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2. Darstellung der Publikation mit Literaturverzeichnis 
 

2.1 Einleitung 
 

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzündliche Erkrankung, bei der es schubweise 
oder, wie bei der primär progredienten Verlaufsform (PPMS), kontinuierlich zu einer 
zunehmenden Neurodegeneration und infolgedessen zu einer zunehmenden Behinderung 
kommt.1 Um Neurodegeneration frühzeitig feststellen zu können, bedarf es Biomarker, die als 
Prädiktoren für den klinischen Verlauf dienen können.  

Dafür kommt die Atrophie von retinalen Nervenschichten, wie der retinalen Nervenfaserschicht 
(RNFL), der Ganglienzellschicht und inneren plexiformen Schicht (GCIPL) sowie der inneren 
Körnerschicht (INL) infrage. Diese kann präzise mithilfe der Optischen Kohärenztomografie 
(OCT) bestimmt werden.2,3 Eine Reduktion der RNFL und GCIPL wurde in MS Patienten 
bereits beobachtet und war mit dem Hochkontrast- und Niedrigkontrastsehen, kortikaler 
Atrophie und kognitiver Beeinträchtigung assoziiert.2,4–6 Die meisten Studien dazu beziehen 
sich auf Patienten mit schubförmig remittierender Multipler Sklerose (RRMS). Nur in wenigen 
wurden PPMS Patienten, meist mit einer niedrigen Fallzahl, eingeschlossen.7,8 

Ein anderer möglicher Neurodegenerationsmarker ist das Protein Neurofilament Light Chain 
im Serum (sNfL). Dieses ist ein Bestandteil des axonalen Cytoskeletts und wird bei axonaler 
Schädigung in den Liquor und in geringerer Konzentration in das Serum freigesetzt.9 
Zahlreiche Studien stellten einen Zusammenhang zwischen der sNfL Konzentration und 
Indikatoren der Krankheitsaktivität von MS Patienten, wie der Aktivität im MRT,  Hirnatrophie,  
Retrobulbärneuritis und der Schubrate dar.10,11 Jedoch ist noch nicht vollständig geklärt, ob 
sich mit dem sNfL die langfristige Krankheitsprogression, vor allem bei Patienten mit PPMS, 
vorhersagen lässt.12,13  

Unsere Hypothese ist, dass Biomarker des visuellen Systems als Prädiktoren des 
Krankheitsverlaufs in PPMS Patienten dienen können und präziser sind als die aktuell 
verwendeten prädiktiven Biomarker, wie die sNfL. Wir stellen eine große Beobachtungsstudie 
mit PPMS Patienten vor, welche longitudinale Sehleistungs-, OCT-, MRT- und sNfL- 
Messungen sowie einen querschnittlichen Vergleich mit gesunden Probanden beinhaltet.  

 

2.2 Methoden 
 

Patienten mit PPMS wurden im Zeitraum von 2012 bis 2018 in der MS Tagesklinik des 
Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) und dem NeuroCure Clinical Research 
Center der Charité, Universitätsklinikum Berlin rekrutiert. Die Einschlusskriterien waren die 
Diagnose PPMS nach den McDonald Kriterien 2010, ein Expanded Status Disability Scale 
(EDSS) von maximal 7,0 und ein Alter von 18 bis 65 Jahren. Patienten mit erheblichen 
gesundheitlichen Einschränkungen neben der MS sowie Kontraindikationen für ein MRT 
wurden von der Studie ausgeschlossen. Alterskorrelierte gesunde Kontrollen wurden am UKE 
rekrutiert.  

