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,Was wir wissen ist ein Tropfen,

was wir nicht wissen ein Ozean.*

- Sir Isaac Newton



Zusammenfassung

Longitudinale Analyse subklinischer Krankheitsaktivitdt bei Patienten mit Neuromyelitis

optica-Spektrumerkrankungen mittels visuell evozierter Potentiale

Neuromyelitis optica - Spektrumerkrankungen (NMOSD) gehoéren zu den chronisch-
entziindlichen FErkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS). Sie gehen
charakteristischerweise mit Sehnerv- und ausgedehnten Riickenmarksentziindungen
einher. AuBerdem weisen sie eine groBe Ahnlichkeit zur Multiplen Sklerose (MS) auf.
Wihrend bei der MS eindeutig belegt ist, dass sich auch unabhédngig von klinisch
manifesten Krankheitsschiiben subklinische Krankheitsaktivitét ereignet, geht man bei
den NMOSD bisher davon aus, dass die Krankheit ausschlieSlich in Schiiben
fortschreitet.

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob auch bei den NMOSD subklinische
Krankheitsaktivitit nachgewiesen werden kann. Die Analyse stiitzte sich auf die
Auswertung visuell evozierter Potentiale (VEP). Diese stellen eine gut erprobte Methode
dar, um die Funktion der Sehbahn (Leitgeschwindigkeit via ,,P/00-Latenz) und
Signalstirke via ,,P100-N140-Amplitude*) zu quantifizieren. Sie werden seit Jahrzehnten
im klinischen Alltag zur Diagnostik und Verlaufskontrolle von neurologischen und
ophthalmologischen Krankheitsbildern eingesetzt. In dieser Arbeit wurden multizentrisch
und longitudinal erhobene VEP-Daten von insgesamt 172 Patienten (344 Augen) mit
NMOSD ausgewertet. Fokus der Analysen war die Dynamik der VEP-Parameter iiber
Zeit.

Um sicherzustellen, dass die gemessenen Effekte primére chronische Krankheitsaktivitét
und nicht eine sekundédre Degeneration nach erlittenem Krankheitsschub widerspiegeln,
wurden die untersuchten Augen niher kategorisiert und Gruppenvergleiche vollzogen.
Definiert als ,,ON-Augen wurden diejenigen Augen, welche in der Historie bis zu 6
Monate vor dem Beobachtungsintervall eine Optikusneuritis (ON) erlitten hatten. Sie
wurden mit den so genannten ,,NON-Augen* verglichen. NON-Augen repriasentieren
Augen ohne vorausgegangene Sehnerventziindung. Da eine ON potentiell auf Segmente
des Nachbarsehnervens iibertreten konnen, wurde eine weitere Kategorisierung
vorgenommen: Als ,,CON-Augen“ wurden diejenigen Augen definiert, deren
kontralaterales Partnerauge wihrend des Beobachtungszeitraumes eine ON erlitt. Sie
wurden mit den so genannten ,,NOCON-Augen* verglichen, bei denen definitionsgemal
weder beim Partnerauge noch bei sich selbst eine ON wihrend des
Beobachtungsintervalls stattfand.

Es fand sich eine signifikante (p = 0.012 (Latenz) bzw. p = 0.005 (Amplitude)
[Verallgemeinerte Schitzungsgleichung, GEE]) Zunahme der P100-Latenzen und
Abnahme der P100-N140-Amplituden {iber die Zeit, was eine chronische, subklinisch
fortschreitende Krankheitsaktivitidt impliziert. Einen relevanten Unterschied zwischen
den Anderungsraten der ON-Augen und NON-Augen sowie zwischen CON-Augen und
NOCON-Augen gab es dabei nicht.

Es konnte somit erstmals subklinische Krankheitsaktivitit bei NMOSD anhand
longitudinaler Daten nachgewiesen werden. Diese ist unabhingig von in der
Vergangenheit stattgehabten Optikusneuritiden, tritt also offensichtlich auch in zuvor
klinisch nicht betroffenen Bereichen des ZNS auf.



Summary

Longitudinal analysis of subclinical disease processes in patients with neuromyelitis

optica spectrum disorders via visual evoked Potentials

Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) are chronic inflammatory diseases of
the central nervous system. They often present as recurrent optic neuritis and myelitis.
They have a great similarity to multiple sclerosis (MS). Subclinical disease activity has
been proven to occur in MS, representing disease activity that takes place independent of
clinical relapses. In NMOSD it is still uncertain whether subclinical disease activity exists
at all. The common understanding implicates that disease progress in NMOSD
exclusively comes along with relapses.

Goal of this thesis was to examine whether subclinical disease activity exists in NMOSD.
To accomplish this goal, so-called visual evoked potentials (VEP) were analyzed. VEP
are a well-known method to quantify the function of the visual pathway (latency [P100-
latency] and signal strength [P100-N140-amplitude]). They have been being used for
decades as a diagnostic tool and a method for measuring disease progress in neurological
and ophthalmological diseases. In this work, multicentral and longitudinal VEP data of
344 eyes of 172 NMOSD patients were analyzed. Focus was put on analyzing the
dynamic of the VEP parameters over time.

To make sure that the results represent in fact primary subclinical disease activity and are
not an expression of secondary degeneration after a clinical relapse, the examined eyes
were further categorized, and group comparisons were done. “ON-eyes” were defined as
eyes which had a history of acute optic neuritis up until 6 months before the timespan of
surveillance. They were compared to so-called “NON-eyes”. NON-eyes were defined as
eyes without history of ON. Due to the possibility of transchiasmal crossover
inflammation in ON, additional categories were defined: “CON-eyes” were defined as
eyes whose contralateral partner eyes suffered from ON during the period of surveillance.
They were compared to so-called “NOCON-eyes” which per definition did not have an
ON-affected partner eye during the examination interval and also did not suffer from ON
themselves during that time.

Analyses showed a significant increase in latency and decrease in amplitude (p = 0.012
(latency), p = 0.005 (amplitude); [generalized estimated equation, GEE]) over time,
implicating chronic subclinical disease activity. There was no relevant difference between
the ON-eyes and the NON-eyes as well as between the CON-eyes and NOCON-eyes.

For the first time, subclinical disease activity could be detected in NMOSD via
longitudinal analysis. It occurred independently from past optic neuritis.
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Abkiirzungsverzeichnis

A

ACE Angiotensin converting enzyme

ADC Apparent diffusion coefficient

ADEM Akute disseminierte Enzephalomyelitis
APoS Area postrema Syndrom

AQP4-Ak Aquaporin-4-Antikérper

ARA Anderungsrate/n der P100-N140-Amplituden
ARL Anderungsrate/n der P100-Latenzen

C

CBA Cell-based assay
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E

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

F

FACS Flow cytometry assay
ffVEP Fullfield VEP

G

GEE Generalized estimated equation;

Verallgemeinerte Schéitzungsgleichung

|

HF Indirect immunofluorescence

L

LETM Ldngsausgedehnte transverse Myelitis

M

wV Mikrovolt

MOG Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein

MRT Magnetresonanztomographie bzw.
Magnetresonanztomogramm

MS Multiple Sklerose

ms Millisekunden

N

NEMOS Neuromyelitis optica Studiengruppe

NMO Neuromyelitis optica

NMOSD Neuromyelitis optica-
Spektrumerkrankung(en)

NOCON-Auge Auge ohne kontralaterale ON

NON-Auge Auge ohne ON in der Historie

0]

OCT Optische Kohdrenztomographie
OKB Oligoklonale Banden

ON Optikusneuritis; Sehnerventziindung
ON-Auge Auge mit ON in der Historie

R

RA Reizantwort
RBN Siehe ON

\%

VEP Visuell evozierte Potentiale

y years = Jahre

Z

ZNS Zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Die in dieser Arbeit im Fokus stehenden Neuromyelitis optica - Spektrumerkrankungen
(NMOSD) sind klinisch insbesondere durch wiederkehrende Krankheitsschiibe, also
Episoden von rasch einsetzenden neurologischen Defiziten gekennzeichnet [1]. Ob sich
in den schubfreien Intervallen dennoch chronische pathologische Prozesse abspielen,
die durch ihren sehr langsam fortschreitenden Charakter nicht unmittelbar klinisch
hervortreten, ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht gekldrt. Der Begriff subklinische
Krankheitsaktivitit beschreibt Krankheitsprozesse, die jenseits von unmittelbar klinisch
apparenten Beschwerden weitestgehend im Hintergrund stattfinden. Diese Arbeit soll
neue Erkenntnisse fiir die bessere Charakterisierung der Neuromyelitis optica
Spektrumerkrankungen liefern und daraus resultierend womdglich auch zu zukiinftigen
Therapieiiberlegungen beitragen. Die NMOSD gelten noch nicht lange als eigene
Krankheitsentitdt und wurden zuvor als Unterform der Multiplen Sklerose betrachtet
[2]. In dieser Arbeit wird das etwaige Vorliegen von subklinischer Krankheitsaktivitat
untersucht. Dies erfolgt anhand der Analyse so genannter ,visuell evozierter
Potentiale, die eine bewihrte, quantitative elektrophysiologische Testmethode der
Sehbahn sind [3]. Letztere ist héufig klinisch bei Neuromyelitis optica -
Spektrumerkrankungen betroffen.

1.2 Neuromyelitis optica-Spektrumerkrankungen (NMOSD)

1.2.1 Ubersicht

Die Neuromyelitis optica (NMO, Devic Syndrom) ist mit einer geschitzten Prévalenz
von < 1 : 10.000 eine seltene, autoimmun-entziindliche Krankheit des zentralen
Nervensystems (ZNS), bei der sich typischerweise Optikusneuritiden (ON) und
langstreckige Myelitiden (LETM) ereignen [1, 4, 5]. Erstmalig beschrieben wurde die
Krankheit im 19. Jahrhundert und wurde lange Zeit fiir eine Unterform der Multiplen
Sklerose (MS) gehalten [2, 6-9]. Erst nach der Entdeckung eines nahezu
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pathognomonischen, NMO-assoziierten Antikorpers im frithen 21. Jahrhundert setzte
sich der Paradigmenwechsel zur Anerkennung als eigenstidndige Krankheitsentitdt in
den darauffolgenden Jahren endgiiltig durch [2, 10]. Im Jahr 2006 wurden
Diagnosekriterien formuliert, in denen diesem Antikorper allerdings zunéchst lediglich
der Stellenwert eines Nebenkriteriums zugewiesen war [11], bis er 2015 zum zentralen
Aspekt in der revidierten Fassung aufstieg [12]. Ahnlich der Multiplen Sklerose
(ausgenommen die primdr-progrediente Form) verlduft die NMO schubformig-
remittierend. Die klinische Remissionsrate der Krankheitsschiibe ist hdufig schlecht und
fithrt nicht selten frith zu Rollstuhlpflichtigkeit, Inkontinenz und Erblindung [5, 13].
Besonders die im Rahmen der NMO héufig auftretenden Riickenmarksentziindungen
haben eine ungiinstige Prognose hinsichtlich ihrer klinischen Remission: Sie bilden sich
nur in einem Fiinftel der Fille vollstindig zuriick [14]. So wird die schnelle
Behinderungsprogression von NMO-Patienten hauptsichlich als rasche Ansammlung
der im Laufe der Zeit hiufig erworbenen, irreversiblen Residualsymptomatik von
inkomplett remittierten Schiiben erachtet [1, 5]. Epidemiologisch betrachtet ist das
Geschlechterverhdltnis noch mehr zu Ungunsten des weiblichen Geschlechts

verschoben (Verhéltnis 9:1) als bei der Multiplen Sklerose (2-3:1) [1].

1.2.2 Biomarker

Aquaporin-4-Antikorper
In den Jahren 2004-2005 wurde der sehr krankheitsspezifische ,,NMO-Antikdrper* vom

IgG-Typ entdeckt. Er richtet sich gegen Aquaporin-4-Wasserkanéle, die sich u.a. an
Astrozytenfortsdtzen befinden (s. Abb.1) [5, 15, 16]. Etwa 70-80% der NMO-Patienten
sind nach den heute zur Verfiigung stehenden Messmethoden positiv. Diese Entdeckung
erwies sich als wertvolles Mittel, die NMO von anderen chronisch-entziindlichen ZNS-
Erkrankungen — wie z.B. der Multiplen Sklerose — differenzieren zu kénnen [10, 17-19].
Beziiglich des klinischen Verlaufs von seropositiven gegeniiber seronegativen Patienten
wurden  Unterschiede beobachtet: In einer retrospektiven Analyse der
Krankheitsverldufe von 175 NMO-Patienten stellte sich heraus, dass seropositive
Patienten schwerere Schiibe im Sinne von groBerem Visusverlust bei Optikusneuritiden
und stirkere Ausfille der Muskelkraft bei motorischen Schiiben sowie eine hdhere

spinale Lésionslast aufweisen. Interessanterweise gab es jedoch keinen signifkanten
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Unterschied  hinsichtlich des  durchschnittlichen jdhrlichen  Anstiegs des
Behinderungsgrades. Andersherum erlitten seronegative Patienten signifikant hiufiger
bilaterale ON bzw. das gleichzeitige Auftreten von ON und LETM und wiesen haufiger
einen monophasischen Verlauf auf [5]. Es existieren unterschiedliche
Nachweismethoden fiir Aquaporin-4-Antikorper, wie z.B. indirekte
Immunfluoreszenztests (IIF) und verschiedene Assays (ELISA, CBA & FACS) [20].
Die Konsens-Empfehlung lautet derzeit, zell-basierte Assays (CBA) zu verwenden [12].

