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Zusammenfassung

Obwohl die chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) als
erworbene, immunvermittelte Erkrankung des peripheren Nervensystems qilt, ist eine
zusatzliche Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS) fraglich. Hierauf konnten unter
anderem vorherige Studien mit pathologischen Messwerten in konventionell erhobenen visuell
evozierten Potentialen (kKVEP) hindeuten. Mithilfe des Untersuchungsverfahrens der multifokal
visuell evozierten Potentiale (mfVEP) kdnnen gleichzeitig und separat, mehrere lokale VEP
des Gesichtsfelds erhoben werden, sodass Signalausléschungen reduziert werden. Im
Vergleich zu kVEP werden mfVEP als ein sensitiveres Verfahren zur Detektion von
Pathologien entlang der Sehbahn angesehen. Ziel dieser Arbeit ist es, einen subklinischen
ZNS-Befall bei CIDP-Patienten mithilfe von mfVEP nachzuweisen und diese Veranderungen
des visuellen Systems auch zu lokalisieren. Ebenfalls sollte der Einfluss zunehmender
Beeintrachtigung auf die mfVEP-Parameter erhoben werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden
insgesamt 18 CIDP-Patienten (29 Augen) und 18 alters- und geschlechtspassende, gesunde
Probanden (36 Augen) ohne relevante ophthalmologische oder systemische Erkrankungen
mittels mfVEP untersucht. Die mfVEP-Parameter (Amplitude, Latenz) wurden primar als
Mittelwerte aller Gesichtsfeldareale und sekundar basierend auf Zuordnungen zu Sektoren,
Quadranten und anhand der Exzentrizitat ausgewertet. Tertidr wurden Assoziationsanalysen
mit dem Niedrigkontrastvisus sowie Schweregradmarkern der CIDP durchgefiihrt. Als
Schweregradmarker dienten der Overall Disability Sum Score (ODSS), ein
Beeintrachtigungsscore der oberen und unteren Extremitaten, sowie die motorische
Nervenleitungsgeschwindigkeit (MNLG) des rechten Nervus ulnaris. Beim Vergleich der
Mittelwerte der Latenz und Amplitude der beiden Kohorten konnten keine signifikanten
Differenzen erhoben werden. Jedoch waren die Latenzen des superioren Sektors (p = 0,005,
adj. p = 0,015) sowie des oberen temporalen Quadranten des Gesichtsfelds (p = 0,005, adj. p
= 0,015) der CIDP-Patienten verzdogert. Im Gegensatz zum Niedrigkontrastvisus konnten
zwischen der Latenz und den Schweregradmarkern signifikante Assoziationen ermittelt
werden (ODSS: positive Assoziation (p < 0,001), mNLG: negative Assoziation (p < 0,001)).
Anders als in vorherigen Studien mit KVEP konnten in dieser Arbeit keine Unterschiede der
gemittelten mfVEP-Parameter beider Kohorten nachgewiesen werden. Obwohl lokalisierte
Latenzverlangerungen bei CIDP-Patienten identifiziert werden konnten, waren diese auf den
superioren Sektor bzw. den oberen temporalen Quadranten des Gesichtsfelds begrenzt. Diese
lokalisierte Veranderung, deren unzuléngliche Erklarbarkeit und die groRe Uberlappung
zwischen CIDP-Patienten und gesunden Probanden verdeutlichen, dass schlussendlich
weder eine klinische noch eine diagnostische Relevanz fir den einzelnen CIDP-Patienten

hergeleitet werden kann.



Abstract

Although chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) is considered as an
acquired, immune-mediated disease of the peripheral nervous system, additional involvement
of the central nervous system (CNS) is unclear, as indicated by pathological measured data in
conventionally assessed visual evoked potentials (cVEP) from previous studies. By using
multifocal visual evoked potentials (mfVEP), several local VEP of the visual field can be
recorded simultaneously and separately, so that signal cancellations are reduced. Compared
to cVEP, mfVEP is considered a technique with enhanced sensitivity for the detection of
pathologies along the visual pathway. The aim of this study is to identify a subclinical
involvement of the CNS in CIDP patients using mfVEP and to localize conduction abnormalities
in the visual system. A total of 18 CIDP patients (29 eyes) and 18 age and gender-matched,
healthy controls (36 eyes) without related ophthalmological or systemic diseases were
examined using mfVEP. First mfVEP parameters (amplitude, latency) were evaluated as mean
values of all segments of the visual field and second as sectors, quadrants and based on the
eccentricity. Additionally, the influence of increasing impairment on the mfVEP parameters was
investigated. Association analyses were performed using low-contrast visual acuity and
severity markers of CIDP. The overall disability sum score (ODSS), an impairment score for
the upper and lower limbs, and the motor nerve conduction velocity (MNCV) of the right ulnar
nerve were used as severity markers. When comparing the mean values of latency and
amplitude of the cohorts, no significant differences were found. However, latency delays were
revealed in the superior sector (p = 0.005, adj. p = 0.015) and the upper temporal quadrant of
the visual field (p = 0.005, adj. p = 0.015) of the CIDP patients. Unlike the low-contrast visual
acuity, significant associations were detected between latency and severity markers (ODSS:
positive association (p < 0.001), MNCV: negative association (p < 0.001)). In contrast to
previous studies with cVEP, no differences between the means of mfVEP data of the two
cohorts could be demonstrated in this study. Although localized extensions of the latencies
could be identified in CIDP patients, they were limited to the superior sector or the upper
temporal quadrant of the visual field. These localized changes, due to its inadequate
explainability and the large overlap between CIDP patients and healthy controls, suggest that

neither clinical nor diagnostic relevance for the individual CIDP patient can be derived.
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1 Einleitung

1.1 Einfuihrung

Das Nervensystem des Menschen wird durch eine zentrale und periphere Komponente (ZNS
und PNS) gebildet [1]. Anatomisch betrachtet, setzt sich das ZNS aus dem Gehirn und dem
Rackenmark, welche Uber den Hirnstamm verbunden sind, zusammen [1]. Der Bereich der
Hirnnerven und Spinalwurzeln kann als Ubergang von ZNS und PNS angesehen werden [2],
da nahezu alle afferenten und efferenten Nerven, welche auf3erhalb des ZNS lokalisiert sind,
dem PNS angehoren [1]. Aufgrund der Embryogenese trifft diese Definition nicht auf den
Nervus olfactorius (1. Hirnnerv, Entstehung aus dem Telencephalon) und den Nervus opticus
(2. Hirnnerv, Entstehung aus dem Diencephalon) zu, sodass diese Hirnnerven nicht dem PNS,

sondern dem ZNS zugeordnet werden [2].

Generalisierte Erkrankungen des PNS, bei denen multiple Nerven betroffen sind, werden als
Polyneuropathien (PNP) bezeichnet [3]. Die Auspragung der klinischen Symptome hangt
hierbei von dem Ort und der Ausdehnung der Affektion und dem betroffenen Abschnitt des
PNS ab [4]. Typischerweise auflern sich PNP durch Missempfindungen, Schmerzen und
motorische bzw. sensible Funktionsausfalle [4]. Laut Neundérfer und Heuld kénnen die PNP
anhand ihrer Entstehung in 4 Gruppen eingeteilt werden: entzindlich (immunvermittelt,
erregerbedingt, allergisch), vaskular bedingt (vaskulitisch), exotoxisch
(medikamenteninduziert, exogene Noxen) und endotoxisch-metabolisch (hereditar, infiltrativ,

paraneoplastisch, ernahrungsbedingt, endokrin, metabolisch) [4].

Interessanterweise konnten bei einigen PNP zuséatzliche Veranderungen des ZNS beobachtet
werden, welche zum Beispiel bei der diabetischen peripheren Neuropathie mithilfe von
Magnetresonanztomographie-Aufnahmen (MRT) des Gehirns [5] und auch des zervikalen
Ruckenmarks [6] erhoben werden konnten. Auch immunvermittelte PNP kénnen durch eine
gleichzeitige PNS- und ZNS-Beteiligung charakterisiert sein, wie das Miller-Fisher-Syndrom
(MFS) und die Bickerstaff-Hirnstamm-Enzephalitis (BBE = Bickerstaff brainstem encephalitis)
zeigen [7]. In den Erstbeschreibungen in den 1950er Jahren wiesen beide Erkrankungen eine
Ataxie und Ophthalmoplegie auf und zusatzlich eine Areflexie bei dem MFS [8] und
Bewusstseinsstorungen bei der BBE [9]. Eine weitere immunvermittelte PNP, bei der eine
ZNS-Beteiligung, vor allem des visuellen Systems, diskutiert wird, stellt die chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) dar [10-17]. Um diese Annahme
(siehe 1.2.4 aktueller Forschungsstand) eingehender zu ergriinden, wurden in dieser Arbeit

multifokal visuell evozierte Potentiale (mfVEP) von Patienten mit einer CIDP und gesunden



alters- und geschlechtspassenden Probanden in Bezug auf Merkmale von Myelin- und

Axonschadigungen untersucht.

1.2CIDP

1.2.1 Krankheitsbild

Die CIDP ist eine erworbene, immunvermittelte PNP, bei der eine entziindlich-bedingte
multifokale Entmarkung (Demyelinisierung), bevorzugt an den Spinalwurzeln, groRen Plexus
und proximalen Trunci, hervorgerufen wird [18]. Anhand von populationsbasierten Studien in
Norwegen, Japan, ltalien, GroRRbritannien und Australien konnten Pravalenzen von 1,6 bis 7,7
pro 100.000 Einwohner erhoben werden [19-24], wodurch die CIDP zu den seltenen
Erkrankungen gezahlt wird (ORPHA code: 2932) [25]. Dennoch ist die Relevanz der CIDP
betrachtlich, da sie erstens zu schwerwiegenden Behinderungen flihren kann [26], zweitens
effiziente Behandlungsmdglichkeiten vorhanden sind [27] und drittens oftmals aufgrund von
zu strengen Diagnosekriterien unterdiagnostiziert bleibt [21]. In Sldost-England beschrieben
sogar 54,0 % bis 58,5 % der CIDP-Patienten schwerwiegende, teilweise nur temporar
auftretende Einschrankungen im Verlauf der Erkrankung [19, 28]. Die CIDP betrifft haufiger
Manner als Frauen und kann in jedem Lebensalter, auch im Kindesalter, manifest werden,
auch wenn die zuvor genannten Studien ein mittleres Erkrankungsalter zwischen 48 und 60
Jahren ermittelten [19-21, 23, 24].

Der Begriff der ,chronic inflammatory polyradiculoneuropathy” wurde erstmals 1975 durch
Dyck et al. etabliert [29], obwohl Eichhorst bereits 1890 erste Fallberichte Uber ,rekurrierende
Polyneuritiden® verdffentlichte [30]. In den folgenden Jahren wurden zahlreiche weitere
Fallberichte publiziert [31] und schon 1958 ein erfolgreiches Therapieansprechen auf

Kortikosteroide durch Austin demonstriert [32].

Heutzutage wird der Begriff des chronischen Guillain-Barré-Syndroms (GBS) als Synonym der
CIDP verwendet [4]. Dies lasst sich einerseits durch die ahnliche klinische Symptomatik und
andererseits durch den unterschiedlichen zeitlichen Verlauf der Erkrankung erklaren [3]. Das
Maximum der Symptome manifestiert sich beim klassischen GBS, auch akute
inflammatorische demyelinisierende PNP (AIDP) genannt, in weniger als 4 Wochen, im
Gegensatz dazu bei der CIDP erst nach mindestens 8 Wochen [3]. Progrediente
Krankheitsverlaufe zwischen 4 bis zu 8 Wochen werden zu den subakuten inflammatorischen
demyelinisierenden PNP (SIDP) gezahlt [33, 34]. Symmetrische, distal und proximal
ausgepragte, sensomotorische Funktionsdefizite der peripheren Nerven [3] mit motorischer

Dominanz [4], welche teilweise eine prominentere Auspragung in der oberen Extremitat
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aufzeigen [35], sind typische Symptome einer CIDP. Des Weiteren zeigt sich bei CIDP-
Patienten eine Abschwachung oder sogar ein Ausfall der Muskeleigenreflexe [4]. Im
Gegensatz zum GBS sind Beteiligungen der Hirnnerven oder des autonomen Nervensystems
[4] und ein infektassoziierter Krankheitsbeginn [3] seltener aufzufinden. Die CIDP kann
schubféormig mit Remissionen oder chronisch progredient verlaufen, wobei sich ein

fortgeschrittener Axonverlust prognostisch ungunstig auf den Verlauf auswirken kann [36].

1.2.2 Pathophysiologie

Obwohl die Entstehung der CIDP nur teilweise verstanden ist, wird sie nach heutigem
Kenntnisstand als immunvermittelte Erkrankung ausgelegt, welche allem Anschein nach mit
einer zellularen und einer humoralen Komponente einhergeht [37]. Diese Annahme wird durch
die zum GBS ahnliche klinische Symptomatik [38], das gute Ansprechen auf
Immunmodulatoren [27] und das in Fallberichten beschriebene gleichzeitige Vorhandensein
anderer systemischer Autoimmunerkrankungen [39, 40] untermauert. In experimentellen
Tiermodellen konnte zudem durch eine aktive Immunisierung mit PNS-spezifischen Antigenen
und auch durch den Transfer autoreaktiver Lymphozyten eine Autoimmunneuritis induziert
werden [41, 42].

Grundsatzlich werden primar die Myelinscheiden der peripheren Nerven durch
inflammatorische Infiltrate beschadigt, was bei langerem Bestehen und fehlender
Remyelinisierung zu einem sekundaren Axonuntergang fuhrt [43, 44]. Der Myelinschaden
entsteht vermutlich durch ein Zusammenspiel aus aktivierten T-Zellen, die durch eine defekte
Blut-Nerven-Schranke ins Endoneurium passieren kénnen, Makrophagen und bislang nur zum

Teil identifizierten Autoantikdrpern [45].

Interessanterweise koénnen Demyelinisierungen des PNS und des ZNS gemeinsam
vorkommen [46], obwohl die Myelinscheiden durch 2 verschiedene Gliazelltypen gebildet
werden (Schwannzellen = PNS, Oligodendrozyten = ZNS) [47]. Dieses Phanomen kénnte
dadurch erklart werden, dass das PNS und das ZNS gemeinsame Angriffspunkte fur
autoimmune Prozesse teilen oder die Demyelinisierung als Folgeerscheinung der
Primarerkrankung oder der immunmodulatorischen Therapie auftritt [46]. Des Weiteren kdnnte
auch ein gleichzeitiges unabhangiges Auftreten beider Erkrankungsformen moglich sein [46].
Die erste Hypothese wird durch Studien aus Japan unterstiitzt, bei denen 5 von 11 bzw. 6 von
7 Patienten mit combined central and peripheral demyelination (CCPD) Antikérper gegen
Neurofascin 155 (anti-NF155) im Blut aufwiesen [48, 49]. Neurofascin 155 ist ein gliales
Adhasionsmolekil an der paranodalen Schleife [50], welches im PNS und ZNS vorkommt und

eine Verbindung mit den axonalen Proteinen Contactin und dem Contactin-assoziierten
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Protein (Caspr) herstellt [51]. Bei der Betrachtung von 38 anti-NF155-positiven CIDP-Patienten

wiesen 3 zusatzlich eine ZNS-Beteiligung auf [52].

1.2.3 Diagnostik und Therapie

Im Allgemeinen beruht die Diagnose der CIDP auf verschiedenen Kriterien, welche die
klinische Manifestationsart, den elektrodiagnostischen Nachweis von Demyelinisierungen und
den Ausschluss anderer Ursachen einschlieRen [27]. Demyelinisierungen sind in der
Neurographie durch verlangsamte Nervenleitungsgeschwindigkeiten (NLG),
Leitungsblockierungen und temporale Dispersion charakterisiert [35]. Weitere wichtige
elektrophysiologische Untersuchungsparameter stellen die distal motorische Latenz (DML),
die F-Wellen-Antwort und die Dauer des distalen Muskelsummenaktionspotentials (MSAP) dar
[40]. Oftmals kénnen eine untypische Symptommanifestation und eine die Demyelinisierung
verschleiernde axonale Degeneration eine verzogerte Diagnosestellung nach sich ziehen [53].
In uneindeutigen Fallen kdnnen sowohl Liquoreiweiflerhdhungen mit einer Leukozytenanzahl
unter 10 Zellen/mm? [54] als auch der therapeutische Versuch mit Immunmodulatoren [27]
sowie MRT-Aufnahmen der Spinalwurzeln, Plexus und einzelner Nerven [53] diagnostisch
wegweisend sein. Biopsien peripherer Nerven mit ,Makrophagen-assoziierter
Demyelinisierung, Zwiebelschalenformation, demyelinisierten und in geringerem Ausmalf
remyelinisierten  Nervenfasern, endoneurale Odeme, endoneurale mononukleére
Zellinfiltration und Variationen zwischen den Faszikeln® [40] kbnnen zudem zur

Diagnosestellung beisteuern.

Aufgrund von fehlenden verlasslichen Biomarkern fir die CIDP [55] beruht die Diagnose auf
der Verwendung von verschiedenen Untersuchungskriterien [45]. In den letzten Jahren
wurden zahlreiche hiervon etabliert [39, 40, 56—60], obwohl mittlerweile die Verwendung der
European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS) CIDP
Kriterien [40, 57, 60] sowohl im klinischen Alltag [61] als auch fir wissenschaftliche Studien
empfohlen wird [62]. Im Vergleich zu den 1991 verdffentlichten Kriterien eines Ad-hoc-
Komitees der American Academy of Neurology (AAN) [56] konnten Breiner et al. eine deutlich
grolkere Sensitivitat (AAN: 3,6 — 25,0 % versus EFNS/PNS: 73,2 — 91,1 %) und eine kleinere
Spezifitat (AAN: 100,0 % versus EFNS/PNS: 65,8 — 88,2 %) zugunsten der EFNS/PNS
Kriterien feststellen [61]. Diese groRe Sensitivitatsdiskrepanz liegt wahrscheinlich an den
strengeren Diagnosekriterien der AAN, welche fir eine ,mogliche Diagnose“ das
Vorhandensein von 3 aus 4 Demyelinisierungszeichen in der Neurographie und fir eine
,definitive Diagnose” nicht nur eine Untersuchung des Liquors, sondern auch eine

Nervenbiopsie mit typischen Krankheitszeichen voraussetzt [56]. Im Kontrast dazu stellen die

4



beiden letztgenannten Untersuchungen in den EFNS/PNS Guidelines nur supportive Kriterien
dar [40]. Einen Uberblick Uber die geforderten Diagnosekriterien der EFNS/PNS soll Tabelle 1
geben, wohingegen Tabelle 2 die daraus resultierende Klassifikation der CIDP in 3 Kategorien

(definitiv, wahrscheinlich, méglich) darstellt.