Die Patienten wurden jährlich untersucht, der EDSS erhoben, der Timed-25-Foot-Walk-Test 
(T25FWT), Symbol-Digit-Modalities-Test (SDMT) und der Nine-Hole-Peg-Test (NHPT) wurden 
durchgeführt. Für jedes Auge wurden separat der Hochkontrast-Fernvisus (high contrast visual 
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acuity, HCVA) und die Funktion aus der Kontrastemfindlichkeit und der Ortsfrequenz (conrast 
sensitivity function, CSF) bestimmt. Aus der CSF errechneten wir die Fläche unter der 
logarithmierten CSF (area under the log CSF, AULCSF), die Ortsfrequenz, welche bei vollem 
Kontrast gerade noch erkannt wird (CSF Acuity)14 sowie die Kontrastsensitivität für bestimmte 
Ortsfrequenzen (1,5; 3; 6; 12 und 18 Perioden/Grad). Blutproben wurden entnommen und an 
das Universitätsklinikum Basel, Schweiz verschickt, wo das Protein Neurofilament Light Chain 
im Serum (sNfL) bestimmen wurde. 

Mithilfe der Optischen Kohärenztomographie wurden die Dicke der peripapillären retinalen 
Nervenfaserschicht (retinal nerve fiber layer, RNFL), die Volumina der makulären Retina, der 
makulären Ganglienzellschicht und inneren plexiformen Schicht (ganglion cell/inner plexiform 
layer, GCIPL) sowie der makulären inneren Körnerschicht (inner nuclear layer, INL) bestimmt. 
Dafür verwendeten wir das Spectralis SD-OCT (Heidelberg Ingeneering). Für die Messung der 
pRNFL wurden ein Ringscan von 12° um die Papille und für die makulären Schichten ein 
Boxscan der Makula von 25°x30° Grad aufgenommen. Die Nervenfaserschichten wurden 
semiautomatisch segmentiert. Aufnahmen, die nicht den OSCAR-IB Kriterien15 entsprachen, 
wurden ausgeschlossen. Eine Differenz der RNFL-Dicke von über 6µm zwischen den Augen 
eines Probanden wurde als Hinweis für eine subklinische Optikusneuritis (sON) angesehen.  

Wir fertigten T1 und T2 gewichtete MRT Aufnahmen mit dem Skyra 3T an und berechneten 
die Volumina der grauen und weißen Substanz sowie des Gesamthirnvolumens. Von 42 
Patienten wurden mithilfe der Diffusions-Tensor-Bildgebung auch die mittleren Diffusionswerte 
von vier Bündeln der weißen Substanz bestimmt: der optischen Strahlung (optic radiation, 
OR), des Parieto-Okzipital-Pontinen Bündels (parieto-occipital-pontine tract, POPT), des 
Superioren Longitudinalen Faszikels II (superior longitudinal fascicle II, SLF_II) und des 
Thalamo-Okzipitalen Bündels (thalamo-occipital tract, T_OCC). Ein erhöhter Diffusionswert ist 
mit Pathologien von Nervengewebe assoziiert und wurde bei verschiedenen 
neuropsychiatrischen Erkrankungen sowie als Folge des Alterungsprozesses 
nachgewiesen16. 

Die statistische Auswertung erfolgte mit R V.4.2.1.  Die deskriptive Statistik ist mit Mittelwerten 
und Standardabweichungen oder mit Medianen und Spannweiten oder Häufigkeiten 
dargestellt. Gruppen wurden mit den Mixed Models verglichen. Hierbei wird berechnet, in 
wieweit eine abhängige Variable von einem uns interessierenden Faktor (Fixed Factor) und 
uns nicht interessierenden, aber wahrscheinlich relevanten Faktoren (Random Factors) 
beeinflusst wird 17. Als Random Factors definierten wir das Alter, das Geschlecht sowie den 
Hinweis auf eine subklinische optische Neuritis (intraindividueller RNFL- Dickenunterschied 
von >6µm). Für die durchschnittlichen Parameter in der Patientengruppe wurden Perzentilen 
bezogen auf die Kontrollgruppe ermittelt. Um Wendepunkte der Funktion von 
Sehleistungsparametern und strukturellen Komponenten des visuellen Systems zu 
bestimmen, wurde die für Alter, Geschlecht und sON korrigierte segmentierte Regression 
angewendet. Schließlich wurden die Patienten in eine Gruppe mit AULCSF Verlust und ohne 
AULCSF Verlust im follow-up unterteilt. Mithilfe der Varianzanalyse (ANOVA) korrigiert für 
Alter, Geschlecht und sON wurde die Assoziation von Gruppenzugehörigkeit und der 
Veränderung der gemessenen klinischen Parameter über die Zeit analysiert. Ein p-Wert von 
<0.05 wurde als statistisch signifikant angesehen.  
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2.3 Ergebnisse 
 