Abb.1: Lokalisation des Aquaporin-4-Wasserkanals. Der fiir die Neuromyelitis optica-
Spektrumerkrankungen hochspezifische Autoantikorper ist gegen Aquaporin-4-Wasserkanile gerichtet.
Sie befinden sich an Astrozytenfortsidtzen mit enger Lagebeziehung zum abluminalen Teil von

Hirngeféfien

Oligoklonale Banden

Im weitesten Sinne stellen die so genannten oligoklonalen Banden (OKB) einen
Biomarker fiir die Multiple Sklerose dar. Als Nachweismethode von intrathekalen IgG-
Antikorpern, welche von Plasmazellen produziert werden, sind sie ein wichtiges
diagnostisches Mittel bei entziindlichen ZNS-Erkrankungen [21]. Sie haben einen
besonders hohen Stellenwert in der Diagnosefindung der Multiplen Sklerose, wobei sie

zur definitiven Diagnosestellung nicht gefordert werden [22]. 90-95% der MS-Patienten
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sind positiv fiir oligoklonale Banden im Liquor, jedoch kdnnen sie auch im Rahmen von
anderen  entziindlichen = ZNS-Erkrankungen, exemplarisch  ZNS-Vaskulitiden,
Neurosarkoidose, infektios-entziindliche ZNS-Erkrankungen, ZNS-Lymphomen oder
Lupus mit ZNS-Beteiligung nachgewiesen werden. Thr Vorkommen bei Neuromyelitis
optica - Spektrumerkrankungen ist ebenfalls beschrieben [23]. In einer Vergleichsstudie
zwischen MS- und NMO-Patienten fanden sich in 97% der MS-Kohorte positive
oligoklonale Banden im Liquor, welche alle im lidngerfristigen Verlauf nachweisbar
blieben, bei den NMO-Patienten waren die OKB in lediglich 27% der Patienten positiv,
und in allen diesen Féllen waren sie im Verlauf nicht mehr nachweisbar [24]. In einer
anderen Analyse von 89 NMOSD-Patienten fanden sich liquordiagnostisch in nur
16.4% 1isolierte positive oligoklonale Banden [16]. Somit sollten auch im Verlauf
wiederholt nachweisbare OKB an der Diagnose einer AQP4-Ak-negativen NMO

Zweifel aufkommen lassen.

Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikdrper

Der Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikorper ist gegen die ausschlieflich im
ZNS auf Oligodendrozyten und Myelin befindlichen Glykoproteine (MOG) gerichtet.
Sein Stellenwert innerhalb der NMOSD ist zum aktuellen Kenntnisstand ungewiss. Als
erwiesen gilt seine Rolle in demyelinisierenden Krankheitsprozessen, die in manchen
Verldufen auch die Diagnosekriterien einer AQP4-Ak-negativen NMOSD erfiillen;
jedoch hat man bereits Hinweise auf relevante Unterschiede hinsichtlich klinischer und
bildgebender Befunde entdeckt [25-27]. Des Weiteren werden Anti-MOG-Antikorper
regelméBig in padiatrischen Patienten mit akuter demyelinisierender Enzephalomyelitis
nachgewiesen [28]. Ob es sich also um eine Unterform der NMOSD oder eine ginzlich
eigenstandige Krankheitsentitdt handelt, ist derzeit nicht abschlieBend definiert, sodass
in dieser Arbeit Anti-MOG-Antikorper-positive entziindliche ZNS-Erkrankungen nicht
als Teil der NMOJ[(SD), s.u.], sondern als separate Krankheitsentitit betrachtet und

daher ausgeklammert werden.

1.2.3 Von NMO zu NMOSD
Da mit der Entdeckung des Aquaporin-4-Antikorpers (AQP4-Ak) nun ein spezifischer

Biomarker zur Verfiigung steht, wurde in den letzten Jahren zunehmend evident, dass



das klinische Bild einer NMO vielseitiger ist, als damals angenommen, und sich nicht
nur auf Optikusneuritiden und Myelitiden beschrinkt. So wurden AQP4-Ak auch bei
Patienten mit Area postrema- oder dienzephalen Syndromen nachgewiesen, auflerdem
auch in Féllen mit klinischen Zeichen, die auf eine Schidigung der periependymalen
Hirnstammregionen hindeuteten. Letztendlich wurde eine Gruppe der so genannten
NMO-Spektrumerkrankungen (NMOSD) definiert, die nun die klassische Diagnose /
den Terminus ,,NMO* ablosen sollten [12, 29].

1.2.4 Diagnosestellung

Zur Diagnosefindung der NMOSD werden iiblicherweise Krankheitsanamnese,
klinische Prisentation, Liquor- und Serodiagnostik sowie bildgebende Verfahren
herangezogen, wobei die Testung auf Aquaporin-4-Antikorper mittlerweile zum
zentralen Aspekt fiir die Diagnosestellung geworden ist. Gelingt deren Nachweis, ist der
Weg zur definitiven Diagnose gemall den aktuell giiltigen Kriterien kurz. Im Laufe der
letzten Jahre durchliefen die Diagnosekriterien der NMO(SD) mit zunehmend besserer
Charakterisierung dieser seltenen FErkrankung mehrere durchgreifende, teilweise
inhaltlich fast gegensitzlich anmutende Anderungen. Galt beispielsweise 1999 & 2006
noch die Abwesenheit von zerebralen Lésionen, die auch im Rahmen einer MS
vorkommen konnten, als unterstiitzendes Neben- bzw. Hauptkriterium zur
Diagnosefindung, wiirde gemél der aktuell giiltigen, 2015 revidierten Fassung der
alleinige Nachweis einer zerebralen Lésion (als eine aus sechs moglichen geforderten
Lokalisationen) zur endgiiltigen Diagnosestellung einer NMOSD fiir AQP4-Ak positive
Patienten fiihren [11, 12, 30]. Insgesamt ist mit den 2015 revidierten Konsensuskriterien
bei AQP4-Ak-Positivitit der Weg zur definitiven Diagnose schneller und
unkomplizierter als in der Vergangenheit. Umgekehrt bemerkt man schnell die
Wichtung der AQP4-Ak-Testung an der Komplexitidt bzw. des Umfangs der Kriterien
fiir negativ getestete Individuen bzw. derer, deren Serostatus unklar, oder keine Testung
verfiigbar ist. In diesem Fall 6ffnet sich u.a. eine ganze zusitzliche Kategorie mit
speziellen MRT-Nebenkriterien [12]. Zusammengefasst werden in den 2015 revidierten
Diagnosekriterien klinische Kerncharakteristika definiert, die neben den klassischen
Manifestationen ON und LETM auch Area postrema Syndrome (ApoS),
Hirnstammsyndrome, dienzephale Syndrome und symptomatische zerebrale Syndrome

auf dem Boden einer NMOSD-typischen Hirnldsion umfassen. Es wird zwischen
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NMOSD mit und ohne Nachweis von AQP4-Ak unterschieden. Fiir erstgenannte
Diagnose reicht — den Ausschluss der moglichen Differentialdiagnosen vorausgesetzt —
neben der positiven Testung auf AQP4-IgG ein klinisches Kerncharakteristikum, sodass
es somit mittlerweile moglich ist, selbst ohne die namensgebenden und friiher
krankheitsdefinierenden Optikusneuritiden und Myelitiden zur Diagnose einer
definitiven NMOSD zu kommen. Fiir die seronegative Diagnose wird das Vorliegen
von zwei verschiedenen Kerncharakteristika gefordert, die klinisch jeweils als
mindestens ein Schubereignis apparent geworden sein und zusétzlich bestimmte MRT-
Nebenkriterien erfiillen miissen. Auch hier wird der Ausschluss anderer in Frage

kommender Erkrankungen vorausgesetzt.



NMOSD Diagnosekriterien fiir erwachsene Patienten (2015 revidierte Fassung) [12]

Fiir positiven AQP4-Ak-Status
1. Mindestens ein klinisches Kerncharakteristikum (s.u.)
2. AQP4-IgG-Positivitdt (mit bestmoglicher Testmethode, zellbasierter Assay
empfohlen)
3. Ausschluss anderer in Frage kommender Differentialdiagnosen

Fiir negativen oder unbekannten AQP4-Ak-Status
1. Mindestens zwei als ein oder mehrere klinische Schiibe apparent gewordene
klinische Kerncharakteristika, die folgende Kriterien erfiillen:
a. Ein Kerncharakteristikum muss eine ON, LETM oder ein APoS sein
b. Raumliche Dissemination (Zwei unterschiedliche Kerncharakteristika)
c. Erfiillung der zusétzlichen MRT-Kriterien, sofern anwendbar
2. APQA4-Ak-Negativitit (mit bestmoglicher Testmethode) oder nicht verfligbare
Testung
3. Ausschluss anderer in Frage kommender Differentialdiagnosen

Kerncharakteristika
1. Optikusneuritis
2. Akute Myelitis
3. Area postrema Syndrom
4. Hirnstammsyndrom
5. Symptomatische Narkolepsie oder akutes diencephales Syndrom mit NMOSD-

typischen MRT-Lésionen
6. Symptomatisches zerebrales Syndrom mit NMOSD-typischer Hirnldsion

Zusdtzliche MRT-Kriterien

1. Akute Optikusneuritis: Erfordert normales kraniales MRT / lediglich
unspezifische Lasionen ODER Sehnerv mit T2-hyperintenser Lasion oder
Kontrastmittel aufnehmender Lision, die sich iiber die Hilfte der
Sehnervenlénge erstreckt oder chiasmale Mitbeteiligung

2. Akute Myelitis: Erfordert intramedulldare MRT-Lésion, die sich iiber mindestens
3 Wirbelsegmente erstreckt ODER Myelonatrophie bei mit Myelitis in der
Vergangenheit kompatibler Anamnese

3. Area postrema Syndrom: Erfordert dorsale Medulla (oblongata) / Area postrema
Lision

4. Akutes Hirnstammsyndrom: Erfordert periependymale Hirnstamml&sion




1.2.5 Therapie

Behandlung des akuten Schubes

Unter Beriicksichtigung des Schweregrades der akuten NMOSD-Krankheitsschiibe
werden diese normalerweise mittels mehrtdgiger Hochdosissteroidbehandlungen
therapiert oder bendtigen bei Ausbleiben einer relevanten klinischen Besserung einer
Behandlungseskalation im Sinne eines Plasmaaustausches [14]. Somit unterscheidet
sich hier das therapeutische Regime im Vergleich zu einem akuten Krankheitsschub der
Multiplen Sklerose, der wichtigsten Differentialdiagnose zur NMOSD, kaum - ganz im
Gegensatz zu den zur Verfiigung stehenden Langzeittherapien. In einer Analyse von
871 Schiilben bei 185 NMOSD-Patienten zeigte sich eine Uberlegenheit des
Plasmaaustauschverfahrens gegeniiber hochdosierter intravendse Steroidbehandlungen

hinsichtlich des klinischen Outcomes insbesondere bei Riickenmarksentziindungen [14].

Schubprophylaktische Dauertherapie

Langfristig betrachtet ist die frithe Initiierung einer aggressiven schubprophylaktischen
Dauertherapie von besonderer prognostischer Bedeutung [31]. Die korrekte
Diagnosestellung ist unumgénglich und entscheidend fiir die Aufstellung und ggf.
Anpassung eines addquaten Therapiekonzepts, da viele der bei der MS (der hiufigsten
Fehldiagnose) etablierten und wirksamen Préparate bei einer NMOSD nicht nur keinen
Nutzen bringen, sondern sogar schaden konnen. Im Einzelnen scheinen sowohl die
beiden geldufigen MS-Basistherapeutika Interferon-p und Glatirameracetat, als auch die
hiufig bei der MS eingesetzten Eskalationsprdparate Fingolimod und Natalizumab
sowie Alemtuzumab fiir NMOSD entweder wirkungslos oder ungiinstig zu sein [32-37].
Man greift bei den NMOSD daher auf entweder klassische Immunsuppressiva wie z.B.
Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil, Methotrexat oder Mitoxantron [38-41] zuriick,
oder bedient sich neuerer therapeutischer Ansédtze wie z.B. Rituximab [42, 43] oder
auch Tocilizumab [32, 44, 45]. Therapieprinzip ist derzeit jeweils die Prophylaxe von
Krankheitsschiiben. Sollte es zunehmend auch Hinweise fiir subklinische,
fortschreitende Krankheitsaktivitit geben, wiirde diese womdglich gerade auch fiir die
therapeutischen Uberlegungen zunehmender beriicksichtigt werden, was die

Wichtigkeit dieser Fragestellung unterstreicht.