Tabelle 1: Ubersicht {iber die Diagnosekriterien der EFNS/PNS CIDP Guidelines. Die Tabelle zeigt
die klinischen Einschluss- (unterteilt in typisch und atypisch) und Ausschlusskriterien sowie die
elektrodiagnostischen (unterteilt in definitiv, wahrscheinlich und mdglich) und supportiven Kriterien,
welche zur Diagnosestellung einer CIDP dienen (in Anlehnung an [40]).

Kriterien Einteilung und Definition
klinisch typisch: chronisch progrediente, schubweise o. rezidivierende symmetrische

(Einschluss) proximale & distale Muskelschwache & Sensibilitatsstérungen & keine o. reduzierte
Sehnenreflexe in allen Extremitaten, > 2 Monate, evtl. Hirnnervenbeteiligung
atypisch: wie ,typisch®, aber v. a. distal 0. asymmetrisch o. fokal o. rein motorisch/-
sensorisch, teilweise normale Sehnenreflexe in nicht betroffener Extremitat

klinisch B. burgdorferi-Infektion, Diphtherie, toxin- o. drogeninduzierte NP, erblich bedingte

(Ausschluss) dNP, prominente Sphinkterstérung, MMN, hoch positive IgM-monoklonale
Gammopathie fur anti-MAG-AK, andere Ursachen einer dNP (POEMS-Syndrom,
osteosklerotisches Myelom, nicht-/diabetische lumbosakrale Radikuloplexopathie,)
PNS-Lymphom & Amyloidose (evtl. mit Demyelinisierungszeichen)

elektro- definitiv: mindestens 1 der folgenden Kriterien:

diagnostisch a.) DML-Verlangerung = 50 % tber ONG in 2 Nerven (aufRer KTS des Nmed)

b.) NLG-Verlangsamung = 30 % unter UNG in 2 Nerven
c.) F-Wellen-Latenz-Verlangerung = 30 % Uber ONG in 2 Nerven (= 50 %, wenn
Amplitude des MSAP < 80 % der UNG)
d.) abwesende F-Wellen in 2 Nerven, wenn diese Nerven eine MSAP-Amplitude =
20 % der UNG haben + = 1 anderes definitives elektrodiagnostisches Kriterium in =
1 anderen Nerven aufweisen
e.) partieller motorischer Leitungsblock: = 50 % Amplitudenreduktion in proximalem
MSAP im Vergleich zu distal, wenn dieser = 20 % der UNG in 2 Nerven o. 1 Nerven
+ = 1 anderes definitives elektrodiagnostisches Kriterium in = 1 anderen Nerven
aufweisen
f.) abnormale temporale Dispersion (> 30 % Zunahme der Dauer zwischen
proximalem und distalem MSAP) in = 2 Nerven
g.) Zunahme der distalen MSAP-Dauer (Intervall zwischen Beginn des ersten
negativen Ausschlags und Rulckkehr des letzten negativen Ausschlags zur
Grundlinie) in = 1 Nerven + = 1 anderes definitives elektrodiagnostisches Kriterium
in = 1 anderen Nerven
wahrscheinlich: = 30 % Amplitudenreduktion des proximalen MSAP zum distalen
(ohne N. tibialis posterior), wenn distale MSAP = 20 % der UNG, in 2 Nerven oder in
1 + = 1 anderes definitives elektrodiagnostisches Kriterium in = 1 anderen Nerven
moglich: wie definitive elektrodiagnostische Kriterien, aber nur in 1 Nerven
supportiv 1.) erhdhtes Liquoreiweilt mit Leukozytenanzahl < 10/mm3

2.) MRT mit Gadolinium-Anreicherung &/o. Hypertrophie (Cauda equina,
lumbosakrale o. cervikale Nervenwurzeln, brachialer o. lumbosakraler Plexus)
3.) abnormale sensible Elektrophysiologie in mind. 1 Nerven:

a.) Nsur normal, Nmed abnormal (aufer KTS) o. radiale SNAP-Amplituden

b.) NLG < 80 % der UNG (< 70 %, wenn SNAP-Amplitude < 80 % der UNG)




c.) verzdgerte SSEP ohne Erkrankung des ZNS
4.) objektive klinische Verbesserung nach Immunmodulatoren
5.) Nervenbiopsie mit eindeutigem Beweis der Demyelinisierung &fo.
Remyelinisierung (Elektronenmikroskopie oder Faseranalyse)

EFNS/PNS = European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society, CIDP =
chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, o. = oder, v. a. = vor allem, evtl. =
eventuell, B. = Borrelia, NP = Neuropathie, dNP = demyelinisierende Neuropathie, MMN = multifokale
motorische Neuropathie, IgM = Immunglobulin M, anti-MAG-AK = Antikdrper gegen das Myelin-
assoziierte Glykoprotein, POEMS = Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonale
Plasmazellerkrankung und Haut- (,Skin“)-Veranderungen, DML = distal motorische Latenz, ONG =
obere Normgrenze, KTS = Karpaltunnelsyndrom, Nmed = N. medianus, NLG =
Nervenleitungsgeschwindigkeit, UNG = untere Normgrenze, MSAP = Muskelsummenaktionspotential,
N. = Nervus, MRT = Magnetresonanztomographie, SNAP = sensible Nervenaktionspotentiale, SSEP =
somatosensorisch evozierte Potentiale, ZNS = zentrales Nervensystem, Nsur = N. suralis

Tabelle 2: Darstellung der Klassifikation der CIDP anhand der EFNS/PNS CIDP Guidelines. Die
CIDP kann anhand der Zusammenstellung der erfiullten klinischen, elektrodiagnostischen und
supportiven Kriterien in 3 Kategorien (definitiv, wahrscheinlich, mdglich) eingeteilt werden (vgl. Tabelle
1). (in Anlehnung an [40])

Kategorie Kriterien
klinisch elektrodiagnostisch supportiv
definitive Kriterien -
definitiv wahrscheinliche Kriterien mind. 1

immer alle Einschluss-

(typisch o. atypisch) und mogliche Kriterien mind. 2
wahrscheinlich Ausschlusskriterien well.hrlscheml!ch-e Kriterien .
mogliche Kriterien mind. 1
moglich mogliche Kriterien -

EFNS/PNS = European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society, CIDP
chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, vgl. = vergleiche o. = oder, mind.
mindestens

Die Wahl der Behandlungsmdglichkeit der CIDP richtet sich nach patientenabhangigen
Faktoren wie beispielsweise den Begleiterkrankungen, der voraussichtlichen Therapiedauer
und dem Nebenwirkungsprofil des Arzneimittels [53, 63]. Zu den First-Line-Therapien zahlen
Kortikosteroide, intraventse Immunglobuline (IVIG), welche mittlerweile auch subkutan
(SCIG) applizierbar sind, oder die Plasmapherese [53]. Laut Oaklander et al. unterscheidet
sich das Kurzzeitansprechen von IVIG versus Kortikosteroiden und auch von IVIG versus
Plasmapherese nur minimal bis gar nicht [27]. Bei Therapieversagen oder bestehenden
Kontraindikationen werden in der klinischen Praxis aufgrund des beobachteten positiven
Effekts auf die Symptomatik haufig Immunsuppressiva wie Azathioprin, Mycophenolat und

Cyclophosphamid verwendet [27].



1.2.4 aktueller Forschungsstand

Obwohl das PNS bei der CIDP als primarer Angriffspunkt fir immunvermittelte Prozesse gilt
[64], sind in den letzten 30 Jahren zahlreiche Studien und Fallberichte/-serien veroffentlicht
worden, bei denen ein zusatzlicher Befall des ZNS diskutiert wird [10-17, 65-68]. Die
Ergebnisse wurden hierbei mithilfe von MRT-Aufnahmen des Gehirns bzw. Riickenmarks oder
evozierten Potentialen, vor allem visuell evozierten Potentialen (VEP), erbracht [10-17, 65—
68]. Auch eine ZNS-typische klinische Symptomatik konnte bei diesem Krankheitsbild
beobachtet werden, wie beispielsweise eine Studie aus Frankreich zeigte, bei der 5 von 100

CIDP-Patienten einen symptomatischen ZNS-Befall aufwiesen [43].

1987 veroffentlichten Mendell et al. eine Studie mit 16 CIDP-Patienten, von denen 6 ZNS-
Demyelinisierungen in cranialen MRT-Aufnahmen aufwiesen, wobei 3 sowohl klinisch
manifeste ZNS-Symptome als auch verzégerte VEP-Antworten in mindestens einem Auge
hatten [10]. Im selben Jahr konnten Thomas et al. bei 5 von 6 CIDP-Patienten mit ZNS-
Beteiligung verlangerte VEP-Latenzen in mindestens einem Auge und bei 5 von 5 Lasionen in
der MRT des Gehirns nachweisen [16]. Auch Pakalnis et al. konnten bei 6 von 18 CIDP-
Patienten Demyelinisierungen in cranialen MRT-Aufnahmen und bei 9 von 18 pathologische
VEP entdecken [13]. Ormerod et al. zeigten bei 5 von 30 CIDP-Patienten minimale klinisch
manifeste ZNS-Symptome und bei 14 von 28 abnormale MRT-Befunde, wobei 9
Veranderungen in den Hirnnerven aufwiesen [65]. Im Gegensatz dazu waren pathologische
MRT-Befunde bei 6 von 26 Patienten mit CIDP oder chronisch demyelinisierender Neuropathie
mit monoklonaler Gammopathie ohne Anzeichen einer ZNS-Mitbeteiligung sichtbar, welche
Hawke et al. als hyperintense Lasionen der weif3en Substanz beschrieben [66]. Hierbei wurde
jedoch nur bei 2 Patienten eine Demyelinisierung als Ursache vermutet [66]. Laura et al. [67]
und loannidis et al. [68] konnten zwar keine typischen Veranderungen flr demyelinisierende
Prozesse in der cranialen MRT nachweisen, aber dafiir fielen die untersuchten CIDP-Patienten
durch Atrophien des cervikalen Rickenmarks auf [67] und durch Demyelinisierungen des
thorakalen Rickenmarks, welche retrospektiv bei 2 von 12 CIDP-Patienten gefunden werden
konnten [68].

Veranderungen des visuellen Signalwegs konnten bei 6 von 7 [11], 3 von 10 [15] und 4 von 9
CIDP-Patienten [12] mithilfe von verlangsamten Latenzen in den VEP demonstriert werden.
Bei 7 von 8 untersuchten Augen von CIDP-Patienten wurde derselbe Befund erhoben [17]. In
einer Studie von Stojkovic et al. mit 17 CIDP-Patienten, wobei 1 Patient manifeste ZNS-
Symptome aufwies, konnten Latenzverzdgerungen in mindestens einem Auge oder erhdhte
innerokulare Latenzdifferenzen bei 8 Patienten gezeigt werden [14]. Dieselbe Studie fand

aulerdem bei 4 von 16 Patienten periventrikulare und subkortikale T2-gewichtete Signale in



der MRT [14]. 2020 konnten Dziadkowiak et al. verlangerte Latenzen bei 13 von 24 CIDP-
Patienten dokumentieren [69]. Auch Studien mit CCPD-Patienten konnten abnormale VEP
nachweisen: in Japan bei 15 von 21 [48], in China bei 11 von 22 [70] und in Italien bei 9 von
14 Patienten [71]. Diese 3 Studien zeigten aullerdem pathologische MRT-Befunde des
Gehirns bei 30 von 40 (zusatzlich: Cerebellum 6/40, Hirnstamm 13/40, Sehnerv 7/40) [48], 15
von 22 [70], 19 von 26 [71] und des Rickenmarks bei 30 von 40 [48], 21 von 22 [70] und 24
von 30 CCPD-Patienten [71]. Zéphir et al. untersuchten 5 Patienten mit gleichzeitig
vorliegenden demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS (Multiple Sklerose (MS) anhand von
McDonald-Kriterien [72]) und des PNS (CIDP anhand von EFNS/PNS Guidelines [57], Nicolas
et al. Kriterien [58], Ad Hoc Subcommittee Kriterien [56]) [73]. Hierbei wiesen alle Patienten
craniale MRT-L&sionen auf und bei 4 von 4 Patienten waren die VEP-Antworten verzdgert
[73].

Zusammenfassend wurden vereinzelt pathologische Befunde bei CIDP-Patienten
beschrieben, jedoch in niedriger Frequenz und groRtenteils ohne quantitative

Gruppenvergleiche.

1.3 Visuelles System

Damit der Mensch seine Umwelt bewusst optisch wahrnehmen und interpretieren kann, nutzt
er das visuelle System, welches anatomisch in 3 Komponenten unterteilt werden kann [1]. Um
Gesehenes, welches als Lichtreize zum Auge reflektiert wird, in elektrische Signale
umzuwandeln, bendtigt der Mensch als erste Komponente den Bulbus oculi, insbesondere die
Retina [1]. Die entstandenen Impulse werden daraufhin mithilfe des Tractus opticus zum
primaren visuellen Cortex transportiert und dort bewusst gemacht [1]. Eine weiterfihrende
Interpretation des Gesehenen findet in den Ubergeordneten visuellen Rindenfeldern statt [1].
Die folgenden Abschnitte sollen das visuelle System des Menschen zusammenfassen, um

wichtige Grundlagen fur die Methodik und Analyse der mfVEP zu vermitteln.

Fur den Menschen sind Lichtreize mit einer Wellenlange von 380 bis 760 nm sichtbar [74].
Nachdem die Lichtreize den dioptrischen Apparat bestehend aus Cornea, vorderer
Augenkammer, Linse und Glaskdrper durchquert haben, erreichen sie die Retina, in welcher
die Transduktion der Lichtreize in Aktionspotentiale stattfindet [1]. Aufgrund der
Embryonalentwicklung des Bulbus oculi [2] durchtreten die Lichtreize zuerst alle 10 Schichten
der Retina, um schlie3lich von den Auliensegmenten der Photorezeptoren aufgenommen und
via photochemischer Reaktion in Membranpotentiale transformiert zu werden [74]. Die

Photorezeptoren, welche das 1. Neuron des visuellen Systems bilden, bestehen aus 100 Mio.



Stabchen und 6 Mio. Zapfen [2]. Die flr das Farbsehen (photopisches Sehen) verantwortlichen
Zapfen befinden sich in einer hohen Dichte im Zentrum der Retina (Fovea centralis), dem ,Ort
des scharfsten Sehens” [2]. Im Gegensatz dazu sind die ddmmerungsempfindlichen Stabchen
(skotopisches Sehen) eher in der Peripherie der Retina lokalisiert [2]. lhre Axone leiten die
Aktionspotentiale weiter an die Bipolarzellen (2. Neuron), welche auf die Ganglienzellen (3.
bzw. 4. Neuron) verschalten [1]. Bei den Stabchen sind zwischen Bipolar- und Ganglienzellen
noch Amakrinzellen geschaltet [75]. Durch die Konkavitdt der Netzhaut entsteht der
sogenannte ,Camera-obscura-Effekt”, bei dem das visuelle Objekt seitenverkehrt und

horizontal gespiegelt auf der Retina dargestellt wird [76].

Die 1 Mio. Axone der Ganglienzellen bilden gemeinsam in der Papille den N. opticus, welcher
durch Oligodendrozyten myelinisiert ist [47]. Am Chiasma opticum kreuzen nun die
Nervenfasern des N. opticus der nasalen Netzhauthalfte, d. h. des temporalen Gesichtsfelds,
auf die Gegenseite, sodass der nachfolgende Abschnitt des N. opticus, der Tractus opticus,
nur Nervenfasern der ipsilateralen Netzhauthalfte, bzw. der kontralateralen Gesichtsfeldhalfte,
beinhaltet [77]. Daraus ergibt sich eine per definitionem ,gekreuzte zentrale Projektion®, da
jede Gehirnhalfte die kontralaterale Gesichtsfeldhalfte verarbeitet [77]. Vor Erreichen des 4.
bzw. 5. Neurons, dem Corpus geniculatum laterale des Thalamus, verlaufen 10 % der
Nervenfasern zu extragenikularen Strukturen wie dem Hypothalamus, der Area praetectalis
und dem Tectum, um dort z. B. Einfluss auf den zirkadianen Rhythmus oder auch optische
Reflexe zu nehmen [77]. Die restlichen 90 % der Nervenfasern werden nach der Verschaltung
auf die genikularen Schaltzellen mit der Radiatio optica zum primaren visuellen Cortex (5. bzw.

6. Neuron, V1) im Okzipitallappen geleitet [77].

Fur das kortikale Bewusstwerden missen die Informationen entlang des Tractus opticus bis
zur medialen Flache des Okzipitallappens und zum Okzipitalpol am Sulcus calcarinus
transportiert werden, wo sich V1 im Brodmann-Areal 17 befindet [1]. Aufgrund des weilden
Streifens innerhalb von V1, auch Genarri-Streifen genannt, wird diese darlber hinaus als Area
striata bezeichnet [1]. Die Nervenfasern sind bis einschlielich zu V1 retinotopisch angeordnet,
sodass jedem Retinaareal ein Areal des visuellen Cortex zugeteilt werden kann und
benachbarte Areale auch benachbart bleiben [1]. Hierbei ist zu beachten, dass durch die hohe
Zapfendichte in der Fovea centralis der Retina diese Uberproportional gro3 in V1,
insbesondere im Bereich des Okzipitalpols, reprasentiert ist und somit 80 % ausmacht
(,makulére Uberreprasentation” [78]), wohingegen die peripheren Anteile eher weiter anterior
verarbeitet werden [1, 2]. Die untere Gesichtsfeldhalfte wird in V1 oberhalb des Sulcus
calcarinus und die obere Gesichtsfeldhalfte unterhalb projiziert [2, 79]. Die Efferenzen von V1,
bestehend aus kortikokortikalen Verbindungen, werden an die Brodmann-Areale 18 und 19,

den sekundaren visuellen Cortex (V2), weitergeleitet, wo eine Analyse und Interpretation der
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Lichtreize stattfindet [1]. Diese liegen in direkter Nachbarschaft zu V1 [1]. Um nicht nur eine
Interpretation des Gesehenen zu gewahrleisten, sondern auch dieses mit anderen kortikalen
Funktionsbereichen wie Sprache, Erlerntem, optischen Reflexen und Bewegungen zu
verkndpfen, erfolgt eine weiterflhrende Verarbeitung in Ubergeordneten visuellen
Rindenfeldern wie beispielsweise dem Gyrus angularis [1]. Diese werden in der Literatur auch
V3, V4 und V5 genannt [2]. Zur schematischen Darstellung der Sehbahn dient Abbildung 1.

