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Zusammenfassung

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine neurodegenerative Erkrankung, die
primar das willkirmotorische System betrifft. Gemal klassischer Definition fihrt die
Degeneration von erstem und zweitem Motoneuron zum typischen klinischen Bild mit
gleichzeitig bestehenden schlaffen und spastischen Paresen, Muskelatrophien,
Faszikulationen und pathologischen, pathologisch gesteigerten, oder erloschenen
Reflexen. Der Krankheitsverlauf ist rasch progredient, und die Prognose ungunstig.
Obschon die ALS als klassische Erkrankung der Pyramidenbahn gilt, gibt es Hinweise
daflir, dass auch andere zentralnervése Systeme vom Degenerationsprozess betroffen
sind, darunter auch die Sehbahn. Daher ist die Erforschung etwaiger degenerativer
Veranderungen der Netzhaut als Teil des visuellen Systems bei ALS Gegenstand
dieser Arbeit. Hierfir bietet sich die Optische Koharenztomografie (OCT) an. Es
handelt sich um ein nicht-invasives, leicht durchfihrbares und kostenglnstiges
Verfahren aus der Augenheilkunde. Sie ermdglicht hochauflésende zwei- und
dreidimensionale Aufnahmen der Netzhaut (NH, /at. Retina) im Bereich der Makula und
Papille. So ist die Darstellung und Quantifizierung von NH-Dicke und -Volumen, sowie
der einzelnen NH-Schichten moglich. Da die Retina ontogenetisch gesehen ein
vorverlagerter Teil des Gehirns ist, eignet sie sich zur Beurteilung zentralnervéser
Erkrankungen. In der neurologischen Forschung konnte die OCT bereits bei Multipler
Sklerose, M. Parkinson und M. Alzheimer retinale Veranderungen nachweisen. Der
entscheidende Vorteil der retinalen Nervenfasern (engl. retinal nerve fibre layer,
RNFL), die den Sehnerven bilden, ist die Tatsache, dass sie unmyelinisiert sind, d.h.
eine Ausdiinnung der RNFL korreliert unmittelbar mit einer axonalen Degeneration. So
zeigten prospektive Studien, dass die RNFL-Dicke bei neurodegenerativen
Erkrankungen signifikant geringer ist, verglichen mit gesunden Kontrollen. Da die
Retina reprasentativ flir das zentrale Nervensystem steht, verfugt die OCT also Uber
die Moglichkeit, das Ausmall der allgemeinen Neurodegeneration zu bestimmen.
Zudem zeigten altere vorangegangene Studien, dass bei ALS-Patienten die Sehbahn
beeintrachtigt ist.

Daher untersuchten wir bei 24 Patienten mit definitiver (n=20) und wahrscheinlicher
(n=4) ALS Retinaveranderungen mit Hilfe eines hochauflésenden Spectral-Domain-
OCT-Geréts. Von jedem Patienten wurden drei verschiedene Aufnahmen durchgefuhrt,
wovon eine es ermdglichte, die einzelnen NH-Schichten voneinander zu differenzieren
und die jeweiligen Schichtdicken im Mikrometerbereich zu quantifizieren. Zuvor wurden
etwaige ophthalmologische und neurologische Komorbiditaten ausgeschlossen. Ferner
wurden 24 hinsichtlich Alter und Geschlecht passende gesunde Kontrollen rekrutiert.
Die Auswertung ergab eine signifikante Reduktion der Dicke der RNFL, der
gesamtmakularen NH-Dicke (engl. total macular thickness, TMT) und der inneren
nukledren Schicht (engl. inner nuclear layer, INL) bei ALS-Patienten, verglichen mit
den Kontrollen. Somit konnten wir erstmals einen Hinweis auf eine weitergefasste
axonale Schadigung — hier auferhalb der Pyramidenbahn in der Sehbahn — durch
OCT beschreiben. Allerdings stellten wir auch Schaden in der weiter innen liegenden
NH-Schicht, der INL, fest. Dies kdnnte neben der axonalen Schadigung auf einen
direkten neuronalen Degenerationsprozess im Rahmen der ALS-Pathologie hinweisen.
Unsere Ergebnisse bezliglich der TMT und RNFL sowie der INL wurde mittlerweile von
nachfolgenden Studien bestatigt. Falls es somit gelédnge, ein typisches
Degenerationsmuster des visuellen Systems bei ALS zu entdecken, kdnnte dies zu
einer friheren Erstdiagnose verhelfen und somit dazu beitragen, den Krankheitsverlauf
gunstig zu beeinflussen.

Zusammengefasst konnten wir erstmals eine Netzhaut-Beteiligung bei der ALS zeigen,
damit eine Beteiligung der Sehbahn bei dieser Erkrankung bestatigen, und
modglicherweise einen neuen Parameter fir die Beurteilung der Neurodegeneration bei
der ALS erarbeiten.



Summary

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease of the central
nervous system (CNS) primarily affecting the voluntary motoric function. According to
its traditional definition degeneration of the upper and lower motor neurons lead to a
typical clinical presentation with both flaccid and spastic paresis, muscular atrophy,
fasciculations and pathologic, brisk or absent reflexes. It shows a rapidly progressive
course and has a fatal prognosis.

Although ALS is classically considered to be a disorder of the pyramidal tract there is
evidence for the involvement of other modules of the CNS, including the visual
pathway. Therefore the aim of this thesis is to investigate whether degenerative
alterations of the retina -as part of the visual system- are detectable in ALS as well. For
this purpose optical coherence tomography (OCT) is a convenient tool. It is a non-
invasive technique that is well-known in ophthalmology but increasingly used in
neurology. It enables two- and three-dimensional scans of the paramacular and
peripapillary retina. Thus, imaging and quantification of retinal thickness, volume and
layers are possible. As the retina is ontogenetically part of the CNS, it is — aside from
the brain and spinal cord- suitable for evaluation of CNS diseases. In several
neurologic studies retinal alterations were found in multiple sclerosis, Parkinson’s and
Alzheimer’s disease. The fact that the retinal nerve fibres, which form the optic nerve,
are not myelinated is a crucial advantage, thus thinning of the retinal nerve fibre layer
(RNFL) correlates directly with axonal degeneration. In line with that prospective
studies showed significant thinning of the RNFL in neurodegenerative conditions. As
the retina is representative for the central nervous system, OCT has the potential to
detect the extent of general neurodegeneration. Thus we examined 24 patients with
clinically definite (n=20) or probable (n=4) ALS with a high-resolution Spectral-Domain-
OCT device in order to find possible retinal alterations. Three retinal scans of each
patient were made, one of them enabling to differentiate retinal layers and to quantify
them in micrometer range. Patients with ophthalmologic and neurologic comorbidities
were excluded from the study. 24 age- and sex-matched controls were recruited. Our
results showed a significant reduction of the total macular thickness (TMT) and a
significant thinning of the RNFL and inner nuclear layer (INL) in ALS patients compared
to healthy controls. Thus for the first time we found evidence for more widespread
axonal damage apart from the pyramidal tract in the visual pathway through OCT-
examination. However, we also found impairment of an inner retinal layer where the
soma of the retinal neurons is located. This could be evidence for direct neuronal
degeneration next to known axonal damage in ALS-pathology.

Our results concerning TMT, RNFL and INL were confirmed by following trials. If it was
possible to reveal a typical pattern of degeneration of the visual system in ALS, it would
help for early diagnosis and therefore positively affect prognosis of ALS.

In conclusion this study enabled us to demonstrate retinal involvement in ALS and
hence confirm involvement of the visual pathway in this condition. OCT-based
detection and quantification of retinal changes may define a new parameter for the
evaluation of neurodegeneration in ALS.



Abkirzungen

ALS:
EDSS:
ERG:
FTD:
GCIP:
GCL:
GF:
INL:
IPL:
MN:
MRT:
MS:
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ONL:
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PPMS:

pTDP-43:

RM:
RNFL:
RRMS:

SD-OCT:

SPMS:

TD-OCT:
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TMV:
VEP:
ZNS:

Amyotrophe Lateralsklerose

engl. Expanded Disability Status Scale

Elektroretinogramm

Frontotemporale Demenz

GCL und IPL (s.u.) zusammengefasst

engl. ganglion cell layer, Ganglienzellschicht

Gesichtsfeld

engl. inner nuclear layer, innere Kdrnerschicht

engl. inner plexiform layer, innere plexiforme Schicht

Motoneuron

Magnetresonanztomographie

Multiple Sklerose

Neuromyelitis optica (Devic-Syndrom)

engl. no optic neuritis, keine Sehnerventziindung

engl. optical coherence tomography, Optische Koharenztomografie
engl. optic neuritis, Sehnerventziindung

engl. outer nuclear layer, auldere Kornerschicht

engl. outer plexiform layer, aullere plexiforme Schicht

engl. primary open angle glaucoma, primares Offenwinkelglaukom
engl. primary progressive multiple sclerosis, primar progrediente MS
mehrfach phosphoryliertes 43 kDa TAR-DNA-bindendes Protein
Ruckenmark

engl. retinal nerve fibre layer, retinale Nervenfaserschicht

engl. relapsing remitting multiple sclerosis, schubférmige MS

engl. Spectral-Domain-OCT

engl. secondary progressive multiple sclerosis, sekundar progrediente
MS

engl. Time-Domain-OCT

engl. total macular thickness, gesamtmakulare Netzhautdicke
engl. total macular volume, gesamtmakulares Netzhautvolumen
Visuell evozierte Potentiale

Zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild der Amyotrophen Lateralsklerose
Anatomische Grundlagen

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine degenerative Erkrankung der
Motoneurone (MN), deren Zellkérper in der grauen Substanz des Gehirns (Hirnrinde
und Hirnnervenkerne) bzw. des Rickenmarks (Vorderhorn) liegen. Die efferenten
Neurone der motorischen Kortex-Areale werden dabei als erstes motorisches Neuron
bezeichnet, die Efferenzen aus den motorischen Hirnnervenkernen im Stammhirn bzw.
aus dem Vorderhorn des Ruckenmarks (RM) hingegen als zweites motorisches
Neuron. Das erste MN zieht in der sog. Pyramidenbahn als Tractus corticospinalis
lateralis und Tractus corticospinalis anterior ins RM, um dort innerhalb der grauen
Substanz mit der nachsten Nervenzelle der motorischen Bahn synaptisch verschaltet
zu werden. Das zweite MN nimmt seinen Ursprung in den motorischen
Hirnnervenkernen bzw. dem Vorderhorn des RM und zieht als alpha-MN zu den
entsprechenden Muskelfasern, die es innerviert (s. Abbildung 1). Die ALS betrifft also
die Willkirmotorik [1, 2].

Hinterhorm

Tractus pyramidalis

lateralis Varderhom

mit 1.

Matoneuran Tractus pyramidalis
anterior

Quergestreifte
Muskulatur

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Riickenmark-Querschnitts: Topografie von erstem
und zweiten Motoneuron, die bei der ALS betroffen sind (modifiziert nach Masuhr, K.F. [3])



Klinik und Verlauf

Die Degeneration von erstem und zweitem motorischen Neuron fuhrt zum typischen
klinischen Bild (s. Tabelle 1) mit gleichzeitig bestehenden schlaffen und spastischen
Paresen, Muskelatrophien, Faszikulationen, gesteigerten oder erloschenen
Muskeleigenreflexen oder pathologischen Fremdreflexen [1, 4].

Je nach primar betroffener Muskelgruppe unterscheidet man verschiedene Formen: a)
die spinale Verlaufsform (ca. 60%) betrifft vor allem die Muskulatur der Extremitaten
und des Rumpfes, b) bei der bulbaren Verlaufsform (ca. 35%) sind vornehmlich Atem-,
Schlund- und Kehlkopfmuskulatur involviert. Die spinale Verlaufsform lasst sich
wiederum unterteilen in Formen mit klinischem Beginn an der oberen (ca. 27%) oder
unteren (ca. 30%) Extremitat, sowie mit Beginn im thorakalen Bereich (ca. 3%) [4].