1.2.6 Differentialdiagnosen

Multiple Sklerose

Die  wichtigste  Differentialdiagnose = zu  den  Neuromyelitis optica -
Spektrumerkrankungen stellt nach wie vor die Multiple Sklerose dar, die ebenfalls zur
Gruppe der chronisch-entziindlichen, autoimmun vermittelten ZNS-Erkrankungen
gehort [46, 47]. Es finden sich ortlich und zeitlich disseminierte ZNS-Lésionen, und der
klinische Verlauf ist wie bei den NMOSD in den meisten Féllen schubformig-
remittierend [48]. Es konnen prinzipiell alle Stellen des ZNS betroffen sein, also auch
die bei der NMOSD hiufig im Fokus stehenden Regionen Myelon und Sehnerven [49].
Unterschiede finden sich neben der - soweit verstanden - unterschiedlichen
Immunpathogenese auch hinsichtlich bevorzugt betroffener ZNS-Lokalisationen und
einem klinisch hiufig mit zunehmender Krankheitsdauer auftretendem sekundér-

progredientem Krankheitsverlauf [47, 48, 50].

Akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM)

Diese akute, multifokale entziindliche ZNS-Erkrankung kann sowohl mit (auch
bilateralen) Optikusneuritiden [51] als auch langstreckigen Myelitiden [52]
einhergehen. Im Vergleich zu NMOSD tritt diese Erkrankung hdufiger im Kindesalter
auf und présentiert sich meistens polysymptomatischer. Haufig treten

Wesensveranderungen oder Vigilanzstérungen auf [53, 54].

Neurosarkoidose

Die Sarkoidose ist eine granulomatdse rheumatisch-entziindliche Systemerkrankung,
die neben Lunge, Auge, Haut und Lymphknoten auch das zentrale Nervensystem
befallen kann. Es sind dann bevorzugt Riickenmark (LETM) und Sehnerven (ON)
betroffen [55-57]. Zur sorgfiltigen Differenzierung sollte das ,,angiotensin converting
enzyme“ (ACE) im Serum bestimmt und nach systemischen Sarkoidose-
Manifestationen gesucht werden. Hierfiir geeignet sind z.B. Rontgen- bzw. CT-Thorax-
/ FDG-PET- / Untersuchungen sowie makroskopische Begutachtung der Haut und

ophthalmologische Vorstellungen [58, 59]. Bei reinen ZNS-Manifestationen weisen



Sarkoidose-assoziierte LETM im Gegensatz zu NMOSD neben einer ACE-Erhéhung
im Serum oft eine iiber 2 Monate anhaltende Kontrastmittelaufnahme auf, welche sich

auch hiufig tiber 2 und mehr Wirbelkorpersegmente erstreckt [56].

Neurolues

Diese sexuell iibertragbare, durch das Spirochit Treponema pallidum hervorgerufene
Infektionskrankheit kann neben multiplen anderen Organbeteiligungen in spiteren
Stadien ebenfalls das ZNS befallen und sich sowohl als Optikusneuritis (bzw.
Optikusperineuritis) als auch in seltenen Fillen in Form einer LETM manifestieren. Die

Diagnosestellung erfolgt anhand serologischer Testungen [60-64].

Biotinidasemangel

Es finden sich in der Literatur mehrere Fille von Patienten mit Biotinidasemangel, die
sowohl langstreckige Myelopathien als auch ein- bzw. beidseitige Visusminderungen /-
verluste in klinischen Episoden erlitten, die nicht von Schiiben einer chronisch-
entziindlichen ZNS-Erkrankung differenziert werden konnen [65-67]. Zwar tritt diese
Krankheitsentitdt fiir gewoOhnlich im Kindesalter erstmalig in Erscheinung, die
Erstmanifestation kann jedoch ebenso als ,late onset“-Variante im Erwachsenenalter
klinisch apparent werden [66-68]. Gerade in Landern, bei denen die Testung auf
Biotinidasemangel nicht im Neugeborenenscreening erhalten ist, sollte ebendas eine

differentialdiagnostische Uberlegung wert sein.

Foix-Alajouanine-Syndrom

Die im Rahmen des Foix-Alajouanine-Syndroms auftretende Myelopathia necrotisans
kann eine langstreckige Myelitis, wie sie im Rahmen von NMO-Spektrumerkrankungen
auftritt, bildgebend und klinisch imitieren [69]. Es handelt sich hierbei um eine
vaskuldre Myelopathie, die durch GefdBBmalformationen wie z.B. arterio-vendse Fisteln
vorrangig aufgrund eines vendsen Riickstaus zustande kommt [70]. Die korrekte
Diagnosestellung ist auch hier nicht zuletzt aufgrund des therapeutischen Prozedere
(Embolisation oder Operation) von enormer Wichtigkeit, insbesondere da die Prognose

(nur) bei rascher Behandlung gut ist [71].
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ZNS-Lymphome

Eine Unterscheidung zwischen primdren ZNS-Lymphomen und NMOSD kann
aufgrund einiger Aspekte problematisch sein. So konnen hierbei ldngsausgedehnte
Myelopathien ohne aufgetriebene Morphologie imponieren, welche fiir tumordse
Prozesse sprichen, die zudem klinisch und bildgebend steroidresponsiv sein konnen.
Biopsien nach erfolgter Steroidgabe konnen falsch negativ sein. ZNS-Lymphome sind
allerdings typischerweise nur temporér steroidresponsiv und weisen eine lange, teils

Monate anhaltende Kontrastmittelaufnahme auf [72-75].

Andere

Die oben genannten Differentialdiagnosen sind exemplarisch fiir akut- und chronisch-,
autoimmun-/ rheumatisch- und infektids-entziindliche, vaskuldire, neoplastische und
genetische  Krankheitsentititen ohne  Anspruch auf  Vollstindigkeit.  Fiir
differentialdiagnostische Uberlegungen ebenfalls erwihnenswert sind auBerdem (in
keiner spezifischen Reihenfolge) Systemischer Lupus Erythematodes (SLE) mit ZNS-
Beteiligung, M. Behget, Lebersche hereditire Optikusatrophie, idiopathische ON bzw.
Myelitis sowie Infektionen mit Herpes-, Entero- und humanen T-lymphotropen Viren,
Tuberkulose, Borrellien, Mykoplasmen und Pneumokokken sowie spinale Tumoren,

Wernicke-Enzephalopathie und Bi2-Hypovitaminose [20, 30, 76].

Es wird deutlich, wie wichtig eine sorgfiltige und bedachte Herangehensweise ist, um

die korrekte Diagnose zu stellen.

1.3 Optikusneuritiden bet NMOSD vs. MS

Wie im vorherigen Abschnitt beleuchtet, konnen Sehnerven im Rahmen
unterschiedlichster Krankheitsentititen einer Entziindung ausgesetzt sein. In der Praxis
ist aufgrund der innerhalb der entziindlichen ZNS-Erkrankungen hohen Pravalenz der
Multiplen Sklerose deren Abgrenzung zu NMOSD besonders wichtig. Beide dieser
chronisch-entziindlichen ZNS-Erkrankungen gehen hédufig mit Entziindungen der
Sehnerven einher und weisen diese auch hédufig als Erstsymptom auf [1, 77]. Es gibt
aber zahlreiche Hinweise, dass sie je nach zugrundeliegender Krankheitsentitdt
unterschiedlich charakterisiert werden konnen. Insbesondere bei AQP4-Ak-negativen

Patienten konnte sich diese Differenzierung fiir die korrekte Diagnosestellung bewéhrt
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machen. In einer Vergleichsstudie zwischen radiologischen Befunden von
Sehnervenentziindungen bei MS und NMOSD zeigten sich fiir letztgenannte signifikant
haufigere chiasmale Beteiligungen sowie Affektionen des Tractus opticus. Generell
waren die Lasionen bei NMOSD-ON im Mittel doppelt so ausgedehnt (26mm vs.
13mm) und die Zahl involvierter Sehnervensegmente war im Mittel hoher (3 vs. 1).
Nach Begutachtung durch einen fiir die finale Diagnose geblindeten Radiologen zeigte
sich fiir die Kiriterien bilaterales Auftreten, Affektion von 3 oder mehr
Sehnervensegmenten, chiasmale Beteiligung, Affektion des Tractus opticus und
Abwesenheit von MS-typischen kranialen Lésionen eine Sensitivitdt von 69% fiir die
Diagnosestellung NMOSD bei einer Spezifitdit von 97% [78]. MR-tomographisch
zeigen NMOSD-Optikusneuritiden in den diffusionsgewichteten Sequenzen einen
signifikant niedrigeren ADC-Wert (gemessen im 3T-MRT) als bei der MS [79]. In
anderen Studien fiihrten Sehnervenentziindungen im Rahmen von NMOSD héufiger zu

einer ausbleibenden Signalantwort in den visuell evozierten Potentialen [80, 81].

Abb.2: Axiales MR-Tomogramm einer floriden Optikusneuritis bei einer Patientin mit NMOSD.
Gut zu erkennen in A ist die langstreckige Auftreibung des linken Sehnervs mit Kontrastmittelaufnahme
(im Bild hyperintens) als Ausdruck einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke durch Entziindung. B
veranschaulicht aus derselben Bildserie die Affektion bis zum distalen Abschnitt des Chiasma opticum,
welcher bei Sehnerventziindungen im Rahmen z.B. einer Multiplen Sklerose {iblicherweise nicht befallen
ist. [Quelle: Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universitdtsklinik Diisseldorf,
mit freundlicher Genehmigung von Herrn Univ.-Prof. Dr. med. Antoch am 06.12.2017]
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1.4 Evidenz fir chronisch-progrediente,  subklinische

Krankheitsaktivitat in NMOSD

Hauptaspekt dieser Arbeit ist die Detektion subklinischer Krankheitsaktivitit bei
NMOSD. In nahezu allen Fillen verlduft die NMOSD schubformig-remittierend mit
einer konsekutiven Ansammlung von residuellen klinischen Beeintrachtigungen, welche
die Krankheitsaktivitdt jenseits der akuten Krankheitsschiibe verschleiern konnten [1,
82]. Zum aktuellen Forschungsstand ist bei den NMOSD sehr wenig iiber chronische
subklinische Krankheitsprozesse, welche sich - wie bei den chronisch-progredienten
Formen der MS - unabhédngig von akuten Krankheitsschiiben abspielen und zu einer
Behinderungsprogression fiihren konnten, bekannt, jedoch gibt es diverse Indizien
daftr. MRT-Studien konnten beispielsweise bei NMOSD-Patienten ohne
vorausgegangener Myelitis / Myelonldsion (klinisch und bildgebend) in der Anamnese
eine spinale Atrophie nachweisen [83]. In einer anderen Studie wurden Gehirne von
NMOSD-Patienten MR-tomographisch untersucht, die wunter fortschreitenden
kognitiven Defiziten litten. Im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe fanden
sich keine makroskopisch sichtbaren, signifikanten Unterschiede, wie z.B. Hinweise auf
abgelaufene oder aktive fokale Entziindungen [84]. In einer Querschnittsstudie, in der
61 NMOSD-Patienten mittels visuell evozierter Potentiale untersucht wurden, fanden
sich  P100-Latenzverzogerungen, auch in Augen ohne vorausgegangener
Sehnerventziindung [85], was eine subklinische entziindliche Affektion der Sehnerven
impliziert. Ebenso konnte via optischer Kohédrenztomogrpahie (OCT) eine Ausdiinnung
der fovealen retinalen Nervenfaserschichten in Augen ohne vorausgegangener
Sehnervenentziindung nachgewiesen werden [86]. Auch hier interpretierten die Autoren

diese Befunde als mogliche Folge subklinischer Krankheitsaktivitit.

1.5 Die Neuromyelitis optica - Studiengruppe (NEMOS)

Im Februar 2008 gegriindet, stellt die so genannte Neuromyelitis optica - Studiengruppe
(NEMOS) einen wichtigen Zusammenschluss neurologischer Universititskliniken,
Lehrkrankenhéuser und interessierter niedergelassener Neurologen zur Erforschung der

Neuromyelitis optica - Spektrumerkrankungen in Deutschland dar [31].
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Erklarte Ziele sind

1. Vernetzung wissenschaftlicher Aktivititen zur NMO fiir Arzte und Patienten
Erfassung von gesicherten und vermuteten NMO-Féllen
Sammlung von Biomaterial von NMO-Patienten

Initiierung gemeinsamer Therapiestudien

A

Entwicklung und Verdffentlichung von Empfehlungen zu Diagnostik und

Therapie [87]

Auf diese Weise erleichtert sich der Zugriff auf krankheitscharakterisierende Daten

enorm. In dieser Arbeit wurden Patienten aus dem NEMOS-Netzwerk untersucht.