N. opticus
Chiasma opticum

— Tractus opticus

— Corpus geniculatum
laterale

Radiatio optica

dorsal

zentrale

Sehbahn primarer visueller
Cortex

ventral

| -
Sulcus calcarinus

Abb. 1: schematische Darstellung der Sehbahn. Die Abbildung gibt einen Uberblick Uber die
Verarbeitungswege und -prozesse visueller Reize und den Aufbau des priméaren visuellen Cortex (V1).
Visuelle Reize werden auf der kontralateralen Netzhauthélfte wahrgenommen (,Camera-obscura-
Effekt“) und anschlieRend als elektrische Signale mit dem Nervus opticus bis zum Chiasma opticum
transportiert. Hier kreuzen nun die Nervenfasern der nasalen Netzhauthalfte, also der temporalen
Gesichtsfeldhalfte, nach kontralateral. Der nachfolgende Tractus opticus leitet das Signal bis zum
Corpus geniculatum laterale und anschlieBend als Radiatio optica zu V1 im Brodmann-Areal 17. Hier
findet eine retinotopisch angeordnete Verarbeitung statt. Zentrale Gesichtsfeldanteile werden in V1
weiter posterior verarbeitet und die peripheren Anteile weiter anterior. Zudem werden die oberen
Gesichtsfeldareale unterhalb des Sulcus calcarinus und die unteren Gesichtsfeldareale oberhalb davon
dargestellt (in Anlehnung an [77]).
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1.4 (multifokal) visuell evozierte Potentiale

1.4.1 Ubersicht VEP

Konventionell erhobene VEP (kVEP), auch als ,isoliertes okzipitales Elektroenzephalogramm
(EEG)“ bezeichnet [74], stellen nichtinvasive Funktionsuntersuchungsmethoden des visuellen
Systems dar, bei denen mithilfe von optischen Stimuli elektrische Impulse erzeugt und am
Hinterkopf Uber V1 abgeleitet werden kdnnen [35]. Als optischen Stimulus wird dem
Untersuchten ein Blitzreiz oder ein Musterreiz prasentiert [35]. Vorteil des blitzevozierten
Verfahrens ist die unproblematische Anwendung bei Kindern und vigilanzgeminderten
Patienten, da zur Erhebung keine konstante Fixation eines bestimmten Punktes naotig ist [35].
Aufgrund von hohen interindividuellen Differenzen der Blitz-VEP, die eine Standardisierung
kaum zulassen, werden heutzutage haufiger die musterevozierten Stimuli in Form eines
schwarz-weilen Schachbrettmusters verwendet [80]. Hierbei kann das Muster auf einem
neutralen Hintergrund mittlerer Leuchtdichte auftauchen bzw. verschwinden (pattern-onset/-
offset) oder kontinuierlich seine komplementaren Farben abwechseln (pattern-reversal) [80].
Abhangig von der Frequenz der Stimulusdarbietung kann zusatzlich zwischen steady-state
VEP (8 — 9 Hz) und transienten VEP (0,5 — 2 Hz) unterschieden werden, welche sich als

sinusférmige Signale oder Einzelsignale darstellen [81].

Bei der Auswertung der VEP liegt der Fokus auf der Signalform, den Latenzen und den
Amplituden, da diese Parameter Hinweise auf Ursachen (sub-)klinischer Symptome geben
kénnen [82]. Demyelinisierungen auflern sich ahnlich wie in der Elektroneurographie
typischerweise als Verlangsamungen der Latenz, wohingegen axonale Schaden tberwiegend

durch Amplitudenreduktionen oder veranderte Wellenformen auffallen [81].

Die konventionelle Erhebung von VEP birgt einige Nachteile. Signalausléschungen, die
aufgrund der Summation von Potentialen entgegengesetzter Dipole hervorgerufen werden,
kénnen dazu fuhren, dass Pathologien unterschatzt werden, sodass die klinische
Begutachtung verzerrt wird [83]. Diese Signalausléschung beruht auf der anatomisch
bedingten Verarbeitung der visuellen Reize der beiden Gesichtsfeldhalften in
unterschiedlichen Bereichen des Okzipitallappens [79]. Zusatzlich entsteht durch die
,makulare Uberreprasentation“ [78] im Okzipitallappen eine Fokussierung auf der zentralen
Region des Gesichtsfelds in den VEP, wohingegen die Peripherie kaum begutachtet wird [79,
81].
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1.4.2 multifokale VEP

Um den Nachteilen der kVEP entgegenzuwirken, existiert seit circa 3 Jahrzehnten ein
Untersuchungsverfahren, bei dem gleichzeitig mehrere lokale VEP des Gesichtsfelds erhoben
werden konnen [84], sodass Signalausldéschungen reduziert werden [83]. Daflir wird dem
Probanden ein dartscheibenféormiges schwarz-weiles Schachbrettmuster mit multiplen
unabhangigen Arealen (in dieser Studie: 56 Areale) prasentiert, welches die Farben seines
Musters umkehrt [83]. Bei den sogenannten multifokalen VEP verhindert eine speziell auf den
Cortex abgestimmte Skalierung des Reizmusters die ,makulare Uberreprésentation“, d. h. die
Grolie des Schachbrettmusters nimmt von zentral nach peripher zu [85]. Dies bietet durch die
Stimulation nahezu gleich groflier Kortexareale eine gute Vergleichbarkeit der erhobenen
evozierten Potentiale untereinander und begunstigt eine zusatzliche Begutachtung peripherer
Anteile des Gesichtsfelds [85]. Im Vergleich zu KVEP werden mfVEP als ein sensitiveres
Verfahren zur Detektion von Pathologien entlang der Sehbahn angesehen [86]. Die simultane,
individuelle Stimulation multipler Areale des Gesichtsfelds erlaubt eine genaue Lokalisation
von VEP und Areal [84]. Dies wird dadurch ermdglicht, dass jedes Stimulusareal anhand einer
binaren pseudozufalligen Sequenz zu unterschiedlichen Zeitpunkten sein Muster umkehrt [84].
Das Muster besteht hierbei aus insgesamt 8 schwarzen und 8 weilden Karos pro Areal, da die
Gesamtzahl von 16 Feldern als optimale Stimulationsvoraussetzung angesehen wird [87].
Durch die vorbestimmte Abfolge von Musterwechseln kénnen mithilfe einer Kreuzkorrelation
die Einzelsignale fir jedes Areal aus dem kontinuierlichen EEG-Antwortpotential selektiert
werden [84].

1.5 Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, ob bei CIDP-Patienten ein zusatzlicher subklinischer
Befall des visuellen Systems nachweisbar ist. Mittels mfVEP kénnen Funktionsstérungen des
visuellen Systems nichtinvasiv in Form von abnormen Latenzen oder Amplituden sichtbar
gemacht werden und im Vergleich zu kVEP auch topographisch lokalisiert werden [84].
Vorausgegangene Studien mit kKVEP konnten bereits vielversprechende Ergebnisse liefern,
bei denen z. B. 43 % der CIDP-Patienten Abnormalitaten aufwiesen [14]. Da die mfVEP als
sensitiveres Verfahren zur Detektion von Demyelinisierungen aufgefasst werden [86] und in
den zuvor durchgefuhrten Studien sowohl der Vergleich mit einer alters- und
geschlechtspassenden Kontrollgruppe als auch teilweise der Ausschluss relevanter
Erkrankungen ophthalmologischer oder systemischer Genese fehlten [88—95], fiihrten wir eine
Querschnittsstudie mit entsprechenden Kriterien durch (siehe auch [96]). Hierbei galten

Latenzverzégerungen aufgrund von Demyelinisierungen und Amplitudenreduktionen aufgrund
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des sekundaren Axonverlusts in den mfVEP als Hinweis auf eine mdgliche koexistente ZNS-

Beteiligung bei CIDP-Patienten.

Primar thematisiert die vorliegende Arbeit, ob CIDP-Patienten trotz fehlender visueller
Dysfunktionen oder anderer ZNS-Manifestationen insgesamt im Vergleich zu gesunden nach
Alter und Geschlecht passenden Probanden Latenzverzégerungen und
Amplitudenreduktionen in den mfVEP aufweisen, wenn die Mittelwerte aller Areale des

erhobenen Gesichtsfelds analysiert werden.

Sekundar sollen Subanalysen die genaue Lokalisation der pathologischen Veranderungen

identifizieren, indem das erhobene Gesichtsfeld in 3 bestimmte Muster unterteilt wird.

1. Sektoren (superior, inferior, nasal, temporal)
2. Quadranten (oben temporal, oben nasal, unten temporal, unten nasal)

3. Exzentrizitat (zentral, peripher)

Das tertiare Ziel dieser Arbeit umfasst den Nachweis einer Assoziation von abnormen mfVEP-
Parametern mit Schweregradmarkern der CIDP, also ob sich zunehmende Beeintrachtigung
in einer Latenzzunahme bzw. Amplitudenabnahme in den mfVEP widerspiegelt. Aulerdem
soll hierbei erhoben werden, inwieweit der Niedrigkontrastvisus mit den mf\VEP-Parametern

assoziiert ist.

Bei aussagekraftigen Ergebnissen kdnnte das visuelle System mithilfe von mfVEP in Zukunft
vielleicht als zusatzliche Messlokalisation zur Elektroneurographie etabliert werden, falls bei
Progression der Erkrankung Ableitungen entlang des PNS erschwert sind [96]. AuRerdem
kénnten mfVEP-Parameter als zusatzliche Biomarker fur die Prognose oder den objektiven

Schweregrad einer Erkrankung genutzt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

Wir flhrten eine nichtinterventionelle Querschnittsstudie mit an CIDP erkrankten Patienten und
gesunden Probanden durch (siehe auch [96]). Diese wurde zuvor von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat (HHU) Dusseldorf (Studiennummer:
4849, ,Untersuchung des visuellen Systems mittels multifokal visuell evozierter Potentiale
(mfVEP) bei entzindlichen, degenerativen und metabolischen Erkrankungen des zentralen

und peripheren Nervensystems*®) bewilligt.

Als Einschlusskriterien fur die Studienteilnahme wurde festgelegt, dass die Probanden ein
Mindestalter von 18 Jahren erreicht hatten und eine vor Beginn der Untersuchungen
unterschriebene Einverstandniserklarung gemafl der Deklaration von Helsinki vorlag [97].
Zusatzlich mussten die Patienten die Kriterien fir eine definitive oder wahrscheinliche CIDP
anhand der EFNS/PNS CIDP-Leitlinien erfullen und dartber hinaus von einer

immunmodulatorischen Therapie hinsichtlich der klinischen Symptomatik profitieren [40].

Insgesamt trafen die Einschlusskriterien auf 43 CIDP-Patienten zu, deren Rekrutierung an der
Klinik fur Neurologie der HHU in Diusseldorf stattfand (siehe Abbildung 2). Hiervon wurden 25
Patienten von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen, da relevante koexistente
Erkrankungen vorlagen, welche moglicherweise Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse
genommen hatten. Aufgrund eines Kopftremors waren bei 2 CIDP-Patienten Messfehler durch
inkonstante Fixation des Musterzentrums in den mfVEP zu erwarten gewesen [98]. Dreizehn
Patienten mit Diabetes mellitus konnten nicht in Betracht gezogen werden, da auch bei
fehlender diabetischer Retinopathie Veranderungen in den mfVEP auftreten kénnen [88] und
somit unklar gewesen ware, ob diese durch eine Mitbeteiligung des ZNS bei der CIDP, durch
Vorstufen der diabetischen Retinopathie oder durch eine Kombination beider Erkrankungen
hervorgerufen wurden. Des Weiteren zeigten sich bei 9 Patienten bilaterale ophthalmologische
Erkrankungen, welche potentiell abnormale Messwerte in den mfVEP bzw. VEP hervorrufen
kénnten. Bei einem dieser Patienten lag ein Glaukom vor [89], wohingegen 2 an einer Katarakt
litten [90, 91]. Bei 4 Patienten wurden bilaterale Drusen [92] diagnostiziert, eine Person wies
eine Stauungspapille [93] auf und eine weitere Person konnte aufgrund von
Neovaskularisationen in der Choroidea [94] nicht an der Studie teiinehmen. Nach Abschluss
der Untersuchungen konnte ein Patient mit einer monoklonalen IgM-Gammopathie nicht in die

finale Analyse eingeschlossen werden, da er positiv fir Antikérper gegen das Myelin-
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assoziierte Glykoprotein (anti-MAG-IgM) getestet wurde, was laut EFNS/PNS CIDP-Leitlinien

ein klinisches Ausschlusskriterium fir eine CIDP darstellt [40].

Es wurden 12 mannliche (M = 57,08 Jahre, Mdn = 61,50 Jahre) und 6 weibliche CIDP-
Patienten (M = 54,17 Jahre, Mdn = 56,50 Jahre) untersucht. Unter den 18 CIDP-Patienten
befanden sich 2 mit einer monoklonalen Gammopathie. Alle Patienten wurden
neuroophthalmologisch mittels optischer Koharenztomographie (OCT), Tonometrie,
Spaltlampenuntersuchung und Funduskopie untersucht. Daraus resultierend konnten 7 Augen
der verbliebenen 18 CIDP-Patienten nicht in die statistische Auswertung eingeschlossen
werden, da in 6 Augen Drusen [92] und in einem Auge ein Makuladdem [95] nachgewiesen
wurden. Bei allen CIDP-Patienten wurde ein Beeintrachtigungsscore der Arme und Beine, der
Overall Disability Sum Score (ODSS) [99] in einer klinischen Routineuntersuchung erhoben,
welcher retrospektiv analysiert wurde. Ebenfalls retrospektiv wurden Analysen der
motorischen NLG (mMNLG) des rechten N. ulnaris von 13 CIDP-Patienten durchgefihrt. Diese
wurden zuvor in der Klinik fir Neurologie der HHU in Dusseldorf oder in externen
Krankenhausern bei Routineuntersuchungen mittels motorischer Elektroneurographie
erhoben. Fur unsere Untersuchung bestimmten wir bei allen CIDP-Patienten den 100 %-
Kontrastvisus (Hochkontrastvisus) und bei 17 Patienten den 2,5 %-Kontrastvisus
(Niedrigkontrastvisus), wobei zu erwahnen ist, dass die Messungen bei 3 Patienten aufgrund

von fehlender Compliance nicht suffizient moglich waren.

Als Vergleichskohorte dienten 18 gesunde Probanden mit passendem Geschlecht und Alter,
wovon 12 mannlich (M = 55,08 Jahre, Mdn = 55,00 Jahre) und 6 weiblich (M = 56,50 Jahre,
Mdn = 53,00 Jahre) waren. Die gesunden Probanden zeigten keine klinischen Anzeichen fir
eine Polyneuropathie. Auch relevante Augenerkrankungen und systemische Erkrankungen
wie beispielsweise ein Diabetes mellitus waren zum Untersuchungszeitpunkt nicht bekannt.
Zusatzlich wurde bei allen Kontrollprobanden der Hochkontrastvisus und bei 17

Kontrollprobanden der Niedrigkontrastvisus erhoben.
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Abb. 2: schematische Darstellung der Rekrutierung der Studienteilnehmer. Insgesamt wurden 61
Probanden (43 CIDP-Patienten (chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie), 18
Kontrollprobanden) an der Klinik fur Neurologie der Heinrich-Heine-Universitat in Duisseldorf,
Deutschland rekrutiert. Fiinfundzwanzig Patienten konnten nicht an der Studie teilnehmen (9 wag.
beidseitigen Augenerkrankungen, 13 wg. Diabetes mellitus, 2 wg. eines Kopftremors und 1 wg.
Antikdrpern gegen das Myelin-assoziierte Glykoprotein (anti-MAG-IgM)). Von den restlichen 36
Versuchspersonen wurden 7 Augen wegen Augenerkrankungen (6 Drusen, 1 Makulaédem) nicht in die
finale Analyse eingeschlossen (mit entsprechender Patientennummer markiert), sodass insgesamt 18
CIDP-Patienten, bzw. 29 CIDP-Augen und 18 Kontrollprobanden, bzw. 36 Kontroll-Augen analysiert
wurden. Die weiblichen CIDP-Patienten sind als rote Figuren und die mannlichen als blaue Figuren
dargestellt. Im Vergleich dazu sind die weiblichen Kontrollprobanden in Rosa und die mannlichen in
Hellblau gefarbt. Die Anzahl der Versuchspersonen (n) und der Augen (@) sind in den Kasten des
Flussdiagramms enthalten (modifiziert nach [96])
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2.2 Methoden

2.2.1 mfVEP
2.2.1.1 Gerat, Software, allgemeiner Aufbau

Um Veranderungen der Sehbahn mithilfe von mfVEP darzustellen, verwendeten wir fur unsere
Untersuchungen das Gerat The Visionsearch 1 (Visionsearch, Sydney, Australien) und die
Software TERRA 1.6.21 (Visionsearch, Sydney, Australien) (siehe auch [96]). Dadurch
konnten die Amplituden und Latenzen von 56 verschiedenen Arealen des visuellen Felds
gleichzeitig und unabhangig voneinander bestimmt werden. Als visuellen Reiz wurde dem
Probanden ein schwarz-weilRes Schachbrettmuster (Leuchtdichte: weil = 146,0 cd/m?
schwarz = 1,1 cd/m?) in Kreisform auf einem grauen Hintergrund (Leuchtdichte = 73,5 cd/m?)
dargeboten, dessen komplementare Farben sich in einer 60 Hz pseudozufélligen binaren
Sequenz abwechselten (pattern reversal). Die Areale, die jeweils aus einem 4x4-Raster mit 8
schwarzen und 8 weillen Karos bestanden, waren in 5 konzentrischen Ringen um einen
Fixationspunkt angeordnet. Hierdurch nahm die Grdéfie der Areale von zentral nach peripher
zu und die Areale waren insgesamt in bis zu 24° Exzentrizitat arrangiert. Die elektrischen
Signale wurden okzipital Uber ein Elektrodenkreuz abgeleitet, zweikanalig (vertikal und
horizontal) aufgezeichnet und um den Faktor 10° verstarkt (Grass 15LT Amplifier, Grass
Technologies®, West Warwick, Rhode Island, USA). AuBerdem wurden Frequenzen zwischen
1 und 20 Hz mithilfe eines Bandpasses gefiltert. Durch die TERRA-Software konnte
automatisch eine Kreuzkorrelation zwischen der dargebotenen Mustersequenz und den
evozierten Potentialen generiert werden, wodurch eine genaue Zuordnung von elektrischem
Signal und stimuliertem Areal des visuellen Felds mdglich war. Fir die Latenzanalyse galt der

zweite groRere Amplitudenausschlag als Anhaltspunkt.