Zu Beginn der spinalen Form sind die Paresen haufig einseitig und fokal, im Verlauf
kommt es zur Generalisierung durch Ausbreitung nach proximal oder distal bzw. durch
Befall kontralateraler Muskelgruppen. Faszikulationen und (schmerzhafte)
Muskelkrampfe kdnnen bereits vor den Paresen und in gesunden Muskeln auftreten [1,
4]. An der oberen Extremitat bemerken Patienten oft eine Schwache und Atrophie der
kleinen Handmuskeln. In der Kklinischen Untersuchung ist diese besonders am
Daumenballen (Thenar), sowie im ersten intraossaren Spalt zwischen Daumen und
Zeigefinger (sog. Split-Hand-Phanomen) zu inspizieren. Bei initialem Befall der unteren
Extremitat kommt es haufig zu einer FuRheberparese. Bei bulbdrem Beginn berichten
Patienten von einer veranderten Sprechweise, anfangs meist bei langerem Sprechen,
sowie im Verlauf von Schluckbeschwerden und erhdhtem Speichelfluss. In der
klinischen Untersuchung sind hier haufig eine Zungenatrophie und Faszikulationen
feststellbar. Ist bei der bulbaren Verlaufsform vornehmlich das zweite MN (aus den
entsprechenden Hirnnervenkernen) betroffen, spricht man von der Bulbarparalyse [4].
Wenngleich die ALS weiterhin oft als reine MN-Erkrankung beschrieben wird, so
haufen sich seit mehreren Jahren Hinweise daflir, dass es sich bei der ALS um eine
Multisystemerkrankung handelt. Anhaltende Sensibilitatsstérungen, Stérungen der
Okulomotorik und Sphinktermuskulatur, sowie kognitive Veranderungen dominieren im
Anfangsstadium nicht das klinische Bild, werden mit Fortschreiten des
Krankheitsprozesses jedoch bei einer beachtlichen Anteil von Patienten berichtet. Die
Erforschung der genetischen Ursachen der ALS zeigt, dass das motorische
Nervensystem zwar zuerst, aber nicht ausschlieBlich betroffen ist [4, 5]. Die
Krankheitsprogression geht mit dem Ubergreifen der degenerativen Prozesse auf

andere zentralnervése Areale einher [4, 6]. In familidaren ALS-Verlaufsformen ist eine



gehaufte Assoziation zu frontotemporaler Demenz (FTD) gegeben, was auf gleiche

genetische Ursachen zurtickgefuhrt wird [4, 7].

Tabelle 1: Klinische Symptome und Zeichen der ALS (nach Hacke, W. [1], Witzel, S. und
Ludolph, A. [4])

Zeichen des 1. Motoneurons Zeichen des 2. Motoneurons
- Erhéhter Muskeltonus - Muskelatrophie
- Spastische Paresen - Schlaffe Paresen
_ - Pathologisch - Erloschene
gﬂei:(;;zz:es System gesteigerte Muskeleigenreflexe
(auker: Okulomotorik) Muskeleigenreflexe - Faszikulationen
- Pathologische Reflexe - Muskelkrampfe
(z.B. Babinski-
Zeichen)
- Dysarthrie
- Dysphagie

- Kognitive und behaviorale Stérungen,
Nicht-Motorisches System u.a. frontotemporale Demenz (FTD)
betreffend - Stérungen des visuellen Systems, incl. Okulomotorik
- Sensibilitatsstérungen

- Kachexie




Beteiligung nicht-motorischer Systeme bei der Amyotrophen Lateralsklerose

An dieser Stelle ist die Erérterung der udbrigen, bei der ALS betroffenen
zentralnervésen Systeme nicht-motorischer Art von Interesse (s. Tabelle 1). Obschon
sie als klassische MN-Erkrankung gilt, gibt es in verschiedenen Studien Anhalt dafur,
dass es sich bei der ALS um eine degenerative Multisystemerkrankung handelt [8]. So
haben Weis et al. 2011 in ihrer Arbeit mittels Hautbiopsien festgestellt, dass ALS-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant haufiger unter einer sog.
Small-Fiber-Neuropathie mit entsprechenden Sensibilitatsstérungen (Dys-, Par- und
Hypasthesie) leiden [9]. Die Arbeitsgruppe um Byrne et al. hat bei Patienten mit ALS
sowohl familiarer, als auch sporadischer Form eine Haufung von frontotemporaler
Demenz (FTD) mit entsprechenden  pathologischen  Ergebnissen  bei
neuropsychologischer Testung entdeckt. Ferner konnten sie in hochauflosenden 3-
Tesla-Magnetresonanztomografie-Bildern ein spezifisches Atrophiemuster in Arealen
der grauen Substanz, welche nicht dem Motocortex zugehérig sind (rechter Gyrus
frontalis superior und inferior, Pars anterior des linken Gyrus cinguli, Gyrus precentralis
rechts), darstellen [7]. In einer weiteren Studie wurde das Gehirn von 76 ALS-Patienten
post-mortem im Rahmen einer Autopsie immunhistochemisch untersucht. Dabei zeigte
sich eine mit Krankheitsprogression voranschreitende Verteilung des als
neuropathologischer ALS-Marker diskutierten 43 kDa TAR DNA-bindenden Proteins
(pTDP-43) in Gehirnarealen jenseits der Pyramidenbahn wie dem prafrontalen

Neocortex und dem Hippocampus [6].

Beteiligung des visuellen Systems bei der Amyotrophen Lateralsklerose

Wie im vorangegangenen Abschnitt erldutert, haufen sich die wissenschaftlichen
Hinweise fur einen multisystemischen Befall von zentralnervésen Strukturen bei ALS.
Da die Erforschung der Netzhaut von ALS-Patienten Gegenstand dieser Arbeit ist, soll
in diesem Kapitel naher auf die bisherigen Forschungsergebnisse, die eine Beteiligung
des visuellen Systems im zentralen Nervensystem (ZNS) nahelegen, eingegangen
werden. Es finden sich dabei Hinweise sowohl fur strukturelle als auch fur funktionelle
Schadigungen.

Bereits 1998 untersuchten Munte et al. visuell evozierte Potentiale (VEP) bei ALS-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Bei den ALS-Patienten fiel dabei an
den temporo-okzipitalen Mess-Elektroden eine fehlende Reizantwort im Latenzbereich

90-140ms (P1, wird der frihen Phase der visuellen Signalverarbeitung zugeordnet)
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auf. Die P300-Antwort, die der spaten Phase der visuellen Signalverarbeitung
zugeordnet wird, war hingegen bei ALS-Patienten und gesunden Kontrollen
gleichermalden zu erhalten [10]. Da sich die P1-Komponente, die mit der rdumliches
Wahrnehmung in Verbindung gebracht wird [11], den inferioren okzipito-temporalen
Kortexbereichen zuordnen lasst, postulierten die Forscher letztlich eine Stérung der
frihen visuellen Reizverarbeitung und der rdumlichen Wahrnehmung [10]. Diese
Veranderungen der visuellen Reizverarbeitung wurden von Minte und Kollegen mit
neuropathologischen Auffalligkeiten im Sinne einer Astrogliose bzw. reaktiven
Astrozytose in korrespondierenden Arealen sowohl der grauen Substanz als auch des
subkortikalen Marklagers in Verbindung gebracht [12, 13].

Mittels bildgebender Verfahren konnten auch strukturelle Veranderungen des visuellen
Systems bei ALS aufgezeigt werden. In einer Arbeit wurde das Ausmall an Atrophie
der grauen Substanz bei ALS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen mittels
Magnetresonanztomografie (MRT) bzw. Voxel-basierter Morphometrie ermittelt. Hierbei
zeigten sich neben einer Reduktion der grauen Substanz im primar-motorischen Kortex
funf weitere Atrophie-Regionen jenseits der motorischen Hirnareale. Eine davon war
der rechtsseitige, okzipitale Pol des Gehirns, d.h. der Bereich der Sehrinde, in der die
kortikale Verarbeitung der Informationen aus der Sehbahn stattfindet [14].

Dass bei der ALS die okulomotorischen Funktionen nicht - wie lange angenommen -
von dem Verfall der uUbrigen willkirmotorischen Funktionen ausgespart sind, ist
mittlerweile gut untersucht [15]. Die Degeneration der Motoneurone in den kranialen
Hirnnervenkernen (Nucleus nervi oculomotorii (N. Ill), Nucleus nervi trochlearis (N. 1V)
und Nucleus nervi abducentis (N. VI)) wurde in (immun-)histologischen Experimenten
mit Maus-Modellen nachgewiesen [16], scheint jedoch anderen Pathomechanismen zu
folgen und somit erst in spateren Krankheitsphasen klinisch manifest zu werden [17].
Dazu gibt es verschiedene anatomische, physiologische und biochemische
Hypothesen: Besagte Hirnnerven scheinen hohere neuronale Feuerrungsraten und
weniger rekurrente Kollateralen zu haben. Insbesondere die Neurone des Nervus
oculomotorius und des Nervus trochlearis zeigen weniger Glycin- und anticholinerge
(muskarinische) Rezeptoren auf, was einen protektiven Effekt zu haben scheint [18].
Auf symptomatischer Ebene sind bei ALS-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen  signifikant hdéhere Raten von  Stérungen der langsamen
Augenfolgebewegungen und Blickfixierung, sowie Nystagmen zu verzeichnen, ferner
eine reduzierte Sehscharfe sowohl in hoch-, als auch niedrig-kontrastieren Sehtests
[19].

Aktuelle Studien aus den letzten Jahren beschéaftigen sich mit den Parallelen zwischen

ALS und dem primaren Offenwinkelglaukom (engl. primary open angle glaucoma,
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POAG). Bei Letzterem kommt es zu einer mittels optischer Koharenztomographie
(OCT; ausfihrliche Erlauterungen s.u.) detektierbaren Degeneration der retinalen
Ganglienzellen und somit zu einer progredienten Ausdinnung der retinalen
Nervenfaserschicht [20]. Das POAG gilt nicht als rein ophthalmologische, sondern als
neurodegenerative Erkrankung und zeigt Gemeinsamkeiten mit Erkrankungen wie M.
Alzheimer und M. Parkinson [21, 22]. Humangenetische Studien zeigten, dass bei der
ALS die Mutation von Optineurin und TANK-bindender Kinase 1 eine ursachliche Rolle
spielen [23, 24]. Beide Mutationen sind im Rahmen der Pathogenese des POAG
bereits langer bekannt [25, 26]. In einer aktuellen Studie von 2018 wurden neben
verschiedenen OCT-Parametern auch die Ergebnisse von Gesichtsfeld-Bestimmungen
von ALS- und POAG-Patienten, sowie gesunden Kontrollen verglichen: beim POAG
zeigte sich ein signifikant héherer mittlerer Defekt (engl. mean defect) im Vergleich zu
ALS und gesunden Kontrollen. Die letzten beiden unterschieden sich nicht signifikant
voneinander, jedoch waren mittlere Empfindlichkeit (engl. mean sensitivity) und
Defekttiefe (engl. square root of lost variance) von POAG- und ALS-Patienten
gegenuber Gesunden signifikant vermindert bzw. vermehrt [20]. Insgesamt haufen sich
also Hinweise fur eine regelhafte Beteiligung des visuellen Systems bei ALS und
motivieren Forscher dazu, auf diesem Gebiet nach geeigneten Biomarkern flr

Diagnose und Monitoring der ALS zu suchen.

Epidemiologie

In Deutschland liegt die Inzidenz der ALS bei 3/100.000 Einwohnern. Am haufigsten ist
die sporadische Form mit einem Erkrankungsgipfel um das 60.-65. Lebensjahr. Etwa
5% der ALS-Patienten leiden unter der familiaren Form mit unregelmafiger Vererbung,
diese erkranken friher. Manner sind etwas haufiger betroffen als Frauen [1, 4].

Auf den Guam-Inseln im westlichen Pazifik ist eine endemische Form mit Inzidenzraten
von 20 (Frauen) bis 50 (Manner) pro 100.000 Einwohnern bekannt, hier geht die ALS

mit einem Parkinson-Demenz-Syndrom einher [3].

Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen und Pathomechanismen, die der ALS zugrunde liegen, sind bislang
ungeklart. Genetische Faktoren spielen eine Rolle und sind Gegenstand der

Forschung. Bei der familidaren ALS sind verschiedene Erbgange mdglich, die meisten
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davon sind autosomal-dominant. In Deutschland machen Mutationen im CO9ORF72-,
SOD- und FUS-Gen nahezu 50% aller familidaren Verlaufsformen aus. Bei den
C90RF72-Mutationen sind haufiger dementielle Symptome zu verzeichnen. Welche
Fehlfunktionen im Einzelnen auf zelluldrer Ebene aus diesen Gendefekten resultieren,
ist Gegenstand der aktuellen Forschung [1, 4]. Dabei wird besonders ein progredienter
Mechanismus diskutiert: die intrazellulare Ablagerung von mehrfach phosphoryliertem
43 kDa TAR-DNA-bindendem Protein 43 (pTDP-43), die sich im Laufe der Erkrankung
Uber Strukturen, die das motorische System betreffen, hinaus im ZNS verbreitet [6].
Dies unterstreicht das zunehmende Verstandnis der ALS als Multisystemdegeneration,

wobei pTDP-43 als mdglicher neuropathologischer Biomarker angesehen wird [1, 4].