1.6 Visuell evozierte Potentiale

1.6.1 Ubersicht

Visuell evozierte Potentiale (VEP), die in den friihen 1960ern etabliert wurden, stellen
eine objektive und reproduzierbare Messmethode dar, die die elektrische Leitfunktion
der Sehbahn untersucht und am sensitivsten Pathologien der prichiasmalen Abschnitte
erfasst [88], wie beispielsweise Retrobulbédrneuritiden. VEP sind letztendlich elektrische
Reizantworten - typischerweise auf eine monokuldre Photostimulation - die vom
visuellen Kortex via Elektroenzephalographie von okzipital angebrachten Elektroden
abgeleitet und aufgezeichnet werden [3]. Etabliert hat sich sowohl im klinischen Alltag
als auch wissenschaftlich der sog. ,Schachbrett-Test”, bei dem monokuldr
panperimetrisch komplementire Schwarz/Wei3-Schachbrettmuster zur Stimulation
benutzt werden (sog. ffVEP). Ein typisches Antwortpotential des ffVEP ist triphasisch
mit einem prominenten positiven Ausschlag um ca. 100ms nach Stimulation (P100) mit
vorausgehenden (N75) und nachkommenden (N140) Negativausschldgen (Vgl. Abb. 3).
Eine Amplitudenreduktion findet sich dhnlich anderer elektrophysiologischer Verfahren
zur Messung der Nervenfunktion vorrangig bei axonalem Schaden oder als Folge eines
Leitungsblockes, wohingegen eine Latenzverzdgerung eher auf demyelinisierende
Prozesse schliefen ldsst [89]. Prinzipiell weisen ffVEP-Messungen eine gute
Reproduzierbarkeit auf. Innerhalb eines Monats unterscheiden sich die Ergebnisse von

wiederholt durchgefiihrten VEP-Messungen an denselben Patienten bzw. Probanden
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nicht signifikant voneinander. Dies wurde sowohl bei gesunden Kontrollpersonen, als
auch bei von einer chronisch-entziindlichen ZNS-Erkrankung (MS) betroffenem
Patientenkollektiv in einer Studie gezeigt [90]. Es spielte hierbei keine Rolle, ob in der
Vergangenheit auf einem zu messenden Auge eine Sehnerventziindung abgelaufen war
oder nicht. Die in dieser Arbeit verwendeten VEP-Daten sind ausschlieBlich Resultate

aus ffVEP-Messungen.
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N75 N140
30ms/D
N75 N140
30ms/D
P100 5uv/D
N75 N140
W
P100 Oms/D
5pV/D

Abb. 3: Standard ,,pattern-onset fullfield VEP“-Potential. Gut erkennbar sind erster Negativausschlag
(N75), der Positivausschlag (P100) sowie der spiate Negativausschlag (N140) in A. B veranschaulicht
eine verldngerte P100-Latenz. In C ist die P100-N140-Amplitude reduziert. Abkiirzungen: Ms/D =
Millisekunden / Division (x-Wert); uV/D = Mikrovolt / Division (y-Wert)
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1.6.2 ffVEP bei Patienten mit Sehnervenentziindung und Multipler

Sklerose

In der akuten Phase einer ON ldsst sich in den ffVEP oft eine vorilibergehende
Amplitudenreduktion nachweisen, die sich nach einigen Wochen wieder normalisiert
oder zumindest teilremittiert. Manchmal werden im Rahmen schwerer ON reversible
komplette Leitungsblocke mit fehlenden Potentialen beobachtet. Eine persistierende
signifikante Latenzverzogerung der visuell evozierten Potentiale wurde bei Patienten,
die eine Optikusneuritis isoliert oder im Rahmen einer Multiplen Sklerose erlitten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen bereits in den frithen 1970ern beschrieben, auch nach
Erholung des Visus [91, 92]. Persistierende Amplitudenreduktionen sind mit einer
Visusminderung, Ausdiinnung der retinalen Faserschichten im OCT sowie
Optikusatrophie assoziiert [93, 94]. Bei MS Patienten ohne ON in der Vorgeschichte
weisen subklinische VEP Latenzverzdgerungen in Einklang mit bildgebenden und
histopathologischen Studien auf Krankheitsaktivitit auch in Phasen der klinischen
Stabilitdt hin [95]. Der frithe Nachweis pathologischer P100-Latenzverzogerungen
korrelierte bei einer Sehnerventziindung interessanterweise auch mit einem axonalen
Schaden, der mittels OCT objektiviert werden konnte [96]. In einer kiirzlich (05/2017)
veroffentlichten Longitudinalstudie, in der 100 MS-Patienten {iber einen Zeitraum von 5
Jahren jdhrlich u.a. VEP-Messungen erhielten, nahm die P100-Latenz im Durchschnitt
um 1,540 Millisekunden pro Jahr (ms/y) zu [97].

1.6.3 ffVEP bei Patienten mit NMOSD
Die pathophysiologische ~ Ahnlichkeit zur Multiplen  Sklerose mit der

Pradilektionsangriffsstelle Sehnerv legt VEP-Verdnderungen auch bei Neuromyelitis
optica Spektrumerkrankungen nahe. Diese Annahme findet Bestédtigung in der Literatur:
Laut einem Fallbericht sei es pathologischen VEP-Messungen alleine gelungen, bei
einer Patientin den Weg zur korrekten Diagnosestellung einer Neuromyelitis optica
Spektrumerkrankung zu ebnen. Sie hitte lediglich tiiber unspezifische visuelle
Einschrinkungen geklagt, aber alle anderen klinischen und medizintechnischen

ophthalmologischen Untersuchungen seien unauffillig gewesen. Eine beidseitige
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Verzogerung der P100-Latenzen in den visuell evozierten Potentialen fiihrte in der
Konsequenz letztendlich anhand weiterer Untersuchungen zur Diagnose einer AQP4-
Ak-positiven NMOSD [98]. Eine Querschnittsanalyse von 61 NMO bzw. NMOSD-
Patienten verglichen mit einer alters- und geschlechtsadaptierten Kontrollgruppe zeigte
ein der MS &dhnliches Muster der VEP mit verzogerten Latenzen und normalen
Amplituden, die eine Demyelinisierung der Sehbahn implizieren. Teilweise wiesen
Patienten mit lediglich einer isolierten LETM ohne ON in der Vergangenheit verzogerte
P100-Latenzen in den VEP auf, die auf subklinische Krankheitsaktivitit hinweisen
konnten [85]. Eine andere Studie zeigte gegensitzliche Ergebnisse: Von 38
untersuchten NMOSD-Augen wiesen lediglich 2 (5.3%) die der MS é&hnliche
Konstellation auf. Neben 18 (47.4%) Augen, welche gar keine Reizantwort generierten,
zeigte der Rest von 13 (34.2%) Augen ein eigenstindiges Muster mit reduzierten

Amplituden und normalen Latenzen [81].

Eine longitudinal ausgerichtete Studie ist bislang nicht in der Literatur zu finden.

1.7 Ziele der Arbeit

1.7.1 Ubersicht

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit richtet sich auf die Untersuchung etwaig
vorliegender subklinischer Krankheitsaktivitidt bei Patienten mit NMOSD. Gezielt im
Fokus steht also, ob es Hinweise fiir fortschreitende pathologische Prozesse jenseits von
objektivierbaren Krankheitsschiiben gibt. Nachweismethode der Wahl sind hierbei die
visuell evozierten Potentiale, die pathologische Prozesse im Bereich der Sehnerven
hervorragend abbilden [88]. Sehnerven sind Préadilektionsstellen fiir Krankheitsaktivitét
bei den NMOSD und spiegeln auch bei der MS entziindliche Aktivitit wider [4, 88]. Im
Detail sollen in dieser Arbeit die im Folgenden aufgefiihrten Analysen durchgefiihrt

werden:
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1.7.2 Longitudinale Analyse der Dynamik der P100-Parameter iiber die
Zeit

Um sowohl primére Krankheitsprogression, die mit einer Affektion des visuellen
Systems unabhidngig von Krankheitsschiiben einhergeht, als auch sekundire
neurodegenerative Prozesse nach einer vorausgegangenen ON bei NMOSD-Patienten
nachweisen zu konnen, werden in dieser Arbeit umfangreiche, multizentrisch erhobene
Daten visuell evozierter Potentiale bei Patienten mit NMO-Spektrumerkrankungen
analysiert. Die Analyse ist — anders als bei den bislang verdffentlichten
Querschnittsstudien — longitudinal, d.h. es wird die Entwicklung der VEP-Parameter
iiber die Zeit begutachtet. Hierbei wird anhand der verschiedenen Messzeitpunkte eine
feste Anderungsrate sowohl der P100-Latenzen als auch der P100-N140-Amplituden fiir

jedes einzelne fiir die Analyse geeignete Auge ermittelt.

Anhand der bislang in der Literatur verdffentlichten Indizien zur subklinischen
Krankheitsaktivitdt bei NMOSD wire im Mittel eine Zunahme der P100-Latenzen und
womoglich auch eine Abnahme der Amplituden iiber die Zeit im Kollektiv aller in
dieser Arbeit zur Beantwortung der Fragestellung geeigneten Augen zu erwarten [81,

851.

ON-Augen vs. NON-Augen

Interessant und wichtig ist hierbei die Differenzierung bzw. der Vergleich zwischen
denjenigen Augen, welche bereits eine Sehnervenentziindung in der Vergangenheit
erlitten haben (,,ON-Augen*) mit denen, bei denen dies nicht der Fall ist (,,NON-
Augen®). Sollte sich beispielsweise zeigen, dass sich nur bei ON-Augen die VEP-
Parameter iiber die Zeit verschlechtern, wére dies anders zu interpretieren
(moglicherweise nur ein Effekt sekundirer Degeneration) als bei etwaigem Nachweis
der gleichen Verschlechterung bei NON-Augen (primdrer Effekt von schleichender
Krankheitsaktivitét).

Analysen zur Evaluation des Einflusses des transchiasmalen Ubertritts

Ebenfalls soll ein Fokus auf Augen gelegt werden, deren kontralaterale Pendants
wihrend des Untersuchungszeitraums eine Sehnerventziindung erlitten (,,CON-

Augen®), um den Einfluss der oben ndher beschriebenen, bei den NMOSD héufig

19



anzutreffenden chiasmalen Beteiligungen und somit mdglichem transchiasmalen
Ubertritt bei Sehnervenentziindungen auf die Gesamtmessung zu explorieren. Sie sollen
mit dem Kollektiv der anderen Augen, welche die Einschlusskriterien erfiillen, und
weder selbst noch deren kontralaterale Partner-Augen von einer ON zum
Beobachtungszeitraum betroffen waren (,,NOCON-Augen®) hinsichtlich ihrer Latenz-

bzw. Amplitudenveridnderung tliber die Zeit verglichen werden.

1.7.3 Messungen ohne Reizantwort

Eine ausbleibende Reizantwort (RA) in den VEP-Messungen ist Ausdruck einer
schweren Schiddigung der Sehbahn (Abb. 4). Sie kann sowohl Ausdruck eines
reversiblen Leitungsblockes oder einer irreversiblen Schadigung sein [93, 94]. Eine fiir
die numerische Erfassung der Dynamik notwendige Quantifizierung der Latenz bzw.
Amplitude, die mit der stetigen Intervallskalierung kongruent wiére, ist in diesen Féllen
nicht mehr mdglich. Daher kdnnen einige Augen in den oben genannten, geplanten
statistischen Tests nicht mitberiicksichtigt werden, sofern es nicht mindestens zwei
andere Messzeitpunkte desselben Auges mit abgrenzbarer Reizantwort gibt. Prinzipiell
sollen Augen, die keine Reizantwort in mindestens einer VEP-Messung lieferten, in
dieser Arbeit gesondert kategorisiert werden. Konkret ist die Exploration von
Haufigkeiten und Risikostratifizierung geplant. In der Literatur sind bereits hiufig

ausbleibende Reizantworten bei NMOSD-Augen beschrieben [81].

30ms/D

S5uV/D

Abb.4: Beispiel einer ausbleibenden Reizantwort in den visuell evozierten Potentialen. N75, P100
und N140 koénnen hier nicht sinnvoll von der Grundlinie abgegrenzt werden. Abkiirzungen: Ms/D =

Millisekunden / Division (x-Wert); uV/D = Mikrovolt / Division (y-Wert)
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Alle fiir diese Arbeit notwendigen Schritte sind durch die Zusage der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf im

entsprechenden Ethikvotum (ST.-NR. 3419; 12.01.2011) abgedeckt.