81 Patienten mit PPMS und zwei Kontrollkohorten mit jeweils 52 Probanden wurden in die 
Studie eingeschlossen. Die Patienten litten durchschnittlich unter einem moderaten 
Krankheitsstadium mit einem EDSS von 3,5 (2.0.-7.0) und einer durchschnittlichen 
Krankheitsdauer von 5,9 Jahren (36,0-69,0; SD: 7,7). Die durchschnittliche Follow-up Zeit 
betrug 2,7 Jahre (SD 1,7; bis zu 6 Jahren). Nur insgesamt vier Patienten erhielten am Anfang 
der Studie immunmodulatorische Medikamente, im Verlauf der Studie kamen fünf weitere 
Patienten dazu. Die Patientengruppe unterschied sich in der Geschlechtsverteilung und der 
Altersverteilung signifikant von jeweils einer der Kontrollgruppen, weshalb folgende Analysen 
neben der sON für Alter und Geschlecht korrigiert wurden.   

Eine peripapilläre RNFL-Dickendifferenz von 5-6µm zwischen den Augen eines Individuums 
wurde von Nolan et al. 2022 als sinnvoller Grenzwert zur Identifikation der optischen Neuritis 
vorgeschlagen.18 15 von 79 unserer Patienten (19%; 95% CI 11% bis 29%) und 5 von 44 
Kontrollen (11%; 95% CI 4%-26%) mit Messungen beider Augen wiesen eine intraindividuelle 
RNFL-Dickendifferenz von > 6µm am Beginn der Studie auf. Patienten und Kontrollen 
unterschieden sich diesbezüglich nicht signifikant (p=0.39).                                                                    

Wir untersuchten, ob in der Patientengruppe insgesamt mehr intraindividuelle Unterschiede 
von Sehleistungsparametern und strukturellen Komponenten des visuellen Systems vorliegen 
als in der Kontrollgruppe. Häufigkeitsplots dazu zeigen, dass sich die Kurven für 
intraindividuelle Unterschiede bezüglich der VA5m, AULCSF und CSF Acuity von Patienten 
und Kontrollen weitestgehend decken. Bezüglich der RNFL Dicke und des GCIPL- und totalen 
Makulavolumens zeigen die Kurven der Kontrollgruppe jedoch höhere Peaks für geringe 
intraindividuelle Unterschiede als die Kurven der Patientengruppe. Die Kurve der Gesunden 
flacht ab einer intraindividuellen RNFL-Dickendifferenz von über 10 µm fast auf eine Häufigkeit 
von 0 ab, die dazugehörige Kurve der Patienten jedoch nicht. Deshalb kann eine 
intraindividuelle RNFL-Dickendifferenz von über 10 µm als mögliches zukünftiges 
diagnostisches Kriterium für das Vorliegen einer PPMS oder Retrobulbärneuritis diskutiert 
werden.  

Zunächst erfolgte ein querschnittlicher Vergleich klinischer Parameter zwischen der Patienten- 
und Kontrollgruppe am Anfangspunkt der Studie. Wir beobachteten bei den PPMS Patienten 
eine verminderte AULCSF, CSF Acuity und Kontrastsensitivität für höhere Ortfrequenzen, 
wohingegen die HVCA keinen signifikanten Unterschied zeigte. Passend dazu waren auch die 
RNFL Dicke und das GCIPL Volumen in Patienten verringert. Interessanterweise gab es 
unabhängig von Alter, Geschlecht und sON keine signifikanten Unterschiede der Hirnvolumina 
und der mittleren Diffusionskoeffizienten. Die sNfL Werte waren in der Patientengruppe erhöht.  