Diagnostik

Die ALS ist in erster Linie eine klinische Diagnose und erfolgt nach grindlicher
Anamnese und korperlich-neurologischer Untersuchung. Elektrophysiologische
Diagnostik ist sinnvoll und kann im Zweifel wertvolle erganzende Informationen liefern.
In jedem Fall muss ein sorgféltiger Ausschluss von Differentialdiagnosen erfolgen.
Hierzu gehdéren neben anderen primaren ZNS-Erkrankungen auch chronisch-
systemische Erkrankungen mit méglicher Manifestation im ZNS, sowie muskulare
Erkrankungen unterschiedlicher Genese [4].
Fur die Diagnosestellung haben sich die im Jahr 2000 revidierten El-Escorial- [27] bzw.
die Awaji-Kriterien [28] bewahrt. Dafir missen in beiden Systemen zunachst folgende
Voraussetzungen erflllt sein:

1. klinischer Nachweis der Degeneration des 1. Motoneurons,

2. klinischer, elektrophysiologischer oder pathologischer Nachweis der

Degeneration des 2. Motoneurons,

3. Generalisierung der Symptome.
Gleichzeitig darf kein elektrophysiologischer, pathologischer oder bildgebender Befund
die klinische Symptomatik anderweitig erklaren.
Sind diese Bedingungen erfiillt, wird bei den El-Escorial-Kriterien anhand der Anzahl
der motorischen Symptome in vier Regionen (bulbar, cervikal, thorakal, lumbal)
unterschieden in:

a) sichere/definitive ALS: 1. und 2. MN sind in drei von vier Regionen betroffen,

b) wahrscheinliche ALS: 1. und 2. MN sind in zwei von vier Regionen betroffen,

wobei die Region des betroffenen 1. MN rostral der Region des betroffenen 2.

MN sein sollte,



c) wahrscheinliche, laborunterstutzte ALS: 1. und 2. MN sind in einer von vier
Regionen betroffen oder nur das 1. MN ist in einer Region betroffen und
typische Elektromyografie-Befunde in min. zwei Extremitaten liegen vor,

d) mogliche ALS: 1. und 2. MN sind in einer von vier Regionen betroffen oder 1.

MN ist in zwei oder mehr Regionen betroffen [1, 27].

Ziel ist eine frlhe und sichere Diagnosestellung, um mdglichst friihzeitig mit der
verlaufsmodifizierenden und symptomatischen Therapie zu beginnen. Dies ist
entscheidend flr die Prognose und Lebensqualitdt der Betroffenen [4]. Dass im
Frihstadium der Erkrankung mithilfe der El-Escorial-Kriterien oft keine definitive ALS
zu diagnostizieren ist, wird von Klinikern bemangelt. An dieser Stelle bieten die Awaiji-
Kriterien den Vorteil, dass sie ALS-typische elektrophysiologische Befunde mit
klinischen  Befunden gleichwertig erachten, zumal Veranderungen im

Elektromyogramm vor klinischer Manifestation auftreten kdnnen [28].

Therapie

Angesichts der weitestgehend noch ungeklarten Atiopathogenese ist eine kausale
Behandlung der ALS bislang nicht mdglich. Es wird 2zwischen der
verlaufsmodifizierenden, medikamentésen Therapie und der symptomatischen

Therapie unterschieden.

A. Verlaufsmodifizierende Therapie

Der Glutamat-Antagonist Riluzol wird seit vielen Jahren als verlaufsmodifizierende,
medikamentose Therapie eingesetzt [1]. Pathophysiologisch beruht diese Therapie auf
der Vorstellung, dass die Wirkung von Glutamat als wichtigster exzitatorischer
Neurotransmitter des ZNS abgemildert und damit eine Uberlastung von verbleibenden
Motoneuronen eingeschrankt wird. Riluzol ist oral verfigbar und wird Ublicherweise in
einer Dosis von 100mg/ Tag verordnet. Klinisch basiert die Rationale des Einsatzes
von Riluzol auf einer moderaten Verlangerung der Lebenserwartung unter Riluzol-

Behandlung, verglichen mit einer reinen Placebo-Behandlung [1, 29].

B. Symptomatische Therapie

Die symptomatische Behandlung von Krankheitsbeschwerden und Komplikationen,
sowie der Unterstitzung mittels Hilfsmitteln ist bei der ALS von wesentlicher

Bedeutung, letztlich mit dem Ziel den Patienten trotz rascher Krankheitsprogression
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und entsprechenden Einschrédnkungen maéglichst viel Lebensqualitat zu erhalten. Um
die noch vorhandenen motorischen Funktionen bestmdglich zu nutzen und so lang wie
mdglich zu erhalten, sind Physio- und Ergotherapie sowie Logopadie unabdingbar. Bei
Spastik und Immobilitat hilft Physiotherapie auch gegen Schmerzen und etwaige
Wundbildungen [1, 4]. Interessanterweise kann einer zwar kleinen, aber sorgfaltig
kontrollierten Studie nach eine hochkalorische (Trink)nahrung nicht nur einer
Mangelernahrung vorbeugen, sondern auch das Uberleben signifikant verlangern [30].
Diese Erkenntnisse weisen darauf hin, dass es sich bei der ALS Uber das ZNS
hinausgehend um eine systemische Erkrankung handelt, die mit einer metabolischen
Dysfunktion einhergeht [31]. Bei fortschreitender Dysphagie sollte friihzeitig Uber eine
perkutane endoskopische Gastrostomie nachgedacht werden. Diese dient auch der
Vorbeugung einer Aspirationspneumonie. Pseudohypersalivation infolge verminderter
Schluckfrequenz kann mittels Anticholinergika verringert werden. Die Behandlung der
Ateminsuffizienz erfolgt je nach Krankheitsstadium mittels nicht-invasiver oder
invasiver Ventilation nach Tracheotomie. Letzteres sollte rechtzeitig mit den Patienten
und ihren Angehorigen besprochen werden. Bei terminaler Ateminsuffizienz ist eine
palliative Versorgung angezeigt. Ferner kdnnen psychische Belastungsreaktionen eine
psychopharmakologische und/ oder psychotherapeutische Unterstitzung notwendig
machen. In allen Fallen ist eine frihzeitige Beratung von Angehorigen, evtl. mit

Aufklarung zu Selbsthilfe-Angeboten, ratsam [1, 4].

Prognose

Die Prognose der ALS ist infaust. Prognose-bestimmend sind vornehmlich die bulbaren
Symptome. Aspirationspneumonie und Ateminsuffizienz sind die Todesursachen in
fortgeschrittenem Krankheitsstadium [3]. Die frihzeitige, nicht-invasive Behandlung der
Ateminsuffizienz und die Pravention einer Mangelerndhrung zeigen gunstige Effekte
auf die Mortalitdt [4]. Die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Diagnosestellung
betragt drei Jahre [3]. Allerdings stellt sich mit zunehmender Erforschung der
neuropathologischen Veranderungen, der molekularen Pathophysiologie, der
genetischen Assoziationen und der klinischen Krankheitsvarianten heraus, dass die
ALS eine betrachtliche Variabilitdt hinsichtlich des Degenerationsmusters und der

Prognose aufweist [32, 33].



1.2 Die Netzhaut und der Sehnerv

Die Netzhaut (/at. Retina) des Menschen ist ontogenetisch ein Teil des ZNS. Sie
entwickelt sich aus den kranialen Abschnitten der Neuralfalten, deren Verschmelzung
die Entstehung des Vorderhirns zur Folge hat. Die Augenentwicklung beginnt mit der
vierten Schwangerschaftswoche und ist eng an die des Vorderhirns geknlpft (s.
Abbildung 2). Die Augenblaschen bilden sich beidseitig bei der Fusion der beiden
Neuralfalten im Bereich des spateren Zwischenhirns. Durch die Einstllpung der
Linsenanlage lassen sie sich im weiteren Verlauf in den proximalen Augenbecherstiel
und den distalen Augenbecher unterteilen (s. Abbildung 3). Der Augenbecherstiel ist
der Vorganger des Sehnervs (lat. Nervus opticus). Der Augenbecher hat zwei Blatter-
aus dem aulleren Blatt entsteht das retinale Pigmentepithel, aus dem inneren Blatt die
Neuroretina mit den Fotorezeptoren, Bipolar-, Horizontal- und amakrinen Zellen sowie
den Ganglienzellen [34, 35].

Insgesamt besteht die Retina aus zehn Schichten (s. Abbildung 4 und 5). Die aul3erste,
d.h. zur Wand des Augapfels hin gerichtete, Schicht ist das retinale Pigmentepithel. Es
ist einschichtig-kubisch mit apikalen Fortsatzen, die die Fotorezeptoren umgreifen. Es
hat mehrere Funktionen: Neben der Beteiligung an der Blut-Retina-Schranke und dem
Vitamin A-Metabolismus, spielt es auch bei der Regeneration der Fotorezeptoren durch
Phagozytose der AuRensegmente eine Rolle. Darauf folgt die Schicht der Innen- und
Aulensegmente der Fotorezeptoren. Man unterscheidet hierbei die Stabchen, die fir
das Hell-Dunkel-Sehen verantwortlich sind und zahlenmafig udberwiegen (100-120
Mio.), von den Zapfen, die fur das Farbsehen zustédndig und an der Fovea centralis
(Punkt des scharfsten Sehens) am dichtesten sind. Sie sind das erste Neuron der
Sehbahn und fir die Transformation des Lichtreizes in ein elektrisches Signal
verantwortlich. Die folgende auliere Gliagrenzmembran trennt die Innen- und
Auflensegmente von den Zellkérpern, die in der dulReren Koérnerschicht (engl. outer
nuclear layer, ONL) liegen. In der anschliefenden aufReren plexiformen Schicht (engl.
outer plexiform layer, OPL) bilden die Fortsdtze der Rezeptoren Synapsen mit den
bipolaren und Horizontalzellen aus. Grundsétzlich sind die bipolaren Zellen das zweite
Neuron der Sehbahn und leiten die Information an die Ganglienzellen weiter.
Horizontalzellen kdnnen sich dazwischenschalten und durch sog. laterale Interaktion
zur Kontrastverstarkung beitragen. In der inneren Kornerschicht (engl. inner nuclear
layer, INL) liegen die Perikarya der Bipolar-, Horizontal und amakrinen Zellen. Zur
Synapsenbildung zwischen Bipolar-, amakrinen und Ganglienzellen kommt es in der
inneren plexiformen Schicht (engl. inner plexiform layer, IPL). Letztere bilden das dritte

Neuron der Sehbahn. lhre Zellkérper liegen in der darauffolgenden Ganglienzellschicht
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(engl. ganglion cell layer, GCL), ihre Axone verlaufen in der retinalen
Nervenfaserschicht (engl. retinal nerve fiber layer, RNFL) und verlassen den Bulbus an
der Papilla nervi optici (blinder Fleck), um als N. opticus zu der ndchsten Station des
visuellen Systems zu ziehen. Von diesem Punkt an werden die Axone durch
Oligodendrozyten myelinisiert. Die letzte Schicht ist die innere Gliagrenzmembran,
welche eine Abgrenzung zum Glaskorper herstellt. Der Sehnerv ist als zentralnervose
Struktur von den Hirnhauten (von aufden nach innen: Dura mater, Arachnoidea und Pia
mater) umhillt. In ihm verlauft die A. centralis retinea, welche alle Schichten von der
RNFL bis zur OPL versorgt. Die weiter auRen gelegenen Schichten werden Uber
choroidale GefalRe perfundiert [35, 36].

Vorderhirn

Mit Mesench ym

gefliltter Raum
Mittelhirn

Oberflachenektoderm

Abb. 2: Vorderhirnanlage eines 28 Tage alten Embryos (schematisch): Die Augenbldschen
bilden sich im Bereich des spateren Zwischenhirns. Die enge Verknipfung zwischen Augen-
und Gehirnentwicklung wird deutlich (aus: Moore, K.L. [34]; englische Originalversion [37]).
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Augenbecherstiel
Linsenplakods !

=

53 3& Linsengrube

Oberflachan:
ektoderm

| Augenbecher

Abb. 3: Weiterentwicklung von Augen- und Linsenanlage (schematisch): Der
Augenbecherstiel ist der Vorlaufer des Sehnervs (N.opticus; aus: Moore, K.L. [34]; englische
Originalversion [37]).