2.2 Datenerhebung

Es wurden zunéchst alle vorliegenden, pseudonymisierten VEP-Daten von Patienten mit
NMOSD aus der Datenbank der Neuromyelitis optica - Studiengruppe, einer
multizentrischen deutsch-Osterreichischen Studiengruppe, identifiziert. So wurden aus
den jeweiligen Universitétskliniken bzw. Lehrkrankenhdusern von Berlin, Bochum,
Gottingen, Hamburg, Hannover, Heidelberg, Jena, Miinchen, Miinster, Rostock, Sande,
Stralsund, Ulm, Wien und Wiirzburg Daten zusammengetragen, die den Fundus der aus
dem Universitdtsklinikum Diisseldorf erhobenen Daten ergidnzten. Die Daten beinhalten
vorrangig Messergebnisse aus VEP-Messungen, die im Rahmen der klinischen
Versorgung der Patienten stattgefunden haben, gepaart mit klinischen und
epidemiologischen Angaben. Die Parameter zu den einzelnen Patienten sind nicht nach
einem wissenschaftlich standardisierten Schema erhoben worden, sodass z.B. Anzahl
und Datum sowie zwischenliegende Intervalldauer der jeweiligen Messzeitpunkte sehr
variabel und manche Angaben unvollstindig sind. Jede/r Patient/in hat sein/ihr
schriftliches Einverstdndnis zur Benutzung, wie es sie fiir diese Arbeit erforderlich

macht, der von ihm/ihr fiir die NEMOS-Gruppe erhobenen Daten gegeben.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

2.3.1 Kategorisch

Zur sinnvollen Erhebung einer Anderungsrate bzgl. der Leitfihigkeit der Sehbahn iiber

die Zeit bzw. der Erfassung einer Dynamik sollte der Beobachtungszeitraum fiir die
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geplante longitudinale Analyse weder zu kurz sein, weil dann die Gefahr besteht, subtil
und langsam ablaufende Prozesse mit den heutzutage zur Verfligung stehenden Mitteln
nicht nachweisen zu konnen, noch sollte ein zu groBer zeitlicher Abstand gefordert
werden, der zum einen die Fallzahl erniedrigt und zum anderen Daten aussparen konnte,
die bereits fir die Auswertung relevant wiren. Der zu erfiillende
Mindestbeobachtungszeitraum wird in dieser Arbeit auf mindestens 3 Monate zwischen
erstem und letztem durchgefiihrten VEP festgelegt. Diese Festlegung stiitzt sich auf die
in der Literatur zu findenden Angaben der Moglichkeit eines bedeutsamen Nachweises
einer Verdnderung nach 2-3 Monaten bzw. den fiir als sinnvoll erachteten follow-up
Termin nach 3 Monaten in Nervenleit-, VEP- und Visofunktionsstudien [99-107] und
die Tatsache, dass umgekehrt die Reproduzierbarkeit des gleichen Ergebnisses einer
ffVEP-Messung innerhalb eines Monats in einer Studie gegeben war [90]. Es wurden
auBBerdem nur erwachsene Patienten (>18 Jahre) beriicksichtigt. Relevante
Augenerkrankungen, die eine VEP-Messung beeinflussen konnten (wie z.B. Katarakt
[108]), sowie das Vorliegen einer zusétzlichen Autoimmunerkrankung fiihrten ebenfalls
zum Ausschluss. Patienten, deren angegebene finale Diagnose lediglich ,,Anti-MOG-Ak
positiv* lautete, wurden fiir die Auswertung nicht beriicksichtigt, da eine allein
vorliegende Anti-MOG-Ak-Positivitdt nicht die Diagnose einer NMOSD sichert, auch
wenn beide Krankheitsentititen eine groBe Ahnlichkeit aufweisen konnen [25]. MS und
NMOSD weisen z.B. ebenfalls eine hohe Ahnlichkeit auf, sind aber wie oben aufgefiihrt
unbedingt voneinander abzugrenzen. Lediglich Daten zu Patienten, die die 2015
revidierten NMOSD-Konsensuskriterien oder die strengeren 2006 revidierten
Wingerchuk NMO-KTriterien erfiillen, wurden zur Auswertung herangezogen. Patienten,
deren Verlaufsmessungen mit unterschiedlichen Messmethoden (z.B. mit einer ,,Blitz-

Brille®) durchgefiihrt wurden, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

2.3.2 Spezifisch

Floride Sehnervenentziindungen fiihren zu einer teils drastischen, aber oft auch lediglich
vorilibergehenden Verschlechterung der Sehnervenleitfahigkeit, die sich dann sowohl
auf die P100-Latenz als auch auf die Amplitude niederschlagen kann [91, 92]. Da die
Analyse der subklinischen Krankheitsaktivitét in dieser Arbeit auf der Beobachtung der
Funktion der Sehbahn iiber die Zeit fullt, stellen floride Sehnervenentziindungen, die in

ihrer Akutphase gewaltigen Einfluss auf die Messdaten nehmen, einen signifikanten

22



Storfaktor auf die statistischen Auswertungen dar (Vgl. auch Abb. 6). Somit werden fiir
die longitudinalen Analysen der Hauptfragestellung alle Augen ausgeschlossen, die
innerhalb des Messzeitraumes oder innerhalb 6 Monate vor der ersten Messung unter
einer dokumentierten floriden Sehnervenentziindung litten oder die Zeitpunkte
abgelaufener Sehnervenentziindungen - bzw. deren Statthaben {iberhaupt - unbekannt
sind. Fiir andere Héufigkeitsanalysen spielten Sehnervenentziindungen wéhrend des
VEP-Untersuchungszeitraumes keine Rolle. Augen, die zu einem oder mehreren
Messzeitpunkten keine Reizantwort generierten, und von denen es dariiber hinaus nur
hochstens einen einzigen quantifizierbaren Wert gab, konnten fiir die quantitative
longitudinale Analyse ebenfalls nicht beriicksichtigt werden, da sich bei ihnen keine

intervallskalierte Anderungsrate ermitteln lisst.

2.4 Beschreibung des Kollektivs und der Ausschliisse

Die im Folgenden aufgefiihrten ausgeschlossenen Patienten bzw. Augen haben teilweise
mehr als ein Ausschlusskriterium erfiillt. Sie werden zur iibersichtlicheren Darstellung

hier jeweils nur fiir einen der verfiigbaren Ausschlussgriinde kategorisiert.

In der manuellen Durchsicht aller Daten der insgesamt 344 identifizierten und
kategorisierten NMOSD-Augen wurden 89 Augen ausgeschlossen, da nur Daten zu
einem einzigen VEP-Messzeitpunkt vorlagen, 18 aufgrund zu nahen Abstands der
ersten und letzten vorliegenden Messung (unter 3 Monaten), 6 aufgrund zu jungen
Alters (< 18 Jahre bei erster Messung), 6 aufgrund inkonstanter und nicht mit dem Rest
objektiv vergleichbarer Messmethoden im Verlauf, 5 Augen wegen fehlender Daten
oder unmdglichen Angaben (z.B. Alter bei VEP1 > Alter bei VEP2), 7 Augen wg.
ophthalmologischer Krankheiten, die Einfluss auf VEP-Messungen haben kdnnten, 2
Augen aufgrund einer konkomitant vorliegenden, anderen Autoimmunerkrankung
(Kollagenose), sowie 2 Augen aufgrund der Nicht-Erfiilllung der NMOSD-
Diagnosekriterien (dokumentierte finale Diagnose: ,,Anti-MOG-Ak-positiv*).

Nach Ausschluss der nach den oben genannten Kriterien kategorisch auszuschlieBenden
Augen bleibt ein Kollektiv aus 209 Augen von 105 Patienten mit NMOSD. Es gibt zu
jedem Patienten VEP-Daten von durchschnittlich 3,85 Messzeitpunkten, die sich in
einem Beobachtungsintervall von durchschnittlich 47,86 (Mittelwert) bzw. 32 (Median)

Monaten befinden. Passend zur Geschlechterprivalenz der Erkrankung fanden sich
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deutlich mehr weibliche (N = 87; 83,3%) als mannliche (N = 14; 12,9%) Patienten, in 4
(3,8%) Fillen fehlte die Geschlechtsangabe. Epidemiologisch betrachtet gab es 98
(93,30%) kaukasische, jeweils einen (jeweils 0.96%) philippinischen, afrikanischen und
nahostlichen Patienten sowie 4 (3.83%), deren Abstammung nicht dokumentiert ist. In
68 Augen fand nie eine ON statt (32,5%; sog. ,,NON-Augen*), bei 122 Augen (58,4%)
mindestens eine zu irgendeinem Zeitpunkt in der Krankheitshistorie (,,ON-Augen®). Zu
19 Augen (9,1%) fehlt die Angabe iiber stattgehabte ON. In 72 Féllen (34,4%) ereignete
sich eine Sehnerventziindung wéihrend des Messzeitraumes oder innerhalb 6 Monate vor
dem ersten Messzeitpunkt. 116 Augen (55,5%) erlitten keine ON wihrend dieser Zeit
und zu 21 Augen gab es keine sicheren Angaben fiir das entsprechende Zeitintervall. Es
gab 23 Augen, deren kontralaterales Pendant innerhalb des Messintervalls eine ON
erlitt, ohne selbst davon betroffen zu sein (,,CON-Augen®), 23 zusammengehdrige
Augenpaare erlitten beide gleichzeitig im Messzeitraum eine ON. Von 116 Augen
blieben die zugehdrigen Partneraugen ohne ON im Beobachtungszeitraum, 91 Fille
hiervon waren auch selbst nicht betroffen (,,NOCON-Augen®). Im untersuchten
Kollektiv lieBen sich 43 Augen identifizieren, bei denen zu mindestens einem VEP-

Messzeitpunkt keine Reizantwort abgrenzbar war.

2.5 Statistische Analysen

2.5.1 Signifikanz

Ergebnisse mit einem p-Wert von < 0,05 wurden in dieser Arbeit als statistisch

signifikant angesehen.

2.5.2 Berechnung einer Anderungsrate der P100-Parameter

Um eine Aussage liber Zunahme, Abnahme oder ein Gleichbleiben der P100-Latenzen
bzw. -N140-Amplituden iiber die Zeit treffen zu konnen, soll in dieser Arbeit zunéchst
die Anderungsrate dieser Parameter fiir jedes einzelne Auge bestimmt werden. Diese
Vorgehensweise ist sinnvoll und in dieser Arbeit notwendig, da sie eine von
Messintervallen und Anzahl durchgefiihrter Messungen (beide Parameter sind in vielen

der retrospektiv analysierten Fillen sehr variabel) unabhingige Variable ist.
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Lineare Regression / Regressionsgerade

Man kann die Anderungsrate zweier Werte (f(x)) iiber die Zeit (x) bestimmen, indem
man im zugehdrigen Koordinatensystem die Steigung der Geraden, welche durch beide
Punkte verlduft, berechnet. Nachvollziehen kann man diese Tatsache an der Ableitung
(die nichts anderes als die Anderungsrate ist) der allgemeinen Geradengleichung f(x) =
mx + n, wobei m die Steigung und n den y-Achsenabschnitt repréisentiert. Leitet man sie
ab, wird anhand der Ableitungsgleichung f'(x) = m offenkundig, dass fiir die
Fragestellung einzig die Steigung m eine Rolle spielt. Eine Erhebung der
Geradensteigung ist also auf das Thema bezogen fiir 2 Messzeitpunkte relativ einfach
zu bewerkstelligen, nimlich indem man den Quotienten aus Wertabstand (Dividend)
und Zeitabstand (Divisor) bildet. Wurde beispielsweise zu Zeitraum 1 eine P100-Latenz
von 104ms gemessen, und genau 4 Jahre spiter ein Wert von 112ms erhoben, so wére
die Steigung der Geraden, welche durch beide Punkte verliuft (Ergo die Anderungsrate)
[(112-104) ms / (4 — 0) Jahre], also 2ms pro Jahr.

Schwieriger wird die Berechnung der Anderungsrate, wenn es Daten zu mehr als zwei
Messzeitpunkten, die womdglich auch noch unterschiedliche Zeitabstinde zueinander
haben, gibt. Die Wahrscheinlichkeit, dass dann eine Gerade existiert, die durch alle
Punkte gleichzeitig verlauft, ist schon bei 3 Messzeitpunkten verschwindend gering. Zur
Losung dieses Problems wird in dieser Arbeit die so genannte Regressionsgerade bzw.
(zur Errechnung der Anderungsrate) deren Steigung herangezogen werden. Es gibt
mathematisch betrachtet immer eine einzige Gerade, welche die beste Anpassung an
eine definierte Punkteansammlung besitzt. Sie ist im Prinzip eine lineare
»Ausgleichskurve®, bei deren Berechnung versucht wird, sich in Geradenform allen
Werten so nahe wie moglich anzundhern (Abb. 5). Erstellt bzw. deren Steigung
berechnet wurde sie flir diese Arbeit mit Hilfe der /inearen Regressionsanalyse, einem
statistischem Verfahren, welches eben unter anderem eine Regressionsgerade generiert.
Der Vorteil liegt auf der Hand: Auf diese Weise wird jeder Messzeitpunkt
berticksichtigt und nicht etwa nur die jeweils ersten und letzten. Die Durchfithrung der
linearen Regression fiir jeweils alle zusammenhingenden und fiir die Fragestellung
relevanten Messwerte wurde nach manueller Eingabe mit Hilfe des

Computerprogrammes Prism (GraphPad Software®, Version 5) realisiert.
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Regressionsgerade

20

140+
»
E 1304
g L
£ 120-
-
§ 110+
o

100

90 . T T !

