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ZUSAMMENFASSUNG
Korrelation von NfL im Serum mit retinaler Atrophie bei Patient*innen mit schubférmiger

Multipler Sklerose — eine longitudinale Studie

Esderts, Isabell Kirsten

Hintergrund: Sowohl die optische Kohdrenztomografie (OCT), welche eine nicht-invasive Messung
der retinalen Schichtdicken ermoglicht, als auch der Serum-NfL-Wert, welcher die axonale
Schadigung widerspiegelt, sind sich etablierende Biomarker fiir die Krankheitsprogression der MS.
Zielsetzung: Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die durch die OCT gemessene retinale Atrophie
und den sNfL-Wert als potentielle Biomarker fiir den Krankheitsverlauf der MS zu validieren.
Dariiber hinaus wurde der Einfluss der retinalen Atrophie und der sNfL-Werte auf den EDSS-Wert,
die Schubaktivitat und die paraklinische Krankheitsaktivitat untersucht.

Methoden: 66 RRMS-Patient*innen und 31 gesunde Kontrollen erhielten in einem longitudinalen
Studiendesign zwei bis sieben OCT-Messungen. Bei 40 RRMS-Patient*innen wurde dariber hinaus
der Serum-NfL-Wert mittels single-molecule array-Methode quantifiziert. Die Studie erfolgte nach
einem positiven Ethikvotum vom 19.04.2018 unter dem Aktenzeichen 2017-754-f-S (vgl. 11.3).
Ergebnisse: Die RRMS-Patient*innen wiesen im Vergleich zu den gesunden Kontrollen zum
Zeitpunkt der Baseline-OCT eine signifikante Atrophie der pRNFL Global, TRT und mRNFL auf. Im
longitudinalen Verlauf ergaben sich fiir die pRNFL (-0,57 um/Jahr), die GCIPL (-0,02 mm3) und die
INL (-0,003 mm?3) eine signifikante Atrophie. Dariiber hinaus korrelierte ein hoher Baseline-sNfL-
Wert signifikant mit einer geringeren Schichtdicke der TRT und des RPE. Weder fiir die retinale
Atrophie noch fir die sNfL-Werte ergaben sich Assoziationen mit dem EDSS-Wert, der
Schubaktivitat oder der paraklinischen Krankheitsaktivitdat, gemessen anhand von MRT-Befunden.
Diskussion: Die pRNFL eignet sich potentiell als Biomarker fiir die Krankheitsprogression bei RRMS-
Patient*innen, da sie auch im longitudinalen Verlauf eine signifikante Atrophierate aufwies.
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1 Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche, demyelinisierende und
neurodegenerative  Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS), welche auf
autoimmunologischen Prozessen beruht. Die mit axonalem und neuronalem Verlust
einhergehende Neurodegeneration bildet einen der wichtigsten Griinde fiir die dauerhafte
Beeintrachtigung bei der MS (1,2). Durch den Einsatz der Optischen Koharenztomografie
(OCT) konnen die neuronalen Schichten der Retina, welche aus einem vorgelagerten Teil des
Zwischenhirns  hervorgehen, abgebildet und vermessen werden (3,4). Diese
Bildgebungstechnik konnte es ermdglichen, die Neurodegeneration bei MS-Patient*innen zu
begutachten und wirde somit einen potentiellen Biomarker fiir die Krankheitsaktivitat bei MS
darstellen (3). Verschiedene Studien konnten eine erhdhte Atrophie der RNFL (Retinal Nerve
Fibre Layer) und GCIPL (Ganglion Cell Layer + Inner Plexiform Layer) bei MS-Patient*innen im
Vergleich zu den gesunden Kontrollproband*innen (Healthy Controls = HC) nachweisen (5-9).
Die OCT-Bildgebung wiirde sich aufgrund ihres nicht-invasiven Charakters, der einfachen und
schnellen Anwendung und der verhaltnismaRig glinstigen Kosten, beispielsweise im Vergleich

zu einer MRT-Untersuchung, gut zur Verlaufskontrolle bei Patient*innen mit MS eignen (3).

In den vergangenen Jahren ist die leichte Kette des Neurofilaments (Neurofilament Light
Chain = NfL), eine Hauptkomponente des neuronalen Zytoskeletts, ebenfalls als potentieller
Biomarker aufgekommen (10). Es konnte gezeigt werden, dass der NfL-Wert im Serum bei
Patient*innen mit MS im Vergleich zu gesunden Kontrollproband*innen erhéht war und in

beiden Gruppen im Alter anstieg (10,11).

Sowohl die retinale Atrophie als auch die Serum-NfL-Werte stellen sich als etablierende
Biomarker flir neurodegenerative Prozesse bei MS dar. Studien, die eine Korrelation zwischen
beiden Werten U(berprift haben, liegen jedoch bisher kaum vor. Eine einzige Studie
untersuchte den Zusammenhang zwischen Serum-NfL-Werten und der peripapillaren RNFL-
Dicke Uber drei Jahre und konnte eine longitudinale Korrelation zwischen diesen nachweisen
(12). Da die Datenlage allerdings sehr gering ausfallt und sich nur auf eine der retinalen
Schichten beschrankt, bedarf es weiterer Untersuchungen, welche sich dem Zusammenhang

zwischen der retinalen Atrophie und den NfL-Werten im Serum widmen. Zudem konnte ein



langerer Untersuchungszeitraum Zusammenhdnge aufzeigen, die sich erst im spadteren

Krankheitsverlauf abzeichnen wiirden.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich daher damit, ob ein Zusammenhang zwischen
erhohten Serum-NfL-Werten und einer verstarkten retinalen Atrophie der peripapilldren und
makuldren Schichten im longitudinalen Verlauf besteht. Zudem soll der pradiktive Wert des
Baseline-NfL im Serum fir die retinale Atrophie untersucht werden. Den zweiten zentralen
Gegenstand dieser Arbeit stellt die Atrophie der retinalen Schichten bei RRMS-Patient*innen
im Vergleich zu den gesunden Kontrollproband*innen zum Zeitpunkt der Baseline-OCT und im
longitudinalen Verlauf dar. Dariber hinaus soll der Zusammenhang der retinalen Atrophie,
sowie der des Serum-NfL-Wertes mit dem EDSS-Wert, der Schubaktivitdit und der
paraklinische Krankheitsaktivitdt untersucht werden. Ziel ist es, die retinale Atrophie und den

Serum-NfL-Wert als potentielle Biomarker zu verifizieren.



2 Hintergrund

2.1  Multiple Sklerose

Die MS ist eine chronisch-entziindliche neurodegenerative Autoimmunerkrankung des

Zentralnervensystems, welche mit Demyelinisierung und axonaler Schadigung einhergeht.

Bei der MS werden vier verschiedene Verlaufsformen unterschieden: Die schubformig
remittierende Multiple Sklerose (Relapsing-remitting MS = RRMS), die sekundar chronisch
progrediente Multiple Sklerose (Secondary-progressive MS = SPMS), die priméar chronisch
progrediente Multiple Sklerose (Primary-progressive MS = PPMS), sowie das klinisch isolierte
Syndrom (KIS) (13,14). Mit ca. 85% weist der GroRteil der Patient*innen zu Beginn der
Erkrankung einen schubférmig remittierenden Verlauf der Multiplen Sklerose auf (13). Dieser
Verlauf zeichnet sich durch schubformiges Fortschreiten der Erkrankung aus (15). Schiibe sind
durch das Auftreten von objektivierbaren Symptomen und neurologischen
Funktionsstorungen, welche fir mindestens 24 Stunden anhalten, definiert (16,17). Sie
muissen unabhadngig von Infektionen und einem Anstieg der Korpertemperatur, dem
sogenannten Uthoff-Phdnomen, auftreten (16,17). Um zwei Schubereignisse voneinander
abgrenzen zu kénnen, missen demnach mindestens 30 Tage zwischen diesen liegen (16,17).
50-60% der Patient*innen mit schubformig remittierender Multipler Sklerose entwickeln im
Verlauf eine sekundéar chronisch progrediente Multiple Sklerose (18). Diese zeichnet sich
dadurch aus, dass im Anschluss an den schubférmigen Krankheitsverlauf eine progrediente
Zunahme der Symptome im Vordergrund steht (15). Nur bei etwa 10-15% der Patient*innen
manifestiert sich die Erkrankung als primar-progrediente Multiple Sklerose (13). Bei dieser
Verlaufsform weisen die Patient*innen von Krankheitsbeginn an eine fortschreitende
Zunahme der Symptome ohne das Auftreten von Schiiben auf (15). Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt bei der RRMS bei 30 Jahren und bei der PPMS bei 40 Jahren (13).
Wahrend bei der PPMS die Geschlechterverteilung gleich ist, erkranken bei der RRMS Frauen

im Vergleich zu Mannern in einem Verhaltnis von 2-3:1 haufiger (13).

Die Diagnose einer Multiplen Sklerose lasst sich anhand der revidierten McDonald-Kriterien

von 2017 stellen (19,20). Die ortliche und zeitliche Dissemination stellen die Grundlage dieser



Diagnosekriterien dar (19,20). Um die Diagnose stellen zu kdnnen, muss aulerdem eine

andere, bessere Erklarung ausgeschlossen werden (19,20).

Um den Krankheitsverlauf zu bewerten, wird die Expanded Disability Satus Scale (EDSS) von
Kurtzke angewandt (21,22). Diese bewertet acht verschiedene Funktionssysteme der
Patient*innen auf einer Skala von 0 bis 10 (21,22). Dabei spiegelt ein Wert von 0 einen
normalen neurologischen Status und ein Wert von 10 den Tod durch Multiple Sklerose wider

(21,22).

2.2 Serum-NfL bei Multipler Sklerose

Die leichte Kette der Neurofilamente (NfL) ist eine Hauptkomponente des neuronalen
Zytoskeletts und ein Marker fiir axonale Schadigung (10). Die Konzentrationen von NfL im
Liguor und im Serum sind daher potentielle Biomarker fiir die Krankheitsaktivitat bei
Patient*innen mit Multipler Sklerose (10). Der NfL-Wert im Liquor korreliert stark mit dem
NfL-Wert im Serum, welcher einer weniger invasiven Entnahme bedarf (11,23). Die
Single-molecule Array-Methode (Simoa) ermdglicht eine zuverlassige Quantifizierung der NfL
im Serum und hat verglichen mit ELISA und dem ECL-assay eine hdhere Sensitivitat (24). Der
NfL-Wert im Serum ist im Vergleich zu gesunden Kontrollproband*innen bei Patient*innen
mit Multipler Sklerose erhéht und steigt sowohl bei Erkrankten als auch bei Gesunden mit
dem Alter an, was sich am besten durch altersbedingte neuronale Degeneration erklaren lasst
(11,12,25). In mehreren Studien konnte eine Korrelation zwischen signifikant erhdhten
NfL-Werten und neuen kontrastmittelaufnehmenden Lasionen in der T1-gewichteten
Sequenz und Lasionen in der T2-gewichteten Sequenz im MRT festgestellt werden
(11,25-28). Erhohte NfL-Werte korrelieren ebenfalls mit zerebraler und spinaler Atrophie und
kénnen diese erwiesenermallen sogar voraussagen (25,26,28). Bei Multiple Sklerose-
Patient*innen mit Serum-NfL-Werten Uber der 90. Perzentile, basierend auf gesunden
Kontrollen, konnte sowohl ein erhéhtes Risiko flir Schiibe als auch fiir eine Verschlechterung
des EDSS-Wertes nachgewiesen werden (11,25). Auch der Therapieerfolg ldsst sich durch
fallende NfL-Werte abbilden (11,27,28). Zusammenfassend stiitzen diese Ergebnisse den
potentiellen Gebrauch des Serum-NfL als vielversprechenden Biomarker fir die

Krankheitsaktivitat und den Erfolg von Therapien.



2.3  Aufbau der Retina

Die Netzhaut (Retina) entsteht aus dem neuroektodermalen Augenbecher und ist somit
entwicklungstechnisch ein vorgelagerter Teil des Zwischenhirns (Prosencephalon) (4). Sie
setzt sich aus der Pars optica und der lichtunempfindlichen Pars caeca zusammen (4). Die Pars
optica bildet den hinteren Teil der Netzhaut, welcher durch Sinneszellen Licht in
elektrochemische Signale umwandelt und Uber den Sehnerv (Nervus opticus) zum
Zwischenhirn weiterleitet (4). Auf dem funduskopisch sichtbaren Teil der Retina, dem
Fundus oculi, befindet sich der im Durchmesser ca. 3 mm groRe Gelbe Fleck (Macula Lutea)
mit einer trichterformigen Einsenkung, der Fovea centralis (4,29). Letztere ist, bedingt durch
die hohe Dichte an Zapfen (ca.140.000/mm?) und der zur Seite gelagerten inneren
Retinaschichten, der Ort des scharfsten Sehens (4,29). Die Austrittsstelle des Sehnervs, die
Papilla nervi optici, befindet sich ca. 15° nasal der Macula lutea und wird auf Grund des
Fehlens der Photorezeptoren auch als Blinder Fleck bezeichnet (4,29). An der im Durchmesser
ca. 1,7 mm groRRen Papilla nervi optici laufen die marklosen Axone der Ganglienzellen

zusammen und bilden den Sehnervkopf (4).

2.3.1 Schichten der Retina

Die Pars optica der Retina lasst sich in zwei Blatter unterteilen, das Stratum pigmentosum und
das Stratum nervosum (30). Das Stratum pigmentosum bildet den duReren Teil der Retina und
besteht aus einschichtigem, isoprismatischem, pigmentiertem Epithel (30). Das Pigment
(Melanin) der Epithelzellen verhindert die Lichtreflexion und ist folglich bedeutsam fiir die
Sehscharfe (30). Die Epithelzellen des Stratum pigmentosum sitzen fest auf der
Bruchmembran und sind untereinander durch Tight Junctions verbunden, wodurch sie einen
Teil der Blut-Retina-Schranke bilden (4). Das Pigmentepithel ist maRgeblich an dem
Stoffaustausch zwischen der Choroidea und den Photorezeptoren des Stratum nervosum
beteiligt und tragt somit einen erheblichen Beitrag zur Versorgung der Retina bei (4). Das
innenliegende Stratum nervosum ist entwicklungsgeschichtlich ein vorgelagerter Teil des
Zentralnervensystems und beinhaltet mit den Photorezeptoren (Stabchen und Zapfen), den
bipolaren Neuronen und den Ganglienzellen die ersten drei Neuronen der Sehbahn (30). Um

auf die Photorezeptoren, welche das Licht in elektrische Signale umwandeln, zu treffen, muss



das Licht zunachst die anderen Schichten der Retina durchdringen (4). Diese wird daher als

Retina inversa bezeichnet (4).