Als Nächstes untersuchten wir, inwiefern die Parameter von der Krankheitsdauer am 
Anfangspunkt der Studie abhingen. Dabei zeigte die Krankheitsdauer mit keinem Parameter 
der Sehleistung (AULCSF, CSF Acuity, HCVA) eine signifikante Assoziation. Jedoch nahmen 
die RNFL Dicke um 0,55 µm/Jahr (95% KI 0,13 bis 0,96; p = 0.010), das Makulavolumen um 
0,006 mm!/Jahr (95% KI 0,002 bis 0,010, p= 0,007) und das GCIPL Volumen um 0.004 
mm!/Jahr (95% KI 0,0001 bis 0,007mm!/Jahr, p= 0,002) mit zunehmender Krankheitsdauer 
ab. Das INL Volumen zeigte keine signifikante Änderung. Der mittlere Diffusionskoeffizient 
stieg nur für den T_OCC um 0,06x 10"!	mm#/s	 pro Krankheitsjahr an, die mittleren 
Diffusionskoeffizienten für andere Bündel veränderten sich nicht signifikant. Auch die 
absoluten sNfL Werte korrelierten nicht mit der Krankheitsdauer (beta=-0.15, 95% KI -0,42 bis 
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0.11, p=0,050, z-Scores nahmen aber um 0,04/Krankheitsjahr (95% KI 0 bis 0,08, p=0,050) 
ab. Wir berechneten die Perzentilen der durchschnittlichen Werte der Sehtestparameter, 
retinalen Schichten und des sNfL in Abhängigkeit von der Krankheitsdauer. Zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung (Krankheitsdauer = 0) lagen die INL und das sNfL im oberen 
Perzentilenbereich, die HCVA, AULCSF sowie das retinale Makulavolumen in der Nähe der 
50. Perzentile, die CSF Acuity, RNFL und GCIPL waren erniedrigt.  

Uns interessierte nun, inwiefern die Neurodegeneration der retinalen Schichten und der 
neuronalen Bündel die Sehfähigkeit beeinflussen. Es zeigte sich, dass die Parameter der 
Sehleistung (HCVA, AULCSF, CSF Acuity) mit fortschreitender Abnahme der GCIPL- und 
RNFL-Dicke lange weitestgehend stabil blieben. Dies war bis zu einem Wendepunkt der Fall 
(RNFL = 90,6 µm; 95% KI 84,9 bis 96,3; p = <0.001 und GCIPL = 0,43 µm! ; 95% KI 0,40 bis 
0,46; p = <0.001), nach dem die drei Parameter deutlich zu sinken begannen. Dabei zeigte die 
AULCSF einen steileren Abstieg als die anderen Sehleistungsparameter. SLF_II zeigte ab 
einem mittleren Diffusionskoeffizienten von 0,76 10x 10"!	mm#/s  (95% KI 0,74 bis 0,78; 
p<0.001) einen steileren AULCSF Abstieg. Nur ein sehr hoher mittlerer Diffusionswert für 
T_OCC konnte als Wendepunkt bestimmt werden, alle anderen neuronalen Bündel und das 
sNfL zeigten keinen Wendepunkt.  

Da die AULCSF ein sensitiverer Parameter zur Bestimmung der Sehleistung zu sein scheint 
als die HCVA und CSF Acuity, unterteilten wir die Patienten in eine Gruppe mit einem AULCSF 
Abstieg (AULCSF Betakoeffizient <0; n= 25) und eine Gruppe ohne Abstieg (n=26). Die 
Gruppe mit einem AULCSF Abstieg zeigte auch einen Abstieg der HCVA (beta= -0,09/Jahr, 
p=0,005), CSF Acuity (beta=-0,03/Jahr, p=0,007) sowie einen schnelleren EDSS Anstieg 
(beta= 0,17/Jahr, p=0,043). Interessanterweise nahm die GCIPL Dicke in der AULCSF 
Abstiegsgruppe weniger ab als in der Gruppe der Patienten mit stabiler AULCSF (beta=0,004 
mm!/Jahr, p=0,028). Bezüglich der Entwicklung der RNFL Dicke, der INL Dicke, des retinalen 
Makulavolumens, des NHPT, T25WT, SDMT und der sNfL unterschieden sich die beiden 
Gruppen nicht.  

