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Abstrakt (Deutsch) 

EINLEITUNG: Multiple Sklerose (MS) ist die häufigste neuroinflammatorische und 

neurodegenerative Erkrankung im jungen Erwachsenenalter und führt zu vielen verschiedenen 

Einschränkungen für die Betroffenen. Erheblich beeinträchtigt fühlen sich Patienten, wenn das 

visuelle System betroffen ist, was häufig und oft im frühen Erkrankungsstadium der Fall ist. Ein 

Zusammenhang zwischen retinaler Degeneration, erhoben durch Messungen mit optischer 

Kohärenztomografie (OCT), und Kontrastempfindlichkeit (KE) konnte bereits nachgewiesen 

werden. Ziel dieser Arbeit ist die Überprüfung eines Zusammenhangs zwischen Degenerationen 

bestimmter Netzhautschichten und KE.  

METHODEN: Untersucht wurden sechsundfünfzig Augen von achtundzwanzig an MS erkrankten 

Patienten. Dabei hatten fünfundzwanzig Patienten schubförmige MS (RRMS), zwei Patienten 

ein klinisch isoliertes Syndrom (CIS) und ein Patient sekundär progressive MS (SPMS). Als 

Kontrollgruppe dienten vierzehn gesunde Probanden. Die Netzhaut wurde mittels Spectral-

Domain OCT untersucht und mit einer Betasoftware des Herstellers automatisch segmentiert. 

Die intraretinale Segmentierung der Einzelschichten wurde manuell nachbearbeitet. In 

verallgemeinerten Schätzungsgleichungen (GEEs) erfolgte ein Gruppenvergleich der einzelnen 

Netzhautschichten von Erkrankten (MS) mit einer gesunden Kontrollgruppe (HC). Die KE 

wurde durch einen Functional Acuity Contrast Test (FACT) unter photopischen und 

mesopischen Bedingungen erhoben (KE-Tag und KE-Nacht). Die ermittelten KE-Werte wurden 

innerhalb der MS-Gruppe auf Korrelation zu den einzelnen Netzhautschichtdicken untersucht. 

ERGEBNISSE: In den GEEs zeigt sich eine signifikante Verdünnung in der MS-Kohorte im 

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe der gesamten Netzhaut (totales Makulavolumen (TMV), 

p < 0,001), der peripapillären Nervenfaserschicht (p-RNFL) (p = 0,001), der kombinierten 

Ganglienzell-/inneren plexiformen Schicht (GCIPL) (p < 0,001) und dem Komplex aus äußerem 

Segment (OS) der Photorezeptoren und retinalem Pigmentepithel (RPE) (p < 0,001). Bei MS-

Patienten konnte eine signifikante KE-Minderung unter photopischen (p = 0,007) und 

mesopischen (p = 0,027) Bedingungen im Vergleich zu gesunden Kontrollen nachgewiesen 

werden. Die p-RNFL (p = 0,006) und GCIPL-Schicht (p = 0,008) korrelieren signifikant mit der 

KE bei Tagmessung. 

FAZIT: KE-Minderungen bei MS-Erkrankten zeigen sich signifikant im Vergleich zu Gesunden. 

Weiterhin korrelieren KE-Minderungen mit Schichtdickenabnahme der p-RNFL und GCIPL 
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innerhalb der MS-Kohorte. Dies könnte vielleicht ein Hinweis auf eine Struktur-

Funktionsbeziehung innerhalb der Netzhaut sein. Auf Grund des Zelluntergangs scheint das 

Zusammenspiel der einzelnen Netzhautschichten gestört, so dass die Netzhaut in ihrer 

Funktionalität eingeschränkt wird, wodurch es final zu Einschränkungen im visuellen System, 

vor allem beim Kontrastsehen kommt. 
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Abstract (English) 

INTRODUCTION: Multiple sclerosis (MS) is the most common inflammatory and 

neurodegenerative disease in young adulthood and leads to varying impairment for affected 

persons. Visual dysfunction is a frequent symptom in an early stage of the disease which 

considerably impairs patients. Previous studies based on optical coherence tomography (OCT) 

indicated there exists an association between retinal damage and contrast sensitivity (CS) in MS. 

Goal of this work is the evaluation of a correlation between degeneration of retinal layers and 

CS. 

METHODS: Fifty-six eyes of twenty-eight patients suffering from multiple sclerosis were studied. 

Twenty-five patients have been diagnosed with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS), 

two patients with clinical isolated syndrome and one patient with secondary-progressive multiple 

sclerosis (SPMS). The control group consisted of fourteen healthy subjects. The retina was 

examined by spectral domain OCT and automatically segmented by using a beta software of the 

manufacturer. The intraretinal segmentation of the individual layers was then post-processed 

manually. In generalized estimating equations (GEEs) a group comparison of the different retinal 

layers of patients (MS) with a healthy control group (HC) was carried out. CS was measured by 

Functional Acuity Contrast Test (FACT) under photopic and mesopic conditions (CS-day and 

CS-night). The determined CS values were examined within the MS group in correlation with 

the individual retinal layer thickness. 

RESULTS: The GEEs show a significant thinning in the MS cohort compared to the healthy 

control group throughout the retina (total macular volume (TMV), p <0.001), the peripapillary 

nerve fiber layer (p-RNFL) (p = 0.001), the combined ganglion cell-/inner plexiform layer 

(GCIPL) (p <0.00) and the complex of the outer segment (OS) of the photoreceptors and retinal 

pigment epithelium (RPE) (p <0.00). In MS patients a significant reduction of CS under photopic 

(p = 0.007) and mesopic (p = 0.027) conditions compared to healthy controls could be detected. 

The p-RNFL (p = 0.006) and GCIPL layer (p = 0.008) significantly correlated with the reduction 

of CS-Day. 

DISCUSSION: MS patients show significantly reduced CS in comparison to healthy subjects. 

Furthermore CS reductions correlate with a decrease in layer thickness of p-RNFL and GCIPL 

within the MS cohort. This might be an indication of a structure-functional relationship within 

the retina. Due to the cell destruction the interplay between the retinal layers seems to be 
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disturbed. So the retina is limited in functionality which ultimately leads to restrictions in the 

visual system, especially in CS. 
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1. Einleitung 

Seit der Erstbeschreibung durch Charcot im Jahre 1868 ist die Multiple Sklerose (MS) eine 

vielfach untersuchte Erkrankung des Zentralen Nervensystems (ZNS). Waren Untersuchungen 

von Gehirn und Auge zunächst nur post mortem möglich (Hunt 1903, Dercum & Gordon 1905), 

so hat sich das Untersuchungsspektrum bis zum heutigen Tag rasant weiterentwickelt, sodass 

inzwischen die Darstellung von kleinsten Gewebestrukturen in vivo möglich ist. Ein 

interessantes Beobachtungsobjekt bei MS ist die Retina, da die vordere Sehbahn ein häufiger 

Lokalisationsort für das Krankheitsgeschehen darstellt (Windmüller 1910, Frisén & Hoyt 1974, 

McDonald & Barnes 1992). Da sowohl der Sehnerv als auch die Netzhaut 

entwicklungsgeschichtlich als Teil des Gehirns angesehen werden, eignet sich die Netzhaut zur 

Beobachtung von Ereignissen in vivo, aus denen dann auf die Geschehnisse hinter der Netzhaut, 

also im Gehirn, Schlussfolgerungen gezogen werden können (Benowitz & Yin 2008, Petzold et 

al. 2010, Burton & Greenberg & Frohman 2011). In den letzten Jahren hat sich die optische 

Kohärenztomografie (OCT) als Untersuchungsmethode etabliert, da durch diese kostengünstig, 

nicht invasiv und reproduzierbar Schnittbilder der Netzhaut in nahezu histologisch anmutender 

Auflösung erstellt und analysiert werden können (Hee et al. 1995, Baumal 1999, Parisi et al. 

1999). Da die MS als neurologische, demyelinisierende und neurodegenerative Erkrankung 

durch Nervenzell- und Axonuntergang charakterisiert ist (Charcot) und daher mit erheblichen 

dauerhaften Defiziten und Einschränkungen für den Betroffenen einhergeht (Noseworthy et al. 

2000, Trapp & Nave 2008), ist es umso wichtiger MS frühzeitig zu diagnostizieren, um durch 

immunmodulierende Therapie einen irreversiblen Nervenzelluntergang zu verringern (Jacobs et 

al. 2000, Comi et al. 2001, Oberwahrenbrock et al. 2013). Neben Veränderungen im 

motorischen, sensorischen und kognitiven (Bellmann-Strobl et al. 2009, Urbanek et al. 2010, 

Weinges-Evers et al. 2010) Bereich treten auch Einschränkungen im visuellen System 

(McDonald & Barnes 1992, Fisher et al. 2006) auf. Diese können sich in teils reversiblen 

Gesichtsfelddefekten, häufig mit Zentralskotom, Visusminderung, Minderung der 

Kontrastempfindlichkeit (KE), Farbsinnstörungen oder Störungen der Bewegungsperzeption 

äußern. Dass sich eine Einschränkung der KE auf die Lebensqualität von MS-Erkrankten 

auswirkt, konnte kürzlich in einer Studie von Schinzel et al. (2014) gezeigt werden. Dadurch 

konnte die Bedeutung der KE-Minderung bei MS-Erkrankten noch einmal deutlich 

hervorgehoben werden. Die hohe Bedeutung der visuellen Funktion konnte auch durch eine 

Studie von Heesen et al. (2008) gezeigt werden. Mit Hilfe eines Fragebogens sollten MS-
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Patienten verschiedene Körperfunktionen (z.B. Gangbild, visuelle Funktion, Merkfähigkeit, 

Sprache, Stimmung) entsprechend ihrer individuellen Bedeutung wichten. Hierbei zeigte sich die 

größte Bedeutung für das Gangbild und die visuelle Funktion (Heesen et al. 2008).  

Zahlreiche Studien konnten mittels OCT nicht nur eine Abnahme der Retinadicke, speziell der 

retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) (Fisher et al. 2006, Noval et al. 2006, Naismith et al. 2009, 

Petzold et al. 2010, Bock et al. 2010b, Brandt et al. 2011, Oberwahrenbrock et al. 2012) und 

Ganglienzellschicht (GCL) (Walter et al. 2012) bei MS zeigen, sondern auch Korrelationen 

zwischen Magnetresonanztomografie- (MRT) und OCT-Ergebnissen herstellen (Gordon-Lipkin 

et al. 2007, Grazioli et al. 2008). So konnte beispielsweise eine Atrophie der grauen und weißen 

Substanz im Gehirn mit einer RNFL- (Dörr et al. 2011) und GCL-Minderung assoziiert werden 

(Zimmermann et al. 2013). Des Weiteren gelang der Nachweis einer direkten Korrelation 

zwischen verminderter RNFL und Untergang der weißen Substanz in Balken und Sehstrahlung 

(Scheel et al. 2014, Sinnecker et al. 2015) sowie die Korrelation verminderter RNFL und 

metabolischen Veränderungen im visuellen Kortex (Pfueller et al. 2011).  