Abb. 4: Histologischer Aufbau der Netzhaut: 1 Choroidea mit Blutgefalien, 2 Pigmentepithel,
3 Aullen- und Innensegmente der Fotorezeptoren, 4 aul’ere Kérnerschicht, 5 auere plexiforme
Schicht, 6 innere Kodrnerschicht, 7 innere plexiforme Schicht, 8 Ganglienzellschicht (aus:
Welsch, U. [36]).
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1. Membrana limitans int, = = = = = = o = =
2. Nervenfaserschicht Sehnerv

3. Ganglienzellschicht

4. innere plexiforme Schicht
amakrine Zellen

5. innere Kornerschicht
bipolare Zellen
6. duBere plexiforme Schicht

Horizontalzellen

7. dufBere Kornerschicht
Photorezeptoren

8. Membrana limitans ext. = =
9. Stdbchen und Zapfen

Miller-Zellen

10. retinales Pigmentepithel [€5{S5] > | _
11. Bruch-Membran - g : _

Abb. 5: Schematische Darstellung der Netzhautarchitektur und der neuronalen
Verschaltung (aus: Lang, G.K. [38]).
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1.3 Optische Koharenztomografie in der Neurologie — Stand der

Forschung

Wie zuvor ausgefuihrt haben Studien wiederholt Hinweise fir die Beteiligung des
visuellen Systems bei der ALS ergeben (siehe Abschnitt ,Beteiligung des visuellen
Systems bei der ALS" oben). Die diagnostischen Mittel zur Detektion von visuellen
Einschrankungen sind vergleichsweise leichter durchfliihrbar und fir die Patienten
vergleichsweise wenig invasiv. Dazu gehdren beispielsweise die Bestimmung der
Sehscharfe mittels Sloan-Diagramm oder die oben genannten VEP. Die optische
Koharenztomographie (OCT) ist in diesem Kontext ebenfalls eine vielversprechende
Untersuchungstechnik. Es handelt sich um eine nicht-invasive, leicht zu erlernende und
kostenguinstige Untersuchungsmethode, die durch die Erstellung von Querschnitts-
und 3D-Bildern der Netzhaut in nahezu mikroskopischer Auflésung eine quantitative
Beurteilung der einzelnen Netzhautschichten erméglicht (zur ausfihrlichen Darstellung
dieser Technik siehe Kapitel 3 ,Materialien und Methoden®). Vor etwa zwanzig Jahren
wurde die OCT erstmals in der Ophthalmologie angewendet und ist seitdem fester
Bestandteil der Diagnostik des Glaukoms, des Makulabdems und anderer

Erkrankungen des hinteren, aber auch des vorderen Augenabschnittes.

1.3.1 OCT als Marker der Degeneration der Sehbahn: Beispiel Multiple

Sklerose

Die erste Arbeit, in der die OCT zur Erforschung einer neurologischen Erkrankung
eingesetzt wurde, befasste sich 1999 mit der Multiplen Sklerose (MS) [39]. Aus diesem
Grund erfolgt nachfolgend eine Darstellung der mittlerweile intensiven Forschung zur
OCT-basierten Erfassung der Neurodegeneration bei der MS, die als haufigste
entzindliche Krankheit des ZNS eine relevante Rolle im neurologischen Alltag spielt.
Zudem existieren zahlreiche Studien, die bei der MS OCT-basierte Veranderungen der
Retina mit anderen Parametern — so z.B. klinischen Veranderungen wie auch MRT-

basierten Degenerationsmustern — in Beziehung setzten.

A) MS: OCT-basierter Nachweis von Verdnderungen der Retina

Die oben erwahnte seminale Arbeit von Parisi et al. verglich die RNFL-Dicke von 14
MS-Patientenaugen nach vollstandiger Remission einer unilateralen

Sehnerventziindung (engl. optic neuritis, ON) mit der gleichen Anzahl an
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altersentsprechenden gesunden Kontrollen. Es stellte sich dabei heraus, dass die
RNFL von ON-Augen im Mittel um etwa 46% dunner war als die der Kontroll-Augen (p
< 0,01). Auch im Vergleich zu dem vermeintlich unbeeintrachtigten Partnerauge (engl.
no optic neuritis, NON) zeigte sich eine mittlere Reduktion der RNFL um 28% (p <
0,01). Selbst die RNFL der vermeintlichen NON-Augen war im Mittel um 26% dinner
als die der Kontroll-Augen (p < 0,01). Zur Darstellung der funktionellen Folgen dieser
morphologischen Veranderung der Retina wurde die RNFL-Dicke mit den Ergebnissen
des Elektroretinogramms (ERG) korreliert. Hierbei zeigten sich signifikante
Zusammenhange zwischen Ausmal der RNFL-Ausdinnung und Veranderungen in der
Latenz und Amplitude der elektrischen Potentiale [39].

2005 untersuchten Trip et al. in einer Querschnittsstudie die Hypothese, dass
bleibende Sehschaden nach ON auf einen Verlust von intakten Axonen der RNFL
zurlckzufihren sind. Dazu untersuchten sie Patienten mit MS und klinisch isoliertem
Syndrom (CIS) mit zurtickliegender unilateraler ON. Sie fihrten mehrere neue Aspekte
in diesem Zusammenhang ein: Als erstes kam neben der RNFL ein weiterer Paramater
zum Einsatz- das gesamtmakuldre Netzhautvolumen (engl. total macular volume,
TMV) als Mal} fur die Intaktheit der retinalen Ganglienzellen. Die Ergebnisse fur RNFL
und TMV wurden neben elektrophysiologischen (VEP und ERG) auch mit klinischen
(Sehscharfe und Farbsehvermégen) Parametern, die Aussagen uber die Intaktheit des
Sehvermdgens erlauben, korreliert. Die RNFL und das TMV betroffener Augen waren
im Vergleich zu gesunden Augen im Mittel um 33% bzw. 11% reduziert (p < 0,001).
Beim Vergleich von ON-Augen mit dem nicht-betroffenen Partnerauge zeigten sich
ebenfalls signifikante Verringerungen der Mittelwerte von RNFL und TMV um 27%
bzw. 9% (p < 0,001). Reduzierte RNFL-Werte gingen in signifikantem Ausmal} mit
reduzierter Sehscharfe (LogMAR-Visus, p= 0,01) und Farbsehvermdgen (Farnsworth-
Munsell 100 Hue-test, p < 0,001), sowie verringertem Gesichtsfeld (visual field mean
deviation, p= 0,003) einher. Ein verringertes Makulavolumen war mit schlechterem
Farbsehvermdgen (Farnsworth-Munsell 100 Hue-test, p < 0,001) verbunden. Zum
ersten Mal wurde die Assoziation zwischen reduzierten RNFL- und TMV-Werten mit
verringerten Amplituden der VEP dargestellt [40].

Die Kernaussage dieser beiden Pionier-Studien war, dass selbst in Augen ohne
klinische Zeichen einer ON im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine signifikante
Schadigung der Sehnervenfasern zu beobachten war, die Uber ein Ausmal} verflugte,
funktionelle Einbuf’en zu verursachen. Der Schadigungsgrad war jedoch gegeniber
den Partneraugen mit symptomatischer ON geringer ausgepragt.

In den folgenden Jahren hauften sich Studien zur Quantifizierung retinaler

Degeneration mittels OCT. Bei den meisten davon kamen Time-Domain-OCT-Gerate
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(TD-OCT) zum Einsatz. Die am haufigsten untersuchten Parameter sind die RNFL-
Dicke und das TMV. In einer Meta-Analyse von Daten, die mittels TD-OCT erhoben
wurden, haben Petzold et al. 2010 bei ON-Augen eine durchschnittliche RNFL-
Reduktion von 20,38 um festgestellt, bei nicht betroffenen Augen betrug diese im Mittel
7,08 pym [41]. Um die Aussagekraft der OCT-Ergebnisse zu prifen, werden sie in
Verhaltnis zu bereits etablierten Parametern anderer bildgebender Verfahren wie z.B.

der MRT gesetzt und mit gangigen klinischen und paraklinischen Daten korreliert.

B) MS. OCT-basierter Nachweis von retinalen Verdnderungen und MRT-
Auffélligkeiten

In einigen reprasentativen Studien wurden Parameter der MRT - als derzeitiger

Goldstandard der bildgebenden Beurteilung der MS - mit OCT-Befunden in

Zusammenhang gebracht. Reduzierte Werte fir die Dicke der RNFL gingen mit einem

verringerten Anteil von Hirngewebe am Hirngesamtvolumen (engl. brain parenchymal
fraction) einher, sodass anhand der RNFL auch Aussagen bezliglich des Ausmalies an
Hirnatrophie getroffen werden kénnten [42, 43]. Eine inverse Korrelation zeigten die
RNFL-Dicke und das T1- und T2-Lasionsvolumen, sowie der prozentuale Anteil an
grauer Substanz [44, 45].

C) MS: OCT-basierter Nachweis von _retinalen Verdnderungen und VEP-

Abweichungen

Der von Trip et al. (2005) zum ersten Mal beschriebene Zusammenhang zwischen
verringerter RNFL und reduzierten VEP-Amplituden [40] wurde in weiteren Arbeiten
bestatigt [41]. Diese Beobachtung bekraftigt die Annahme, dass der akute
Entzindungsprozess direkte axonale Schadigung verursacht. Durch die Anwendung
von multifokalen VEP wurde eine topographische Differenzierung erreicht. Im zentralen
Anteil des Gesichtsfeldes waren die Amplituden am meisten verringert. Dieser Bereich
entspricht dem temporalen Quadranten der Retina, wo auch das grof3te Ausmall an

RNFL-Ausdinnung verzeichnet wurde [46].

D) MS: OCT-basierter Nachweis von retinalen Verdnderungen und Sehvermégen

Klinisch kann die Sehscharfe anhand verschiedener Sehprobentafeln quantifiziert
werden. Bei MS-Patienten und in Studien zu OCT werden zur Bestimmung des

Aufldsungsvermogens bei hohem Kontrast ETDRS charts (2,5% Kontrastgrad), zur
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Bestimmung des Auflésungsvermdgens bei geringem Kontrast Sloan charts (1,25%
Kontrastgrad) verwendet. In zahlreichen Querschnittsstudien wurde ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der RNFL-Dicke und dem Visus gezeigt. In der o.g. Arbeit
von Trip et al. wurde eine lineare Korrelation zwischen den Ergebnissen der ETDRS-
Sehprobentafeln und der RNFL-Dicke beschrieben [40]. Fisher und seine
Arbeitsgruppe konnten in ihrer Arbeit beobachten, dass jeder Verlust an 4 ym RNFL-
Dicke mit einer Verschlechterung der Sehscharfe um eine Zeile auf der Sloan chart
einhergeht [47].

In einer longitudinalen Studie der Arbeitsgruppe um Talman stellte sich heraus, dass
die Ausdinnung der RNFL bei den meisten MS-Patienten zeitabhangig ist. Jedes
vergangene Folgejahr ging mit einer mittleren Reduktion der RNFL um 2 um einher (p
< 0,001, fur alle MS-Patienten). Interessanterweise ergab sich bei NON-Augen ein
héherer Mittelwert von 2,4 um (p < 0,001) als bei ON-Augen (1,4 ym, p= 0,005), was
die Hypothese von subklinischen Entzindungsgeschehen im vorderen Abschnitt der
Sehbahn stitzt [48].

Ein anderes Verfahren zur Beurteilung des Sehvermdégens ist die Bestimmung des
Gesichtsfeldes (GF). Die Sehnervenentzindung kann jede Form des GF-Defektes
verursachen, haufig ist ein Zentralskotom. Costello et al. stellten 2006 ihre Studie vor,
in der sie erstmals einen Zusammenhang zwischen durchschnittlicher RNFL-Dicke und
der mittleren Abweichung des GF (engl. visual field mean deviation, VFMD)
beobachteten. Sie flihrten ihre Regressionsanalyse getrennt fur Patienten mit einem
RNFL-Wert von groRer/ gleich bzw. geringer als 75 ym durch. Dabei zeigte sich, dass
zwar in beiden Fallen geringere RNFL-Messwerte mit einer erhéhten VFMD
einhergingen, jedoch nur in der Gruppe mit einer RNFL-Dicke von weniger als 75 ym
die Steigung der Veranderung signifikant ist (p=0,0002). In dieser Gruppe ging jede
Zunahme der RNFL-Dicke um 10 ym mit einer Verbesserung der VFMD um 6,46 dB
einher [49]. Diese Ergebnisse stimmen weitestgehend mit denen von Trip und Kollegen
(2005) uberein [40].