 

2.4 Diskussion 
 

Unsere querschnittliche Analyse zeigte, dass PPMS Patienten eine signifikant geringere RNFL 
Dicke, ein geringeres GCIPL Volumen und einen Trend zum geringeren retinalen 
Makulavolumen verglichen mit gesunden Probanden aufweisen. Dies steht im Einklang mit 
den Ergebnissen einer anderen PPMS Patienten einschließenden Studie. 4 Die Abnahme der 
RNFL Dicke pro Krankheitsjahr unserer PPMS Kohorte ist vergleichbar mit der von RRMS 
Patienten ohne Zustand nach Retrobulbärneuritis.19,20 Zudem konnten wir zeigen, dass der 
Zusammenhang zwischen retinalem Substanzschaden und der Sehleistung nicht linear ist, 
sondern ein Wendepunkt existiert, ab dem es zu einer beschleunigten Verschlechterung der 
Sehleistung kommt. Dieser lag in unserer PPMS Kohorte bei einer pRNFL-Dicke von 92.1 µm 
bezogen auf die AULCSF.  Er ist somit wesentlich höher als der bestimmte Wendepunkt bei 
Patienten mit MS oder anderen neurodegenerativen Erkrankungen, wenn die Sehleistung mit 
Standardsehtafeln bestimmt wird.21,22 

Eine intraindividuelle pRNFL Differenz von mindestens 6µm, welche zuvor als Kriterium für 
einen Hinweis für eine Retrobulbärneuritis vorgeschlagen wurde, erscheint nicht spezifisch 
genug. Laut unseren Ergebnissen erscheint ein Cuf-off- Wert von 10µm sinnvoll, diesbezüglich 
sind jedoch weitere Analysen nötig. Das 6µm Differenz Kriterium korrelierte mit Parametern 
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der CSF, jedoch nicht relevant mit anderen klinischen Outcomes. Die asymmetrische retinale 
Atrophie in PPMS Patienten könnte auch auf eine nicht balancierte Hirnatrophie und weniger 
auf eine subklinische Retrobulbärneuritis zurückzuführen sein.23 

Wir konnten eine Korrelation zwischen der Atrophie von pRNFL, GCIPL und dem retinalen 
Volumen und Sehleistungsparametern, nicht aber von INL und klinischen Outcomes 
feststellen. Mithilfe der CSF ließ sich die abnehmende Sehleistung früher detektieren als mit 
den Standard-Hochkontrastsehtafeln. Von einer höheren Sensitivität und besseren Korrelation 
mit klinischen Outcomes des Niedrigkontrastsehens wurde bereits berichtet.24 Zudem 
korrelierte die Atrophie von retinalen Nervenschichten mit Diffusionskoeffizienten von 
neuronalen Bündeln im Gehirn, was ein weiterer Hinweis für trans-synaptische Degeneration 
in PPMS Patienten ist.25  

Wir beobachteten in Patienten mit einer stabilen AULCSF im Krankheitsverlauf eine stärkere 
Reduktion des GCIPL Volumens als bei Patienten mit AULCSF Abnahme. Jedoch zeigte sich 
bei Patienten mit einer AULCSF Progression eine schnellere Zunahme des EDSS. Dies zeigt 
die Komplexität der Krankheitsentwicklung in PPMS Patienten und die Notwendigkeit einer 
genauen individuellen Evaluation des Krankheitsstatus. Eine Rolle hierin kann die Robustheit 
des visuellen Systems gegen strukturellen Schaden spielen.  