Nach aktueller Studienlage ist auch ein Zusammenhang zwischen verringerter 

Netzhautschichtdicke und KE-Abnahme bekannt (Bock et al. 2012). In den genannten Studien 

erfolgte schwerpunktmäßig die Betrachtung der inneren Netzhautschichten (RNFL, GCL).  

Ziel dieser Promotionsschrift ist die Untersuchung aller Netzhautschichten und Beurteilung von 

Veränderungen innerhalb einzelner Schichten und möglicher Korrelationen zur veränderten KE 

bei MS.  

1.1 Multiple Sklerose 

1.1.1 Pathologie und Ätiologie 

Pathologie 

Bei MS kommt es zur Zerstörung der Myelinscheiden im Zentralen Nervensystem (ZNS), 

axonaler Schädigung und reaktiver Gliose. Myelinscheiden sind lipidreiche Biomembranen, 

welche die einzelnen Axone eines Nervs umgeben und ihn damit elektrisch isolieren. Myelin 

wird durch körpereigene Zellen gebildet, im ZNS durch die Oligodendrozyten und im Peripheren 

Nervensystem (PNS) durch Schwann’sche Zellen. Gehen die Myelinscheiden durch eine 

fehlgeleitete Aktivierung von T-Zellen zugrunde, kommt es zu einer gestörten Erregungsleitung, 
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was sich in den meisten Fällen als eine Verlangsamung oder sogar als kompletter Leitungsblock 

zeigt. Ursprünglich wurde davon ausgegangen, dass eine neuroaxonale Schädigung ein Zeichen 

der späten Krankheitsphase sei. Inzwischen konnte jedoch nachgewiesen werden, dass bereits zu 

Beginn der Erkrankung im Rahmen eines akut entzündlichen Geschehens eine axonale 

Schädigung erfolgt (Ferguson et al. 1997). Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es 

sowohl zu Demyelinisierung, als auch Remyelinisierung (Prineas et al. 1993). Zum 

gegenwärtigen Zeitpunkt ist unklar, warum trotz frühzeitiger Remyelinisierungsreaktion in 

späten Krankheitsstadien viele Läsionen ohne Remyelinisierung gefunden werden (Goldschmidt 

et al. 2009). Im ZNS stellt man die weiße Substanz (Substantia alba) der grauen Substanz 

(Substantia grisea) gegenüber, hierbei umfasst die graue Substanz die Nervenzellkörper, 

Dendriten, unmyelinisierten Axone und Blutgefäße, wohingegen die weiße Substanz durch die 

mit Myelin ummantelten Axone gebildet wird. Entgegen der ursprünglichen Meinung, dass MS 

eine Erkrankung der weißen Substanz sei, weiß man seit mehreren Jahren, dass die graue 

Substanz ebenfalls betroffen ist (Lumsden 1951, Brownell & Hughes 1962). Bereits vor einigen 

Jahren gelang der Nachweis von Atrophie der weißen und grauen Substanz (Chard et al. 2002) 

durch MRT-Untersuchungen des Kortex (Sailer et al. 2003). Mittlerweile ist es unstrittig, dass 

die graue und weiße Substanz gleichermaßen betroffen sind. Zumal sich viele Pathologien bzw. 

das klinische Beschwerdebild nicht hinreichend mit Läsionen der weißen Substanz erklären 

lassen. Deutlich zeigen sich hingegen Korrelationen der Pathologien und kognitiven 

Veränderungen mit kortikalen Läsionen (Kutzelnigg et al. 2005, Filippi et al. 2012, Messina & 

Patti 2014, Sinnecker et al. 2012). Im Fall der grauen Substanz kommt es zu Entzündungsherden 

im Kortex von Klein- und Großhirn, in den Basalganglien, aber auch im Hirnstamm (Cifelli et al. 

2002). 

Ätiologie 

Bis heute ist die Entstehung der MS nicht eindeutig geklärt. Man geht auf Grund von 

verschiedenen Hinweisen von einer multifaktoriellen Genese aus. Hierbei werden folgende 

Punkte diskutiert: Alter, Konstitution, genetische Faktoren und Umwelteinflüsse (Belbasis et al.  

2015). Diese Faktoren wirken gemeinschaftlich auf das Erkrankungsrisiko. Einflüsse genetischer 

Faktoren werden durch epidemiologische Beobachtungen und Familienstudien belegt (Olerup & 

Hillert 1991, Ebers et al. 1995, Noseworthy et al. 2000). Einige Volksgruppen sind seltener von 

MS betroffen als andere, hierbei zeigt sich insbesondere ein geografisches Nord-Süd-Gefälle, 

wobei Europa und Teile Nordamerikas, aber auch Australien besonders betroffen sind (Kurtzke 

1993, Koch-Henriksen & Sorensen 2010). Familienstudien konnten zeigen, dass Verwandte 
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ersten Grades eine Erkrankungswahrscheinlichkeit von 3% haben, Verwandte 2. oder 3. Grades 

von etwa 1% (Compston & Coles 2008). Ist ein eineiiger Zwilling von MS betroffen, so beträgt 

das Erkrankungsrisiko des Anderen 25% - 35% (Willer et al. 2003, Compston & Coles 2008). 

Bisher war es nicht möglich, in Bezug auf MS, einen monogenen Vererbungsweg zu belegen. 

Allerdings konnte eine überzufällig häufige Assoziation bestimmter humaner 

Leukozytenantigene (HLA) bei MS-Erkrankten nachgewiesen werden (Olerup & Hillert 1991, 

Haines et al. 1996, Hafler et al. 2007, Korn 2008). Nach aktuellem Wissensstand wird die MS zu 

den T-Zell-vermittelten Autoimmunerkrankungen gezählt (Noseworthy et al. 2000, Korn 2008). 

Bei Autoimmunreaktionen richten sich körpereigene Immunzellen gegen gesunde Körperzellen. 

Im Fall von MS erlangen periphere T-Zellen die Fähigkeit, die Bluthirnschranke zu überwinden 

um im Gehirn Oligodendrozyten anzugreifen und zu zerstören. Dies löst eine 

Entzündungsreaktion und eine Kaskade von Mechanismen aus, die final in der Zerstörung der 

Myelinscheiden enden, was zu Entmarkungsherden mit neurologischen Ausfällen führt. 

Wodurch es genau zur Aktivierung der peripheren T-Zellen kommt ist aktuell noch unklar. 

Diskutiert werden verschiedene Umweltfaktoren, die derzeit Mittelpunkt zahlreicher Studien 

über MS sind (Ascherio & Munger 2007a + 2007b, Serafini et al. 2007, Riise et al. 2011, Döring 

& Paul & Dörr 2013). Neueste Studien befassen sich mit der Frage des Einflusses von Vitamin D 

auf die Manifestation und Aktivität der MS. Es konnte gezeigt werden, dass höhere Vitamin D-

Spiegel mit einer geringeren Krankheitsaktivität bei bereits manifester MS einhergehen (Dörr et. 

al. 2012, Dörr & Döring & Paul 2013, Behrens et al. 2015). Ein aktueller Überblick über diverse 

Studien zu umweltbedingten Risikofaktoren, wie Impfungen, Infektionen, Unfälle, Operationen 

und Grunderkrankungen, findet sich bei Belbasis et al. (2015). Es wird berichtet, dass sowohl 

Rauchen, als auch eine stattgehabte Infektion mit dem Eppstein-Barr-Virus eine Assoziation mit 

MS aufweisen (Ascherio & Munger 2007a + 2007b, Serafini et al. 2007). 

1.1.2 Klinisches Krankheitsbild 

Die MS ist die häufigste chronisch entzündliche Erkrankung des ZNS bei jungen Erwachsenen. 

Frauen sind dabei häufiger betroffen als Männer, das Verhältnis beträgt 3:1 (Alonso & Hernan 

2008). Das erste Auftreten von Symptomen ist meist zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr 

(Thompson et al. 1997, Ziemssen & Wilhelm & Ziemssen 2006, Grunwald et al. 2008) oft im 

Rahmen eines Schubes zu beobachten. In Deutschland gibt es derzeit etwa 120.000-150.000 

betroffene Patienten (Ziemssen & Wilhelm & Ziemssen 2006). Nach Lublin & Reingold (1996) 

sowie Lublin et al. (2014) unterscheidet man zwischen verschiedenen Verlaufsformen der MS. 
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Abb. 1: Gegenüberstellung der Klassifizierungen des schubförmigen Verlaufs der Multiplen Sklerose 
(verändert nach Lublin & Reingold 1996 und Lublin et al. 2014) 

Die bekannteste und auch häufigste Form ist die schubförmig remittierende MS (relapsing 

remitting multiple sclerosis, RRMS), bei der sich einzelne Schübe zeigen, die sich vollständig 

oder unvollständig zurückbilden (siehe Abb. 1). Unter einem Schub versteht man ein 

Hinzukommen eines neurologischen Ausfalls bzw. einer neurologischen Störung, welche 

subjektiv oder objektiv bestimmt werden kann (Poser et al. 1983). Er gilt nur dann als Schub, 

wenn die Symptome mehr als 24 Stunden anhalten und mindestens 30 Tage Abstand zu einem 

vorherigen Schub bestehen, zusätzlich darf das Auftreten der Symptome nicht durch das 

Uhthoff-Phänomen oder Infekte erklärbar sein (Ziemssen & Wilhelm & Ziemssen 2006). Unter 

dem Uhthoff-Phänomen versteht man die passagere neurologische Verschlechterung von 

Symptomen durch eine Erhöhung der Körpertemperatur bei Anstrengung oder Hitze.  

In etwa 80 - 90% der Fälle beginnt eine MS mit einem schubförmig remittierenden Verlauf und 

geht dann in ca. 60 - 70% der Fälle, nach 10-15 Jahren Krankheitsdauer (nach 25 Jahren bis zu 

90%), in die sekundäre progrediente Form (secondary progressive multiple sclerosis, SPMS) 

über (Weinshenker et al. 1989, Trojano et al. 2003). Bei der SPMS (siehe Abb. 2) zeigt sich eine 

stetig langsame Zunahme neurologischer Dysfunktionen, wobei im Verlauf ebenfalls Schübe 

auftreten können, die der allmählichen Verschlechterung aufgesetzt sein können. Kennzeichnend 

ist jedoch die systematische Verschlechterung zwischen den einzelnen Schüben. Als weitere 

Form unterscheidet man die primär progrediente MS (primary progressive multiple sclerosis, 
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PPMS; siehe Abb. 2). Diese verläuft mit einer schleichenden, irreversiblen Zunahme der 

neurologischen Defizite, der akzentuierte schnellere Verschlechterungen aufgesetzt sein können 

(Thompson et al. 1997, Ziemssen & Wilhelm & Ziemssen 2006). Charakteristisch für die primär 

progrediente Form der MS ist ein Ausbruch der Krankheit im höheren Alter, etwa um das 40. 