Das Stratum nervosum der Pars optica lasst sich in neun charakteristische Schichten

einteilen (4):

1. Schicht der Innen- und AulRensegmente der Stabchen und Zapfen

2. AuRere Grenzmembran (External Limiting Membrane = ELM): Zonulae adhaerentes
zwischen den Miillerfortsdtzen und den Photorezeptorzellen

3. AuBere Kérnerschicht (Outer Nuclear Layer = ONL): Perikarya der Photorezeptorzellen

4. AuRere plexiforme Schicht (Outer Plexiform Layer = OPL): Synapsen zwischen den
Fortsatzen der Photorezeptorzellen (1. Neuronen der Sehbahn) und den Fortsatzen der
Bipolarzellen (2. Neuronen der Sehbahn), sowie Synapsen mit den Horizontalzellen

5. Innere Kornerschicht (Inner Nuclear Layer =INL): Perikarya der Bipolarzellen, der
Horizontalzellen, der Miillerzellen und der amakrinen Zellen

6. Innere plexiforme Schicht (Inner Plexiform Layer = IPL): Synapsen zwischen den Fortsatzen
der 2. und 3. Neuronen, sowie Synapsen zu den amakrinen Zellen

7. Ganglienzellschicht (Ganglion Cell Layer = GCL): Perikarya der Ganglienzellen (3. Neuronen

8. Nervenfaserschicht (Retinal Nerve Fibre Layer = RNFL): Axone der Ganglienzellen

9. Innere Grenzschicht (Internal Limiting Membrane = ILM): EndfiiBchen der Miiller-

Zellfortsatze und die Basallamina



Diese neun Schichten lassen sich in Aufnahmen der optischen Kohdrenztomografie (OCT)

voneinander abgrenzen, Abbildung 1.

ILM
RNFL

GCL
IPL

INL
OPL

ONL
ELM
1S/08
IZ

RPE
BM

Abbildung 1 OCT-Aufnahme der retinalen Schichten. Die Aufnahmen der Retina erfolgten mittels Heidelberg Spectralis SD-
OCT und die Segmentierung wurde mit Hilfe der Heidelberg Engineering ,,Eye Explorer“-Software berechnet. Die obere
Abbildung zeigt eine nicht-segmentierte Aufnahme der Schichten im makuladren Bereich der Retina und die untere Abbildung
zeigt die segmentierten retinalen Schichten. Die retinalen Schichten sind in einem Ausschnitt der segmentierten Aufnahme
mit Pfeilen gekennzeichnet. 1S/0S: Der Ubergang zwischen den Innen- und AuRensegmenten der Photorezeptoren.
IZ: Interdigitalzone zwischen den AuRensegmenten und den Mikrovilli des RPE.



2.3.2 Pathomechanismus der retinalen Atrophie

Bei Autopsien von Patient*innen mit Multipler Sklerose konnte in histopathologischen
Untersuchungen eine Vielzahl von pathologischen Verdnderungen festgestellt werden (31).
Diese Veranderungen umfassten den Riickgang von Axonen und retinalen Ganglienzellen, den
Verlust von Synapsen, Mikroglia-Aktivierung und lokalisierte zelluldare Entziindungsinfiltrate
(31). Neuronaler Zelluntergang lieR sich in den inneren retinalen Schichten erfassen, welche
Uberdies eine Reduktion der Zelldichte aufwiesen (31). Dariber hinaus konnten bei den
untersuchten MS-Patient*innen sowohl perivaskuldre Entziindungen als auch perivaskuldre
fibrotische Veranderungen ohne vorangegangene aktive Entziindung nachgewiesen werden
(31). In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass die Neurodegeneration bei
Multipler Sklerose durch Demyelinisierung, Gliose, axonale Verletzung und neuronalen
Verlust gekennzeichnet ist (1). Eine mogliche Erklarung fir die pathologischen Verdnderungen
der Retina bei Patient*innen mit Multipler Sklerose stellt die retrograde transneuronale
Degeneration dar (31). Balk et al. untermauerten mit ihrer Studie die Theorie der
bidirektionalen transneuronalen Degeneration in der Sehbahn bei MS-Patient*innen (32).
Eine weitere potentielle Ursache der Netzhautatrophie stellt die mikroinflammatorische,
subklinische Krankheitsaktivitat der Retina dar, welche unabhdngig von demyelinisierenden

Prozessen stattfindet (31).

2.4  Optische Koharenztomografie (OCT) bei Multipler Sklerose

Die Neurodegeneration ist einer der wichtigsten pathologischen Faktoren, die zu dauerhafter
Beeintrachtigung bei Multipler Sklerose beitragen (2). Mithilfe der Optischen
Koharenztomografie kdnnen die neuronalen und nicht myelinisierten Schichten der Retina
abgebildet werden, wodurch sich die Neurodegeneration bei Multipler Sklerose
moglicherweise begutachten lasst (3). Verschiedene Studien untersuchten mittels OCT die
Veranderungen der retinalen Schichten als potentielle Biomarker flr die Krankheitsaktivitat
der Multiplen Sklerose (5,33—36). Zur Bestimmung der retinalen Atrophie wurden die
Schichtdicken der RNFL und der GCIPL (GCL + IPL) am haufigsten als Parameter herangezogen.
Die in der Regel am Sehnerv gemessene RNFL ist die innerste Schicht der Retina und bietet
eine direkte Bewertung der axonalen Schaden, da sie aus nicht myelinisierten Axonen besteht

(2,37). Die GCIPL wird im makularen Bereich der Retina gemessen und stellt ein MaR fir die



neuronale Integritdt dar (37). Dass die RNFL und GCIPL lberwiegend als Biomarker fir
Neurodegeneration bei Multipler Sklerose bestimmt werden, liegt an der Genauigkeit,
Konsistenz und Robustheit, mit der auch Uber verschiedene OCT-Messtechniken hinweg (SD-
OCT und TD-OCT) bestimmt werden kdnnen (35). Dariiber hinaus werden zunehmend die
Schichtdicken der INL, ONL und OPL bestimmt (35). Aufgrund der hohen Reproduzierbarkeit,
des nicht-invasiven Charakters, der vergleichsweise giinstigen Kosten und der sehr hohen

Auflésung eignet sich die OCT besonders gut zu Forschungszwecken (3).

Die optische Koharenztomographie hat zu verbesserten Einsichten in die Pathophysiologie der
Multiplen Sklerose beigetragen (3). Die Schichtdicken der RNFL und GCIPL korrelieren mit
klinischen und paraklinischen Parametern wie Sehfunktion, EDSS und Befunden in der
Magnetresonanztomographie bei MS (3). Einige Studien weisen darauf hin, dass
OCT-Parameter moglicherweise das Fortschreiten der Behinderung und die Sehfunktion bei
MS prognostizieren kénnen (3). Daher bietet diese Technik eine schnelle, einfache und
verhéltnismaRig preiswerte Option, die Entwicklung der Multiplen Sklerose zu tiberwachen

und vorherzusagen (3).

1974 entdeckten Fraser und Hoyt zum ersten Mal qualitative Veranderungen der RNFL bei
Patient*innen mit Multipler Sklerose in Form von retrograder Atrophie der
Nervenfaserbiindel und asymptomatischer Lasionen im Nervus opticus (6). Die erste Studie,
bei der die Optische Kohdrenztomografie Anwendung an MS-Patient*innen fand, wurde 1999
von Parisi et al. durchgefiihrt (7). Dabei zeigte sich, dass Patient*innen mit Multipler Sklerose
eine signifikante Atrophie der RNFL im Vergleich zu gesunden Kontrollproband*innen
aufwiesen. Bei MS-Patient*innen mit einer vorangegangenen Optikusneuritis (ON) konnte
dariber hinaus eine noch ausgepragtere Ausdiinnungsrate festgestellt werden (7). Die Studie
von Trip et al. aus dem Jahr 2005 konnte diese Ergebnisse bestatigen und zeigte zudem eine
Atrophie des makuldren Volumens bei Patient*innen, die von einer Optikusneuritis betroffen
waren, im Vergleich zu den gesunden Kontrollen und den nicht betroffenen Augen der MS-
Patient*innen (8). Diese Ergebnisse weisen auf einen Verlust der Axone und der
Ganglienzellen in der RNFL und den makuldren Schichten nach einer Optikusneuritis hin (8).
Viele Studien haben sich seitdem mit dem Einfluss der Optikusneuritiden auf die retinale

Atrophie befasst.



2.4.1 Retinale Atrophie nach einer Optikusneuritis

In Studien, die Multiple Sklerose-Patient*innen mit vorangegangenen Optikusneuritiden
mittels OCT untersucht haben, konnte Ubereinstimmend gezeigt werden, dass eine retinale
Atrophie am ausgepragtesten nach einer Optikusneuritis am betroffenen Auge im Vergleich
zu nicht betroffenen Augen und gesunden Kontrollproband*innen ist (9,32,35,38—40). Die
Metaanalyse von Petzold et al. aus dem Jahr 2017 ergab, dass Patient*innen mit MS und ON
in der Anamnese eine durchschnittliche RNFL-Reduktion von 20,1 um im Vergleich zu den
gesunden Kontrollproband*innen aufwiesen, wahrend Patient*innen ohne diagnostizierte
ON nur eine Reduktion von 7,41 um im Vergleich zeigten (35). Fir die GCIPL konnte bei
Patient*innen, die von einer ON betroffen waren, eine Atrophie von 16,42 um verglichen mit
den HC nachgewiesen werden, wohingegen nicht betroffene MS-Patient*innen eine Atrophie
von 8,81 um im Vergleich mit den HC aufwiesen (35). Sowohl fir die Patient*innen mit
Optikusneuritis als auch fiir die Patient*innen ohne Optikusneuritis waren die Schichtdicken
der RNFL und GCIPL im Vergleich zu den gesunden Kontrollen signifikant verringert (35).
Weitere Studien konnten die Atrophie der RNFL und der makuldaren Schichten bei
Patient*innen mit Multipler Sklerose nachweisen, wobei die Atrophie bei den Patient*innen
mit einer Optikusneuritis in der Vorgeschichte kongruent signifikant erhéht war (32,34,38-
40). Gabilondo et al. untersuchten in ihrer Studie von 2015 die Atrophie der pRNFL, mRNFL,
GCIPL und der duReren retinalen Schichten in den ersten sechs Monaten nach einer
Optikusneuritis (38). Dabei konnte gezeigt werden, dass die pRNFL nach sechs Monaten um
45,3 um reduziert war, wobei der GroRteil der Atrophie in den ersten zwei Monaten nach der
Optikusneuritis stattgefunden hat. Die makuldren Schichten wiesen trotz eines progressiveren
Verlaufs der Atrophie (-17,3 um) Uber die sechs Monate ebenfalls den groRten Teil der
Atrophie in den ersten zwei Monaten nach stattgehabter ON auf (38). Im Gegensatz zu der
Atrophie der RNFL und der GCIPL lieR sich fiir die dufleren Schichten der Retina eine Zunahme
der Schichtdicken in den ersten zwei Monaten nach der Optikusneuritis nachweisen (38).
Diese Schwellung der dulReren Netzhautschichten maskierte zum Teil die schwere Atrophie
der RNFL und GCIPL, was erklart, warum in diesem Zeitraum nur insgesamt 57% der
endgiltigen Verringerung der Makula-Schichtdicke auftrat (38). In den Monaten drei bis sechs
verschwand die kompensatorische Schwellung der duReren retinalen Schichten und die

Atrophierate der inneren retinalen Schichten nahm kontinuierlich ab (38). Im Gegensatz zu
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Gabilondo et al. zeigte die Studie von Costello et al. den GroRteil der Atrophie drei bis sechs
Monate nach stattgehabter Optikusneuritis und konnte diese Ausdiinnung der retinalen
Schichten bei 74% der Patient*innen mit MS und ON nachweisen (9). Dies bedeutet jedoch
ebenfalls, dass bei 26% der MS-Patient*innen mit Optikusneuritis keine Atrophie der RNFL
stattgefunden hat (9). Henderson et al. detektierten in ihrer Studie zu Beginn eine Atrophie
der RNFL und der makuldren Schichten bei Patient*innen mit Multipler Sklerose ohne ON im
Vergleich zu den gesunden Kontrollproband*innen (41). Sie konnten jedoch keine signifikante
Abnahme der peripapillaren RNFL-Dicke und der makuldren Schichtdicken im longitudinalen
Verlauf iber 18 Monate, verglichen mit der angepassten Kontrollpopulation, feststellen (41).
Die longitudinale Studie von Balk et al. konnte dahingegen eine signifikante Atrophie der
PRNFL (-1,1 um) und mGCIPL (-1,1 um) Gber einen Verlauf von zwei Jahren feststellen (42).
Die Ausdiinnung der retinalen Schichten war bei MS-Patient*innen im Vergleich zu der
gesunden Referenzgruppe signifikant erhoht, unterschied sich jedoch kaum zwischen
Patient*innen mit einer Optikusneuritis in der Anamnese und solchen, die nicht von einer
Optikusneuritis betroffen waren (42). Patient*innen ohne vorangegangene ON wiesen nach
zwei Jahren sogar eine starkere Atrophie der pRNFL (-1,4 um) und mGCIPL (-1,2 um) auf als
Patient*innen mit einer Optikusneuritis (pRNFL -1,0 um und mGCIPL -0,9 um) (42).
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Patient*innen mit Multipler Sklerose direkt nach
einer Optikusneuritis eine starkere retinale Atrophie aufweisen als nicht betroffene MS-
Patient*innen. Im longitudinalen Verlauf konnte diese Differenz jedoch nicht nachgewiesen

werden (42).

2.4.3 OCT-Befunde bei unterschiedlichen Formen der Multiplen Sklerose

Mehreren Studien zufolge bestehen signifikante Unterschiede zwischen der Atrophie der
RNFL und den makuldren Schichten zwischen den verschiedenen Subtypen der Multiplen
Sklerose (5,33,34,40,43). Patient*innen mit einer progressiven Verlaufsform haben eine
starker von einer Atrophie betroffene RNFL, was darauf hindeutet, dass die progressive
Krankheit ausgepragter mit einem axonalen Verlust zusammenhangt als die schubformige
(34). Diverse Studien zeigten eine signifikant erhdhte Atrophie der RNFL bei Patient*innen mit
SPMS verglichen mit RRMS-Patient*innen (5,33,34,43). Pulicken et al. konnten dartiber hinaus

auch eine verstirkte Atrophie der RNFL bei PPMS-Patient*innen gegeniiber RRMS-
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Patient*innen nachweisen (34). Sowohl Oberwahrenbrock et al. als auch Henderson et al.
stellten Uberdies fest, dass die RNFL-Atrophie in SPMS-Patient*innen im Vergleich zu PPMS-
Patient*innen signifikant ausgepragter war (33,40). Obwohl in allen Subtypen der Multiplen
Sklerose eine Reduktion des totalen makuldren Volumens (TMV) und der GCIPL-Dicke
gegenlber der gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden konnte, zeigte sich in mehreren
Studien bei den RRMS-Patient*innen vergleichsweise eine geringere Ausdiinnung der
makularen Schichten als bei den SPMS-Patient*innen (33,34,43). Im Gegensatz dazu stellten
Yousefipour et al. in ihrer Studie keinen signifikanten Unterschied des makuldren Volumens
zwischen den verschiedenen MS-Subtypen fest (5). Die aktuelle Studienlage deutet dennoch
weitestgehend Ubereinstimmend darauf hin, dass sich die verschiedenen Formen der

Multiplen Sklerose anhand der OCT-Messungen voneinander unterscheiden lassen kénnen.