Das sNfL war im querschnittlichen Vergleich zwar in der Patientengruppe erhöht, die absoluten 
sNfL Werte korrelierten jedoch nicht mit der Krankheitsdauer. Da die sNfL Konzentration mit 
dem Alter steigt26, berechneten wir die z-Scores, welche die Abweichung von einer 
Kontrollkohorte widerspiegeln.27  Diese zeigten einen Trend zur Abnahme mit zunehmender 
Krankheitsdauer. Eine starke Korrelation von sNfL und der retinalen Atropie oder anderen 
klinischen Parametern konnten wir nicht feststellen. Größere longitudinale Datensätze könnten 
möglicherweise Confounder, wie den Body Mass Index, Läsionen und Atrophie des Zentralen 
Nervensystems identifizieren und komplexere Zusammenhänge zwischen dem sNfL und 
Kranheitsmerkmalen aufdecken. Andere Studien mit MS Patienten zeigten eine Korrelation 
von sNfL und der Entzündungsaktivität sowie klinischen Outcomes.11,28 Mithilfe der sNfL 
Konzentration im Liquor zu Beginn der Optikusneuritis konnten die Niedrigkontrastsehkraft, 
RNFL und GCIPL im Verlauf vorhergesagt werden.29 

Unsere Studie hat mehrere Limitationen, wie fehlende Messungen visuell evozierter 
Potentiale, funktionaler MRTs und in der Gruppe der gesunden Kontrollen das Fehlen einer 
Diffusionsbildgebung sowie longitudinaler Daten. Denkbar ist auch ein Bias durch die 
Datenerhebung in zwei verschiedenen Zentren und zwei Kontrollkohorten für sNfL und das 
visuelle System. Trotz der Größe unserer Kohorte und der vergleichsweise langen Follow-up 
Zeit lassen sich nur eingeschränkt Aussagen über eine Krankheit machen, die sich über 
Jahrzehnte entwickelt.  

 
2.5 Einordnung in den breiteren Kontext  
 

Unsere Studie zeigte, dass zwischen der Atrophie der retinalen Nervenschichten und der 
Sehleistung kein linearer Zusammenhang besteht, sondern die Sehleistung erst ab einem 
bestimmten kritischen Wert des Gewebeschwunds merklich zu sinken beginnt. Dieser lag bei 
90,6 µm für die peripapilläre RNFL und bei 0,43 µm! für die makuläre GCIPL. Zu ähnlichen 
Ergebnissen kamen Gigengack et al. in ihrer Studie zu Patienten mit den Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen (NMOSD), MOG-Antikörper assoziierten Erkrankungen (MOGAD) 
und RRMS. Hier wurde für eine Dicke von über 60µm pRNFL oder GCIPL keine oder nur eine 
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sehr geringe Assoziation von retinaler Nervensubstanz und der Sehleistung gefunden. Ab 
einem Wert von unter 60µm war eine zunehmende Atrophie von pRNFL und GCIPL mit einer 
Reduktion des Hochkontrast- und Niedrigkontrastsehens sowie mit zunehmenden 
Gesichtsfeldausfällen in allen Krankheitsgruppen assoziiert.21 Dies zeigt, dass eine Robustheit 
des visuellen Systems bis zu einer bestimmten Ausprägung der Netzhautatrophie nicht nur bei 
Patienten mit MS, sondern auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen besteht. Beim 
Offenwinkelglaukom werden Gesichtsfeldausfälle erst detektierbar, wenn die Nervensubstanz 
der Papille bereits auf unter ein Drittel des normalen Wertes ausgedünnt ist.30 Erst ab einem 
Verlust von 17,3% der RNFL wurden in Glaukompatienten anfängliche Gesichtsfelddefekte 
beobachtet.31 Eine andere Studie zeigte, dass die mittlere RNFL Dicke, die mit anfänglichen 
Gesichtsfelddefekten in Gaukompatienten assoziiert ist, 89 µm beträgt.32 Eine Erklärung für 
die Robustheit des visuellen Systems könnte die Neuroplastizität auf Ebene des zentralen 
Nervensystems sein. Bei pädiatrischen MOGAD Patienten erholte sich die Sehleistung nach 
einer Optikusneuritis bei ähnlicher Atrophie der RNFL, GCIL, INL und des totalen 
Makulavolumens wesentlich besser als bei adulten MOGAD Patienten. Die altersabhängige 
Neuroplastizität des visuellen Systems auf kortikaler Ebene wurde hierfür als mögliche 
Ursache vorgeschlagen.33 Auch kompensatorische Mechanismen auf retinaler Ebene sind 
denkbar, hier sind weitere Analysen sinnvoll.  

