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1 Einleitung

Die Progressive Supranukleäre Blickparese (PSP), die Multisystematrophie (MSA)

sowie das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) sind neurodegenerative Erkran-

kungen, deren gemeinsames klinisches Merkmal der Parkinsonismus als Korrelat

einer gestörten Funktion des Basalganglien-Netzwerks ist. Jedoch geht bei allen

diesen Erkrankungen der neurodegenerative Prozess weit über die ausschließli-

che Affektion der extrapyramidal-motorischen Bahnen hinaus. So charakterisieren

z.B. das Hinzutreten pyramidaler und zerebellärer Störungen aber auch die Beein-

trächtigung des autonomen Nervensystems (MSA) sowie frontotemporal kognitive

Einschränkungen (PSP) die verschiedenen Krankheitsentitäten. Aus neuropatholo-

gischer Sicht lassen sich IPS, MSA und PSP einer jeweiligen Proteinopathie zuord-

nen, die im Verlauf der Erkrankung, einem bestimmten Muster folgend, verschiede-

ne Regionen des zentralen und peripheren Nervensystems betrifft [166, 169]. Bei

IPS steht die Ansammlung von α-Synuclein enthaltenden Lewy-Körperchen in Neu-

ronen im Vordergrund [25]. Bei MSA besteht primär eine α-Synucleindeposition in

Gliazellen [169]. Bei PSP kommt es zu einer Ablagerung von Tau-Protein in Neu-

ronen und Gliazellen [169]. Somit sind die α-Synucleinopathien IPS und MSA wie

auch die Tauopathie PSP multisystemische Erkrankungen des Nervensystems. Dar-

aus ergibt sich der Ansatz zur Untersuchung der Retina bei diesen Erkrankungen:

Sehnerv und Retina sind zentralnervösen Ursprungs und wachsen während der em-

bryologischen Entwicklung als Fortsätze des Gehirns in den Augapfel ein [99].

Ziel dieser Arbeit ist es, mögliche Veränderungen der einzelnen retinalen Zellschich-

ten bei IPS, MSA und PSP in vivo mittels optischer Kohärenztomographie (OCT)

aufzuzeigen, die als Ausdruck der neurodegenerativen Prozesse dieser Erkrankun-

gen gewertet werden können.
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1.1 Parkinsonsyndrome (PS)

(PS) Der Begriff Parkinsonismus ist zunächst eine reine Beschreibung für ein Syn-

drom aus Hypokinese, Rigor und Ruhetremor als Zeichen einer gestörten Funktion

der Basalganglien. Ursächlich können hierbei verschiedene Erkrankungen zugrun-

de liegen, die mit einer Funktionseinschränkung durch die genannten Symptomen

einhergehen können [88].

Einerseits existieren symptomatische/sekundäre Auslöser für Parkinsonsymptome,

deren häufigster Vertreter mit einem Anteil von 2,5 - 5 % an allen PS der vaskulär

bedingte Parkinsonismus ist [64]. Weiter können die Symptome durch Medikamen-

te/iatrogen (z.B. Neuroleptika), Noxen (z.B. Methylphenyltetrahydropyridin (MPTP),

Kohlenmonoxid), Tumoren und Traumata ausgelöst werden [169].

Andererseits tritt Parkinsonismus als Symptomkomplex im Verlauf vieler neurodege-

nerativer Prozesse auf. Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten gehö-

ren dieser Gruppe der neurodegenerativ bedingten PS an. So liegt der beeinträch-

tigten Funktion von Neuronen, die in Regelkreise der Basalganglien verschaltet sind,

im Falle von PSP eine entsprechende Tau-, bei IPS und MSA eine entsprechende

α-Synucleinopathie zugrunde. Trotz des klinisch teilweise ähnlichen Bildes handelt

es sich bei IPS, MSA und PSP um eigene Krankheitsentitäten.

1.1.1 IPS

Begriff & Epidemiologie Das IPS wurde erstmals 1817 durch James Parkinson

als „Schüttellähmung“ (Shaking palsy) beschrieben [118]. Die Prävalenz steigt

mit dem Alter exponentiell an [88]. In Europa wird insgesamt von einem Anteil

von 0,1 - 0,3% Erkrankten an der Gesamtbevölkerung ausgegangen, womit

das IPS eine der häufigsten neurologischen Erkrankungen darstellt [38,164].

Mit ca. 90% ist das IPS die häufigste Ursache für Parkinsonsymptome [37].

Daneben existieren erblich bedingte PS, die auf eine Mutation in einem der

Parkinson disease protein (PARK)-Genloci zurückzuführen sind [5]. Der aktu-

elle Wissensstand lässt hier keine exakte Trennung zu. Manche der Mutatio-
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nen werden sowohl mit dem regelmäßigen familiären Auftreten eines PS als

auch mit dem Risiko für ein sporadisches/idiopathisches PS in Verbindung ge-

bracht [13]. Monogenetische PS sind mit 5-10 % relativ selten [5].

Eine Assoziation mit einem der bekannten Genloci führt meist zu einem frühe-

ren Auftreten von Symptomen, Krankheitsbeginne unter 25 Jahren (juveniles

PS) sind dabei äußerst selten aber möglich [80].

Während durch Hoehn und Yahr 1967 noch eine Erkrankungsdauer von 9,4

Jahren bis zum Tod ermittelt wurde, ist die Mortalität für Patienten mit IPS seit

Einführung der symptomatischen Therapie gegenüber Gesunden nur gering

erhöht [46,161].

Pathologie Das IPS wird als neurodegenerative Erkrankung in die Gruppe der α-

Synucleinopathien eingeordnet. Die Demenz vom Lewy-Körper-Typ (DLB) ist

eine verwandte, aus dem Spektrum der α-Synucleinopathien stammende Er-

krankung. DLB und IPS werden dabei teilweise als unterschiedliche Ausprä-

gung einer Krankeheitsentität gesehen [2].

Charakteristisch für die Erkrankung ist die Lewy-Pathologie. Im Zytoplasma

von Neuronen treten dabei globuläre Lewy-Einschlusskörperchen auf, in Den-

driten und Axonen sind spindel- und fadenförmige „Lewy-Dendriten“ nachweis-

bar, welche zeitlich meist vor den Lewy-Körperchen auftreten [26, 27]. Haupt-

bestandteil beider pathologischer Erscheinungen ist fehlgefaltetes α-Synuclein

[26, 42, 44]. Die Funktion dieses Proteins beim Gesunden ist noch nicht voll-

ständig verstanden, fest scheint aber zu stehen, dass es u.a. präsynaptisch

lokalisiert ist und über die Modulation von Soluble NSF Attachment Protein

Receptor (SNARE)-Proteinen bei der Sekretion von Neurotransmittern eine

Rolle spielt [26,100]. Der Pathomechanismus der zellulären Schädigung konn-

te bislang nicht endgültig geklärt werden. Diskutiert werden lysosomale und

proteosomale Dysfunktion, mitochondriale Dysfunktion und oxidativer Stress,

sowie inflammatorische Prozesse durch eine Fehlregulation zentralnervöser

Mikroglia [5]. Die von der Pathologie betroffenen Neurontypen haben teilwei-

se Gemeinsamkeiten. Zellen mit einem langen, dünnen Axon und nur schwach

ausgeprägter oder fehlender Myelinscheide scheinen besonders vulnerabel zu

sein [24].
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Die Lewy-Pathologie betrifft nur bestimmte Neuronenverbände und führt im

Verlauf zu deren Degeneration. Der Fortschritt dieses Niedergangs an Neuro-

nen geschieht in einer charakteristischen Reihenfolge von Prädilektionsstellen

im Nervensystem. Aufgrund noch unbekannter Ursachen sind als erstes Bul-

bus olfactorius und enterisches Nervensystem betroffen [72]. Als möglicher Er-

klärungsansatz dient die „Dual-Hit“-Hypothese, gemäß derer von einem Patho-

gen ausgegangen wird, dass über die oberen Atemwege durch Verschlucken

in das Verdauungssystem eindringt, wodurch die beiden genannten neurona-

len Strukturen als erste exponiert werden [71]. Die Erkrankung schreitet vom

Bulbus olfactorius auf direkt assoziierte Strukturen wie den entorhinalen Kortex

fort, breitet sich von dort aber nicht weiter auf nicht-olfaktorische Rindengebie-

te aus [26]. Anzumerken ist hier, dass im Gegensatz zum Bulbus olfactorius

im Riechepithel bislang keine IPS-typische α-Synuclein-Pathologie festgestellt

werden konnte [45,121]. Bislang konnte nicht geklärt werden, ob der Prozess,

der letztendlich zur neuronalen Degeneration führt, allein über Bulbus olfakto-

rius und assoziierte Strukturen, N. Vagus und assoziierte Strukturen oder über

das sympathisch-autonome Nervensystem das Gehirn erreicht [39].

Die Ausbreitung der Neurodegeneration im ZNS geschieht nach Braak et al.

in sechs Stadien, unterteilt in drei präsymptomatische und drei symptomati-

sche Phasen [25, 26]: Die Erkrankung steigt demnach gemäß einem retro-

graden axonalen Transport aus dem Hirnstamm (Nuclei nervi vagi/glossophy-

ryngei und Locus coeruleus) auf und erreicht in der dritten, noch präsympto-

matischen Stadium, die Substantia nigra pars compacta der Stammganglien.

Hier kommt es durch den Untergang dopaminerger Neurone zum Übergang

vom präsymptomatischen zum symptomatischen Stadium, die typischen mo-

torischen Symptome treten auf [25]. Die Erkrankung schreitet weiter fort über

Mesocortex und cholinerge Kerngebiete des Vorderhirns, Assoziationsgebie-

te des Neocortex, prämotorische Gebiete und schließlich primäre motorische

und sensorische Gebiete [25,26].

Symptomatik Klinisch wird der Ausbruch der Erkrankung typischerweise erst durch

die Trias der motorischen Symptome Rigor, Tremor und Hypokinese appa-

rent [88]. Gemäß dem Modell nach Braak besteht hier aber schon ein fortge-
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schrittenes Krankheitsstadium. Durch das komplexe Läsionsmuster, welches

vor, während und auch nach der nigrostriatalen Degeneration stattfindet, tre-

ten eine Reihe nicht-motorischer Symptome auf. Zu den wichtigsten zählen

Störungen der Geruchswahrnehmung, des Schlafens, vegetativer und neuro-

psychiatrischer Funktionen sowie des Sehens (Abschnitt 1.3) [83]. Hyposmie

(N. olfactorius), Beeinträchtigung von Blasen- und gastrointestinaler Funktion

(N. vagus) sind die typischen präklinischen Symptome [83], welche den moto-

rischen Symptomen teilweise um Jahre vorausgehen können. Das Riechver-

mögen wird in einer multizentrischen Studie mit 400 IPS-Patienten in nur 3,3

% der Fälle als nicht beeinträchtigt beschrieben [66].

1.1.2 MSA

Begriff & Epidemiologie Der Begriff der MSA besteht seit 1969 und umfasst einen

Komplex aus Parkinson- plus autonomen und zerebellären Symptomen. Da-

zu kommt eine Beteiligung des pyramidal-motorischen Systems. Aufgrund der

neuropathologischen Übereinstimmung werden ursprünglich verschiedene Krank-

heitsentitäten wie olivopontozerebelläre Atrophie, Shy-Drager-Syndrom und

striatonigrale Degeneration als verschiedene Ausprägungen der selben Er-

krankung zusammengefasst [61,116]. Zur Prävalenz der MSA existieren rela-

tiv wenige Daten, die Erkrankung ist Gegenüber der IPS relativ selten. Jedoch

muss von einer gewissen Anzahl von MSA-Erkrankten ausgegangen werden,

welche aufgrund teilweise uneindeutiger Symptome nie als solche diagnosti-

ziert werden. Je nach Veröffentlichung wird von einer Prävalenz von 1,9 - 5 von

100.000 ausgegangen [16,144,156,162]. Die Symptome der Krankheit treten

durchschnittlich um das 60. Lebensjahr auf [16, 162], die Überlebenszeit ab

Symptombeginn beträgt ca. 6 Jahre [14,16,162].

Pathologie Die MSA ist aus neuropathologischer Sicht eine α-Synucleinopathie.

Entgegen der Lewy-Degeneration beim IPS sind „Glial cytoplasmatic inclu-

sions“ oder „Papp-Lantos-Körperchen“ das Charakteristikum der MSA [116].

Diese Glia-Einschlüsse finden sich primär in Oligodendrozyten, in geringe-

rem Ausmaß auch in Neuronen [117]. Sie bestehen zu einem Großteil aus
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α-Synuclein [147, 160]. Die Proteinablagerungen führen im Verlauf der Er-

krankung zum Neuronenverlust und Gliosen [117]. Wie beim IPS bestehen

Prädilektionsstellen mit denen die klinische Ausprägung der Krankheit ein-

hergeht. Für die sichere Diagnose einer MSA muss neben den Proteinein-

schlüssen neuropathologisch eine Degeneration striatonigraler oder olivopon-

tozerebellärer Strukturen nachgewiesen sein [57]. Zu diesen Eckpfeilern kom-

men gemäß der „Atrophie multipler Systeme“ verschiedene weitere Läsionen

auf Gehirn- aber auch Rückenmarksebene, welche die verschiedenen autono-

men Symptome verursachen, aber auch an der posturalen Instabilität beteiligt

sind [57, 116, 117, 168]. Die Sehbahn ist arm bis frei an GCIs [117], für das

restliche Gehirn ist umstritten, ob eine Korrelation zwischen GCI-Dichte und

Ausmaß der neuronalen Atrophie besteht [115,117]

Symptomatik Aus den vorherrschenden klinischen Symptomen resultiert die Ein-

teilung in die MSA vom Parkinson-Typ (MSA-P), oder die MSA vom zerebel-

lären Typ (MSA-C), je nachdem ob Parkinson-Symptome oder eine zerebellä-

re Ataxie im Vordergrund stehen [57]. Dazu kommen in unterschiedlich aus-

geprägtem Grad kortikospinale Symptome wie Pyramidenbahnzeichen und

Hyperreflexie sowie Beeinträchtigung autonomer Funktionen wie orthostati-

sche Dysfunktion, Blasenentleerungsstörungen und erektile Dysfunktion, letz-

tere bei Männern häufig als erstes Symptom [57, 86, 158]. Die Überschnei-

dung vieler Symptome der MSA-P mit der IPS macht besonders zu Beginn

der Erkrankung die Unterscheidung kompliziert [168]. Die Symptome der MSA

schreiten üblicherweise schneller fort als beim IPS. Anfänglich ist in einem

Drittel der Fälle eine symptomatische Therapie mit Levodopa (L-Dopa) mög-

lich [34].

1.1.3 PSP

Begriff & Epidemiologie Die PSP („Progressive Supranuclear Palsy“) wurde erst-

mals 1964 beschrieben [150]. Sie ist ebenfalls ein neurodegeneratives, soge-

nanntes atypisches Parkinson-Syndrom und tritt etwas häufiger als die MSA

auf. So wird von einer Prävalenz von 6,4 von 100.000 ausgegangen [93,144],
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aufgrund schwieriger Diagnosestellung und häufiger Fehldiagnosen muss aber

von einer höheren Prävalenz ausgegangen werden [93]. Mit dem Alter als Ri-

sikofaktor für die Erkrankung steigt die Inzidenz in höheren Altersgruppen steil

an [23]. Mittleres Erkrankungsalter ist 63 Jahre, mittlere Überlebenszeit 2-7

Jahre [14].

Pathologie Die PSP gehört als neurodegenerative Erkrankung dem Spektrum der

Tauopathien an. Das namensgebende Protein Tau kommt hauptsächlich im

Gehirn, in Spuren aber auch in peripheren Organen vor. Es spielt als Microtubuli-

Assoziiertes Protein (MAP) eine wichtige Rolle beim intraneuronalen Trans-

port entlang der Mikrotubuli sowie beim Wachstum und Umbau des Zytoske-

letts und dessen Interaktion mit anderen Zellorganellen. Es besitzt damit ei-

ne essentielle Funktion für die strukturelle Integrität und das Überleben der

Zelle [155]. Beim Gesunden liegt Tau in löslicher Form vor und besitzt die

Eigenschaft, reversibel an Mikrotubuli zu binden. Es unterliegt einem hohen

Umsatz [155]. Innerhalb der Neurone kommt es hauptsächlich im Bereich der

Axone und weniger in Dendriten oder Zellkörpern von Neuronen oder Glia

vor [30].

Bei Tauopathien kommt es zu Fehlfunktionen im Metabolismus des Proteins,

deren zugrundeliegende Ursachen bisher ungeklärt sind [155]. Es entstehen

Ablagerungen von Tau-Bündeln, welche die ursprüngliche Affinität zu Mikro-

tubuli verloren haben und dem Abbau durch Proteolyse widerstehen [29]. Als

einer der wichtigsten Faktoren für eine Änderung physiologischer Eigenschaf-

ten wird die Hyperphosphorylierung von Tau angesehen. Es scheinen aber

noch weitere posttranslationale Prozesse bei der Bildung pathologischer Tau-

Aggregate eine Rolle zu spielen, da aufgrund des Nachweises von Bündeln

nicht-phosphorylierten Taus nicht auszuschließen ist, dass die Hyperphospho-

rylierung erst nach der Aggregation stattfindet [29,155].