Lebensjahr, sowie ein verändertes Geschlechterverhältnis Männer zu Frauen von 1:1 (Miller & 

Leary 2007). Seit der Revision durch Lublin et al. (2014) unterteilt man die MS-Phänotypen der 

progredienten Verlaufsformen (SPMS und PPMS) in aktiv und nicht aktiv sowie Formen mit und 

ohne Progression (Abb. 2). Aktivität zeichnet sich durch das Vorhandensein von Schüben 

und/oder Aktivität in der MR-Bildgebung (neue oder zunehmende Läsionen, jährliche MRTs 

empfohlen) aus. Progression kann durch eine klinische Verschlechterung mit Hilfe von 

Bewertungsskalen wir Expanded Disability Status Scale (EDSS) gemessen werden. Die 

ursprünglich als eigene Verlaufsform angesehene progressive remittierende MS (progressive 

relapsing multiple sclerosis, PRMS) (Miller & Leary 2007) wird nun durch die detailliertere 

Subklassifikation der progedienten Verlaufsformen in diese integriert. Auch das klinisch isolierte 

Syndrom (CIS) wurde in die überarbeitete Klassifikation mit aufgenommen und wird in aktiv 

und nicht aktiv unterschieden (siehe Abb. 1). Tritt das CIS aktiv auf und erfüllt zusätzlich die 

Diagnosekriterien für MS, so führt dies zur Einordnung als RRMS.  

 

Abb. 2: Gegenüberstellung der Klassifizierungen des progredienten Verlaufs der Multiplen Sklerose 
(verändert nach Lublin & Reingold 1996 und Lublin et al. 2014) 
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Als Erstsymptome der MS werden Sehstörungen, Sensibilitätsstörungen, motorische Störungen 

und Fatigue (Kos et al. 2008, Compston & Coles 2008, Paul & Veauthier 2012, Finke et al. 

2012, Finke et al. 2015) beobachtet, welche oft als klinisch isolierte Symptome auftreten 

(Grunwald et al. 2008). Sehstörungen, welche sich in Verschwommen-, Schleier- oder 

Nebelsehen äußern, sind auf eine Neuritis nervi optici (ON) zurück zu führen. Auftretende 

Sensibilitätsstörungen werden als unspezifische Parästhesien, wie Kribbeln, Ameisenlaufen oder 

Pelzigkeitsgefühl in den Armen und/oder Beinen, beschrieben (Ziemssen & Wilhelm & 

Ziemssen 2006). Oft zeigt sich ein Verlust des Vibrationsempfindens (Miller & Leary 2007). 

Motorische Störungen zeigen sich vor allem in vorzeitiger Ermüdbarkeit der Beine sowie 

Gangstörungen im Sinne einer Paraspastik und/oder Ataxie. Fatigue lässt sich in eine motorische 

und mentale Komponente unterteilen und beschreibt Symptome wie unkontrollierbare 

Erschöpfung, Ermüdung, Energiemangel und Schlafstörungen (Kos et al. 2008, Veauthier & 

Paul 2012, Veauthier et al. 2013, Veauthier & Paul 2014, Veauthier et al. 2015), die sich 

erheblich auf die Lebensqualität des Betroffenen auswirken können. 

In den meisten Fällen bildet sich die initiale Symptomatik rasch und vollständig zurück, 

allerdings sind auch Teilremissionen möglich. Spätere Schübe zeigen oft einen unvorhersehbaren 

Verlauf mit erheblichen neurologischen Ausfällen/Beeinträchtigungen, welche unter Umständen 

nicht reversibel sind. Neurologische Beeinträchtigungen können sein: Miktionsstörungen, 

Intensionstremor, Nystagmus, Trigeminusneuralgien, epileptische Anfälle, Schwindelanfälle, 

Dysarthrien, Lähmungen, Muskelschwäche, psychische Veränderungen (z.B. Auftreten einer 

Depression) und Schmerzen (Kesselring & Beer 2005). MS zeigt eine Vielzahl von Symptomen, 

deren Entstehung vor allem von der Lokalisation und dem Ausmaß der Entmarkungsherde 

abhängt. 

Es gibt einige Sonderformen der MS. Hierzu gehören die Marburg-Krankheit, die Baló-

Krankheit und die Schilder-Krankheit, wobei die Marburg-Krankheit (Erstbeschreiber Marburg 

1906) die maligne Form der MS darstellt, die binnen weniger Wochen nach dem Ausbruch zum 

Tod führt. Auch die Neuromyelitis optica (Devic-Syndrom) wurde ursprünglich für eine 

Sonderform der MS gehalten, heute ist bekannt, dass es sich dabei um eine eigenständige 

neuroimmunologische Erkrankung handelt (Jarius & Wildemann & Paul 2014, Hertwig et al. 

2015, Kister & Paul 2015, Bennett et al. 2015). 
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1.1.3 Diagnostik und Therapie der Multiplen Sklerose 

Diagnostik 

Bereits im frühen 20. Jahrhundert wurde die Bedeutung der Lumbalpunktion zur Diagnostik 

erkannt. Auch im Fall von MS zeigt die Untersuchung von Liquor eine Veränderung (Schönfeld 

1919). Inzwischen ist die Liquoruntersuchung Teil der klassischen Diagnostik für MS (Ziemssen 

& Wilhelm & Ziemssen 2006). Einen Liquorbefund, der MS-spezifisch ist, gibt es allerdings 

nicht. Die Untersuchung kann lediglich zeigen, ob es sich um eine chronisch-entzündliche 

Nervenerkrankung handelt. So kommen beispielsweise die oligoklonalen Immunglobuline 

(Banden), die in 90% der Fälle bei bereits gesicherter MS nachweisbar sind (Compston & Coles 

2008), auch bei Erkrankungen wie Syphilis (Neurolues), Neuroborreliose oder Meningitis vor. 

Der bedeutendste Parameter für die Diagnosestellung MS ist die Magnetresonanztomografie 

(MRT) (Hohlfeld & Toyka 2011, Kober et al. 2012). Mit ihrer Hilfe steht eine sehr sensitive 

Methode zur Darstellung der Läsionen im Bereich des Nervensystems zur Verfügung. Die 

typischen MS-Läsionen zeigen sich im T2-gewichteten Bild als hyperintense Struktur, also mit 

einer hohen Signalintensität (McDonald et al. 2001, Polman 2005). In der T1-Wichtung 

hingegen zeigen sich die Läsionen von hypointenser Intensität (Polman et al. 2011). Mit Hilfe 

von Kontrastmitteln (z.B. Gadolinium) können akute entzündliche Läsionen umfassender 

beurteilt werden, da Gebiete, die eine Schrankenstörung aufweisen, Kontrastmittel vermehrt 

aufnehmen. Allerdings sind die im MRT dargestellten Läsionen nicht spezifisch für MS (Kober 

et al. 2012).   

Durch die Demyelinisierung der Nervenfasern können auch elektrophysiologisch Veränderungen 

bei MS gemessen werden. Bereits vor einigen Jahren gelang der Nachweis von veränderten 

visuell evozierten Potentialen (VEP) (Halliday & McDonald & Mushin 1973, Paty et al. 1988) 

und somatosensorisch evozierten Potentialen (SEP des N. tibialis) (Paty et al. 1988). VEPs 

werden über dem visuellen Kortex von der Schädeldecke abgeleitet, nachdem ein visueller Reiz 

in Form eines Schachbrettmusters dargeboten wurde. Während das Fehlen der Reizantwort für 

eine komplette axonale Schädigung spricht, deuten verzögerte Reizantworten auf 

Demyelinisierung hin (Compston & Coles 2008). Eine Abnahme der Amplitude im VEP 

korreliert mit Schweregrad der Optikusneuritis und Ausbreitung des Entzündungsbereiches 

(Galetta et al. 2015). Evozierte Potentiale haben den entscheidenden Vorteil, dass es möglich ist, 

Auskunft über Störungen in der Erregungsleitung bestimmter Nervenbahnen zu geben, bevor der 

Patient diese wahrnimmt (Compston & Coles 2008). 
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Da keines der oben genannten Verfahren MS-spezifische Ergebnisse aufweisen kann, ist die 

Diagnose von MS in Zusammenschau aller Befunde und als Ausschlussdiagnose zu stellen. Zu 

berücksichtigen ist hierbei auch die Anamnese, bei der unter anderem Bewertungsskalen wie 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke 1983) oder Multiple Sclerosis Functional 

Composite (MSFC) (Fischer et al. 1999) erhoben werden sollten. Durch die Einführung 

standardisierter Kriterien erfolgte eine Erleichterung der Diagnosestellung: stützte man sich 

zunächst auf die Anamnese und die klinische Symptomatik (Schuhmacker (1965) - und Rose-

Kriterien (1976)) der Erkrankung, so wurden 1983 durch Poser et al. erstmalig auch Befunde wie 

Liquor- und Labordiagnostik, Bildgebung und evozierte Potentiale mit einbezogen. Seit der 

Einführung der McDonald-Kriterien 2001 (McDonald et al. 2001) und ihrer Revision 2005 und 

2010 (Polman et al. 2005, Polman et al. 2011) werden schwerpunktmäßig Bildgebung (MRT) 

und zusätzlich die Häufigkeit von auftretenden Krankheitsschüben sowie das Vorhandensein 

oligoklonaler Immunglobuline (Banden) betrachtet.  

Therapie 

Eine kausale oder protektive Therapie zur Behandlung der MS ist nicht bekannt. Wichtig ist die 

Behandlung der neurologischen Symptome (z.B. Gangstörungen, Blasenschwäche), aber auch 

die Behandlung der Symptome im akuten Schub und die Verhinderung des Auftretens neuer 

Schübe bzw. die Verlängerung der Zeitabstände zwischen einzelnen Schüben. MS-Patienten 

profitieren von einer frühzeitigen Behandlung (Morris & Yiannikas 2012, Dörr & Paul 2015). 

Bedeutend für den Patienten ist die Erhaltung seiner Unabhängigkeit bzw. die Erhaltung 

bestehender Funktionen, sodass auch physio- und ergotherapeutisch interveniert werden sollte.  

Die Therapie im akuten Schub erfolgt mit hochdosierten Steroiden, z.B. 1000 mg 

Methylprednisolon täglich, über 3-5 Tage als Infusion (Milligan & Newcombe & Compston 

1987, Balcer 2006). Wegen Nebenwirkungen, wie Anaphylaxie oder Elektrolytstörungen, sollte 

die Ersttherapie immer stationär zur Überwachung des Patienten erfolgen (Havla & Kumpfel & 

Hohlfeld 2012). Danach kann im Bedarfsfall eine orale Ausschleichdosierung über zwei Wochen 

angeschlossen werden. In einer kürzlich erschienen Studie konnte die ebenfalls gute 

Wirksamkeit einer oralen Applikation gezeigt werden (Le Page et al. 2015). Zu beachten ist 

hierbei die Prophylaxe von gastroduodenalen Ulcera, Blutzuckerentgleisungen und Thrombosen. 

Bei ungenügender Besserung ist eine erneute Stoßtherapie mit Methylprednisolon möglich 

(Oliveri et al. 1998).  



Einleitung 

 

21 
 

Nach der Leitlinie: „Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose“ von der Deutschen 

Gesellschaft für Neurologie (DGN 2014) stehen aktuell folgende Substanzen zur 

verlaufsmodifizierenden Therapie zur Verfügung: Interferon-beta (IFN-beta), Glatirameracetat 

(GLAT), Dimethylfumarat, Teriflunomid, Fingolimod, monoklonale Antikörper (Alemtuzumab, 

Natalizumab) und Chemotherapeutika wie Mitoxantron (Paul & Ruprecht 2015). Es ist schwierig 

die Wirksamkeit einer Immunmodulation vorherzusagen, Gleiches gilt für die 

Therapieumstellung. Das kürzlich veröffentlichte „Multiple Sclerosis Decision Model“, das 

neben klinischen Parametern auch MRT, Kognition, Fatigue, Depression und die allgemeine 

Lebensqualität berücksichtigt (Stangel et al. 2013), könnte eine wichtige Entscheidungshilfe bei 

Therapie und Therapieumstellung darstellen.  

