in beiden Gruppen signifikant reduziert.
MicroShunt: von 2,7 + 1,2 Medikamente auf 0,9 + 2,5 Medikamente (p<0,0001)

XEN: von 3,2 + 0,9 Medikamente auf 1,1 £ 1,5 Medikamente (p<0,0001)
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» Fig. 1 Intraocular pressure. Boxplots of intraocular pressure at
each time of follow-up for MicroShunt implantation (MS) and XEN.
Mean values of intraocular pressure are connected with a line.
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» Fig. 3 Medical therapy. Mean and standard deviation of number
of anti-glaucomatous medications at each time of follow-up for
MicroShunt implantation (MS) and XEN.
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Nach zwei Jahren erreichten 37 % der MicroShunt-Patienten einen vollstandigen
Erfolg (keine Medikamente notwendig) gegentber 25 % in der XEN-Gruppe.

57 % in der MicroShunt Gruppe und 45 % in der XEN-Gruppe erreichten einen
eingeschrankten Erfolg (Medikamente notwendig).

Postoperative Komplikationen wie Hypotonie (28 % bei MicroShunt, 20 % bei XEN)
waren vergleichbar.

Beide Verfahren =zeigten eine signifikante Reduktion des [10OD und der
Medikamentenanzahl mit ahnlichen Sicherheitsprofilen. Der MicroShunt zeigte leicht
bessere Ergebnisse, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede. Die Studie
bestatigt die Wirksamkeit beider Implantate. Der Verlust an Nachverfolgungsdaten in
der MicroShunt-Gruppe konnte die Ergebnisse beeinflusst haben. Weitere prospektive
Studien sind erforderlich, um Langzeitergebnisse und den Einfluss verschiedener

Operationsparameter zu bewerten.
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Nobl M, Freissinger S, Kassumeh S, Priglinger S, Mackert MJ.
One-year outcomes of microshunt implantation in pseudoexfoliation glaucoma.
PLoS One. 2021 Aug 27,;16(8):e0256670

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0256670

Diese Studie vergleicht die Sicherheit und Wirksamkeit der MicroShunt-Implantation
mit Mitomycin-C Gabe bei Patienten mit PEXG und POAG uber einen Zeitraum von
einem Jahr. Ziel war es, Unterschiede in den klinischen Ergebnissen und
Komplikationsraten zwischen beiden Patientengruppen zu untersuchen. In einer
retrospektiven, monozentrischen Studie wurden 46 Augen (20 mit PEXG, 26 mit
POAG) untersucht, die sich einer MicroShunt-Implantation unterzogen. Der Erfolg der
IOD-Senkung wurde als vollstandig (ohne Medikamente) oder eingeschrankter Erfolg
(mit Medikamenten) definiert. Postoperative Komplikationen wie Hypotonie,
Aderhautschwellung und weitere Eingriffe wurden ebenfalls analysiert.

|IOD:

PEXG: Reduktion von 21,4 + 5,8 mmHg auf 12,8 + 3,0 mmHg (40,2 %)

POAG: Reduktion von 18,2 + 4,5 mmHg auf 12,9 £ 4,2 mmHg (29,1 %)

Medikamentenreduktion:
PEXG: Reduktion von 2,8 + 1,3 Medikamente auf 0,3 + 0,8 Medikamente

POAG: Reduktion von 2,7 + 1,3 Medikamente auf 0,3 + 0,8 Medikamente

Erfolgsraten:
Vollstandiger Erfolg: 75 % (PEXG), 73,1 % (POAG)

Eingeschrankter Erfolg: 80 % (PEXG), 76,9 % (POAG)

21


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0256670

Intraocular pressure [mmHg]

50 -

- POAG

Fig 1. Intraocular pressure. Box and whisker plots of intraocular pressure preoperative and at each time of follow up for primary
open angle glaucoma (POAG) and pseudoexfoliation glaucoma (PEXG). The middle lines indicate the median. The lower and upper
ends of boxes indicate the lower and upper quartiles. Whiskers span from the absolute minimum to the absolute maximum.
Additionally, mean values of intraocular pressure are shown, connected with a line.
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Fig 4. Medical therapy. Mean and standard deviation of number of antiglaucomatous medication at each time of follow-up for
primary open angle glaucoma (POAG) and pseudoexfoliation glaucoma (PEXG).
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Komplikationen:

Hypotonie trat bei 40 % der PEXG-Patienten auf, verglichen mit 11,5 % der POAG-
Patienten (p = 0,04).

Aderhautschwellungen waren in der PEXG-Gruppe haufiger (30 % vs. 3,8 %, p = 0,03),

aber zeigten sich in allen Fallen ohne bleibende Schaden selbstlimitierend.

Die MicroShunt-Implantation zeigte eine vergleichbare Wirksamkeit in Hinblick auf die
IOD-Senkung und Medikamentenreduktion in beiden Gruppen. Wahrend PEXG-
Patienten eine hdhere Komplikationsrate (z. B. Hypotonie mit Aderhautschwellung)
aufwiesen, waren die Nebenwirkungen vorubergehend und flhrten zu keiner
dauerhaften Beeintrachtigung. Diese Ergebnisse zeigen, dass die MicroShunt-
Implantation eine vielversprechende Option flr die Behandlung von PEXG und POAG
darstellt. Die retrospektive Natur der Studie und die begrenzte Patientenzahl stellen
Einschrankungen dar. Langzeitstudien sind erforderlich, um die Nachhaltigkeit der

Ergebnisse zu bewerten.
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Nobl M, Grin C, Kassumeh S, Priglinger S, Mackert MJ.
One-Year Outcomes of Preserflo™ MicroShunt Implantation versus
Trabeculectomy for Pseudoexfoliation Glaucoma.