0 5 10 15

Zeit (Monate)

Abb. 5: Beispiel einer Regressionsgeraden. Deutlich wird die Miteinbezichung aller erhobenen Daten
zu allen vorhandenen Messzeitpunkten ohne Voraussetzung z.B. normierter Zeitabsténde.
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Einfluss einer floriden ON

auf die Regressionsgerade
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Abb. 6: Storfaktor akute ON. Sichtbar wird der potentielle Einfluss einer ON (rote Punkte) in B, C und
kombiniert in D wihrend des Messintervalls an der augenscheinlichen Veridnderung der Steigung der
Regressionsgeraden im Vergleich zu einem Intervall ohne floride ON (A). Fiir die Hauptfragestellung
dieser Arbeit wurden alle Augen mit ON wihrend des Intervalls ausgeschlossen.
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2.5.3 Analyse der Signifikanz der Anderungsraten

Der Nachweis, ob die ermittelte Dynamik der P100-Latenzen (bzw. Amplituden)
statistisch gesehen signifikant ist, ldsst sich mit den vorliegenden errechneten
Parametern auf unterschiedliche Art und Weise iiberpriifen. Da es zu jedem Auge nun
nach der Durchfiihrung der linearen Regression eine ermittelte, feste Anderungsrate der
P100-Parameter gibt, kann man ebendiese in Gruppenvergleichen als abhingige
Variable deklarieren. Hierbei ergibt sich in dieser Arbeit jedoch ein Problem: Zwar
lassen sich die im Abschnitt Ziele der Arbeit erlduterten, geplanten Gruppenvergleiche
»ON- vs. NON-“ sowie ,,CON -vs. NOCON-Augen* auf diese Weise gut realisieren,
jedoch fehlt in der Gesamtanalyse, in der die Augen nicht spezifisch kategorisiert sind,

eine Vergleichsgruppe. Mogliche Losungen hierfiir sind

1.) Errechnung standardisierter ein-Jahr-Follow-up-Messdaten fiir jedes einzelne
Auge durch Addition der einfachen Anderungsrate (in ms/y [Latenzen] bzw.
uV/y [Amplituden]) zu den am ersten Messzeitpunkt (Baseline) erhobenen
Ausgangsdaten mit anschlieBendem Gruppenvergleich der P100-Parameter
baseline vs. follow-up

2.) Testung auf Signifikanz der durchschnittlichen Anderungsrate gegen die
Konstante Null.

In dieser Arbeit sollen beide Verfahren angewendet und hinsichtlich Threr Ergebnisse

miteinander verglichen werden.
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2.5.4 Zusammenfassende schematische Ubersicht der geplanten Analysen

Analyse A (Hauptfragestellung):

Fragestellung: Liegt eine signifikante Dynamik der P100-Parameter iiber die Zeit

vor?
Umsetzung: Uberpriifung nach zwei unterschiedlichen Methoden:

Methode 1: Mittlerer Ausgangswert verglichen mit mittlerem Follow-

up-Wert (Nach 1 Jahr)

Methode 2: Mittlere Anderungsrate verglichen mit ,,keiner

Anderung® (Konstante Null)

Analyse B:

Fragestellung: Unterscheidet sich die Dynamik in Augen mit vorausgegangener
ON?

Umsetzung: Gruppenvergleich der mittleren Anderungsrate von ON- Augen mit
NON-Augen

Analyse C:

Fragestellung: Ist das Ergebnis (der Analyse A) mafBigeblich durch diejenigen
Augen beeinflusst, deren kontralaterales Gegenstiick eine ON wihrend des

Messintervalls erlitt? (Im Sinne eines transchiasmalen Ubertritts)

Umsetzung: Gruppenvergleich der mittleren Anderungsrate von CON-Augen mit
NOCON-Augen
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Differenziertere Erlduterung der CON / NOCON-Analyse

Bei einem CON-Auge erlitt definitionsgemél das kontralaterale Auge wéahrend des
Messintervalls eine ON, ohne selbst davon betroffen zu sein. Anhand der geplanten
CON/NOCON-Analysen sind Schlussfolgerungen hinsichtlich transchiasmaler
Ubertritte jedoch mit Vorsicht zu genieBen: Je nachdem, zu welchem Zeitpunkt sich
eine Sehnerventziindung im Messintervall abspielt, hat sie das Potential, die
Anderungsraten in die eine oder andere Richtung zu beeinflussen. Eine
Sehnervenentziindung am Ende des Zeitraumes wiirde in der Theorie eher zu einer
vermehrten Steigung (Latenz) und Abnahme (Amplituden) der zugehdrigen
Regressionsgeraden fithren, am Anfang eher umgekehrt (Vgl. auch Abb. 6). Das
bedeutet, dass mit der in dieser Arbeit verwendeten Vergleichsmethode der generelle
Einfluss einer ON des kontralateralen Auges nicht beleuchtet wird. Die Analyse dient
einzig und allein der Klirung, ob die ermittelten Anderungsraten des Gesamtkollektivs
signifikant von den CON-Augen gelenkt und somit mdglicherweise nicht fiir
Interpretationen hinsichtlich subklinischer Krankheitsaktivitit zu gebrauchen ist. Ein
statistisch signifikanter Gruppenunterschied wiirde folglich fiir diese Fragestellung nur
eine Rolle spielen, sofern die mittlere Abweichung der CON-Augen positiver (P100-
Latenzen) bzw. negativer (P100-N140-Amplituden) als die der NOCON-Augen

ausgelenkt ist.

2.5.5 Auswahl des Testverfahrens

Die Auswahl eines geeigneten Testverfahrens fiir die geplanten Analysen ist in dieser
Arbeit nicht trivial. Die sehr geldufigen ¢-Test-Verfahren bieten beispielsweise zwar
prinzipiell die Moglichkeit fiir sowohl Gruppenvergleiche (Doppelter #Test),
Verlaufsanalysen (z-Test bei verbundenen Stichproben) als auch Testung gegen die
Konstante Null (Einfacher #-Test), jedoch wird die in dieser Arbeit vorliegende
Tatsache, dass meist jeweils 2 Augen zum selben Patienten gehoren, nicht
berticksichtigt. Es wiirde also zum einen eine kiinstliche Verdopplung der Fallzahl
vorgenommen werden, zum anderen wiirden mogliche Einflussvariablen durch

individuelle Besonderheiten der Patienten ignoriert.
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Verallgemeinerte Schitzungsgleichung (Generalized estimated equation)

Dieses komplexe statistische Modell ist zur Berechnung aller im vorhergehenden
Abschnitt diskutierter und gewiinschter Analysen in der Lage. Dariliber hinaus gibt es
hier im Gegensatz zu den angesprochenen ¢-Test-Varianten unter anderem die

Moglichkeit der Deklaration von Innersubjektvariablen.

Da normalerweise jeweils 2 Augen zu einem individuellen Patienten gehoren, konnten
z.B. beide Augen einer Person in ihren Messparametern von patientenspezifischen
Variablen co-abhingig sein. Dies wird im Rahmen einer verallgemeinerten
Schitzungsgleichung (GEE) mitberiicksichtigt. Insofern sind in dieser Arbeit GEE-
Analysen die Methode der Wahl. Sowohl die Anderungsraten gegen die
Vergleichskonstante Null, als auch die Gruppenunterschiede und Vergleiche zwischen
den zwei standardisierten Messzeitpunkten konnen auf diese Weise getestet werden.
Das Computerprogramm [BM® SPSS® Statistics, Version 20 wird fiir die

Berechnungen verwendet.

2.5.6 Augen ohne Reizantwort

Augen, die in den visuell evozierten Potentialen nur in hdchstens einer Messung eine
Reizantwort generiert haben, lassen keine Berechnung einer Anderungsrate zu, da es
keinen sinnvollen Zahlenwert fiir eine fehlende Signalantwort gibt. Insofern soll in
dieser Arbeit diese Gruppe von Augen gesondert in den Fokus genommen werden,

iiberwiegend im Rahmen deskriptiver Statistik.

Ausgewertet werden soll die Haiufigkeit des Auftretens einer ausbleibenden
Reizantwort, deren Verlauf im untersuchten Intervall (im Verlauf weiter ausbleibend
oder spéter wieder RA) und die Ermittlung einer Odds Ratio fiir nicht abgrenzbare RA.
Die Verfahren werden sowohl manuell als auch mit Hilfe des Computerprogrammes

IBM® SPSS® Statistics, Version 20 durchgefiihrt.
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Geprift auf Eignung

N = 344 Augen

Kategorische Ausschlisse

89 Nur Daten zu einem Messzeitpunkt
18 Messintervall < 3 Monate
7 Relevante Augenerkrankung

6 < 18 alt

6 Nicht vergleichbare Messmethode

5 fehlende oder unmaogliche Angaben

2 Konkomitante Autoimmunerkrankung
2 Finale Diagnose # NMOSD

Auschlisse fiir spezifische Analyse
N = 108

72 ON wahrend des Messzeitraums / bis zu 6M vorher
21 Keine Angaben zu ON wahrend des Messzeitraums
15 Augen ohne RA, Anderungsrate nicht bestimmbar

Analyse der P100-Parameter Uber die Zeit
N = 101

- Berechnung der Anderungsrate

- Test auf Signifkanz der Anderung

- Errechnung eines standardisierten Follow-up-Wertes
- Gruppenvergleich Baseline vs. Follow-up

Gruppenvergleiche

ON vs NON CON vs NOCON
N =36 + 65 N = 18 + 82
Ausschlisse (N=1)

1 ON-Status des
kontralateralen Auges
unbekannt

Analysen bzgl. ausbleibender Reizantwort

N = 209
- Haufigkeiten
- Odds Ratio
- Dynamik
Legende:
ON = Auge mit Optikusneuritis in der Historie
NON = Auge ohne Optikusneuritis in der Historie

CON = Auge, dessen zugehdriges Partnerauge wahrend
des Messintervalls eine Optikusneuritis erlitt, ohne
selbst davon betroffen zu sein

NOCON = Auge ohne Optikusneuritis und ohne Partnerauge mit
Optikusneuritis im Messintervall

Abb. 7: Schema zur Veranschaulichung des Vorgehens.

Da fiir einige Augen lediglich Werte fiir die P100-Latenz, nicht aber fiir die Amplitude verzeichnet sind,
bezieht sich die N-Anzahl der eingeschlossenen Augen auf das grofitmdgliche Kollektiv. Fiir die Analyse
der Amplituden ergaben sich etwas niedrigere Fallzahlen wie unten beschrieben. Das Vorgehen ist aber
mit dem Schema identisch.
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3 Ergebnisse

3.1 P100-Latenzen

3.1.1 Analyse A (Latenzen): Anderungsraten der P100-Latenzen iiber die
Zeit (ARL)

Vor der Analyse der Anderungsrate fiir die P100-Latenzen (ARL) erfolgte der
Ausschluss der unter die oben beschriebenen ,spezifischen* Ausschlusskriterien
fallenden Augen (N = 93). Fiir 15 weitere Augen konnte keine Anderungsrate bestimmt
werden, da sie hochstens zu einem Messzeitpunkt iiberhaupt eine Reizantwort
generierten. Durchschnittlich betréigt die ermittelte ARL fiir die 101 analysierten Augen
+1,951ms/y (SD = 6,275).
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Abb. 8: Histogramm der ermittelten Anderungsraten der Latenz. Von N = 101 Augen liegt der
Mittelwert bei 1,951ms/y mit einer Standardabweichung von 6,274. Die Verteilung ndhert sich sichtbar
einer Glockenkurve an.

Wie im Methodenteil beschrieben wurde nach der Ermittlung der Anderungsraten zur
Vergleichbarkeit ein standardisierter Ein-Jahres-Follow-Up-Messzeitpunkt fiir jedes

einzelne Auge generiert.

Die beiden oben beschriebenen Testmethoden zur Ermittlung der statistischen

Signifikanz dieser Anderung iiber Zeit lieferten folgende Ergebnisse:

1) Der Vergleich aller Baseline-Werte mit standardisierten Follow-up-Werten nach
einem Jahr (Baseline + I1x ARL) erbrachte in der GEE-Analyse einen
signifikanten Unterschied (p = 0,012 [GEE]) (Abb. 9 A)

2) Die GEE-Analyse der Anderungsraten selbst gegen die Konstante Null fiihrte
zum selben signifikanten Ergebnis (p = 0,012 [GEE]) (Abb. 9 B)
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3.1.2 Analyse B (Latenzen): Vergleich der ARL von ON-Augen vs. NON-
Augen

Interessant ist der Vergleich derjenigen Augen des Kollektivs, welche noch nie eine
Sehnerventziindung erlitten haben (N = 65), mit von Retrobulbirneuritiden in der

Vergangenheit betroffenen Augen (N = 36):

Es findet sich im Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied (p = 0,736 [GEE])
beziiglich der ARL zwischen ON-Augen und NON-Augen (Abb. 9 C).