Durch die Zusammenlagerung bilden sich in Neuronen neurofibrilläre Bündel,

auf Glia-Seite entstehen büschelartige Ablagerungen in Astrozyten und oli-

godendrogliale Einschlusskörper [169]. Die PSP unterscheidet sich hier von

der Alzheimer-Demenz (AD), ebenfalls einer Tauopathie, durch das charakte-

ristische Vorliegen gerader Filamente, bestehend aus zwei bestimmten Tau-
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Isoformen (gegenüber helikalen Filamenten aus drei Tau-Isoformen bei AD)

[29,51]. Die PSP ist hierbei neuropathologisch verwandt mit anderen Tauopa-

thien wie dem kortikobasalen Syndrom (CBS) [165].

Ursprünglich wurde die durch PSP bedingte Degeneration von Neuronen haupt-

sächlich im Hirnstamm sowie in den Basalganglien und zerebellär beschrie-

ben [150]. Innerhalb der Basalganglien sind Nucleus subthalamicus, Substan-

tia nigra und Globus pallidus betroffen [170]. Diese subkortikalen Läsionen

führte zunächst zur Klassifizierung der PSP zu den subkorticalen Demenz-

en [36], später wurden jedoch auch neocorticale Degenerationen beschrie-

ben [15,170].

Symptomatik Die Verteilung der Last an Neurofibrillen unterliegt interindividuel-

len Schwankungen, was zu Beginn der Erkrankung eine uneinheitliche klini-

sche Ausprägung bedingen kann. Meist kommt es im Verlauf jedoch zu ei-

ner Konvergenz der Symptome [149]. Als häufigste Ausprägungen wird das

Richardson-Syndrom (oder PSP vom Richardson-Typ) von der PSP vom Par-

kinson-Typ (PSP-P) unterschieden. Während sich das Richardson-Syndrom in

Stürzen unklarer Genese, posturaler Instabilität, Blickstörungen und kognitiver

Dysfunktion äußert, stehen beim PSP-P zunächst asymmetrische Parkinson-

symptome (Rigor, Tremor, Bradykinese) im Vordergrund. Dabei besitzt PSP-P

einen längeren Krankheitsverlauf, zu dessen Beginn Patienten, im Gegensatz

zum Richardson Syndrom, meist auf eine L-Dopa-Therapie ansprechen [170].

Es existieren aber auch verschiedene atypische klinische Verlaufsformen ei-

ner später neuropathologisch als PSP diagnostizierten Erkrankung, in deren

Verlauf Gangblockierungen ohne Ansprechen auf eine L-Dopa Therapie, ei-

ne langsame, angestrengte Sprachproduktion mit bucco-fazialer Apraxie, ein

Verlust der fliesenden Sprachproduktion mit Agrammatismus, ein „Alien limb“-

Phänomen, eine frontotemporale Demenz, eine zerebelläre Ataxie oder Sym-

ptome einer Motoneuron-Erkrankung auftreten können [130].
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1.1.4 Klinische Diagnose-Scores

Der klinischen Diagnosestellung aber auch der Beobachtung des Krankheitsverlaufs

dienen verschiedene Score-Systeme. In dieser Arbeit werden zur statistischen Ana-

lyse folgende vier Scores verwendet.

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) UPDRS ist der am weites-

ten verbreitete Score für das IPS. Er wurde 1980 entwickelt und seitdem mehr-

fach überarbeitet. Die aktuelle Version, der Movement disorder society (MDS)-

UPDRS besteht aus den Teilen I - IV. Teil I erfragt nicht-motorische Symptome

wie kognitive Einschränkungen, Halluzinationen, Stimmung, Schlafverhalten,

Schmerzen und Probleme bei Stuhlgang und Miktion. Teil II betrifft motorische

Einschränkungen des alltäglichen Lebens, wie Essen, Schreiben usw. Teil III

besteht aus einer motorischen Untersuchung, in der Sprache und Gesichts-

ausdruck, Motorik der Extremitäten, Haltung und Gang getestet werden. Teil

IV besteht wiederum aus Fragen zu Dyskinesien und motorischen Fluktuatio-

nen [60]. Allein Teil III findet Berücksichtigung in dieser Arbeit.

Short Motor Disability Scale (SMDS) Der Test beinhaltet ein System von null bis

drei Punkten, welche z.B. bezogen auf motorische Fähigkeiten für Aktivitäten

wie Sprache, Tremor, Haltungsstabilität, Rigor, Aufstehen von einem Stuhl oder

Gangbild vergeben werden [129].

Neuroprotection and Natural History in Parkinson Plus Syndromes - Parkin-

son Plus Scale (NNIPPS-PPS) Die NNIPPS-Kriterien leiten sich von den

Konsensuskriterien für atypische PS „NINDS-SPSP“ ab (s.u.). Sie dienen bei

Vorliegen eines atypischen PS zur Unterscheidung zwischen PSP und MSA.

Ursprünglich wurden sie für eine Phase-III Medikamentenstudie entwickelt, in

der gegenüber den Konsensuskriterien eine erhöhte Sensitivität gewünscht

war. Das Vorliegen eines akinetisch-rigiden Syndroms, der Beginn der Sym-

ptome nach dem dreißigsten Lebensjahr sowie eine Krankheitsdauer zwischen

zwölf Monaten und acht Jahren waren die Einschlusskriterien. Die Zuteilung

zur PSP-Gruppe erfolgte, wenn zusätzlich zu den drei genannten Kriterien ei-

ne supranukleäre Ophtalmoplegie und eine posturale Instabilität oder Stürze

innerhalb von drei Jahren nach Erkrankungsbeginn auftraten. Die Zuteilung
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zur Gruppe MSA erfolgte, wenn zusätzlich zu den drei genannten Kriterien ei-

ne bzw. mehrere der folgenden Symptome auftraten: Symptomatische autono-

me Dysfunktion, Zerebelläre Ataxie und Zeichen einer Pyramidenbahnschädi-

gung. Ebenso waren hier posturale Instabilität sowie Stürze innerhalb von drei

Jahren nach Erkrankungsbeginn Einschlusskriterien. Sensitivität und Spezifi-

tät der Diagnosen mittels dieser diagnostischen Kriterien werden in der Studie

für MSA mit 0,96 und 0,91 sowie für PSP mit 0,95 und 0,84 angegeben. Die

Berücksichtigung der Parkinson-Plus-Symptome lässt keine Anwendung beim

IPS zu [14,120].

Hoehn & Yahr (H&Y) Als weiterer, weit verbreiteter Score kommt die Skala nach

Hoehn & Yahr zum Einsatz. Die ursprüngliche Version von 1967 beschreibt

den Verlauf der Symptome der IPS über fünf Stufen beginnend bei einseiti-

gen Symptomen mit minimaler oder fehlender funktioneller Beeinträchtigung

über bilaterale Symptome, das Auftreten von posturaler Instabilität, das Ein-

treten zunehmender Gangunfähigkeit bis hin zu Bettlägerigkeit bzw. Rollstuhl-

bindung [76]. Im Laufe der Zeit wurde der Score angepasst und durch die

Einführung von mehreren Zwischenschritten feiner aufgelöst. Er wird außer-

dem zunehmend über die IPS hinaus für verschiedene Bewegungsstörungen

angewendet [59].

Für die PSP existieren vom „National Institute of Neurological Disorders and Stroke

and the Society for PSP, Inc.“ (NINDS-SPSP) publizierten Diagnosekriterien [94,95].

Diese entsprechen den Konsensuskriterien für die PSP. Im klinischen Umfeld lässt

sich je nach Symptomausprägung die Einteilung einer möglichen oder wahrschein-

lichen Erkrankung zu, die definitive Diagnose einer PSP lässt sich erst per histopa-

thologischer Untersuchung post-mortem stellen.

Für die klinische Diagnose einer MSA existieren ebenfalls Konsensuskriterien [57].

Auch hier wird nach Kriterien für eine mögliche oder wahrscheinliche MSA unter-

schieden. Je nach Zusatzsymptomen kann mitunter die Einteilung in MSA-C (Zere-

belläre Ataxie dominierend) oder MSA-P (Parkinsonismus dominierend) erfolgen.
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1.2 Auge und Retina

Wie Eingangs erwähnt entsteht die Retina durch eine Ausstülpung des zentralen

Nervensystems während der embryonalen Entwicklung. Aus dem Diencephalon ent-

springt beidseits ein sogenanntes Augenbläschen, welches sich im Verlauf zum Au-

genbecher weiterbildet [99]. Durch die Becherbildung entstehen zwei Blätter aus

denen sich die Retina entwickelt. Ein äußeres Blatt, welches sich zum retinalen

Pigmentepithel (RPE; Stratum pigmentosum) differenziert sowie ein inneres Blatt,

aus dem das Stratum nervosum (neuronale Retina) entsteht [99]. Es resultieren von

innen (proximal/Glaskörper) nach außen (distal/Choriocapillaris) die in Tabelle 1 be-

schriebenen Schichten.

Tabelle 1: Retinale Schichten nach [99], [167] und [125]; Stratum (Str.), internum (int.), ex-
ternum (ext.)

Lateinische Nomenklatur Englische Nomenklatur Englische Abkürzung

Str. limitans int. Inner limiting membrane ILM
Str. neurofibrarum Retinal nerve fibre layer RNFL
Str. ganglionicum Ganglion cell layer GCL
Str. plexiforme int. Inner plexiform layer IPL
Str. nucleare int. Inner nuclear layer INL
Str. plexiforme ext. Outer plexiform layer OPL
Str. nucleare ext. Outer nuclear layer ONL
Str. limitans ext. Outer limiting membrane OLM

Inner/Outer segments IS/OS
Str. pigmentosum Retinal pigment epithelium RPE
Choriocapillaris Choriocapillaris CCh

Aus Gründen der Übersicht werden im Weiteren die englischen Abkürzungen ver-

wendet. Für die Schichten sind verschiedene Zelltypen charakteristisch. Die ILM

stellt die Grenze zum Glaskörper dar. Die RNFL setzt sich zusammen aus Axonen

der GCL, deren Ganglienzellen bilden in der IPL Synapsen mit Axonen von Zellen

der INL. In der INL finden sich die Perikaria von bipolaren, horizontalen und ama-

krinen Zellen, diese sind in der OPL auf die Photorezeptoren der ONL verschaltet.

Nach außen gehen die proximalen Anteile der Photorezeptoren (kernhaltiger An-

teil) in der OLM in die Innensegmente über, welche proximal das „Myoid“ mit Golgi-
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Abbildung 1: Retinale Histologie modifiziert nach [153]. Inner limiting membrane (ILM), Re-
tinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer (GCL), Inner plexiform layer (IPL), Inner
nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL), Outer nuclear layer (ONL), Outer limiting
membrane; Inner/Outer segments (IS, OS), Retinal pigment epithelium (RPE), Choriocapil-
laris (CCh).

This image has been derived from the original article „Transcriptome analysis of the retina“
by Swaroop, A., & Zack, D. J., Genome Biology, 3 (8), REVIEWS1022 (DOI: 10.1186/gb-
2002-3-8-reviews1022 http://genomebiology.biomedcentral.com/articles/10.1186/gb-2002-
3-8-reviews1022). Modification: Replaced labels “a, b, c“ on right hand side by anato-
mical abbreviations. The original article is an open access article distributed under the
terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International license (CC BY 4.0; htt-
ps://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode) which permits unrestricted use, distri-
bution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

Apparat und Endoplasmatischem Retikulum, distal das „Ellipsoid“ mit Mitochondri-

en enthalten. Distal an die Innensegmente schließen sich die Außensegmente an,

Membranstapel mit Sehfarbstoff, welche ins RPE ragen [167].

Von den Photorezeptoren (distal) richtung Sehnerv (proximal) wird der Aufbau im

Kontext seiner synaptischen Verschaltung beschrieben. Die Verschaltung kann in

der Retina in zwei Richtungen unterteilt werden.

Vertikal Die Photorezeptoren sind das erste Neuron der Sehbahn. Sie sind nach

proximal mit Bipolarzellen, dem 2. Neuron der Sehbahn, verschaltet. Gangli-

enzellen stellen das 3. Neuron der Sehbahn dar, sie bilden in der IPL Synap-

sen mit den Bipolarzellen und organisieren diese in rezeptive Felder [167]. Die
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Axone der Ganglienzellen bilden schließlich die RNFL und verlaufen bis zur

Bildung des Sehnervs nicht-myelinisiert unter der ILM [131].

Im blinden Fleck Lagern sie sich zum Sehnerv zusammen, der Großteil der

Axone läuft zum Corpus geniculatum laterale (CGL) im Diencephalon, wo die

Umschaltung auf das 4. Neuron der Sehbahn stattfindet. Diese 4. Neurone

verbinden als Sehstrahlung CGL und primäre Sehrinde im Okzipitallappen.

Horizontal Die Signaltransduktion wird durch eine horizontale Verschaltung mo-

duliert. In der INL befinden sich randständig zur OPL Horizontalzellen, wel-

che durch Quervernetzung der Verbesserung des Kontrastsehens dienen [99].

Amakrine Zellen, eine weitere Untergruppe von Zellen der horizontalen Ver-

schaltung, befinden sich im Bereich der IPL [163], sie interferieren mit Dendri-

ten von Ganglienzellen und Axonen von Bipolarzellen [167] und beeinflussen

Farb- und Kontrastwahrnehmung [140]. Des Weiteren modulieren interplexi-

forme Zellen, welche mit ihren Ausläufern OPL und IPL verbinden, die retinale

Signalweiterleitung [111].

Die Netzhaut ist durch ihre Komplexe längs- und Querverschaltung wesentlich

am Kontrastsehen beteiligt, wobei an der Kontrastwahrnehmung auch die pri-

märe Sehrinde im Okzipitallappen sowie höhere Sehzentren beteiligt sind [6].

Verschiedene Typen dopaminerger Neurone konnten in der menschlichen Re-

tina bislang nachgewiesen werden. Ein Subtyp der amakrinen Zellen mit Sitz

des Zellkörpers in der INL an der Grenze zur IPL verbindet durch seine Ausläu-

fer andere amakrine Zellen in der IPL. Weiter sind interplexiforme dopaminerge

Zellen beschrieben, welche IPL und OPL verbinden [53,171].

Gliazellen Müller-Zellen, eine Unterform der Astrozyten, bilden die Stützzellen der

Retina und verbessern durch ihre optischen Eigenschaften die Lichttransduk-

tion zu den Photorezeptoren [52]. Die Enden dieser radiär angeordneten Glia-

zellen bilden distal die OLM und proximal die ILM, ihre Perikaria liegen in der

INL [99,131]. Astrozyten befinden sich im Bereich der GCL, sie sind mit Gan-

glienzellen und oberflächliche Blutgefäßen assoziiert [125]. Oligodendrozyten

bilden die Myelinscheide des N. opticus, innerhalb der Retina können sie eben-

falls vereinzelt in der GCL vorkommen [131,163]. Das Vorkommen von Mikro-

glia ist ebenfalls in der menschlichen Retina nachgewiesen [125,163].
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1.3 Visuelle und okuläre Symptome bei PS

IPS Beim IPS kann es zu einer Reihe retinal bedingter, visueller Symptome kom-

men, unter anderem ist die Kontrastwahrnehmung vermindert [89]. Eine Stö-

rung des Transmittergleichgewichts führt hierbei zu einer Beeinträchtigung von

rezeptiven Feldern der Ganglionzellen [17, 81]. Die Symptome sprechen auf

eine Gabe von L-Dopa an [79]. Neuropsychologisch konnte gezeigt werden,

dass das Farbsehen bei IPS reduziert ist [122]. Aber auch Untersuchungen

mittels Elektroretinogramm (ERG) konnten zeigen, dass die Verschaltung von

Zapfen auf Ganglienzellen und damit das retinale Farbsehen kompromittiert

ist [139].

MSA Bei der MSA konnte eine Beeinträchtigung des räumlich-visuellen Sehens wie

beim IPS nicht gezeigt werden [9], die Kontrastwahrnehmung scheint ebenso

nicht beeinträchtigt [40]. Ein Fallbericht über ein verändertes ERG und Papil-

lenblässe weist jedoch auf die Möglichkeit einer Beeinträchtigung der Retina

bei MSA hin [10].

PSP Das typische ophthalmologische Symptom der PSP ist die namensgeben-

de Blickparese, die besonders Augenbewegungen in vertikaler Richtung be-

trifft [126]. Bak et al. konnten eine leichte Einschränkung räumlich-visueller

Funktionen feststellen, die aber der allgemeinen kognitiven Beeinträchtigung

zugeschrieben wurden [9]. Als Zeichen einer Beeinträchtigung der retinalen

Physiologie konnte eine veränderte Kontrastwahrnehmung sowie veränderte

Amplituden im ERG gezeigt werden [89]. Weitere visuelle Symptome bleiben

mit Verschwommen- und Doppelsehen sowie Augenschmerzen aber eher un-

spezifisch [54]. Der Großteil der untersuchten und damit beschriebenen Sym-

ptome betrifft die Okulomotorik [8].
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Kontrollen

Zu der Teilnahme an der Studie erklärten sich 19 PSP-, elf MSA- und 71 IPS-

Patienten aus der Hochschulambulanz für Bewegungsstörungen sowie dem statio-

nären Bereich der neurologischen Universitätsklinik Ulm bereit. Von den Stationen

der orthopädischen Universitätsklinik Ulm konnten 41 in Alter und Geschlecht pas-

sende Kontrollpersonen rekrutiert werden. Details sind in Tabelle 3 beschrieben.