E) MS: OCT-basierter Nachweis von retinalen Verédnderungen und EDSS

Unter der Annahme, dass Axonschadigung das pathologische Korrelat klinischer
Beeintrachtigung ist, ware anzunehmen, dass reduzierte RNFL-Werte mit einer
Zunahme des Behinderungsausmalfies einhergehen. Der im klinischen Alltag und in
wissenschaftlichen Studien zu MS am haufigsten verwendete Parameter zur
Einschatzung des Grades an Behinderung ist der Expanded Disability Status Scale

(EDSS) [50]. In vielen OCT-Studien wurde ein etwaiger Zusammenhang mit der RNFL-
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Dicke untersucht. Fisher und Kollegen kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten mit
héherem Wert fir EDSS geringere RNFL-Werte hatten [47]. Albrecht et al.
beobachteten, dass bei Patienten ohne ON die Abnahme der RNFL-Dicke signifikant
mit  einer Zunahme  des EDSS-Wertes einhergeht  (Spearman’s
Rangkorrelationskoeffizient r= 0,42, p= 0,05). Dieser Zusammenhang war bei
Patienten mit ON interessanterweise nicht signifikant [51]. Verschiedene andere
Studien kamen zu dem gleichen Ergebnis. [41] Dies kdnnte man dadurch erklaren,
dass der hohere Schadigungsgrad der RNFL nach ON das Ausmafl® an
Neurodegeneration im ZNS nicht korrekt wiederspiegelt, sondern vielmehr ,lGbertont",
sodass die RNFL-Dicke von NON-Augen verlasslicher ist. Toledo und Kollegen
konnten nach sektorieller Korrelation der RNFL-Werte zeigen, dass neben der mittleren
RNFL-Dicke auch die temporale RNFL-Dicke allein negativ mit den EDSS-Werten
korreliert. Dies ist in Einklang mit vorherigen Beobachtungen, dass die RNFL-
Ausdunnung im temporalen Quadranten besonders ausgepragt ist [52].

Die Ergebnisse dieser Studien lassen die OCT als vielversprechendes Instrument zum
Monitoring der MS dastehen. In den meisten Arbeiten wird die Kohorte der Patienten
allerdings nicht weiter unterteilt. Aufgrund der angenommenen unterschiedlichen
pathogenetischen Muster bei der schubféormigen und progredienten Verlaufsform der
MS, scheinen jedoch auch unterschiedliche Ergebnisse bezlglich der RNFL-Dicke und
des TMV und ihrer Korrelation mit o.g. Parametern wahrscheinlich. Einige
Arbeitsgruppen haben eine Differenzierung der Patienten in Anhangigkeit vom MS-
Subtyp vorgenommen. Pulicken und Kollegen beobachteten beim Vergleich mit
gesunden Kontrollen einen starkeren Grad an RNFL-Reduktion bei Patienten mit
primar (PPMS) und sekundar progredientem (SPMS) Verlauf als bei der schubférmigen
MS (RRMS). Das TMV war lediglich bei SPMS-Patienten signifikant verringert [53]. In
ihrer Studie von 2008 untersuchten Henderson et al. die RNFL von Patienten mit
progredienter MS-Form. Die Mittelwerte der RNFL-Dicke und des TMV von SPMS-
Patienten waren im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden signifikant verringert.
Aber bei dem Vergleich von PPMS-Patienten und Kontrollen erreichte lediglich die
mittlere RNFL-Dicke im temporalen Quadranten Signifikanz. Allerdings waren unter
Letzteren keine Patienten mit stattgehabter ON, unter den SPMS-Patienten hingegen
schon [54].
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1.3.2 Weiterentwicklung der OCT-Technologie: Feinauflésung zellularer
Schichten

In den Jahren 2002/2003 wurde die menschliche Netzhaut erstmals mittels Spectral-
Domain-OCT-Geraten (SD-OCT) dargestellt. Durch ihre ultrahigh-resolution Funktion
mit einem axialen Aufldsungsvermogen von bis zu 3 ym erdéffnete sich die Moglichkeit
der detaillierten Darstellung des retinalen Feinbaus, wie sie an Qualitdt nur in einem
histologischen Praparat zu finden ware [55]. Wenige Jahre spater kam diese neue
OCT-Generation auch bei der Exploration der Netzhaut von MS-Patienten zum
Einsatz. Von besonderem Interesse waren dabei die retinalen Schichten jenseits der
RNFL, die sich aus technischen Griinden bis dahin der prazisen Untersuchung
entzogen hatten. Davies et al. (2011) untersuchten das GCL-Volumen von MS-
Patienten mit und ohne vorheriger ON. Analog zu den zahlreichen Beobachtungen
bezlglich der RNFL und des TMV war auch das GCL-Volumen unabhangig von der
ON-Anamnese im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant verringert. Auch hier
war das Ausmal’ der Reduktion bei ON-Augen starker ausgepragt als bei NON-Augen
[56].

Saidha et al. (2011) nutzten eine Segmentationssoftware, die die &uleren
Begrenzungen der RNFL, IPL und OPL festlegte. Im nachsten Schritt wurde dann eine
quantitative Analyse der zusammengefassten Schichten GCL und IPL (GCIP), INL und
OPL, sowie der ONL durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich bei allen MS-Patienten eine
signifikante Reduktion der GCIP verglichen mit der Kontrollpopulation. Innerhalb der
MS-Kohorte war die GCIP-Atrophie am starksten bei den SPMS-Patienten ausgepragt.
Die Dicke der GCIP zeigte eine groRere Assoziation zu klinischen Parametern der
Sehscharfe als die RNFL-Dicke. Bei einem Anteil von 13,6% der MS-Patienten lag
auch eine Ausdinnung der INL oder ONL vor [57].

Seigo et al. (2012) verglichen in ihrer Arbeit die Ergebnisse von manueller, Software-
unterstitzter und automatischer Segmentation von OCT-Scans, die mit zwei
verschiedenen SD-OCT-Geraten durchgeflhrt wurden. Dabei stellten sie fest, dass die
Resultate sowohl unabhangig von der verwendeten Segmentationstechnik, als auch
von der Art des OCT-Gerats vergleichbar waren. Auch sie beobachteten neben der
RNFL- und GCIP-Atrophie, eine Reduktion der ONL-Dicke bei MS-Patienten. In
Ubereinstimmung mit 0.g. Studie korrelierte auch hier die GCIP-Dicke starker mit den
Ergebnissen der Niedrigkontrast-Sehtests [58].

In einer eigenen, multizentrisch angelegten Studie unterschieden wir die MS-Patienten
nach Krankheitssubtyp (schubférmig, primar und sekundar progredient) und ON-
Anamnese und untersuchten RNFL und TMV mittels SD-OCT. Dabei konnte bei allen
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Subtypen unabhangig von einer positiven ON-Anamnese eine Reduktion der RNFL-
Dicke und des TMV festgestellt werden, bei stattgehabter ON fiel die Reduktion — im
Einklang mit Vorgangerstudien - starker aus. Ferner lieBen sich bei progressiven
Verlaufsformen geringere RNFL- bzw. TMV-Werte im Vergleich zur schubférmigen MS
beobachten [59].

In einer weiteren eigenen Arbeit untersuchten wir 95 MS-Patienten, differenziert nach
Subtyp und ON-Anamnese, mittels SD-OCT und analysierten neben TMT und RNFL
auch die einzelnen, weiter innen gelegenen Netzhautschichten durch manuelle
Segmentation. Unsere Ergebnisse bezlglich der TMT und RNFL waren in Einklang mit
Vorgangerstudien. Somit konnten wir die Detektierbarkeit von axonaler Schadigung
durch OCT bestatigen. Allerdings stellten wir auch Schaden in den tieferen
Netzhautschichten, in denen die Zellkérper der retinalen Neurone liegen, fest. Diese
betrafen die GCL und IPL, sowie die INL. Dies kdnnte neben der bekannten axonalen
Schadigung auf einen direkten neuronalen Degenerationsprozess im Rahmen der MS-
Pathologie hinweisen. Die INL-Veranderungen waren nur bei der primar progredienten
MS nachweisbar. Hierbei kdnnte es sich um ein typspezifisches Degenerationsmuster
handeln, welches fir Diagnose und Verlaufsbeobachtung Relevanz hatte [60].
Insgesamt ist anhand der Ergebnisse dieser Studien zu erkennen, dass bei der MS
neben der RNFL als Marker fur axonale Degeneration auch die tieferen
Netzhautschichten mit den Zellkérpern von Nervenzellen vom Degenerationsprozess
betroffen sind. Dies kdonnte auf die Notwendigkeit einer genaueren Differenzierung
zwischen Axon- und Neuron-Schadigung hinweisen. Aulerdem zeichnet sich bei der
Atrophie der Schichten eine Abhangigkeit von der Verlaufsform der MS ab, woraus

typspezifische Muster abgeleitet werden kdnnten.
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1.3.3 OCT bei anderen neurologischen Erkrankungen

Die Eignung der OCT als diagnostisches Hilfsmittel bei anderen neurodegenerativen
Erkrankungen wie dem M. Parkinson oder dem M. Alzheimer wurde in zahlreichen
Studien Uberprift. In ihrer Arbeit von 2012 stellten Albrecht et al. fest, dass die RNFL-
Dicke in keiner der jeweiligen Parkinson-Syndrome signifikant verringert war.
Interessanterweise zeigten sich aber in den tieferen Netzhautschichten bei den
unterschiedlichen Parkinson-Syndromen (typisch/atypisch)  verschiedenartige
Veranderungen (i.S. einer Ausdinnung oder Verdickung) einer oder mehrerer
Schichten. Dies kénnte auf typenspezifische Muster hinweisen. Daraus folgerte die
Arbeitsgruppe, dass die Beurteilung der retinalen Integritat mittels OCT relevante
Hinweise fir die haufig schwierige differentialdiagnostische Unterscheidung zwischen
den einzelnen Parkinson-Syndromen liefern konnte. Somit kdnnte die jeweils geeignete
Therapie frihzeitig eingeleitet und der klinische Verlauf glnstiger beeinflusst werden
[61].

Bei den dementiellen Erkrankungen wie dem M. Alzheimer als haufigste Form, aber
auch bei anderen Arten wie der Parkinson-assoziierten oder Lewy-Korperchen-
Demenz wurde eine signifikante Reduktion der RNFL- und/oder gesamtmakularen
Dicke sowie des TMV festgestellt. Diese Parameter korrelierten invers mit den
Ergebnissen von Demenztests wie dem Mini Mental State Examination, als dass
geringere Mittelwerte mit schlechteren Testergebnissen verbunden waren [62, 63].

Die OCT koénnte auch bei der bisweilen anspruchsvollen Differentialdiagnose von MS-
ahnlichen, entzindlichen ZNS-Erkrankungen wie der Neuromyelitis optica (NMO) oder
dem Susac-Syndrom hinweisende Informationen zur Verfugung stellen. Es scheint,
dass entziindliche Episoden des Sehnervs im Rahmen der NMO grof3eren Schaden
anrichten als bei der MS. Ratchford et al. beobachteten, dass die erste
Sehnervenentziindung eines NMO-Patienten mit durchschnittlich etwa 24 ym mehr
RNFL-Ausdinnung einhergeht als bei einem RRMS-Patienten. Dies macht sich folglich
in einem signifikant schlechteren Sehvermdgen nach der Remission bemerkbar. Damit
kommen die Autoren zu dem Schluss, dass nach dem ersten ON-Ereignis eines
Patienten ohne bekannte entziindliche ZNS-Erkrankung, die zu einer RNFL-Atrophie
von > 15 uym gefuhrt hat, unbedingt eine NMO ausgeschlossen werden sollte [64].
Auch topographische Unterschiede bezlglich der RNFL-Reduktion werden als
Unterscheidungskriterium vorgeschlagen, so scheint es bei der NMO eine Préaferenz
fur den superioren und inferioren Quadranten zu geben [65]. Das Mikrozystische
Makuladédem, welches deutlich haufiger bei der NMO vorkommt als bei der MS, kann

ebenfalls zur Differenzierung herangezogen werden [66].
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Das Susac-Syndrom ist zwar sehr viel seltener als die MS oder NMO, wird aber
moglicherweise durch seine klinische Ahnlichkeit zur MS verwechselt. Da sich das
Syndrom typischerweise als eine Trias aus Enzephalopathie, Schwerhdrigkeit und
Gesichtsfelddefekten manifestiert, erscheint eine Veranderung der Netzhautarchitektur
moglich. Hier konnte die OCT eventuell vorhandene spezifische Muster aufdecken, die
sich als differentialdiagnostisch hilfreich erweisen kénnten. In einer Studie von Brandt
et al. (2012) zeigte sich bei Patienten mit Susac-Syndrom, dass im Vergleich zu
RRMS-Patienten und gesunden Kontrollpersonen die Durchschnittswerte der RNFL-
Dicke und/oder des TMV signifikant verringert waren. Interessanterweise war diese
Reduktion nicht gleichmalig Uber den gesamten Aufnahmebereich verteilt, sondern
betraf insbesondere den Makulabereich und zeigte hier eine sektorielle Spezifitat. Bei
MS-Patienten hingegen war die Ausdinnung eher gleichmafRig verteilt mit der
bekannten temporalen Pradilektion [67]. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen
Ringelstein et al. (2015), hier zeigte sich bei Patienten mit Susac-Syndrom eine
Ausdlinnung aller inneren Retinaschichten bis auf die ONL und die Schicht der
Fotorezeptoren, womit sich ein deutlich differenzierbares Degenerationsmuster im
Vergleich zu RRMS-Patienten darstellte und die Beteiligung von retinalen Blutgefalen

(vs. choroidalen) an der Krankheitspathologie verdeutlichte [68].
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1.4 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Die Diagnosestellung der ALS stutzt sich im Wesentlichen auf die Klinische
Symptomatik und elektromyografische Befunde. Spezifische Biomarker oder
Surrogatparameter flr die Diagnostik bzw. Beurteilung der Neurodegeneration im
Verlauf sind bis dato nicht identifiziert worden. Das bedeutet, dass die Erstdiagnose im
Wesentlichen von der Expertise des behandelnden Arztes/der behandelnden Arztin
abhangig ist. Nicht selten kommt es deshalb zu einer Latenz zwischen den ersten
(unspezifischen) Symptomen der ALS bis zur Erstdiagnose. Eine frihe
Diagnosestellung ist jedoch fir die Prognose entscheidend. Fir eine derart infauste
Erkrankung sind das schlechte Voraussetzungen, was die Optimierung der
Therapieplanung anbelangt. Denn neben neuartigen Behandlungsmethoden sind auch
spezifische Parameter fur eine frihe Erstdiagnose und das Monitoring der Therapie
notwendig, um eine Verbesserung der Prognose zu erreichen.