3.1.3 Analyse C (Latenzen): Vergleich der ARL von CON-Augen und
NOCON-Augen

Diejenigen  Augen, deren kontralaterale  Gegenstiicke im  Verlauf des
Beobachtungszeitraumes eine ON erlitten, wihrend sie selbst nicht gleichzeitig
betroffen waren, wiesen keine hohere Zunahme der P100-Latenz iiber die Zeit (N = 18;

Mean = 0,316ms/y) als die iibrigen (N = 82; Mean = 2,308ms/y) auf. (Abb. 9 D)
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Abb. 9: Signifikanzanalysen der P100-Latenzen.
In A (Methode 1) und B (Methode 2) wird deutlich, dass die Zunahme der P100-Latenz von im Mittel
1,951ms/y (SD 6,274) statistisch signifikant ist.

C veranschaulicht, dass sich ON- und NON-Kollektiv hinsichtlich ihrer Latenzzunahme nicht signifikant
voneinander unterscheiden

D: Die CON-Augen weisen keine grofere Zunahme der P100-Latenz als die NOCON-Augen auf. Der
Unterschied ist nicht signifikant.

Ms = Millisekunden; Ms/y = Millisekunden pro Jahr; ARL = Anderungsrate der Latenzen
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3.2 P100-N140 Amplituden

3.2.1 Analyse A (Amplituden): Anderungsraten der P100-N140-
Amplituden (ARA)

Es konnten Anderungsraten der P100-N140-Amplituden zu 64 Augen, die die
Voraussetzungen zum Einschluss in die statistische Analyse erfiillen und zu denen es
dokumentierte Amplitudenwerte gab, errechnet werden. In der deskriptiven Statistik
erkennt man einen Mittelwert der ARA von -2.149uV/Jahr (SD = 5.013). Sowohl die
statistische Methode 1 als auch Methode 2 zeigen die Signifikanz dieser Anderungsrate
an (jeweils p = 0.005 [GEE]). Bei der explorativen Datenanalyse fallt auf, dass der
deutlich negative Mittelwert der ARA im Wesentlichen durch 8 Extremwerte (Outlier)
bedingt ist: Neben dem Hauptcluster an erhobenen Messwerten, der sich im Bereich
zwischen -5 und +2.5uV/y befindet, liegen alle iibrigen Werte einseitig verteilt im
negativen Bereich (Vgl. Abb. 10).
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Abb. 10: Histogramm

und Extremwerte der
ARA.

Sichtbar ~ wird  die
ungewohnliche
Verteilung der ARA
mit einseitiger
Verlagerung in die

Negativitit (A).

Es ist unklar, ob dies
die tatsdchliche
Verteilung unter
NMOSD-Betroffenen
widerspiegelt, oder ob
die Abweichung nur
durch die acht
identifizierten
Extremwerte zustande
kommt (B), ohne

reprasentativ zu sein.

In dieser Arbeit wurde
nach dieser Erkenntnis
eine Erginzung

vorgenommen:

Zusitzlich  zu  den

Auswertungen
innerhalb des
Gesamtkollektivs
wurden alle

Berechnungen fiir die
Anderungsrate der
Amplituden auch ohne
die acht Extremwerte

durchgefiihrt.
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Umgang mit der Verteilung und Analyse A ohne Beriicksichtigung der Extremwerte

Es wurde folgende Erginzung vorgenommen: Die Berechnungen beziiglich der ARA
wurden zum einen (wie geplant) mit dem Gesamtkollektiv und zum anderen
(Erginzung) ohne die fiir die atypische Verteilung verantwortlichen acht identifizierten
Extremwerte vorgenommen und kursiv mit dem Vermerk OHNEX (fiir ,,0hne
Extremwerte*) berichtet. Die Fallzahl verkleinert sich mit dieser Anderung um 12,5%
auf N = 56. Alle Graphen, sofern nicht explizit gekennzeichnet, beziehen sich weiterhin

auf das Gesamtkollektiv.

Mittelwert der OHNEX-ARA ist -0,471uV/y (SD = 1,344). Methode 1 (p = 0,026
[GEE]) und Methode 2 (p = 0,016 [GEE]) zeigen wie auch das Kollektiv ohne

nachtrdigliche Ausschliisse die statistische Signifikanz dieser Anderungsrate an.

3.2.2 Analyse B (Amplituden) Vergleich der ARA von ON-Augen vs.
NON-Augen

Es findet sich im Gruppenvergleich der ON-Augen (N = 19; Mean = -2,449uV/y, SD
5,746) mit den NON-Augen (N = 45; Mean = -1,440uV/y, SD 2,551) kein signifikanter
Unterschied (p = 0,124 [GEE]) beziiglich der Anderungsraten der P100-N140-
Amplituden.

OHNEX-Analyse: Im Gruppenvergleich mit ausgenommenen Extremwerten der NON-
Augen (N = 38, Mean -0,244uV/y) mit den ON-Augen (N = 18; Mean -0,948uV/y)
ergibt sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied beziiglich der Anderungsraten der
P100-N140-Amplituden (p = 0,199 [GEE]).

3.2.3 Analyse C (Amplituden): Vergleich der ARA von CON-Augen und
NOCON-Augen

Korrespondierend zu den Ergebnissen der P100-Latenz-Analysen weisen die CON-
Augen auch keine vermehrte Abnahme der Amplituden iiber die Zeit (N = 14; Mean =
-0,313uV/y) im Vergleich zu der der NOCON-Augen (N = 49; Mean = -2,723uVl/y)
auf. Es ist somit unbedeutend, dass der Unterschied eine statistische Signifikanz

aufweist (p = 0,017 [GEE]).
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OHNEX-Analyse: Im Gruppenvergleich mit ausgenommenen Extremwerten der CON-
Augen (N = 14; Mean = -0,313uV/y) mit den NOCON-Augen (N = 41; Mean =
-0,543uV/y) zeigt sich ebenfalls, dass die mittlere ARA der CON-Augen nicht negativer
ist als die der NOCON-Augen. Auch hier hat die statistische Signifikanz keine
Bedeutung.
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Abb. 11: Signifikanzanalysen der P100-N140-Amplituden.

A (Methode 1) und B (Methode 2) zeigen die Signifikanz der longitudinalen Abnahme der P100-
N140-Amplituden an, die im Mittel -2,149ms/y (SD 5,013) betrdgt. Extremwerte sind als Rauten
gekennzeichnet. Signifikanz und Fallzahl fiir die Analysen ohne die Extremwerte (Mittelwert hier -
0,47uV/y SD 1,34) sind in grau ergdnzt.

C: Die Amplitudenabnahme iiber die Zeit unterscheidet sich nicht signifikant in den ON-Augen
verglichen mit den NON-Augen.

D: Die CON-Augen weisen keine vermehrte Abnahme der P100-N140-Amplitude als die NOCON-
Augen auf. Der Unterschied ist formal statistisch signifikant (p = 0,017 [GEE)).

wV = Mikrovolt, uV/y = Mikrovolt pro Jahr; ARA = Anderungsrate der Amplituden
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3.3 Messungen ohne Reizantwort

Im untersuchten Kollektiv konnten 43 von 209 Augen (20,6%) identifiziert werden, bei
denen zu mindestens einem Messzeitpunkt keine Reizantwort abgrenzbar war, also ein
Fiinftel aller fiir die Analysen in Frage kommender Augen. Von diesen blieb es bei 24
Augen (55,8%) in der letzten Verlaufsmessung bei einer ausbleibenden Signalantwort,
wohingegen 10 (23,3%) wieder im Verlauf eine Reizantwort produzieren konnten. Bei 9
Augen (20,9%) liegt entweder insgesamt nur eine Messung vor oder die einzige
Messung ohne RA war die zuletzt durchgefiihrte, sodass ein abschéitzen der Dynamik
nicht moglich ist. Klammert man die 4 Augen aus, zu denen es keine dokumentierte
Angabe tiber ON in der Historie gibt, sind 97,4% (38) der Augen ohne Reizantwort mit
einer vorausgegangenen ON behaftet, wihrend lediglich ein einziges (2,6%) laut
Angaben nie eine ON gehabt hat. Von allen Augen aus dem Kollektiv, welche eine ON
in der Historie erlitten (121), reprdsentieren die 38, bei denen zu mindestens einem
Zeitpunkt eine Signalantwort ausblieb, in etwa ein Drittel (31,4%), wihrend das eine
ohne ON mit fehlender RA aus einem Kollektiv von 68 NON-Augen stammt und somit

einen 1,5%igen Anteil darstellt.

Somit haben ON-Augen ein 31-fach erhohtes Risiko, im Verlauf keine Reizantwort zu

generieren; Odds Ratio = 30,6 [95% CI: 4,10; 229,281].

Die Ergebnisse sind in Abb. 12 veranschaulicht.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung und Interpretation

Ziel der Arbeit war es, subklinische Krankheitsaktivitét bei Patienten mit Neuromyelitis
optica - Spektrumerkrankungen zu detektieren. Bislang wurde eher davon ausgegangen,
dass die durch die NMOSD verursachten klinischen Beeintrachtigungen ausschlieBlich
ein Kollektiv aus inkomplett remittierter Residualsymptomatik von Krankheitsschiiben
darstellen [1, 5, 82]. Dass sich dariiber hinaus im Hintergrund klinisch (zunichst)
unbemerkte, von Schiiben losgeloste Krankheitsprozesse abspielen, wie es z.B. bei der
Multiplen Sklerose der Fall ist, wird in der Literatur noch kontrovers diskutiert. In
Querschnittsstudien hat man jedoch bereits einige Hinweise fiir subklinische

Krankheitsaktivitdt gefunden [83-86].

Methode der Wahl waren fiir diese Arbeit die visuell evozierten Potentiale. Sie stellen
eine Messtechnik der Nervenleitfahigkeit des visuellen Systems dar, die vorwiegend die
distalen Abschnitte (ergo: die Nn. optici) mittels quantitativer Messung der
Leitgeschwindigkeit (P100-Latenz) und Signalstirke (P100-N140-Amplitude) erfasst.
Es wurde hierfiir auf ein umfangreiches Datenkollektiv der Neuromyelitis optica -

Studiengruppe, einem Zusammenschluss von NMOSD-Zentren, zugegriffen.

Besonderheit der in dieser Arbeit vorgenommenen Analyse ist deren longitudinaler
Charakter. Die wenigen bislang publizierten VEP-Studien bzw. Fallberichte zu VEP
und NMOSD beleuchteten alle lediglich den Querschnittsaspekt. In den beiden
existierenden Studien konnten einerseits Hinweise fiir verlingerte P100-Latenzen bei
normalen Amplituden (auch bei NON-Augen) als auch erniedrigte Amplituden bei
normalen Latenzen gefunden werden [81, 85]. Das Kollektiv untersuchter Augen in
dieser Arbeit ist das bislang grofite, verglichen mit den in der aktuellen Literatur zu

findenden Studien.

Bei Patienten mit Multipler Sklerose konnte bereits nachgewiesen werden, dass mit
zunehmender Erkrankungsdauer auch zunehmende P100-Latenzen in den visuell
evozierten Potentialen zu verzeichnen sind [97]. Auch Hinweise fiir subklinische

Krankheitsaktivitit bei NMOSD, die mittels bildgebender Verfahren (MRT, OCT)
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entdeckt wurden, sind in der Literatur zu finden, jedoch bislang nicht mit

longitudinalem Ansatz [83, 84, 86].

In dieser Arbeit wurden umfangreiche und sorgféltig gefilterte Daten von longitudinal
dokumentierten VEP-Messungen von 105 NMOSD-Patienten aus der Datenbank der
Neuromyelitis optica - Studiengruppe standardisiert und vergleichbar gemacht, um dann
im zweiten Schritt ebendiesen Vergleich anzustellen. Die fiir diese spezifischen
Analysen nicht verwertbaren, dennoch insgesamt wichtigen und in der Interpretation zu
beriicksichtigenden Augen, welche keine abgrenzbare Reizantwort in den visuell

evozierten Potentialen generierten, wurden gesondert betrachtet.
Folgende Erkenntnisse wurden durch die durchgefiihrten Analysen gewonnen:

Es zeigte sich bei allen NMOSD-Augen eine signifikante Zunahme der mittleren P100-
Latenz iiber die Zeit und ebenso eine statistisch signifikante Abnahme der Amplituden

uber die Zeit.

Statistisch signifikante Unterschiede von mit mindestens einer Sehnervenentziindung in
der Vergangenheit behafteten Augen (ON-Augen) und klinisch bislang vermeintlich
gesunden (NON-Augen) fanden sich nicht.

Augen, deren kontralaterales Partnerauge wihrend des Beobachtungszeitraumes eine
ON erlitt, ohne selbst davon betroffen zu sein, wiesen keine vermehrte Latenzzunahme

oder Amplitudenabnahme im Vergleich zu den anderen auf.