Als Ausschlusskriterien aus der Studie wurde aufgrund einer (möglichen) Assoziati-

on mit einer Veränderung der Retina das Vorliegen einer der folgenden Krankheiten

gewertet: autoimmun-entzündliche neurologische Prozesse, andere als die unter-

suchten neurodegenerativen Erkrankungen, Glaukom, starke Kurzsichtigkeit, Dia-

betes mellitus und sonstige Retinopathien. Des Weiteren wurden OCT-Datensätze

von Patienten ausgeschlossen, wenn diese aufgrund von Schwierigkeiten bei der

Aufnahme nicht dem Analyseprotokoll folgend verwertbar waren (z.B. exzentrische

Fovea aufgrund Unfähigkeit zu fixieren, Abschnitt 2.3).

Die OCT-Daten der Patienten wurden im Rahmen eines ihrer regelmäßigen Besu-

che in der Spezialambulanz für Bewegungsstörungen akquiriert.

Die klinische Diagnose einer PSP oder MSA wurde nach den „NNIPPS Parkinson

plus disorders diagnosis criteria“ gestellt [14]. Die IPS-Diagnosen entsprachen den

„United Kingdom (UK) Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria“ [56].

Die Durchführung der Studie wurde durch die Ethikkomission der Universität Ulm

geprüft und genehmigt (Antrag Nr. 130/12). Patienten und Kontrollen willigten schrift-

lich in die Teilnahme an der Studie ein.
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2.2 Optische Kohärenztomographie (OCT)

2.2.1 Prinzip und Grundlagen

Die OCT ist eine bildgebende Methode, welche auf der Detektion reflektierten Lichts

basiert. Ähnlich der Sonographie werden Wellen ins Gewebe gesendet und deren

Reflektionen gemessen. Während die Sonographie auf einer direkten Detektion re-

flektierter Schallwellen basiert, ist dies bei der OCT aufgrund der Lichtgeschwindig-

keit der verwendeten Wellen nicht ohne eine Hilfseinrichtung möglich. Der OCT liegt

hierbei nicht die direkte Detektion des reflektierten Lichts, sondern eine Analyse von

Interferenzmustern, welche aus dem rückgestrahlten Licht erzeugt werden, zugrun-

de [21, 62]. Technisch basiert die OCT auf dem Michelson-Interferometer. Dieses

ist ein Spiegel-Interferometer [73] und besteht im Wesentlichen aus einer Lichtquel-

le, einem Strahlteiler, einem Referenzspiegel sowie einem zweiten Spiegel bzw. im

Falle der OCT einer Probe/Netzhaut sowie einem Detektor. Diese werden wie in Ab-

bildung 2 gezeigt angeordnet [73].

Für die OCT werden Lichtquellen mit sehr geringen Kohärenzlängen (von wenigen

µm) verwendet, da die axiale Auflösung durch die Kohärenzlänge bestimmt wird [22].

Die Kohärenzlänge und damit Auflösung verhält sich umgekehrt proportional zur op-

tischen Bandbreite der Lichtquelle [43]. Als breitbandige Lichtquelle dient der OCT

eine Superlumineszenzdiode (SLD). Deren Lichtqualität minimiert die Absorption

von Licht in dem zu untersuchenden Gewebe. Einerseits bestimmt die Absorption

die Energieabgabe ins Gewebe, die es aufgrund des Risikos einer Schädigung ins-

besondere in der Retina gering zu halten gilt. Andererseits ist die Reflektion des

Lichts wesentlich für die Entstehung eines Interferenzmusters und damit für das

Bildsignal. Der Gallertkörper des Auges besteht hauptsächlich aus Wasser, dessen

Absorptionsminimum bei einer Wellenlänge nahe dem infraroten Bereich zwischen

800 und 900 nm liegt [124]. Die SLD des in dieser Arbeit verwendeten Zeiss Cirrus

HD-OCT erzeugt Licht einer mittleren Wellenlänge von 840 nm.

TD-OCT Die ersten in-vivo-Anwendungen der OCT an der menschlichen Retina

wurden 1993 publiziert und basieren auf dem Time-Domain-Prinzip (TD-OCT)

[48, 152]. Beim Untersuchen einer Probe wird der Referenzspiegel von ei-
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ner Anfangsentfernung ausgehend sukzessive Verlängert und die Probe da-

mit an einer Stelle in die Tiefe gehend „abgetastet“. An dieser stelle kann ein

„longitudinales Reflektivitätsprofil“ erstellt werden. Dieses Reflektivitätsprofil,

transformiert in eine Grauton- oder Falschfarbenskala, ergibt den sogenann-

ten (axialen) A-Scan. Die Nomenklatur entspricht der der Sonographie.

SD-OCT Die moderne Spectral-Domain-OCT (SD-OCT) ist eine technische Weiter-

entwicklung der TD-OCT. Über die 1995 vorgestellte Technik wurde 2002 erst-

mals zur in-vivo Bildgebung der menschlichen Retina publiziert [49,172]. Auch

bei der SD-OCT wird eine kurzkohärente/breitbandige Lichtquelle (SLD) ver-

wendet. Der Referenzspiegel ist aber unbeweglich verbaut. Anders als bei der

TD-OCT fällt das Licht zur Erzeugung eines Interferenzmusters nicht auf einen

Photodetektor, sondern wird über ein Spektrometer („Spectral Domain“) de-

tektiert, zur Aufnahme dient ein lichtsensibler Chip. Die auf diesem Wege auf-

genommenen Daten erlauben eine mathematische Rekonstruktion (Fourier-

Transformation) über die gesamte Tiefe des Scans [63]. Diese Technik bringt

gegenüber der TD-OCT einen Geschwindigkeitsvorteil sowie ein besseres Sig-

nal-Rausch-Verhältnis, da über den gesamten Messpfad in die Tiefe das re-

flektierte Licht verwendet, d.h. zur Interferenz gebracht wird. Der Anteil an nicht

interferierender Streustrahlung auf dem Sensor ist relativ gering [63].
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Abbildung 2: Schematische Darstellung einer Spectral Domain Optische Kohärenzto-
mographie (SD-OCT) Superlumineszenzdiode (SLD), Strahlteiler (T), Referenzspiegel (S),
unbeweglich im SD-OCT, Photochip (C), Prozessieren der Rohdaten (Proz.)
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2.2.2 Übereinstimmung von OCT und Histologie

In der OCT entsteht das Bildsignal durch das unterschiedliche Reflektions-, Brech-

und Streuverhalten der Gewebsschichten (gegenüber dem Mikroskopieren geschnit-

tener und gefärbter Präparate). Huang et al. konnten 1991 bei der ersten Vorstellung

der OCT korrespondierende Oberflächenstrukturen und Gefäßanschnitte demons-

trieren [78]. 1997 wurde durch Toth et al. postuliert, dass die Innengrenze des ersten

signalstarken Bands der ILM und die Innengrenze des vierten signalstarken Bands

der Oberfläche des RPE entsprechen. Dazwischen stellen signalstarke Schichten

horizontal gefaserte Schichten wie RNFL, IPL, OPL sowie die weiter außen gelege-

nen Schichten, RPE und CCh dar. Dagegen zeigen sich INL und ONL sowie Innen-

und Außensegmente der Photorezeptoren signalschwach [157]. Dies wurde in TD-

OCT-Studien mehrfach an tierischen [32, 77, 91] sowie menschlichen Augen [33]

dargestellt. Die Einführung ultrahochauflösender OCT-Geräte ab 2003 bestätigte die

bisherigen Ergebnisse von signalstarken Faser- und signalschwachen Kernschich-

ten. Die bessere Auflösung lässt zudem die Identifikation der GCL zu [58]. Über

die äußeren vier signalstarken Schichten herrschte lange Unklarheit. 2012 konnten

Spaide et al. zeigen, dass die innerste dieser Schichten der ELM, das zweite si-

gnalstarke Band dem Ellipsoid der Innensegmente und das dritte signalstarke Band

den „Kontakt-Zylindern“, einer Einscheidung äußerer Zapfenfortsätze an der api-

kalen Pigmentepithelzellenoberfläche entspricht. Das äußerste helle Band im OCT

beinhaltet u.a. das RPE, wobei ein Großteil des Signals durch den hohen Melano-

somengehalt im apikalen Anteil der Zellen entsteht. Die genaue Zusammensetzung

bleibt aber ungewiss [146].

Die in der vorliegenden Arbeit behandelte Analyse der durchschnittlichen retinalen

Schichtdicken befasst sich mit den inneren retinalen Schichten RNFL bis einschließ-

lich ONL. Die genaue anatomische Zuordnung der äußeren signalgebenden Ban-

den, nach aktuellem Stand der Forschung noch nicht endgültig geklärt, kann für die

hier vorgenommene Analyse daher vernachlässigt werden. Die als ONL analysierte

Schicht erstreckt sich vom distalen Ende der OPL bis ans RPE und wird, wie unter

Unterabschnitt 2.4.4 beschrieben über die erste bis dritte Bande hinweg vermessen.
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2.2.3 Verwendetes OCT

Zur Bildgebung wurde ein Zeiss Cirrus HD-OCT 4000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin,

Californien, U.S.; Software Version 5.1.1.6) verwendet.

Alle aufgenommenen Bilder lassen sich sowohl in Grautönen als auch nach einer

Fehlfarben-Skala entsprechend den Reflektionsintensitäten darstellen. Für die Ana-

lyse der hochauflösenden, transfovealen Schnitte werden die Grauton-Bilder ver-

wendet.

Horizontal 5-Line-HD-Images Diese Aufnahmeroutine erzeugt zwischen einem und

fünf HD-Schnittbilder. Jedes der Schnittbilder besteht, vom Gerät fest vorge-

geben, aus 4096 A-Scans mit einer axialen Auflösung von 5 µm und einer

transversalen Auflösung von 15 µm (Benutzerhandbuch Zeiss Cirrus HD-OCT

4000). Position und Drehwinkel vor dem Augenhintergrund sind flexibel ein-

stellbar.

Abbildung 3: Augenhintergrund Länge der Marker in Millimeter (mm) für High Definition-
Schnitte; Blutgefäße (G), Austritt des Nervus Opticus/Blinder Fleck (N), Fovea (F)

Macular Cube Die Würfel-Aufnahme der Macula existiert in den Auflösungen 200 ×
200 = 40.000 A-Scans sowie 512 × 128 = 65.536 A-Scans. Die unterschied-

lichen Auflösungen haben ihren Ursprung in der augenärztlichen Diagnostik
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Abbildung 4: Transfovealer High-Definition-Schnitt durch die Macula Richtungsangaben
(R), Superior (S), Nasal (N), Inferior (I), Temporal (T), Fovea (F). Längen in Millimetern (mm),
Darstellung im 2:1-Verhältnis gestaucht (Unterabschnitt 2.4.2)

und liefern dabei in der hier verwendeten Dickenmessung dieselben Ergebnis-

se. Bei der Erwähnung der Macular-Cube-Messung wird daher im Folgenden

nicht zwischen den beiden Routinen unterschieden. Mithilfe des Macular Cu-

bes lässt sich in insgesamt neun sogenannte Early Treatment Diabetic Retino-

pathy Study (ETDRS)-Feldern die retinale Gesamtdicke bestimmen.

Nerve Head Cube Die Würfel-Aufnahme über dem Eintrittspunkt des Nervus (N.)

Opticus bzw. dem „blinden Fleck“ besteht aus 200 × 200 A-Scans und erlaubt

die Quantifizierung der in dieser Region besonders ausgeprägten RNFL. Die

Software ermöglicht die Darstellung eines Höhenreliefs entlang eines kreisför-

migen Schnitts um die Papilla nervi Optici sowie die Unterteilung dieser Linie

in Quadranten.
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Abbildung 5: Macular Cube 1 (a) Halbierter Macular Cube. Gestrichelt die Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-Felder über der Macula (M), mittig die Fovea (F); (b)
Schematische Darstellung der ETDRS-Felder; Superior (S), Inferior (I), Nasal (N), Temporal
(T), Außen (A), Innen (i), Fovea (F). Aus Zeiss Cirrus Software Version 5.1.1.6

99%!

95%!

 5%!

 1%!

(a)! (b)! (c)!

Abbildung 6: Macular Cube 2 (a) Dicken der Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS)-Felder, Perzentilen grafisch kodiert; (b) Augenhintergrund mit darüber liegendem
Höhenrelief aus der Dickenmessung; (c) Dreidimensionale Darstellung des Höhenreliefs.
Aus Zeiss Cirrus Software Version 5.1.1.6

22



2.3 Bildakquisition

Horizontal 5-Line-HD-Images Die Grundeinstellung der Software auf fünf horizon-

tale Schnitte von je 6 mm Länge wird in dieser Arbeit zur HD-Schnittbild-

Aufnahme verwendet. So ergeben sich fünf Aufnahmen à 4096 A-Scans.

Davon wird das transfoveal liegende Schnittbild aus dem rechten Auge zur

Analyse in einem Rastergrafikformat (Bitmap, BMP) exportiert.

Macular Cube Die Aufnahme eines Macular Cubes gelingt bei 55 IPS- und allen

MSA-Patienten, allerdings aufgrund von Beeinträchtigungen beim Befolgen

der notwendigen Augenbewegung nur bei der Hälfte der PSP-Patienten. Ei-

ne statistische Analyse von Macular Cube-Daten wird deshalb nur zwischen

IPS, MSA und Gesunden berechnet (s.u.).

Nerve Head Cube Nerve head Cubes werden, wenn möglich, routinemäßig mit ak-

quiriert, was sich insbesondere bei Patienten mit atypischem PS als schwierig

darstellt und nur bei drei Fällen von PSP und fünf Fällen von MSA gelingt.

Da das Augenmerk der vorliegenden Arbeit auf einer speziellen Analyse im

Bereich der Macula liegt, wird keine Auswertung der peripapillären RNFL vor-

genommen.

Aufgrund geringer Bildqualität oder Schwierigkeiten bei der Aufnahme der OCT-

Bilder, z.B. durch Tremor oder Blickparese, ist bei drei PSP- und sechs IPS-Patienten

die Aufnahme von Horizontal 5-Line-HD-Images allgemein nicht möglich. Diese Pa-

tienten werden aus der Analyse ausgeschlossen.

Aufgrund der motorischen Beeinträchtigung in den Patientenkollektiven und der dar-

aus resultierenden Schwierigkeit, das Fixierziel im OCT genau zu erfassen, kommt

es trotz mehrfachen Aufnahmeversuchen auch bei den „schnellen“ HD-Aufnahmen

immer wieder zu Abweichungen, bei einigen Patienten ist ein genaues Fixieren des

Ziels im OCT nicht möglich. Das führt dazu, dass die Bilder zur Analyse nach dem

Zentrieren der Fovea einheitlich zugeschnitten werden müssen.
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2.4 Verarbeitung der Schnittbilder

2.4.1 Verwendete Software

Die experimentelle Analyse der aufgenommenen Schnittbilder wird mit der „Intensity

Based Analysis Software“ (IBAS) durchgeführt, welche auf der „Tensor Imaging and

Fibre Tracking“-Software (TIFT) basiert [107]. Die Software wurde hausintern entwi-

ckelt und betreut (PD Dr. rer. nat. H.-P. Müller). Ursprünglich wurde sie unabhängig

vom OCT-Gerät entwickelt um MRT-Datensätze experimentell zu analysieren. Die

im Folgenden beschriebenen, notwendigen Änderungen am Programmcode wur-

den mit Hilfe von Herrn PD Dr. Müller durchgeführt.

2.4.2 Kalibrierung der Software

Das grundlegende Prinzip von IBAS besteht darin, markierte Pixel in einem (Schnitt-)

bild zu zählen. Da die Software ursprünglich zur Verarbeitung von MRT-Daten ent-

wickelt wurde, war zunächst eine Umstellung und Kalibrierung notwendig, um ver-

wertbare Ergebnisse aus den Retinaschnittbildern zu erhalten.

Die Zeiss-Software des OCT-Geräts stellt eine Messfunktion für Strecken bereit. Mit

dieser werden in den Schnittbildern zunächst sowohl in vertikaler als auch horizon-

taler Richtung verschiedene Strecken bekannter Länge definiert (Abbildung 7).

Das entsprechend mit Messlinien markierte Bild wird anschließend exportiert. So

können mittels eines Bildbetrachtungsprogramms (wie z.B. Preview.app für Apple

Mac OS X) die Anzahl an Pixeln in den Messlinien abgezählt und damit deren reale

Länge innerhalb der Retina errechnet werden (Tabelle 2).

Ein Pixel auf dem Bild hat eine vertikale Ausdehnung von 3,26 µm sowie eine hori-

zontale Ausdehnung von 6,54 Mikrometer (µm), was 21,3 µm2 pro Pixel entspricht.