J Clin Med. 2023 Apr 20;12(8):3000

https://doi.org/10.3390/jcm12083000

Diese Studie vergleicht die Wirksamkeit und Sicherheit der Preserflo MicroShunt-
Implantation mit der TET, dem Goldstandard fur die chirurgische Behandlung von
fortgeschrittenen Glaukomen. In dieser retrospektiven monozentrischen Studie
wurden 31 Augen (MicroShunt) mit 29 Augen (TET) von Patienten mit PEXG
verglichen. Der Erfolg wurde definiert als ein IOD zwischen 5 mmHg und 17 mmHg
ohne zusatzliche chirurgische Eingriffe oder Verlust der Lichtwahrnehmung. Die 10D-
Werte sowie der Bedarf an 10D-senkenden Medikamenten wurden vor und ein Jahr
nach der Operation gemessen.

|OD-Reduktion:

MicroShunt: von 20,8 + 5,9 mmHg auf 12,4 + 2,8 mmHg (-40,4 %)

TET: von 22,3 £ 6,5 mmHg auf 11,1 £ 3,7 mmHg (-50,2 %)

Medikamentenreduktion:
MicroShunt: von 2,7 + 1,2 Medikamente auf 0,2 + 0,7 Medikamente

TET: von 2,9 + 1,2 Medikamente auf 0,3 + 0,9 Medikamente

Erfolgsraten:
Vollstandiger Erfolg: MicroShunt 83,9 %, TET 82,8 %

Eingeschrankter Erfolg: MicroShunt 90,3 %, TET 93,1 %
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Figure 1. Intraocular pressure. Boxplots of intraocular pressure at each time of follow-up for
MicroShunt implantation (MS) and trabeculectomy (TET). The mean values of intraocular pressure
are connected by a dotted line.
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Figure 4. Medical therapy. Mean and standard error of the mean of the number of antiglaucomatous
medications at each time of follow-up for MicroShunt implantation (MS) and trabeculectomy (TET).
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Komplikationen:
Haufigste Komplikationen waren Hypotonie (MicroShunt 45 %, TET 35 %) und
Aderhautschwellung (MicroShunt 36 %, TET 17 %). Die meisten Komplikationen

waren innerhalb von 4 Wochen spontan selbstlimitierend.

Die Preserflo MicroShunt-Implantation ist ein weniger invasives Verfahren mit
ahnlicher Wirksamkeit und Sicherheit wie die TET bei PEXG. Sie bietet Vorteile wie
kirzere Operationszeiten, schnellere Genesung und vereinfachte Nachsorge,
insbesondere fir altere Patienten. Beide Verfahren erreichten signifikante 10D-
Reduktionen und Medikamentenreduktion. Die hohere Komplikationsrate bei
MicroShunt kdnnte durch PEXG-spezifische Gewebsveranderungen beeinflusst sein.
Weitere Studien mit langeren Nachbeobachtungszeiten sind erforderlich, um die

Langzeiteffekte zu bewerten.
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Dick HB, Mackert MJ, Ahmed IIK, Denis P, Hirneil C, Flowers BE, Singh IP,
Mansouri K, Fea AM.

Two-Year Performance and Safety Results of the MINlject Supraciliary Implant in
Patients With Primary Open-Angle Glaucoma: Meta-Analysis of the STAR-, II, Il
Trials.

Am J Ophthalmol. 2024 Apr;260:172-181

https://doi.org/10.1016/j.aj0.2023.12.006

Ziel dieser Meta-Analyse war es, die Sicherheit und Wirksamkeit des MINlject tber
zwei Jahre hinweg zu bewerten, basierend auf Daten aus drei prospektiven Studien
(STAR-I, 11, 1ll). Studienpopulation: 82 Patienten mit leichtem bis moderatem POAG
aus elf Zentren in sechs Landern (Kolumbien, Frankreich, Deutschland, Indien,
Panama, Spanien). Intervention: Implantation des MINIject-Implantats in einer stand-
alone Prozedur. Primare Ergebnisse: Reduktion des 10D im Vergleich zum
Ausgangswert. Sekundare Ergebnisse: Medikamentenreduktion, Anteil der Patienten
mit 220 % |OD-Reduktion und 10D <18 mmHg.

|OD-Reduktion:

Mittlerer IOD sank von 23,8 + 3,3 mmHg auf 14,4 + 4,5 mmHg nach zwei Jahren (39,3
% Reduktion, p < 0,0001).

89,4 % der Patienten erreichten eine 220 % IOD-Reduktion, 84,8 % hatten einen IOD
<18 mmHg.

Medikamentenreduktion:

Die durchschnittliche Anzahl an IOD-senkenden Medikamenten sank von 2,4 + 1,1
Medikamente auf 1,4 + 1,4 Medikamente.

Nach zwei Jahren waren 37,9 % der Patienten medikamentenfrei.
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FIGURE 2. IOP and medication reduction between baseline
and 24-month follow-up after MINIject implantation. Error
bars show 95% confidence intervals. [OP = intraocular pres-
sure; n = number of patients.

Sicherheitsprofil:

Haufigste Nebenwirkungen: Vorderkammerentziindung (24,4 %), Hyphama (13,4 %),
reduzierte Sehscharfe (17,1 %).

Kein Patient zeigte einen kornealen endothelialen Zellverlust >30 %.

Die Ergebnisse zeigen, dass das MINlject-Implantat eine sichere und wirksame Option
zur 10D-Senkung bei POAG ist, mit geringem Risiko fur schwerwiegende
Komplikationen. Es bietet Vorteile gegenuber anderen MIGS-Implantaten durch die
suprachoroidale Platzierung, die unabhangig von vendsen Widerstanden wirkt.

Das MINlject-Implantat ist eine effektive und sichere Alternative fur Patienten mit
leichtem bis moderatem POAG. Es reduziert den 10D signifikant und verringert den
Medikamentenbedarf. Weitere Studien mit langeren Nachbeobachtungszeiten sind

erforderlich, um die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit zu bewerten.
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3.3 Diagnostik der Drusenpapille

Engelke H, Shajari M, Riedel J, Mohr N, Priglinger SG, Mackert MJ.

OCT angiography in optic disc drusen: comparison with structural and functional
parameters.

Br J Ophthalmol. 2020 Aug;104(8):1109-1113

https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2019-314096

Drusenpapillen (ODD) sind zellfreie Ablagerungen am Sehnervenkopf, die zu Defekten
der RNFL und Gesichtsfeldverlust fuhren konnen. Die Studie untersucht, wie
Veranderungen der Gefalddichte (VD), die mithilfe der OCT-A gemessen wurden, mit

strukturellen und funktionellen Parametern korrelieren.

Figure 1  Optic disc drusen in funduscopy showing prominent drusen in
the optic nerve head.
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Die retrospektive Fall-Kontroll-Studie umfasst 25 Patienten mit ODD und eine mit dem
Alter und Geschlecht gematchte Kontrollgruppe mit 25 gesunden Probanden.
Gemessen wurden die RNFL, die GCC und die minimale Randsaumbreite (Minimum
Rim Width (MRW)). Die OCT-A wurde zur Bestimmung der Gefalidichte in
verschiedenen Bereichen des Sehnervenkopfs eingesetzt. Gesichtsfelddefekte
wurden mit der Standard Automated Perimetrie (SAP) analysiert.

VD: Die peripapillare Kapillardichte war bei ODD-Patienten signifikant reduziert (43,15
% vs. 51,70 % in der Kontrollgruppe).

Alle Sektoren (nasal, inferior, superior, temporal) zeigten ahnliche Reduktionen (p <

0,0001).