In Abbildung 3 ist der visuelle Stimulus und eine schematische Darstellung des

Versuchsaufbaus zu sehen.
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Abb. 3: schematische Darstellung des visuellen Stimulus und des Versuchsaufbaus fiir die
Ableitung der multifokal visuell evozierten Potentiale (mfVEP). Die mfVEP werden durch eine
multifokale Reizung (A) von 56 Segmente des visuellen Felds mithilfe eines schwarz-weil3en
Schachbrettmusters generiert, bei dem jedes Segment aus 16 Einzelschachbrettfeldern (8 weille, 8
schwarze) besteht. Dem Probanden wird 68s lang eine pseudozufallige Musterumkehr der einzelnen
Felder dargeboten, wobei er konstant den zentralen roten Fixationspunkt anvisieren muss (wahrend der
Messung erscheinen hier nach rechts oder links gerichtete Pfeile, deren Richtung er mithilfe eines Xbox-
Controllers angeben soll). Die Segmente sind in 5 konzentrischen Kreisen (24° Exzentrizitat) mit einer
GréRenzunahme von zentral nach peripher arrangiert. In (B) ist ein schematischer Versuchsaufbau
dargestellt. Der Proband sitzt mit einem verdeckten Auge vor einem Bildschirm, auf dem der durch den
PC erzeugte, visuelle Stimulus erscheint. Die mfVEP werden okzipital Uber ein Elektrodenkreuz Gber 2
Kanale (vertikal = 1, horizontal = 2) abgeleitet, wobei eine Erdungselektrode am rechten Ohrlappchen
befestigt ist. Das elektrische Signal wird nach der Verstarkung auf den PC Ubertragen und nach der
Mittelung der Signale wird fiir jedes Segment das entsprechende Potential als Wellenform dargestellt,
welches durch Kreuzkorrelation von Reiz und elektrischer Antwort zugeordnet werden kann. (in
Anlehnung an [35])

2.2.1.2 Durchfuhrung der Messung

Die nichtinvasiven Untersuchungen fanden in einem ruhigen Raum ohne Fenster mit
gedimmtem Licht statt, wobei darauf geachtet wurde, dass der Proband nicht durch
Aulenreize abgelenkt wurde. Der Proband safl} vor einem 19 Zoll LCD-Computerbildschirm
(AOC 919Vz, TPV Electronics Co., Fuging, Fujian, China) auf einem bequemen Stuhl. Der
verstellbare Monitor war mit dem Fixationspunkt auf HOhe der Augen des Probanden
angebracht und der Monitor-Auge-Abstand wurde mithilfe eines 42 cm langen geknickten
Stabes abgemessen. Zuerst wurde ein an einem elastischen Kopfband befestigtes Silikon-
Kreuz am Hinterkopf des Probanden positioniert, sodass das Zentrum des Kreuzes Uber dem
Inion in der Medianebene lag. Zuvor wurden 4 Silikon-Elektrodenhalterungen mit jeweils einer
goldenen Cup-Elektrode (Grass Technologies®, West Warwick, Rhode Island, USA) an den
dafiir vorgesehenen Offnungen des Kreuzes platziert. Hierdurch befand sich eine Elektrode
2,5 cm Uber dem Inion, eine andere 4,5 cm unter dem Inion und die 2 restlichen jeweils 4,0
cm lateral des Inions. Danach wurden die Kabel entsprechend der Elektrodenposition in eine

nummerierte Elektrodeneingangsbox (Grass Technologies®, West Warwick, Rhode Island,
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USA), welche an einer Kordel um den Hals des Probanden hing, eingesteckt. Die Elektroden
wurden wie folgt mit den Eingangen der Box verbunden: oben = Channel 1, G1, unten =
Channel 1, G2, links = Channel 2, G1, rechts = Channel 2, G2. Am rechten Ohrlappchen wurde
die Erdungselektrode mittels eines Ohrclips angebracht und anschlieend in den mittleren
Eingang G (Ground) gesteckt. Um den elektrischen Hautwiderstand zu reduzieren und damit
die Ableitung der elektrischen Signale zu verbessern, wurde ein Hautvorbereitungsgel
(Nuprep) verwendet, welches mit einem Wattestabchen unter den Elektroden aufgetragen
wurde. Dafiir wurden zuvor Haare, die den Kontakt der Elektroden zur Haut vergréRerten, mit
leichtem Druck zur Seite geschoben. Der Widerstand konnte mittels Impedanzmessung
zweikanalig kontrolliert werden. Hierfur stand eine farbliche Anzeige der Impedanz auf dem
Bildschirm des Untersuchers zur Verfligung (rot, gelb, griin). Wenn die Impedanz im griinen
oder gelben Referenzbereich lag, wurde jeweils 0,5 ml eines Elektrodengels (Signagel)
gleichmaRig mit einer 2,5 ml Spritze in die Offnung der Elektrodenhalterungen gefiillt, damit
durch das Mehrzweckelektrolyt eine hohe Leitfahigkeit erreicht wurde. Da die Untersuchungen
monokular durchgeflhrt wurden, wurde das kontralaterale Auge mit einer Augenklappe und
einer Mullkompresse verdeckt. Patienten mit Refraktionsanomalien sollten die Messungen mit
ihrer Brille ausfihren. Zuvor fand keine medikamentdse Weitstellung der Pupillen statt. Um bei
jedem Messdurchlauf eine Fixation des Musterzentrums zu gewabhrleisten, wurden dort nach
rechts oder links gerichtete Pfeile dargeboten. Entsprechend der Richtung der Pfeile sollte der
Proband wahrend des Messdurchlaufs jeweils die RB- oder LB-Taste (right bumper, left
bumper) eines Microsoft® Xbox-Controllers (Microsoft Corporation, Redmond, Washington,
USA) mit den Zeigefingern drlicken. Die zentrale Fixation des Auges wurde dadurch erleichtert
und konnte mithilfe einer auf dem Bildschirm des Untersuchers angezeigten Trefferquote
kontrolliert werden. Jeder Durchlauf dauerte 68 Sekunden und die Anzahl der Messdurchlaufe
pro Auge wurde individuell anhand des farblichen Reproduzierbarkeitsbalken (rot, gelb, griin)
und der maximalen Anzahl von Durchlaufen (Max. = 12 Durchlaufe) entschieden. Wahrend
eines Durchlaufs sollte sich der Proband méglichst wenig bewegen und nicht sprechen, wobei
das Blinzeln der Augen erlaubt war. Bei Bedarf (z. B. tranendes Auge) wurden kleine
Untersuchungspausen eingelegt. Untersuchungsdurchlaufe mit Artefakten oder markanten
alpha-Wellen, welche auf einen Mangel visueller Aufmerksamkeit oder geschlossene Augen

hinwiesen [77], wurden manuell verworfen.

Fir den Datei-Export und die Analysen (s. u.) wurde fir jedes Segment jeweils der Kanal
(vertikal oder horizontal) mit der héchsten und reproduzierbarsten Welle verwendet, wobei die

Auswahl automatisiert von der Visionsearch Software getroffen wurde (best channel).
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2.2.1.3 Datei-Export

Die Amplituden und Latenzen der 56 Areale des visuellen Felds konnten fur jedes Auge einzeln
tabellarisch als CSV-Datei exportiert und anschlieRend mithilfe von Microsoft® Office Excel
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) aufgearbeitet werden. Hierbei wurden
immer die Messwerte des besseren Kanals verwendet. Die endgliltige Datenanalyse wurde
mit IBM® SPSS® Statistics 24.0 (International Business Machines Corporation, Armonk, New
York, USA) ausgefuhrt.

2.2.1.4 Aufteilung des visuellen Felds

Fir die Analyse der mfVEP wurde nicht nur das gesamte erhobene visuelle Feld als Mittelwert
aller Segmente betrachtet, sondern auch die Segmente detaillierter begutachtet. Hierflr
wurden diese anhand ihrer Lokalisation in 3 verschiedene Muster unterteilt. Zur visuellen
Veranschaulichung und damit einhergehend besseren Nachvollziehbarkeit der

Musterzuordnung dient Abbildung 4.

Bei der ersten Musterzuordnung wurden die 56 Segmente in 4 Sektoren gruppiert (superior,
inferior, nasal, temporal) [96]. Sowohl der superiore als auch der inferiore Sektor beinhalteten
insgesamt 18 Segmente [96]. Im Vergleich dazu wurden dem nasalen und temporalen Sektor

jeweils nur 10 Segmente zugeteilt [96].

Bei der zweiten Einteilung wurden die Segmente in 4 gleich grof3e Quadranten (oben temporal,
oben nasal, unten temporal, unten nasal) aufgeteilt, die sich jeweils aus 14 Segmenten

zusammensetzten.

Als letztes wurden die Areale einem von 5 konzentrischen Ringen zugeordnet [96]. Der

zentrale Ring bestand aus 8 Segmenten und die peripheren Ringe jeweils aus 12 [96].
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Abb. 4: Aufteilung des visuellen Felds des rechten Auges in Segmente, Sektoren, Quadranten
und anhand der Exzentrizitat. Die 56 Segmente des visuellen Felds (A) sind nummeriert dargestellit.
Zur besseren Orientierung sind die nasale und temporale Halfte beschriftet. Firr die Analyse des linken
Auges wird die Verteilung der Segmente jeweils vertikal gespiegelt. Der rote Punkt im Zentrum stellt den
Fixationspunkt dar. Die Segmente koénnen in Sektoren (B), Quadranten (C) oder anhand ihrer
Exzentrizitat (D) eingeteilt werden. Die Musterzuordnungen sind farblich dargestellt und unterhalb der
entsprechenden Abbildung angegeben.

2.2.2 ODSS

Beeintrachtigungen, die CIDP-Patienten aufgrund ihrer Erkrankung im Alltag verspuren,
kénnen mithilfe eines von der Inflammatory Neuropathy Cause And Treatment Group (INCAT)
konzipierten Scores, dem ODSS, in der klinischen Routineuntersuchung quantifiziert werden

[99]. Hierbei werden beeintrachtigte Funktionen der Arme und auch eingeschrankte Mobilitat
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bertcksichtigt [99]. Dafur wird jeweils ein Wert fur die obere und untere Extremitat gebildet und
anschlieRend addiert, sodass ein Gesamtscore zwischen 0 (nicht beeintrachtigt) und 12
(maximal beeintrachtigt) entsteht [99]. Bei der Erhebung des Scores wird der Patient mithilfe
eines Fragebogens zu verschiedenen Alltagsaktivitdten befragt und gebeten seinen aktuellen

Zustand einzuschatzen [99].

Der erste Wert umfasst 5 Alltagsaktivitdten der Arme (,Oberkérper anziehen, Knépfe und
Reil3verschllisse benutzen, Haarewaschen und -kdmmen, Schlissel im Schloss drehen,
Messer und Gabel benutzen®), die jeweils aus 3 Schweregraden (,nicht betroffen®, ,betroffen,
aber nicht verhindert® oder ,verhindert®) bewertet werden [99]. Die Konstellation der Antworten
wird daraufhin in einen Wert von 0 (,normal®) bis 5 (,Unfahigkeit beide Arme durch schwerste

Symptome gezielt zu bewegen®) umgewandelt [99].

Der zweite Wert beschreibt die Funktionseinschrankungen der Beine bezogen auf die
Mobilitat, welche durch 8 Fragen (,Beeintrachtigungen beim Gehen, Gehen mit Hilfsmitteln,
10 m Wegstrecke: ohne Hilfsmittel, einseitige Hilfe, beidseitige Hilfe, im Rollstuhl, bei
Rollstuhlverwendung auch Gehen/Stehen mit Hilfe maoglich, wenn bettlagerig: gezielte
Bewegungen moglich®) reprasentiert werden [99]. Der Patient beantwortet die Fragen jeweils
mit ,ja“, ,nein“ oder ,nicht anwendbar” [99]. Insgesamt wird ein Wert von 0 (,unbeeintrachtigtes
Gehen") bis 7 (,Rollstuhlpflicht oder Bettlagerigkeit die meiste Zeit des Tages, Unfahigkeit die

Beine gezielt zu bewegen®) erhoben [99].

2.2.3 Nervenleitungsgeschwindigkeit

Die Verlangsamung der mNLG peripherer Nerven kann als Marker fir
Demyelinisierungsprozesse verwendet werden [100] und stellt dadurch eines der primaren
elektrodiagnostischen Kriterien flir die Diagnose der CIDP anhand der EFNS/PNS Leitlinien
dar [40]. AuBerdem kann die mNLG potentiell als Marker flr die Wahrscheinlichkeit eines
Ruckfalls trotz Therapieansprechens von Nutzen sein, um die Krankheitsaktivitat abzubilden
[101]. Daher wurde flr diese Arbeit die MNLG verwendet, um den Schweregrad der CIDP zu

objektivieren.

Bei der motorischen Elektroneurographie wird ein peripherer Nerv zuerst mithilfe von
Oberflachenelektroden supramaximal stimuliert und daraufhin das Muskelantwortpotential
Uber der muskularen Endplattenregion abgeleitet [102]. Der Nerv muss daflr entlang seines
Verlaufs an 2 Lokalisationen gereizt werden, um eine Differenz der Latenzzeiten bilden zu
kénnen [102]. Fir die Bestimmung der mNLG in m/s wird der Abstand der beiden Reizorte
durch die Latenzzeitdifferenz dividiert [102].
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FUr unsere Studie nutzten wir den N. ulnaris des rechten Arms, da eine Vielzahl der
elektrodiagnostischen Messungen, insbesondere die mNLG der unteren Extremitat und die
sensorische NLG der oberen Extremitat, durch Signalverluste charakterisiert war (siehe auch
[96]). Der N. ulnaris wird entlang des natirlichen Nervenverlaufs am ulnaren Handgelenk und
in der Ellenbeugenregion stimuliert (4-6 cm vom Epicondylus medialis humeri entfernt) und am
Hypothenar (Uber dem Musculus abductor digiti minimi) oder Thenar (Uber dem Musculus

interosseus dorsalis ) abgeleitet [103, 104].

2.2.4 Visusbestimmung

Um zu analysieren, ob Patienten mit einer CIDP im Vergleich zu gesunden Probanden
Veranderungen des Kontrastsehens aufweisen und ob diese Veranderungen mit
pathologischen Werten in den mfVEP einhergehen, wurden flr diese Arbeit mithilfe von
Sehprobentafeln von Precision Vision® (Woodstock, lllinois, USA, CAT No. 2180) der 100 %-
und 2,5 %-Kontrastvisus bestimmt. Hierfur wurden ETDRS-Tafeln (early treatment of diabetic
retinopathy study) aus lichtundurchlassigem weillem Hartplastik verwendet, welche 36 cm
lang und 36 cm breit waren. Die pro Reihe dargebotenen 5 Sehzeichen gleicher Gréle setzten
sich aus unterschiedlichen Kombinationsmdglichkeiten von 10 Buchstaben nach Louise L.
Sloan (C, D, H, K, N, O, R, S, V und Z) zusammen [105]. Im Vergleich zu den tiefschwarzen
Buchstaben der 100 %-Kontrastsehprobentafel waren die Buchstaben der 2,5 %-
Kontrastsehprobentafel in Grau gefarbt, wobei die weilte Hintergrundfarbe unverandert blieb.
Die BuchstabengréfRe nahm von der ersten bis zur zwoélften Reihe um einen konstanten Wert
ab (0,1 log Units, Faktor 1,26). Am linken Rand der Sehprobentafel waren Ziffern in der Einheit
M Units angegeben, welche die Normentfernung anzeigen, bei der eine Person mit einem
Visus von 1,0 die Buchstaben noch erkennen kann. Abbildung 5 zeigt eine schematische

Darstellung der verwendeten Sehprobentafeln.
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100% M

Abb. 5: schematische Darstellung der Sehprobentafeln (Precision Vision®). Die monokulare
Visusbestimmung der Versuchspersonen erfolgte mithilfe einer 100 %- und 2,5 %-
Kontrastsehprobentafel der Firma Precision Vision® (Woodstock, IL, USA, CAT No. 2180). Pro Reihe
sind 5 gleich groRe Sloan-Buchstaben dargestellt, deren Grofke von der ersten bis zur zwdlften Reihe
um einen konstanten logarithmischen Faktor abnimmt (Faktor 1,26). Am linken Rand sind die
Normwertentfernungen in M Units angegeben. Die schwarzen (100 %) oder grauen (2,5 %) Buchstaben
sind auf einem weilen Untergrund gedruckt.