Unsere Ergebnisse identifizierten die AULCSF als sensitiveren Parameter als die HCVA oder 
die CSF Acuity. Die AULCF wies einen steileren Abstieg mit zunehmender RNFL und GCIPL 
Atrophie auf als die beiden anderen Sehleistungsparameter. Auch im querschnittlichen 
Vergleich mit gesunden Probanden waren die AULCSF, CSF Acuity und die 
Kontrastsensitivität für höhere Ortfrequenzen bei PPMS Patienten vermindert, wohingegen die 
HVCA sich nicht signifikant unterschied. Eine höhere Sensitivität des Niedrigkontrastsehens 
sowie eine bessere Korrelation mit klinischen Outcomes wurde nicht nur bei MS Patienten24, 
sondern auch bei einer Vielzahl von neurodegenerativen und ophthalmologischen 
Erkrankungen beobachtet. Die meisten Studien, welche Patienten mit Morbus Alzheimer 
einschlossen, konnten kein vermindertes Hochkontrastsehen verglichen mit Gesunden 
feststellen. Jedoch fanden mehrere Studien ein vermindertes Kontrastempfinden bei 
Alzheimer Patienten.34 Verglichen mit dem Hochkontrastsehen korrelierte die 
Kontrastsensitivität besser mit der subjektiv erlebten Seheinschränkung in  Katarakt 
Patienten35 sowie mit der sehleistungsbezogenen Lebensqualität in Patienten mit 
altersbedingter Makuladegeneration.36 Die computergestützte Bestimmung der 
Kontrastsensitivitätsfunktion (qCSF), welche auch in dieser Studie zum Einsatz kam, 
korrelierte bei MS Patienten (70% RRMS) besser mit der Lebensqualität als klassische 
Hochkontrast- und Niedrigkontrastsehtafeln.37 Ein reduziertes Kontrastempfinden wurde bei 
Patienten nach Optikusneuritis38, hinterer Glaskörperabhebungt39, mit Myopia magna unter       
-12,0 Dioptrien (sowohl mit Brillengläsern wie auch mit Kontaktlinsen korriegiert)40 und 
Parkinson Patienten gefunden. Bei Parkinson Patienten korrelierten das verminderte 
Kontrastsehen mit Schlaf- und kognitiven Störungen. Des Weiteren hatten die Patienten mit 
unterdurchschnittlicher Kontrastsehfunktion bei Diagnosestellung ein höheres Risiko einen 
Abfall der kognitiven Funktion zur erleiden sowie für visuelle Halluzinationen.41 Das 
Niedrigkontrastsehen bzw. die Kontrastsensitivitätsfunktion ist damit besser als 
Verlaufsprädiktor  geeignet als das im klinischen Alltag weitaus häufiger evaluierte 
Hochkontrastsehen. Eine häufigere Testung der Kontrastsensitivitätsfunktion in der klinischen 
Patientenversorgung könnte zu einer besseren Einschätzung des Leidensdrucks und bei 
Therapieentscheidungen helfen. Computergestützte Methoden zur Bestimmung der 
Kontrastsensitivitätsfunktion könnten die verstärkte Implementierung in den klinischen Alltag 
erleichtern.14  
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3. Zusammenfassung 
 