In Anbetracht der Tatsache, dass die Zellkérper von erstem und zweitem Motoneuron
in der grauen Substanz von Gehirn und Rickenmark liegen, sind die degenerativen
Pathomechanismen der ALS also vornehmlich im ZNS verortet. Somit erscheint die
Erforschung zentralnervdser Strukturen als potentielle Surrogatparameter fir die
Krankheitsaktivitdt sinnvoll. Wenn man in diesem Zusammenhang bedenkt, dass die
Netzhaut entwicklungsgeschichtlich ein nach peripher verlagerter Teil des Gehirns ist,
kann diese Struktur zur Beurteilung zentralnervéser Krankheitsprozesse herangezogen
werden. Da die Axone der retinalen Ganglienzellen erst nach Eintritt in den Sehnerven
durch Oligodendrozyten myelinisiert werden, stellt die RNFL eine optimale Struktur zur
gezielten Quantifizierung axonaler Degeneration dar.

In der neurologischen Forschung fand die OCT bereits Anwendung bei MS, M.
Parkinson und M. Alzheimer. In prospektiven Studien wurde nachgewiesen, dass die
RNFL und/oder andere OCT-Parameter von Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen signifikant reduziert bzw. verandert sind, im Vergleich zu gesunden
Kontrollen [59-62]. Indem die Retina reprasentativ fir das ZNS steht, verfugt die OCT
also uber die Potenz, das Ausmal} der allgemeinen Neurodegeneration zu bestimmen.
Dies flhrt schlieRlich zu der Annahme, dass man durch Untersuchungstechniken, die
eine Darstellung der Retinamikrostruktur ermdglichen, suffiziente Aussagen Uber
Krankheitsaktivitdt und -progredienz der ALS erhalten kdnnte. Gegenstand dieser
Arbeit war daher die Erforschung etwaiger neurodegenerativer Veranderungen der
Netzhaut als Teil des visuellen Systems bei ALS. Falls es gelange ein ALS-typisches

retinales Degenerationsmuster zu entdecken, kénnte dies zur Verbesserung von
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Diagnosesicherung und  Therapieplanung beitragen und schlielllich  den

Krankheitsverlauf glnstig beeinflussen.

Da die Erforschung genetischer Pathomechanismen bei ALS die Zulassung von

neuroprotektiven Substanzen fur die medikamentdése Behandlung der ALS potentiell

ermoglicht, besteht auch der Bedarf nach einem Instrument zur Beurteilung des

Nutzens und des Ausmalies der Effektivitat, wofur sich die OCT auch anbieten wirde.

Daher ergeben sich folgende konkrete Fragestellungen:

1) Lasst sich bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose (ALS) eine retinale
Veranderung nachweisen, im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden?

2) Sofern Veranderungen nachweisbar sein sollten: Betreffen diese Abweichungen
nur die axonale Faserschicht, oder auch umschriebene zellulare Schichten der

Retina?
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2 Methoden und Materialien

2.1 Probanden

Die ALS-Patienten wurden aus der Klinik fur Neurologie des Universitatsklinikums
Dusseldorf rekrutiert. Die Einwilligung zur Teilnahme an der Studie erfolgte nach
Aufklarung im Sinne des ,Informed consent”. Die Ethikkommission der Medizinischen
Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf erteilte flr die ,Longitudinale
Analyse hirnstruktureller Veranderungen mittels deformationsbasierter Morphometrie
bei Patienten mit M. Parkinson, atypischem Parkinson-Syndrom und amyotropher
Lateralsklerose® ein positives Ethikvotum (Studiennummer: 2849).
Insgesamt wurden 24 Patienten in die Studie eingeschlossen, davon 20 mit definitiver
und vier mit wahrscheinlicher ALS. Die Diagnosestellung erfolgte anhand der Awaji-
Kriterien durch zwei klinisch erfahrene Neurologen. Bei allen Teilnehmern wurde im
Vorfeld der OCT-Messungen eine umfangreiche ophthalmologische Untersuchung
durchgeflihrt, anhand derer bestimmte Ausschlusskriterien definiert wurden:

- Hochgradige Myopie oder Hyperopie (= 5 Dioptrien)

- Glaukom

- Jede Form der Retinopathie
Ferner wurden Patienten mit moglicher ALS, sowie entzindlichen oder anderweitigen

degenerativen neurologischen Erkrankungen von der Studie ausgeschlossen.

Als gesunde Kontrollen dienten Mitarbeiter der Klinik fur Neurologie des
Universitatsklinikums Disseldorf, Angehorige der Patienten und andere Freiwillige, die
ebenfalls nach erfolgter Aufklarung der Teilnahme an der Studie zustimmten. Der
Ausschluss  neurologischer oder ophthalmologischer Erkrankungen erfolgte
anamnestisch. Insgesamt wurden 24 hinsichtlich Alter und Geschlecht passende

gesunde Kontrollen in die Studie aufgenommen.
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2.2 Optische Koharenztomografie

Die Optische Koharenztomografie (engl. optical coherence tomography, OCT) ist ein
nicht-invasives Untersuchungsverfahren, das die Erhebung von Querschnittsbildern
verschiedener Gewebe ermdglicht [69]. Sie wurde Anfang der 1990er Jahre entwickelt
und erhielt zuerst Einzug in die Augenheilkunde, die immer noch Haupteinsatzgebiet
ist. Die Darstellung des Augenhintergrundes und der Retinaschichten wird in der
Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von Netzhauterkrankungen und bei Glaukom
verwendet [70]. Sie findet aber auch in der dermatologischen und kardiovaskularen
Bildgebung Verwendung [71, 72]. Die Darstellung der Gewebe erfolgt in-vivo und in
Echtzeit [73].

Das Prinzip der OCT (s. Abbildung 6) beruht auf der Detektion der Interferenz von
reflektiertem Licht. Nahinfrarotlicht (~ 830 nm Wellenlange) geringer Koharenzlange
beleuchtet ein Interferometer, das den Lichtstrahl in einen Mess- und einen
Referenzarm leitet. In Ersterem wird das untersuchte Objekt axial beleuchtet, in
Letzterem ein Referenzspiegel. Verschiedene Gewebeanteile reflektieren das Licht mit
unterschiedlicher zeitlicher Latenz. Die reflektierten Lichtanteile laufen im
Interferometer wieder zusammen, wobei es zu einer Interferenz der Lichtwellen kommt.
Bei der Time-Domain-OCT (TD-OCT) erfasst ein Detektor die Interferenzen, wenn die
Laufzeiten von Mess- und Referenzarm nahezu Ubereinstimmen. Durch einen
beweglichen Referenzspiegels kann so ein Tiefenprofil der untersuchten Struktur
ermittelt werden (A-Scan). Um zwei- (B-Scan) und dreidimensionale (C-Scan) Bilder
des Messobjekts zu erhalten, werden mehrere seitliche Langsscans durchgefiihrt [69].
Die neue Generation von OCT-Geraten bedient sich der Fourier-/Spectral-Domain-
Technik, bei der das interferierende Licht zunachst in seine spektralen Komponenten
zerlegt wird, um dann das Interferenzspektrum zu messen. Mithilfe der Fourier-
Transformation wird daraus ein Tiefenprofil der Probe bestimmt. Dadurch, dass alle
reflektierten Strahlen gleichzeitig erfasst werden, ermdglicht diese Methode eine
beschleunigte Bilderzeugung (bis zu 40000 Scans/Sekunde, vgl. 400 Scans/Sekunde
bei TD-OCT) und reduziert gleichzeitig Artefakte durch Augenbewegungen [74, 75].
OCT-Geréte alterer Generation bieten eine axiale Auflésung von 10-15 pm. Dank
technischer Entwicklungen verfligen neueste OCT-Gerate Uber ein axiales
Auflésungsvermdégen von ca. 3 um, was in etwa einem mikroskopischen Bild
gleichkommt. D.h. der histologische Aufbau untersuchter Gewebe kann in vivo
dargestellt und beurteilt werden, weshalb man in diesem Zusammenhang auch von der

Loptischen Biopsie“ spricht [73].
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Abb. 6: Funktionsprinzip der Optischen Koharenztomografie (modifiziert nach: Greenberg,
B.J. et al. [76]).
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2.3 OCT-Aufnahmen und Segmentation

Die Probanden dieser Studie wurden mit einem Spectral-Domain-OCT-Gerat der Firma
Heidelberg Engineering (SPECTRALIS® OCT, Heidelberg Engineering GmbH)
untersucht. Von beiden Augen wurden jeweils drei verschiedene Scans erhoben:

1) Paramakular-volumetrische Scans zur Bestimmung der gesamtmakularen

Netzhautdicke (engl. total macular thickness, TMT)
2) Peripapillar-zirkulare Scans zur Beurteilung der RNFL

3) Transfoveal-horizontale Scans zur Evaluation der tibrigen Retinaschichten

Scan 1) ist aufgeteilt in zentrale und periphere Quadranten (superior, inferior, temporal,
nasal), sowie den zentralen Makulabereich. Der zirkulare Messbereich wurde durch die
Untersucher manuell auf die Fovea zentriert. Er wird aus insgesamt 25 horizontalen
Scans ermittelt (s. Abbildung 7A).

Scan 2) wurde nach manueller Zentrierung auf die Mitte der Sehnervpapille
durchgefuhrt und besteht aus 1024 A-Scans. Der Scandurchmesser betragt 3,4 mm (s.
Abbildung 7B).

Scan 3) verlauft durch die Mitte der Fovea centralis (s. Abbildung 7C).

Alle Aufnahmen wurden mithilfe des Eye-Tracking-Systems TruTrack ® von Heidelberg
Engineering bezuglich Augenbewegungen korrigiert. Die jeweiligen Scans wurden aus
mehreren Einzelbildern gemittelt (Automatic Real Time, ART), was ebenfalls zu
weniger Artefakten flhrt. Die volumetrischen Scans wurden aus 10 Aufnahmen
gemittelt. Die peripapillaren und transfovealen Scans haben eine high-resolution
Bildqualitat und wurden aus 100 Aufnahmen ermittelt. Alle Scans wurden nachtraglich
auf ausreichende Bildqualitat (>20 dB), korrekte Zentrierung und Segmentation
begutachtet. Nur diejenigen Scans mit ausreichender Qualitat wurden in die Analysen
aufgenommen. Die Messungen der Makula- und RNFL-Dicke wurden automatisch
durch die Heidelberg Eye Explorer ® Software des OCT-Gerates durchgeflhrt. Durch
0.g. manuelle (Nach)Zentrierung wurden die Ergebnisse optimiert. Die Bestimmung der
Dicke der ubrigen Retinaschichten erfolgte auf zwei verschiedene Arten:

1. automatische Bestimmung der jeweiligen durchschnittlichen Gesamtschichtdicke
durch die Hersteller-Software Eye Explorer ®,

2. manuell (s. Abbildung 7D), indem die Messlinien zwischen die jeweiligen
Schichtgrenzen verschoben wurden. In jeder Schicht wurde die breiteste Stelle nasal

und temporal der Fovea centralis bestimmt (point estimate). Die ONL stellte eine
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Ausnahme dar, da sie in den meisten Fallen nur ein zentral gelegenes Maximum
besal3, das in die nachfolgenden Analysen eingegangen ist. Da sich die GCL optisch

nicht von der inneren plexiformen Schicht (IPL) abgrenzen lieR®, wurden sie zu einer

Schicht (GCIP) zusammengefasst.