Mit diesen Werten kann der Programmcode in IBAS entsprechend angepasst wer-

den. Dann wird folgende Gegenprobe durchgeführt: In der Zeiss-Software wird in

einem OCT-Bild mit dem Messwerkzeug eine Fläche von 1000 µm × 1000 µm ein-

gezeichnet. Das Bild wird in der in Unterabschnitt 2.4.4 beschriebenen Weise als
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Abbildung 7: Messreihen für Kalibrierung Längenmessreihen 1 und 2 vertikal, 3 und 4
horizontal; Richtungsanzeiger (R)

BMP-Datei exportiert und die eingezeichnete Fläche in IBAS farbig markiert. Die

Ausgabe des Programms entspricht der Fläche von von 1 mm2, was die Korrektheit

der Kalibrierung bestätigt.
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Tabelle 2: Werte zur Kalibrierung Gruppen entsprechend Abbildung 7

Gruppe Messwert [µm] Pixel Quotient [µm/Pixel] Mittelwert

1 (vertikal) 1904 585 3,25
1504 462 3,25
1000 307 3,25
504 154 3,27 3,26

2 (vertikal) 1904 586 3,24
1504 463 3,24
1000 306 3,26
504 154 3,27 3,25

3 (horizontal) 1904 292 6,52
1504 231 6,51
1000 154 6,49
504 76 6,63 6,53

4 (horizontal) 1904 293 6,49
1504 232 6,48
1000 153 6,53
504 76 6,63 6,53

1000 µm!1000 µm


Abbildung 8: Gegenprobe zur Messreihe 1000 × 1000 Mikrometer (µm), Abbildung ver-
zerrt. Links unten Richtungsanzeiger der Zeiss-Software, rechts oben Anteile der Retina.
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2.4.3 Bildbearbeitung

Die Analyse eines Bildes besteht aus den folgenden Schritten. 1) Importieren einer

BMP-Datei. 2) Festlegen der Drehachse (Fovea) für das Begradigen des Schnitt-

bildes. 3) Geradedrehen. 4) Zuschnitt auf die zu analysierende Breite von 4,5 mm

(2,25 mm nasal und 2,25 mm temporal).

Der Zuschnitt in Verbindung mit vorangehendem Drehen führt aufgrund der 2:1-

Stauchung der Bilder zu folgenden geometrischen Überlegungen. Der Programm-

code der IBAS-Software und die damit zusammenhängenden Funktionen wurden

ursprünglich zur Analyse von unverzerrten, d.h. im Verhältnis 1:1 aufgelösten MRT-

Daten entwickelt. Die hier zu analysierenden OCT-Bilder der Retina sind dagegen

im Verhältnis 2:1 gestaucht, zudem variiert die „Region of interest“ durch exzen-

trisch liegende Foveae. Wie beschrieben sollen die Bilder durch das Zuschneiden

auf 4,5 mm vereinheitlicht werden. Die IBAS-Software ist in der Funktion dieses

Zuschneidens aber dahingehend limitiert, dass sie nur von außen einen Prozent-

satz des Bildes, z.B. 25 % abschneiden kann. Daraus ergibt sich auf Basis des

Stauchungsverhältnisses für die Kombination „Geradedrehen“ plus „Zuschneiden“

zunächst eine Fehlerquelle.

!
Abbildung 9: Geplanter Zuschnitt der Bilder entlang der gestrichelten weißen Linie. Meh-
rere 2,25 Millimeter lange Linien sind mit Hilfe der internen Messfunktion der Optrechtwinklig
von einer zentral durch die Fovea ziehenden Linie eingezeichnet.
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Im Folgenden dargestellt sind drei verschiedene theoretische Lagewinkel der Retina

(0°, 8° und 18° Abweichung aus der Horizontalen) auf einem beliebig gewählten, zu

analysierenden Bild, eingezeichnet durch je zwei 2,25 mm lange Messlinien. In der

Horizontalen liegt die stärkste Stauchung des Bildes vor. Je weiter die Messlinien

davon abweichen, desto länger werden die Messungen.

0°!

8°!

18°!

2250 µm
 2250 µm!

2250 µm!

2250 µm!

2250 µm!

2250 µm!

Abbildung 10: Übersicht verschiedener Winkel Strecken in Mikrometern (µm)

In IBAS wird das Bild auf die jeweilige Messlinie gerade gedreht. Durch die Dynamik

der Länge mit abweichendem Winkel sind immer andere Zuschnitte notwendig.

2250 µm! 2250 µm! 0°!

Abbildung 11: Zuschnitt ohne Drehen auf eine Waagerechte Messlinie bzw. Retina, Select
region -25 % ergibt die gewünschte Breite von 2 × 2250 Mikrometer (µm)
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8°!

2250 µm! 2250 µm!

Abbildung 12: Zuschnitt nach Drehen um 8° Select region -24 %, d.h. es musste weniger
abgeschnitten werden, um auf eine Bildbreite von 2 × 2250 Mikrometer (µm) zu kommen

18°!2250 µm! 2250 µm!

Abbildung 13: Zuschnitt nach Drehen um 18° Select region -23 %, d.h. es musste noch
weniger abgeschnitten werden, um auf eine Bildbreite von 2 × 2250 Mikrometer (µm) zu
kommen

Es wird ersichtlich, dass ein Zuschnitt um die immer gleiche Prozentzahl einen zur

Schräge der Macula proportionalen Fehler erzeugen würde.

Unter der Vorgabe, die ursprünglichen Bilder vor der Analyse abgesehen vom Dre-

hen und Zuschneiden nicht zu manipulieren, stellt sich die folgende Vorgehensweise

als praktikabel heraus: Der Programmcode von IBAS wird so modifiziert, dass der

für das jeweilige Schnittbild notwendige Drehwinkel mit einem Faktor für den Zu-

schnitt (Select region) verrechnet wird. Daraus resultiert eine relative Anpassung,

d.h. je stärker die notwendige Drehung, desto geringer der Abschnitt. Die Ergeb-

nisse der Gegenproben entsprechen Abbildung 11 bis Abbildung 13, nur dass jetzt

keine Manipulation der Prozentzahlen mehr notwendig ist. Über alle auszuwerten-

den Datensätze ist ein präzises Zuschneiden auf 4,5 mm möglich.

2.4.4 Bildanalyse

Zur Analyse der Bilder wird zunächst der Retina-Abschnitt nasal, dann temporal

koloriert um die Schnittfläche der jeweiligen Schicht zu bestimmen. Diese Kolorie-

rung wird durch IBAS unterstützt. Die Software erkennt verschiedene Grauwerte
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und überlässt immer nur das eingestellte Spektrum dieser Werte zum Einfärben (er-

sichtlich durch die grünen Flächen in den Abbildungen). So können die Schichten

voneinander abgegrenzt und markiert werden (Abbildung 15 bis Abbildung 22).

IBAS registriert die Anzahl der Pixel in der jeweiligen Farbe und gibt deren Summe,

multipliziert mit den ermittelten 21,3 µm2 für die Fläche pro Pixel, aus. Zur Berech-

nung der durchschnittlichen Dicke der Schicht in µm wird diese Fläche durch ihre

Breite (2,25 mm) geteilt.

Abbildung 14: Zuschnitt und Augenhintergrund Durchmesser von Temporal (T) bis Nasal
(N) 6 Millimeter (mm); gefärbte Einzelschicht 4,5 mm
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Abbildung 15: Import in die Intensity Based Analysis Software (IBAS)

Abbildung 16: Zentrieren und Drehen in der Intensity Based Analysis Software (IBAS)
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Abbildung 17: Zuschneiden auf 4,5 mm in der Intensity Based Analysis Software (IBAS)

Abbildung 18: Zoom auf die nasale Hälfte in der Intensity Based Analysis Software (IBAS)
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Abbildung 19: Graustufenerkennung in der Intensity Based Analysis Software (IBAS)

Abbildung 20: Graustufenerkennung und markierte Inner nuclear layer (INL) in der Intensity
Based Analysis Software (IBAS)
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Abbildung 21: Markierte Retinal nerve fibre layer (RNFL) und Inner nuclear layer (INL) in der
Intensity Based Analysis Software (IBAS)

Abbildung 22: Vollständig markierte nasale Hälfte in der Intensity Based Analysis Software
(IBAS)

34



2.5 Statistische Analyse

Für die statistische Analyse werden, wenn möglich, die Daten aus den rechten Au-

gen verwendet. Bei 13 Patienten lässt die Bildqualität ausschließlich eine Analyse

des linken Auges zu, sodass diese Daten verwendet werden. Die Berechnung erfolgt

mit Hilfe des „Statistical Package for Social Sciences“ (SPSS; IBM, Armonk, New

York, U.S., Software Version 19.0). Scatterplots und Grafiken werden mit PRISM

(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, U.S., Software Version 5.0) und Microsoft

Excel und Powerpoint (Microsoft Corp., Redmond, WA, U.S., Software Version 14.0)

erstellt.

2.5.1 Varianzanalyse

Zwischen den Patientengruppen und der Kontrollgruppe wird für die folgenden, aus

HD-Schnittbildern analysierten Strukturen bzw. errechneten Quotienten eine ein-

faktorielle Varianzanalyse mit multiplem Vergleichstest nach Dunnet T3 berechnet

(One-way analysis of variance (ANOVA), Dunnett’s T3 Post-hoc Test). In der Analy-

se werden (nach Anwendung der Ausschlusskriterien, Abschnitt 2.1) alle Patienten

berücksichtigt, von denen ein horizontales HD-Schnittbild existiert.

• Durchschnittliche Dicken von RNFL, GCL+IPL, INL, OPL, ONL, GRD

• Relative Dicken RNFL/GRD, (GCL+IPL)/GRD, INL/GRD, OPL/GRD, ONL/GRD

• Quotient ONL/OPL

Bezüglich der Macular Cubes entfällt die Analyse der Daten von PSP-Patienten auf-

grund der oben genannten Schwierigkeiten bei der Datenakquisition. Bei elf MSA-

und 55 IPS-Patienten sowie 41 gesunden Kontrollen ist ein vollständiger Datensatz

vorhanden, sodass von der

• Dicke der neun einzelnen ETDRS-Felder

• Mittleren retinalen Dicke über alle ETDRS-Felder

ebenfalls eine einfaktorielle Varianzanalyse mit multiplem Vergleichstest nach Dun-

net T3 berechnet werden kann.
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2.5.2 Korrelationsanalyse

Von folgenden Parametern wird mittels Spearman-Rho Rangkorrelationskoeffizient

eine Korrelationsanalyse durchgeführt:

• Einzelschichten und GRD aus HD-Bildern mit dem Alter

• Einzelschichten und GRD aus HD-Bildern mit der Krankheitsdauer

• Einzelschichten und GRD aus HD-Bildern mit den klinischen Scores

p-Werte <0,05 werden als statistisch signifikant betrachtet.

2.5.3 Grenzwertoptimierungskurve ONL/OPL

Bei gegenläufigen Dicken von ONL und OPL in der PSP- und MSA-Gruppe wird

hier ein Quotient bestimmt und zur Unterscheidung der Gruppen Sensitivität und

Spezifität berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien (Abschnitt 2.1) stehen die Datensätze von

65 IPS-, 16 PSP- und elf MSA-Patienten für die statistische Analyse zur Verfügung

(sechs Ausschlüsse bei IPS (8,5 %), drei bei PSP (15,8 %), keine Ausschlüsse bei

MSA).

Tabelle 3: Deskriptive Statistik Gruppe, Geschlecht (♀, ♂), Alter bei Scan (Jahre), Sym-
ptomdauer (Symp., Jahre), Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-III (UPDRS-III), Hoehn
& Yahr (H&Y), Short Motor Disability Scale (SMDS), Parkinson Plus Scale (PPS); Mittelwer-
te ± Standardabweichung

Gruppe ♀ ♂ Alter [J] Sympt. [J] UPDRS-III H&Y SMDS PPS

PSP 10 6 68,5 ± 6,7 3,8 ± 3,1 44 ± 12,7 3,6 ± 1,3 7 ± 4,2 31 ± 15,8
MSA 7 4 65,9 ± 6,5 4,9 ± 4,7 45 ± 17,4 3,9 ± 1,4 9 ± 4,7 33 ± 18,9
IPS 26 39 66,1 ± 10,2 8,9 ± 6,3 29 ± 16,3 2,8 ± 1,2 3 ± 3,2
Kontr. 19 22 65,1 ± 9,4
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3.2 Ergebnisse der Varianzanalyse

3.2.1 Varianzanalyse der Einzelschichten

RNFL Weder unter den Patientengruppen (Mittelwert ± Standardabweichung (SD)

PSP 17,4 ± 2,0 µm; MSA 18,0 ± 1,8 µm; IPS 18,3 ± 1,8 µm) noch zwischen ei-

ner Patientengruppe und Gesunden (18,8 ± 1,4 µm) zeigt sich ein signifikanter

Unterschied der durchschnittlichen Dicke der RNFL (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Scatterplot Retinal nerve fibre layer (RNFL) Progressive supranukleäre
Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS);
Mittelwert (Punktbalken); Standardabweichung (kleine Balken); Schichtdicken in Mikrome-
tern (µm)

[142] Fig. 2 © Springer-Verlag Wien 2013, with permission of Springer.
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GCL+IPL Die durchschnittliche Dicke der GCL+IPL unterscheidet sich ebenfalls

weder zwischen Erkrankten (PSP 67,4 ± 6,6 µm; MSA 66,7 ± 7,4 µm; IPS

71,7 ± 8,0 µm) noch in einer Gruppe Erkrankter gegenüber Gesunden (72,4 ±

6,7 µm) statistisch signifikant (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Scatterplot Ganglion cell layer + Inner plexiform layer (GCL+IPL) Progres-
sive supranukleäre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkin-
sonsyndrom (IPS); Mittelwert (Punktbalken); Standardabweichung (kleine Balken); Schicht-
dicken in Mikrometern (µm)

[142] Fig. 2 © Springer-Verlag Wien 2013, with permission of Springer.
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INL Die durchschnittliche Dicke der INL ist in der PSP-Gruppe (34,8 ± 2,2 µm) si-

gnifikant geringer als in der Gruppe der Gesunden (37,2 ± 2,9 µm; p = 0,011).

Weder MSA (34,6 ± 3,1 µm) noch IPS (36,0 ± 3,2 µm) unterscheiden sich si-

gnifikant von anderen Gruppen (Abbildung 25).

INL

PSP MSA IPS Kontrollen
25

30

35

40

45

p=0,011

 

Sc
hi

ch
td

ic
ke

 [µ
m

]

Abbildung 25: Scatterplot Inner nuclear layer (INL) Progressive supranukleäre Blickpare-
se (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS); Mittelwert
(Punktbalken); Standardabweichung (kleine Balken); Schichtdicken in Mikrometern (µm)

[142] Fig. 2 © Springer-Verlag Wien 2013, with permission of Springer.
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OPL Für die OPL ist auffällig, dass die PSP-Gruppe bei geringster GRD die aus-

geprägteste OPL (28,2 ± 5,8 µm) aller vier Gruppen zeigt. Der Unterschied

ist gegenüber MSA (21,1 ± 2,8 µm; p = 0,003) signifikant. Die MSA-Gruppe

unterscheidet sich mit der dünnsten durchschnittlichen OPL des Weiteren si-

gnifikant von IPS-Patienten (24,5 ± 5,1 µm; p = 0,036), wie auch von Gesunden

(25,0 ± 3,5 µm; p = 0,011). Die übrigen Unterschiede sind nicht signifikant (Ab-

bildung 26).
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Abbildung 26: Scatterplot Outer plexiform layer (OPL) Progressive supranukleäre Blickpa-
rese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS); Mittelwert
(Punktbalken); Standardabweichung (kleine Balken); Schichtdicken in Mikrometern (µm)

[142] Fig. 2 © Springer-Verlag Wien 2013, with permission of Springer.
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ONL Die Dicken der ONL verhalten sich bei PSP und MSA verglichen mit der OPL

gegensinnig. Die dünnste ONL der vier Gruppen zeigt sich bei PSP (118,1 ±

7,1 µm) wodurch sich der einzige signifikante Unterschied in dieser Schicht (p

= 0,014) gegenüber MSA (127,1 ± 5,8 µm) ergibt. Weder IPS (121,2 ± 9,6 µm)

noch gesunde Kontrollen (124,1 ± 10,2 µm) unterscheiden sich signifikant von

anderen Gruppen (Abbildung 27).

ONL

PSP MSA IPS Kontrollen

80

100

120

140

160

p=0,014

 

Sc
hi

ch
td

ic
ke

 [µ
m

]

Abbildung 27: Scatterplot Outer nuclear layer (ONL) Progressive supranukleäre Blickpa-
rese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS); Mittelwert
(Punktbalken); Standardabweichung (kleine Balken); Schichtdicken in Mikrometern (µm)

[142] Fig. 2 © Springer-Verlag Wien 2013, with permission of Springer.
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GRD Die durchschnittliche GRD stellt sich bei PSP (266,0 ± 10,3 µm) signifikant

dünner dar als bei Gesunden (277,5 ± 15,3 µm; p = 0,013). Ähnlich der ONL

sind die Abweichungen der GRD sowohl bei MSA (267,5 ± 9,4 µm) als auch

IPS (271,2 ± 15,9 µm) nicht signifikant (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Scatterplot gesamte retinale Dicke (GRD) Progressive supranukleäre Blick-
parese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS); Mit-
telwert (Punktbalken); Standardabweichung (kleine Balken); Schichtdicken in Mikrometern
(µm)

[142] Fig. 2 © Springer-Verlag Wien 2013, with permission of Springer.
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In Tabelle 4 und Tabelle 5 sind die Ergebnisse der Dickenmessung und die Varian-

zanalyse dieser Werte zusammengefasst.