2.4.4 OCT-Befunde bei Krankheitsprogression gemessen am EDSS-Wert

Es wird angenommen, dass eine axonale Schadigung ursachlich fur anhaltende Behinderung
bei Multipler Sklerose ist (8). Daher werden nicht-invasive Biomarker bendtigt, die fir einen
axonalen Verlust spezifisch sind, um die Krankheitsprogression abzubilden (8). Verschiedene
Studien haben die Korrelation zwischen retinaler Atrophie und Krankheitsprogression anhand
des EDSS-Wertes mittels OCT-Technik gemessen und sind dabei zu kontroversen Ergebnissen
gekommen (5,33,36,37,39,40,43). Eine signifikante inverse Assoziation zwischen der GCIPL-
Dicke bei RRMS-Patient*innen und dem EDSS-Wert konnte in mehreren Studien
nachgewiesen werden (39,43). Oberwahrenbrock et al. stellten zudem eine inverse
Korrelation zwischen der RNFL-Dicke und dem EDSS-Wert in allen Subtypen der Multiplen
Sklerose ohne vorangegangene Optikusneuritis fest (33). Im Gegensatz dazu ergab sich in ihrer
Studie fir das totale makuldre Volumen nur eine signifikante inverse Korrelation mit
dem EDSS-Wert fiir RRMS-Patient*innen ohne Optikusneuritis (33). In der Studie von
Martinez-Lapiscina et al. konnte beobachtet werden, dass ein Baseline-pRNFL-Wert von unter
88 um bei MS-Patient*innen ohne Optikusneuritis das Risiko fiir eine Verschlechterung des
EDSS-Wertes im 2. und 3. Jahr ungefahr verdoppelte (37). Dieses Risiko stieg sogar um das
Vierfache im 4. bis 5. Jahr nach der Baseline-Untersuchung (37). Diese Ergebnisse legen nahe,
dass eine niedrige pRNFL-Dicke mit einer Krankheitsprogression einhergeht (37). Fiir das

makuldre Volumen konnte diese Assoziation jedoch nicht nachgewiesen werden (37). Weitere
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Studien konnten zwar einen Trend der inversen Korrelation zwischen den retinalen
Schichtdicken und dem EDSS-Wert feststellen, jedoch erreichten diese Ergebnisse keine
Signifikanz (5,36,40). Auch wenn somit nicht ibereinstimmend eine signifikante Korrelation
nachgewiesen wurde, konnte sich die Messung der Retinaschichten mittels OCT zur

Vorhersage des Risikos einer Krankheitsprogression als nutzlich erweisen.

2.4.5 Korrelation zwischen OCT-Befunden und Serum-NfL-Werten

Sowohl die Serum-NfL-Werte als auch die pRNFL-Schichtdicke sind aufkommende Biomarker
flir neuro-axonale Schaden bei Multipler Sklerose. Daten zu einer Korrelation zwischen dem
sNfL-Wert und der pRNFL sind jedoch kaum vorhanden. Bsteh et al. untersuchten in ihrer
Studie 80 RRMS-Patient*innen Uiber drei Jahre und bestimmten bei diesen jahrlich sNfL-Werte
und die RNFL-Schichtdicke mittels OCT (12). Zu keinem Zeitpunkt der Studie konnte ein
cross-sektionaler Zusammenhang zwischen den sNfL-Werten und der pRNFL-Dicke detektiert
werden (12). Eine sNfL-Zunahme von 10 pg/ml ging jedoch mit einem jahrlichen Verlust von
0,7 um der pRNFL-Dicke einher (12). Dartber hinaus wiesen Patient*innen mit zwei oder mehr
sNfL-Messungen (iber der 75. Perzentile eine héhere jahrliche Atrophie (-2,2 um) der pRNFL
verglichen mit MS-Patient*innen mit sNfL-Werten unter der 75. Perzentile auf (-0,4 um) (12).
Bei der Beurteilung des Zusammenhangs zwischen sNfL-Werten und pRNFL-Dicke am Ende
des Beobachtungszeitraums war ein sNfL-Anstieg von 10 pg/ml mit einem Riickgang der
pPRNFL-Dicke um 6,0 um verbunden (12). Diese Ergebnisse legen nahe, dass der sNfL-Spiegel
einen pradiktiven Wert fiir die retinale Atrophie bei RRMS-Patient*innen hat (12). Da die

Studienlage jedoch sehr gering ist, werden weitere Studien bendtigt, um dies zu verifizieren.

2.4.6 Korrelation zwischen OCT-Befunden und der Krankheitsdauer

In verschiedenen Studien konnte eine signifikante Korrelation zwischen der Atrophie der
PRNFL und mGCIPL und der Krankheitsdauer bei MS-Patient*innen festgestellt werden
(33,42). Balk et al. zeigten in ihrer Langsschnittstudie, dass die Atrophie der inneren retinalen
Schichten zu Beginn der Erkrankung rapide voranschritt und mit langerer Krankheitsdauer
abnahm, was einen Plateaueffekt nahelegt (42). Mit jedem zusatzlichen Krankheitsjahr,
gemessen Uber zwei Jahre, nahm die Atrophierate um 0,05 um bei der pRNFL und um 0,06 um

bei der mGCIPL ab (42). Fir die INL konnte keine Korrelation mit der Krankheitsdauer
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festgestellt werden (42). Darliber hinaus konnte in einer weiteren Studie eine signifikante
Korrelation sowohl zwischen der RNFL-Dicke als auch dem totalen makularen Volumen (TMV)
mit der Krankheitsdauer bei MS-Patient*innen ohne vorangegangene Optikusneuritis
festgestellt werden (33). RRMS-Patient*innen zeigten die starksten jahrlichen Verdnderungen
der RNFL-Dicke (-0,495 um/Jahr) und des TMV (-0.0155 mm?3/Jahr) (33). Diese Korrelation war

bei Patient*innen mit Optikusneuritis fiir keinen der MS-Subtypen nachweisbar (33).

2.4.7 OCT-Befunde der Inner Nuclear Layer (INL) und der duBeren Retinaschichten

Die INL nahm in mehreren Studien eine Sonderrolle unter den Schichten der Retina ein, da sie
nicht wie die inneren Schichten bis einschlieRlich der GCIPL eine Atrophie aufwies, sondern es
oftmals sogar zu einer Hypertrophie der INL kam (35). Die dufReren retinalen Schichten
(Photorezeptoren + RPE) unterlagen weder einer signifikanten Atrophie noch einer
signifikanten Hypertrophie (35). In einer Metaanalyse von 2017 konnten Petzold et al. eine
Zunahme der INL-Dicke von 0,65 pum bei Patient*innen mit diagnostizierter Optikusneuritis im
Vergleich zu nicht betroffenen MS-Patient*innen und gesunden Kontrollproband*innen
feststellen (35). Dies konnte nicht fir Patient*innen ohne Optikusneuritis in der
Vergangenheit nachgewiesen werden (35). Balk et al. konnten in ihrer Studie von 2016
dahingegen keine signifikanten Veranderungen der INL iber einen Verlauf von zwei Jahren
belegen (42). Uberdies ergab sich auch keine Korrelation zwischen der Krankheitsdauer und
der INL-Dicke (42). Im Kontrast dazu detektierten Saidha et al. in ihrer Studie sowohl eine
signifikante Zunahme der INL-Dicke bei RRMS-Patient*innen als auch eine nicht signifikante
INL-Hypertrophie unter allen Subtypen der Multiplen Sklerose (44). Darliber hinaus wiesen
von einer Optikusneuritis betroffene Patient*innen eine signifikant erhéhte INL verglichen mit
nicht betroffenen MS-Patient*innen auf (44). Ein erhohter Baseline-INL-Wert ging mit der
Entwicklung kontrastmittelaufnehmender Lasionen, neuen T2-Ldsionen und einer
Verschlechterung des EDSS-Wertes einher (44). Zugleich ergab sich eine Korrelation zwischen
erhohten Baseline-INL-Werten und Schiiben bei Patient*innen mit RRMS (44). Die Schwellung
der INL war am ausgepragtesten zu einem friihen Zeitpunkt der Krankheit und am deutlichsten
bei RRMS-Patient*innen nachweisbar (44). Auf dieser Grundlage koénnte eine
Volumenzunahme der INL auf eine entzindliche Krankheitsaktivitat hinweisen und hatte

somit einen pradiktiven Wert flr das Fortschreiten der Krankheit (35,36,44).
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Tabelle 1 gibt eine Ubersicht der retinalen Verinderungen bei Patient*innen mit Multipler

Sklerose.

AuRere
retinale
Schichten

Starke Atrophie bei MS-Patient*innen mit vorangegangener
Optikusneuritis (7-9,35,38)

Schwache Atrophie bei MS-Patient*innen ohne Optikusneuritis
(7,35,41,42)

Starkere Atrophie bei progressiven Verlaufsformen (34)
Inverse Korrelation mit dem EDSS-Wert (33,37)

Inverse Korrelation mit dem sNfL-Wert (12)

Inverse Korrelation mit der Krankheitsdauer (33,42)

Starke Atrophie bei MS-Patient*innen mit vorangegangener
Optikusneuritis (35,38,42)

Schwache Atrophie bei MS-Patient*innen ohne Optikusneuritis
(35,41,42)

Inverse Korrelation mit dem EDSS-Wert bei RRMS-Patient*innen
(39,43)

Inverse Korrelation mit der Krankheitsdauer (33,42)
Hypertrophie bei MS-Patient*innen mit vorangegangener
Optikusneuritis (35,44)

Korrelation mit dem EDSS-Wert (44)

Korrelation mit Schiiben bei RRMS (44)

Keine signifikante Atrophie oder Hypertrophie bei MS-Patient*innen
(35)
Schwellung nach Optikusneuritis (38)

Tabelle 1 Ubersicht iiber die retinalen Verinderungen bei MS und Korrelationen zwischen den verschiedenen
Netzhautschichten und den EDSS-Werten, den sNfL-Werten, der Krankheitsdauer und der Schubaktivitat.
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3 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die retinale Atrophie und den sNfL-Wert als potentielle
Biomarker fir den Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose zu untersuchen. Die retinale
Atrophie bei RRMS-Patient*innen soll im Vergleich zu gesunden Kontrollproband*innen
sowohl zum Zeitpunkt der Baseline-OCT als auch im longitudinalen Verlauf betrachtet werden.
Zudem wird der Zusammenhang zwischen erhohten sNfL-Werten und einer verstarkten
Atrophie der retinalen Schichten analysiert. Dartiber hinaus soll der pradiktive Wert der
Baseline-NfL im Serum fiir das Ausmal der retinalen Atrophie untersucht werden. Ein weiterer
zentraler Gegenstand dieser Arbeit ist die Frage nach dem Einfluss der retinalen Atrophie und
der Hohe der sNfL-Werte auf den EDSS-Wert, die Schubaktivitat und die paraklinische

Krankheitsaktivitat, gemessen anhand von MRT-Befunden.

Aufgrund dieser Zielsetzungen werden in der vorliegenden Arbeit folgende Fragestellungen

untersucht:

Welche Netzhautschichten sind im longitudinalen Verlauf bei den RRMS-Patient*innen
von einer Atrophie betroffen? Kommt es zu einer GrofRenzunahme oder -abnahme im

Vergleich zu den gesunden Kontrollproband*innen?

e Besteht ein Zusammenhang zwischen der retinalen Atrophie und dem EDSS-Wert, der
Schubaktivitdt und der paraklinischen Krankheitsaktivitdt, gemessen anhand von MRT-

Befunden?

¢ Gibt es eine Korrelation zwischen erhdohten NfL-Werten im Serum und einer verstarkten

retinalen Atrophie im longitudinalen Verlauf?

e Besteht ein pradiktiver Wert der Baseline-sNfL-Werte fiir die retinale Atrophie?

e Besteht eine Korrelation zwischen den Serum-NfL-Werten und dem EDSS-Wert, der

Schubaktivitdt und der paraklinischen Krankheitsaktivitdt, gemessen anhand von

MRT-Befunden?
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4 Material und Methoden

4.1  Studiendesign und Teilnehmende

Fir die prospektive Beobachtungsstudie konnten 77 RRMS-Patient*innen in der Klinik fur
Neurologie mit Institut fiir Translationale Neurologie des Universitdtsklinikums Miinster
rekrutiert werden. Die Multiple Sklerose wurde nach den revidierten McDonald-Kriterien von
2017 diagnostiziert (20). Zusatzlich wurden 30 gesunde Kontrollproband*innen in die Studie

eingeschlossen.

Die Patient*innen und gesunden Kontrollproband*innen wurden tber die Studie aufgeklart
und willigten in die Auswertung ihrer Daten zu Studienzwecken ein. Die Studie erfolgte nach
einem positiven Ethikvotum der Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der
Westfdlischen Wilhelms-Universitat Minster vom 19.04.2018 unter dem Aktenzeichen 2017-

754-f-S (vgl. 11.3).

Ausschlusskriterien  stellten  andere  neurologische  Erkrankungen als  RRMS,
ophthalmologische Erkrankungen wie z. B. ein Glaukom, eine Katarakt, Refraktionsanomalien
Uber +/-6dpt und Retinopathien, sowie Augenoperationen dar. Uberdies wurden
Patient*innen mit einer Optikusneuritis bis zu sechs Monate vor Baseline-OCT und wahrend
des Studienzeitraums ausgeschlossen. OCT-Scans, welche nicht den OSCAR-IB-Kriterien
entsprachen, wurden nicht fur diese Studie zugelassen (45). Von den 77 rekrutierten RRMS-
Patient*innen wurden 11 Patient*innen komplett und von weiteren 11 jeweils ein Auge von
der Studie ausgeschlossen. Ausschlusskriterien stellten unzureichende Bildqualitadt, gemessen
anhand der OSCAR-IB-Kriterien (10 Patient*innen und 6 Augen), Optikusneuritiden bis zu
sechs Monate vor Baseline-OCT (4 Augen), Makuladdeme (1 Patient*in) und eine exsudative
serése Retinopathie (1 Auge) dar. Somit konnten 66 RRMS-Patient*innen und 30 gesunde

Kontrollproband*innen in die Studie eingeschlossen werden.