Figure 5 Vessel density in a patient with optic disc drusen (A) and
control (B).

RNFL:

Die RNFL war bei ODD-Patienten, insbesondere im superioren Bereich, signifikant
dunner (110 pm vs. 129 ym; p = 0,001).

GCC:

Eine signifikante Verringerung der GCC-Dicke wurde festgestellt (87 um vs. 98 um; p

< 0,0001).

30



Positive Korrelationen zwischen VD und GCC-Dicke (r = 0,532).

Gesichtsfeld:

Ein negativer Zusammenhang zwischen der Gefal3dichte und der Pattern Standard
Deviation der SAP (PSD; r = -0,726) deutet auf eine Verbindung zwischen

Mikrozirkulationsverlust und funktionellen Defiziten hin.

Die Ergebnisse zeigen signifikante mikrovaskulare Veranderungen bei ODD-
Patienten, die mit strukturellen Defiziten wie der RNFL- und GCC-Dicke korrelieren.
Die Gefalidichte kénnte ein sensitiver Marker fur friihe pathologische Veranderungen
sein, bevor sichtbare strukturelle Defizite auftreten. Diese Befunde erweitern das
Verstandnis der Pathophysiologie von ODD und unterstreichen den potenziellen
Nutzen von OCT-A fur Diagnose und Verlaufsbeobachtung. Die OCT-A liefert wertvolle
Einblicke in die mikrovaskularen Veranderungen bei ODD und zeigt eine starke
Korrelation mit strukturellen Parametern wie RNFL und GCC. Sie kdnnte kinftig eine

zentrale Rolle in der nicht-invasiven Diagnostik und im Management von ODD spielen.

31



3.4 Sonographie bei akuten arteriellen okularen GefalRverschlissen

Czihal M, Kohler A, Lottspeich C, Prearo |, Hoffmann U, Schulze-Koops H,
Priglinger SG, Dechant C, Mackert MJ. (Geteilte Letztautorenschaft)

Temporal artery compression sonography for the diagnosis of giant cell arteritis in
elderly patients with acute ocular arterial occlusions.

Rheumatology (Oxford). 2021 May 14;60(5):2190-2196

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keaa515

Die cGCA ist eine potenziell schwerwiegende Erkrankung, die unbehandelt zu
Erblindung fihren kann. Die Studie untersucht die diagnostische Genauigkeit der TCS
bei alteren Patienten mit akuten arteriellen Augenverschlissen, insbesondere die
Validierung eines etablierten Grenzwerts fur die Arterienwanddicke von 20,7 mm. In
die retrospektive Studie wurden 114 Patienten mit akuten Augenarterienverschlissen
einbezogen, darunter CRAO, AION wund BRAO. Zusatzlich wurden 114
Kontrollpersonen ohne Gefalderkrankungen untersucht. Die TCS-Messungen wurden
auf Wanddicke und ein numerisches Punktesystem (0—12) erweitert, welches die
Dicke und Anzahl betroffener Arteriensegmente berutcksichtigten.

Diagnostische Leistung:

Der etablierte Grenzwert von 20,7 mm zeigte in der Gesamtkohorte eine Sensitivitat
von 100 % und eine Spezifitat von 84,5 %.

Bei mannlichen Patienten Gber 70 Jahren reduzierte sich die Spezifitat auf 70 %
aufgrund altersbedingter Wandverdickungen.

Ein hoherer Grenzwert (21,0 mm) erhohte die Spezifitat (98,8 %) auf Kosten der
Sensitivitat (73,3 %).

Patienten mit cGCA:
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Von 30 Patienten mit gesicherter cGCA hatten alle eine Wanddicke 20,7 mm.

Der numerische TCS-Score brachte keinen signifikanten Zusatznutzen.

Alter- und geschlechtsspezifische Unterschiede:

Mannliche Patienten und altere Personen (>70 Jahre) zeigten haufiger eine nicht-

arteriitische Wandverdickung, was die diagnostische Genauigkeit beeinflusste.

TasLe 3 Diagnostic accuracy of TCS cut-off values and the TCS score in the overall cohort and in certain subgroups

Sensitivity Specificity Positive predictive Negative predictive

(95% Cl) (95% Cl) value (95% Cl) value (95% ClI)

Overall cohort (N =114)

TCS score >5 100 (88.7, 100) 85.7 (77.7,91.6) 71.4 (56.4, 82.8) 100 (94.9, 100)

TCS >0.7 mm 100 (88.7, 100) 84.5(75.3, 90.7) 69.8 (54.9, 81.4) 100 (94.9, 100)

TCS >1.0mm 73.3 (55.6, 85.2) 98.8 (93.6, 99.8) 95.7 (79, 99.2) 91.2(83.6, 95.5)
Patients with AION (n = 53)

TCS score >5 100 (87.5, 100) 88.5 (71, 96) 90 (74.4, 96.5) 100 (85.7, 100)

TCS >0.7 mm 100 (87.5, 100) 84.6 (66.5, 93.9) 87.1(71.2,94.9) 100 (85.1, 100)

TCS >1.0mm 70.4 (51.5,84.2) 100 (87.1, 100) 100 (83.2, 100) 76.5 (60, 87.6)
Male patients >70 years of age (n = 38)

TCS score >5 100 (67.6, 100) 70 (52.1, 83.3) 47.1 (26.2, 69) 100 (84.5, 100)

TCS >0.7 mm 100 (67.6, 100) 70 (52.1, 83.3) 47.1(26.2,69) 100 (96.3, 100)

TCS >1.0mm 87.5(52.9, 97.8) 96.7 (83.3, 99.4) 87.5 (52.9, 97.8) 96.7 (83.3, 99.4)
Male patients <70 years of age and female patients (n=76)

TCS score >5 100 (85.1, 100) 94.4 (84.9, 98.1) 88 (70, 95.8) 100 (93, 100)

TCS >0.7 mm 100 (85.1, 100) 92.6 (82.5, 97.1) 84.6 (66.5, 94.9) 100 (92.9, 100)

TCS >1.0mm 68.2 (47.3, 83.6) 100 (93.4, 100) 100 (79.6, 100) 88.5(78.2,94.3)

Cranial GCA (n = 30

Fic. 1 Temporal artery wall thickness in patients with/without cGCA and in independent controls
Alternative diagnosis (n = 84)

. Right frontal branch
Right parietal branch

. Left frontal branch
Left parietal branch

. Maximum of all 4
segments

it
Control group (n = 114)
i

All patients Female patients Male patients

Temporal artey wall thickness by TCS (mm)
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TCS erwies sich als eine prazise und leicht erlernbare Methode zur Diagnose von
cGCA, insbesondere in der Notfalldiagnostik bei akuter Sehverschlechterung. Alters-
und geschlechtsbedingte Unterschiede in der Arterienwanddicke erfordern jedoch eine
sorgfaltige Interpretation der Ergebnisse. Der Grenzwert von 20,7 mm bleibt der
Standard, sollte jedoch durch kinftige Studien an alters- und geschlechtsspezifische
Referenzwerte angepasst werden. Die TCS ist eine zuverlassige Methode zur
Diagnostik von cGCA bei akuten Augenarterienverschllssen. Kinftige Studien sollten
sich auf die Entwicklung spezifischer Referenzwerte und den Vergleich verschiedener
sonographischer Techniken konzentrieren, um die diagnostische Genauigkeit weiter

Zu verbessern.
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Czihal M, Lottspeich C, Kohler A, Prearo |, Hoffmann U, Priglinger SG, Mackert
MJ.