Abb. 7: Durchgefiihrte OCT-Aufnahmen am Augenhintergrund und Prinzip der manuellen
Segmentation (point estimate-Methode): A) Der volumetrische Scan umgibt die Makula
sowie angrenzende Areale und ermittelt TMT und TMV, B) Der zirkuldre Scan um die Papille
herum erlaubt die Beurteilung der RNFL, C) Der horizontale Scan zur Analyse der Ubrigen
Netzhautschichten 1auft durch die Mitte der Fovea centralis, D) Manuelle Segmentation der
Netzhautschichten: Die Messpunkte wurden manuell entlang der Schichtgrenzen (rote Linien)
verschoben. AnschlieRend wurde das nasale und temporale Maximum der jeweiligen Schicht
durch Verschieben des Messbalkens (gelbe Linie) bestimmt. Nur im Falle der ONL wurde das
zentral gelegene Maximum bestimmt (griine Linie; modifiziert nach Ringelstein et al. [77])
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2.4 Statistische Analyse

Die Datenaufbereitung erfolgte mittels Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington). Die statistische Bewertung und graphische Darstellung der
Ergebnisse wurde mit SPSS Statistics Version 20 (/BM, Armonk, New York) und Prism
5.0 (GraphPad, San Diego, Kalifornien) durchgefiihrt. Unterschiede zwischen Patienten
und Kontrollen wurden, korrigiert hinsichtlich Alter und Geschlecht, im Rahmen von
GEE-Modellen (Generalized Estimation Equation) getestet, wobei Messvariablen aus
beiden Augen eines Patienten in die Analyse aufgenommen wurden bei gleichzeitiger
Korrektur fur Korrelationen zwischen den beiden statistisch abhangigen Augen der
Einzelpersonen. Aufgrund des explorativen Charakters der Arbeit wurde auf eine
statistische Korrektur fir multiples Testen verzichtet.

Anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests ermittelten wird die Verteilung der erhobenen
Daten und wendeten entsprechend dem Skalenniveau Pearson- oder Spearman-
Korrelationsanalysen an. Mittels partiell-bivariater Korrelationsanalyse, korrigiert fur
Alter und Geschlecht, untersuchten wir den Zusammenhang zwischen OCT-
Parametern und klinischen Parametern (modifizierte Rankin-Skala), sowie der
Krankheitsdauer, exemplarisch durchgefihrt fir die linken Augen eines jeden
Probanden.

Von den erhobenen Daten sind die Mittelwerte und jeweiligen Standardabweichungen
dargestellt. Bei den statistischen Tests wurden p-Werte unterhalb 0,05 als signifikant

bewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik
Demographie der untersuchten Probanden

Unter den ALS-Patienten waren von 24 Probanden 19 mannlich (79%), in der
Kontrollgruppe waren von 17 von 24 Teilnehmern (71%) mannlichen Geschlechts,
somit ist das Geschlechterverhaltnis gut vergleichbar. Das durchschnittliche Alter war
in beiden Gruppen mit 61,5 bzw. 61,6 Jahren nahezu identisch. Die Mehrheit der
Patienten hatte eine definitive ALS (83%), der Rest eine wahrscheinliche. Die mittlere
Dauer zwischen Krankheitsmanifestation und OCT-Messung betrug 22,3 Monate. Der
Anteil an ALS-Patienten, die zum Zeitpunkt der OCT-Untersuchung mit Riluzol
behandelt wurden, betrug 29%. Die Dauer der Riluzol-Behandlung vor OCT-Messung
betrug im Mittel 17 Monate (s. Tabelle 2) [77].
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik der demographischen und klinischen Daten der

Studienteilnehmer (modifiziert nach Ringelstein et al. [77])

Messung in Monaten

ALS-Patienten Gesunde
Kontrollen
Probanden Anzahl 24 24
Diagnose einer ALS - definitiv (%) 20 (83) /
- wahrscheinlich (%) 4 (17) /
Geschlecht - mannlich (%) 19 (79%) 17 (71%)
- weiblich (%) 5(21%) 7 (29%)
Alter in Jahren MW 61,5 61,6
SD 13,0 15
R 34-82 33-84
Dauer zw. MW 22,3 /
Krankheitsmanifestation SD 22,57 /
und OCT-Messung in R 3-120 /
Monaten
Patienten mit Riluzol- Anzahl (%) 7 (29) /
Behandlung wahrend
OCT-Messung
Dauer der Riluzol- MW 17 /
Behandlung vor OCT- R 1-55 /

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung (engl. standard deviation), R: Spannweite (engl.

range)
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3.2 Vergleich der Ergebnisse fiir die Makula- und RNFL-Dicke

Sowohl die TMT, als auch die RNFL waren bei ALS-Patienten signifikant verringert im
Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die RNFL zeigte mit einer durchschnittlichen Dicke
von 93,23 um (gesunde Kontrollen: 99.98 um; p = 0,031, GEE) jedoch eine
ausgepragtere Ausdinnung von 6,7% (s. Abbildung 8 und Tabelle 3). Die mittlere
Makuladicke betrug 309,83 um und war verglichen mit der Kontrollgruppe (318,24 um;
p = 0,037, GEE) um 2,6% reduziert. (s. Abbildung 8 und Tabelle 3) [77].

Mean RNFL TMT
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Abb. 8: Kastengrafiken (Box-Plots) zur Darstellung von RNFL-Dicke und TMT von ALS-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen: Die mittlere Dicke von RNFL (Mean RNFL)
und die TMT wurden automatisch durch die OCT-Hersteller-Software ermittelt. Die Boxen
enthalten 50% der ermittelten Werte. Die obere Antenne (Whisker) zeigt das 95%-Perzentil, die
untere Antenne das 5%-Perzentil an. Der Median ist durch eine horizontale Linie innerhalb der
Boxen gekennzeichnet. AusreiRer sind als Punkt Gber bzw. unter den Antennen dargestellt.
Signifikante Unterschiede sind mit einen Stern (*) gekennzeichnet (p < 0,05, Generalized
Estimation Equation (GEE); modifiziert nach Ringelstein et al. [77])
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Tabelle 3: Mittelwerte der einzelnen OCT-Parameter, ermittelt durch automatische bzw.
manuelle Segmentation (modifiziert nach Ringelstein et al. [77])

Mittelwerte der jeweiligen Schichtdicken in ym (SD)
ALS-Patienten Gesunde Kontrollen
OCT-Parameter
T™MT 309,83 (17,29) 318,24 (15,65)
Mean RNFL 93,23 (10,67) 99,98 (10,89)
Mean GCIP 66,15 (6,57) 66,47 (6,62)
Mean INL 24,72 (3,22) 27,87 (4,34)
Mean OPL 29,50 (3,58) 30,89 (4,47)
Mean ONL 61,57 (7,53) 60,50 (7,82)
P.E. GCIP 97,13 (8,83) 99,98 (9,21)
P.E. INL 37,42 (4,64) 43,29 (4,22)
P.E. OPL 41,25 (5,98) 35,52 (7,00)
P.E. ONL 107,67 (10,61) 105,91 (12,68)

SD: Standardabweichung (engl. standard deviation), Mean: steht fir die automatisch durch die
Herstellersoftware ermittelte mittlere Schichtdicke, P.E.: point estimate-Methode

3.3 Vergleich der Ergebnisse der inneren Netzhautschichten

Unter den weiter innen gelegenen Netzhautschichten zeigte bei ALS-Patienten die INL
eine signifikante Reduktion im Vergleich zu gesunden Kontrollen, und zwar bei beiden
Segmentationsverfahren (s. Abbildung 9): Bei der automatischen Bestimmung der
mittleren Schichtdicke (durch die Hersteller-Software) ergab sich eine Verringerung um
11,3% (24,72 uym, gesunde Kontrollen: 27,87 um; p = 0,001, GEE), bei der manuellen
point estimate-Methode eine Reduktion um 13,6% (37,42 pm, gesunde Kontrollen:
43,29; p < 0,001, GEE; s. Tabelle 3).

Interessanterweise ergab sich bei ALS-Patienten eine signifikant dickere OPL, wenn
diese mittels point estimate-Methode bestimmt wurde (41,25 ym, gesunde Kontrollen:
35,52 um; p = 0,001, GEE). Der Vergleich der ubrigen retinalen Schichtdicken ergab
keine signifikanten Unterschiede zwischen ALS-Patienten und gesunder
Vergleichskohorte (s. Abbildung 9 und Tabelle 3) [77].
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Abb. 9: Kastengrafiken (Box-Plots) zur Darstellung der Dicke der inneren Netzhautschichtdicken,
ermittelt durch zwei verschiedene Methoden, von ALS-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen: Linksseitig sind die durch die OCT-Software ermittelten mittleren Schichtdicken (Mean),
rechtsseitig die durch manuelle Segmentation (point estimate-Methode; P.E.) erhobenen Schichtdicken
dargestellt. Die Boxen enthalten 50% der ermittelten Werte. Die obere Antenne (Whisker) zeigt das 95%-
Perzentil, die untere Antenne das 5%-Perzentil an. Der Median ist durch eine horizontale Linie innerhalb
der Boxen gekennzeichnet. Ausreiler sind als Punkt Uber bzw. unter den Antennen dargestellt.
Signifikante Unterschiede sind mit einen Stern (*) gekennzeichnet (p < 0,05, Generalized Estimation
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Equation (GEE); modifiziert nach Ringelstein et al. [77])
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3.4 Korrelation mit klinischen Parametern

Um einen mdoglichen Zusammenhang zwischen retinalen Veranderungen und
klinischem Bild zu untersuchen, fuhrten wir eine Korrelationsanalyse zwischen
Krankheitsschwere (quantifiziert mittels modifizierter Rankin-Skala) bzw. -dauer und
OCT-Parametern durch, exemplarisch durchgefihrt flir das linke Auge eines jeden
Probanden. Eine partiell-bivariate Korrelationsanalyse, korrigiert fir Alter und
Geschlecht, ergab keinen Zusammenhang zwischen modifizierter Rankin-Skala bzw.
Krankheitsdauer und Dicke von Makula, RNFL und INL (bei Letzterer unabhangig von

der Segmentationsmethode) [77].

3.5 Korrelation zwischen den beiden Segmentationsmethoden

Die automatische Bestimmung der jeweiligen durchschnittlichen Dicke von Makula und
Retinaschichten korrelierte gut mit der manuellen point estimate-Methode (Pearson-
Korrelation, p < 0,01). Sehr gute Korrelationswerte ergaben sich dabei fir die GCIP
(Pearson r = 0,83, p < 0,0001), die INL (Pearson r = 0,87, p < 0,0001) und die OPL
(Pearson r = 0,89, p < 0,0001). Fir die ONL, die bei der point estimate-Methode nur
ein Maximum hatte, wurde eine ausreichende Korrelation (Pearson r = 0,67, p <
0,0017) ermittelt [77].

3.6 Inter-Rater Reliabilitit fur die manuelle Segmentationsmethode

Um die Reliabilitdt des manuellen Segmentationsverfahrens (point estimate-Methode)
zu Uberprifen, wurden die entsprechenden OCT-Scans durch zwei verschiedene
Untersucher ausgewertet und die Ergebnisse mittels interclass correlation coefficient
(ICC) vergleichen. Hierbei ergab sich fur INL, OPL und ONL eine gute (ICC = 0,5) und
fur die GCIP eine sehr gute (ICC = 0,9) Inter-Rater-Reliabilitat [77].

36



4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte eine retinale Beteiligung bei der ALS nachgewiesen
werden, die sich in einer Reduktion der gesamtmakularen Netzhautdicke sowie einer
Ausdinnung der retinalen Nervenfasern (RNFL) und der INL zeigt. Unsere
Erkenntnisse basieren auf der Untersuchung der Retina-Mikrostruktur von ALS-
Patienten und gesunden Kontrollen mittels hochauflésender SD-OCT-Technik. Somit
konnten wir einen weiteren strukturellen Hinweis flr die Beteiligung des visuellen
Systems im Rahmen offensichtlich weitergehender neurodegenerativer Prozesse bei
der ALS prasentieren.