4.2 Methoden

Im Rahmen der Studie wurden bei allen RRMS-Patient*innen und gesunden
Kontrollproband*innen OCT-Bilder mit der Heidelberg Spectralis SD-OCT (52000) (Heidelberg

Engineering GmbH, Heidelberg, Deutschland, Software Version 1.10.2.0) angefertigt. Von
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jedem/r Studienteilnehmer*in wurden OCT-Aufnahmen zu mindestens zwei bis maximal
sieben verschiedenen Messzeitpunkten aufgenommen. Die Messungen fanden jeweils an
beiden Augen in einem abgedunkelten Raum ohne jegliche Lichtquelle statt. Dabei wurde auf

das medikamentdse Hervorrufen einer Mydriasis verzichtet.

Bei allen Patient*innen wurde an einer peripheren Vene Blut entnommen und die Proben
innerhalb von zwei Stunden bei Raumtemperatur verarbeitet. Serumproben wurden zehn
Minuten bei 2000 g und Raumtemperatur zentrifugiert, in Polypropylenréhrchen aliquotiert
und bei -80°C gemaRR den internationalen Konsensrichtlinien gelagert (46). Die
Serum-NfL-Konzentrationen wurden den Anweisungen des Herstellers entsprechend auf
einem SiMoA HD-1 (Quanterix, USA) unter Verwendung des NF-Light Advantage Kit
(Quanterix) wie zuvor beschrieben doppelt gemessen (24). Der mittlere Intra-Assay-
Variationskoeffizient der Doppelbestimmungen fir die Konzentrationen betrug 7,02%. Alle

Serumanalysen wurden fir Patient*innen-IDs und klinische Daten verblindet durchgefihrt.

Zusatzlich wurde bei allen Patient*innen der EDSS-Wert von erfahrenen Neurolog*innen zu
den OCT-Messzeitpunkten ermittelt. Paraklinische Krankheitsaktivitdt, Schiibe und aktuelle
Therapien wurden ebenfalls von allen Patient*innen an den Messzeitpunkten erhoben, sodass
sie anschlieBend aus dem klinischen Informationssystem (Orbis, Dedalus, Bonn, Deutschland)

abgefragt werden konnten.

4.3  Grundlagen der Optischen Koharenztomografie (OCT)

Die Optische Kohdrenztomografie (OCT) ist eine erstmals 1991 systematisch beschriebene
medizinische Bildgebungstechnologie, welche hochauflésende Querschnittsbilder der
Gewebemorphologie in situ und in Echtzeit erstellen kann (47). In der Neurologie wird die

Optische Kohdrenztomografie eingesetzt, um die Schichten der Retina abzubilden (47).

Die Optische Koharenztomografie basiert auf einer optischen Messtechnik, die als
Interferometrie mit niedriger Kohdarenz bekannt ist und erstmals von Sir Isaac Newton
beschrieben wurde (48). Die Interferometrie ist eine Technik, mit der sich die Amplitude und

die Laufzeitverdanderung des reflektierten Lichts mit sehr hoher Sensitivitdt messen lassen
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(49). Der Aufbau des OCT-Gerates beruht auf dem Prinzip des Michelson-Interferometers
(47,48), Abbildung 2. Dabei wird ein von einer Superlumineszenz-Diode (SLD) ausgehender
Lichtstrahl mit einem breiten Frequenzspektrum von einem Strahlenteiler geteilt und sowohl
auf einen Referenzspiegel als auch auf die zu untersuchende Probe umgeleitet (47,48). Der
Referenzstrahl und der von dem Gewebe reflektierte Lichtstrahl werden (ber den
Strahlenteiler gebindelt und auf einen Photodetektor zuriickgeworfen (47,48). Dabei
interferieren die elektromagnetischen Wellen der beiden Lichtstrahlen miteinander und
kdnnen sich sowohl gegenseitig verstdarken als auch abschwachen (49). Stimmen die
Wegldngen der Lichtsignale innerhalb der Koharenzlange des Lichtes Giberein, maximiert sich
die vom Photodetektor gemessene Intensitat lokal (49). Die Distanz des bewegbaren
Referenzspiegels zum Strahlenteiler wird bei jeder Messung variiert und die verschiedenen
Intensitaten auf dem Photodetektor gemessen, um die jeweiligen lokalen Intensitatsmaxima

zu bestimmen (49).

Referenzspiegel
1
zu untersuchende Probe
Spektrometer (SD-OCT) -, (Retina)
Photodetektor (TD-OCT) Strahlenteiler

Superlumineszenz-Diode

Abbildung 2 Aufbau eines OCT-Gerates mittels Michelson-Interferometrie. Der Lichtstrahl der Superlumineszenz-Diode wird
vom Strahlenteiler geteilt und sowohl auf den Referenzspiegel als auch auf die zu untersuchende Probe geworfen. Der
reflektierte Lichtstrahl wird Gber den Strahlenteiler gebiindelt und vom Spektrometer (SD-OCT) bzw. vom Photodetektor
(TD-OCT) erfasst.

Der auf das Gewebe gerichtete Lichtstrahl wird abhdngig von der strukturellen Beschaffenheit
reflektiert, wodurch ein Querschnittsbild entsteht, welches zur Abgrenzung der einzelnen
Gewebeschichten entweder in Graustufen oder in Fehlfarben dargestellt werden kann

(47,49). Bei der Darstellung in Fehlfarben werden stark reflektierende Bereiche, wie die
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Nervenfaserschicht und das retinale Pigmentepithel, in Farben mit héheren Wellenldngen
(gelb, orange, rot, weiR) abgebildet und schwach reflektierende Strukturen, wie der
Glaskorperinnenraum, in schwarz bis griin dargestellt (50). Das entstehende OCT-Bild weist
eine groRe Ahnlichkeit mit dem histologischen Bild der Retina auf, stellt jedoch ein
Reflektivbild dieser dar (50). Die der OCT zugrunde liegende Technik, welche basierend auf
den Reflexionseigenschaften eines Gewebes ein Querschnittsbild generiert, ist analog zur
Sonographie (49). Allerdings ist die OCT mit einer Auflosung von 1-15 um um ein bis zwei

GroRRenordnungen genauer als die Sonographie (49).

Die Querschnittsbilder der Retina entstehen, indem multiple eindimensionale axiale Scans
(A-Scans) im parallelen Versatz entlang einer zweiten Dimension gemessen werden (47). Die
somit erzeugten zweidimensionalen Scans (B-Scans) ergeben wiederum im parallelen Versatz
entlang einer dritten Dimension ein dreidimensionales Bild der abzubildenden

Gewebestrukturen (49).

4.3.1 OCT Gerate-Technik

Die oben dargestellte OCT-Technik entspricht der ,Time Domain Low-Coherence
Interferometry” (TD-OCT). Bei dieser wird der Abstand des Referenzspiegels
(Referenzarmlange) variiert, um die Laufzeitunterschiede der interferierenden Wellen
auszugleichen und so ein Intensitdtsmaximum zu erzeugen (48,49). Bei der TD-OCT werden
alle Intensitaten der reflektierten Wellen als eine (ibereinander gelagerte Intensitat durch

einen Photodetektor erfasst (48,49).

Die ,Spectral Domain Optical Coherence Tomography” (SD-OCT), eine Unterform der
»Fourier Domain OCT* (FD-OCT), stellt eine Weiterentwicklung der TD-OCT dar (49). In der
SD-OCT wird anstelle des Photodetektors ein Spektrometer zur Erfassung der reflektierten
Wellenldngen verwendet (49). Mit Hilfe des Spektrometers wird die Intensitdt der
Gesamtwelle gemessen und mittels Fourier-Transformation werden Riickschlisse auf die
Reflexionen der einzelnen Schichten gezogen (49). Da die SD-OCT keine Modulation der
Referenzarmlange erfordert, kdonnen deutlich hohere Messgeschwindigkeiten erreicht

werden, ohne dabei die Bildqualitdt zu beeintrdchtigen (49). Die SD-OCT bietet zudem den
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Vorteil, dass das Signal-Rausch-Verhaltnis im Vergleich zu der TD-OCT deutlich reduziert ist
(49). Entsprechend des erhdhten Auflosungsvermogens und der erheblich hoéheren

Aufnahmegeschwindigkeit stellt die SD-OCT die heutige Standardtechnik dar (48,49).

4.4  OCT-Schichtsegmentierung und Sektorenauswahl

Fir diese Studie wurde die Spectralis SD-OCT (52000) von Heidelberg Engineering verwendet,
welche eine hohe axiale (3,9 um) und laterale (5,7 um) Auflésung hat. Die OCT-Bilder wurden
mit einer Wellenlange von 880 nm gemessen und die Aufnahmefrequenz lag bei 40 kHz (51).

Ab der obersten Netzhautschicht betrug die maximale Eindringtiefe 1,9 mm (51).

Die Position des Zentrums der Papilla nervi optici wurde von der Software durch Ausmessen
der Sehnervexkavation automatisch bestimmt und musste anschlieBend von dem/der
Untersucher*in bestatigt werden. Gleiches galt fir die automatische Detektierung der Fovea,
welche das Zentrum des Aufnahmebereiches der makuldaren Scans darstellte. Das Spectralis
SD-OCT-Gerat bietet Uberdies die ,TruTrack Active Eye Tracking“-Technologie, mit welcher
jegliche Artefakte durch unwillkiirliche Augenbewegungen der Proband*innen vermieden
werden konnten. Die Bestimmung der Grenzverladufe der einzelnen retinalen Schichten in den
B-Scans erfolgte ebenfalls automatisiert durch die Heidelberger ,Eye Explorer“-Software.
Segmentiert wurden dabei die RNFL, GCL, IPL, INL, OPL, ONL und das RPE. Die GCL und IPL

wurden zusammen als GCIPL betrachtet.

Folgende Scanparameter wurden fiir die vorliegende Studie erhoben und ausgewertet:

1. Peripapillarer Scan
Um die peripapillire RNFL zu bestimmen, wurde ein zirkuldrer B-Scan mit einem
Durchmesser von 3,5 mm (12°-Bildwinkel) um den Sehnervkopf erhoben. Die Auflésung
der B-Mode-Scans mall 768x496 Pixel (Breite x HOhe). Dabei entsprach die laterale
Skalierung 11 um pro Pixel und die axiale Skalierung 3,87 um pro Pixel. Jeder B-Mode-Scan
wurde aus 30 Aufnahmen gemittelt, um das Signal-Rausch-Verhéltnis zu erhéhen und
Artefakte zu minimieren. In Abbildung 3 ist ein peripapillarer B-Scan eines rechten Auges

eines/r RRMS-Patient*in gezeigt.
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Makuldrer Scan

Fur die makuldren Scans wurde ein Aufnahmebereich mit einer GroRe von
30°x25°-Bildwinkeln (Hohe x Breite) gewahlt. Die Scans der Makula bestanden aus
61 vertikalen B-Scans, welche in einem Abstand von 120 um zueinander in einem
foveal-zentrierten Raster aufgenommen wurden. Die Auflésung der B-Mode-Scans betrug
768%x496 Pixel (Breite x HOhe). Dabei entsprach die laterale Skalierung 11 pum pro Pixel und
die axiale Skalierung 3,87 um pro Pixel. Jeder B-Mode-Scan wurde aus 15 Aufnahmen
gemittelt, um das Signal-Rausch-Verhaltnis zu erhéhen und Artefakte zu minimieren. In
Abbildung 4 ist ein makuldrer B-Scan eines rechten Auges eines/r RRMS-Patient*in

gezeigt.

Zur Qualitatskontrolle der OCT-Scans wurden die OSCAR-IB Kriterien beriicksichtigt (45).

Abbildung 3 Peripapilldrer B-Scan eines rechten Auges eines/r RRMS-Patient*in. Die Aufnahme der Retina erfolgte mittels
Heidelberg Spectralis SD-OCT.

Abbildung 4 Makuldrer B-Scan eines rechten Auges eines/r RRMS-Patient*in. Die Aufnahme der Retina erfolgte mittels
Heidelberg Spectralis SD-OCT.
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4.5  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics Version 26.0.

Das Signifikanzniveau wurde auf einen p-Wert < 0,05 festgelegt und statistisch signifikante
Ergebnisse mit einem * kenntlich gemacht. Ergebnisse, die einen p-Wert < 0,01 aufwiesen,
wurden mit ** und Ergebnisse mit einem p-Wert <0,001 mit *** markiert. Das
Konfidenzintervall wurde auf 95% festgelegt. Fiir multiples Testen wurden die p-Werte mittels

Bonferroni-Holm-Methode korrigiert.

Der Gruppenunterschied beziiglich der kategoriellen Variable Geschlecht wurden mittels
Chi-Quadrat-Test und der Gruppenunterschied fir die kontinuierliche Variablen Alter mittels

Mann-Whitney-U-Test untersucht.

Die Entwicklung der retinalen Schichtdicken im longitudinalen Verlauf und deren Einfluss auf
den Serum-NfL-Wert, den EDSS-Wert, die Schiibe und die paraklinische Krankheitsaktivitat
wurden mittels verallgemeinerter Schatzgleichung (GEE) mit einer unstrukturierten
Arbeitskorrelationsmatrix analysiert. Fiir die Bewertung der EinflussgroBen wurden dabei
Typ lll-Tests herangezogen. Zur Beurteilung des Serum-NfL-Wertes als Pradiktor fir die
retinale Atrophie, den EDSS-Wert, die Schubaktivitat und die paraklinische Krankheitsaktivitat

wurde ebenfalls die verallgemeinerte Schatzgleichung (GEE) und der Typ llI-Test verwendet.

Dabei wurden die retinalen Schichtdicken, die Serum-NfL-Werte und der EDSS-Wert mit
einem linearen Modelltypen wund die Schubaktivitit sowie die paraklinische
Krankheitsaktivitat, gemessen anhand von MRT-Befunden, mittels eines binadr logistischen

Modelltypen untersucht.
Alle statistischen Analysen erfolgten unter Korrektur fiir Geschlecht, Alter und

Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der OCT-Untersuchung. Als Innersubjektvariablen waren

bei allen GEE-Analysen die Augen und die OCT-Messzeitpunkte angegeben.
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5 Ergebnisse

5.1 Klinische und demographische Daten zum Zeitpunkt der Baseline-OCT

Von den 66 eingeschlossenen RRMS-Patient*innen waren 71,2% (n = 47) weiblich und 28,8%
(n =19) mannlich. Die gesunden Kontrollproband*innen (n = 31) wiesen einen Anteil von
61,3% (n = 19) Frauen und einen Anteil von 38,7% (n = 12) Mannern auf, Tabelle 2. Hinsichtlich
der Geschlechterverteilung bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
RRMS-Patient*innen und den gesunden Kontrollproband*innen. Die folgenden Analysen

wurden dennoch fiir das Geschlecht korrigiert, um potentielle Einfliisse auszugleichen.

Das Patient*innenalter betrug zum Zeitpunkt der Baseline-OCT durchschnittlich 33 Jahre und
18 Tage mit einer Standardabweichung von 8 Jahren und 11,5 Monaten. Bei den gesunden
Kontrollproband*innen ergab sich ein durchschnittliches Alter von 48 Jahren und 22 Tagen
mit einer Standardabweichung von 9 Jahren und 6 Monaten, Tabelle 2. Fiir das Alter ergab
sich ein signifikanter Unterschied (p-Wert < 0,0001***) zwischen den untersuchten Gruppen,

sodass die Ergebnisse in den folgenden Untersuchungen fiir das Alter korrigiert wurden.