Die Therapieentscheidung bezüglich des Medikamentes richtet sich in erster Linie nach der 

Verlaufsform der Erkrankung. Im Fall von RRMS wird die Verlaufsform zusätzlich in 

mild/moderat oder (hoch-)aktiv unterschieden. Als Mittel der ersten Wahl stehen für die 

milde/moderate Verlaufsform der RRMS Dimethylfumarat, GLAT, IFN-beta und Teriflunomid 

zur Verfügung. Des Weiteren ist Azathioprin als Reservepräparat zu nennen. Für die aktive 

Verlaufsform der RRMS eignen sich Alemtuzumab, Fingolimod und Natalizumab als Mittel der 

ersten Wahl. Mittel der zweiten Wahl sind Mitoxantron und Cyclophosphamid, wobei 

Cyclophosphamid nur für den bedrohlichen Verlauf in ausgewiesenen Zentren angewandt 

werden sollte. Patienten mit CIS-Diagnose sind mit IFN-beta oder GLAT zu behandeln. Bei 

SPMS richtet sich die Medikamentenwahl nach Vorhandensein von aufgesetzten Schüben. Sind 

keine aufgesetzten Schübe vorhanden, so kommen Mitoxantron, sowie Cyclophosphamid (in 

Ausnahmefällen (s.o.) in Frage. Sind bei SPMS hingegen aufgesetzte Schübe vorhanden, ist die 

Therapie auch mit INF-beta möglich.  

Sowohl IFN-beta als auch GLAT stehen in parenteraler Applikationsform zur Verfügung und 

wurden in Studien auf ihre Wirksamkeit bei intrathekaler, subkutaner, intramuskulärer und oraler 

Applikation untersucht (Jacobs et al. 1981, Munafo et al. 1998, Polman et al. 2003). Die 

intrathekale Applikation ist mittlerweile obsolet. Bezüglich subkutaner und intramuskulärer 

Applikation konnte bezüglich IFN kein Unterschied herausgearbeitet werden (Munafo et al. 

1998). Lediglich die orale Applikation zeigt keine Wirksamkeit im Sinne von 

Schubfrequenzreduzierung und Senkung der Krankheitsaktivität (Polman et al. 2003). 
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Aus bisher ungeklärter Ursache bilden einige Patienten, die mit IFN-beta behandelt werden, 

neutralisierende Antikörper (NAK) gegen das Medikament, wodurch dieses unwirksam wird. 

Sind neutralisierende Antikörper nachweisbar, sollte die Therapie umgestellt werden.  

Zu den monoklonalen Antikörpern gehören Natalizumab und Alemtuzumab. Auch die 

monoklonalen Antikörper senken die Schubratenfrequenz signifikant, im Falle von Natalizumab 

um bis zu 70% (Polman et al. 2006), Alemtuzumab sogar 74% (Coles et al. 2008) und wirken 

mindernd auf die Entzündungsaktivität (Coles et al. 1999). Auf Grund einiger Todesfälle unter 

Natalizumab durch progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML), wurde das 

Medikament kurzzeitig vom Markt genommen und erneut geprüft. Hierbei konnte ein 

Zusammenhang zwischen dem JC-Virus (JC-Polyomavirus) und der Ausbildung von PML 

nachgewiesen werden (Plavina et al. 2014). Auch ein Therapiebeginn mit Alemzumab sollte gut 

abgewogen werden, da es unter Anwendung zu einer drastischen Reduktion von T- und B-

Lymphozyten kommt. Hierdurch sind sekundäre Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse oder 

(Neben-) Niere möglich, welche unerkannt und unbehandelt zum Tod führen können, 

beispielsweise die Immunthrombozytopenische Purpura (ITP). Eine regelmäßige Kontrolle von 

Blutbild-, Leber- und Urinwerten ist unter Therapie für die ersten 48 Monate dringend 

empfohlen. Den Immunmodulatoren Dimethylfumarat und Teriflunomid (O’Connor et al. 2011, 

Confavreux et al. 2014) konnte eine über 30%ige Schubfrequenzreduktion, sowie eine 

Verringerung der MRT-Läsionen nachgewiesen werden. Bei beiden Präparaten steht die orale 

Applikation und gute Verträglichkeit im Vordergrund, dennoch sind Blut- und Urinkontrollen 

unter Therapie von entscheidender Bedeutung (Rosenkranz & Novas & Terborg 2015). Wichtig 

ist die Kontrolle der Leuko- und Lymphozyten im Blut, da unter einer Therapie mit 

Dimethylfumarat Fälle von PML auftraten. Zu den Immuntherapeutika gehören: Fingolimod, 

Mitoxantron und Azathioprin. Auch Fingolimod beeinflusst Schubfrequenz und MRT-

Veränderungen positiv. Allerdings zeigt Fingolimod deutliche kardiovaskuläre Nebenwirkungen, 

sodass eine primäre Einstellung unter EKG-Monitoring erfolgen sollte. Weiterhin war eine 

Erhöhung der Serumtransaminasen zu verzeichnen, sodass auch hier regelmäßige Blutkontrollen 

anzuraten sind. Bis zu 1% der Patienten verzeichnen Makulaödeme, vor allem bei 

konkomitantem Diabetes mellitus oder Uveitis in der Vorgeschichte (Dinkin & Paul 2013, Nolan 

& Gelfand & Green 2013, Li et al. 2014). Mittlerweile hat Mitoxantron auf Grund anderer zur 

Verfügung stehender Präparate seine Bedeutung nahezu verloren, da es u. a. eine hohe 

Kardiotoxizität sowie ein erhöhtes Risiko für Leukämien aufweist (Cotte et al. 2009, Dörr et al. 

2009, Paul et al. 2009, Stroet et al. 2012). Nach den Empfehlungen der  DGN (2014) steht 



Einleitung 

 

23 
 

Azathioprin als Reservepräparat zur Verfügung, welches jedoch auf Grund erheblicher 

Nebenwirkungen (z.B. Entwicklung eines Non-Hodgin-Lymphoms) nur bei Nichtansprechen 

erstgenannter Substanzen oder bei Erreichen eines stabilen Verlaufes zum Einsatz kommen 

sollte.   

Derzeit in Erforschung befinden, sich Ocrelizumab und Daclizumab, ebenfalls monoklonale 

Antikörper, die beide vielversprechende Ergebnisse innerhalb der Phase II der Arzneimittelstudie 

aufwiesen (Oh & Connor 2015).  

1.2 Auge, Netzhaut und Multiple Sklerose 

1.2.1 Anatomie von Auge und Netzhaut 

Zum Auge gehören der Augapfel, die Augenlider, der Tränenapparat und die äußeren 

Augenmuskeln. Der menschliche Augapfel (Bulbus oculi) liegt als eines unserer Sinnesorgane 

geschützt und von Fettgewebe umgeben in der Orbita, einem knöchernen Hohlraum im Schädel. 

Die Funktion des Auges ist die Wahrnehmung von optischen Eindrücken und mit Hilfe des 

Gehirns die Verarbeitung dieser Eindrücke zu (bewegten) Bildern. Der Bulbus oculi hat in etwa 

die Form einer Kugel und ist von drei Schichten umgeben. Das sind von außen nach innen die 

Leder-, die Ader- und die Netzhaut. Der Sehnerv (II. Hirnnerv), welcher als Teil des Gehirns 

zählt, mündet am hinteren Pol in das Auge. Dies ist die Stelle des blinden Flecks, an der sich 

keine Zapfen oder Stäbchen befinden, mit denen eine Wahrnehmung möglich ist. Temporal des 

Sehnervs befindet sich die sogenannte Makula, die Stelle des schärfsten Sehens. Hier findet sich 

die dichteste Zapfenanzahl (Curcio et al. 1987 & 1990). Die Netzhaut ist die innerste Schicht des 

Auges und verfügt über drei Arten von lichtempfindlichen Zellen, auch Photorezeptoren 

genannt, die Stäbchen, die Zapfen und die photosensitiven Ganglienzellen (Freedman et al. 1999, 

Lucas & Douglas & Foster 2001, Gooley et al. 2001, Hattar et al. 2002). Etwa 110-125 

Millionen Stäbchen (Curcio et al. 1990) befinden sich in unserer peripheren Netzhaut, wodurch 

das skotopische Sehen ermöglicht wird. Stäbchen sind etwa 500 Mal lichtsensibler als Zapfen. 

Die Zapfen hingegen, etwa 6 - 7 Millionen befinden sich nur im Zentrum (Makula) der Netzhaut 

(Curcio et al. 1990). Sie ermöglichen das photopische Sehen und die Farbwahrnehmung. Die 

photosensitiven Ganglienzellen sind eine 1-3%ige Subpopulation der Ganglienzellen. Ihre 

Hauptaufgaben liegen im Bereich der zikardianen Rhythmik (Freedman et al. 1999) und 

Regulation der Pupillengröße (Lucas & Douglas & Foster 2001, McDougal & Gamlin 2010).  
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Die Netzhaut kann in folgende Schichten und Membranen eingeteilt werden; diese sind hier von 

innen nach außen aufgeführt (Abb. 3):  

- innere Grenzmembran (ILM = internal limiting membrane) 

- Nervenfaserzellschicht (RNFL = retinal nerve fiber layer) 

- Ganglienzellschicht (GCL = ganglion cell layer) 

- innere plexiforme Schicht (IPL = inner plexiforme layer) 

- innere Körnerzellschicht (INL = inner nuclear layer) 

- äußere plexiforme Schicht (OPL = outer plexiform layer) 

- äußere Körnerzellschicht (ONL = outer nuclear layer) 

- äußere Grenzmembran (ELM = external limiting membrane)  

- Grenzschicht zwischen innerem und äußerem Segment der Stäbchen und Zapfen (ISOS = 
inner segment outer segment) 

- retinale Pigmentepithel (RPE = retinal pigment epithelium) und die  

- Bruch-Membran (BM = Bruch’s membrane). 

 

 

Abb. 3: OCT B-Scan, Beschriftung der einzelnen Netzhautschichten 

Betrachtet man die oben genannten Netzhautschichten histologisch, so sind diese jeweils aus 

verschiedenen Zelltypen bzw. Teilen davon aufgebaut (Abb. 4). Bereits Mitte des 19. 