Tabelle 4: Einzelschichtdicken und gesamte retinale Dicke (GRD) Mittelwert ± Standard-
abweichung, Mikrometer (µm); Progressive supranukleäre Blickparese (PSP), Multisyste-
matrophie (MSA), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS), Kontrollen (Kontr.); Retinal nerve
fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer + Inner plexiform layer (GCL+IPL), Inner nuclear layer
(INL), Outer plexiform layer (OPL), Outer nuclear layer (ONL)

PSP MSA IPS Kontr.

RNFL 17,4 ± 2,0 µm 18,0 ± 1,8 µm 18,3 ± 1,8 µm 18,8 ± 1,4 µm

GCL+IPL 67,4 ± 6,6 µm 66,7 ± 7,4 µm 71,7 ± 8,0 µm 72,4 ± 6,7 µm

INL 34,8 ± 2,2 µm 34,6 ± 3,1 µm 36,0 ± 3,2 µm 37,2 ± 2,9 µm

OPL 28,2 ± 5,8 µm 21,1 ± 2,8 µm 24,5 ± 5,1 µm 25,0 ± 3,5 µm

ONL 118,1 ± 7,1 µm 127,1 ± 5,8 µm 121,2 ± 9,6 µm 124,1 ± 10,2 µm

GRD 266,0 ± 10,3 µm 267,5 ± 9,4 µm 271,2 ± 15,9 µm 277,5 ± 15,3 µm

Tabelle 5: ANOVA und Post-hoc-Test Dunnett T3 der Schichtdicken (absolut) Progres-
sive supranukleäre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkin-
sonsyndrom (IPS), Kontrollen (Kontr.); Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer
+ Inner plexiform layer (GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL),
Outer nuclear layer (ONL), gesamte retinale Dicke (GRD); * p<0,05; ** p<0,01

PSP-Kontr. MSA-Kontr. IPS-Kontr. PSP-MSA PSP-IPS MSA-IPS

RNFL 0,115 0,667 0,548 0,983 0,540 0,991

GCL+IPL 0,087 0,236 0,932 0,988 0,309 0,598

INL 0,011* 0,144 0,278 1,000 0,385 0,672

OPL 0,266 0,011* 0,993 0,003** 0,161 0,036*

ONL 0,098 0,921 0,630 0,014* 0,631 0,103

GRD 0,013* 0,109 0,241 0,991 0,509 0,945
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3.2.2 Varianzanalyse der relativen Einzelschichten

(Einzelschicht/Gesamte retinale Dicke)

Die Quotienten bzw. Anteile an der gesamten retinalen Dicke (Dicke der Einzel-

schicht geteilt durch gesamte retinale Dicke) von RNFL, GCL+IPL sowie INL wei-

sen keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier Gruppen auf. Der relati-

ve Retina-Anteil der GCL+IPL ist bei IPS-Patienten (0,262 ± 0,02) marginal höher

als bei gesunden Kontrollen (0,261 ± 0,015). Für die relative Dicke der OPL zeigt

sich ein signifikanter Unterschied zwischen PSP (0,106 ± 0,019) und MSA (0,079 ±

0,011; p = 0,001). Des Weiteren bestehen signifikante Unterschiede zwischen den

ONL-Anteilen von MSA (0,475 ± 0,022) und PSP (0,445 ± 0,028; p = 0,038), zwi-

schen MSA und IPS (0,447 ± 0,030; p = 0,007) sowie zwischen MSA und Kontrollen

(0,447 ± 0,025, p = 0,007). Abbildung 29 zeigt die Verteilungen.
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Abbildung 29: Relative Anteile an der gesamten retinalen Dicke (GRD) Progressive su-
pranukleäre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkinsonsyn-
drom (IPS); Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer + Inner plexiform layer
(GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL), Outer nuclear layer (ONL)
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In Tabelle 6 und Tabelle 7 sind die relative Anteile der Einzelschichten an der ge-

samten retinalen Dicke und die Varianzanalyse dieser Werte zusammengefasst.

Tabelle 6: Relative Anteile an der gesamten retinalen Dicke Mittelwert ± Standardab-
weichung; Progressive supranukleäre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idio-
pathisches Parkinsonsyndrom (IPS), Kontrollen (Kontr.); Retinal nerve fibre layer (RNFL),
Ganglion cell layer + Inner plexiform layer (GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexi-
form layer (OPL), Outer nuclear layer (ONL)

PSP MSA IPS Kontr.

Relative RNFL 0,065 ± 0,006 0,067 ± 0,006 0,068 ± 0,006 0,068 ± 0,005

Relative GCL+IPL 0,253 ± 0,021 0,249 ± 0,024 0,262 ± 0,020 0,261 ± 0,015

Relative INL 0,131 ± 0,007 0,129 ± 0,009 0,133 ± 0,009 0,134 ± 0,008

Relative OPL 0,106 ± 0,019 0,079 ± 0,011 0,090 ± 0,018 0,090 ± 0,014

Relative ONL 0,445 ± 0,028 0,475 ± 0,022 0,447 ± 0,030 0,447 ± 0,025

Tabelle 7: ANOVA und Post-hoc-Test Dunnett T3 der Schichtdicken (relativ) Progres-
sive supranukleäre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkin-
sonsyndrom (IPS), Kontrollen (Kontr.); Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer
+ Inner plexiform layer (GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL),
Outer nuclear layer (ONL); * p<0,05; ** p<0,01

PSP-Kontr. MSA-Kontr. IPS-Kontr. PSP-MSA PSP-IPS MSA-IPS

Relative RNFL 0,698 0,998 1,000 0,993 1,000 1,000

Relative
GCL+IPL

0,719 0,796 1,000 1,000 0,605 0,691

Relative INL 0,662 0,104 0,981 0,981 0,939 0,651

Relative OPL 0,055 0,104 1,000 0,001** 0,055 0,104

Relative ONL 1,000 0,007** 1,000 0,038* 1,000 0,007**
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3.2.3 Varianzanalyse der Quotienten ONL/OPL

Bei diesem Quotienten unterscheidet sich PSP (4,4 ± 1,0; Mittelwert ± SD) signifi-

kant von MSA (6,0 ± 1,0; p = 0,002). Zu IPS (5,2 ± 1,2) und gesunden Kontrollen

(5,1 ± 0,9) bestehen keine signifikanten Differenzen. MSA unterscheidet sich weder

von IPS noch von gesunden Kontrollen signifikant. Auch der Unterschied zwischen

IPS und gesunden Kontrollen ist nicht signifikant (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Scatterplot Quotient Outer nuclear layer/Outer plexiform layer (ONL/O-
PL) Progressive supranukleäre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathi-
sches Parkinsonsyndrom (IPS)

[142] Fig. 2 © Springer-Verlag Wien 2013, with permission of Springer.
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In Tabelle 8 und Tabelle 9 die Quotienten ONL/OPL und die Varianzanalyse dieser

Werte zusammengefasst.

Tabelle 8: Übersicht der Quotienten Outer nuclear layer/Outer plexiform layer (ONL/O-
PL) Mittelwert ± Standardabweichung, Mikrometer (µm); Progressive supranukleäre Blick-
parese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS), Kontrol-
len (Kontr.)

PSP MSA IPS Kontr.

ONL/OPL 4,38 ± 1,03 6,03 ± 0,98 5,17 ± 1,21 5,08 ± 0,96

Tabelle 9: ANOVA und Post-hoc-Test Dunnett T3 Outer nuclear layer/Outer plexi-
form layer (ONL/OPL) Progressive supranukleäre Blickparese (PSP), Multisystematrophie
(MSA), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS), Kontrollen (Kontr.); ** p<0,01

PSP-Kontr. MSA-Kontr. IPS-Kontr. PSP-MSA PSP-IPS MSA-IPS

ONL/OPL 0,138 0,061 0,999 0,002** 0,076 0,061

3.2.4 Varianzanalyse der ETDRS-Felder des Macular Cubes

Die Dicke des inneren temporalen Feldes erscheint bei MSA signifikant dünner ge-

genüber IPS.

Die Fovea, alle inneren sowie das temporale äußere Feld stellen sich in der MSA-

Gruppe signifikant dünner dar als in der gesunden Kontrollgruppe.

Bei IPS sind nasales und superiores äußeres Feld sowie das superiore inneres Feld

signifikant dünner als bei Gesunden.

Die mittlere Dicke über alle ETDRS-Felder unterscheidet sich signifikant zwischen

MSA (285,5 ± 8,2 µm) und gesunden Kontrollen (297,6 ± 14,4 µm, p = 0,003). Die

Differenz von IPS (290,9 ± 15,4 µm) sowohl zu MSA als auch zu Gesunden ist nicht

signifikant.
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= Signifikant dünner (p<0,05) gegenüber Gesunden 

T N
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Abbildung 31: Varianzanalyse Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-
Felder Schematische Einteilung und Darstellung der Macula-Region in neun Felder, ange-
geben sind durchschnittliche Dicken und Abweichungen in Mikrometern. Vergleich der Sub-
gruppen Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS), Ergebnisse
der Varianzanalyse farbcodiert

3.3 Ergebnisse der Korrelationsanalyse

3.3.1 Korrelation einzelner Schichten und GRD aus HD-Bildern

mit dem Alter

In allen vier Gruppen werden die Einzelschichten sowie die GRD mit dem Alter der

Probanden korreliert.

In der PSP-Gruppe korreliert keine der Messgrößen signifikant mit dem Alter.

Bei MSA ist eine statistisch signifikante Korrelation der RNFL (p = 0,008) mit dem

Alter sichtbar. In der IPS-Gruppe sowie bei Gesunden korreliert die GCL+IPL (p =

0,005 respektive p = 0,001) statistisch signifikant mit dem Alter.

Für die GRD zeigt sich sowohl bei MSA (p = 0,03) als auch IPS (p = 0,02) eine

negativ signifikante Korrelation mit dem Alter. Eine negative, aber nicht signifikante

Korrelation zwischen GRD und Alter ist in der Gruppe der Kontrollen zu beobachten

(Appendix Tabelle 11; Abbildung 34 bis Abbildung 37).
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3.3.2 Korrelation einzelner Schichten und GRD aus HD-Bildern

mit der Krankheitsdauer

In keiner der drei Gruppen von Erkrankten zeigt sich eine signifikante Korrelation

einer Einzelschicht mit der Dauer seit Beginn der Krankheitssymptome (Appendix

Tabelle 12; Abbildung 38 bis Abbildung 40).

3.3.3 Korrelation einzelner Schichten und GRD aus HD-Bildern

mit den klinischen Scores

Allein in der PSP-Gruppe zeigt sich eine statistisch signifikante (positive) Korrelation

von GCL+IPL mit dem H&Y Score. Weder UPDRS-III Score noch SMDS korrelieren

signifikant mit einem der Messwerte. Bei MSA wie auch IPS zeigt sich für keinen

Messwert eine signifikante Korrelation zu einem der drei Scores.

In den beiden Gruppen atypischer Parkinsonpatienten wird weiterhin der PPS er-

hoben. Auch hier zeigt sich keine signifikante Korrelation mit einem der Messwerte

(Appendix Tabelle 10).

3.4 Unterscheidung der PSP- und MSA-Gruppe

anhand des Quotienten ONL/OPL

Aufgrund der deutlichen Unterscheidung des Quotienten ONL/OPL bei gegenläufi-

gen Dicken von ONL und OPL in der PSP- und MSA-Gruppe, wird zur Unterschei-

dung dieser Gruppen die Sensitivität und Spezifität dieses Quotienten berechnet. Es

zeigt sich, dass bei dem Schwellenwert von 5,03 eine Unterscheidung der beiden

Gruppen mit einer Sensitivität von 88 % und einer Spezifität von 91 % möglich ist.
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Abbildung 32: Scatterplot Quotient Outer nuclear layer/Outer plexiform layer (ONL/O-
PL) Die Messwerte für ONL und OPL verhalten sich für Progressive supranukleäre Blick-
parese (PSP) und Multisystematrophie (MSA) gegenläufig. Der errechnete (einheitenlose)
Quotient ONL/OPL für die einzelnen Patienten ist dargestellt. 5,03 entspricht dem in Abbil-
dung 33 dargestellten Schwellenwert.
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Die Grenzwertoptimierungskurve (Receiver operating characteristic (ROC)) zeigt

bei dem Schwellenwert von 5,03 eine Fläche unter der Kurve (Area under the curve

(AUC)) von 0,9.

Grenzwertoptimierungskurve ONL/OPL = 5,03!
(Receiver operating characteristic - ROC)!

Se
ns

iti
vi

tä
t!

1 - Spezifität!

Fläche unter der Kurve (Area under the curve – AUC):!
0.90 (95% KI: 0.77-1.00)!
!
Sensitivität: !0.88 (95% KI: 0.62-0.98)!
Spezifität: !0.91 (95% KI: 0.59-1.00)!

Abbildung 33: Grenzwertoptimierungskurve Quotient Outer nuclear layer/Outer plexi-
form layer (ONL/OPL) beim Schwellenwert 5,03; Receiver operating characteristic (ROC),
Konfidenzintervall (KI); Richtig-positiv-Rate (Sensitivität), Falsch-positiv-Rate (1-Spezifität)

[142] Fig. 3 © Springer-Verlag Wien 2013, with permission of Springer.
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4 Diskussion

In der vorliegenden klinischen Studie wurde die Retina von 19 PSP-, elf MSA- und

71 IPS-Patienten sowie 41 Gesunden mit einem Zeiss Cirrus HD-OCT 4000 abge-

bildet und hinsichtlich der Dicke einzelner retinaler Schichten experimentell ausge-

wertet. Bei den atypischen PS zeigte sich gegenüber IPS eine ausgeprägtere Ten-

denz hin zu dünneren Schichten. Dabei bestanden für RNFL und GCL+IPL keine

signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen. Für die INL zeigte sich ein signi-

fikanter Unterschied zwischen PSP und Kontrollen. Die OPL stellte sich bei MSA

signifikant dünner gegenüber den drei anderen Gruppen dar, die ONL signifikant

dicker ausschließlich gegenüber PSP. In der GRD bestand einzig eine signifikante

Differenz zwischen PSP und Kontrollen. Aufgrund der gegensinnigen Änderung der

Dicken wurde ein Quotient ONL/OPL für MSA und PSP berechnet, welcher eine

hochspezifische und hochsensitive Differenzierung zwischen diesen Gruppen er-

gab. Abschließend wurde eine statistische Auswertung von klinischen Scores und

Krankheitsdauer durchgeführt, in der für IPS und MSA keine signifikante Korrelation

mit einem der untersuchten H&Y, UPDRS-III, SMDS oder (bei MSA) PPS festge-

stellt werden konnte. Allein bei PSP zeigte sich eine signifikante, jedoch positive,

Korrelation mit der GCL+IPL.

Die OCT entwickelte sich seit ihrer ersten in-vivo-Anwendung beim Menschen 1993

[152] zu einer immer populäreren diagnostischen Methode in der Neurologie. Initial

bestand vor allem eine Verwendung bei neuroinflammatorischen Erkrankungen wie

der multiplen Sklerose, wo sich axonale Schäden besonders als Substanzverlust der

RNFL auswirken, einer signalstarken Schicht, deren Atrophie auch mit OCT-Geräten

älterer Generationen zuverlässig dargestellt werden konnte. Die Verbesserung in

Auflösung und Aufnahmegeschwindigkeit machte eine immer bessere Unterteilung

einzelner retinaler Schichten möglich und führte so im Verlauf zur Anwendung bei
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neurodegenerativen Krankheitsbildern. Seit der 2004 publizierten, initialen Arbeit zu

OCT bei IPS durch Inzelberg et al. [82] wuchs das bezüglich der detektierten, signi-

fikanten Unterschiede heterogene Feld an Studienergebnissen stetig.

Der Vergleich von Gesunden und IPS mittels der in den OCT-Geräten verschie-

dener Hersteller hinterlegten, ophthalmologischen Standardprotokollen, zeigte im

Großteil der frühen Studien einen signifikanten Verlust der peripapillären Dicke der

RNFL [82,87,133], wobei teilweise auch keine signifikante Differenz gefunden wer-

den konnte [159]. Mitunter ließ sich ausschließlich ein signifikanter Substanzverlust

in der Macula [1] oder im Bereich der Papilla nervi optici finden [4], andere Arbei-

ten beschrieben wiederum Kombinationen einer Atrophie in beiden Bereichen [140].

Gegensätzlich dazu stehen die Ergebnisse zweier neuerer Studien, welche weder

in der peripapillären RNFL noch in der Dicke der Maculafelder einen Unterschied zu

Gesunden feststellen konnten [3,7].

Eine Vergleichsarbeit bezüglich bisheriger Publikationen zu OCT bei IPS (soweit

diese bei unterschiedlichen verwendeten Geräten und Softwares möglich war) zeig-

te das heterogene Bild der aktuellen Studiensituation. Im Vergleich wiesen elf von

15 Arbeiten mindestens einen signifikant dünneren peripapillären RNFL-Sektor bei

IPS gegenüber Gesunden auf. Auch im Bereich der Macula zeigten die meisten Stu-

dien zumindest eine partiell dünnere Retina bzw. zumindest ein dünneres ETDRS-

Feld [20].