Die RRMS-Patient*innen wiesen eine durchschnittliche Krankheitsdauer, welche als zeitlicher
Abstand zwischen der Erstmanifestation und dem Datum der Baseline-OCT definiert wurde,
von 2 Jahren und 51 Tagen (782 Tagen) auf. Die Standardabweichung der Krankheitsdauer
betrug 2 Jahre und 5 Monate (883 Tage), Tabelle 2. Alle Untersuchungen wurden fiir die

Krankheitsdauer korrigiert.

Der NfL-Wert im Serum zum Baseline-OCT war bei 72,7% der Patient*innen gemessen
worden. Im Mittel ergab sich ein sNfL-Wert von 12,22 pg/ml mit einer Standardabweichung

von 15,5 pg/ml, Tabelle 2.
Zum Zeitpunkt der Baseline-OCT waren bei 80,3% der RRMS-Patient*innen Daten zu EDSS-

Werten vorhanden. Der Mittelwert der EDSS-Werte dieser Patient*innen betrug 1,5 mit einer

Standardabweichung von 0,9, Tabelle 2.
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Bei 87,9% der Patient*innen wurde der Liquor auf oligoklonale Banden untersucht. Von den
getesteten Personen wiesen 87,9% (n = 51) oligoklonale Banden im Liquor auf, wohingegen

bei 12,1% (n = 7) keine nachgewiesen werden konnten, Tabelle 2.

Von allen 66 in die Studie eingeschlossenen Patient*innen mit Multipler Sklerose hatten
16,7% in der Vergangenheit eine Retrobulbédrneuritis, jedoch nicht sechs Monate vor der

Baseline-OCT oder wahrend des Studienzeitraums, Tabelle 2.
Beziglich der Therapie bei der Baseline-OCT-Messung lagen bei 93,9% der Patient*innen

Daten vor. 19,4% (n = 12) erhielten keine Therapie, 66,1% (n = 41) eine milde oder moderate

Therapie und 14,8% (n = 9) eine aktive oder hochaktive Form der Therapie, Tabelle 2.
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Patient*innen (n = 66)

71,2% (n = 47) Frauen
28,8% (n = 19) Manner

Alter [Jahre] Mittelwert: 33,05
SD: 8,97; Spanne: 17 - 55
Median: 31,5
1. Quartil: 25 ; 3. Quartil: 40
Krankheitsdauer Mittelwert: 2,14
[Jahre] SD: 2,41; Spanne: -0,13 - 16,15
Median: 1,46
1. Quartil: 0,78; 3. Quartil: 2,67
Serum-NfL (n=48)
[pg/ml] Mittelwert: 12,22
SD: 15,5; Spanne: 4,05 - 81,7
Median: 7,65

1. Quartil: 5,82; 3. Quartil: 11,78

(n=53)
Mittelwert: 1,5
SD: 0,9; Spanne: 0 - 3,5
Median: 1,5
1. Quartil: 1; 3. Quartil: 2

OKB im Liquor 87,9% (n =51)
L s

Therapie (n=62)

Keine 19,4% (n =12)
Mild/Moderat 66,1% (n = 41)
Aktiv/Hochaktiv 14,8% (n = 9)

Gesunde Kontrollen (n = 31)

61,3% (n = 19) Frauen
38,7% (n = 12) Manner
Mittelwert: 48,06
SD: 9,53; Spanne 23 - 59
Median: 52
1. Quartil: 42; 3. Quartil: 55

/

Tabelle 2 Demografische Eigenschaften der Patient*innen und der gesunden Kontrollproband*innen sowie klinische
Informationen der Patient*innen (sNfL-Werte, EDSS-Werte, OKB im Liquor, Retrobulbarneuritiden in der Vergangenheit und
Therapien zum Zeitpunkt der Baseline-OCT). Fur das Alter, die Krankheitsdauer und den EDSS-Wert sind jeweils die
Mittelwerte, die Standardabweichung (SD), die Spanne, der Median und das 1. und 3. Quartil angegeben.
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5.2 Schichtdickenunterschiede zwischen RRMS-Patient*innen und gesunden
Kontrollproband*innen zum Zeitpunkt der Baseline-OCT

Die Schichtdickenunterschiede zum Zeitpunkt der Baseline-OCT zwischen den
RRMS-Patient*innen und den gesunden Kontrollproband*innen wurden anhand beider
Augen der Patient*innen ausgewertet. Die Tabelle 3 zeigt die Mittelwerte und die jeweilige
Standardabweichung der retinalen Schichten (pRNFL Global, mRNFL, GCIPL, INL, OPL, ONL,
RPE) fur die Patient*innen mit MS und die HC. Zudem ist die Totale Retinale Dicke (TRT),
welche alle Schichten von der ILM bis einschlieBlich der RPE beinhaltet, aufgefiihrt. Die
duleren retinalen Schichten (ORL), die sich aus den Photorezeptoren und dem RPE ergeben,
sind ebenfalls dargestellt. Uberdies ist die mittlere Differenz der Schichtdicken zwischen den

beiden Gruppen mit Signifikanzniveau angegeben.

Fir die TRT, die pRNFL und die mRNFL konnten statistisch signifikante Abweichung zwischen
der RRMS-Gruppe und der gesunden Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Die GCIPL, INL,
OPL, ONL, RPE und ORL wiesen keine signifikanten Gruppenunterschiede auf. Die Ergebnisse

sind in Abbildung 5 in Form von Boxplots dargestellt.

95,57 (10,17) 99,72 (7,80) 4,16% (-4,15) 0,031*

307,87 (14,52) 313,91 (14,38) 1,92% (-6,04) 0,042*
31,98 (3,82) 35,96 (4,27) 11,07% (-3,98) <0,001***
69,02 (6,57) 71,93 (5,22) 4,05% (-2,91) 0,078
34,40 (2,35) 33,84 (2,16) 1,65% (+0,56) 0,532
28,93 (2,25) 29,48 (2,55) 1,87% (-0,55) 0,888
63,93 (8,02) 63,36 (6,08) 0,9% (+0,57) 0,994
13,93 (1,14) 14,39 (1,05) 3,2% (-0,46) 0,08
79,69 (2,18) 79,32 (2,48) 0,47% (+0,37) 0,888

Tabelle 3 Schichtdicken der RRMS-Patient*innen und der gesunden Kontrollproband*innen und deren relative (in %) und
absolute (in um) Differenz. Die Mittelwerte der retinalen Schichtdicken (+/- Standardabweichung) sind in um aufgefthrt.
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Abbildung 5 Boxplots nach Tukey der durchschnittlichen retinalen Schichtdicke der pRNFL [um] und die durchschnittlichen
Volumina der TRT [mm?3], mRNFL [mm3], GCIPL [mm?3], INL [mm?3] und ORL [mm3] in der RRMS-Gruppe und der gesunden
Kontrollgruppe. Die dargestellten Boxen reichen vom 25% Quartil bis zum 75% Quartil. Der Median ist als Linie eingezeichnet
und die Whiskers reichen bis zu den dufersten Werten, welche sich in dem 1,5-fachen Interquartilabstand befinden.
AusreifRer sind mit eingezeichnet. Statistisch signifikante Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 wurden mit einem * kenntlich
gemacht. Ergebnisse, die einen p-Wert < 0,01 aufwiesen wurden mit zwei ** und Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,001 mit

drei *** markiert.
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5.3  Ergebnisse der OCT-Untersuchungen im longitudinalen Verlauf

5.3.1 Schichtdickenunterschiede zwischen RRMS-Patient*innen und gesunden Kontrollen

Die Schichtdickenunterschiede zwischen den RRMS-Patient*innen (n = 66) und den gesunden
Kontrollproband*innen (n=31) im longitudinalen Verlauf wurde anhand beider Augen
gemessen. In Tabelle4 sind die jahrlichen Atrophieraten der gesunden
Kontrollproband*innen und in Tabelle 5 die Atrophieraten der RRMS-Patient*innen
aufgefuhrt. Fir die pRNFL zeigte sich bei den RRMS-Patient*innen eine signifikante
Atrophierate (p-Wert < 0,002**) von -0,57 um/Jahr, welche in Abbildung 6 grafisch durch eine
Regressionsgerade dargestellt ist. Dahingegen wiesen die gesunden Kontrollproband*innen
weder eine Atrophie fiir die pRNFL (+0,017 um/Jahr) noch fir eine der anderen Schichten auf.
Fur die Volumina der GCIPL (-0,02 mm3) und INL (-0,003 mm?3) zeigte sich bei den RRMS-
Patient*innen ebenfalls eine signifikante Atrophie. Die mittlere Atrophie der GCIPL ist im
longitudinalen Verlauf grafisch als Regressionsgerade in Abbildung 7 dargestellt. Die TRT und
MRNFL zeigten zwar einen Trend zur Atrophie im longitudinalen Verlauf, fir diese konnte

allerdings keine Signifikanz nachgewiesen werden.

1 0,0172 0,000047 -0,001641 0,001735
1 -0,0069 -0,000019 -0,000111 0,000073
1 -0,0047 -0,000013 -0,000048 0,000022
1 -0,0029 -0,000008 -0,000037 0,00002

1 -0,0007 -0,000002 -0,000012 0,000009

Tabelle 4 Fir die gesunden Kontrollproband*innen ist die Atrophie der retinalen Schichten pro Jahr im longitudinalen
Verlauf angegeben. Fur die pRNFL ist die Dicke in um und fir die TRT, mRNFL, GCIPL und INL sind die Volumina in mm3
aufgeflihrt. Der p-Wert sagt aus, ob sich die Schichten Uber die Zeit signifikant verdandert haben. Angegeben sind zudem der
Regressionskoeffizient B und der untere und obere Wert des 95%- Konfidenzintervalls.

0,002** -0,56977 -0,00156 -0,00243  -0,00069
0,183 -0,02154 -0,00006 -0,00013 0,00001
0,319 0,18798 0,00052 -0,00050 0,00153

0,013* -0,01862 -0,00005 -0,00008  -0,00002
0,018* -0,00329 -0,00001 -0,00002 -0,000002

Tabelle 5 Fiir die RRMS-Patient*innen ist die Atrophie der retinalen Schichten pro Jahr im longitudinalen Verlauf angegeben.
Fir die pRNFL ist die Dicke in um und fiir die TRT, mRNFL, GCIPL und INL sind die Volumina in mm3 aufgefuhrt. Der p-Wert
sagt aus, ob sich die Schichten Uber die Zeit signifikant verandert haben. Angegeben sind zudem der Regressionskoeffizient B
und der untere und obere Wert des 95%- Konfidenzintervalls.
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Abbildung 6 Die mittlere Atrophie der pRNFL (-0,57 um/Jahr) aller RRMS-Patient*innen im longitudinalen Verlauf der Studie

ist grafisch als Regressionsgerade dargestellt. Uberdies ist je Auge die mittlere zeitliche Schichtdickenverdnderung linearisiert
eingezeichnet.
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Abbildung 7 Die mittlere Atrophie der GCIPL aller RRMS-Patient*innen im longitudinalen Verlauf der Studie ist grafisch als
Regressionsgerade dargestellt. Uberdies ist je Auge die mittlere zeitliche Volumenverianderung linearisiert eingezeichnet.
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5.3.2 Zusammenhang der retinalen Atrophie mit dem EDSS-Wert

Der Einfluss der Atrophie der pRNFL Global, TRT, mRNFL, GCIPL und INL auf den EDSS-Wert
wurde mittels verallgemeinerter Schatzgleichung (GEE) mit einer unstrukturierten
Arbeitskorrelationsmatrix und linearem Modelltypen analysiert. Der Typ Ill-Test wurde fir die
Bewertung der EinflussgroBen herangezogen. Zu 56,7% der OCT-Untersuchungen lagen
EDSS-Werte mit einem maximalen Abstand von sechs Monaten vor. Fir keine der
untersuchten retinalen Schichten, die eine signifikante Atrophie bei den RRMS-Patient*innen
im Vergleich zu den gesunden Kontrollproband*innen zum Zeitpunkt der Baseline-OCT oder
im longitudinalen Verlauf aufwiesen, ergab sich ein Zusammenhang zwischen einer
Veranderung der Schichtdicke und dem EDSS-Wert. Fiir die Krankheitsdauer konnte ebenfalls
bei keiner der untersuchten Retinaschichten eine signifikante Assoziation mit dem EDSS-Wert
gezeigt werden. In Tabelle 6 sind der p-Wert, der Regressionskoeffizient B und jeweils der

untere und obere Wert des 95%-Konfidenzintervalls angegeben.

1 0,004902 -0,003221 0,013025
1 0,076636 -0,226833 0,380104
0,972 0,541825 -0,350524 1,434175
0,972 0,322636 -0,241773 0,887046
0,882 1,137368 -0,511625 2,786362

Tabelle 6 Assoziation zwischen den retinalen Schichten im longitudinalen Verlauf und den EDSS-Werten bei den
RRMS-Patient*innen. Fir die pRNFL ist die Dicke in um und fiir die TRT, mRNFL, GCIPL und INL sind die Volumina in mm3
aufgefiihrt. Fir die Bewertung der EinflussgroBen wurde der Typ lll-Test herangezogen. Angegeben sind zudem der
Regressionskoeffizient B und der untere und obere Wert des 95%-Konfidenzintervalls.
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5.3.3 Zusammenhang der retinalen Atrophie mit der Schubaktivitat

Eine Assoziation zwischen der retinalen Atrophie der pRNFL Global, TRT, mRNFL,
GCIPL und INL und der Schubaktivitit wurde bei den Multiple Sklerose-Patient*innen
ebenfalls anhand der verallgemeinerten Schatzgleichung (GEE) mit einer unstrukturierten
Arbeitskorrelationsmatrix und einem binar logistischen Modelltypen analysiert und mit dem
Typ llI-Test bewertet. Bei 62,9% der OCT-Untersuchungen lagen Daten zu Schiiben vor. Bei 51
von 66 der Patient*innen traten einer oder mehrere Schiibe im Verlauf der Studie auf. Keine
der retinalen Schichten wies einen signifikanten Zusammenhang zwischen der retinalen
Atrophie und dem Vorliegen von einem oder mehreren Schiiben im zeitlichen Verlauf auf. Fur
die Krankheitsdauer ergab sich ebenfalls kein Zusammenhang mit dem Auftreten von Schiiben
bei den MS-Patient*innen. In Tabelle 7 sind die jeweiligen p-Werte und die Odds Ratio mit

dem unteren und oberen Wert des 95%-Konfidenzintervalls angegeben.