Die Messungen fanden in einem gut beleuchteten Raum ohne Fenster statt. Zuerst wurde der
100 %-Kontrastvisus, auch Hochkontrastvisus genannt, gemessen und daraufhin der 2,5 %-
Kontrastvisus bzw. Niedrigkontrastvisus. Nachdem die Sehprobentafel verdeckt an der Wand
befestigt wurde und sich der Proband davor in 2 m Entfernung hinstellte (Ist-Entfernung),
wurde der Proband gebeten ein Auge mit seiner Hohlhand vollstandig zu verdecken. Daraufhin
wurde die Hochkontrastsehprobentafel aufgedeckt und der Proband las die Buchstaben Reihe
fur Reihe laut vor. Fir die Sehscharfenbestimmung wurde die zuletzt erkennbare
Buchstabenreihe gewertet. Nach der ersten Messung wurde diese fir das kontralaterale Auge
wiederholt und abschlieend in gleicher Weise flir die Niedrigkontrastsehprobentafel erneut
durchgefihrt. Bei Bedarf wurde die Messung mit angemessener Korrektur von
Refraktionsanomalien (eigene Brille des Probanden) ausgelbt und der bestkorrigierte Visus
notiert. Um den Wert des Visus zu ermitteln, wurde die Ist-Entfernung durch die

Normentfernung geteilt und als Dezimalzahl vermerkt.

2.2.5 Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden mithilfe des Programms IBM® SPSS® Statistics 24.0
(International Business Machines Corporation, Armonk, New York, USA) durchgeflihrt. Die

deskriptive Datenauswertung diente sowohl zur Beschreibung der Stichprobe bezlglich Alter
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und Geschlecht als auch zur Beschreibung der analysierten Untersuchungsparameter. Bei
intervallskalierten Daten (Alter, mfVEP-Parameter, mNLG, Visus) wurden der Mittelwert und
die Standardabweichung (M + SD) berechnet und bei ordinalskalierten Daten (ODSS) jeweils
der Median (Mdn), der Interquartilabstand (IQR) und der Minimal- bzw. Maximalwert (Min.,
Max.).

Mittelwertsvergleiche von 2 normalverteilten unabhangigen Gruppen erfolgten mithilfe eines t-
Tests (Altersverteilung von CIDP-Patienten und Kontrollgruppe). Zuvor wurde die

Normalverteilung mittels Shapiro-Wilks-Tests Uberpruft.

Um signifikante Unterschiede zwischen den CIDP-Patienten und der Kontrollgruppe bezuglich
der fiur zwei Augen pro Patienten vorliegenden mfVEP-Parameter und auch des
Niedrigkontrastvisus festzustellen, erfolgte die Analyse mit verallgemeinernden
Schatzungsgleichungen, den Generalized Estimating Equations (GEE) (siehe auch [96]).
Vorteil dieser statistischen Testverfahren war, dass einerseits Einflisse von relevanten
Faktoren wie dem Alter und dem Geschlecht herausgerechnet werden konnten und
andererseits auch die Innersubjektvariabilitat, die zwischen den Augenpaaren vorhanden war,
betrachtet wurde. Hierdurch konnte jedes Auge individuell in die Analyse eingeschlossen

werden, was einen positiven Einfluss auf die statistische Power hatte.

Bei den Subanalysen hinsichtlich der Sektoren, der Quadranten und der Exzentrizitat wurde
neben der Innerokularvariabilitat auch die innersegmentale Korrelation mitbetrachtet, sodass
hierbei jedes Segment separat einbezogen werden konnte. Aufderdem wurde aufgrund von
multipler Testung (n = Anzahl der getesteten Subgruppen) bei den Subanalysen eine manuelle
post hoc Korrektur nach Bonferroni durchgefiihrt (siehe auch [96]). Der adjustierte p-Wert liel3
sich mit folgender Formel berechnen: adj.p = p X (n — 1). Adjustierte p-Werte, die aufgrund
dieser Korrektur Werte > 1,0 erreichten, wurden als ,nicht signifikant” (n. s.) gekennzeichnet.

Bei allen Analysen wurden p-Werte < 0,05 als signifikant erachtet.

Bei den Assoziationsanalysen von ODSS und mNLG mit den mfVEP-Parametern wurden
ebenfalls GEE verwendet. Im Gegensatz zu den vorherigen Analysen erfolgte hierbei die
statistische Analyse nur mit den Daten der CIDP-Patienten. Jedes Auge wurde separat

betrachtet, um die innerokulare Assoziation nicht zu maskieren.

Eine weitere Statistiksoftware, G*Power 3.1.9.2 (HHU, Dusseldorf, Deutschland) kam zur
Durchfuhrung von Poweranalysen zum Einsatz [96]. Post hoc erfolgte eine Berechnung der
Effektstarke d fur die Amplitude und Latenz anhand der Mittelwerte und
Standardabweichungen beider Gruppen. Gemeinsam mit der Effekistarke d, dem
Signifikanzniveau a (a = 0,05) und der Stichprobengroen von CIDP-Patienten und

Kontrollgruppe konnte daraufhin die Power ausgerechnet werden. Um die bendtigte
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StichprobengroRe fur eine grolRe Power von 0,8 zu berechnen, wurde eine a priori
Poweranalyse durchgefuhrt. Dafir wurde die Effektstarke d, die Power und das
Signifikanzniveau a bendtigt. Um das 95 %-Konfidenzintervall (95 %-Kl) des Cohen’s d
auszurechnen, verwendeten wir einen  Online-Berechner von  Psychometrica
(https://www.psychometrica.de/effect_size.html), der uns zuvor von der Statistikberatung
Punkt05 (Dusseldorf, Deutschland) empfohlen wurde [96].
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3 Ergebnisse

3.1 Primarziel: Analyse der Mittelwerte der Amplituden und Latenzen

aller Gesichtsfeldareale

Um zu untersuchen, ob Patienten mit einer CIDP trotz fehlender visueller Einschrankungen im
Vergleich zu gesunden, nach Alter und Geschlecht passenden Probanden bereits objektiv
messbare Veranderungen in den mfVEP aufweisen, wurden die Mittelwerte der mfVEP-
Parameter aller Gesichtsfeldareale beider Kohorten miteinander verglichen (siehe auch [96]).
Zunachst wurden hierfur die Mittelwerte der Latenzen und Amplituden aus den 56 Segmenten
des erhobenen visuellen Felds flr jedes Auge einzeln gebildet und anschlieRend mittels GEE

(alters- und geschlechtskorrigiert, Innersubjektvariable = Auge) analysiert.

18 CIDP-Patienten (Nmanniich = 12, Nweiich = 6, Tabelle 3) und 18 Kontrollprobanden (Nmanniich =
12, nweibich = 6, Tabelle 4) konnten in die finale Analyse eingeschlossen werden. Sowohl die
weiblichen (M = 54,17 Jahre, SD = 11,51 Jahre) als auch die mannlichen CIDP-Patienten (M
= 57,08 Jahre, SD = 11,64 Jahre) waren nicht signifikant alter als die weiblichen (M = 56,50
Jahre, SD = 14,11 Jahre) und mannlichen Kontrollprobanden (M = 55,08 Jahre, SD = 12,49
Jahre) (t-Test unabh. Variablen, zweiseitig getestet: weiblich: t (10) = -0,314, p = 0,760,
mannlich: t (22) = 0,406, p = 0,689). Die Tabellen 3 und 4 geben einen Uberblick liber das
Geschlecht, das Alter und die Mittelwerte der mfVEP-Parameter der analysierten CIDP-

Patienten und Kontrollprobanden.

Tabelle 3: Ubersicht der mfVEP-Werte der CIDP-Patienten. Die Tabelle zeigt das Geschlecht, das
Alter in Jahren und die Mittelwerte der Amplitude in nV und der Latenz in ms des gesamten visuellen
Felds fur CIDP-Patienten. Fir jedes Auge wurde der Mittelwert aus 56 Segmenten des visuellen Felds
gebildet. CIDP-Patienten mit einem ophthalmologisch erkrankten Auge sind mit einem Sternchen
markiert. (in Anlehnung an [96])

Patient Geschlecht Alter Mittelwert Amplitude (nV) Mittelwert Latenz (ms)
links rechts links rechts
CIDP 1* m 63 167,14 - 148,83 -
CIDP 2 w 58 157,88 250,23 144,55 137,88
CIDP 3* m 67 196,41 - 149,70 -
CIDP 4* w 63 229,46 - 147,08 -
CIDP 5 m 63 94,55 95,29 161,78 150,54
CIDP 6 w 39 263,28 268,98 139,92 142,62
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CIDP 7

CIDP 8

CIDP 9

CIDP 10*
CIDP 11*
CIDP 12
CIDP 13
CIDP 14
CIDP 15*
CIDP 16*
CIDP 17
CIDP 18

3 3 £ 3 3 3 3 3 3 3 =

w

55
60
33
74
50
48
66
53
68
64
44
42

158,39
190,39
137,26

139,12
208,91
129,75
183,22
155,55
222,40
259,56

184,11
208,42
148,61
188,16
119,99
182,53
160,18
135,21

209,10
235,68

144,71
149,23
155,63

154,14
155,36
149,29
141,49
157,06
154,29
145,03

138,84
148,51
151,99
158,60
153,13
153,04
161,04
145,06

155,98
144,56

mfVEP = multifokal visuell evozierte Potentiale, CIDP = chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie, * = Patient mit einem ophthalmologisch erkrankten Auge, m = mannlich, w = weiblich

Tabelle 4: Ubersicht der mfVEP-Werte der Kontrollprobanden. In der Tabelle sind das Geschlecht,
das Alter in Jahren und die Mittelwerte der Amplitude in nV und der Latenz in ms des gesamten visuellen
Felds fir jeden Kontrollprobanden angegeben. Die Mittelwerte wurden fur jedes Auge aus 56

Segmenten des visuellen Felds erhoben. (in Anlehnung an [96])

KG Geschlecht Alter Mittelwert Amplitude (nV) Mittelwert Latenz (ms)

links rechts links rechts
KG 1 m 56 185,41 206,79 145,89 150,36
KG 2 m 78 276,79 272,12 148,00 151,63
KG 3 w 80 147,17 164,46 157,23 164,11
KG 4 w 48 174,94 193,42 143,09 147,95
KG 5 m 61 246,56 259,62 141,11 141,78
KG 6 m 50 231,06 224,00 140,21 137,65
KG7 w 40 184,66 187,64 137,89 141,19
KG 8 m 55 104,66 101,94 149,94 151,11
KG9 w 52 131,63 122,07 147,02 149,52
KG 10 m 48 165,60 177,62 147,59 143,06
KG 11 m 54 202,67 191,09 151,25 144,47
KG 12 w 54 179,30 198,41 140,24 140,71
KG 13 m 57 139,64 133,46 152,61 155,00
KG 14 65 212,66 228,07 153,31 151,63
KG 15 68 153,26 159,75 148,69 149,34
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KG 16 m 55 217,62 209,14 145,80 150,33
KG 17 m 25 170,22 162,99 151,48 149,73

KG 18 m 54 134,72 155,95 149,11 152,05
mfVEP = multifokal visuell evozierte Potentiale, KG = Kontrollgruppe, m = mannlich, w = weiblich

Aufgrund von relevanten ophthalmologischen Erkrankungen konnten 7 Augen nicht in die
Untersuchung einbezogen werden. Da fir die Analyse jedes Auge einzeln betrachtet wurde,
ergab sich folgende Zusammensetzung der Untersuchungsgruppen: 29 Augen von CIDP-
Patienten (19 Augen mannlicher Patienten, 10 Augen weiblicher Patienten) und 36 Augen von
Kontrollprobanden (24 Augen mannlicher Probanden, 12 Augen weiblicher Probanden). Auch
nach Ausschluss der 7 erkrankten Augen unterschied sich das Alter beider Kohorten innerhalb
der Geschlechter nicht signifikant (t-Test unabh. Variablen, zweiseitig getestet: mannlich: t (41)
= 0,078, p = 0,938, weiblich: t (20) = -0,878, p = 0,390).

Obwohl die Mittelwerte der Amplituden der CIDP-Patienten (M = 182,06 nV, SD = 48,37 nV)
insgesamt niedriger ausfielen als diejenigen der gesunden Probanden (M = 183,53 nV, SD =
43,85 nV), konnte keine signifikante Differenz nachgewiesen werden (p = 0,855, Abb. 6A) [96].
Bezuglich der Mittelwerte der Latenzen konnte gezeigt werden, dass diese bei den CIDP-
Patienten (M = 149,65 ms, SD = 6,51 ms) im Vergleich zu den gesunden Probanden (M =
147,84 ms, SD = 5,68 ms) verlangert waren [96]. Diese Veranderung war aber nicht signifikant
ausgepragt (p = 0,213, Abb. 6B) [96]. Abbildung 6 zeigt Boxplots mit den Mittelwerten der
Amplitude in nV (A) und der Latenz in ms (B) von Patienten mit CIDP und gesunden

Probanden.
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A Amplitude B Latenz

nV ms
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Abb. 6: Mittelwerte der mfVEP-Parameter von Patienten mit CIDP und der Kontrollgruppe (KG).
In den Boxplots von den Mittelwerten der Amplitude in nV (A) und den Mittelwerten der Latenz in ms (B)
sind die Werte der CIDP-Patienten (chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie) in
dunkelgrauen Kasten und die der gesunden Probanden in hellgrauen Kasten dargestellt. Der Mittelwert
wird durch den schwarzen Strich im Kasten, der Interquartilabstand durch den Kasten selbst und der
Minimal- bzw. Maximalwert durch Whisker markiert. Ausreif3er sind mit einem Kreis-Symbol und der
entsprechenden Fallnummer gekennzeichnet. Die Anzahl der analysierten Augen jeder Gruppe und die
p-Werte (GEE) sind in der Graphik angegeben. (modifiziert nach [96])

Bezuglich unserer Daten konnte sowohl fir die Amplitude (d = 0,02, dCohen = 0,03 (95 %-KI
= [-0,46 — 0,52])), als auch fur die Latenz (d = 0,36, dCohen = 0,30 (95 %-KI = [-0,19 — 0,79]))
nur ein schwacher Effekt nachgewiesen werden, woraus sich eine statistische Power (Power
=1 —B) von 5 % fur die Amplitude und von 30 % fir die Latenz ergeben [96]. Eine geringe
Power erhoht die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines B-Fehlers, sodass in dieser Studie
letztendlich minimale Veranderungen bei den CIDP-Patienten nicht sicher ausgeschlossen
werden kénnen [96]. Da dies unter anderem auf die relativ geringe Stichprobengrofe
zurtckzufihren ist, wurde mithilfe von G*Power 3.1 berechnet, welche Stichprobengréflien
erforderlich gewesen waren, um eine Power von 80 % zu erzielen [96]. Folglich hatten sich die
Studienkohorten aus jeweils 121 Probanden fiur die Amplitude und aus jeweils 32.598

Probanden fiir die Latenz zusammensetzen missen [96].

3.2 Sekundarziel: Subanalysen

3.2.1 Sektoren

Fur den nachsten Schritt der Analyse wurden die Latenzen und Amplituden der 56 Segmente
verschiedenen Sektoren zugeteilt (siehe auch [96]). Daflir wurde jedes Segment jeweils einem
von vier Sektoren zugeordnet (nasal, superior, temporal oder inferior). Dies zielte darauf ab

intersegmentale Variabilitdt genauer zu betrachten, was in den zuvor durchgefihrten
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Mittelwertsanalysen des gesamten visuellen Felds nicht erfolgen konnte. Fur diese Analyse
wurde erneut eine GEE (alters- und geschlechtskorrigiert, Innersubjektvariablen = Auge,
Segment) angewandt, wobei die p-Werte im Anschluss aufgrund der a-Fehlerakkumulierung
bei multipler Testung zusatzlich manuell nach Bonferroni korrigiert wurden (adj.p =p X (n —
1)). Die Mittelwerte und Standardabweichungen der mfVEP-Parameter beider Kohorten sind

fur jeden Sektor in Tabelle 5 aufgelistet.

Tabelle 5: Uberblick iiber die mfVEP-Werte der Sektoren. Die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Amplituden in nV und der Latenzen in ms fir die CIDP-Patienten und die
Kontrollgruppe sind fiir jeden Sektor des visuellen Felds in der Tabelle angegeben. (in Anlehnung an
[96])

Sektor Amplitude (nV) Latenz (ms)

CIDP KG CIDP KG

M SD M SD M SD M SD

superior 146,14 57,96 147,73 46,72 156,16 18,29 151,29 19,72
inferior 214,21 77,49 220,33 85,31 144,45 15,93 142,96 16,88
temporal 173,41 68,66 171,50 59,93 148,13 21,36 148,12 19,58

nasal 197,50 74,70 193,77 69,41 148,83 15,57 150,10 17,99

mfVEP = multifokal visuell evozierte Potentiale, CIDP = chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie, KG = Kontrollgruppe, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Die Amplituden der verschiedenen Sektoren unterschieden sich nicht signifikant zwischen
beiden Kohorten (superior: p = 0,684, adj. p = n. s., inferior: p = 0,782, adj. p = n. s., temporal:
p = 0,940, adj. p = n. s, nasal: p = 0,781, adj. p = n. s., Abb. 7). Jedoch zeigte sich eine
signifikante Latenzverlangerung im superioren Sektor bei den CIDP-Patienten im Vergleich zu
den Kontrollprobanden (p = 0,005, adj. p = 0,015, Abb. 8A) [96]. Dahingegen wiesen die
Latenzen der restlichen Sektoren keine signifikanten Veranderungen auf (inferior: p = 0,226,
adj. p = n. s., temporal: p = 0,896, adj. p = n. s, nasal: p = 0,531, adj. p = n. s., Abb. 8).
Abbildungen 7 und 8 zeigen Boxplots der Amplituden und Latenzen der verschiedenen

Sektoren der CIDP-Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden.