Jahrhunderts wurde u. a durch Müller, Purkinje und Schultze die Histologie der Netzhaut 

umfassend beschrieben. In einem Review fassten Wässle und Boycott 1991 die 
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Strukturbeziehungen der einzelnen Schichten zusammen. Die ILM besteht aus Kollagenfasern, 

und ist als Abgrenzungsschicht zu betrachten. Sie bildet eine Barriere zwischen Glaskörper und 

neuronaler Netzhaut. In der unter der ILM liegenden RNFL befinden sich die unmyelinisierten 

Axone der Ganglienzellen. Alle Axone vereinigen sich zum N. opticus und erhalten hinter dem 

Bulbus ihre Myelinschicht. Die Zellkörper der Ganglienzellen befinden sich in der darunter 

liegenden Schicht, der GCL. In dieser Schicht lassen sich auch vereinzelt die Zellkörper von 

Amakrin- und Gliazellen finden. Die nachfolgende IPL wird durch die Axone der Bipolar- und 

Amakrinzellen sowie den Dendriten der Ganglienzellen gebildet. Die Zellkörper der Amakrin- 

und Bipolarzellen sowie die Zellkörper der Horizontal- und Müllerzellen finden sich in der 

darunter liegenden INL. Dendriten der Amakrin- und Bipolarzellen bilden die OPL. Die ONL-

Schicht beinhaltet die Zellkörper der Photorezeptoren.  

 

Abb. 4: Histologischer Aufbau der Netzhaut - angelehnt an Felten & Shetty (2009) und Lang (2004) 

Als dünne Schicht zwischen den Zellkörpern und Zellfortsätzen der Photorezeptoren dient die 

ELM. Müllerzellen, als Gliastützzellen, verlaufen von der ILM senkrecht durch alle 

Netzhautschichten bis zur ELM. Der photoaktive Teil (ISOS) umfasst die stoffwechselreichen 

Kompartimente der Zapfen und Stäbchen (Photorezeptoren). Auf die Schicht der 
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Photorezeptoren folgt das RPE, welches aus einschichtigem Epithel mit Melanosomen besteht 

und u. a. der Lichtabschirmung und als Blut-Retina-Schranke dient. Abschließend gliedert sich 

die Bruchmembran an, die als Grenzmembran zwischen Netzhaut und Aderhaut fungiert. Fällt 

Licht in das Auge, muss dieses durch alle Schichten der Netzhaut wandern, um als Signal über 

den Nervus und Tractus opticus in die Corpora geniculata laterales und die Sehstrahlung zum 

visuellen Kortex zu gelangen.  

Die Beurteilung der Netzhaut kann durch verschiedene Untersuchungstechniken erfolgen. 

Klassisch erfolgt die Betrachtung der Netzhaut via Funduskopie durch den Augenarzt. Auch die 

Fluoreszenzangiographie ermöglicht Aussagen zum Augenhintergrund bzw. der Netzhaut und 

ihrer Blutversorgung. Beide Untersuchungsmethoden liefern jedoch keine Aussage über die 

Dicke der Netzhaut sowie die Dicke einzelner Netzhautschichten, die im Folgenden von 

Bedeutung sein werden. Die Bestimmung der Netzhautdicke ist mittels optischer 

Kohärenztomografie (OCT) möglich. Für den fovealen Bereich der Makula gilt eine Dicke von 

150µm +/- 20 µm und für die Peripherie eine Dicke von 230 µm +/- 15 µm als normal (Hee et al. 

1995, Baumal 1999, Panozzo & Mercanti 2004). Göbel & Hartmann & Haigis (2001) fassten 

ihre OCT-Ergebnisse in ähnlicher Art und Weise zusammen. Für den fovealen Bereich werden 

Schichtdicken unter 100 µm und über 190 µm als pathologisch angesehen und außerhalb der 

Fovea gilt dies für Werte unter 200 µm und über 300 µm. 

1.2.2 Das Auge und Multiple Sklerose 

Häufig führen Sehprobleme oder Augenbewegungsschmerzen den Betroffenen erstmalig zum 

Augenarzt (Petzold et al. 2014, Kuchenbecker & Blum & Paul 2015). Dieser kann unter 

Umständen eine Optikusneurits (ON) durch Funduskopie diagnostizieren, wenn entzündliche 

Herde am Sehnerveneintritt (Papille) sichtbar sind. In diesen Fällen erscheint die Papille 

ödematös, unscharf und vergrößert. Häufiger ist jedoch eine Retrobulbärneuritis, bei der das 

eigentliche Geschehen hinter dem Augapfel liegt, sodass der Augenarzt einen unauffälligen 

Ophthalmoskopiebefund erhebt. Die Gesichtsfeldausfälle, Augenbewegungsschmerz und 

gegebenenfalls ein positiver relativer afferenter Pupillenreflex (RAPD) mit Rotentsättigung sind 

dennoch diagnoseführend (Ziemssen & Wilhelm & Ziemssen 2006). Das klinische 

Beschwerdebild einer ON entwickelt sich innerhalb von 5 - 7 Tagen und verschwindet innerhalb 

von 2 - 3 Wochen (Galetta et al. 2015). 
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Oft führt eine ON zu einer Restitutio ad integrum, allerdings können Rezidive auftreten. 

Vielfache Rezidive können eine ausgeprägte Optikusatrophie bewirken, die zu permanenten 

Gesichtsfeldausfällen führt. Bereits 1918 wurde eine temporale Abblassung der Papille bei MS-

Patienten beschrieben (Igersheimer 1918).  

Auch im Verlauf des N. opticus hinter dem Auge (Chiasma optica, Tractus opticus oder der 

Sehstrahlung) kann es zu Entzündungen mit folgender Plaquebildung kommen. Sind der Nervus 

oculomotorius oder Nervus abduzens im Hirnstamm betroffen können Augenmuskelparesen mit 

daraus folgenden Doppelbildern auftreten (Ziemssen & Wilhelm & Ziemssen 2006).   

1.3 Kontrastempfindlichkeit 

1.3.1 Definition und Messmethoden 

Als Kontrastsehen ist die Fähigkeit des visuellen Systems, unter bestimmten Voraussetzungen 

ein ausreichend großes Objekt von seinem Hintergrund unterscheiden zu können, definiert (Bach 

et al. 2008). Die KE liefert einen wichtigen Beitrag im visuellen System und dient zu großen 

Teilen der räumlichen Orientierung. Man unterscheidet die örtliche von der zeitlichen KE. Die 

örtliche KE beschreibt einen Leuchtdichteunterschied zwischen räumlich eng benachbarten 

Reizen, wohingegen die zeitliche KE einen Leuchtdichteunterschied in aufeinander folgenden 

Reizen beschreibt (Bach et al. 2008). Untersucht werden kann die örtliche KE beispielsweise mit 

FACT-Tafeln (Ginsburg 2003), Pelli-Robson-Tafeln (Pelli & Robson & Wilkins 1988), Low-

Contrast-Bailey-Lovey-Tafeln und die im Kontext von MS am meisten verwendeten Sloan 

Charts (Balcer et al. 2003). Bereits veröffentlichte Studien konnten die Verwendung von FACT 

als praktikable und möglicherweise zuverlässige Methode zur KE-Bestimmung bei 

neurologischen Erkrankungen herausarbeiten (Bock et al. 2012). Als Ursachen für eine 

Minderung der KE kommen sowohl Augenerkrankungen wie Katarakt (Howes & Caelli & 

Mitchell 1982), Glaukom (Bassi & Galanis 1991) oder Sehnervenentzündungen, aber auch 

systemische Erkrankungen wie Diabetes mellitus (Howes & Caelli & Mitchell 1982), arterielle 

Hypertonie (Böckelmann & Lüthke & Welters 2010) oder neurologische Erkrankungen, wie 

Multiple Sklerose in Frage. 
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1.3.2 Kontrastempfindlichkeit und Multiple Sklerose 

Bereits 1977 wurde ein Zusammenhang zwischen MS und verminderter KE vermutet, da von 

MS betroffene Patienten trotz normaler Sehschärfe von Einschränkungen im Sinne von 

„Auswaschungen“ berichteten (Regan & Silver & Murray 1977). Vier Jahre später konnte dieser 

Zusammenhang validiert werden, wobei allerdings keine Spezifität dieser Veränderungen für MS 

herausgearbeitet werden konnte (Regan et al. 1981). Balcer et al. (2003) und auch Baier et al. 

(2005) beschrieben eine gute Messbarkeit der KE-Abnahme bei MS-Patienten und sprachen sich 

dafür aus, die Messung der KE in den MSFC-Test mit aufzunehmen. Besonders auffällig sind 

Einschränkungen des Kontrastsehens bei gut erhaltener Sehschärfe (Balcer & Frohman 2010), 

sodass die Bedeutung zur Erfassung von KE zunimmt, da die Testung sensitiver als die 

Visusbestimmung zu sein scheint. Einen Zusammenhang der KE-Abnahme bei MS-Patienten 

und deren Lebensqualität konnte durch Walter et al. (2012) gezeigt und jüngst durch Schinzel et 

al. (2014) bestätigt werden, was die Aufnahme dieses Parameters in den MSFC untermauert. 

Sowohl Bock et al. (2012) als auch Gelfand et al. (2012a) gelang es, einen Zusammenhang 

zwischen RNFL-Verdünnung, Abnahme des totalen Makulavolumens (TMV), gemessen mittels 

OCT, und verminderter KE bei MS nachzuweisen. Während in den meisten Fällen die 

Sehschärfe einige Wochen nach ON wieder angestiegen ist, blieben Farb- und 

Kontrasteinschränkungen sowie der Axonverlust bestehen (Fleishman et al. 1987, Toosy & 

Mason & Miller 2014).  

1.4 Optische Kohärenztomografie 

1.4.1 Definition und Funktionsprinzip der optischen Kohärenztomografie  

Die OCT ist eine hochauflösende Untersuchungsmethode zur Darstellung von Gewebe. Es 

handelt sich um ein berührungsfreies, nicht invasives Verfahren, bei welchem mittels Licht die 

Entfernung unterschiedlicher Strukturen in einem zweidimensionalen Bild abgebildet wird 

(Huang et al. 1991). Mittlerweile ist auch die Darstellung dreidimensionaler Strukturen durch 

das Spectral-Domain-OCT möglich. Haupteinsatzgebiet der OCT war ursprünglich die 

Ophthalmologie zur Darstellung des hinteren Augenabschnitts, im Speziellen des Sehnervs und 

der Netzhaut (makulärer Bereich), aber inzwischen etabliert sie sich ebenso für Untersuchungen 

von Veränderungen bei MS-Patienten (Bock et al. 2010a + b, Bock & Paul & Dörr 2013). 
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Die Funktionsweise der OCT leitet sich aus der „Michelson-Interferometrie“ ab (Huang et al. 

1991). Sie ist vergleichbar mit der Sonografie, allerdings werden hier anstelle von Schallwellen 

Lichtwellen verwendet (Chen et al. 2005). Diese Lichtwellen (820 nm) werden von einer 

Superlumineszenzdiode auf die Retina ausgesendet (Chen et al. 2005, Hoffmann 2012). Das 

ausgesandte Licht wird von den verschiedenen Schichten der Netzhaut unterschiedlich stark 

reflektiert. Strukturen, wie die Nervenfaserschicht, die Gefäße und das retinale Pigmentepithel 

zeigen sich hoch reflektiv, sensorische Netzhaut und Aderhaut dagegen mittelgradig reflektiv. 

Die OCT misst den Abstand der unterschiedlich streuenden Strukturen (Huang et al. 1991). 