1 0,99 0,964 1,017
0,446 0,341 0,099 1,179
1 11,819 0,055 2551,64
1 0,384 0,046 3,211
1 0,039 0,00001 151,164

Tabelle 7 Assoziation zwischen den retinalen Schichten im longitudinalen Verlauf und dem Auftreten von Schiiben bei den
RRMS-Patient*innen. Fir die pRNFL ist die Dicke in um und fir die TRT, mRNFL, GCIPL und INL sind die Volumina in mm3
aufgefuhrt. Flir die Bewertung der EinflussgroRen wurde der Typ lll-Test herangezogen. Angegeben sind zudem die Odds
Ratio und der untere und obere Wert des 95%-Konfidenzintervalls.
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5.3.4 Einfluss der retinalen Atrophie auf die paraklinische Krankheitsaktivitat gemessen
anhand von MRT-Befunden

Um die Assoziation zwischen den retinalen Schichtdicken im zeitlichen Verlauf und der
paraklinischen Krankheitsaktivitat, gemessen an MRT-Befunden, zu beurteilen, wurde
erneut die verallgemeinerte Schatzgleichung (GEE) mit einer unstrukturierten
Arbeitskorrelationsmatrix und einem binar logistischen Modelltypen herangezogen und mit
dem Typ lll-Test bewertet. Das Auftreten neuer T2-Ldsionen und/oder neuer
kontrastmittelaufnehmender Lasionen in der Magnetresonanztomografie wurde dabei als
paraklinische Krankheitsaktivitat definiert. Zu 51,3% der OCT-Zeitpunkte lagen MRT-Befunde
vor. Von diesen ergab sich bei 76,1% (n = 239) ein stabiler Befund im MRT und bei 23,9%
(n =75) mindestens eine neue T2-Ldsion und/oder eine neue kontrastmittelaufnehmende
Lasion. Fur keine der untersuchten retinalen Schichten zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen der Atrophie und der paraklinischen Krankheitsaktivitat im longitudinalen Verlauf.
Die Erkrankungsdauer ergab ebenfalls keine signifikante Assoziation zwischen den Schichten
und der paraklinischen Krankheitsaktivitat. In Tabelle 8 sind die jeweiligen p-Werte fiir die
retinalen Schichten und die Odds Ratio mit dem unteren und oberen Wert des 95%-

Konfidenzintervalls angegeben.

0,768 0,987 0,960 1,016
0,62 1,862 0,791 4,383
0,768 0,263 0,026 2,635
0,221 6,157 1,048 36,16
0,768 7,017 0,082 603,37

Tabelle 8 Assoziation zwischen den retinalen Schichten im longitudinalen Verlauf und der paraklinischen Krankheitsaktivitat
gemessen anhand von MRT-Befunden bei den RRMS-Patient*innen. Fir die pRNFL ist die Dicke in um und fiir die TRT, mRNFL,
GCIPL und INL sind die Volumina in mm?3 aufgefiihrt. Fir die Bewertung der EinflussgroBen wurde der Typ Ill-Test
herangezogen. Angegeben sind zudem die Odds Ratio und der wuntere und obere Wert des
95%-Konfidenzintervalls.
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5.4  Baseline Serum-NfL-Werte als pradiktiver Biomarker fiir retinale Atrophie

Um die Korrelation zwischen den Baseline-sNfL-Werten und der Dicke der retinalen Schichten
zum Zeitpunkt des Baseline-OCT zu beurteilen, wurde erneut die verallgemeinerte
Schatzgleichung (GEE) mit einer unstrukturierten Arbeitskorrelationsmatrix und einem
linearen Modelltypen verwendet und mit dem Typ llI-Test bewertet. Zu 39,4% der OCT-
Messungen (241 von 612) waren Daten von 37 Patient*innen bezliglich der Baseline-sNfL-
Werte vorhanden. Fir die TRT und RPE ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
hohen sNfL-Werten und geringeren Schichtdicken im Mittel. Fiir die pRNFL Global, mRNFL,
GCIPL, INL, OPL, ONL und ORL konnte dieser Zusammenhang nicht gezeigt werden. In Tabelle 9
sind der p-Werte, der Regressionskoeffizienten B und der jeweilige untere und obere Wert

des 95%-Konfidenzintervalls angegeben.

0,476 -0,07642 -0,172462 0,019621
0,013* -0,006706 -0,010836 -0,002575
0,922 0,000092 -0,001765 0,001949
0,213 -0,002249 -0,004422 -0,00007
0,181 -0,0008 -0,001523 -0,000077
0,841 -0,000213 -0,000731 0,000305
0,106 -0,003003 -0,005426 -0,000579
0,029* -0,000629 -0,001053 -0,000206
0,637 -0,0005 -0,001287 0,000286

Tabelle 9 Assoziation des Baseline-sNfL-Wertes und der Schichtdicke der retinalen Schichten zum Zeitpunkt der Baseline-
OCT. Fur die pRNFL ist die Dicke in um und fur die TRT, mRNFL, GCIPL, INL, OPL, ONL, RPE und ORL sind die Volumina in mm3
aufgefuhrt. Fur die Bewertung der EinflussgroRen wurde der Typ lll-Test herangezogen. Angegeben sind zudem der
Regressionskoeffizient B und der untere und obere Wert des 95%- Konfidenzintervalls.

34



5.5  Serum-NfL-Werte im longitudinalen Verlauf

5.5.1 Einfluss des Serum-NfL-Wertes auf die retinale Atrophie

Der Einfluss des Serum-NfL-Wertes auf die retinale Atrophie im longitudinalen Verlauf wurde
mittels  verallgemeinerter  Schatzgleichung (GEE) mit  einer  unstrukturierten
Arbeitskorrelationsmatrix und einem linearen Modelltypen betrachtet und mit dem
Typ lll-Test bewertet. Fir keine der retinalen Schichten ergab sich ein Zusammenhang
zwischen den sNfL-Werten und der retinalen Atrophie im longitudinalen Verlauf. In Tabelle 10
sind der p-Wert, der Regressionskoeffizient B und jeweils der untere und obere Wert des

95%-Konfidenzintervalls angegeben.

0,649 0,054378 -0,031840 0,140597
1 -0,000295 -0,002815 0,002226
1 -0,000068 -0,001743 0,001607
0,27 -0,00223 -0,00462 0,00016

Tabelle 10 Assoziation zwischen den sNfL-Werten und den retinalen Schichten im longitudinalen Verlauf bei den RRMS-
Patient*innen. Fir die pRNFL ist die Dicke in um und fuir die TRT, mRNFL und GCIPL sind die Volumina in mm?3 aufgefihrt. Fir
die Bewertung der EinflussgroBen wurde der Typ IllI-Test herangezogen. Angegeben sind zudem der Regressionskoeffizient B
und der untere und obere Wert des 95%-Konfidenzintervalls.
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5.5.2 Korrelation zwischen der sNfL-Rate und den retinalen Schichtdicken

Der Zusammenhang zwischen der Verdnderung des sNfL-Wertes und den retinalen

Schichtdicken im longitudinalen Verlauf wurde mittels verallgemeinerter Schatzgleichung

(GEE) mit einer unstrukturierten Arbeitskorrelationsmatrix und einem linearen Modelltypen

betrachtet und mit dem Typ lll-Test bewertet. Bei 31,2% (191 von 612) der Messzeitpunkte

lagen bei 40 Patient*innen Daten zu der Serum-NfL-Rate und Ergebnisse der OCT-

Untersuchungen vor. Fir keine der retinalen Schichten ergab sich ein Zusammenhang

zwischen den Veranderungen der sNfL-Werte und der retinalen Atrophie. In Tabelle 11 sind

der p-Wert, der Regressionskoeffizient B und jeweils der untere und obere Wert des95%-

Konfidenzintervalls angegeben.

1
0,943

1
1
1
1
1

0,903
1

5,658634
5,000699
-0,147228
0,727927
0,331031
-0,048189
1,374456
0,216277
0,511001

-151,091
-1,366852
-1,433425
-1,816715

-0,47491
-0,925261
-5,611692

-0,23004
-0,274048

162,409
11,36825
1,138969

3,27257
1,136972
0,828882
8,360603
0,662594

1,29605

Tabelle 11 Assoziation zwischen der sNfL-Veranderung und den retinalen Schichten im longitudinalen Verlauf. Fiir die pRNFL
ist die Dicke in um und fur die TRT, mRNFL, GCIPL, INL, OPL, ONL, RPE und ORL sind die Volumina in mm3aufgefiihrt. Fur die
Bewertung der EinflussgréRen wurde der Typ IlI-Test herangezogen. Angegeben sind zudem der Regressionskoeffizient B und
der untere und obere Wert des 95%-Konfidenzintervalls.
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5.5.3 Einfluss der Serum-NfL-Werte auf den EDSS-Wert

Der Einfluss der Serum-NfL-Werte auf den EDSS-Wert im longitudinalen Verlauf bei den
MS-Patient*innen wurde mit der verallgemeinerten Schatzgleichung (GEE) mit einer
unstrukturierten Arbeitskorrelationsmatrix und linearem Modelltypen betrachtet und die
EinflussgroRe mittels Typ lll-Test bewertet. Zu 25,5% (156 von 612) der Messzeitpunkte waren
Daten bei 45 Patient*innen zu sNfL-Werten und EDSS-Werten vorhanden. Es konnte kein
Zusammenhang zwischen diesen festgestellt werden. In Tabelle 12 ist der p-Wert, der
Regressionskoeffizient B und der untere und obere Wert des 95%-Konfidenzintervalls

angegeben.

0,996 -0,000126 -0,056388 0,056136

Tabelle 12 Assoziation zwischen den sNfL-Werten und dem EDSS-Wert im longitudinalen Verlauf bei den RRMS-
Patient*innen. Fir die Bewertung der EinflussgroRe wurde der Typ lll-Test herangezogen. Angegeben sind zudem der
Regressionskoeffizient B und der untere und obere Wert des 95%-Konfidenzintervalls.

5.5.4 Einfluss der Serum-NfL-Werte auf die Schubaktivitat

Eine Assoziation zwischen den Serum-NfL-Werten und der Schubaktivitdt im longitudinalen
Verlauf wurde bei den MS-Patient*innen mittels verallgemeinerter Schatzgleichung (GEE) mit
einer unstrukturierten Arbeitskorrelationsmatrix und einem binar logistischen Modelltypen
analysiert und die EinflussgroRRe mit Hilfe des Typ lll-Test bewertet. Die Schubaktivitdt wurde
als das Auftreten von einem oder mehrerer Schiibe definiert. Bei 52 Patient*innen lagen zu
29,4% (180 von 612) der Messzeitpunkte Daten zu sNfL-Werten und der Schubaktivitat vor.
Zu 31,1% (n = 56) der Zeitpunkte waren die Patient*innen von einem oder mehreren Schiibe
betroffen und bei 68,9% (n = 124) war keine Schubaktivitdt nachweisbar. Zwischen den sNfL-
Werten und der Schubaktivitat konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.
In Tabelle 13 ist der p-Wert, die Odds Ratio und der untere und obere Wert des 95%-

Konfidenzintervalls angegeben.

0,072 0,956 0,909 1,004

Tabelle 13 Assoziation zwischen den sNfL-Werten und der Schubaktivitdt im longitudinalen Verlauf bei den RRMS-
Patient*innen. Fir die Bewertung der EinflussgroRe wurde der Typ Ill-Test herangezogen. Angegeben sind zudem die Odds
Ratio und der untere und obere Wert des 95%-Konfidenzintervalls.
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5.5.5 Einfluss der Serum-NfL-Werte auf die paraklinische Krankheitsaktivitait gemessen
anhand von MRT-Befunden
Der Einfluss der Serum-NfL-Werte auf die paraklinische Krankheitsaktivitat, gemessen anhand
von MRT-Befunden, im longitudinalen Verlauf wurde bei den MS-Patient*innen mittels
verallgemeinerter Schatzgleichung (GEE) mit einer unstrukturierten Arbeitskorrelationsmatrix
und einem binar logistischen Modelltypen untersucht und die EinflussgroRe mit Hilfe des
Typ lll-Test bewertet. Die paraklinische Krankheitsaktivitat wurde als das Auftreten von einer
oder mehrerer neuer T2-Ldsionen und/oder kontrastmittelaufnehmender Lasionen definiert.
Bei 23,5% (144 von 612) der Messzeitpunkte lagen bei 44 Patient*innen Daten zu sNfL-
Werten und MRT-Untersuchungen vor. Zwischen den sNfL-Werten und der paraklinischen
Krankheitsaktivitat konnte kein Zusammenhang festgestellt werden. In Tabelle 14 ist der p-

Wert, die Odds Ratio und der untere und obere Wert des 95%-Konfidenzintervalls angegeben.

0,614 0,979 0,901 1,064

Tabelle 14 Assoziation zwischen den sNfL-Werten und der paraklinischen Krankheitsaktivitdit gemessen anhand der
MRT-Befunde im longitudinalen Verlauf bei den RRMS-Patient*innen. Fir die Bewertung der EinflussgrofRe wurde der Typ IlI-
Test herangezogen. Angegeben sind zudem die Odds Ratio und der untere und obere Wert des 95%-Konfidenzintervalls.
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6 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden bei 66 Patient*innen und 31 gesunden
Kontrollproband*innen OCT-Untersuchungen lber mehrere Jahre durchgefiihrt. Dariber
hinaus wurden bei den RRMS-Patient*innen der Serum-NfL-Wert und der EDSS-Wert erfasst
und die Schubaktivitat sowie die paraklinische Krankheitsaktivitat, gemessen anhand von
MRT-Befunden, aus dem klinischen Informationssystem (Orbis, Dedalus, Bonn, Deutschland)
abgerufen. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf der retinalen Atrophie und den NfL-Werten im
Serum als potentielle Biomarker fir den Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose. Sowohl
eine Assoziation beider Biomarker als auch Korrelationen mit dem EDSS-Wert, der
Schubaktivitdt und der paraklinischen Krankheitsaktivitdt wurden untersucht. Die bereits
dargelegten Ergebnisse werden im Folgenden interpretiert und beziiglich der aktuellen

Studienlage diskutiert.

6.1 Schichtdickenunterschiede zwischen RRMS-Patient*innen und gesunden
Kontrollproband*innen zum Zeitpunkt der Baseline-OCT-Untersuchung

Eine Atrophie der retinalen Schichten konnte bei den RRMS-Patient*innen in der vorliegenden
Studie nachgewiesen werden. Zum Zeitpunkt der Baseline-OCT-Messung ergaben sich
signifikante Abweichungen zwischen den Schichtdicken der Patient*innen mit Multipler
Sklerose und den gesunden Kontrollproband*innen. Fir die TRT, die pRNFL und die mRNFL
konnten signifikante Gruppenunterschiede zum Zeitpunkt der Baseline-OCT bewiesen
werden. Die Ergebnisse stimmen mit einigen vorherigen Studien lberein (33,34,39,43,52,53).
Die Schichtdicken der GCIPL, INL, OPL, ONL, RPE und ORL zeigten keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Auch diese Ergebnisse stimmen, mit Ausnahme der ausbleibenden
signifikanten Atrophie der GCIPL, mit den bisherigen Erkenntnissen anderer Studien lberein

(35).