31



A Amplitude B Amplitude

qy Superiorer Sektor avy inferiorer Sektor
400 Oo_ p = 0,684 &D’m_ p = 0,782 i
’ adi.p=n.s. adi.p=n.s.g
H ° ° 8
300,00 - : o
T T 400,00
200,00
200,00 1
100,00 1 l l T
gln=522 n =648 0 n=522_ n = 648
CIDP KG CIDP KG
C Amplitude D Amplitude
qy temporaler Sektor qy nasaler Sektor
p = 0,940 p=0,781
500,00 + adi.p=n.s. 500,00 adi.p=n.s.
. §
400,00 : . 400,00 - §
300,001 T T 300,00-
200,00 200,00
100,00 l 100,00
010=290 1 = 360 oln=2%0 _n=360
CIDP KG CIDP KG

Abb. 7: Amplituden der verschiedenen Sektoren der CIDP-Patienten und der Kontroligruppe
(KG). Die Boxplots zeigen die Amplituden in nV des superioren (A), inferioren (B), temporalen (C) und
nasalen Sektors (D) fir CIDP-Patienten (chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie, dunkelgrauer Kasten) und gesunde Probanden (hellgrauer Kasten). Die Mittelwerte
sind als schwarzer Strich im Kasten dargestellt, der Kasten umgibt den Interquartilabstand und die
Whisker markieren den Minimal- und Maximalwert. Ausrei3er sind als Kreis-Symbol und Extremwerte
als Sternchen angegeben. Die Anzahl der analysierten Segmente des visuellen Felds, die p-Werte
(GEE) und adjustierten p-Werte (adj. p, Bonferroni-Korrektur) sind in den Boxplots abgebildet (n. s. =
nicht signifikant).
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Abb. 8: Latenzen der verschiedenen Sektoren der CIDP-Patienten und der Kontroligruppe (KG).
In den Boxplots sind die Latenzen in ms des superioren (A), inferioren (B), temporalen (C) und nasalen
Sektors (D) von CIDP-Patienten (chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie,
dunkelgrauer Kasten) und gesunden Probanden (hellgrauer Kasten) abgebildet. Der schwarze Strich
im Kasten kennzeichnet den Mittelwert. Der Kasten umrahmt den Interquartilabstand und die Whisker
markieren den Minimal- und Maximalwert. Die Ausreif3er sind als Kreis-Symbole und die Extremwerte
als Sternchen dargestellt. Die Anzahl der analysierten Segmente des visuellen Felds, die p-Werte (GEE)
und adjustierten p-Werte (adj. p, Bonferroni-Korrektur) sind in den Boxplots enthalten (n. s. = nicht
signifikant). (Abb. 8A modifiziert nach [96])

3.2.2 Quadranten

Da die vorausgegangene Analyse signifikante Unterschiede der Latenzen im superioren
Sektor darstellen konnte, stellte sich die Frage, ob sich diese Veranderungen mittels einer
Quadrantenanalyse noch besser eingrenzen lassen wurden. Hierfir wurden die mfVEP-
Parameter der Segmente jeweils vier Quadranten zugeordnet (oben nasal, oben temporal,
unten temporal, unten nasal). Insgesamt wurden 116 Quadranten der CIDP-Patienten und 144
Quadranten der gesunden Probanden mithilfe von GEE (geschlechts- und alterskorrigiert,

Innersubjektvariablen = Auge, Segment) und post hoc Bonferroni-Korrektur ( adj.p =
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p X (n—1)) untersucht. Tabelle 6 zeigt die quadrantenabhangigen Mittelwerte und

Standardabweichungen der mfVEP-Parameter flr beide Kohorten.

Tabelle 6: Uberblick iiber die mfVEP-Werte der Quadranten. Die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Amplituden in nV und Latenzen in ms sind fur die Patienten mit CIDP und
die gesunden Probanden hinsichtlich der Quadranten dargestellit.

Quadrant Amplitude (nV) Latenz (ms)
CIDP KG CIDP KG
M SD M SD M SD M SD
oben nasal 160,78 61,93 164,53 55,88 154,44 17,52 151,25 18,33

oben temporal 150,77 61,72 152,68 48,46 154,38 19,93 149,17 19,69
unten temporal 205,59 77,57 206,54 83,64 143,61 17,83 144,30 18,56

unten nasal 211,10 78,18 210,38 81,92 146,17 15,19 146,61 18,04

mfVEP = multifokal visuell evozierte Potentiale, CIDP = chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie, KG = Kontrollgruppe, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Weder der obere nasale (p = 0,639, adj. p = n. s., Abb. 9A) oder der obere temporale (p =
0,712, adj. p = n. s., Abb. 9B), noch der untere temporale (p = 0,922, adj. p = n. s., Abb. 9C)
oder der untere nasale Quadrant (p = 0,846, adj. p = n. s., Abb. 9D) wiesen signifikante
Unterschiede zwischen beiden Kohorten hinsichtlich der Amplitude auf. Bei Betrachtung der
Latenzen fiel jedoch eine signifikante Verlangerung im oberen temporalen Quadranten der
CIDP-Patienten (p = 0,005, adj. p = 0,015, Abb. 10B) auf, wohingegen sich die Latenzen der
restlichen Quadranten nicht signifikant unterschieden (oben nasal: p = 0,095, adj. p = n. s.,
unten temporal: p = 0,796, adj. p = n. s., unten nasal: p = 0,845, adj. p = n. s., Abb. 10).
Abbildungen 9 und 10 stellen Boxplots der Amplituden in nV und Latenzen in ms der

verschiedenen Quadranten flir beide Kohorten dar.
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Abb. 9: Amplituden der Quadranten von CIDP-Patienten und der Kontrollgruppe (KG). In den
Boxplots sind die Amplituden des oberen nasalen (A), oberen temporalen (B), unteren temporalen (C)
und unteren nasalen Quadranten (D) in nV von CIDP-Patienten (chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie, dunkelgrauer Kasten) und gesunden Probanden (hellgrauer
Kasten) dargestellt. Die Mittelwerte sind als schwarzer Strich im Kasten, der Interquartilabstand durch
den Kasten selbst und der Minimal- und Maximalwert durch die Whisker abgebildet. Kreissymbole
stehen flr Ausreil’er und Sternchen fiir Extremwerte. Die Boxplots zeigen zusatzlich die Anzahl der
analysierten Segmente des visuellen Felds, die p-Werte (GEE) und adjustierten p-Werte (adj. p) nach

B Amplitude
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300,00 2
200,00 T
100,00 l l
n = 406 n = 504
CIDP KG
D Amplitude
unten nasal
nV
) p = 0,846
600,00 adj. p=n. s.:
8 8
400,00~ . R
200,00
oln=406 _n =504
CIDP KG

Bonferroni-Korrektur (n. s. = nicht signifikant).
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Abb. 10: Latenzen der Quadranten von CIDP-Patienten und der Kontrollgruppe (KG). Die Boxplots
zeigen die Latenzen des oberen nasalen (A), oberen temporalen (B), unteren temporalen (C) und
unteren nasalen Quadranten (D) in ms von CIDP-Patienten (chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie, dunkelgrauer Kasten) und gesunden Probanden (hellgrauer
Kasten). Die Mittelwerte sind als schwarzer Strich im Kasten dargestellt, der Kasten umgibt den
Interquartilabstand und die Whisker markieren den Minimal- und Maximalwert. Ausreil3er sind als
Kreissymbole und Extremwerte als Sternchen abgebildet. Die Anzahl der analysierten Segmente, die
p-Werte (GEE) und adjustierten p-Werte (adj. p) nach Bonferroni-Korrektur sind in den Boxplots
enthalten (n. s. = nicht signifikant).

3.2.3 Exzentrizitat

Um herauszufinden, ob Veranderungen der Latenz oder der Amplitude von CIDP-Patienten im
Vergleich zu gesunden Probanden im Zentrum des visuellen Felds oder in der Peripherie
lokalisiert sind, wurden die Segmente anhand ihrer Exzentrizitat analysiert. Hinzukommend
sollte hierbei erdrtert werden, welchen Einfluss die makulare Uberreprasentation auf die
Messergebnisse vorheriger VEP-Studien genommen haben kénnte. Hierfir wurde jedes
Segment einem von finf konzentrischen Ringen zugeordnet (zentral, peripher 1, peripher 2,

peripher 3, peripher 4) wund mittels GEE (geschlechts- wund alterskorrigiert,
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Innersubjektvariablen = Auge, Segment) und post hoc Bonferroni-Korrektur (adj.p =p X (n —
1)) analysiert [96]. Sowohl bezuglich der Amplitude als auch der Latenz wurden keine
signifikanten Differenzen zwischen beiden Kohorten festgestellt. Die Ergebnisse der

Auswertung der mfVEP-Werte jeder Exzentrizitat sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Uberblick iiber die mfVEP-Werte jeder Exzentrizitit. Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Amplituden in nV und Latenzen in ms fir die Patienten mit CIDP und die
Kontrollgruppe bezuglich der Exzentrizitat. Die Signifikanz wird mittels p-Wert (GEE) und adjustiertem
p-Wert (nach Bonferroni-Korrektur, adj. p = p * (n - 1)) angegeben. (in Anlehnung an [96])

mfVEP Exzentrizitat CIDP KG Signifikanz
M SD M SD p adj. p
Amplitude (nV) zentral 175,97 85,27 184,11 71,86 0,723 n. s.

peripher 1 186,84 79,51 192,45 73,41 0,787 n.s.
peripher 2 192,48 67,81 195,77 76,61 0,791 n.s.
peripher 3 179,70 71,16 176,90 70,66 0,916 n.s.
peripher 4 173,28 72,98 168,61 72,04 0,754 n.s.

Latenz (ms) zentral 151,36 20,10 147,67 18,74 0,173 n.s.
peripher 1 151,01 17,13 147,57 16,62 0,104 n.s.
peripher 2 148,43 15,73 147,78 17,87 0,679 n.s.
peripher 3 149,13 17,91 147,28 18,87 0,224 n.s.

peripher 4 148,90 20,86 148,83 21,71 0,917 n.s.

mfVEP = multifokal visuell evozierte Potentiale, CIDP = chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie, KG = Kontrollgruppe, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, adj. p = adjustierter
p-Wert, n. s. = nicht signifikant

3.3 Tertiarziel: Assoziationsanalysen

3.3.1 Assoziation von mfVEP-Parametern und Schweregradmarkern der CIDP

Um die Abhangigkeit von Latenzverlangerungen bzw. Amplitudenabnahmen und dem
Schweregrad der CIDP darzustellen, wurden Assoziationsanalysen durchgefiihrt (siehe auch
[96]). Hierfur wurden die mfVEP-Parameter als Mittelwerte des gesamten visuellen Felds mit
einerseits einem klinisch erhobenen Beeintrachtigungsscore der Arme und Beine (ODSS) und
andererseits der mNLG des rechten N. ulnaris verglichen. Fir beide Analysen wurden GEE
(alters- und geschlechtskorrigiert, Innersubjektvariable = Auge) eingesetzt. Um interokulare
Unterschiede und Interaktionen zu berticksichtigen, wurde jedes Auge individuell betrachtet
und zuvor kein Mittelwert der mf\VEP-Parameter aus beiden Augen gebildet. Tabelle 8 soll
einen Uberblick Uber die ODSS- und NLG-Werte der Patienten mit CIDP geben.
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Tabelle 8: Ubersicht iiber die ODSS- und Nervenleitungsgeschwindigkeitswerte der CIDP-
Patienten. Die NLG vom rechten Nervus ulnaris wird in m/s angegeben. Patienten mit einem
ophthalmologisch erkrankten Auge sind mit einem Sternchen gekennzeichnet. (in Anlehnung an [96])

Patient Geschlecht Alter ODSS (':nLIS) Patient  Geschlecht Alter ODSS (':nLIS)
CIDP 1* m 63 3  n.m. |CIDP10* m 74 5 10,00
CIDP 2 w 58 2 n.m |CIDP11* m 50 4 2070
CIDP 3* m 67 5 49,00 | CIDP 12 m 48 4 64,00
CIDP 4* w 63 4 17,00 | CIDP 13 m 66 6 4530
CIDP 5 m 63 4 3680 | CIDP 14 m 53 2 nm
CIDP 6 w 39 2 61,00 | CIDP 15* w 68 1 nm
CIDP 7 w 55 2 60,00 | CIDP 16* m 64 4 nm
CIDP 8 m 60 0 5540 | CIDP 17 m 44 4 2680
CIDP 9 m 33 0 5430 | CIDP 18 w 42 4 780

CIDP = chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, m = mannlich, w = weiblich,
ODSS = Overall Disability Sum Score, NLG = Nervenleitungsgeschwindigkeit, n. m. = nicht messbar, *
= Patient mit einseitiger ophthalmologischer Erkrankung

Fur die erste Assoziationsanalyse wurde der ODSS verwendet, welcher bei allen CIDP-
Patienten (n = 18) erhoben wurde (Mdn =4, IQR = 2, Min. = 0, Max. = 6) [96]. Es konnte keine
signifikante Assoziation von der Amplitude mit dem ODSS nachgewiesen werden (p = 0,296,
B = 6,129, Abb. 11A) [96]. Demgegenuber zeigte sich bezuglich der Latenz eine signifikante
positive Assoziation mit dem ODSS (p < 0,001, B = 1,318, Abb. 11B) [96]. Aus diesem
Ergebnis kann fur dieses Patientenkollektiv geschlussfolgert werden, dass sich die Latenz mit
steigendem Beeintrachtigungsscore verlangert. Abbildung 11 zeigt Streudiagramme mit
Regressionslinien von den mfVEP-Parametern und dem ODSS, welche den Zusammenhang

dieser Variablen darstellen sollen.
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Abb. 11: Zusammenhang von mfVEP-Parametern und ODSS. Die Streudiagramme bilden die
Assoziationen des ODSS (Overall Disability Sum Score) mit der Amplitude in nV (A) und der Latenz in
ms (B) von CIDP-Patienten (chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie) ab. Die
Anzahl der analysierten Augen, die Regressionslinien und die p-Werte (GEE) sind in den Graphen
angegeben. Jedes analysierte Auge wird als Punkt dargestellt. (Abb. 11B modifiziert nach [96])

Fur die zweite Assoziationsanalyse wurde die mNLG des rechten N. ulnaris mit der Amplitude
und Latenz des gesamten visuellen Felds verglichen (CIDP-Patienten: n = 13) [96]. Hierbei
wurden 4 weibliche (M = 36,45 m/s, SD = 28,03 m/s) und 9 mannliche Patienten (M = 40,26
m/s, SD = 17,97 m/s) eingeschlossen. Fur die Analyse waren aufgrund von
ophthalmologischen Erkrankungen anstelle von 26 nur 22 Augen der CIDP-Patienten
verfugbar. Die CIDP-Patienten zeigten insgesamt im Vergleich zu normativen Studien eine
reduzierte mNLG (M = 39,08 m/s, SD = 19,96 m/s) [96, 103, 104]. Bezuglich des
Zusammenhangs von Amplitude und mNLG konnte keine signifikante Assoziation festgestellt
werden (p = 0,738, B =-0,170, Abb. 12A), aber bezogen auf die Latenz war eine signifikante
negative Assoziation nachweisbar (p < 0,001, B = -0,081, Abb. 12B) [96]. Die Assoziationen
von mfVEP-Parametern und mNLG sind in Abbildung 12 mithilfe von Streudiagrammen und

Regressionslinien dargestellt.
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Abb. 12: Zusammenhang von mfVEP-Parametern und Nervenleitungsgeschwindigkeit. In den
Streudiagrammen werden die Assoziationen der Nervenleitungsgeschwindigkeit (NLG) des rechten
Nervus ulnaris in m/s mit der Amplitude in nV (A) und der Latenz in ms (B) dargestellt. Die Punkte
kennzeichnen jedes analysierte Auge. Die Anzahl der Augen von CIDP-Patienten (chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie) ist im Graphen angegeben. Die p-Werte (GEE)
und die Regressionslinien sind ebenfalls beigefiigt. (Abb. 12B modifiziert nach [96])

Zusammenfassend konnten beide Assoziationsanalysen zeigen, dass in den vorliegenden
Daten die Zunahme des Schweregrads der CIDP sowohl hinsichtlich der subjektiv
empfundenen Beeintrachtigung als auch der objektiv messbaren Veranderungen im PNS mit

Latenzverlangerungen einherging.

3.3.2 Assoziation von mfVEP-Parametern und Niedrigkontrastvisus

Im abschlieRenden Schritt der Analyse wurde der Zusammenhang zwischen den Mittelwerten
der mfVEP-Parameter des gesamten visuellen Felds und dem Niedrigkontrastvisus untersucht
(siehe auch [96]). Hierfur wurden insgesamt 24 Augen von CIDP-Patienten (Tabelle 9) und 34
Augen gesunder Probanden (Tabelle 10) mithilfe von GEE (geschlechts- und alterskorrigiert,
Innersubjektvariable = Auge) analysiert. Tabellen 9 und 10 sollen eine Ubersicht tber die

Hoch- und Niedrigkontrastvisuswerte der CIDP-Patienten und Kontrollprobanden geben.
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Tabelle 9: Ubersicht iiber die Hoch- und Niedrigkontrastvisuswerte der CIDP-Patienten. Die
Tabelle gibt das Geschlecht, das Alter in Jahren und die Visuswerte fir das rechte und linke Auge von
CIDP-Patienten an. Patienten mit einem ophthalmologisch erkrankten Auge sind mit einem Sternchen
markiert. (in Anlehnung an [96])

Patient Geschlecht Alter Hochkontrastvisus Niedrigkontrastvisus
links rechts links rechts
CIDP 1* m 63 1,25 1,25 0,50 0,50
CIDP 2 w 58 0,13 1,00 n. m. 0,30
CIDP 3% m 67 1,25 1,00 n. m. n. m.
CIDP 4* w 63 1,00 1,00 0,25 0,30
CIDP 5 m 63 1,25 1,25 0,30 0,30
CIDP 6 w 39 1,00 1,00 n. g. n. g.
CIDP 7 w 55 1,00 1,00 0,25 0,25
CIDP 8 m 60 1,25 1,00 0,30 0,25
CIDP 9 m 33 1,25 1,25 0,50 0,50
CIDP 10* m 74 0,50 1,00 0,05 0,10
CIDP 11* m 50 1,25 1,25 0,17 0,20
CIDP 12 m 48 1,25 1,25 0,50 0,60
CIDP 13 m 66 0,80 0,80 0,25 0,25
CIDP 14 m 53 1,00 1,25 0,30 0,50
CIDP 15* w 68 1,25 1,00 0,17 0,17
CIDP 16* m 64 0,40 1,00 n. m. n. m.
CIDP 17 m 44 1,25 1,25 0,60 0,50
CIDP 18 w 42 1,25 1,25 0,50 0,33

CIDP = chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, m = mannlich, w = weiblich, n.
m. = nicht messbar, n. g. = nicht gemessen, * = Patient mit einseitiger ophthalmologischer Erkrankung

Tabelle 10: Ubersicht iiber die Hoch- und Niedrigkontrastvisuswerte der Kontrollgruppe. In der
Tabelle sind das Geschlecht, das Alter in Jahren und die 100 %- und 2,5 %-Visuswerte fiir beide Augen
angegeben. (in Anlehnung an [96])

KG Geschlecht Alter Hochkontrastvisus Niedrigkontrastvisus
links rechts links rechts
KG 1 m 56 1,00 1,25 0,20 0,40
KG 2 m 78 1,25 1,00 0,40 0,40
KG 3 w 80 1,00 0,80 0,25 0,17
KG 4 w 48 0,80 1,25 0,12 0,20
KG 5 m 61 0,80 0,80 0,25 0,25
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KG 6 m 50 1,00 1,00 0,50 0,50
KG7 w 40 1,25 1,25 0,40 0,50
KG 8 m 55 1,00 1,00 0,30 0,40
KG9 w 52 1,25 1,00 0,50 0,50
KG 10 m 48 1,25 1,00 0,40 0,40
KG 11 m 54 1,25 1,25 0,33 0,40
KG 12 w 54 1,25 1,25 0,50 0,40
KG 13 m 57 1,25 1,25 0,40 0,50
KG 14 w 65 1,25 1,25 0,40 0,40
KG 15 m 68 1,00 1,00 0,33 0,33
KG 16 m 55 1,25 1,00 0,50 0,33
KG 17 m 25 1,25 1,00 0,33 0,25
KG 18 m 54 1,00 1,00 n.g. n.g.