Die gesonderten Analysen der Augen ohne Reizantwort machten deutlich, dass eine
ausbleibende Reizantwort in den visuell evozierten Potentialen nahezu ausschlieBlich in
Augen vorkommt, die in der Vergangenheit eine Sehnerventziindung erlitten haben.
Eine Sehnerventziindung (im Rahmen einer NMOSD) erhoht fiir das betroffene Auge

31-fach das Risiko, im Verlauf keine Reizantwort mehr zu generieren.

Das Risiko, eine auch im Verlauf persistierende ausbleibende Reizantwort aufzuweisen
liegt anhand der vorliegenden Daten nach einmalig ausgebliebener Reizantwort bei

71%.

Die in dieser Arbeit durchgefiihrte longitudinale Analyse zeigt in den untersuchten
NMOSD-Augen eine signifikante Verschlechterung der VEP-Messparameter iiber die
Zeit, Latenzen wie auch Amplituden. Es gelingt demnach erstmalig anhand longitudinal

erhobener Daten, subklinische Krankheitsaktivitit bei NMO-Spektrumerkrankungen
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nachzuweisen. Die Verschlechterung ist nicht im Sinne einer sekunddren Degeneration
nach in der Vergangenheit erlittener, florider Sehnervenentziindung zu betrachten: Die
Anderungsrate sowohl der Amplituden als auch der Latenzen unterschieden sich im
Gruppenvergleich derjenigen Augen mit ON in der Historie mit denen ohne nicht
signifikant. Da Sehnervenentziindungen im Rahmen von Neuromyelitis optica -
Spektrumerkrankungen hiufig chiasmale Beteiligungen aufweisen, wurde in dieser
Arbeit ebenfalls ein besonderer Fokus auf diejenigen Augen gelegt, deren kontralaterale
Partneraugen eine floride ON wihrend des Messintervalles erlitt. In der Theorie konnte
eine solche Konstellation fiir eine Verschlechterung der P100-Parameter sorgen, obwohl
das zu untersuchende Auge selbst gar keine offensichtlich floride ON erleidet. Die
Ergebnisse dieser Analysen ergaben keinen Hinweis fiir eine Einflussnahme eines
transchiasmalen Ubertritts auf die Schlussfolgerung der Hauptfragestellung. Ob der
Gruppenvergleich hierbei statistisch signifikant oder nicht ist, hitte nur eine Rolle
gespielt, wenn die Anderungsrate der Latenzen der CON-Augen positiver bzw. die
Anderungsrate der Amplituden negativer als die der NOCON-Augen gewesen wire,

welches in beiden Analysen nicht der Fall ist.

Dass sich sowohl die Latenzen als auch die Amplituden signifikant verschlechtern, ist
ein besonders interessanter Aspekt, welcher Unterschiede zu Analysen der VEP-
Parameter bei MS-Patienten aufzeigt. Die P100-Latenzverzégerung, die auf
iiberwiegend demyelinisierende Prozesse hinweist, die schleichend und klinisch
weitgehend inapparent verlaufen, sind bei der Multiplen Sklerose bereits beschrieben,
nicht aber die fortschreitende Amplitudenabnahme, die oft Ausdruck einer axonalen
Schadigung ist. Somit bestétigt diese Arbeit prinzipiell beide scheinbar gegenldufigen
Ergebnisse der zum aktuellen Zeitpunkt durchgefiihrten Querschnittsstudien, bei denen
einmal im NMOSD-Kollektiv lediglich die Latenzen verzdgert waren, im anderen Fall

nur die Amplituden vermindert.

Insofern konnte sich die Pathogenese und/oder Dynamik der progressiven subklinischen
Krankheitsaktivitdt beit NMOSD essenziell von der Multiplen Sklerose unterscheiden.
Bei floriden Ereignissen gibt es hierfiir bereits Hinweise, die z.B. im obigen Abschnitt

,,Optikusneuritiden bei NMOSD vs. MS* detaillierter beschrieben sind.

Die quantitativen Analysen der Augen ohne Reizantwort bestétigt, was bislang in der

Literatur beschrieben ist: Sehnervenentziindungen im Rahmen einer Neuromyelitis
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optica Spektrumerkrankung bergen ein hohes Risiko, zu einem solchen schweren
Schaden der Sehbahn zu fiihren, dass sich in den elektrophysiologischen Messungen
keine Signalantwort mehr abgrenzen ldsst. Diese Schiadigung ist teils reversibel, teils
irreversibel. Von den in dieser Arbeit erhobenen Daten ausgehend, erleidet statistisch
gesehen fast jeder vierte (23%) NMOSD-Patient eine elektrophysiologische
Konstellation, die klinisch am nichsten mit einer Erblindung auf einem Auge
korrespondiert, ndmlich das Ausbleiben einer messbaren Reizantwort nicht nur in einer
VEP-Messung, sondern auch im Verlauf. Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer
direkten schnellen und korrekten Diagnosestellung und raschen Einleitung einer
addquaten Therapie. Ausbleibende Reizantworten scheinen zumindest anhand der in
dieser Arbeit vorliegenden Daten jedoch keine Folge der subklinischen
Krankheitsaktivitit zu sein, da sie so gut wie immer mit einer in der Historie erlittenen

ON verknlipft sind.

4.2 Limitationen

4.2.1 Standardisierung

Die fiir diese Arbeit retrospektiv analysierten Daten sind nicht standardisiert erhoben
worden. Wie im Ergebnisteil beschrieben variieren sowohl die Zeitrdume, in denen die
Messungen erfolgten, als auch die Anzahl der Messzeitpunkte individuell. Ein
kontrolliertes, standardisiertes Verfahren mit festen Messzeitpunkten und einem
definierten Beobachtungszeitraum wére optimal und eine Verbesserungsoption fiir
zukiinftige Studien. Das Problem wurde in dieser Arbeit umgangen, indem eine feste
Anderungsrate mittels linearer Regressionsanalyse errechnet wurde. Sie ist von den
oben genannten Faktoren losgelost und der Rechenweg beriicksichtigt dennoch alle
erhobenen Messdaten. Dennoch wére ein standardisiertes Vorgehen eine Verbesserung,
da man durch Aussparung des Umweges iiber die lineare Regressionsanalyse die
Anzahl potentieller Fehlerquellen minimiert. Leider bringen retrospektive Analysen
generell mit sich, keinen Einfluss auf die (Roh-)Datenerhebung mehr zu haben. Der
grole Vorteil, auf die NEMOS-Datenbank zuriickgegriffen zu haben, ist ein
verhéltnismédBig grofes und vor allem sehr gut charakterisiertes Patientenkollektiv

dieser seltenen Erkrankung.
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Die VEP-Messungen wurden in den unterschiedlichen deutschen Kliniken nicht am
gleichen VEP-Gerédt durchgefiihrt, sondern an Gerdten verschiedener Firmen
(Medtronic, Nihon Kohden, Viasys, Toennis, Natus, Roland Consult). Da es sich in
dieser Arbeit um eine reine Verlaufsbegutachtung der einzelnen Patienten handelt, und
alle Fille ausgeschlossen wurden, bei denen bekannterweise ein oder mehrere
Messungen im Verlauf mit einer (dann nicht mehr vergleichbaren) Methode
durchgefiihrt wurden (N = 6), wiegt diese Einschrinkung nicht so schwer wie
beispielsweise in Querschnittsstudien, wo nicht die Verdnderung iiber die Zeit, sondern
die absoluten Messwerte in den Fokus riicken. Dennoch wiren standardisierte
Messungen am selben Geridt fiir alle Patienten zu allen Zeitpunkten eine sicherlich

optimale Grundlage.

Der Mangel an einem im Vorhinein fest aufgestelltem Zeitschema machte die
Festlegung der geforderten = Mindestbeobachtungsdauer  erforderlich.  Eine
diesbeziigliche Festlegung ist insbesondere unter der Beriicksichtigung eines so
heterogenen Rohdatenkollektivs willkiirlich, nicht zuletzt auch aufgrund der Tatsache,
dass es bislang bzgl. der Methodik keine direkt vergleichbare Studie in der Literatur
gibt. Es musste also sowohl ein Kompromiss aus Fallzahl (je kiirzer das Intervall, desto
weniger Ausschliisse) und fundierter Annahme, nach welchem Zeitraum {iberhaupt
frithestens longitudinale Verdnderungen an den Sehnerven nachweisbar sind, als auch
ein Einklang mit der bislang verdffentlichten Literatur gefunden werden. In der
Literaturrecherche fanden sich zum einen VEP-Studien, in denen sich nach drei
Monaten signifikante Unterschiede in longitudinalen Messungen zeigten, zum anderen
auch solche, die zwar keine Unterschiede innerhalb von 3 Monaten ausmachen konnten,
jedoch dieser Zeitraum der erste gewéhlte Messabstand war [103-107]. Aus einer VEP-
Reproduzierbarkeitsstudie wissen wir auBBerdem, dass sich longitudinale Messungen von
jeweils sowohl gesunden Kontrollen, als auch Patienten mit Multipler Sklerose
innerhalb eines Monats nicht signifikant voneinander unterscheiden [90]. Da die
Recherche zu einem zweimonatigen Intervall ohne brauchbare Ergebnisse verlief,
wurden fiir diese Arbeit 3 Monate als Mindestzeitraum definiert. Dennoch ist diese
subjektive Festlegung ein potentieller Einflussfaktor auf die Gesamtergebnisse, da sie

insbesondere bei retrospektiven Analysen das zu untersuchende Kollektiv mitdefiniert.
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4.2.2 Vergleichsgruppe

In dieser Arbeit gibt es kein gesundes Kontrollkollektiv. Uber die Notwendigkeit lisst
sich streiten, da die Fragestellung explizit lautet, ob es innerhalb von NMOSD-Patienten
eine signifikante Dynamik der P100-Parameter iiber die Zeit gibt, dennoch wiirde eine
(erneute) Bestitigung, dass ebendiese nicht auch in gesunden Kontrollen stattfindet, die
Arbeit nicht abwerten. Dass die P100-Parameter von gesunden Kontrollen iiber lange
Zeit konstant verlaufen, ist in der Literatur hinreichend belegt: Exemplarisch wurde in
der aktuellsten, mit dieser Arbeit am ehesten vergleichbarste Studie von Garcia-Martin
et. al. (aus Mai 2017, [97]) gezeigt, dass sich die P100-Parameter gesunder Kontrollen
iiber die Zeit nicht signifikant verschlechtern. Es wurden hier 100 gesunde
Kontrollprobanden iiber einen Zeitraum von 5 Jahren beobachtet (ARL: -0.028ms/y;
p=0.618; ARA -0.010uV/y; p = 0.449).

4.2.3 Anderungsrate der Amplituden

Die Verteilung der ARA-Werte ist von Extremwerten geprigt und nihert sich daher
nicht der Form einer Glockenkurve an. In solch hochspeziellen Kollektiven wie bei
Patienten mit NMOSD ist eine klassische Normalverteilung auch nicht unbedingt zu
erwarten, jedoch weicht die hier vorliegende tatsdchliche Verteilung sehr von der
gewohnten Norm ab. Nach Ausschluss der Extremwerte ist die Verteilung (die
letztendlich die gleichen Ergebnisse wie alle vorherigen Analysen bringt) etwas
gewohnlicher. Ein rein statistisch begriindeter Ausschluss von Werten stellt aber immer
einen subjektiven Einschnitt dar, da sich dariiber streiten ldsst, wo die artifizielle Zasur
gesetzt werden soll. Eine Zuhilfenahme von non-parametrischen Testverfahren ist fiir
Datensitze, die sich nicht einer Normalverteilung anndhern, manchmal eine geeignete
Losung (In dieser Arbeit wiirde der Wilcoxon Signed Rank Test fiir die Baseline vs.
follow-up Amplitudentestung ein hochsignifkantes Ergebnis mit einem p-Wert < 0.001
(z = -3.521) ergeben), aber sie wiirden in dieser Arbeit gar keine verniinftige Antwort
auf die eigentliche Fragestellung geben, da sie lediglich Zahlenrdnge und keine
absoluten Zahlenwerte miteinander vergleichen. Auch ist die tatsdchliche

Normalverteilung in einem solch speziellen Kollektiv ohnehin nicht bekannt. Der
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bewusste Ausschluss der acht statistischen Extremwerte als ,,Validititskontrolle® ist

eine legitime Kritik in dieser Hinsicht.

4.3 Schlussfolgerungen

Die erhobenen Ergebnisse dieser Arbeit sind als Nachweis primérer, fortschreitender,
subklinischer Krankheitsaktivitit bei Neuromyelitis optica Spektrumerkrankungen zu
deuten, die erstmalig im Rahmen einer longitudinalen Studie im zeitlichen Verlauf
anhand eines groflen Patientenkollektivs nachgewiesen werden konnte. Der Charakter
dieser Krankheitsaktivitit konnte ein anderer sein als bei der Multiplen Sklerose und
mit einer prominenteren axonalen Schddigung einhergehen. Es bietet sich an, diese
Differenzierung des Charakters der subklinischen Krankheitsaktivitit in zukiinftigen

Folgestudien ndher herauszuarbeiten.
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