Aufgrund der fehlenden Standardisierung der Sektorenauswahl bei der Messung von
makuldren Schichtdicken ist ein direkter quantitativer Vergleich zwischen den Ergebnissen der
verschiedenen Studien nicht hinreichend moglich. Durch die Angabe der relativen

Schichtdickendifferenz soll ein Vergleich der Studiendaten annahernd erméglicht werden.
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Die relative Schichtdickendifferenz der pRNFL lag dabei bei den RRMS-Patient*innen

verglichen mit den gesunden Kontrollen unter den Ergebnissen der bisherigen Studien

(33,34,39,43,52,53), Tabelle 15.

PRNFL Global RRMS-Patient*innen Gesunde Kontrollen Differenz
Vorliegende 95,57 (10,17) 99,72 (7,80) 4,16% (-4,15)
Arbeit N =64 N=31

Alter = 33,05 (8,97)
KD = 2,14 (2,41)

Alter = 48,06 (9,53)

Saidha et al. 85,2 (13,6) 93,7 (10,5) 9,07% (-8,5)
2011 (43) N =96 N =78

Alter = 39,6 Alter = 36,4

KD = 8,6 (6,0)
Pulicken et al. 94,4 (14,6) 102,7 (11,5) 8,08% (-8,3)
2007 (34) N =135 N=94

Alter = 41,4 (10,3) Alter = 34,5 (10,8)
KD=/

Oberwahrenbrock 92,03 (11,91) 100,6 (9,41) 8,52% (-8,57)
et al. N =405 N =183

2012 (33)

Ratchford et al.
2012 (52)

Saidha et al.
2013 (39)

Gelfand et al.
2012 (53)

Alter = 39,10 (9,50)
KD = 7,59 (6,68)

85,0 (12,4)
N=116
Alter = 40,1 (10,5)
KD = 8,8 (6,7)

84,9 (13,4)
N =58
Alter = 37,4 (10,2)
KD = 7,5 (6,4)

92,9 (13)

N = 285
Alter = 42,3 (11,1)
KD =6,7 (2,7 - 12,1)

Alter = 34,47 (10,25)

92,0 (10,2)
N =59
Alter = 36,8 (9,8)

91,9 (9,4)
N =24
Alter = 36,0 (11,1)

101,3 (10,1)
N =53
Alter = 34,6 (11,1)

7,61% (-7)

7,62% (-7)

8,29% (-8,4)

Tabelle 15 Atrophie der pRNFL zum Zeitpunkt der Baseline-OCT bei den RRMS-Patient*innen und den gesunden
Kontrollproband*innen in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zu bisherigen Studien. Angegeben sind die Schichtdicke in
um, die Proband*innenanzahl N, das durchschnittliche Alter in Jahren und die durchschnittliche Krankheitsdauer in Jahren.
Zudem ist die relative (in %) und absolute Differenz (in um) der Schichtdicken zwischen den Gruppen aufgefiihrt. Die
Standardabweichung beziehungsweise Spanne bei Gelfand et al. ist jeweils in Klammern angegeben.
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Zu den anderen Schichtdicken liegen vergleichsweise wenige Daten anderer Studien vor. Die
Atrophie der TRT, der mRNFL und der GCIPL der vorliegenden Studie liegt unter den Werten

vorangegangener Studien, Tabelle 16, 17 und 18.

RRMS-Patient*innen Gesunde Kontrollen Differenz

Vorliegende Arbeit 307,87 (14,52) 313,91 (14,38) 1,92% (-6,04)
N = 66 N =31
Alter = 33,05 (8,97) Alter = 48,06 (9,53)
KD = 2,14 (2,41)

Saidha et al. 269,8 (15,7) 284,1 (13,6) 5,03% (-14,3)
2011 (43) N =96 N =78

Alter = 39,6 Alter = 36,4

KD = 8,6 (6,0)

Tabelle 16 Atrophie der TRT zum Zeitpunkt der Baseline-OCT-Untersuchung bei den RRMS-Patient*innen und den gesunden
Kontrollproband*innen in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zu der Studie von Saidha et al. als dem Jahr 2011. Angegeben
sind die Schichtdicke in um, die Proband*innenanzahl N, das durchschnittliche Alter in Jahren und die durchschnittliche

Krankheitsdauer in Jahren. Zudem ist die relative (in %) und absolute Differenz der Schichtdicken (in um) zwischen den
Gruppen aufgefiihrt. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammern angegeben.

mRNFL RRMS-Patient*innen Gesunde Kontrollen Differenz

Vorliegende Arbeit 31,98 (3,82) 35,96 (4,27) 11,07% (-3,98)
N = 66 N =31
Alter = 33,05 (8,97) Alter = 48,06 (9,53)
KD =2,14 (2,41)

Saidha et al. 28,3 (5,7) 33,7 (3,4) 16,02% (-5,4)
2013 (39) N =58 N =24
Alter = 37,4 (10,2) Alter = 36,0 (11,1)

KD =7,5(6,4)
Tabelle 17 Atrophie der mRNFL zum Zeitpunkt der Baseline-OCT-Untersuchung bei den RRMS-Patient*innen und den
gesunden Kontrollproband*innen in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zu der Studie von Saidha et al. als dem Jahr 2011.
Angegeben sind die Schichtdicke in um, die Proband*innenanzahl N, das durchschnittliche Alter in Jahren und die

durchschnittliche Krankheitsdauer in Jahren. Zudem ist die relative (in %) und absolute Differenz (in um) der Schichtdicken
zwischen den Gruppen aufgefiihrt. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammern angegeben.
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69,02 (6,57)
N = 66
Alter = 33,05 (8,97)
KD = 2,14 (2,41)

70,8 (10,0)
N =58
Alter = 37,4 (10,2)
KD =7,5 (6,4)

71,6 (9,8)
N =96
Alter = 39,6
KD = 8,6 (6,0)

71,9 (9,9)
N =116
Alter = 40,1 (10,5)

71,93 (5,22)
N=31
Alter = 48,06 (9,53)

4,05% (-2,91)

81,9 (4,9)
N =24
Alter = 36,0 (11,1)

13,55% (-11,1)

81,8 (6,3) 12,47% (-10,2)
N=78
Alter = 36,4
81,3 (6,5) 11,56% (-9,4)
N =59

Alter = 36,8 (9,8)

KD = 8,8 (6,7)

Tabelle 18 Atrophie der GCIPL zum Zeitpunkt der Baseline-OCT-Untersuchung bei den RRMS-Patient*innen und den
gesunden Kontrollproband*innen in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zu bisherigen Studien. Angegeben sind die
Schichtdicke in um, die Proband*innenanzahl N, das durchschnittliche Alter in Jahren und die durchschnittliche
Krankheitsdauer in Jahren. Zudem ist die relative (in %) und absolute Differenz (in um) der Schichtdicken zwischen den
Gruppen aufgefiihrt. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammern angegeben.

Der Pathomechanismus der sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in den anderen
dargestellten Studien erwiesenen Atrophie der retinalen Schichten bei Patient*innen mit
Multipler Sklerose im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe ist nicht abschlieBend geklart
(33,34,39,43,52,53). Einen moglichen Erklarungsansatz bietet eine retrograde oder sogar eine
bidirektionale transneuronale Degeneration der Sehbahn (31,32). Uberdies konnte ein
mikroinflammatorischer Prozess einer subklinischen Krankheitsaktivitdt der Multiplen
Sklerose zu einer verstarkten Netzhautatrophie fiihren (31). Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit untermauern die Annahme, dass die retinale Atrophie bei MS-Patient*innen tber die
altersbedingte Atrophie, welche ebenfalls bei gesunden Proband*innen auftritt, hinausgeht
und die Retina somit mehr als nur altersbedingten degenerativen Prozessen unterliegen muss

(54).
Die Schichtdicke der GCIPL lag in der vorliegenden Studie mit im Mittel 69,02 um bei den

RRMS-Patient*innen unter den 71,93 um der gesunden Kontrollproband*innen. Fir diese

Schichtdickendifferenz von 3,04% konnte jedoch keine Signifikanz (p =0,078) nach der
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Korrektur mit Bonferroni-Holm fir multiples Testen bewiesen werden. In den in Tabelle 17
aufgefihrten Studien lag die relative Differenz zwischen der GCIPL der RRMS-Patient*innen
und den gesunden Kontrollen zwischen 11,56% und 13,55% und war somit deutlich
ausgepragter (39,43,52). Ein leichter Trend einer durch Multiple Sklerose verstarkten Atrophie
zeichnet sich dennoch in den vorliegenden Daten ab. Mdéglicherweise wirde sich dieser bei

einer groReren Patient*innen-Kohorte deutlicher darstellen.

6.2 Schichtdickenunterschiede zwischen RRMS-Patient*innen und gesunden
Kontrollproband*innen im longitudinalen Verlauf

Die Schichtdicken der pRNFL Global, TRT, GCIPL und INL wiesen bei den RRMS-Patient*innen

eine signifikante Atrophie im longitudinalen Verlauf tiber 2 bis 7 Messzeitpunkte auf. Fir die

gesunden Kontrollen konnte zwar ebenfalls eine Atrophie der TRT, mRNFL, GCIPL und INL

festgestellt werde, jedoch war diese nicht signifikant. Diese Untersuchungsergebnisse decken

sich mit der aktuellen Studienlage beziiglich einer altersbedingten retinalen Atrophie sowohl

bei erkrankten als auch bei gesunden Menschen (54).

Fiir die pRNFL ergaben die Untersuchungsergebnisse darliber hinaus eine signifikante
Atrophie (p =0,017*) bei den RRMS-Patient*innen. Die Verdanderung der Schichtdicke der
PRNFL der an Multiple Sklerose erkrankten Patient*innen betrug -0,57 um/Jahr und die der
gesunden Kontrollproband*innen im Kontrast dazu +0,017 um/Jahr. Petzold et al.
beschrieben in ihrer Metaanalyse eine Atrophierate der pRNFL zwischen -0,36 und -1,49
um/Jahr far MS-Patient*innen (35). Diese Ergebnisse legen nahe, dass die pRNFL bei
Multiple Sklerose-Patient*innen durch neuronale Degeneration starker von einer Atrophie
betroffen ist und sich somit als Biomarker fiir den Krankheitsverlauf eignen konnte. Balk et al.
konnten in ihrer Studie neben einer signifikanten Atrophie der pRNFL (-1,1 um) auch eine
signifikante Abnahme der mGCIPL (-1,1 um) im Verlauf von zwei Jahren nachweisen (42). Die
Ergebnisse zeigten eine signifikant hohere Atrophie bei Multiple Sklerose-Patient*innen im
Vergleich zu den gesunden Kontrollproband*innen (42). Die Atrophie der GCIPL fiel mit

0,07 um pro Jahr in der vorliegenden Studie allerdings deutlich geringer aus.

Fir die TRT, mRNFL und INL wurde in der vorliegenden Arbeit ebenfalls eine starkere

Volumenabnahme bei den RRMS-Patient*innen verglichen mit den gesunden

43



Kontrollproband*innen festgestellt. Fir die TRT und mRNFL waren die Atrophien bei den

RRMS-Patient*innen jedoch nicht signifikant.

Henderson et al. konnten in ihrer Studie bei der Baseline-OCT-Untersuchung eine Atrophie
der mRNFL und makulédren Schichten bei MS-Patient*innen ohne Optikusneuritis verglichen
mit den gesunden Kontrollproband*innen nachweisen (41). Sie stellten jedoch im
longitudinalen Verlauf Gber 18 Monate fiir keine der retinalen Schichten eine ausgepragtere
Atrophie im Vergleich mit den gesunden Kontrollen fest (41). Auch Oberwahrenbrock et al.
detektierten in ihrer Studie von 2016 keinen Zusammenhang zwischen einer retinalen

Atrophie und dem Krankheitsverlauf (33).

Der in der vorliegenden Studie vorgenommene Ausschluss der RRMS-Patient*innen mit
Optikusneuritiden wahrend der Studienzeit konnte moglicherweise zu einer geringer
ausgepragten Atrophie der retinalen Schichten gefiihrt haben. Zudem wurde bereits in
mehreren Studien bewiesen, dass Patient*innen mit progressiven Verlaufsformen der
Multiplen Sklerose eine signifikant erhohte Atrophie der TRT, mRNFL und GCIPL im Vergleich
zu Patient*innen mit RRMS aufwiesen (5,33,34,40,43). Dies konnte ebenso einen
Erklarungsansatz fiir die geringe Atrophie der TRT, mRNFL und GCIPL bieten. Dariiber hinaus
wiesen die Patient*innen mit 2,14 Jahren im Mittel eine sehr geringe Krankheitsdauer auf,
wodurch sich moéglicherweise Effekte, die erst im spadteren Krankheitsverlauf auftreten, hier

nicht abbilden lieRen.

Einen weiteren Erklarungsansatz konnte der Einfluss der Therapie auf die retinale Atrophie
bieten. In einer Studie von Garcia-Martin et al. wurde eine starkere Atrophie der mRNFL bei
Patient*innen ohne Therapie (-4,97 um) im Vergleich zu Patient*innen, welche eine Therapie
erhalten hatten (-1,08 um), nachgewiesen (55). Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass eine
MS-Therapie einen protektiven Einfluss auf die Abnahme der retinalen Schichtdicken hat (55).
Solche Therapieeffekte konnten sich ebenfalls auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie

ausgewirkt haben.

Zusammenfassend konnte sowohl zum Zeitpunkt der Baseline-OCT-Messung als auch im
longitudinalen Verlauf eine ausgepragtere retinale Atrophie bei den RRMS-Patient*innen

verglichen mit den gesunden Kontrollproband*innen nachgewiesen werden. Diese
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Ergebnisse, gestlitzt durch vorherige Studien, legen nahe, dass die pRNFL sich bevorzugt als
Biomarker fir den Krankheitsverlauf eignen wiirde (35,42). Die Messung der pRNFL bedarf
zudem nur einem einzelnen Scan, wodurch dieser frei von Bewegungsartefakten der Augen
ist und Uiberdies sehr schnell erhoben werden kann. Dies spricht sowohl fiir die Robustheit der
pRNFL als auch eine einfache und zeitsparende Methode, den Krankheitsverlauf der Multiplen

Sklerose abzubilden.

6.3  Einfluss der retinalen Atrophie auf den EDSS-Wert, die Schubaktivitat und die
paraklinische Krankheitsaktivitat gemessen anhand von MRT-Befunden

In der vorliegenden Studie konnte kein Einfluss der retinalen Atrophie auf den EDSS-Wert, die
Schubaktivitdt oder die paraklinische Krankheitsaktivitdit, gemessen anhand von neuen

Lasionen im MRT, festgestellt werden.