Transocular sonography in acute arterial occlusions of the eye in elderly patients:
Diagnostic value of the spot sign.

PLoS One. 2021 Feb 12;16(2):e0247072

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0247072

Ziel der Studie war es, den diagnostischen Wert des ,spot sign®in der TOS bei alteren
Patienten mit akuten arteriellen Augenverschliussen zu bewerten. 123 Patienten mit
CRAO, BRAO oder AION wurden untersucht. Die transokulare Sonographie
identifizierte das ,spot sign“ als hyperechogene Struktur in der Netzhautarterie. Die
Ergebnisse wurden mit klinischen Diagnosen und kardiovaskularen Befunden
korreliert. Interobserver- Reliabilitat und diagnostische Genauigkeit wurden evaluiert.
,Spot sign“ und Diagnose:

Das ,spot sign® wurde bei 69,6 % der CRAO-Patienten, 30,4 % der BRAO-Patienten
und keinem der AION-Patienten festgestellt.

Bei Patienten mit CRAO durch cGCA wurde kein ,spot sign“ beobachtet (negativ
pradiktiver Wert von 100 %).

Korrelation mit kardiovaskularen Befunden:

Patienten mit einem ,spot sign“ wiesen haufiger kardiovaskulare Erkrankungen (62,8
%) und Herzklappenpathologien (51,9 %) auf.

,Spot sign“ negative Patienten hatten signifikant haufiger ein persistierendes Foramen

ovale (PFO; 83 %).
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Diagnostische Genauigkeit:
Das ,spot sign“ zeigte eine exzellente Interobserver-Reliabilitat (Cohens Kappa =
0,98).

Die diagnostische Sicherheit wurde durch die ,spot sign“ Information signifikant erhéht.

Fig 1. Spot sign on transocular B-mode ultrasound. Spot sign at the level of the optic nerve with (A) and without (B) comet tail artefactin CRAO.
S_pot sigp at the level of the optic nerve disc ((?7) and the retina nearby the oPtic nerve disc (D) in BRAO is shown.
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Fig 3. Aetiology of 46 cases with CRAO. Assumed aetiology of 46 cases with CRAO after independent case review by two experienced
cardiovascular physicians, with and without the knowledge of the presence or absence of a spot sign.

Das ,spot sign“ ist ein einfach zu identifizierender sonographischer Befund mit hoher
diagnostischer Relevanz. Er erlaubt eine zuverldassige Unterscheidung zwischen
embolischen und arteriitischen Ursachen bei CRAO und kann als Ergdnzung zur
Standarddiagnostik dienen. Der Nachweis eines ,spot sign deutet auf eine embolische
Atiologie hin, wahrend das Fehlen eine arteriitische Ursache nicht ausschlieft, jedoch
eine weitere kardiovaskulare Abklarung rechtfertigt. Die transokulare Sonographie mit
dem ,spot sign“ ist ein wertvolles diagnostisches Instrument bei akuten arteriellen
okularen Verschlussgeschehen. Sie bietet eine prazise Differenzierung zwischen
verschiedenen Ursachen und verbessert die diagnostische Sicherheit. Kinftige
Studien sollten die Integration in standardisierte diagnostische Protokolle weiter

evaluieren.
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Early REperfusion therapy with intravenous alteplase for recovery of VISION in
acute central retinal artery occlusion (REVISION): Study protocol of a phase Il
trial.

Int J Stroke. 2024 Aug;19(7):823-829

https://doi.org/10.1177/17474930241248516

Der okulare CRAO ist ein akutes okulares Verschlussgeschehen, das haufig zu einem
dauerhaften Sehverlust fuhrt. Obwohl die fruhzeitige IVT in Metaanalysen positive
Ergebnisse gezeigt haben, fehlen randomisierte kontrollierte Studien. Die REVISION-
Studie untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit einer IVT mit Alteplase innerhalb von
4,5 Stunden nach Beginn der Symptome.

Design: Randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-lII-

Studie.
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Einschlusskriterien: Patienten ab 18 Jahren mit akutem, schmerzlosem, einseitigem
Sehverlust (CRAO) und einer bestmdglichen Sehscharfe (LogMAR) von 21,3.
Intervention: Verabreichung von Alteplase (0,9 mg/kg) oder Placebo.

Ziel: Funktionelle Wiederherstellung des Sehvermégens (LogMAR <0,5) nach 30
Tagen.

Sekundare Ziele: Sehscharfe nach 24 Stunden, 30 und 90 Tagen, modifizierter
Rankin-Score, sowie Sicherheitsparameter wie intrakranielle Blutungen und Mortalitat.
Teilnehmeranzahl: Bis zu 422 Patienten; Zwischenauswertungen zur Anpassung der

StichprobengroRe sind vorgesehen.

Figure 1. Study flow. CRAO: central retinal artery occlusion.
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CRAD Standard neurovascular CRAD work-up

onset Standard ophthalmological CRAO work-up

Frihere Metaanalysen und Fallserien deuten darauf hin, dass IVT innerhalb von 4,5
Stunden eine verbesserte Sehscharfe mit einem geringen Risiko schwerer Blutungen
(1 %) ermdglicht.

Die Studie basiert auf den Thrombolyse Protokollen fur den akuten ischamischen
Schlaganfall, da CRAO und Schlaganfall ahnliche Pathophysiologien aufweisen. Die

REVISION-Studie ist die erste Phase-llI-Studie, die den Nutzen von Alteplase bei
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CRAO systematisch evaluiert. Sie unterscheidet sich durch die Begrenzung des
Einschlussfensters auf 4,5 Stunden und die Verwendung etablierter Protokolle aus der
Schlaganfalltherapie. Der Fokus auf LogMAR-Werte <0,5 als primares Ziel stellt sicher,
dass eine klinisch relevante Verbesserung gemessen wird. Die Ergebnisse der
REVISION-Studie werden entscheidend dazu beitragen, die Evidenzbasis fur die
Anwendung von IVT bei CRAO zu erweitern und die klinische Praxis zu verandern,
unabhangig vom Ergebnis. Eine frihzeitige Reperfusion bleibt das zentrale Ziel, um

bleibenden Sehverlust zu minimieren.
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Schonecker S, Wischmann J, Thunstedt DC, Feil K, Mackert MJ, Priglinger S,
Kellert L.