Mit Blick auf die Ergebnisse der Standardprotokolle im Bereich der Macula stimmen

die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Ergebnisse einer nasal-superior lokali-

sierten Substanzminderungen bei IPS gegenüber Gesunden grundsätzlich mit der

Gruppe von Studien überein, welche in einzelnen Feldern bei IPS signifikante Diffe-

renzen gegenüber Gesunden zeigen konnten.

Die Verwendung der Standard OCT-Protokolle beim Vergleich von MSA und Gesun-

den führte in der bisherigen Literatur ebenfalls zu unterschiedlichen Ergebnissen,

wobei die Fallzahlen hier verglichen mit IPS sehr klein sind. In einer Studie konnte

eine signifikant dünnere peripapilläre RNFL gezeigt werden [50], in einer anderen

ein signifikanter Substanzverlust im Maculabereich [127].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, in der auf die peripapilläre RNFL nicht ein-

gegangen wurde, bestätigen hier einen Substanzverlust der Macula. Demgegen-
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über konnten in einer weiteren Arbeit weder für den peripapillären noch den Macu-

labereich signifikante Änderungen bei MSA-Patienten festgestellt werden [3].

Die bislang einzige veröffentlichte Studie mit Anwendung der Standard OCT-Proto-

kolle bei PSP konnte in der peripapillären RNFL sowohl verglichen mit MSA und IPS

als auch mit Gesunden keine signifikanten Dickenunterschiede feststellen. Für den

Maculabereich zeigte sich eine Tendenz zu geringeren Werten bei PSP gegenüber

IPS und Gesunden [3]. Aufgrund technischer Schwierigkeiten bei der Datenakqui-

sition war in der vorliegenden Arbeit die Aufnahme von Macular Cubes bei PSP in

keinem ausreichenden Maße möglich. Ein entsprechender Vergleich konnte nicht

durchgeführt werden.

Die ursprünglich aus der Ophthalmologie stammenden Protokolle zur retinalen Ana-

lyse konnten durch Anwendung bei PS, insbesondere beim IPS, eine Reihe an Da-

ten hervorbringen, wobei das Gros einen signifikanten Substanzverlust zeigte. Ein-

deutige Ergebnisse konnten jedoch nicht zuverlässig reproduziert werden. Erst die

aktuelle OCT-Generation ließ aufgrund der höheren Auflösung eine Unterscheidung

mehrerer retinaler Einzelschichten zu [154]. So erklärt sich, dass eine große Zahl

bisheriger Studien zur Anwendung der OCT bei neurodegenerativen Erkrankungen

keine genaue Untersuchung der einzelnen Schichten berücksichtigt. Aufgrund neue-

rer Ergebnisse ist jedoch davon auszugehen, dass pathologische Prozesse in der

Retina Strukturen betreffen, welche in die Signalverarbeitung vor erreichen des 3.

Neurons (Ganglienzellen) involviert sind [148]. Umso interessanter ist hier die Aus-

wertung einzelner retinaler Schichten, die über die Messung der gesamten Retina-

dicke in Maculasektoren oder die Dicke der peripapillären RNFL hinausgeht. Auch

das durch bisherige Arbeiten entstandene, heterogene Feld an Ergebnissen lässt

eine alternative Herangehensweisen gerechtfertigt und notwendig erscheinen.

Hersteller kommerzieller OCT-Geräte bieten vermehrt Software zur automatisierten

Analyse von Einzelschichten an. Hierbei muss jedoch wie bei den Standardproto-

kollen der vorigen OCT-Generation sowohl der Vergleich der automatisch wie auch

der manuell durchgeführter Einzelschichtanalysen zwischen den verschiedenen Ge-

räten mit Vorsicht erfolgen, da in den Messergebnissen Differenzen zwischen ver-

schiedenen Geräteherstellern liegen (s.u.) [137].

Die in der vorliegenden Arbeit verwendete Methode zur Analyse durchschnittlicher
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Schichtdicken in HD-Datensätzen aus der Macula stellt eine neuartige, von den

herstellerseitig zur Verfügung gestellten Protokollen unabhängige, bislang nicht pu-

blizierte Methodik dar. Das angewandte Vorgehen einer softwareassistierten, ma-

nuellen Analysemethode birgt hierbei das Risiko einer durch den Anwender ver-

ursachten Verzerrung der Messwerte. Bei Berechnung der relativen Werte zeigen

sich jedoch den absoluten sehr nahe liegende Ergebnisse, sodass ein systemati-

scher Fehler, falls vorhanden, bezogen auf die durchgeführte Auswertung irrelevant

wäre. Trotzdem kann ein Messfehler hierdurch nicht ausgeschlossen werden. Eine

Messung durch einen oder mehrere andere Untersucher hätte hier einen Vergleich

ermöglicht, die Reliabilität der erhobenen Daten erhöht und somit gegebenenfalls

deren Qualität verbessert.

Zum Vergleich einzelner Retinaschichten aus horizontalen, transfovealen Schnittbil-

dern bei IPS und atypischen PS steht in der Literatur allein die Arbeit von Albrecht et

al. zur Verfügung [3]. Bei PSP, MSA, IPS und gesunden Kontrollen wurden an zwei

Punkten, den prominentesten Stellen der Macula, Einzelschichtdicken bestimmt.

Hierbei zeigte sich analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit eine generel-

le Tendenz zu dünneren Schichten bei Erkrankten gegenüber der Kontrollgruppe. In

RNFL und GCL+IPL wurden signifikante Unterschiede detektiert, welche in der vor-

liegenden Arbeit nicht bestätigt werden konnten [3]. Interessanterweise zeigte sich

auch bei Albrecht et al. eine den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit entsprechend

prominentere OPL bei PSP gegenüber Gesunden. Für MSA konnte jedoch weder

die signifikant dünnere OPL gegenüber Gesunden noch die signifikant dickere ONL

gegenüber PSP festgestellt werden. Im Gegenteil, in einer Nachfolgearbeit wurden

die OCT-Daten hinsichtlich der durchschnittlichen Dicke distaler/äußerer Schichten

analysiert, wobei die ONL bei Gesunden nicht-signifikant dünner (gegenüber al-

len) Parkinsongruppen erschien [106]. Bei IPS wurde gegenüber Gesunden eine

entgegen den Erwartungen einer Substanzminderung signifikant prominentere INL

gefunden [3] – ein Ergebnis, welches in der vorliegenden Arbeit nicht reproduziert

werden konnten. Gegenüber der vorliegenden Arbeit fallen die für alle vier unter-

suchten Gruppen leicht höheren Messwerte auf. Hier gilt es jedoch zu berücksich-

tigen, dass nicht die gleichen OCT-Geräte verwendet wurden. Des Weiteren muss

beachtet werden, dass sich die Analyse der vorliegenden Arbeit auf einen 4,5 mm
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breiten, zentralen Abschnitt des Schnittbilds beschränkt. Sollte sich die von Müller

et al. durchgeführte Auswertung über das gesamte abgebildete Ausmaß erstrecken,

wären die berücksichtigten Abschnitte breiter. Da die ONL mit zunehmender Entfer-

nung von der Fovea dünner wird, entstünde bei Verwendung eines breiteren Aus-

schnitts ein geringerer Durchschnittswert. In der deutlichen Differenz der Ergebnisse

für die ONL der MSA-Gruppen, welche sowohl bei der „Zweipunkt-Messung“ [3] als

auch den Durchschnittsdicken [106] gegenüber den Werten der vorliegenden Ar-

beit besteht, spiegelt sich die signifikante Differenz zwischen MSA und Gesunden

in der vorliegenden Arbeit wider. Auf die „klassische“ OPL, z.B. zum Vergleich bei

PSP, wie auch die proximalen Schichten wurde nicht eingegangen [106]. In einer

weiteren, größeren Studie zu 24 MSA-Patienten fand die ONL aufgrund technischer

Gegebenheiten leider keine Berücksichtigung [102], in älteren verfügbaren Arbeiten

zu MSA wurden keine Einzelschichten untersucht [50,127].

Zum IPS sind wenige weitere Arbeiten verfügbar, in denen Einzelschichten unter-

sucht wurden. Bei Roth et al. wurde die durchschnittliche Dicke einer proximalen

Schichtgruppe bei IPS und Gesunden erfasst, wobei hier analog zur vorliegenden

Arbeit keine signifikante Differenz bestand [134]. Es wurde die These aufgestellt,

dass der Anteil dopaminerger Neurone an der Gesamtzahl gering ist und folglich

durch einen degenerativen Prozess dieser Zellen nur ein geringer Effekt an der Ge-

samtmasse entsteht [134]. Entgegen den Ergebnisse der vorliegenden Arbeit be-

standen für IPS signifikant dünnere Schichten in der distalen Retina [134]. Aaker et

al. beschrieben ebenso die Messung einer Schicht-Gruppe bei IPS und Gesunden,

wobei sich entsprechend den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit eine Tendenz zu

dünneren Schichten bei IPS, jedoch keine signifikante Differenz ergab [1]. Dagegen

stellten Hajee et al. zwischen Gesunden und IPS in einer proximalen Schichtgruppe

eine signifikant geringere Dicke bei IPS fest [67].

Innerhalb der Grundtendenz hin zu dünneren Werten in den Patientengruppen in der

vorliegenden Arbeit hoben sich einige signifikant substanzgemindert erscheinende

Schichten ab. Im Gegensatz dazu bestand in der OPL bei PSP sowie der ONL

bei MSA eine Schichtdickenzunahmen, welche sowohl entgegen den Erwartungen

einer Atrophie im Rahmen eines Degenerationsprozesses als auch aufgrund der

Ausgeprägtheit herausragten. Allein in der IPS-Gruppe bestanden keine statistisch
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signifikanten Änderung verglichen mit Kontrollen. Unter der Annahme der retinalen

Pathologie als Ausdruck einer degenerativen Erkrankung des ZNS stimmt die grund-

sätzliche Tendenz zu ausgeprägteren Befunden bei atypischen PS in gewisser Wei-

se mit morphometrischen MRT-Untersuchungen in der Literatur zu PSP, MSA und

IPS überein, wo ebenso ausgeprägtere Änderungen beschrieben sind [103,119].

Aufgrund der gegensinnigen Änderung der ONL und OPL in der vorliegenden Ar-

beit, bei MSA zu Gunsten der ONL, bei PSP zu Gunsten der OPL, konnte hier ein

Quotient errechnet werden, welcher bei einer Schwelle von 5,03 eine hochspezifi-

sche und hochsensitive Unterscheidung ermöglicht. Dieser Quotient ONL/OPL wur-

de auch schon bei Albrecht et al. angewandt, wo nur ein entsprechender Effekt bei

PSP, nicht jedoch bei MSA festgestellt wurde [3]. So erfolgte dort eine gute Abgren-

zung von PSP und IPS, nicht jedoch wie in der vorliegenden Arbeit zwischen den

beiden atypischen PS. Über die Genese des durch Albrecht et al. gezeigten und in

der vorliegenden Arbeit bestätigten Effekts einer Zunahme der OPL bei PSP sowie

der in der vorliegenden Arbeit erstmalig gezeigten Zunahme der ONL bei MSA kann

derzeit nur spekuliert werden. Das OCT-Bild als Produkt der Reflektivität retinaler

Schichten kann von diversen Faktoren beeinflusst werden, wodurch gegebenen-

falls nicht nur neuro-axonale Schäden sondern auch inflammatorische, ödematöse

und Gliose-Reaktionen abgebildet werden [134]. Bei (gesunden) Mäusen konnte

im Rahmen von altersbedingten, degenerativen Prozessen ein Aussprossen von

Stäbchen-Bipolarzelldendriten aus der OPL über ihre normale Grenze nach distal

hinaus in die ONL gezeigt werden [92]. Ein solches Aussprossen könnte im Rück-

schluss auf das Signalverhalten im OCT zu einer Prominenz der OPL zu Unguns-

ten der ONL führen. Möglicherweise findet ein neuronales Wachstum innerhalb der

OPL und ONL als Kompensationsmechanismus auf einen degenerativ bedingten

Umbauprozess statt, aus welcher eine Beeinträchtigung der synaptischen Übertra-

gung zwischen Stäbchen und Bipolarzellen resultiert [41].

Auch wenn die Ursachen noch nicht klar sind, erscheint es vielversprechend, den

im OCT beobachteten Effekt und resultierenden Quotient als ergänzendes Diagno-

stikum bei der klinisch oft schwierigen Unterscheidung zwischen PSP und MSA als

möglichen technischen Biomarker zu validieren.
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Es ist davon auszugehen, dass der Verlust von Nervengewebe nicht nur ein Zei-

chen des Untergangs amakriner und interplexiformer dopaminerger Zellen ist, wie

sie in der menschlichen Retina bei Gesunden in der INL an der Grenze zur IPL,

teilweise auch weiter proximal in der IPL und GCL nachgewiesen sind [53, 135].

Vielmehr sprechen die retinalen Änderungen im Falle von IPS für eine übergreifen-

de α-Synuclein-Pathologie [18]. Aus immunhistochemischen Untersuchungen geht

hervor, dass die Retina bei Gesunden α-Synuclein enthält, wobei sich der Großteil

hiervon im Bereich der IPL befindet [151]. Jedoch sind auch entlang des Übergangs

von IPL zu INL einzelne, wahrscheinlich amakrine Zellen beschrieben, in welchen

α-Synuclein nachgewiesen wurde [151]. Auch innerhalb der INL konnten Einschlüs-

se intrazytoplasmatischen α-Synucleins beschrieben werden, wobei hier ein expo-

nentieller Zusammenhang zwischen der Anzahl der Einschlüsse und dem Alter zu

bestehen scheint [90]. Damit einher geht eine signifikante Reduktion der Dichte an

Tyrosin-Hydroxylase (TH) haltigen Neuronen bei Gesunden im Alter [135]. Histolo-

gische Arbeiten zur Retina bei Parkinson sind relativ rar. In einer Serie von sechs

IPS-Fällen und Kontrollen konnte in einem Teil beider Gruppen eine diffuse, retinale

α-Synuclein-Immunreaktivität nachgewiesen werden. Jedoch fanden sich keine ty-

pischen Lewy-Körperchen oder -Neuriten in den untersuchten Retinaschnitten. Das

retinal nachgewiesene α-Synuclein korrelierte weder mit der bloßen Anwesenheit

noch mit dem Ausmaß der zerebral nachgewiesenen Menge an α-Synuclein [75].

Damit entsprach das Färbeverhalten dem ubiquitären Vorkommen von α-Synuclein

in Nervengewebe [101].

Eine diffuse α-Synuclein-Reaktivität in der IPL und wenigen Neuronen der INL konn-

ten Bodis-Wollner et al. mit diesen Ergebnissen übereinstimmend bei Gesunden

nachweisen [19]. Jedoch zeigten sich bei den drei untersuchten IPS-Patienten Ab-

lagerungen von Lewy-Körperchen in den dopaminergen amakrinen Zellen am Ran-

de der INL, α-Synuclein-Reaktivität sowie Lewy-Neuriten in Axonen und Dendriten

innerhalb der IPL sowie extra- und intrazelluläre α-Synuclein-Einschlüsse in nicht-

dopaminergen Ganglienzellen der GCL [19, 104]. Somit konnte hier eine der zere-

bralen α-Synucleinopathie entsprechende Pathologie der inneren retinalen Schich-

ten gezeigt werden. Außerdem bestand histologisch ein Substanzverlust der inne-

ren retinalen Schichten, akzentuiert der INL, welche Ho et al. nicht zeigen konn-
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ten [19,75].

Auch in einer weiteren Arbeit gelang der Nachweis von phosphoryliertem α-Synuc-

lein in retinalen Ganglienzellen als spezifischem Marker einer α-Synucleinopathie

[12]. Zusammenfassend zeigen zwei von drei derzeit verfügbaren histologischen

Studien das Vorkommen IPS-typischer retinaler α-Synuclein-Ablagerungen, wobei

Unterschiede in den verwendeten Methoden bestehen. Die Ergebnisse sprechen

deutlich für eine Beteiligung der Retina am Prozess der α-Synucleinopathie, womit

ein histologisches Korrelat für einen Substanzverlust besteht, wie er in der vorlie-

genden Arbeit als Tendenz zu sehen, aber auch in signifikantem Ausmaß mehrfach

beschrieben ist [20]. Die von Bodis-Wollner nachgewiesene Affektion dopaminerger

amakriner Zellen dient als Erklärung für den verminderten retinalen Dopamingehalt,

wie er bei bei Parkinsonpatienten bereits nachgewiesen wurde [69,112]. Verglichen

mit der Substantia nigra scheinen retinale dopaminerge Zellen vom Degenerations-

prozess jedoch weniger betroffen [112].

Auch für die atypischen PS erscheint es naheliegend, dass retinale Krankheitspro-

zesse mit der im ZNS zugrundeliegenden Pathologie einhergehen und damit Aus-

druck der Pathologie durch Tau- (PSP) und α-Synuclein- (MSA) Protein sind. Bei

Gesunden kommt nicht-phosphoryliertes Tau in der Netzhaut besonders in INL so-

wie IPL, in geringerem Ausmaß aber auch OPL, GCL, RNFL, nicht jedoch im Pig-

mentepithel vor [65, 97]. Phosphoryliertes Tau ist hingegen nicht nachweisbar [90].