3.1 Deutsche Version 
 

Wir führten eine Beobachtungsstudie mit 81 Patienten mit Primär Progredienter Multipler 
Sklerose (PPMS) durch, welche longitudinale Sehleistungsparameter, Messungen mithilfe der 
optischen Kohärenztomographie (OCT), Magnetresonanztomographie (MRT) und die 
Bestimmung des Serum Neurofilament Light Chains (sNfL) beinhaltete. Darüber hinaus 
erfolgte ein querschnittlicher Vergleich mit zwei Kohorten jeweils 52 gesunder Probanden. Ziel 
der Studie war es, Prädiktoren des klinischen Verlaufs der PPMS zu identifizieren. Diskutiert 
werden dafür die Atrophie retinaler Nervenschichten und die Konzentration des Proteins sNfL.   

Im querschnittlichen Vergleich mit gesunden Probanden hatten PPMS Patienten verminderte 
Parameter der Kontrastsensitivitätsfunktion, eine dünnere Retinale Nervenfaserschicht 
(RNFL) und Ganglienzell-/Innere Plexiforme Schicht (GCIPL) sowie ein erhöhtes sNfL. Auch 
mit zunehmender Krankheitsdauer nahmen die RNFL, GCIPL und das totale Makulavolumen 
ab. Die Atrophie der retinalen Nervenschichten beeinflusste die Sehleistungsparameter in 
einem nicht-linearen Zusammenhang. Die Sehleitung blieb lange bis zu einem bestimmten 
Wendepunkt der retinalen Atrophie weitestgehend stabil, nach welchem ein deutlich steilerer 
Abstieg der Sehfunktion zu verzeichnen war. Die Fläche unter der logarithmierten 
Kontrastsensitivitätsfunktion zeigte von allen gemessenen Sehleistungsparametern den 
steilsten Abstieg und scheint somit ein sensitiverer Parameter für die Neurodegeneration bei 
PPMS zu sein.    

 

 

3.2 Englische Version 
 

Our observational study with 81 primary progressive multiple sclerosis (PPMS) patients 
includes a longitudinal assessment of the visual function, measurements performed with the 
optical coherence tomography (OCT), magnetic resonance imaging (MRI) and the evaluation 
of the serum neurofilament light chain protein (sNfL). Additionally, we performed a cross 
sectional comparison with two groups of healthy controls, each n=52. The purpose of the study 
was to identify predictors for clinical worsening of PPMS. As such potential predictors, we 
discuss the retinal layer atrophy and the concentration of sNfL.  

In the cross sectional comparison with healthy controls, PPMS patients showed a lower 
contrast sensitivity function, thinner retinal nerve fiber layer (RNFL) and ganglion cell/inner 
plexiform layer (GCIPL) and total macula volume. There was a non-linear association between 
the visual function and retinal layer atrophy. Visual funcion was largely stable until an inflection 
point after which a notably steeper decline was observed. The area under the logarithmized 
contrast sensitivity function had the steepest decline of all measured visual function 
parameters and therefore, seems to be a more sensitive parameter for neurogedeneration in 
PPMS.  
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4. Erklärung des Eigenanteils 
 

Der Schwerpunkt meines Eigenanteils an der Publikation liegt auf der Evaluation der OCT 
Aufnahmen und der Sehleistungsfunktion und erstreckt sich auf folgende Punkte: 

- Datenmanagement, Prozessierung und Auswertung der OCTs inklusive 
semiautomatischer Segmentierung der OCT Aufnahmen und Prüfung der OSCAR-IB 
Kriterien 

- statistische Datenauswertung- und Interpretation unter Supervision von  
PD Dr. Jan-Patrick Stellmann 

- Erstellung von Graphiken zur Datenillustration 
- Literaturrecherche und Verfassung der Publikationsschrift in Koautorenschaft mit Sina 

Rosenkranz 
- Konzept und Analyseplan  
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