Retinal Infarction: A Pilot Study on the Efficacy and Safety of Intravenous
Thrombolysis and Underlying Aetiologies.

Life (Basel). 2022 Aug 22;12(8):1279

https://doi.org/10.3390/life12081279

Diese Studie untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit der IVT bei CRAO und
analysiert die zugrunde liegende Atiologie.

38 Patienten mit akuter Sehminderung wurden zwischen 2015 und 2020 untersucht.
Davon erhielten 9 Patienten mit nicht-arteriitischer CRAO (NA-CRAO) eine IVT
innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn. Alle Patienten durchliefen eine
ophthalmologische und neurologische Untersuchung sowie eine Bildgebung
(CT/MRT). Diagnostische MalBnahmen umfassten u. a. die Suche nach
kardiovaskularen Risikofaktoren und Gefaldlasionen.

Sicherheit und Wirksamkeit:

Patienten, die mit IVT behandelt wurden, zeigten bessere funktionelle Ergebnisse
(modifizierter Rankin-Score [mRS]) im Vergleich zu konservativ behandelten

Patienten.
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Table 1. Modified Rankin Scale.

Grade Description

0 Mo symptoms at all

1 No significant disability despite symptoms: able to carry out all usual duties and activities

. Slight disability: unable to carry out all previous activities but able to look after own affairs without

- assistance

3 Moderate disability: requiring some help, but able to walk without assistance

4 Moderately severe disability: unable to walk without assistance, and unable to attend to own
bodily needs without assistance

5 Severe disability: bedridden, incontinent, and requiring constant nursing care and attention

6 Death *

* Commonly used in clinical trials.

Table 3. Clinical outcome parameters.

Total Population TVL NA-CRAO/BRAO NA-CRAO
Standard of Care Standard of Care IV Thrombolysis p-Value
n=38 n=13 n=16 n=9
mRS admission—discharge 03 +07 02+06° 01+06° 09 +£093b 0.006
Cardiovascular events 7.9% 154% 6.3% 0.0% 0.400
Non-vascular death 2.6% 0.0% 6.3% 0.0% 0.494
detection of atrial fibrillation 7.9% 7.7% 6.3% 11.1% 0914

Significantly different compared to ® TVL, B NA-CRAQ/BRAO—standard of care, © NA-CRAO—IV thrombolysis.
TVL transient visual loss; NA-CRAO non-arteritic central retinal artery occlusion; BRAO branch retinal artery
occlusion; ESUS embolic stroke of undetermined source; mRS modified Rankin Scale.

Eine asymptomatische Hirnblutung trat bei einem Patienten auf, ohne weitere schwere
Komplikationen.

Atherosklerose war die haufigste zugrunde liegende Ursache, wahrend Embolien
durch Vorhofflimmern oder hochgradige Karotisstenosen seltener waren.
Koexistierende Hirninfarkte wurden bei keinem der Patienten festgestellt.
Langzeitprognose:

Innerhalb von 12 Monaten traten keine weiteren vaskularen Ereignisse bei Patienten

mit Karotisstenosen auf.
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Table 2. Demographic and clinical data.

Total Population VL NA-CRAO/BRAO NA-CRAO
Standard of Care Standard of Care IV Thrombolysis p-Value
=38 n=13 n=16 n=9
Age 604 4+115 6524+ 113 724+132 702 £ 6.9 0.084
Female 31.6% 30.8% 43.8% 11.1% 0.241
right sided 63.2% 61.5% 75.0% 55.6% 0.684
ESUS B1.6% 69.2% 81.3% 100.0% 0.187
Cardioembolic 10.5% 15.4% 12.5% 0.0% 0.484
Macroangiopathic 7.9% 15.4% 6.3% 0.0% 0.400
Pﬂ;;ji:‘fﬁ.’&aﬁc 2.6% 7.7% 0.0% 0.0% 0372
Hypertension 68.4% 69.2% 62.5% 77.8% 0.730
Diabetes 13.2% 15.4% 18.8% 0.0% 0.395
Current smoking 21.1% 30.8% 12.5% 22.2% 0.461
Hypercholesterolemia 28.9% 30.8% 43.8% 0.0% 0.067
Positive family history 10.5% 30.8% 0.0% 0.0% 0.014
Body mass index 26.8 £4.2 27.1+38 264 +45 27.0+ 48 0.824
Plaque rating 16+ 1.0 12+1.0 1.8+1.0 20+£09 0.157

Significantly different compared to TVL, NA-CRAO/BRAO—standard of care, NA-CRAO—IV thrombolysis.
TVL transient visual loss; NA-CRAO non-arteritic central retinal artery occlusion; BRAO branch retinal artery
occlusion; ESUS embolic stroke of undetermined source; mRS modified Rankin Seale

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die IVT eine sichere und effektive Therapie
fur NA-CRAO ist. Die Studie betont, dass Mikroembolien, verursacht durch
atherosklerotische Plaques, eher die zugrunde liegende Pathogenese sind als
makrovaskulare Embolien. Dies konnte die Notwendigkeit einer Anpassung der
diagnostischen und therapeutischen Ansatze bedeuten, wobei die Stabilisierung
atherosklerotischer Plaques im Vordergrund stehen sollte.

Die IVT stellt eine vielversprechende Option zur Behandlung von NA-CRAO dar. Die
Ergebnisse legen nahe, dass atherosklerotische Ablagerungen die Hauptursache sind,
was zukunftige diagnostische und therapeutische Strategien beeinflussen kdnnte.
Randomisierte Studien sind erforderlich, um diese Ergebnisse zu validieren und die

optimale Behandlung zu bestimmen.
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Czihal M, Kohler A, Prearo |, Hoffmann U, Schulze-Koops H, Dechant C,
Priglinger SG, Mackert MJ, Lottspeich C.

Hyperechogenic intimal lesions and wall thickness of the temporal and facial
arteries in elderly patients with arterial occlusions of the eye.

RMD Open. 2021 Sep;7(3):e001688

https://doi.org/10.1136/rmdopen-2021-001688

Die sonographische Untersuchung der oberflachlichen Schlafen- und Gesichtsarterien
ist ein wichtiges Diagnosetool bei Verdacht auf cGCA. Arteriosklerotische
Veranderungen, die durch HIL charakterisiert werden, kénnen jedoch die Diagnostik
erschweren. Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang zwischen HIL und der
Wanddicke der Schléfen- und Gesichtsarterien bei alteren Patienten mit nicht-
arteriitischen Augengefaliverschlissen zu untersuchen.