Bezüglich einer altersabhängigen Zunahme des Gehalts an Tau bestehen bislang

widersprüchliche Ergebnisse [65, 90, 97]. In der bislang einzigen verfügbaren histo-

logischen Untersuchung an Retinaschnitten zweier PSP-Patienten konnten Schön

et al. eine intensive Anfärbung von pathologisch phosphoryliertem Tau in Zellen

der INL, weniger auch in der GCL, IPL und OPL zeigen, welche in Kontrollen nicht

auftraten. Jedoch fanden sich keine Filamente oder Aggregate, wie sie bei der ze-

rebralen Tauopathie beschrieben sind. Dicken einzelner retinaler Schichten, welche

vergleichend mit Kontrollen oder OCT-Daten betrachtet werden könnten, wurden

nicht bestimmt [143]. Somit besteht für PSP der immunhistochemische Nachweis

einer retinalen Tauopathie verschiedener Schichten, welche sich von Gesunden un-

terscheidet und sowohl einen Umbauprozess mit konsekutiv geändertem Signalver-

halten in der OCT als auch eine Atrophie bedingen könnte. Der besonders ausge-
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prägten Tauopathie in der INL entsprechend konnte in der vorliegenden Arbeit eine

signifikante Differenz zwischen PSP und Kontrollen in dieser Schicht gezeigt wer-

den. Jedoch bestand in den weiteren Einzelschichten keine signifikante Differenz

zwischen PSP und Gesunden. Auch bieten die Funde keinen konkreten Erklärungs-

ansatz für die detektierte Dickenzunahme der OPL in der vorliegenden Arbeit.

Interessanterweise scheint auch bei Glaucompatienten eine retinale Tauopathie und

Umverteilung verglichen mit Gesunden aufzutreten. Hier zeigen sich retinale Abla-

gerungen phosphorylierten Taus, welche vermehrt am Außenrand der INL nach-

weisbar sind [65].

Für MSA finden sich in den einschlägigen Datenbanken bislang keine histologischen

Untersuchungen der Retina.

Bezüglich einer Korrelation von Schichtdicken und klinischer Symptomausprägung

bei IPS zeigte sich in der vorliegenden Arbeit kein statistisch signifikanter Effekt.

Hierzu besteht in der aktuellen Studienlage kein Konsens. Den Ergebnissen der

vorliegenden Arbeit entsprechend fanden Roth et al., neben dem Fehlen einer si-

gnifikanten Differenz retinaler Schichten, ebenfalls keine Korrelation zwischen dem

erhobenen UPDRS-III Wert und OCT-Messergebnissen [134]. Auch weitere Stu-

dien fanden keine Korrelation von motorischen Scores und OCT-Messwerten bei

IPS [35,47,85,87]. Demgegenüber stehen die Befunde einer größeren Serie durch

Satue et al., wo sich eine signifikante inverse Korrelation des H&Y mit OCT-Werten

aus dem Macula- sowie dem Papillenbereich zeigte [140]. Auch weitere, kleinere

Studien konnten hier eine inverse Korrelation und damit einen Zusammenhang von

motorischen Symptomen und retinalem Substanzverlust feststellen [4,11,104,138].

Daneben existieren Arbeiten, bei denen sich eine inverse Korrelation von OCT-

Messwerten mit nur einem von verschiedenen untersuchten Scores zeigte [55,128].

Hinsichtlich atypischer PS konnte in der vorliegenden Arbeit allein für GCL+IPL in

der PSP-Gruppe eine signifikante Korrelation mit dem H&Y Score gefunden werden,

diese zeigte sich jedoch entgegen der Erwartung einer Atrophie im Krankheitsver-

lauf positiv. Albrecht et al. wiesen bei PSP keine entsprechende signifikante Korre-

lation von OCT-Messwerten und klinischen Scores nach [3]. Die Nachuntersuchung

der Daten auf durchschnittliche Schichtdicken erbrachte ebenso keine signifikante

Korrelation [106]. Von den 16 in der vorliegenden Arbeit untersuchten PSP-Patienten
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wiesen fünf den maximalen H&Y Score von fünf auf. Insbesondere bei diesen stark

betroffenen Patienten zeigte sich eine ausgeprägtere Dicke der GCL+IPL. Die Ursa-

che für die beobachtete Zunahme ist unklar.

Für MSA ergab sich in der vorliegenden Arbeit keine signifikante Korrelation von

OCT-Messwerten und klinischen Scores. Damit entsprechen die Ergebnisse der vor-

liegenden Arbeit denen der verfügbaren Literatur. Wie Mendoza-Santiesteban in der

bislang größten Serie von 24 MSA-Patienten konnten auch Albrecht respektive Mül-

ler et al. keine signifikante Korrelation bei MSA nachweisen [3,102,106].

Die Ergebnisse der Korrelation von klinischer Ausprägung und retinalem Substanz-

verlust stellen sich über die Studienlage ähnlich heterogen dar wie die Daten zum

Substanzverlust selbst. Als Erklärung für eine fehlende Korrelation käme unter an-

derem eine vom Degenerationsprozess des ZNS entkoppelt verlaufende Pathologie

in Frage, wobei in diesem Fall die Verwertbarkeit der retinalen Analyse als Marker

für den klinischen Verlauf zumindest teilweise in Frage gestellt werden müsste. Inter-

essanterweise konnte in einer Studie mittels Einzelphotonen-Emissionscomputerto-

mographie (SPECT), welche sehr gut mit der motorischen Einschränkung der Pati-

enten korreliert ist, keine Korrelation mit der visuellen Beeinträchtigung festgestellt

werden [108], sodass eine Diskrepanz zwischen zerebraler Pathologie und retinal-

funktionaler Einschränkungen zu bestehen scheint. Ein weiterer Erklärungsansatz

wäre, dass die Retinopathie möglicherweise früh im Krankheitsprozess auftritt und

sich dann verlangsamt oder endet, wobei der zerebrale neurodegenerative Prozess

und die damit einhergehenden motorischen Symptome weiter fortschreiten [134].

Damit wäre die Retinopathie, ähnlich der bei IPS regelhaft und MSA teilweise vor-

handenen Hyposmie [70, 110], Teil der prä-motorischen Krankheitsstadien. Gegen

die These des endenden pathologischen Prozesses sprechen Erkenntnisse aus ei-

ner longitudinalen Studie bei MSA, wo sich ein Fortschreiten der retinalen Atrophie

während der motorisch-symptomatischen Krankheitsphase zeigte [102]. Weiter ist

zu berücksichtigen, dass die medikamentöse dopaminerge Therapie sowohl uner-

wünschte visuelle Wirkungen als auch möglicherweise Einfluss auf die strukturelle

Integrität retinaler Neurone hat [109,134]. Bei der Beurteilung des Grads der Beein-

trächtigung ist zu beachten, dass die klinische Testung unter medikamentöser The-

rapie erfolgt, wobei individuell angepasste Schemata zum Einsatz kommen. Dies
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betrifft teilweise auch die atypischen PS, wo im Anfangsstadium oft ein Benefit durch

die symptomatische Therapie besteht [149]. Die unterschiedlich gute Einstellung bei

IPS sowie die nur noch teilweise vorhandene Wirksamkeit bei den atypischen PS

beeinflusst hier die Scores und erschwert die Vergleichbarkeit, auch wenn davon

auszugehen ist, dass dieses Problem bei allen entsprechenden Studien besteht.

In keiner der Patientengruppen der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine signifikante

Korrelation von OCT-Ergebnissen mit der Dauer seit Beginn der Krankheitssympto-

me. Auch einige weitere Studien kamen zu diesem Ergebnis: Bei PSP, MSA und

IPS konnten Albrecht bzw. Müller et al. keine Korrelation von OCT-Messwerten mit

der Erkrankungsdauer feststellen [3, 106]. Mendoza-Santiesteban et al. gelang bei

MSA im Rahmen eines longitudinalen Studien-Designs jedoch der Nachweis ei-

nes signifikanten progredienten Verlusts an RNFL, in geringerem Ausmaße auch

an GCL+IPL [102]. Bezüglich reiner IPS-Studien existiert eine Reihe von Arbei-

ten, in denen sich keine Korrelation von Erkrankungsdauer und OCT-Daten zeig-

te, wobei in keiner der Arbeiten ein longitudinales Studiendesign zur Anwendung

kam [11, 35, 47, 67, 82, 85, 134, 138]. Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse

einer größeren Arbeit, in der die Erkrankungsdauer mit dünneren inneren Retina-

schichten korreliert war [55]. Vier weitere kleinere Arbeiten zeigten eine signifikante

Korrelation der Erkrankungsdauer mit geringeren OCT-Messwerten [84, 104, 128],

in einer größeren Arbeit bestand eine Korrelation interessanterweise nur bei einem

von zwei verwendeten OCT-Geräten [140].

Der Großteil der derzeit verfügbaren Arbeiten, die vorliegende eingeschlossen, zeigt

somit keine signifikante Korrelation von Messwerten und Erkrankungsdauer, wobei

gerade zwei größere Serien und die einzige Studie mit longitudinalem Design dem

widersprechen. Eine Deutungsmöglichkeit hinsichtlich fehlender Korrelationen ist,

analog zur motorischen Ausprägung, dass der degenerative Prozess im Bereich der

Retina teilweise unabhängig verlaufen, oder ein retinaler Substanzverlust nur bis zu

einem gewissen Grad fortschreiten könnte.

Bezüglich der Korrelation von Alter und OCT-Befunden zeigen Normativdaten bei

Gesunden eine signifikante negative Korrelation der Maculadicke mit dem Alter, so

wird zum Beispiel von 0,33 µm Abnahme pro Jahr berichtet [96]. Bei den gesunden

Kontrollen der vorliegenden Arbeit zeigte die GRD eine negative Korrelation mit dem
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Alter, welche jedoch knapp nicht signifikant war. Eine größere Zahl an Kontrollen hät-

te hier möglicherweise zu einer signifikanten Korrelation geführt und dem Verhalten

der Normaldaten entsprochen – eine Schwäche der Arbeit. Bei PSP bestand keine

Korrelation einer Einzelschicht oder der GRD mit dem Alter. Die vorliegenden dege-

nerativen Prozesse scheinen den altersbedingt stattfindenden Substanzverlust zu

beeinflussen, in den erhobenen OCT-Daten bestanden die ausgeprägtesten Abwei-

chungen gegenüber Gesunden. Dagegen waren bei MSA und IPS GRD und Alter

signifikant korreliert. Der Substanzverlust fiel bei IPS im Vergleich eher mild aus,

was dadurch erklärt werden könnte, dass der normale altersbedingte Abbauprozess

nicht in dem bei PSP vorhandenen Maße gestört wird. In der MSA-Gruppe bestand

eine Zunahme der ONL gegenüber Gesunden bei insgesamt nicht so ausgeprägten

Änderungen, sodass sich bezogen auf die gesamte retinale Dicke möglicherweise

ein kompensierender Effekt einstellte.

Eine Auswertung der Ergebnisse hinsichtlich der vorwiegend betroffenen Körper-

seite wurde in der vorliegenden Arbeit nicht durchgeführt. In der Literatur sind hier

dünnere innere Schichten für die Macula auf der motorisch stärker beeinträchtig-

ten Seite beschrieben [11]. In einer anderen Arbeit bestand dagegen ein Verlust an

peripapillärer RNFL auf der motorisch weniger betroffenen Seite, was für einen de-

generativen Prozess von Basalganglien und Retina auf derselben Seite sprechen

und damit die These eines asymmetrischen verlaufenden pathologischen Prozes-

ses stützen würde [87]. Bei Patienten mit Hemiparkinson konnte durch SPECT ge-

zeigt werden, dass die striatale Tracerbindung ipsilateral zur (motorisch) weniger

betroffenen Körperseite deutlicher vermindert ist [28]. Auch für den Maculabereich

konnte eine Substanzminderung auf der weniger betroffenen Körperseite gefunden

werden [132]. So scheint zusammenfassend bei IPS die kontralateral zur stärker be-

einträchtigten Körperseite liegende Retina eine dünnere peripapilläre RNFL [28,87]

bzw. Macula [132] aufzuweisen, sodass die Berücksichtigung beider Augen in zu-

künftigen Studien zu einer feineren Einteilung beitragen könnte.

Bei der automatischen Erkennung und Analyse der peripapillären RNFL in den oph-

thalmologischen Standardprotokollenkonnte der Großteil der bisher durchgeführten

Studien einen statistisch signifikanten Substanzverlust bei IPS gegenüber Gesun-

den nachweisen, die Arbeit mit der bisher größten Teilnehmerzahl eingeschlos-
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sen [140]. Dagegen bestand bezüglich der Macula sowohl für die automatische Aus-

wertung der ETDRS-Felder als auch die automatische und manuelle Auswertung

von Einzelschichten keine so ausgeprägte Tendenz. Interessante Ergebnisse ent-

stammen hier einem alternativen Ansatz, die Form der Fovea (foveal slope) von IPS

und Gesunden gegenüberzustellen, wobei in der Parkinsongruppe eine Abflachung

und ein Substanzverlust gezeigt werden konnte [145, 148], welcher mit einer ka-

pillären Remodellierung einherging [104]. Grundsätzlich besteht über eine dopami-

nerge Innervation der Fovea selbst eine gewisse Uneinigkeit, da bei Gesunden der

Nachweis von fovealem Dopamin teilweise erbracht [135], teilweise nicht erbracht

werden konnte [141]. In einer Vergleichsstudie wurde jedoch das Verschwinden der

dopaminergen Innervation der Fovea bei IPS gezeigt [112], was als pathologisch-

histologisches Korrelat für die im OCT gezeigten Änderungen der Fovea herange-

zogen wurde [145, 148]. Ein Substanzverlust bzw. eine hier lokalisierte Änderung

scheint von der altersbedingt stattfindenden retinalen Atrophie ausgenommen zu

sein [96].

Die Einteilung in klinische Untergruppen der IPS könnte als weiterer Ansatz zur

detaillierteren Auswertung dienen, da in einer Arbeit beim akinetisch-rigiden IPS

eine dünnere peripapilläre RNFL als beim Tremordominanz-Typ gefunden werden

konnte [133]. Auch die Berücksichtigung weiterer klinischer Aspekte wie z.B. einer

Parkinson-assoziierten Demenz zielt in diese Richtung [105].

Bezüglich der OCT-Datenauswertung und -Vergleichbarkeit bestehen Limitationen

für die Auswertung von Daten aus den herstellerseitig verfügbaren, automatischen

Analyseverfahren, welche in einem Großteil der Arbeiten zur Anwendung kommen.

Ältere TD-OCT-Generationen ermitteln auflösungsbedingt die GRD im Bereich der

Macula, welche dann weiter in ETDRS-Felder unterteilt wird. Bezüglich der Ein-

zelschichten ist nur eine Abgrenzung der stark kontrastgebenden RNFL gut mög-

lich. Generell ist hierbei ein qualitativer Vergleich von Ergebnissen zwischen den

Arbeiten gut, ein genauer quantitativer Vergleich der ermittelten Werte aber nur

eingeschränkt durchführbar. Zum einen liefern (ältere) TD-OCT- und (modernere)

SD-OCT-Geräte voneinander abweichende Werte [31,68]. Zum anderen konnte ge-

zeigt werden, dass SD-OCT-Geräte verschiedener Hersteller auch bei der Unter-

suchung desselben Auges in den Standardprotokollen zu unterschiedlichen Ergeb-
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nissen kommen [123]. Dies scheint hauptsächlich auf unterschiedliche Definitionen

der äußeren Grenze für die Messung in den jeweiligen Algorithmen für die Schich-

terkennung zurückzuführen zu sein [173]. Dafür spricht auch, dass bei manueller

Festlegung der äußeren Messgrenzen, d.h. einer Umgehung der automatischen Er-

kennung distaler retinaler Schichten durch die Gerätesoftware, fast keine Messun-

terschiede zwischen den Herstellern festzustellen waren [74].

Die Methodik der hier durchgeführten Studie unterliegt verschiedenen Einschrän-

kungen. Da die Durchführung der OCT-Bildgebung auf eine gute Mitarbeit ange-

wiesen ist, können bei der Bildakquisition hypokinetische Bewegungsstörungen, vor

allem aber auch Tremor, ein Hindernis darstellen. Gerade die Exazerbation des Tre-

mors bei erhöhter Konzentration oder dem Versuch „Still zu halten“ erschwerte bei

Aufnahmen wie dem Macula- oder Optical nerve head cube, welche ca. 2 Sekun-

den dauern, regelmäßig die Durchführung. Eine Blickstarre, wie sie namensgebend

bei der PSP auftritt, machte die Aufnahme teilweise unmöglich. Mehrmalige Aufnah-

meversuche schafften hier nur teilweise Abhilfe, sodass in der vorliegenden Studie

letztlich eine Ausfallrate von drei PSP- und sechs IPS-Patienten für die „schnelle“

Aufnahme der 5-Line-HD-Images bestand. Während in der statistischen Analyse

die experimentell erhobenen Daten der PSP-, MSA- und IPS-Gruppe sowie gesun-

de Kontrollpersonen berücksichtigt werden konnten, mussten für die Analyse der

automatisch erhobenen Daten aus der OCT-Software (ETDRS-Felder/„langsame“

Aufnahme) aufgrund der schlechten Performance die Gruppe der PSP-, sowie sechs

IPS-Patienten ausgeschlossen werden. Generell ist aber davon auszugehen, dass

alle OCT-Studien an Patienten mit Bewegungsstörungen mit diesem Problem kon-

frontiert sind. Die TruTrackTM-Funktion, wie sie von Heidelberg Engineering seit ei-

niger Zeit angeboten wird, kann hier bei Patienten, die nur für einen sehr kurzen

Zeitraum in der Lage sind zu fixieren, eine Aufnahme ermöglichen. Anstatt die Auf-

nahme zu verwackeln wird der Scan automatisch pausiert, bis das Ziel im Gerät

wieder fixiert ist. Eine derartige Funktion lag im hier verwendeten Gerät bzw. der

verwendeten Software nicht vor, sodass im Falle eines Misserfolgs trotz wiederhol-

ter Versuche gegebenenfalls ein Ausschluss stattfinden musste.