Durch ein Interferometer können die unterschiedlich reflektierten Lichtimpulse 

zusammengeführt werden. Hierbei tritt das Phänomen der Interferenz auf. Ein Fotodetektor 

erkennt und misst die Interferenz, abschließend werden die Reflexionen des Gewebes in ein Bild 

umgewandelt (Huang et al. 1991). Durch die OCT können berührungslos und ohne 

Strahlenbelastung für den Patienten in-vivo-Schnittbilder von Geweben erzeugt werden.  

Das Spectral-Domain-OCT (Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Deutschland) ist der 

Nachfolger des Time-Domain-OCT und scannt mit einer deutlich höheren Geschwindigkeit, 

wodurch das Auftreten von Artefakten durch Augenbewegungen signifikant reduziert wird. 

Durch die höhere Scan-Geschwindigkeit ist es möglich, eine deutlich größere Anzahl an 

Datenmengen (Scans) zu erstellen und zu analysieren, sodass qualitativ hochwertigere Bilder 

entstehen. Zudem ist es möglich, Nachfolgeuntersuchungen (follow-ups) durchzuführen, welche 

durch eine verbesserte Auflösung kleinste Unterschiede deutlich machen und sich einfacher 

vergleichen lassen. Mit dem Spectral-Domain-OCT ist es möglich, dreidimensionale 

Querschnitte der Netzhaut anzufertigen und einzelne Strukturen, wie z.B. die RNFL (Chen et al. 

2005, Hoffmann 2012) aussagekräftig zu beurteilen.  

1.4.2 Optische Kohärenztomografie und Multiple Sklerose 

Erste Erkenntnisse über cerebrale Veränderungen bei MS waren nur post mortem möglich (Hunt 

1903, Dercum & Gordon 1905). Lediglich ophthalmologisch konnte bereits eine Beurteilung der 

Papille in vivo erfolgen (Hunt 1903). Erst durch die Entwicklung der Computertomografie (CT) 

und MRT konnten weitere Erkenntnisse gewonnen werden, so konnten Newcombe et al. (1991) 

zeigen, dass in vivo cerebrale MRT-Untersuchungen von MS-Erkrankten vergleichbar mit 

cerebralen post mortem erstellten MRT-Bildern von MS-Patienten sind.  
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In Bezug auf das Auge war eine Beurteilung einzelner Netzhautschichten nur ex vivo durch 

histopathologische Untersuchungen möglich. Hierbei konnten Kerrison & Flynn & Green (1994) 

eine Atrophie der RNFL und GCL an Augen von MS-Patienten nachweisen. Diese Atrophie 

zeigte sich am offensichtlichsten im papillomakulären Bündel und zeigte eine Korrelation mit 

der Atrophie des Sehnerven (Kerrison & Flynn & Green 1994). 

In den frühen 90er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde schließlich eine in vivo Beurteilung des 

Auges und seiner Bestandteile durch die Einführung der OCT möglich. Dies ist besonders 

bedeutend für die Netzhaut und den Sehnerv, die einzigen Gebiete, in denen eine in vivo 

Betrachtung von Axonen möglich ist (Petzold et al. 2010).  

Ursprünglich wurde die OCT zur reinen Makuladiagnostik, speziell zur besseren Beurteilung 

von Ödemen in diesem Bereich, entwickelt (Hoffmann 2012). Doch als Chen et al. (2006) 

histologische Schnitte der Retina von humanen Augen untersuchten und die einzelnen Schichten 

im histologischen Schnitt dem Schnittbild des OCTs gegenüberstellten, konnten alle 

Netzhautschichten im Histologiebild einer korrespondierenden Schicht im OCT-Bild zugeordnet 

werden. Bereits 1995 wurden von Hee et al. die Möglichkeiten, die die OCT bietet, diskutiert. 

Besonderes Augenmerk fanden zu diesem Zeitpunkt allerdings noch ophthalmologische 

Erkrankungen, wie Makulaödem, Makuladegeneration und Glaukom. Bereits vier Jahre später 

war die OCT-Diagnostik unter anderem um vitreomakuläre Traktionen, Makulaforamen, 

Retinoschisis, Retinopathia centralis serosa und subretinale Neovaskularisationen erweitert 

worden (Baumal 1999). 

Erst in den letzten Jahren hat sich die OCT zu einer hochgradig sensitiven Methode zur 

Untersuchung von Neurodegenerationen bei MS weiterentwickelt (Petzold et al. 2010). Eine 

RNFL-Verdünnung im Falle von MS konnte erstmalig in einer Studie von Parisi et al. (1999) 

gezeigt werden. Hierzu wurden Augen mit und ohne ON bei an MS erkrankten Patienten mit 

gesunden Kontrollen verglichen. Hierbei zeigte sich im betroffenen Auge (ON) eine Reduktion 

der mittleren RNFL-Dicke um 46 % im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Beim nicht 

betroffenen Auge war es immerhin eine Reduktion der durchschnittlichen RNFL-Dicke um 28 % 

im Vergleich zu gesunden Augen. Eine Folgestudie von Trip et al. (2005) konnte eine RNFL-

Verdünnung um 33 % am Auge mit ON bei MS im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 

aufzeigen.  

Costello et al. (2006) untersuchten den Zusammenhang zwischen RNFL-Verdünnung bei ON 

und Sehvermögen und kamen zu dem Schluss, dass die Bestimmung der RNFL-Schichtdicke 
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eine mögliche Aussage über die Erholung des Sehvermögens nach einer ON zulässt und 

verdünnte RNFL-Schichten mit eingeschränkter Sehfunktion korrelieren. Ebenfalls konnte 

gezeigt werden, dass axonaler Verlust bereits drei Monate nach dem Ereignis einer ON 

nachweisbar ist (Petzold et al.  2010). Den Zusammenhang zwischen morphologischen 

Veränderungen und Funktionseinschränkungen konnten Noval et al. (2006) und Naismith et al. 

(2009) durch Korrelation von Visus (ermittelt durch Snellen-Charts) und RNFL-

Schichtdickenmessung in der OCT herstellen. Die Frage nach Reproduzierbarkeit von RNFL-

Messungen bei MS-Patienten konnte durch Cettomai et al. 2008 beantwortet werden. Sie 

konnten mit ihrer Studie sowohl eine gute Interrater-Reliabilität (zwischen verschiedenen 

Untersuchern) als auch eine gute Intrarater-Reliabilität (gleicher Untersucher) nachweisen.  

In einer Studie, bei der 80 Augen von verstorbenen MS-Patienten sowohl histologisch als auch 

teilweise immunhistochemisch untersucht werden konnten, konnte ein Verlust der retinalen 

Ganglienzellen (GCL) mit einer Schrumpfung der verbleibenden Zellen sowie ein 

Neuronenverlust in der inneren Körnerschicht (INL) mit folgender Reduktion der Schichtdicke 

festgestellt werden (Green et al. 2010). Neueste Studien konnten diese Veränderungen auch in 

OCT-Schnittbildern zeigen (Saidha et al. 2011a). Teilweise zeigen sich diese Veränderungen der 

tieferliegenden Netzhautschichten bereits bei CIS-Patienten, hierbei deutlicher an Augen mit 

einer ON (Oberwahrenbrock et al. 2013). Walter et al. 2012 gelang der Nachweis eines 

Zusammenhang zwischen visueller Funktion und Verdünnung der GCL und IPL, abhängig vom 

Ereignis einer durchlebten ON. Ein Zusammenhang zwischen tiefer liegenden Netzhautschichten 

und visueller Beeinträchtigung konnte jedoch nicht gezeigt werden. 

Es darf bei MS-Patienten als etabliert angesehen werden, dass ein Zusammenhang zwischen 

mittels OCT darstellbaren morphologischen Veränderungen der Netzhaut und 

Funktionseinschränkungen im visuellen System besteht. 

1.5 Fragestellung 

Ziel dieser Arbeit ist es, bei MS-Patienten alle Netzhautschichten mittels OCT zu quantifizieren 

und überdies zu prüfen, ob Veränderungen bestimmter Netzhautschichten mit der Einschränkung 

der KE korrelieren. 
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2. Material und Methoden 

2.1 Patienten und Kontrollen 

Achtundzwanzig MS-Patienten wurden zufällig aus einer bereits bestehenden Gesamtdatenbank 

von siebenundneunzig Patienten des NCRC (Neurocure Clinical Research Center, Charité 

Berlin) ausgewählt. Untersuchungszeitraum war 2010 - 2012. Die Gesamtdatenbank enthielt 

erkrankte Patienten mit SPMS, RRMS und CIS, wobei in der untersuchten Gruppe die RRMS 

fünfundzwanzigmal, CIS zweimal und SPMS einmal vertreten war. 

Ausschlusskriterien waren ophthalmologische Erkrankungen wie Glaukom, Katarakt, Z.n. 

ophthalmochirurgischen Eingriffen, wie z. B. Netzhautoperationen, Fehlsichtigkeiten größer als 

+/- 5 Dioptrien, aber auch internistische Erkrankungen, die eine ophthalmologische Beteiligung 

aufweisen können, wie Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie. Die gesunde Kohorte besteht 

aus vierzehn Patienten, die ebenfalls zufällig aus der Datenbank des NCRC ausgewählt wurden 

und in Alter und Geschlecht der MS-Kohorte entsprachen. 

2.2 Optische Kohärenztomografie  

Alle Probanden und Patienten wurden in Miosis (nicht dilatierte Pupille) mit einem Spectral 

Domain OCT (Spectralis, Heidelberg-Explorer (Version 1.6.4.0), Heidelberg Engineering, 

Deutschland) untersucht. Es wurde ein Volumenscan der Makula (30° x 25°, 61 B-Scans, „High 

speed“ Modus, ART = 13) und ein Ringscan um die Austrittsstelle des Sehnervs (12°, „High 

resolution“ Modus, ART = 100) erstellt. Aus dem Ringscan wurde durch ein geräteinternes 

automatisches Segmentierungsverfahren die peripapilläre retinale Nervenfaserschichtdicke 

(peripapillary retinal nerve fiber layer, p-RNFL) berechnet. Das totale Makulavolumen (TMV) 

wurde standardisiert gemäß ETDRS aus dem Volumenscan in einem Kreis mit 6 mm 

Durchmesser erhoben und umfasste alle Schichten von der inneren Grenzmembran bis zur 

Bruch-Membran. Das Akronym ETDRS bezieht sich auf eine multizentrisch durchgeführte 

Studie der frühen Behandlung der diabetischen Retinopathie („early treatment of diabetic 

retinopathy study“ = ETDRS). 
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2.3 Intraretinale Segmentierung 

Der durch das Spectralis-OCT entstandene Volumen-Datensatz der Makula besteht aus 61 

einzelnen Schnittbildern, so genannten B-Scans. Diese bilden in ihrer Gesamtheit ein 

dreidimensionales Bild der Netzhautstruktur (Abb. 5).  