Patientenkohorte: 55 Patienten mit nicht-arteriitischem CRAO, BRAO oder n-AION
wurden retrospektiv analysiert.

Untersuchung: Hochauflosende B-Mode-Kompressionssonographie (HRCS) der
Schlafen- und Gesichtsarterien zur Messung der Wanddicke und Klassifikation von

HIL (Grad 0-2).
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Figure 1 Examples of HIL of the cranial arteries with
and without compression. Temporal artery branch without
HIL (grade 0) (A), with focal HIL (grade 1) (B) and with
marked HIL (grade 2) (C). The intima—-media complex is
markedly thickened in the artery displayed in panel (C)
not distinguishable from vasculitic wall thickening. HIL,
hyperechogenic intimal lesion.

Statistische Analysen: Vergleich von Patienten mit und ohne HIL, sowie Korrelation
von Wanddicke mit Alter, Geschlecht und kardiovaskularen Risikofaktoren.
Pravalenz von HIL:

HIL = Grad 1 wurden bei 38,1 % der Patienten und in 13 % der untersuchten
Arteriensegmente festgestellt.

Gesichtsarterien waren haufiger betroffen als Schlafenarterien (20 % vs. 9,6 %).

Wanddicke:
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Patienten mit HIL zeigten eine signifikant groRere Wanddicke der Schilafenarterien

(0,62 mm vs. 0,50 mm; p < 0,01) und der Gesichtsarterien (0,71 mm vs. 0,54 mm; p =

0,01).
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Figure 2 Boxplots of temporal artery wall thickness (A)

and facial artery wall thickness (B) in high-resolution B-
mode compression sonography, illustrating the comparison
between patients with and without HIL in at least one arterial
segment. HIL, hyperechogenic intimal lesion.

Risikofaktoren:

HIL = Grad 1 waren haufiger bei mannlichen Patienten (71,4 % vs. 41,2 %; p = 0,05)

und bei Diabetes mellitus (47,6 % vs. 21,6 %; p = 0,07).
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Alters- und Geschlechtsabhangigkeit:

Alter 270 Jahre und mannliches Geschlecht waren unabhangig mit erhohter
Arterienwanddicke assoziiert.

Die Ergebnisse zeigen, dass HIL bei alteren Patienten mit nicht-arteriitischen
Augengefalverschlussen haufig auftreten und mit einer erhdhten Arterienwanddicke
einhergehen. Dies konnte die Interpretation von sonographischen Befunden bei
Verdacht auf cGCA beeinflussen. Die Studie schlagt vor, alters- und
geschlechtsspezifische Grenzwerte fur die Wanddicke zu etablieren, um die
diagnostische Genauigkeit zu verbessern.

Die Anwesenheit von HIL sollte bei der Bewertung der Wanddicke der Schlafen- und
Gesichtsarterien berlucksichtigt werden, insbesondere bei der Diagnostik von cGCA.
Zukunftige Studien sollten gréliere Kohorten und prospektive Designs verwenden, um

Referenzwerte und Diagnosealgorithmen weiter zu optimieren.
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A Diagnostic Algorithm Based on a Simple Clinical Prediction Rule for the
Diagnosis of Cranial Giant Cell Arteritis.

J Clin Med. 2021 Mar 10;10(6):1163

https://doi.org/10.3390/jcm10061163

Die cGCA ist eine systemische Vaskulitis, die unbehandelt zu schweren
Komplikationen wie Sehverlust fuhren kann. Die hohe Variabilitdt klinischer
Prasentationen und das Fehlen spezifischer Biomarker erschweren die Diagnostik.
Ziel der Studie war es, einen klinischen Entscheidungsalgorithmus zu entwickeln und
in einen diagnostischen Algorithmus zu integrieren, der die Genauigkeit der hrTCS
verbessert.

Zwei Kohorten mit insgesamt 201 Patienten wurden retrospektiv untersucht: eine
Ableitungs- und eine Validierungskohorte.

Ein klinischer Algorithmus basierend auf vier Faktoren (Alter >70 Jahre, neu
auftretender Kopfschmerz, Kiefer-Claudicatio und AION) wurde entwickelt.

Der Algorithmus wurde mit C-reaktivem Protein (CRP) und hrTCS in einem
stufenweisen Algorithmus kombiniert.

Ziel war die Kategorisierung der Patienten in Risikogruppen (niedrig vs. nicht-niedrig)

fur cGCA.
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Clinical prediction rule
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Figure 2. Setup of the proposed diagnostic algorithm integrating the clinical score, a CRP cut-off of >2.5 mg/dL in patients
with low clinical probability, and high-resolution compression sonography (hrTCS) in patients with low clinical probability
exhibiting CRP values above the cut-off of >2.5 mg/dL, as well as in all patients with non-low clinical probability regardless
of CRP values. Patients with low clinical probability and a CRP value < 2.5 mg/dL are not assigned to undergo sonographic
imaging. CRP, C-reactive protein, cGCA, cranial giant cell arteritis.

Diagnostische Genauigkeit:

Der klinische Algorithmus zeigt eine exzellente Diskriminationsfahigkeit in beiden
Kohorten (AUC 0,96 in der Ableitungskohorte, 0,92 in der Validierungskohorte).
Algorithmus-Leistung:

Patienten mit niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit (Score < 2) und CRP < 2,5 mg/d|
wurden von hrTCS ausgeschlossen, ohne dass cGCA Ubersehen wurde.

Der Algorithmus reduzierte die Anzahl der hrTCS-Untersuchungen um 32,8 % in der
Ableitungs- und 49,1 % in der Validierungskohorte.

Pradiktive Werte:

In der nicht-niedrigen Risikogruppe (Score = 2) hatte hrTCS einen positiven pradiktiven
Wert (PPV) von 85,3 % und einen negativen pradiktiven Wert (NPV) von 100 %.

Der vorgeschlagene Algorithmus verbessert die diagnostische Genauigkeit und
optimiert den Ressourceneinsatz, indem unnétige hrTCS-Untersuchungen reduziert
werden. Durch die Integration einer klinischen Entscheidungsregel und CRP-Werte

ermdglicht der Algorithmus eine prazisere Differenzierung von Patienten mit Verdacht
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auf cGCA. Alters- und geschlechtsspezifische Anpassungen der Grenzwerte fur die
Arterienwanddicke kdnnten die diagnostische Leistung weiter steigern.