KG = Kontrollgruppe, m = mannlich, w = weiblich, n. g. = nicht gemessen

Obwohl der Niedrigkontrastvisus bei den CIDP-Patienten (M = 0,33, SD = 0,15) insgesamt
niedriger war als bei den gesunden Probanden (M = 0,36, SD = 0,11), konnte dieser
Unterschied nicht als signifikant nachgewiesen werden (p = 0,500) [96]. Bezlglich der mfVEP-
Parameter konnte bei den CIDP-Patienten eine signifikante positive Assoziation von der
Amplitude mit dem Niedrigkontrastvisus festgestellt werden (p = 0,040, B = 108,549, Abb.
13A), wohingegen keine signifikante Assoziation von der Latenz mit dem Niedrigkontrastvisus
nachweisbar war (p = 0,111, B=-8,219, Abb. 13B) [96]. Auch die gesunden Probanden zeigten
keine signifikanten Assoziationen der mfVEP-Parameter mit dem Niedrigkontrastvisus
(Amplitude: p = 0,607, B = -20,136, Abb. 13A, Latenz: p = 0,102, B =-10,132, Abb. 13B) [96].
In Abbildung 13 veranschaulichen Streudiagramme mit Regressionslinien die Assoziationen
zwischen Niedrigkontrastvisus mit der Amplitude in nV (A) und der Latenz in ms (B) von CIDP-

Patienten und gesunden Probanden.
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Abb. 13: Zusammenhang von mfVEP-Parametern und Niedrigkontrastvisus. Die Streudiagramme
mit Regressionslinien stellen die Assoziationen des Niedrigkontrastvisus mit der Amplitude in nV (A)
und der Latenz in ms (B) dar. Die Werte der CIDP-Patienten (chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie) sind in Dunkelgriin und die der gesunden Probanden in Schwarz
angegeben. Ein Kreissymbol bildet ein einzelnes Auge ab. Die p-Werte (GEE) und die Anzahl der
analysierten Augen sind im Streudiagramm in den entsprechenden Farben angegeben. (Abb. 13A
modifiziert nach [96])
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Zielsetzung

Manche immunvermittelte PNP wie das MFS und die BBE prasentieren Symptomkomplexe,
die durch einen gleichzeitigen Befall des PNS und ZNS charakterisiert sind [8, 9, 96]. Im
Gegensatz dazu stellt der zusatzliche Befall des ZNS bei Patienten, die an einer CIDP leiden,
heutzutage ein kontrovers beschriebenes Phanomen dar, welches in der Literatur zwar oftmals
erwahnt wird, aber in bisher veroffentlichten Arbeiten weder bestatigt noch widerrufen werden
konnte [10-17, 65-68]. Eine Messmethode, die subtile Veranderungen des ZNS und deren
Lokalisation mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitat detektieren kann, kénnte bei der
Erforschung einer solchen Beteiligung bei der CIDP weiterhelfen. Hierbei bietet sich das
visuelle System durch die retinotopische Anordnung entlang der Sehbahn [1] und die

nichtinvasive Messmoglichkeit als optimale Untersuchungslokalisation an.

Mithilfe von mfVEP, einer sensitiveren Untersuchungsmethode im Vergleich zu kVEP [86],
strengen Ein- und Ausschlusskriterien und einer gesunden Vergleichskohorte mit passendem
Alter und Geschlecht sollte in dieser Arbeit ein klinisch und diagnostisch relevanter Nachweis
bereits minimaler Veranderungen des visuellen Systems von CIDP-Patienten ohne manifeste
Sehstérungen gezeigt werden (siehe auch [96]). Die Diskussion der Untersuchungsergebnisse

wird hierfur in 3 Unterkapitel gegliedert:

- Priméarziel (Mittelwerte der Gesichtsfeldareale)
- Sekundarziel: Subanalysen (Sektoren, Quadranten, Exzentrizitat)

- Tertiarziel: Assoziationsanalysen (Schweregradmarker, Niedrigkontrastvisus)

4.2 Primarziel (Mittelwerte der Gesichtsfeldareale)

In dieser Arbeit wiesen die Latenzverlangerungen und Amplitudenreduktionen in den mfVEP
des gesamten Gesichtsfelds von CIDP-Patienten im Vergleich zu gesunden alters- und
geschlechtspassenden Probanden keine Signifikanz auf (siehe auch [96]). Hierdurch konnte
im Gegensatz zu vorherigen Studien mit KVEP kein Nachweis subklinischer Veranderungen

des visuellen Systems dieser CIDP-Patienten bestatigt werden.

Da zum aktuellen Zeitpunkt keine Studien mit CIDP-Patienten und mfVEP vorliegen, werden
nachfolgend Vergleiche der Messergebnisse mit kVEP-Studien gezogen. Die Vergleichbarkeit

ist jedoch durch unterschiedliche Studienkonzepte mit dhnlichen Messverfahren begrenzt
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méglich. Eine Ubersicht tiber den Vergleich von Studien und Fallserien mit KVEP soll Tabelle

11 geben.

Tabelle 11: Vergleich von Studien/Fallserien mit konventionell erhobenen visuell evozierten
Potentialen (kVEP). Nachfolgend werden verschiedene Studien/Fallserien anhand der GrofRe der
Studienkohorte, der Anzahl von CIDP-Patienten mit pathologischen Veranderungen in den kVEP, der
Limitationen hinsichtlich des Ausschlusses relevanter Erkrankungen (ZNS-/Augen-/systemische
Erkrankungen) und der Zusammensetzung der Kontrollgruppe dargestellt.

Studie/Fallserie, NcIDP mit Limitationen Kontroll-
Ncipp
Jahr pathologischen KVEP (relevante Erkrankungen) gruppe
ZNS Augen systemisch
Stojkovic et al., 2000 17 8 X
Mendell et al., 1987 16 3 X
Pakalnis et al., 1988 18 9 X nicht
Uncini et al., 1991 7 6 X X alters- und
geschlechts-
Gigli et al., 1988 4 7 Augen X passend
Knopp et al., 2014 9 4 X
Thomas et al., 1987 6 5 X X X
Takeda et al., 2010 10 3
: . alters- und
Dziadkowiak et al., o4 13 geschlechts-
2020
passend

n = Anzahl, CIDP = chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, kVEP =
konventionell erhobene visuell evozierte Potentiale, ZNS = zentrales Nervensystem

Ein wichtiger Nachteil bisheriger Studien ist, dass pathologische Messwerte anhand von
Normwerten gesunder Probanden definiert wurden, diese jedoch nicht wie in der vorliegenden
Arbeit mithilfe einer gesunden Kontrollkohorte mit vergleichbarem Geschlecht und Alter
ermittelt wurden [10-14, 16, 17]. Das Nichtbeachten dieser Einflussfaktoren kdénnte zu einer
Uberschéatzung bzw. Zunahme falsch positiver Ergebnisse gefiihrt haben. In einer Studie mit
kVEP konnten Sawaya et al. neben einer Zunahme der Latenz und einer Abnahme der
Amplitude mit zunehmenden Alter, auch eine verlangerte Latenz bei mannlichen im Vergleich

zu weiblichen gesunden Probanden beobachten [106].

In einer Studie von Stojkovic et al. wurden bei 8 von 17 CIDP-Patienten monokulare oder
binokulare Verlangerungen der Latenz bzw. eine Erhéhung der Latenzdifferenz zwischen
beiden Augen detektiert [14]. Hierbei flhrten relevante Erkrankungen, insbesondere
ophthalmologischer Genese, zum Ausschluss von der Studie, jedoch gleichzeitig vorliegende

ZNS-Symptome nicht [14]. Ebenso durften bei Pakalnis et al. insgesamt 4 von 18 CIDP-
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Patienten und bei Mendell et al. 3 von 16 CIDP-Patienten mit klinischen Zeichen einer ZNS-
Erkrankung an der Studie teilnehmen [10, 13]. Der Studienausschluss von Patienten mit
bestehender ZNS-Symptomatik wie in der vorliegenden Arbeit birgt den Vorteil, dass
Veranderungen in den (mf)VEP am ehesten durch eine zusatzliche ZNS-Beteiligung bei der
CIDP bedingt sind und nicht von einem anderen ZNS-Grundleiden differenziert werden

mussen.

Uncini et al. konnten bei 6 von 7 CIDP-Patienten abnormale VEP nachweisen, wobei 1 Patient
klinische Zeichen einer ZNS-Erkrankung aufwies [11]. Hierbei durften wie bei einer Fallserie
von Gigli et al.,, welche verlangerte P100-Latenzen in 7 Augen von 4 CIDP-Patienten
identifizieren konnte, auch CIDP-Patienten mit relevanten ophthalmologischen Erkrankungen
an der Studie teilnehmen [17]. Die Aussagekraft der genannten Studien bzw. Fallserien ist
durch den Einschluss von CIDP-Patienten mit koexistenten ophthalmologischen
Erkrankungen gemindert, da hierbei vergleichsweise mit dem ZNS-Grundleiden nicht erdrtert
werden kann, ob die VEP-Veranderungen durch die Augenerkrankung selbst oder einen
zusatzlichen ZNS-Befall der CIDP hervorgerufen wurden. Gleiches gilt fir den Einschluss von
CIDP-Patienten mit systemischen Erkrankungen mit sekundarer Affektion des visuellen
Systems wie in einer Studie von Knopp et al., bei der 4 von 9 CIDP-Patienten, teilweise mit
Diabetes mellitus, eine pathologische Latenzverlangerung in den VEP zeigten [12]. In einer
Fallserie von Thomas und Kollegen, welche bei 5 von 6 CIDP-Patienten mit ZNS-Beteiligung
abnormale Latenzwerte in den VEP aufzeigen konnte, erfolgte ebenfalls kein Ausschluss eines
Patienten mit Diabetes mellitus [16]. Der Ausschluss von CIDP-Patienten mit relevanten
ophthalmologischen oder systemischen Erkrankungen verhindert die Verzerrung der
Endergebnisse ahnlich eines confirmation bias (,Bestatigungsfehler®), welcher auftritt, wenn
Kriterien flr den Studieneinschluss bewusst zur Bestatigung einer bestimmten Fragestellung
gewahlt wurden [107, 108]. Eine diesbezugliche Anpassung des Studiendesigns wurde von
Takeda et al. und Dziadkowiak et al. vorgenommen [15, 69]. Jedoch konnten Takeda et al.
lediglich bei 3 von 10 CIDP-Patienten abnorme VEP-Latenzen anhand von Normwerten von

25 Kontrollprobanden identifizieren [15].

Aullerdem weist ein Teil der vorherigen Studien im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit sehr
geringe Stichprobenzahlen auf [11, 12, 15]. Um eine statistische Power von 80 % mit einer
groRen Effektstarke (d = 0,8) und einem Signifikanzniveau von 5 % zu erreichen, hatten
mindestens 26 Probanden pro Kohorte in die Studien eingeschlossen werden mussen
(G*Power 3.1.9.2). Eine Ubertragung der erhobenen Ergebnisse auf die Gesamtpopulation
von CIDP-Erkrankten ist dadurch nur begrenzt méglich, da die ausgewahlten CIDP-Patienten

nicht reprasentativ fir die erkrankte Gesamtpopulation angesehen werden kénnen.
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Bezlglich der Kohorten-Reprasentativitat ist erganzend zu erwahnen, dass vor dem
Studieneinschluss verschiedene Kriterien zur Diagnostik der CIDP angewandt wurden, welche
laut Breiner et al. einen unterschiedlichen Grad an Sensitivitat und Spezifitdt aufweisen [61].
Die bisherigen Studien definierten eine CIDP anhand der Kriterien von Dyck et al. [10, 13, 29],
Albers und Kelly [11, 109], der EFNS/PNS [12, 15, 40, 57, 69] und der AAN [14, 56]. Kriterien
mit einer Sensitivitat < 50,0 % wie diejenigen der AAN (3,6 — 25,0 %) bzw. von Albers und
Kelly (32,1 %) erhdhen den Anteil falsch nichtdiagnostizierter CIDP-Patienten [61], sodass die
Vermutung naheliegt, dass die Rate an unterdiagnostizierten Patienten zu einem verzerrten
Ergebnis gefuhrt haben kdnnte. Eine niedrigere Spezifitat wie bei Dyck et al. (61,8 %) und der
EFNS/PNS (mogliche CIDP: 65,8 — 68,4 %) konnte eine Fehlerquelle fir fehldiagnostizierte
CIDP-Patienten darstellen [61]. Vorteil der vorliegenden Arbeit ist, dass anhand der
EFNS/PNS Guidelines [40] nur Patienten mit einer definitiven oder wahrscheinlichen CIDP,
nicht aber mit einer moglichen CIDP in die Studie eingeschlossen wurden. Diese Kriterien
weisen eine Sensitivitat von 73,2 — 76,8 % und eine Spezifitdt von 84,2 — 88,2 % auf [61].

Des Weiteren setzte die vorliegende Arbeit den Fokus nicht nur auf die Analyse der Latenzen,
sondern thematisierte auch Amplitudenveranderungen, welche durch den sekundaren

Axonverlust infolge von demyelinisierenden Prozessen hervorgerufen werden kénnten.

Zusatzlich darf bei der Betrachtung der vorherigen Studien nicht unbeachtet bleiben, dass in
kVEP ein Fokus auf der Verarbeitung der zentralen Region des Gesichtsfelds (kortikale
Uberreprasentation der Makula) liegt [79, 110], wohingegen mfVEP einen groReren Anteil
peripherer Regionen erfassen kdnnen [85]. Laut Klistorner et al. sollen in KVEP die zentralen
2° des Gesichtsfelds den Grofteil der Reizantwort erzeugen [110, 111]. Der Vergleich von
mfVEP-Parametern der zentralen und peripheren Gesichtsfeldarealen konnte jedoch keine
signifikanten Unterschiede aufdecken (s. 4.3 Subanalysen). Die Hypothese, dass Bestandteile
der zentralen Projektion in grélRerem Ausmaf von demyelinisierenden Prozessen betroffen

sind als welche der Peripherie, konnte hierdurch nicht bestatigt werden.

Nichtsdestotrotz mussen folgende Limitationen der vorliegenden Arbeit betrachtet werden. Die
Stichprobenanzahl von je 18 Probanden pro Kohorte ist sehr gering, wodurch die Aussagekraft
des Ergebnisses herabgesetzt wird. Dadurch kann nur eine geringe Power erreicht werden,
was die Wahrscheinlichkeit senkt, dass in der Realitdt vorhandene Veranderungen des
visuellen Systems auch statistische Signifikanz erreichen. Auch die Mdéglichkeit eines falsch
negativen Ergebnisses aufgrund der Summation von normalen und pathologischen
Messwerten bei den Mittelwertsvergleichen scheint nicht von erheblicher Relevanz zu sein.

Obwohl generell ein Trend hinsichtlich einer Latenzverlangerung und Amplitudenreduktion bei
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CIDP-Patienten beobachtet werden konnte, sind die Unterschiede zwischen beiden Kohorten

so gering, dass ein Zufall nicht ausgeschlossen werden kann.

4.3 Sekundarziel: Subanalysen

In den Subanalysen wurde demonstriert, dass die CIDP-Patienten dieser Studie lokalisierte
Veranderungen der Leitfahigkeit in den mfVEP aufwiesen, wohingegen ein sekundarer
Axonverlust, reprasentiert durch Amplitudenveranderungen, nicht nachgewiesen werden
konnte. Erst bei genauerer Betrachtung der einzelnen Gesichtsfeldareale konnten

leichtgradige Veranderungen aufgedeckt werden.

Zuerst wurden die Gesichtsfeldareale anhand ihrer Lokalisation in 4 Sektoren aufgeteilt und
analysiert. Diese Aufteilung des Gesichtsfelds in Sektoren ist an die Quadranten-Auswertung
von OCT-Parametern angelehnt [112], da hierbei in einer vorherigen Studie mit Patienten mit
MS mithilfe von OCT-Aufnahmen und Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) gezeigt werden
konnte, dass eine Abnahme der retinalen Nervenfaserschichtdicke (retinal nerve fiber layer =
RNFL) des temporalen Quadranten mit abnormen DTI-Aufnahmen der ipsilateralen Sehbahn
korrelierte [113]. Die RNFL reprasentiert die unmyelinisierten Axone der retinalen
Ganglienzellen, welche unter anderem den Sehnerven bilden [112]. Da die MS im Gegensatz
zur CIDP eine ,chronische, autoimmune demyelinisierende Erkrankung des ZNS*“ [114]
darstellt, konnte dieser Axonuntergang retrograd durch Demyelinisierungsprozesse
hervorgerufen worden sein [115]. Mithilfe der Sektorenanalyse konnte eine Verlangerung der
Latenz im superioren Sektor des Gesichtsfelds identifiziert werden, wohingegen ein Befall des
temporalen Sektors, welcher die Hypothese eines ahnlichen Befallsmusters bei CIDP- und

MS-Patienten unterstitzen wirde, nicht nachgewiesen werden konnte.