 

Abb. 5: Dreidimensionale Darstellung der Netzhaut (Spectralis, Heidelberg-Explorer (Version 1.6.4.0), 
Heidelberg Engineering, Deutschland) 

 a  b 

Abb. 6a,b: a) Zentraler B-Scan, b) Darstellung einzelner Grenzlinien (hier: RNFL + ISOS) 

Zunächst wurden in allen B-Scans durch eine Beta-Software des Herstellers (Spectralis Viewing 

Module Version 5.5.0.5) folgende Grenzlinien segmentiert: ILM, RNFL, GCL, IPL, INL, OPL, 

ONL, ISOS und RPE. Hierdurch sind die Abgrenzung und Analyse der einzelnen 

Netzhautschichten voneinander möglich (Abb. 6b). Auf Grund von beobachteten 

Ungenauigkeiten innerhalb der automatischen Segmentierung (Abb. 7 gelbe Pfeile sowie 

Randgebiete des OCT-Scans), die z. B. durch Blutgefäße erzeugt werden können, erfolgte eine 

manuelle Nachbearbeitung.  
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Abb. 7: Ungenauigkeiten der automatischen Segmentierung (gelbe Pfeile: hier exemplarisch GCL + IPL) 

Um vom gesamten Volumenscan eine möglichst breite Fläche zu betrachten, wurde für die 

manuelle Segmentierung vom zentralen B-Scan durch die Fovea centralis (Abb. 6a) ausgehend 

jeder vierte B-Scan nach nasal und temporal bearbeitet, so dass pro Auge jeweils fünfzehn B-

Scans (im Abstand von etwa 500 µm) in die Auswertung eingingen. Hierbei erfolgte die 

Kontrolle durch einen erfahrenen Anwender unter Berücksichtigung der OSCAR IB Kriterien 

(z.B. zentraler Scan, Bildqualität) (Tewarie et al. 2012, Schippling et al. 2015).  

Die zur manuellen Segmentierung benötigte Beta-Software des Herstellers war in der Lage, die 

einzelnen Netzhautschichten mit ihren Grenzlinien über 230-fach zu vergrößern. Bei maximaler 

Vergrößerung entstand eine partielle Unschärfe, sodass entschieden wurde, in vorliegender 

Arbeit die Darstellung und manuelle Segmentierung der Grenzlinien einheitlich in 182-facher 

Vergrößerung (Abb. 8) zu bearbeiten. Bei fehlerhaftem Verlauf der Grenzlinie (grün) wurden die 

roten Punkte entsprechend der Graustufenunterscheidung angepasst bzw. interpoliert. 

Zur Beurteilung der RNFL wurde die p-RNFL (aus dem peripapillären Ringscan) betrachtet, da 

eine Segmentierung und somit auch Beurteilung im Bereich der Fovea nicht möglich ist. 
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Abb. 8: Darstellung der Grenzlinie durch die Beta-Software (ISOS) 

Bei zum Teil erschwerter Abgrenzung der GCL und IPL voneinander, erfolgte für die 

statistischen Berechnungen generell eine Zusammenlegung der beiden Schichten zur GCIPL. Im 

Bereich der äußeren Netzhautschichten erfolgte auf Grund von erschwerter Abgrenzung der 

ONL und ELM ebenfalls eine Zusammenlegung der Schichten OPL, ONL und IS sowie eine 

Zusammenlegung von OS und RPE. 

Für die Statistik wurden die manuell segmentierten Schichten und der automatisch erstellte p-

RNFL-Ringscan verwendet. Aus den manuell segmentierten Netzhautschichten wurde für jede 

einzelne Netzhautschicht bzw. für die bereits beschriebenen Komplexe (Zusammenlegungen) ein 

Mittelwert aus allen bearbeiteten B-Scans gebildet. Dieser Mittelwert wurde für die statistische 

Berechnung verwendet.  

2.4 Kontrastempfindlichkeit 

Um einen Zusammenhang zwischen den OCT-Veränderungen und funktionellen 

Einschränkungen herstellen zu können, wurde die Kontrastempfindlichkeit gemessen. Dies 

erfolgte durch einen Functional Acuity Contrast Test (FACT) (Ginsburg et al. 1994, Ginsburg 

2003). Es wurde das Optec 6500 P System (Stereo Optical, Chicago, Illinois) verwendet, somit 

wurde eine einheitliche Beleuchtung gewährleistet. Es handelt sich bei diesem Test um eine 

Anordnung von 45 Kreisfeldern mit sinusförmiger Leuchtdichteverteilung. Es gibt fünf Zeilen 

mit jeweils gleicher Ortsfrequenz (Liniendichte) und neun Spalten mit abnehmendem Kontrast 

von links nach rechts (Abb. 9).   
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Abb. 9: Schematische Abbildung des Functional Acuity Contrast Test (modifiziert nach Ginsburg et al. 1994) 

Die Ortsfrequenz wurde in fünf unterschiedlichen Abstufungen gezeigt: 1,5, 3, 6, 12 und 18 cdp 

(cycles per degree = Hell-Dunkelperioden-Anzahl pro Sehwinkelgrad). Die Ortsfrequenz nimmt 

von Zeile zu Zeile nach unten hin zu, der Kontrast nimmt in 0,15 logarithmischen Schritten von 

links nach rechts ab. Es gibt drei Möglichkeiten der Streifenorientierung (nach rechts geneigt, 

vertikal und nach links geneigt). Innerhalb der Box erfolgt eine Aufteilung der Kreisfelder auf 

fünf Tafeln (A-E). Dabei wird pro Tafel die gleiche Ortsfrequenz bei abnehmendem Kontrast 

gezeigt (z.B. A 1 – A 9). Es erfolgte standardisiert bei allen Patienten jeweils eine monokulare 

Untersuchung des photopischen Sehens mit einer Beleuchtungsstärke von 85 cd/m² („Tag“) und 

des mesopischen Sehens mit einer Beleuchtungsstärke von 3 cd/m² („Nacht“), jeweils ohne 

Blendung. In der gesunden Kontrollgruppe erfolgten ebenfalls monokular photopische 

Untersuchungen und bei acht Probanden ebenfalls die mesopische Untersuchung. 

Die Auswertung des FACT-Testes erfolgt pro Zeile bzw. innerhalb der Box pro Tafel. Es wird 

ermittelt, welches Kreisfeld vom Probanden als letztes richtig erkannt wurde. Je niedriger der 

noch erkannte Kontrastwert ist, desto höher ist die Kontrastempfindlichkeit. Um vergleichbare 

Werte zu schaffen, verwendet man in Studien zur Beschreibung des Kontrastsehens die Area 
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under the curve (AUC) (Abb. 10). Hierbei werden die Messwerte der Kontrastempfindlichkeit 

(y-Achse) den einzelnen Ortsfrequenzen (x-Achse) gegenübergestellt und in logarithmische 

Ausdrücke (Basis 10) umgewandelt. Die so entstandene Fläche unter der Kurve wurde 

anschließend mittels Polynomfunktion dritten Grades ermittelt (statistische Software R 2.10.1). 

Das bedeutet, je größer die Fläche unter der Kurve (also die AUC), desto besser ist die 

Kontrastempfindlichkeit. 

 

Abb. 10: Kontrastempfindlichkeit als Funktion, AUC, Punkte = Messwerte aus FACT 

2.5 Statistik 

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS Version 22 (IBM Corporation, USA). Zuerst 

erfolgte eine deskriptive Statistik zur Gegenüberstellung beider Kohorten. In verallgemeinerten 

Schätzungsgleichungen (Generalized Estimating Equation, GEE) wurden dann für einzelne 

Parameter Gruppenunterschiede zwischen erkrankten Patienten und gesunden Probanden geprüft 

sowie durch Korrelationen Zusammenhänge von OCT-Daten und KE-Werten überprüft. Hierbei 

werden durch GEEs auch Effekte berücksichtigt, die durch Unterschiede zwischen beiden Augen 

eines Patienten/Probanden entstehen können (inter-eye dependency). Berechnungen für einäugig 

vorliegende Daten erfolgten mittels linearer Regression. Gruppenunterschiede bezüglich des 

Alters wurden durch den Mann-Whitney-U-Test und bezüglich des Geschlechts durch den 
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Pearsons Chiquadrat-Test analysiert. Für alle statistischen Berechnungen wurde auf Alter und 

Geschlecht korrigiert. Die statistische Signifikanz wurde mit p < 0,05 definiert.  
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3. Ergebnisse 

3.1. Kohortenübersicht 

 

 

Abb. 11: Flussdiagramm zur Methodik 

 

Untersucht wurden sechsundfünfzig Augen von achtundzwanzig an MS erkrankten Patienten 

und achtundzwanzig Augen von vierzehn gesunden Probanden (HC) (Abb. 11). Von den 

achtundzwanzig an MS erkrankten Patienten waren acht männlich und zwanzig weiblich, das 

durchschnittliche Alter betrug zum Untersuchungszeitpunkt 41,4 Jahre, die Krankheitsdauer 

betrug im Mittelwert 87,1 Monate. Bei den vierzehn gesunden Probanden waren neun weiblich 
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und sechs männlich, in einem durchschnittlichen Alter von 41,6 Jahren (vgl. Tab. 1: 

Kohortenübersicht). Es ließen sich weder in Bezug auf das Alter (Mann-Whitney U-Test: p = 

0,78) noch in Bezug auf das Geschlecht (Chiquadrat-Test: p = 0,64) signifikante 

Gruppenunterschiede finden. Von den MS-Patienten dieser Studie wiesen zwölf eine ON auf. Da 

diese teilweise an beiden Augen aufgetreten war, gibt es in vorliegender Kohorte siebzehn 

Augen, die von einer ON betroffen waren. 

Tab. 1: Kohortenübersicht 

  HC MS gesamt 
Probanden/Patienten  14 28 42 

RRMS   25  

SPMS   1  

CIS   2  

Augen  28 56 84 

Geschlecht männlich 5 8 13 

 weiblich 9 20 29 

Alter (Jahre) 
Mittelwert  

+/- SD,  
(Min – Max) 

41,6 +/- 9,8 
(28 – 60) 

41,4 +/- 11,2 
(26 – 64) 

41,5 +/- 10,7 
(26 – 64) 

Krankheitsdauer 
in Monaten 

Mittelwert  
+/- SD,  

(Min – Max) 
 

87,1 +/- 85,9 
(4 – 281)* 

 

EDSS 
Median 

(Min – Max) 
 

2,0 
(0.0 – 7.0) ** 

 

Optikusneuritis (ON) 
n = Patienten 0 12   

n = Augen 0 17  
HC = gesunde Probanden, MS = Multiple Sklerose = erkrankte Patienten, SPMS = sekundär progessive MS, RRMS = subförmig  
remittierende MS, CIS = clinical isolated Syndrom = klinisch isoliertes Syndrom, SD = Standardabweichung, EDSS = Expanded Disability 
Status Scale; * N = 26 Patienten, ** N = 21 Patienten,  
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3.2 Optische Kohärenztomografie 

Zunächst wurde mit deskriptiver und explorativer Statistik begonnen. Dieses diente der 

Überprüfung von Normalverteilungen und Begutachtung von eventuellen Ausreißern. Wurden 

Ausreißer entdeckt, so wurden diese erneut überprüft.  

Totales Makulavolumen (TMV) 

Beginnend erfolgte die Betrachtung des totalen Makulavolumens (TMV), also des Volumens der 

gesamten Netzhaut in dem zuvor beschriebenen Kreis nach EDTRS. Der Boxplot zum TMV 

verdeutlicht die Unterschiede zwischen gesunder Kontrollgruppe (8,9 mm³ +/- 0,3 mm³) und 

MS-Kohorte (8,4 mm³ +/- 0,4 mm³) (Abb. 12 und Abb. 13). Die Netzhaut in ihrer Gesamtheit 

zeigt sich bei MS-Patienten signifikant verdünnt, im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (p 

< 0,001) (Tab. 2). 