Der diagnostische Algorithmus zeigt Potenzial, die Versorgung von Patienten mit
cGCA zu verbessern, indem er die diagnostische Sicherheit erhéht und
Uberdiagnosen vermeidet. Eine prospektive Validierung ist notwendig, um die

Anwendbarkeit in der klinischen Praxis zu bestatigen.
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Diagnostic work-up in central retinal artery occlusion and ischemic optic
neuropathy - what is important?

Dtsch Med Wochenschr. 2020 Aug;145(16):1112-1117

https://doi.org/10.1055/a-1010-2039

CRAO und AION sind akute Durchblutungsstérungen des Auges, die haufig mit
irreversiblen Sehverlusten einhergehen. Diese Erkrankungen erfordern eine
interdisziplinare Diagnostik zur Klarung der Ursache und Pravention weiterer
kardiovaskularer Ereignisse. Ziel dieser Arbeit ist es, einen diagnostischen
Algorithmus fur CRAO und AION vorzustellen.

Primare Abklarung:

cGCA: Die Sicherung oder der Ausschluss einer cGCA ist essenziell, um das Risiko
einer Erblindung des kontralateralen Auges zu minimieren. Ultraschall der Temporal-
und Axillararterien dient als zentrale Bildgebungsmethode (Halo-Zeichen).

n-CRAO: Die Emboliequellensuche steht im Vordergrund, unter anderem durch
Duplexsonographie der hirnzufuhrenden Gefalde, transthorakale Echokardiographie
und Langzeit-EKG.

TOS:

Das retrobulbare ,spot sign“ ist ein typischer Befund bei embolischem CRAO und
schlieft eine arteriitische Ursache aus.

Die Sonographie ermdglicht auch die Darstellung von Papillenddemen (bei AION) oder

Drusenpapillen als Risikofaktoren fur n-AlION.
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» Abb. 3 Pathologische Befundbeispiele der transorbitalen B-Bild-Sonografie. a, b Echoreicher Embolus im Sehnervenkopf bei Zentralarterien-
verschluss (retrobulbdres Spot-Zeichen; Pfeil). ¢, d Papillenodem (Pfeil) bei einem Patienten mit anteriorer ischamischer Optikusneuropathie.
e, f Drusenpapille (Pfeil).

Erweiterte Diagnostik:

Zerebrale Schnittbildgebung bei neurologischen Symptomen oder embolischem

CRAO.

24-Stunden-Blutdruckmessung und Schlafapnoe-Screening bei

Hypoperfusion oder obstruktive Schlafapnoe (OSAS).

Internische Basisdiagnostik
Anamnese, korperliche Untersuchung, + +
Basislabor inkl. Blutbild und CRP,
12-Kanal-EKG
Duplexsonografie der & =
Temporal- sowie Axillararterien

(Halo?) (Halo?)
Transorbitale Sonografie

* (+)

(Spot-Zeichen?)

Emboliequellensuche
Duplexsonografie der augenzufiihrenden
GefaRe, Langzeit-EKG, transthorakale
Echokardiografie

+

Erweiterte Diagnostik

*| Transdsophageale
Echokardiografie

« CT-Angiografie der thorakalen
Aorta

* Neurologisches Konsil,
qggf. kranielles MRT

« Schlafapnoe-Screening

* Langzeit-Blutdruck
(ndchtliche Hypotonien?)

* Langzeit-EKG

» Abb. 2 Internistische Diagnostik bei Zentralarterienverschluss (ZAV) und ischamischer Optikusneuropathie (ION).
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Ergebnisse und klinische Implikationen:

CRAO und n-AION beruhen auf unterschiedlichen Atiologien:

Embolischer CRAQO: Haufig bedingt durch kardiale oder arterio-arterielle Embolien (z.
B. Vorhofflimmern, Karotisstenose).

n-AION: Multifaktoriell, oft in Zusammenhang mit kardiovaskularen Risikofaktoren wie
Hypertonie, Diabetes mellitus oder OSAS.

Patienten mit CRAO haben ein signifikant erhdhtes Risiko fir Schlaganfalle oder
Myokardinfarkte, insbesondere innerhalb der ersten Woche nach Symptombeginn.
cGCA als Ursache einer AION oder eines CRAO erfordert eine schnelle Diagnostik
und sofortige Therapie mit hochdosierten Glukokortikoiden.

Die diagnostische Abklarung bei CRAO und AION erfordert eine interdisziplinare
Zusammenarbeit. Transorbitale Sonographie, erganzt durch kardiovaskulare und
neurologische Untersuchungen, liefert entscheidende Hinweise zur Atiologie. Ein
standardisierter Algorithmus, der Bildgebung und klinische Risikofaktoren integriert,

kann die diagnostische Genauigkeit verbessern und Komplikationen verhindern.
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Czihal M, Tschaidse J, Bernau C, Lottspeich C, Kéhler A, Dechant C, Schulze-
Koops H, Hoffmann U, Mackert MJ, Thurau S.

Ocular ischaemic complications in giant cell arteritis: CHADS2-score predicts risk
of permanent visual impairment.

Clin Exp Rheumatol. 2019 Mar-Apr;37 Suppl 117(2):61-64

https://www.clinexprheumatol.org/pubmed/find-pii.asp?pii=31162028

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, Risikofaktoren fur permanenten Sehverlust
(PVL) bei cGCA-Patienten zu identifizieren, mit besonderem Fokus auf
sonographische Befunde und ischamische Risiko Scores wie dem CHADS2-Score.
Studienpopulation: 152 Patienten mit cGCA (diagnostiziert zwischen 2002 und 2013)
wurden aus einer prospektiven Datenbank ausgewahlt.

Diagnostische Kriterien: Positive Temporalarterienbiopsie, typische sonographische
Befunde (Halo-Zeichen) oder klinische Kriterien.

Erhebungen: Ophthalmologische Untersuchung, Laboranalysen, Sonographie der
temporalen, axillaren und Arteria carotis sowie Berechnung des CHADS2- und
CHA2DS2-VASc-Scores.

Datenanalyse: Multivariate logistische Regression zur ldentifikation unabhangiger
Risikofaktoren.

Inzidenz von PVL:

PVL trat bei 30,2 % der Patienten auf, wobei die haufigste Ursache eine AION war
(91,3 %).

CRAO wurde bei 7 Patienten dokumentiert, haufig in Kombination mit AION.
Risikofaktoren fur PVL:

Hoheres Alter (OR: 10,7 fur CHADS2-Score 1; OR: 25 fur Score 22)
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Atherosklerose der Karotiden (82,6 % bei PVL-Patienten)

Fehlen von systemischen Symptomen wie Fieber (OR: 0,1)

Axillare Arteriitis zeigte einen protektiven Effekt (OR: 0,3)

Thrombozytose als potenzieller Risikofaktor

CHADS2-Score:

Patienten mit einem hoheren CHADS2-Score hatten ein signifikant hoheres Risiko fur

PVL.