Obwohl Latenzverlangerungen auf eine gestorte Leitfahigkeit von Nervenfasern aufgrund von
Myelinschaden hinweisen kdonnen [81], ist dieses Ergebnis mit Vorsicht zu bewerten, da die
Latenzveranderung in einem beschrankten Gesichtsfeldbereich auftrat und dies nicht ohne
Weiteres biologisch erklart werden kann [96]. Des Weiteren unterschieden sich die Latenzen
des superioren Sektors zwischen beiden Kohorten nur um 4,87 ms, was als minimale Differenz
bewertet werden kann. Die ungleiche Anzahl von Segmenten pro Sektor (nasal und temporal
jeweils 10 Segmente, superior und inferior jeweils 18 Segmente) hat zur Folge, dass Ausreil3er
unterschiedlich viel Einfluss auf den Mittelwert des Sektors haben, sodass eine geringere

Anzahl von Segmenten schneller durch Extremwerte beeinflusst wird als eine héhere Anzahl.

Bei Betrachtung der gemittelten mfVEP-Parameter hinsichtlich der Sektoren fiel auf, dass sich

die Messwerte insgesamt zwischen superiorem und inferiorem Sektor deutlich unterschieden
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(t-test unabh. Variablen, zweiseitig getestet: Amplitude: t (98,963) = 7,834, p < 0,001, Latenz:
t (114,991) = -8,249, p < 0,001), sodass niedrigere Amplitudenwerte und hdhere Latenzwerte
im superioren Sektor beobachtet werden konnten. Die Messwerte der Latenz des nasalen und
temporalen Sektors bildeten nahezu einen Mittelwert aus superiorem und inferiorem Sektor ab
(siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Ubersicht iiber die Mittelwerte der Sektoren. Nachfolgend sind die Mittelwerte der
Amplitude in nV und der Latenz in ms der CIDP-Patienten und der Kontrollgruppe dargestellt. Der
superiore und inferiore Sektor wurden gemittelt.

Sektor Amplitude (nV) Latenz (ms)

CIDP KG CIDP KG
superior + inferior 180,18 184,03 150,31 147,13
temporal 173,41 171,50 148,13 148,12
nasal 197,50 193,77 148,83 150,10

CIDP = chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, KG = Kontrollgruppe

Eine Mittelung der Segmente oberhalb und unterhalb des horizontalen Meridians kénnte durch
die Summation normaler und pathologischer Messergebnisse zu einem verzerrten Ergebnis

geflihrt haben.

Um den Einfluss der Mittelung am horizontalen Meridian zu untersuchen, wurde anschliefdend
eine Quadrantenanalyse durchgefihrt, welche eine Zuordnung der Gesichtsfeldareale entlang
des vertikalen und horizontalen Meridians in 4 gleich groflde Kreissektoren ermoglicht. Diese
Analyse zeigte, dass die Verzdgerungen der Latenz im oberen temporalen Quadranten
lokalisiert waren. Anatomisch ahnelt dieser Befall einer bitemporalen Hemianopsie, welche auf
pathologische Veranderungen im Bereich des Chiasma opticum hindeuten wirde, da dort die
Nervenfasern des N. opticus der nasalen Retinahalfte, d. h. des temporalen Gesichtsfelds, auf
die Gegenseite kreuzen [77]. Jedoch fehlt hierzu der zusatzliche Befall des unteren temporalen
Quadranten [76].

Der subklinische Befall des oberen temporalen Quadranten bei den CIDP-Patienten scheint
trotz fehlendem Nachweis eines sekundaren Axonuntergangs anhand der mfVEP dem
Befallsmuster der OCT-DTI-Studie mit MS-Patienten zu ahneln [113]. Eine Untersuchung der
RNFL von CIDP-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden und eine Assoziation dieser
mit der Latenz der mfVEP kdénnte vielversprechende Hinweise bezlglich des ahnlichen

Befallsmusters geben.
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Tertiar konnte die Analyse der mfVEP-Parameter anhand ihrer Exzentrizitdt zeigen, dass
durch die CIDP hervorgerufene demyelinisierende Prozesse mit sekundarer
Axondegeneration keine Veranderungen der zentralen Gesichtsfeldareale im Vergleich zur
Peripherie hervorrufen. Das Ergebnis resultiert aus dem fehlenden Nachweis eines
signifikanten Unterschiedes zwischen beiden Kohorten, wenn die Latenzen und Amplituden
der Gesichtsfeldareale hinsichtlich 5 konzentrischer Ringe ausgewertet werden. Dadurch kann
die Hypothese, dass pathologische Messwerte in vorherigen Studien mit kVEP durch die
makuldre Uberreprasentation begriindet sind, als unwahrscheinlich eingestuft werden.
Welcher Einflussfaktor zu diesen Ergebnissen gefihrt haben kdnnte, bleibt dadurch weiterhin

fraglich.

Bei allen 3 Subanalysen wurde aufgrund von multipler Testung nach Bonferroni korrigiert.
Hierdurch kann die Wahrscheinlichkeit eines a-Fehlers, d. h. eines falsch positiven
Ergebnisses, reduziert werden, wohingegen das Auftreten einer B-Fehlers, d. h. eines falsch
negativen Ergebnisses, begunstigt werden kann. Jedoch anderten die unkorrigierten p-Werte
auch nach Adjustierung nicht ihre Signifikanz bzw. Nichtsignifikanz. Hierbei sollte beachtet
werden, dass jeweils fir die Anzahl der Subanalysen korrigiert wurde und nicht fur die

Gesamtzahl der Tests, was zu einem falsch positiven Ergebnis gefuhrt haben konnte [96].

Letztendlich missen die signifikanten Ergebnisse der Subanalysen dahingehend beurteilt
werden, dass aktuell keine biologische Erklarung des lokalisierten Befallsmusters vorliegt [96].
AuRerdem konnten nur minimale Unterschiede von 4,87 ms im superioren Sektor und 5,21 ms
im oberen temporalen Quadranten zwischen beiden Kohorten erhoben werden.
Schlussfolgernd kann anhand dieser Daten keine klinisch oder diagnostisch relevante ZNS-

Manifestation bei Patienten mit CIDP belegt werden [96].

4.4 Tertiarziel: Assoziationsanalysen

Knopp et al. stellten die Vermutung auf, dass eine Affektion des visuellen Systems einen
erheblichen Einfluss auf Behinderung haben kénnte [12]. Die Daten dieser Studie von CIDP-
Patienten konnten zwar statistisch veranschaulichen, dass ein hoherer Grad der
Beeintrachtigung, bzw. des ODSS, mit einer verlangsamten Leitung entlang der Sehbahn,
bzw. der Latenz in den mfVEP, einherging, was durch eine signifikant positive Assoziation
widergespiegelt wurde [96]. Jedoch birgt die Verwendung eines Beeintrachtigungsscores wie
des ODSS als Schweregradmarker Vor- und Nachteile. Einerseits unterliegt der ODSS einer
gewissen Beeinflussbarkeit durch den Patienten selbst und hangt nicht nur von Faktoren der

CIDP ab, sondern auch von anderen physischen und psychischen Aspekten [116].
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Andererseits stellt die Subjektivitat einen erheblichen Vorteil dar, da der Untersucher hierdurch
Einblicke in die Perspektive des Patienten erhalt [116] und durch den ODSS die klinische
Selbstbeurteilung des Patienten besser erhoben werden kann [117]. Um diese Komponente
nicht zu vernachlassigen und somit einen optimalen Vergleich von subjektivem und objektivem
Schweregrad zu gewahrleisten, wurde die mNLG als zweiter Messparameter des

Schweregrads genutzt.

Bezuglich des objektiv gemessenen Schweregrads konnte anhand dieser Daten auch eine
signifikante Assoziation mit der Latenz der mfVEP erhoben werden [96]. Hierbei zeigte diese
eine negative Assoziation mit der mNLG des rechten N. ulnaris, sodass eine Abnahme der
mNLG, also eine Zunahme des Schweregrads, eine Zunahme der Latenz zur Folge hatte. Die
Verwendung des N. ulnaris fur diese Studie resultierte daraus, dass eine Analyse der
Messparameter der unteren Extremitaten in diesem Patientenkollektiv aufgrund von
Signalverlusten nicht moglich gewesen ware [96]. Rajabally et al. konnten in einer Kohorte von
31 CIDP-Patienten elektrodiagnostisch feststellen, dass demyelinisierende Befunde in einer
hoheren Rate an der oberen Extremitat erhoben werden kénnen, da im Vergleich die
Identifikation derartiger Befunde entlang der unteren Extremitat aufgrund des vermehrten
Axonverlusts erschwert war [118]. Die Mittelwerte der vorliegenden Arbeit (M = 39,08 m/s, SD
= 19,96 m/s) sind vergleichbar mit Messwerten des N. ulnaris aus einer Studie von
Kerasnoudis et al. (M = 38,27 m/s, SD = 17,59 m/s), bei der unter anderem die mNLG des N.
ulnaris von 48 CIDP-Patienten mit einer gesunden Kontrollgruppe (M = 59,8 m/s, SD = 4,50
m/s) verglichen wurde (p < 0,001, Student’s t-test) [119]. Aufgrund der nachfolgend
aufgefuhrten Limitationen kann der dargestellte Zusammenhang zwischen der mNLG und der
mfVEP-Latenz nicht als klinisch relevant interpretiert werden. Erstens war die Stichprobenzahl
von 13 CIDP-Patienten sehr gering, wodurch die Heterogenitat des Patientenkollektivs
grofReren Einfluss auf das Ergebnis genommen haben kénnte. Zweitens wurde die mNLG nur
unilateral erhoben und nicht mit einer gesunden gematchten Kontrollgruppe verglichen, womit
ein Einfluss von anderen CIDP-unabhangigen Faktoren wie dem Alter und Geschlecht nur
unzulanglich ausgeschlossen werden konnte. Drittens wurde in beiden Schweregradanalysen
jedes Auge separat eingeschlossen. Dadurch konnten innerokulare Abhangigkeiten beachtet
werden und die statistische Power aufgrund der gréReren Anzahl analysierbarer
Messparameter erhdht werden. Auch eine Analyse gemittelter Latenzwerte von beiden Augen
fuhrte zu signifikanten Assoziationen mit den Schweregradparametern (ODSS/Latenz: p <
0,001, mNLG/Latenz: p = 0,002, GEE ohne Innersubjektvariable).

Es sollte insgesamt bedacht werden, dass sich die Mittelwerte der Latenzen zwischen CIDP-
Patienten und gesunden Kontrollprobanden nicht signifikant unterschieden (s.

Primarhypothese) [96]. Dies lasst die Vermutung aufstellen, dass Veranderungen des
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visuellen Systems in Form von Demyelinisierungen erst bei weit fortgeschrittener
Krankheitsprogression zum Vorschein kommen [96]. Grolere Studien mit CIDP-Patienten
unterschiedlich schwerer Krankheitsprogression, aber vor allem mit besonders schwer
Betroffenen (anhand des ODSS), kdnnten bei der Exploration dieser unbewiesenen Annahme
helfen [96]. Hierbei ware eine Betrachtung von mfVEP-Parametern und mNLG im Vergleich

zu gesunden nach Alter und Geschlecht passenden Probanden von besonderer Relevanz [96].

Zudem spielen vermutlich humorale Faktoren eine wichtige Rolle, wie die Identifikation von
Autoantikérpern gegen Neurofascin 155 bei CCPD-Patienten in Japan zeigte [48, 49]. Anti-
NF155 konnte auch bei CIDP-Patienten mit ZNS-Beteiligung nachgewiesen werden [52] und
zusatzlich in einer anderen Studie mit einer schweren Krankheitsmanifestation beobachtet
werden [120]. Obwohl bisher keine Studien veroffentlicht wurden, die den Nachweis von Anti-
NF155 bei CIDP-Patienten mit ZNS-Beteiligung und dem Schweregrad der Symptome
verbinden konnten, soll dieses Beispiel einen Uberblick (ber aktuelle vielversprechende

Forschungsansatze bieten.

Aulerdem wurden im Blut zirkulierende M-Proteine als Ursache fur das Auftreten von ZNS-
Symptomen bei Patienten mit monoklonaler Gammopathie und peripherer Neuropathie
vermutet [96, 121].

Hinsichtlich der Korrelation der beiden Schweregradmarker miteinander sollte nicht unerwahnt
bleiben, dass der ODSS und die mNLG von 13 CIDP-Patienten zwar eine Tendenz zu einem
negativen Zusammenhang zeigen, dieser Effekt jedoch nicht signifikant ausfallt (rs = -0,476, p
= 0,100, Spearman). Auch Kerasnoudis et al. konnten keinen statistischen Zusammenhang
zwischen elektrophysiologischen Parametern des N. ulnaris (DML, MSAP = cMAP) und
Beeintrachtigungsscores (Medical Research Council Sum Score, Rasch-built Overall Disability
Scale, Rasch-built Fatigue Severity Scale) in einer Kohorte von 48 CIDP-Patienten feststellen
[119]. Rajabally et al. konnten in ihrer Studie beobachten, dass elektrodiagnostisch erhobene
Demyelinisierungen bevorzugt in Bereichen ohne klinische Beeintrachtigung aufzufinden
waren [118]. Daraus resultierend kdnnte geschlussfolgert werden, dass eine Diskrepanz
zwischen der subjektiven Empfindung des Patienten und den objektiv messbaren

Veranderungen der peripheren Nerven besteht.

Eine sensitive Methode zur Detektion von Pathologien des visuellen Systems, beispielsweise
bei Patienten mit MS, stellt die Erhebung des Niedrigkontrastvisus dar [122]. Patienten kénnen
hierbei teilweise eine reduzierte Sehscharfe im Niedrigkontrastbereich aufweisen, auch wenn
die konventionell gemessene Sehscharfe im Hochkontrastbereich (Snellen) normwertig ist
[123]. Aus diesem Grund fiuhrten wir monokulare Untersuchungen des 2,5 %-

Niedrigkontrastvisus von CIDP-Patienten und gesunden Kontrollprobanden durch, welche
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schlussendlich keine relevanten Unterschiede aufzeigten. Auch die Assoziationsanalysen von
Niedrigkontrastvisus und mfVEP-Parameter wiesen bis auf die Amplitude der CIDP-Patienten,
welche signifikant positiv assoziiert war, keine Signifikanz auf. Vorherige VEP-Studien mit MS-
Patienten konnten im Gegensatz dazu einen solchen Effekt nicht nachweisen [124]. Jedoch
dokumentierten Weinstock-Guttman et al. Assoziationen des 5 %-Niedrigkontrastvisus mit
verlangerten P100-Latenzen und auch mit dem absoluten Latenzwert [124]. Auch Schinzel et
al. konnten eine negative Assoziation der P100-Latenz mit dem Niedrigkontrastvisus
darstellen, obwohl hierbei Untersuchungen des 2,5 %-Kontrastlevels im Fokus standen [125].
Dieses Ergebnis fuhrte zu der Annahme, dass der Niedrigkontrastvisus als besonders
sensitiver Funktionsparameter des visuellen Systems aufgefasst werden kdnnte [125]. Dessen
ungeachtet sollte das Ergebnis der vorliegenden Arbeit nicht zur Bestatigung dieser Hypothese
aufgefasst werden, da die Messparameter des Niedrigkontrastvisus insgesamt keine
Unterschiede zwischen beiden Kohorten aufwiesen und dadurch die beobachtete signifikante
Assoziation wahrscheinlich durch Zufall oder aufgrund der niedrigen StichprobengréfRe (nciop-
Augen = 24) hervorgerufen wurde. Um diesen Limitationen entgegenzuwirken und dadurch die
Aussagekraft zu steigern, ware es sinnvoll, eine Studie mit einer groReren CIDP- und nach
Alter und Geschlecht passenden Kontrollkohorte durchzufihren. Hierbei kdnnten die mfVEP-
Parameter nicht nur mit dem 2,5 %-Niedrigkontrastvisus, sondern auch mit Sehscharfen
verschiedener Kontrastlevel verglichen werden, was zielfihrend fir die klinische und
diagnostische Anwendbarkeit sein kdnnte. Dahingehend kdnnte zusatzlich von Vorteil sein,
den Einfluss der Art der Erhebung (monokular versus binokular) auf die mfVEP-Parameter zu

analysieren.

4.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Zusammenfassend konnte diese Arbeit mithilfe von gemittelten mfVEP-Parameter die
Ergebnisse vorheriger Studien mit kVEP nicht reproduzieren (siehe auch [96]). Obwohl
lokalisierte Verlangerungen der Latenzen bei CIDP-Patienten identifiziert werden konnten,
waren diese auf den superioren Sektor bzw. den oberen temporalen Quadranten des
Gesichtsfelds beschrankt. Diese begrenzte Lokalisation, deren unzulangliche Erklarbarkeit
und die groRe Uberlappung zwischen Patienten und Kontrollen fiihren zu der
Schlussfolgerung, dass anhand dieser Daten keine klinische oder diagnostische Relevanz flr
den einzelnen CIDP-Patienten hergeleitet werden kann [96]. Auch die Aussagekraft der
Assoziationsanalysen muss hinsichtlich des widerlegten Primarziels und der geringen

Stichprobenzahlen kritisch betrachtet werden.
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Dennoch birgt das Versuchsdesign trotz Widerlegung des Primarziels groRes Potential.
Nachfolgestudien mit einer groferen Teilnehmerzahl und der daraus resultierenden
Powerzunahme konnten Veranderungen in den mfVEP mit einer groReren Aussagekraft
aufzeigen und das Studien-Design lie3e sich auf andere Erkrankungen ubertragen. Im Hinblick
auf die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse waren longitudinale Studien von besonderer

Relevanz.

Zudem konnten Nachfolgestudien, die die Auswertung der OCT-Parameter und deren
Assoziation mit den mfVEP-Parametern thematisieren, von grofer Bedeutung sein, um eine

madgliche Beteiligung der Retina zu untersuchen.
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