Hinsichtlich vergleichbarer Studien ist an aller erster Stelle die Arbeit von Roth et al.
aufzufihren: 2013, d.h. zu einem Zeitpunkt, als die hier vorgestellte Studie
durchgeflhrt wurde, publizierten sie die Ergebnisse ihrer Studie, in der sie die Netzhaut
von ALS-Patienten nach OCT-Messung mittels manueller Segmentation der einzelnen
Schichten quantitativ analysierten. Bemerkenswerterweise — und damit im Gegensatz
zu unseren Ergebnissen — fanden sie keine signifikanten Veranderungen der RNFL
und der innen gelegenen Netzhautschichten von ALS-Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen. Die OCT-Parameter korrelierten auch nicht mit der Schwere der
Erkrankung, quantifiziert mittels Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale—Revised (ALSFRS-R). Sie folgerten, dass die bei neurologischen Erkrankungen
wie z.B. der Multiplen Sklerose erwiesene Aussagekraft der OCT hinsichtlich der
Erfassung der Neurodegeneration nicht auf die Beurteilung der ALS ausgeweitet
werden kann, obwohl auch sie auf die Hinweise aus der Literatur fiir eine visuelle
Beteiligung bei der ALS verwiesen [78]. Dagegen konnten wir in unserer eigenen
Studie — durchgeflihrt mit einer vergleichbaren Methodik — bei Patienten mit definitiver
oder wahrscheinlicher ALS retinale Veranderungen in verschiedenen Aspekten
detektieren. Hinsichtlich der mdglichen Ursachen der diskrepanten Ergebnisse zu Roth
und Kollegen ist vor allem die Patientenauswahl zu erértern. In der Arbeit von Roth et
al. wurden neben Patienten mit definitiver und wahrscheinlicher ALS, auch solche mit
madglicher bzw. laborunterstitzter, mdglicher ALS eingeschlossen [78], d.h. Patienten
mit friheren Stadien dieser Erkrankung. Damit steht im Raum, dass bei friheren
Stadien der ALS noch keine Beteiligung des visuellen Systems vorliegt. Zudem erfolgte
die OCT-Messung durch Roth und Kollegen mit einem unterschiedlichen OCT-Gerat
der alteren Generation (Geratetyp CIRRUS® der Firma Carl Zeiss Meditec AG bei
Roth et al. [78] vs. Geratetyp SPECTRALIS® der Firma Heidelberg Engineering GmbH

in unserer Studie), so dass auch ein rein technischer Aspekt die Vergleichbarkeit

37



erschwert. Dabei ist noch erwahnenswert, dass bei der OCT-Messung durch Roth und
Kollegen jeweils ein peripapillarer und ein paramakuladrer Scan aufgenommen wurden.
Aus Letzterem wurden die Werte der einzelnen Netzhaut-Schichtdicken mithilfe einer
Segmentations-Software ermittelt [78]. Ein separater transfoveal-horizontaler Scan (wie
in unserer Arbeit) wurde daflr nicht durchgefiihrt. Hinsichtlich der Segmentation der
einzelnen retinalen Schichten erfolgte der Darstellung in der Publikation von Roth et al.
nach der Bestimmung der jeweiligen Schichtdicken ausschlieRlich durch die Software
des verwendeten OCT-Gerates [78], ohne eine gesonderte manuelle Nachkorrektur
(wie in unserer Studie). Ferner wurden nicht nur GCL und IPL zu einer Schicht
zusammengefasst, sondern auch INL und OPL, sowie ONL und die Schicht der Innen-
und AulRensegmente der Fotorezeptoren [78]. Es ist anzunehmen, dass dies aufgrund
der Bildauflésung bzw. schwieriger optischer Unterscheidbarkeit der jeweiligen
Schichten erfolgte. Hingegen zeigte die Korrelation der Segmentationsergebnisse
beider Untersucher in dieser Arbeit eine sehr gute bis gute Inter-Rater Reliabilitat fr
die jeweiligen Schichten. Insbesondere die gute Inter-Rater Reliabilitat fur die INL
macht eine Beteiligung im Rahmen der ALS wahrscheinlicher.

SchlieRlich konnten mehrere kurzlich erschienene Arbeiten die in unserer Studie
beschriebenen retinalen Veranderungen bei der ALS bestéatigen: 2016 fanden Hubers
et al. eine Verringerung der gesamten retinalen Dicke, sowie der einzelnen Netzhaut-
Schichten bei ALS im Vergleich zu gesunden Kontrollen, wobei die Ausdinnung der
RNFL und INL signifikant war. In einem weiteren Schritt konnten sie eine Korrelation
zwischen reduzierter RNFL-Dicke und reduzierter Intaktheit des kortikospinalen
Traktes (gemessen mittels MRT) feststellen. In diese Arbeit wurden, vergleichbar mit
unserer o0.g. Studie — lediglich Patienten mit definitiver und wahrscheinlicher ALS
eingeschlossen [79]. Das legt die Mutmalung nahe, dass auch Roth et al. bei
Erhdhung der Diagnosesicherheit ihres Probandenkollektivs auch signifikante
Alterationen der OCT-Parameter hatten detektieren kdnnen.

In einer weiteren aktuellen Studie aus dem Jahr 2017 mit methodologischen
Gemeinsamkeiten zu unserer Studie (Verwendung eines hochauflésenden SD-OCT-
Gerates desselben Herstellers, sorgfaltiger Ausschluss ophthalmologischer
Krankheiten bei den ALS-Patienten) wurde eine RNFL-Ausdinnung bei den ALS-
Patienten im Vergleich zu reprasentativen, ophthalmologischen Normwerten, die in die
Herstellersoftware des verwendeten OCT-Gerates integriert waren, festgestellt [80].

Die Reduktion der RNFL-Dicke bei ALS-Patienten in unserer Studie zeigt die axonale
Schadigung an, die im Rahmen der ALS-Pathologie bereits bekannt ist. Hingegen
scheint die GCL, in der sich die Perikarya der Ganglienzellen befinden und deren

Nervenfasern die RNFL bilden, nicht verringert. Da wir aufgrund unsicherer optischer
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Differenzierbarkeit GCL und IPL als GCIP zusammengefasst und segmentiert haben,
konnte es aber auch sein, dass eine etwaige Ausdinnung der GCL durch diese
Fusionierung mit der IPL kaschiert wurde. In der IPL liegen die Synapsen zwischen
Ganglien-, Bipolar- und amakrinen Zellen. Wenn nun die Ganglienzellen durch
Degeneration verringert bzw. funktionell beeintrachtigt waren, dann waren
kompensatorische neuronale Prozesse wie beispielsweise vermehrte Synapsenbildung
denkbar, was zu einer Verdickung der IPL bzw. der GCIP flihren wirde.

Die angrenzende INL, in der sich die Perikarya von Bipolar-, Horizontal- und amakrinen
Zellen befinden, hingegen ist signifikant ausgedinnt. Wenn dabei auch gleichzeitig die
GCL ausgediinnt und dies optisch zu differenzieren ware, dann koénnte dies fir eine
sog. retrograde, transsynaptische Degeneration, ausgehend vom visuellen Kortex,
sprechen, d.h. einen sekundaren Degenerationsprozess der Netzhautschichten.
Hinweise flr eine Affektion des visuellen Kortex bei ALS sind vorhanden [14]. Bei
Patienten mit langjahriger Hemianopsie sowohl infolge eines ischamischen Ereignisses
im Bereich der posterioren Sehbahnanteile, als auch kongenitaler Art, sind signifikante
atrophische Veranderungen der RNFL bzw. der retinalen Ganglienzellen beschrieben
worden [81]. Hier bleibt die technische Entwicklung der OCT abzuwarten, um bei
gegebener Mdéglichkeit der besseren optischen Unterscheidung von GCL und IPL diese
Hypothese zu Uberprifen.

Die Ausdinnung der INL konnte aber auch auf einen fur die ALS spezifischen,
primdren retinalen Degenerationsmechanismus hinweisen. Dass die INL bei
progressiven Krankheitsverlaufen und langer Krankheitsdauer betroffen ist, haben
mehrere Studien bei der MS gezeigt. In einer eigenen Studie mit MS-Patienten zeigte
sich bei einem vergleichbaren methodologischen Studiendesign (SD-OCT-Technik,
manuelle Segmentation der inneren Retinaschichten) eine Ausdinnung der INL nur bei
MS-Patienten mit primar progressivem Verlauf, wohingegen RNFL-Dicke und TMT bei
allen MS-Subtypen reduziert waren [60]. Dies wurde in einer reprasentativen Studie
von Green et al. (2010) bestatigt: die histopathologische Beurteilung der Netzhaut und
des Gehirns von 82 MS-Patienten zeigte betrachtliche qualitative Defekte auch in der
INL von 48% der MS-Patienten. Diese INL-Atrophie betraf v.a. Patienten mit
langjahrigem und/oder progressivem Krankheitsverlauf [82].

Ein erwahnenswertes Detail in hiesiger Arbeit waren erhdhte OPL-Werte bei ALS-
Patienten, wenn die Segmentation mittels point-estimate-Methode erfolgte. In der OPL
werden - analog zur IPL- die Synapsen zwischen Photorezeptor-, Bipolar- und
Horizontalzellen ausgebildet. In 0.g. eigener Studie zur MS (2012) war bei Korrelation
der OCT-Parameter mit dem klinischen MS-Parameter Expanded Disability Status
Scale (EDSS) eine dickere OPL mit einem hoherem EDSS assoziiert [60]. D.h. man
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konnte auch hier — analog zur IPL- hinter der Zunahme der Schichtdicke einen
kompensatorischen Pathomechanismus vermuten.

Zusammenfassend konnten wir in dieser Arbeit nicht nur die bereits durch
vorangegangene Studien dargelegte Beteiligung des visuellen Systems bei ALS
bestatigen, sondern Hinweise fur ein Muster der retinalen Degeneration detektieren.

Es lasst sich festhalten, dass die OCT wegweisende Informationen zum besseren
Verstandnis des bisher in Ganze noch nicht verstandenen Krankheitsbildes der ALS
liefert. Entscheidend fir die bessere Beurteilung der Rolle der OCT bei ALS sind die
Detektion der Veranderungen der OCT-Parameter im Laufe der Zeit bzw. mit
Krankheitsprogression. Dies ist bei der infausten Prognose der ALS oft nicht Gber
einen mehrjahrigen Zeitraum hinweg maglich. Es ist jedoch zu erwarten, dass durch
Forschung auf dem Gebiet der Genetik und Anpassung der Diagnosekriterien, eine
frihere Diagnosestellung besser maoglich sein wird. Jedoch ist nicht nur der zeitliche
Verlaufsaspekt, sondern auch der quantitative Einsatz der OCT bei ALS von
Bedeutung: Es sind also weitere — vornehmlich prospektive — Studien auf diesem
Gebiet notwendig, um daraus allgemeingiltige Aussagen oder Parameter fir die

klinische Praxis abzuleiten.
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5 Fazit

Die OCT hat sich in der Neurologie zu einem vielversprechenden Instrument
entwickelt, welches bei vielen neurodegenerativen Erkrankungen von der
Diagnosestellung bis zur Uberwachung des Nutzens neuroprotektiver/-regenerativer
Therapieansatze Einsatzpotential zeigt. Der Einsatz und die Darstellung des Nutzens
fur die Verlaufsbeurteilung erfolgte bisher primar fir die MS. Der neuronale bzw.
axonale Schaden im Rahmen der ALS, der in der Elektromyografie funktionell, jedoch
nicht strukturell dargestellt werden kann, kénnte moglicherweise durch entsprechende
OCT-Surrogatparameter erfasst werden.

Aus  methodisch-praktischer  Sicht (berzeugen das hohe Ausmall an
Reproduzierbarkeit, Kosteneffektivitat und vergleichsweise schnelle Durchfiihrbarkeit.
Die fehlende Invasivitdt ist besonders aus Patientensicht zu begrifRen.
Nichtsdestoweniger ist es — im neurologischen Kontext — auch eine neue Methode.
Deshalb sind neben den augenscheinlichen Vorteilen auch mogliche Fehlerquellen zu
erkennen und bei der Verwendung zu beachten, um zu qualitativ moglichst belastbaren
Aussagen zu kommen. So kann beispielsweise die fehlende Vergleichbarkeit von
Scans der alteren TD-OCT-Gerate mit den neueren SD-OCT-Geraten zu
Fehlinterpretationen flhren. Hinsichtlich der Anwendung bei der ALS zeigen aktuelle
Studien eine multisystemische Pathologie der ALS und legen den Einsatz von weiteren
Werkzeugen fir die Diagnose und Verlaufsbeurteilung dieser Erkrankung, uber die
primar klinischen und etablierten neurophysiologischen Methoden hinaus, nahe. Hier
konnte auch die OCT einen Platz im klinischen Alltag finden und helfen, den Verlauf

der Neurodegeneration erganzend zu evaluieren.
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