Auch die Interaktion des OCT-Messstrahls und der histologischen Struktur der Re-

tina selbst kann zu Einschränkungen führen. Im Bereich der Macula beinhaltet die
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OPL im proximalen Drittel (in Richtung Bulbuszentrum) synaptische Verschaltungen

der Photorezeptoren, die distalen zwei Drittel bestehen aus axonalen Fortsätzen der

Photorezeptoren, eingehüllt von Müller’scher Glia. Dieser Anteil wird als Henle’sche

Faserschicht bezeichnet [114]. Die eng gepackten Fasern ziehen schräg nach au-

ßen weg, was dazu führt, dass eine Verkippung der Retina relativ zum Messstrahl

der OCT die Reflektivität beeinflusst, was Auswirkungen auf die Darstellung von

ONL und OPL haben kann [98]. Daraus können Schwankungen in der per OCT

gemessenen Dicke sowie eine eingeschränkte Reproduzierbarkeit der OPL resul-

tieren [113]. Dieser Faktor fand in der Methodik der vorliegenden Arbeit keine ge-

sonderte Berücksichtigung.

Zukünftige OCT-Geräte werden potentiell eine zuverlässige Unterscheidung von GCL

und IPL ermöglichen und so zu einer Verfeinerung der Befunde und damit der Stu-

dienlage beitragen. Longitudinale Studiendesigns mit OCT-Untersuchungen bei Pa-

tienten, deren Erkrankung zunächst als IPS diagnostiziert wird, sich dann aufgrund

ihres atypischen Verlaufs aber als PSP oder MSA entpuppt, könnten dazu in der

Lage sein, spezifische pathologische (OCT-) Befunde im Verlauf der drei Krank-

heitsentitäten aufzuzeigen.

Da schon während der präsymptomatischen Phase des IPS pathologische Prozesse

zur Bildung von Einschlusskörperchen im Bulbus olfactorius führen [25] und hieraus

regelhaft eine entsprechende Hyp- bzw. Anosmie resultiert [70], könnte ein Routine-

OCT-Screening bei Patienten mit Einschränkung oder Ausfall des Geruchsinns da-

bei helfen, an Bildmaterial früher Stadien einer parkinsonassoziierten Retinopathie

zu gelangen.

Hinsichtlich der Anwendbarkeit der OCT als frühen technischen Marker neurode-

generativer Erkrankungen, speziell im Bereich der PS, werden kommende Studien

möglicherweise eine Aussage treffen können. Die derzeitige heterogene Studien-

lage lässt eine Empfehlung, die OCT als Progressions-Marker des bereits klinisch

manifesten, d.h. symptomatischen IPS zu nutzen, noch nicht zu. Eine wiederhol-

te OCT-Messung bei IPS, wie durch Mendoza-Santiesteban et al. bereits bei MSA

durchgeführt [102], wäre hier sehr aufschlussreich. Bei atypischen PS existiert bis-

lang, sicherlich mitbegründet durch die gringe Prävalenz der Erkrankungen, nur eine

sehr begrenze Anzahl an OCT-Studien. Es scheinen hierbei gegenüber IPS insbe-
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sondere bei PSP ausgeprägtere retinale Änderungen aufzutreten. Histologische Be-

funde sind zu den atypischen PS noch rarer, sodass über die Genese der bislang

detektierten Änderungen Unklarheit herrscht. Im klinischen Alltag sollte nichtsde-

stotrotz der Quotient ONL/OPL, welcher aufgrund der gegensinnigen Änderungen

dieser beiden Schichten in der vorliegenden Arbeit eine gute Unterscheidung von

PSP und MSA zuließ, weiter beobachtet werden.

Bei neuroinflammatorischen Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose konnte be-

reits mehrfach eine direkte Korrelation von peripapillärer RNFL-Dicke und zerebraler

Läsionslast im MRT gezeigt werden [136, 174]. Ein solcher Vergleich von per OCT

gewonnenen Daten und MR-tomographisch ermittelter Volumina von Hirnregionen

steht bei PS derzeit noch aus.

Gegenüber IPS sind die Fallzahlen in verfügbaren Studien zu atypischen PS der-

zeit immer noch sehr gering. Studienspezifische Methoden schränken zudem die

Vergleichbarkeit ein. In Zukunft werden größere Patientenzahlen und longitudinale

Studiendesigns, vorzugsweise in multizentrisch angelegten Untersuchungen, not-

wendig sein um die OCT in den Stand eines nützlichen Neurodegenerationsmarkers

bei PS zu heben.
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5 Zusammenfassung

Bei Progressiver supranukleärer Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA) und

idiopathischem Parkinsonsyndrom (IPS) tritt im Verlauf eine Neurodegeneration auf,

die einem Muster folgend verschiedene Regionen des Nervensystems erfasst. Zur

Prüfung der These, dass hierbei Änderungen der Retina, embryologisch eine Aus-

stülpung des Gehirns, in vivo detektierbar sind, wurden bei 19 PSP-, elf MSA-, 71

IPS-Patienten und 41 gesunden Kontrollen mittels optischer Kohärenztomographie

(Zeiss Cirrus HD-OCT 4000) Retinaschnittbilder gefertigt und einzelne Schichten

mittels einer eigens entwickelten, experimentellen, halb-manuellen Methode ausge-

wertet. Weiter wurden klinische Scores und Krankheitsdauern bestimmt.

Retinale Nervenfaserschicht (RNFL) und Ganglienzell- plus innere plexiforme Schicht

(GCL+IPL) zeigten keine signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen. Die in-

nere nukleäre Schicht (INL) erschien bei PSP gegenüber Kontrollen signifikant dün-

ner. Die äußere plexiforme Schicht (OPL) stellte sich bei MSA signifikant dünner

gegenüber den restlichen Gruppen dar, die äußere nukleäre Schicht (ONL) signifi-

kant dicker ausschließlich gegenüber PSP. Kontrollen und PSP unterschieden sich

signifikant in der GRD. Der Quotient ONL/OPL ergab eine hochspezifische und -

sensitive Differenzierung zwischen MSA und PSP. Eine signifikante Korrelation von

Schichtdicke und Lebensalter zeigte sich bei PSP nicht, bei MSA für RNFL und

GRD, bei IPS für GCL+IPL und GRD, bei Gesunden ausschließlich für GCL+IPL.

Krankheitsdauer und Schichtdicken korrelierten in keiner der Gruppen signifikant.

Mit Ausnahme der GCL+IPL, bei der eine (positive) Korrelation mit dem Hoehn &

Yahr Score bestand, war keine signifikante Korrelation zwischen klinische Scores

und einem OCT-Messwert feststellbar.

Die bisherige Anwendung der ophthalmologischen OCT-Protokolle bei Parkinson-

syndromen (PS) führte zu heterogenen Ergebnissen, der Großteil der Arbeiten zeig-

te signifikante Substanzverluste im Macula- oder peripapillären Bereich. Die Zahl an
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Arbeiten zur retinalen Einzelschichtanalyse ist noch gering, die Ergebnisse nicht ein-

deutig. Die vorliegende Arbeit zeigte einen nicht-signifikanten Substanzverlust bei

IPS, welcher einen Teil der existierenden Literatur bestätigt. Hier konnte histologisch

bereits eine dem zerebralen neurodegenerativen Prozess analoge α-Synuclein-Re-

tinopathie gezeigt werden. Die geringeren Änderungen verglichen mit atypischen PS

spiegeln hier in gewisser Weise Magnetresonanztomographie (MRT)-Befunde in der

Literatur wider, wo sich das Ausmaß der zerebralen Atrophie bei IPS ebenfalls gerin-

ger darstellt. Studien mit longitudinalem Design sind bei IPS noch ausstehend, bei

MSA gelang hier schon der Nachweis einer fortschreitenden Degeneration. Literatur

zu OCT bei PSP ist rar, die beschriebene, auffällige Zunahme der OPL wird in der

vorliegenden Arbeit bestätigt. Erklärungsansätze für die Zunahme sind spekulativ,

die Ursache ist bei noch nicht beschriebenem histologischem Korrelat derzeit unklar.

Für MSA stellt die Abnahme der ONL einen neuen Befund dar, entsprechende his-

tologische Arbeiten sind noch nicht verfügbar. Erstmals erlaubt die Berechnung des

Quotienten ONL/OPL eine hochsensitive und -spezifische Trennung dieser beiden

atypischen PS. Im klinischen Alltag sollte hier eine weitere Beobachtung erfolgen.

Die fehlende signifikante Korrelation von Alter und Schichtdicke bei Gesunden steht

im Widerspruch zu verfügbaren Normativdaten, eine Schwäche der Arbeit. Die vor-

handene Korrelation bei MSA und IPS könnte durch einen kompensierenden Effekt

der Zunahme der ONL bzw. eine generell mildere Degeneration bedingt sein. Be-

züglich Schichtdicken und Erkrankungsdauer besteht im Großteil der Literatur keine

signifikante Korrelation, was sich in der vorliegenden Arbeit bestätigt. Zur Korrela-

tion von klinischen Scores mit OCT-Messwerten besteht kein Konsens, abgesehen

von einer einzelnen Signifikanz bestätigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit

den negativen Teil der verfügbaren Literatur.

Die Fallzahlen in Studien zu atypischen PS sind immer noch sehr gering, zudem be-

steht eine eingeschränkte Vergleichbarkeit aufgrund studienspezifischer Methoden.

Größere Patientenzahlen und longitudinale Studiendesigns, vorzugsweise in multi-

zentrisch angelegten Untersuchungen, werden notwendig sein um die OCT in den

Stand eines nützlichen Neurodegenerationsmarkers bei PS zu heben.
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Appendix

Tabelle 10: Korrelation Einzelschichten und gesamte retinale Dicke (GRD) mit klini-
schen Scores Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho (Korrelationsk.), Signifikan-
zen (Sign.); Short Motor Disability Scale (SMDS), Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-
III (UPDRS-III), Hoehn & Yahr (H&Y), Parkinson Plus Scale (PPS); Progressive supranukle-
äre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS);
Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer + Inner plexiform layer (GCL+IPL), Inner
nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL), Outer nuclear layer (ONL); * p < 0,05

Score Gruppe RNFL GCL+IPL INL OPL ONL GRD

SMDS PSP Korrelationsk. 0,065 0,519 -0,078 0,129 -0,285 0,185
Sign. (p) 0,826 0,057 0,791 0,66 0,323 0,527

UPDRS-III PSP Korrelationsk. -0,113 0,25 0,086 0,15 0,038 0,354
Sign. (p) 0,701 0,389 0,769 0,608 0,898 0,214

H&Y PSP Korrelationsk. 0,282 0,595 0,071 0,174 -0,176 0,410
Sign. (p) 0,351 0,032* 0,817 0,57 0,564 0,164

PPS Total PSP Korrelationsk. 0,285 0,318 0,017 0,251 -0,494 -0,067
Sign. (p) 0,458 0,404 0,966 0,515 0,177 0,864

SMDS MSA Korrelationsk. 0,080 -0,495 -0,141 -0,055 -0,122 -0,318
Sign. (p) 0,827 0,145 0,698 0,88 0,736 0,37

UPDRS-III MSA Korrelationsk. 0,421 -0,171 0,012 -0,201 -0,11 -0,03
Sign. (p) 0,226 0,637 0,973 0,577 0,763 0,933

H&Y MSA Korrelationsk. 0,295 -0,302 0,473 -0,452 0,391 0,178
Sign. (p) 0,408 0,397 0,167 0,189 0,264 0,622

PPS Total MSA Korrelationsk. 0,261 -0,630 0,042 -0,353 0,134 -0,252
Sign. (p) 0,493 0,076 0,912 0,359 0,744 0,521

SMDS IPS Korrelationsk. -0,099 -0,038 -0,051 0,075 -0,082 -0,084
Sign. (p) 0,483 0,79 0,718 0,595 0,562 0,555

UPDRS-III IPS Korrelationsk. -0,061 -0,104 -0,112 0,119 -0,135 -0,169
Sign. (p) 0,668 0,464 0,431 0,399 0,34 0,230

H&Y IPS Korrelationsk. -0,135 -0,158 -0,022 0,155 -0,19 -0,194
Sign. (p) 0,339 0,263 0,875 0,271 0,177 0,169

93



Tabelle 11: Korrelation Einzelschichten und gesamte retinale Dicke (GRD) mit Alter
Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho (Korrelationsk.) und Signifikanzen (Sign.);
Progressive supranukleäre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopathisches
Parkinsonsyndrom (IPS), Kontrollen (Kontr.); Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell
layer + Inner plexiform layer (GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexiform layer
(OPL), Outer nuclear layer (ONL); * p < 0,05

RNFL GCL+IPL INL OPL ONL GRD

PSP Korrelationsk. -0,089 0,068 -0,149 -0,326 0,427 -0,004
Sign. (p) 0,744 0,803 0,582 0,218 0,099 0,987

MSA Korrelationsk. -0,752 -0,422 -0,321 -0,128 -0,073 -0,651
Sign, (p) 0,008* 0,196 0,336 0,707 0,83 0,030*

IPS Korrelationsk. -0,069 -0,342 -0,078 -0,186 -0,034 -0,286
Sign. (p) 0,585 0,005* 0,538 0,139 0,789 0,021*

Kontr. Korrelationsk. 0,069 -0,490 0,026 0,080 -0,111 -0,283
Sign. (p) 0,668 0,001* 0,873 0,619 0,489 0,073

Tabelle 12: Korrelation Einzelschichten und gesamte retinale Dicke (GRD) mit Krank-
heitsdauer Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho (Korrelationsk.), Signifikanzen
(Sign.); Progressive supranukleäre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Idiopa-
thisches Parkinsonsyndrom (IPS); Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer +
Inner plexiform layer (GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL), Ou-
ter nuclear layer (ONL)

RNFL GCL+IPL INL OPL ONL GRD

PSP Korrelationsk. -0,094 -0,204 -0,217 -0,49 0,012 -0,488
Sign. (p) 0,738 0,464 0,436 0,063 0,964 0,064

MSA Korrelationsk. -0,062 -0,148 -0,458 0,32 -0,425 -0,401
Sign. (p) 0,855 0,663 0,155 0,337 0,192 0,221

IPS Korrelationsk. 0,036 -0,168 0,07 0,129 -0,161 -0,192
Sign. (p) 0,774 0,187 0,584 0,31 0,206 0,131
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Abbildung 34: Korrelation Schichtdicken mit Alter bei progressiver supranukleärer
Blickparese (PSP) Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer + Inner plexiform
layer (GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL), Outer nuclear layer
(ONL), Gesamte retinale Dicke (GRD); Mikrometer (µm)
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Abbildung 35: Korrelation Schichtdicken mit Alter bei Multisystematrophie (MSA) Re-
tinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer + Inner plexiform layer (GCL+IPL), Inner
nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL), Outer nuclear layer (ONL), Gesamte retina-
le Dicke (GRD); Mikrometer (µm)
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Abbildung 36: Korrelation Schichtdicken mit Alter bei idiopathischem Parkinsonsyn-
drom (IPS) Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer + Inner plexiform layer
(GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL), Outer nuclear layer (ONL),
Gesamte retinale Dicke (GRD); Mikrometer (µm)
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Abbildung 37: Korrelation Schichtdicken mit Alter bei Kontrollen Retinal nerve fibre layer
(RNFL), Ganglion cell layer + Inner plexiform layer (GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL),
Outer plexiform layer (OPL), Outer nuclear layer (ONL), Gesamte retinale Dicke (GRD);
Mikrometer (µm)
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Abbildung 38: Korrelation Schichtdicken mit Erkrankungsdauer bei progressiver su-
pranukleärer Blickparese (PSP) Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer +
Inner plexiform layer (GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL), Ou-
ter nuclear layer (ONL), Gesamte retinale Dicke (GRD); Mikrometer (µm)
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Abbildung 39: Korrelation Schichtdicken mit Erkrankungsdauer bei Multisystematro-
phie (MSA) Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer + Inner plexiform layer
(GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL), Outer nuclear layer (ONL),
Gesamte retinale Dicke (GRD); Mikrometer (µm)
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Abbildung 40: Korrelation Schichtdicken mit Erkrankungsdauer bei idiopathischem
Parkinsonsyndrom (IPS) Retinal nerve fibre layer (RNFL), Ganglion cell layer + Inner plexi-
form layer (GCL+IPL), Inner nuclear layer (INL), Outer plexiform layer (OPL), Outer nuclear
layer (ONL), Gesamte retinale Dicke (GRD); Mikrometer (µm)
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