Die Studienlage ist bezlglich des Einflusses der retinalen Atrophie auf den EDSS-Wert
kontrovers. In mehreren Studien konnte ein inverser Zusammenhang zwischen dem
EDSS-Wert und der pRNFL, der GCIPL und der TRT detektiert werden (33,37,39,43,52). In der
Studie von Bsteh et al. von 2019 war eine jadhrliche Atrophie von >1,5 um mit einem
15-fach groBeren Risiko flir eine Krankheitsprogression, gemessen anhand des EDSS-Wertes,
nachgewiesen worden (56). Henderson et al. und Saidha et al. haben dahingegen keine
signifikante Korrelation zwischen den Schichten der Retina und der Krankheitsprogression,
gemessen anhand des EDSS-Wertes, nachweisen konnen (36,40). Eine mogliche Erklarung fir
die ausbleibende Assoziation zwischen der retinalen Atrophie und dem EDSS-Wert in der
vorliegenden Studie ist die im Mittel sehr kurze Erkrankungsdauer (2,14 Jahre) und die damit
einhergehenden niedrigen EDSS-Werte (Mittelwert=1,5). Moglicherweise ware eine

Korrelation nach einer langeren Erkrankungsdauer und bei héheren EDSS-Werten gegeben.

Mehrere vorherige Studien konnten einen Zusammenhang zwischen OCT-Messungen und der
Schubaktivitdt nachweisen (52). Ratchford et al. stellten fiir die GCIPL eine 42% schnellere
Atrophierate fest, wenn die Patient*innen vorangehende Schiibe aufwiesen (52). Die Studie
von Saidha et al. kam zu dem Ergebnis, dass eine groRere INL-Dicke zum Zeitpunkt der

Baseline-OCT einen pradiktiven Wert fiir nachfolgende Schiibe habe (44). Weder fiir die GCIPL
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noch fir die INL konnte in der vorliegenden Studie eine Assoziation mit der Schubaktivitat

aufgezeigt werden.

Auch fur die paraklinische Krankheitsaktivitdt, welche als neu auftretende
kontrastmittelaufnehmende und/oder neue T2-Lasionen im MRT definiert wurde, ergab sich
in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Zusammenhang mit den retinalen Schichtdicken.
Im Gegensatz dazu ergaben die Ergebnisse einiger anderer Studien eine signifikante
Korrelation zwischen retinalen Schichtdicken und einer L&sionslast im MRT (36,39,44,52).
Ratchford et al. stellten fest, dass neue kontrastmittelaufnehmende Lasionen zu einer 54%
und neue T2-Ldsionen zu einer 36% schnelleren Atrophierate der GCIPL fiihrten (52). Wenn
beide Lasionen kombiniert vorlagen und zudem eine Krankheitsdauer von unter fiinf Jahren
bestand, waren die Patient*innen sogar von einer 70% schnelleren Atrophie der GCIPL
betroffen (52). Einen solchen signifikanten Zusammenhang zwischen der Atrophie der GCIPL
und dem FLAIR-Ldsionen-Volumen im MRT bei RRMS-Patient*innen detektierten Saidha et al.
ebenfalls in ihrer Studie von 2015 (36). Dariiber hinaus konnte eine signifikante Korrelation
zwischen einer groReren INL-Schichtdicke und einem héheren FLAIR-Lasionen-Volumen sowie

neuen kontrastmittelaufnehmenden und/oder T2-Ldsionen festgestellt werden (39,44).

Fir eine groBere INL-Schichtdicke zum Zeitpunkt der Baseline-OCT ergab sich in einer Studie
von Saidha et al. darliber hinaus ein pradiktiver Wert fur zukinftige Schubaktivitdt bei den
Multiple Sklerose-Patient*innen (44). Ratchford et al. kamen (berdies zu dem Ergebnis, dass
Schiibe zu einer 42% schnelleren Atrophie der GCIPL fiihrten (52). Kontrar dazu ergab sich in
der Analyse der vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen den OCT-Messungen und

der Schubaktivitat der RRMS-Patient*innen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten die Ergebnisse vorangegangener Studien
demnach nicht bestatigen und es bedarf weiterer Untersuchungen beziiglich einer Korrelation
zwischen der retinalen Atrophie und dem EDSS-Wert, der Schubaktivitat und MRT-Befunden,

um die OCT-Messung als pradiktive Diagnostik zu validieren.
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6.4  Einfluss der sNfL-Werte auf die retinale Atrophie

Sowohl der NfL-Wert im Serum als auch die mit der Optischen Kohdrenztomografie (OCT)
gemessene retinale Atrophie sind sich etablierende Biomarker fir neurodegenerative
Prozesse im Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose. Aufgrund dessen ist eine Assoziation

der beiden Marker von besonderem Interesse.

In der vorliegenden Arbeit wurde zundchst der Einfluss der Baseline-Serum-NfL auf die
retinale Atrophie untersucht. Dabei ergab sich fiir die TRT und das RPE ein signifikanter
Zusammenhang zwischen hohen sNfL-Werten zur Baseline und geringeren Schichtdicken. Am
ausgepragtesten war dieser Zusammenhang fir die TRT (p = 0,013*). Fiir die pRNFL Global,
mRNFL, GCIPL, INL, OPL, ONL und ORL konnte eine solche Assoziation nicht nachgewiesen

werden.

Die Ergebnisse konnten fir einen Zusammenhang zwischen hohen sNfL-Werten im Serum und
einer starkeren retinalen Atrophie der TRT und des RPE sprechen. Da diese Korrelation fiir die
TRT starker ausgepragt war, wiirde sich diese Schicht bevorzugt als pradiktiver Biomarker fiir
retinale Atrophie und somit flir neurodegenerative Prozesse im Verlauf der Multiple Sklerose-
Erkrankung eignen. Fiir die pRNFL konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
sNfL-Werten und der retinalen Schichtdicke festgestellt werden. Dies steht im Widerspruch
zu den Ergebnissen der Studie von Bsteh et al. aus 2019, in welcher eine sNfL-Zunahme von
10 pg/ml mit einer jahrlichen Atrophie der pRNFL von -0,7 um assoziiert war (12). Dartber
hinaus hatten Patient*innen mit sNfL-Werten Uber der 75.Perzentile einen hdoheren
jahrlichen Verlust der pRNFL-Schichtdicke (-2,2 um) als Patient*innen mit sNfL-Werten unter
der 75. Perzentile (-0,4 um) (12). Ein Zusammenhang der sNfL-Werte und der retinalen
Atrophie im longitudinalen Verlauf wie er in der Studie von Bsteh et al. bestand, konnte in der
vorliegenden Arbeit fiir keine der Retinaschichten nachgewiesen werden (12). Eine mogliche
Erklarung fur die in der vorliegenden Studie fehlende Korrelation der pRNFL mit der Atrophie
der Schichtdicke und die ausbleibende Assoziation im longitudinalen Verlauf ist die Schiefe
(4,227) der sNfL-Werte. Dariiber hinaus konnte die Multiple Sklerose-Therapie, welche die
Mehrzahl der Patient*innen erhalten hatte, einen Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben,

da eine solche Therapie die NfL-Werte im Serum senkt (11,12,57). Da die Ergebnisse der
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vorliegenden Studie im Kontrast zu den Ergebnissen von Bsteh et al. stehen, bedarf es
weiterer Studien, die den Zusammenhang des Serum-NfL-Wertes mit der Atrophie aller

retinalen Schichten untersuchen (12).

6.5  Einfluss der sNfL-Werte auf den EDSS-Wert, die Schubaktivitat und die
paraklinische Krankheitsaktivitat gemessen anhand von MRT-Befunden

Der Einfluss der Serum-NfL-Werte auf den EDSS-Wert, die Schubaktivitat und die paraklinische

Krankheitsaktivitat, gemessen anhand der Lasionslast im MRT, konnte in der vorliegenden

Arbeit nicht nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse sind kontrdr zu den Ergebnissen

mehrerer vorheriger Studien (11,12,25,26,57).

Verschiedene Studien wiesen eine Korrelation zwischen héheren sNfL-Werten und einer
Progression der EDSS-Werte nach (11,25,56). Barro et al. stellten fur sNfL-Werte Gber der
90. Perzentile eine Verschlechterung des EDSS-Wertes im Folgejahr fest und Disanto et al.
detektierten fur Patient*innen mit sNfL-Werten liber der 80. Perzentile ein erhéhtes Risiko
fir eine EDSS-Wert-Progression (11,25). Im Gegensatz dazu konnten Kuhle et al. und Chitnis
et al. keinen signifikanten Zusammenhang zwischen erhohten sNfL-Werten und einer
Verschlechterung des EDSS-Wertes nachweisen, was sich mit den Ergebnissen der

vorliegenden Studie deckt (26,57).

Vorherige Studien stellten darlber hinaus einen Zusammenhang zwischen hohen
sNfL-Werten und einer starkeren Schubaktivitat fest (11,25,56,57). Kuhle et al. beobachteten
in ihrer Studie fur Baseline-sNfL-Werte > 60 pg/ml im Vergleich zu < 30 pg/ml 2,5 Mal mehr

Schiibe (57). Diese Assoziation konnte in der vorliegenden Arbeit nicht nachgewiesen werden.

Auch die Assoziation von hohen sNfL-Werten und einer erhdhten Lasionslast im MRT, welche
in dieser Studie ausblieb, wurde in vorherigen Studien mehrfach nachgewiesen
(11,25,26,56,57). Barro et al. stellten in ihrer Studie fur jede neue kontrastmittelaufnehmende
Lasion eine 17,8% und fir jede neue T2-Ldsion eine 4,9% grofRere Zunahme des sNfL-Wertes
fest (25). Dartber hinaus detektierten Kuhle et al., dass Patient*innen mit einer sehr niedrigen
Lasionslast im MRT sNfL-Werte aufwiesen, die ahnlich niedrig wie bei gesunden

Kontrollproband*innen waren (57).
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Da die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht mit den Ergebnissen vorheriger Studien
Ubereinstimmen, bedarf es weiterer Untersuchungen beziiglich des Einflusses der sNfL-Werte
auf den EDSS-Wert, die Schubaktivitdt und die paraklinische Krankheitsaktivitdt, gemessen
anhand von MRT-Befunden.

6.6 Methoden und Limitationen

Die vorliegende Arbeit zeichnet sich durch ihr longitudinales Studiendesign, eine
angemessene Fallzahl der RRMS-Patient*innen und OCT-Messungen aller retinalen Schichten

aus. Dennoch weist sie auch Limitationen auf.

Zum einen sind die Daten hinsichtlich der GruppengréfRe nicht balanciert, da die gesunde
Kontrollgruppe mit 31 Proband*innen deutlich kleiner als die RRMS-Gruppe mit 66
Proband*innen war. Auch fand fir Alter und Geschlecht zwischen den Gruppen kein Matching
statt, weswegen alle statistischen Analysen fir Alter und Geschlecht korrigiert wurden.
Uberdies haben die Patient*innen eine uneinheitliche Anzahl an OCT-Messungen mit zeitlich
unterschiedlichen Abstédnden erhalten. Um besser vergleichbare Daten zu generieren, waren
OCT-Messungen in gleichmaRigen Abstdnden nach gleicher Erkrankungsdauer bei allen

Proband*innen sinnvoll.

Zum anderen lassen sich die Ergebnisse verschiedener OCT-Studien nur eingeschrankt
miteinander vergleichen, da keine standardisierte Vorgabe fiir die Sektorenauswahl und die
Durchfiihrung der OCT-Messungen vorliegt. Eine Studie, die die Zuverladssigkeit der
OCT-Messung von retinalen Schichtdicken geprift hat, empfiehlt, die Sektorenauswahl des
peripapillaren von der ETDRS definierten 6 mm-Kreises um die Fovea centralis zu verwenden
(58). Diese empfohlene Sektorenauswahl wurde in der vorliegenden Arbeit fir die Messung
der pRNFL eingesetzt. Eine weitere Studie zeigte die Probleme der Vergleichbarkeit zwischen
verschiedenen OCT-Studien auf und machte deutlich, dass die Notwendigkeit einer
konsistenten und kohdrenten standardisierten Berichtsempfehlung bestiinde (58).
Oberwahrenbrock et al. verweisen auf die APOSTEL-Empfehlungen, welche entwickelt

wurden, um die Kerninformationen der Berichterstattung der OCT-Studien zu skizzieren
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(58). Durch eine einheitliche Anwendung der APOSTEL-Empfehlungen konnten die

Interpretierbarkeit und die Vergleichbarkeit zwischen den Studien verbessert werden (58).

Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass nicht von allen
Proband*innen, die eine OCT-Messung erhalten haben, sNfL-Werte vorlagen und somit die

Fallzahl der Analysen hinsichtlich des Serum-NfL-Wertes geringer ausfiel.
Uberdies sind die Ergebnisse dieser Studie nicht auf Patient*innen mit einer progressiven

Verlaufsform der Multiplen Sklerose anwendbar, da nur RRMS-Patient*innen in die Studie

inkludiert wurden.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikant starkere retinale Atrophie der
PRNFL Global, TRT und mRNFL bei RRMS-Patient*innen im Vergleich zu gesunden
Kontrollproband*innen zum Zeitpunkt der Baseline-OCT nachgewiesen werden. Im
longitudinalen Verlauf ergab sich darlber hinaus fiir die pRNFL bei den RRMS-Patient*innen
eine signifikante Atrophie (p-Wert = 0,002**) mit 0,57 um/Jahr. Auch die GCIPL und die INL
wiesen eine hohere jahrliche Atrophie als die gesunden Kontrollproband*innen auf. Dieses
Ergebnisse decken sich mit denen vorheriger Studien, wodurch die optische
Kohdrenztomografie in ihrer diagnostischen Rolle beziiglich des Krankheitsverlaufs bei
Patient*innen mit Multipler Sklerose gestarkt wird. Hohe Baseline-Serum-NfL-Werte zeigten
zudem einen signifikanten Zusammenhang mit geringeren Schichtdicken der TRT und RPE,

jedoch nicht mit der pRNFL wie in der Studie von Bsteh et al. beschrieben wurde (12).

Die Atrophie der pRNFL Global, GCIPL und INL bei den RRMS-Patient*innen im longitudinalen
Verlauf sprechen jedoch fiir einen in Zukunft wichtigen Stellenwert der OCT-Untersuchung in
der MS-Diagnostik. Der nicht invasive Charakter der Untersuchung, der geringe Zeitaufwand
sowie die verhéltnismaRig geringen Kosten sind Vorteile gegenliber einer MRT-Untersuchung.
Dennoch bedarf es zukilinftiger Studien mit standardisierten Untersuchungsmethoden, um vor
allem die Korrelation der beiden sich etablierenden Biomarker weiter zu untersuchen. Eine
friihzeitige Erkennung der Krankheitsprogression durch die optische Koharenztomografie und
den Serum-NfL-Wert, kdnnte ein zeitnahes therapeutisches Einschreiten ermdéglichen und

somit die Krankheitsprogression verlangsamen.
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