Axillary artery vasculitis OR 0.08 (0.03-0.27) —Jf—

Constitutional symptoms OR 0.28 (0.09 - 0.81) — —

Carotid atherosclerosis OR 2.92 (0.85 - 10.03) _._

Thrombocytosis OR 3.1(1.02-10.14) +

CHADS, score of 1 OR 10.72 (1.23 - 93.8) ——

CHADS, scoreof >2  OR 24.78 (2.87 — 213.86) _—
I I 1

f I
0.01 0.10 030 1.00 500 3500

Fig. 2. Forest plot showing the odds ratios with corresponding 95% confidence intervals of the
variables included in the final logistic regression model.

Bedeutung des CHADS2-Scores: Der Score zeigt grof3es Potenzial, um Patienten mit
hohem Risiko fur PVL zu identifizieren.

Systemische Symptome: Das Vorhandensein von Fieber oder Gewichtsverlust war mit
einem geringeren PVL-Risiko verbunden, moglicherweise durch Interleukin-6-
vermittelte angiogene Effekte.

Klinische Implikationen: Patienten mit hohem Risiko (CHADS2 =2, typische kraniale
Symptome) koénnten von praventiver Behandlung profitieren, etwa mit

Glukokortikoiden oder antithrombotischer Therapie.
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Die Studie zeigt, dass der CHADS2-Score eine wertvolle Erganzung zur
Risikostratifizierung bei cGCA-Patienten ist. Zuklnftige Studien sollten prospektiv

untersuchen, ob der Score die Behandlung von Hochrisikopatienten optimieren kann.
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4 Zusammenfassung

Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift beschaftigt sich mit der innovativen
Diagnostik und Therapie von Sehnervenerkrankungen. Der Fokus liegt auf drei
Schwerpunkten: der glaukomatésen Optikusneuropathie, der Drusenpapille und den

sekundaren Optikusneuropathien durch akut arterielle GefaRverschlisse des Auges.

Im ersten Teil wurde der Einfluss der KammerwinkelgroRe auf das tageszeitliche
Druckprofil bei Glaukom Patienten untersucht. Es zeigte sich, dass Winkelgréen >10°
keinen signifikanten Einfluss auf 10D-Verlaufe haben. Weiterhin wurden neue
telemetrische Verfahren zur kontinuierlichen I0OD-Messung mittels eines
suprachoroidalen Sensors (EYEMATE-SC) evaluiert. Die Studien bestatigen die
Sicherheit, Genauigkeit und Anwendbarkeit dieses Systems zur Selbstmessung durch

die Patienten. Langzeitdaten zeigten zudem keinen Einfluss auf den Astigmatismus.

Im therapeutischen Teil konnte die Effektivitat und Sicherheit des MicroShunt Preserflo
insbesondere bei Patienten mit einer aggressiven Glaukom Form, dem PEX-Glaukom,
nachgewiesen werden. Dies ermdglicht erstmals die mikroinzisionale Behandlung
dieser Personengruppe mit klirzerer Operationsdauer, niedrigerer Komplikationsrate
und schnellerer visueller Regeneration. Daruber hinaus wurden die Wirksamkeit
minimalinvasiver filtrierender Glaukom Implantate (PreserFlo™ MicroShunt und XEN®
45 Gel Stent) untersucht. Beide Verfahren fuhrten zu signifikanten 10D-Senkungen,
wobei der MicroShunt tendenziell bessere Druckwerte und Erfolgsraten zeigte. In
Subanalysen bei PEXG bestatigte sich die Effektivitdt, jedoch mit erhohter
Komplikationsrate. Ein Vergleich zur TET ergab vergleichbare Drucksenkung, jedoch

zugunsten des MicroShunt in Bezug auf Erholung und Nachsorge. Zusatzlich wurde
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das suprachoroidal platzierte MINIlject®-Implantat analysiert, das eine signifikante
Druckreduktion bei gleichzeitig geringer Medikamentenabhangigkeit Uber zwei Jahre

erzielte.

Der zweite Themenblock beleuchtet die Drusenpapille. Zusammenfassend lasst sich
hierzu sagen, dass die innovative Diagnostik mit der OCT-A ganz neue Aspekte und
Aussagen bezuglich der veranderten Mikrovaskularisation bei der Drusenpapille
ermoglicht. Mit dieser nicht-invasiven GefalRdarstellung kdnnen Ruckschliusse auf die
strukturellen Veranderungen und die funktionellen Einschrankungen dieser
Erkrankung gemacht werden. Die OCT-A erwies sich als sensitives Instrument zur
frhzeitigen Diagnostik, wobei bei betroffenen Patienten eine signifikant reduzierte
peripapillare Gefalldichte nachgewiesen wurde, die sowohl mit strukturellen Defiziten
(RNFL- und GCC-Verdunnung) als auch funktionellen Einschrankungen

(Gesichtsfeldausfallen) korrelierte.

Der dritte Abschnitt widmet sich der Diagnostik von sekundaren Optikusneuropathien
durch akut arterielle Gefélverschlisse. Weitere hier beschriebene innovative
diagnostische Verfahren wie das ,spot sign“ mit dem transokularen Ultraschall und die
Kompressions-Sonographie der Temporalarterie helfen uns, klare Aussagen in der
Differentialdiagnose von akuten Gefaldverschlissen im Bereich des Sehnervs zu
machen. Hierdurch kann bei diesen Notfallen schnell eine prazise Diagnose gestellt,
die notwendige Therapie eingeleitet und damit weitere, zum Teil lebensbedrohliche,
Erkrankungen abgewendet werden. Die transokulare Sonographie mit Nachweis des
,Spot sign“ erlaubt die Differenzierung zwischen embolischer und arteriitischer
Genese. Die Farbduplexsonographie der Temporalarterien erwies sich als sensitiv fur

die cGCA. Zudem wurde ein klinisch-sonographischer Algorithmus zur

58



Diagnosesicherung entwickelt. Der CHADS,-Score konnte als Pradiktor flr das Risiko
eines permanenten Sehverlustes bei cGCA validiert werden. Erste Studien zur IVT bei
CRAQO zeigten Hinweise auf Sicherheit und Effektivitdt, die derzeit in einer

randomisierten Phase-IlI-Studie (REVISION) gepruft werden.

Insgesamt zeigt diese Arbeit auf, wie strukturierte Diagnostik und neue Technologien

zur verbesserten Patientenversorgung bei Sehnervenerkrankungen beitragen kénnen.
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