Tab. 2: Vergleich des TMV bei HC und MS 

 HC MS GEE 
 Mittelwert 

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert 
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

TMV 
(mm³) 

8,9 +/- 0,3 8,2 – 9,4 8,4 +/- 0,4 7,6 – 9,2 0,43 0,11 < 0,001 

HC = gesunde Kontrolle, MS = Multiple Sklerose, TMV = totales Makulavolumen, B = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 

 

 
 
Abb. 12: Vergleich des TMV von  HC und MS 
 
 

 
 
Abb. 13: Vergleich des TMV bei MS (NON/ON) 

 

Die Whisker begrenzen den Bereich, in dem 95% der beobachteten Werte liegen. Messwerte außerhalb dieses 
Bereiches sind durch Punkte dargestellt. Die Boxen umfassen die mittleren 50% der Daten. Die horizontale 
Linie innerhalb der Box markiert den Median. 
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Um zu untersuchen, ob sich innerhalb der MS Kohorte retinale Unterschiede der gesamten 

Netzhaut sowie innerhalb der einzelnen Netzhautschichten nach durchgemachter Optikusneurits 

finden lassen, wurde die MS-Kohorte zusätzlich in zwei Gruppen aufgeteilt. Gruppe 1 entspricht 

den Augen, die eine Optikusneuritis durchlebt haben (ON = 1 = grün) und Gruppe 0 den Augen, 

die keine Optikusneuritis durchlebt haben (NON = 0 = blau).  

Der Vergleich bei NON/ON-Augen ergibt eine signifikante Verdünnung des TMV bei von ON 

betroffenen Augen (Abb. 13, Tab. 3). 

 

Tab. 3: Vergleich von NON/ON bei MS in Bezug auf TMV-Veränderungen 

 MS GEE 

 
NON ON    

 
Mittelwert 

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert 
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

TMV  
(mm³) 

8,5 +/- 0,4 7,6 – 9,3 8,3 +/- 0,4 7,8 – 9,1 0,2 0,1 0,008 

MS = Multiple Sklerose, NON = keine Optikusneuritis, ON = Optikusneuritis, TMV = totals Makulavolumen, B = Regressionskoeffizient, SF = 
Standardfehler 

 

Folgend wurden die Netzhautschichten einzeln bzw. in einigen Fällen als zusammengelegte 

Schicht (siehe oben) betrachtet. In vorliegender Arbeit erfolgt die Betrachtung der Netzhaut 

entsprechend ihrem histologischen Aufbau der Schichten von innen nach außen. 

 

Retinale Nervenfaserschicht, Ringscan (p-RNFL) 

Einen Überblick über die Häufigkeitsverteilung bezüglich der p-RNFL liefern die Diagramme 

der explorativen Analyse (Abb. 14 und Abb. 15).  

Diese explorative Analyse erfolgte für jede einzelne, sowie für die zusammengelegten 

Netzhautschichten. Auf Grund der Datenfülle wurde die explorative Analyse jedoch nur für die 

p-RNFL ausgedruckt. Für alle nachfolgenden Netzhautschichten sind nur die Boxplots 

dargestellt. 
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Abb. 14: Schichtdicke der p-RNFL bei HC 

 

Abb. 15: Schichtdicke der p-RNFL bei MS 

 

Innerhalb der Kontrollgruppe schwanken die Werte von 89,3 µm bis 112,4 µm, was einer 

Spannweite von 23,1 µm entspricht, wohingegen die Gruppe der MS-Erkrankten Werte von 61,4 

µm bis 122,2 µm aufweist, was einer Spannweite von 60,8 µm entspricht. Verdeutlicht werden 

die Unterschiede in Spannweite und Mittelwert der p-RNFL bei MS- und HC-Gruppe im 

Boxplot (Abb. 16). 

Die Schichtdicke der p-RNFL zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,001) 

zwischen der gesunden Kontrollgruppe (99,7 µm +/- 5,7 µm) und den erkrankten Patienten (88,2 

µm +/- 13,2 µm) (Tab. 4).  

 

Tab. 4: Schichtdicke der p-RNFL im Gruppenvergleich (HC/MS) 

 HC MS GEE 

Netzhautschicht 
Mittelwert  

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert 
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

p-RNFL (µm) 
99,7 

+/- 5,7 
89,3 – 112,4 

88,2 
+/- 13,2 

61,4 – 122,2 8,95 2,64 0,001 

HC = gesunde Kontrollgruppe, MS = Multiple Sklerose, p-RNFL = peripapilläre retinale Nervenfaserschicht, B = Regressionskoeffizient, SF = 
Standardfehler 
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Abb. 16: Gruppenvergleich der p-RNFL von HC 
und MS 

 
 
Abb. 17: Vergleich der p-RNFL bei MS 
(Unterteilung in NON/ON) 
 

 

Innerhalb der MS-Kohorte konnte in der Gruppenbetrachtung (NON/ON) eine Verdünnung der 

p-RNFL bei Augen nach ON nachgewiesen werden (p = 0,02) (Abb. 17, Tab. 5).  

 

Tab. 5: Vergleich von NON/ON bei MS in Bezug auf p-RNFL-Veränderungen 

 MS GEE 

 
NON ON    

 
Mittelwert 

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert 
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

p-
RNFL 
(µm) 

91,3 +/- 12,0 61,4 – 122,2 81,1 + 13,3 65,0 – 102,7 8,7 3,8 0,02 

MS = Multiple Sklerose, NON = keine Optikusneuritis, ON = Optikusneuritis, p-RNFL = peripapilläre retinale Nervenfaserschicht, B = 
Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 

 

Ganglienzellschicht (GCL) und innere plexiforme Schicht (IPL) (= GCIPL) 

Die auf die RNFL nach außen hin folgende Netzhautschicht, die GCL, zeigte sich bei den 

erkrankten Patienten (25,5 µm +/- 5,1 µm) verdünnt im Vergleich zur Kontrollgruppe (29,6 µm 

+/- 3,4 µm) (p = 0,006) In der MS-Gruppe reichen die Werte von 12,5 µm bis 33,5 µm. Das 

entspricht einer Spannweite von 21,0 µm.  In der gesunden Kontrollgruppe reichen die Werte 

von 25,0 µm bis 35,5 µm. Die Spannweite beträgt hier nur 10,5 µm. Die IPL zeigte sich im 

Gruppenvergleich bei MS-Erkrankten (36,2 µm +/- 4,3 µm) verdünnt zur Kontrollgruppe (40,7 

µm +/- 4,1 µm) (p = 0,001). In der Kontrollgruppe zeigte sich der Minimalwert für die 

Schichtdicke der IPL bei 30,9 µm, der Maximalwert bei 47,3 µm, was einer Spannweite von 16,4 
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µm entspricht. Innerhalb der MS-Gruppe ist der Minimalwert der IPL-Schichtdicke mit 28,2 µm 

vermessen, der Maximalwert mit 45,7 µm, was einer Spannweite von 17,5 µm entspricht.  

Wie bereits unter 3.2. beschrieben, erfolgte zur Auswertung die Zusammenlegung der GCL und 

IPL zur GCIPL. Statistisch ergab sich bei der zusammengelegten GCIPL-Schicht eine 

signifikante Verdünnung (p < 0,001) der Schichtdicke bei MS-Erkrankten im Vergleich zur 

Kontrollgruppe (Tab. 6). Die Spannweite innerhalb der gesunden Kontrollgruppe reicht von 59,1 

µm bis 78,9 µm und umfasst somit 19,8 µm. In der Gruppe der MS-Erkrankten reichen die 

Werte von 47,9 µm bis 79,1 µm, was einer Spannweite von 31,2 µm entspricht. Die Darstellung 

der Ergebnisse im Boxplot verdeutlicht die Unterschiede der GCIPL zwischen HC und MS 

(Abb. 18).  

Tab. 6: Schichtdicke der GCIPL im Gruppenvergleich (HC/MS) 

 HC MS GEE 

Netzhautschicht 
Mittelwert 

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert 
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

GCIPL (µm) 
70,3 

+/- 5,5 
59,1 – 78,9 

61,7 
+/- 7,3 

47,9 – 79,1 7,33 1,85 < 0,001 

HC = gesunde Kontrollgruppe, MS = Multiple Sklerose, GCIPL = GCL (Ganglienzellschicht) + IPL (innere plexiforme Schicht), B = 
Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 

 

 

 

Abb. 18: Gruppenvergleich der GCIPL (GCL + 
IPL) von HC und MS 

 
 
Abb. 19: Vergleich der GCIPL bei MS 
(Unterteilung in NON/ON)

 

Auch für die GCIPL erfolgte eine Unterteilung der MS-Kohorte in MS-NON und MS-ON. Es 

zeigt sich eine statistische Signifikanz der GCIPL-Schichtdicke für ON gegenüber NON (p = 

0,008) (Abb. 19, Tab. 7). 
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Tab. 7: Vergleich von NON/ON bei MS in Bezug auf GCIPL-Veränderungen 

 MS GEE 

 
NON ON    

 
Mittelwert 

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert 
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

GCIPL 
(µm) 

63,8 +/- 6,1 52,3 – 79,1 57,3 +/- 7,9 47,9 – 70,9 5,6 2,1 0,008 

MS = Multiple Sklerose, NON = keine Optikusneuritis, ON = Optikusneuritis, GCIPL = GCL (Ganglienzellschicht) + IPL (innere plexiforme 
Schicht), B = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 

 

Innere Körnerzellschicht (INL) 

Die Schichtdicke der INL zeigt sich in der MS-Gruppe (Mittelwert 36,3 µm +/- 2,7 µm) im 

Vergleich zur Kontrollgruppe verdickt (Mittelwert 34,9 µm +/- 2,9 µm), verpasst jedoch knapp 

die statistische Signifikanz (p = 0,06). 

Mit einem Minimum von 31,1 µm und einem Maximum von 39,8 µm weist die gesunde 

Kontrollgruppe eine Spannweite von 8,7 µm auf. Das Minimum innerhalb der MS-Gruppe liegt 

bei 31,9 µm, das Maximum bei 42,4 µm, was einer Spannweite von 10,5 µm entspricht. Im 

Boxplot wird der Unterschied der INL-Schichtdicken zwischen MS-Gruppe und HC-Gruppe 

verdeutlicht (Abb. 20, Tab. 8). 

 

Tab. 8: Schichtdicke der INL im Gruppenvergleich (HC/MS) 

 HC MS GEE 
Netzhaut-

schicht 
Mittelwert  

+/- SD 
Min – Max  

Mittelwert  
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

INL (µm) 34,9 +/- 2,9 31,1 – 39,8 36,3 +/- 2,7 31,9 – 42,4 -1,64 0,87 0,06 
HC = gesunde Kontrollgruppe, MS = Multiple Sklerose, INL = inner nuclear layer (innere Körnerzellschicht), B = Regressionskoeffizient, SF = 
Standardfehler 
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Abb. 20: Gruppenvergleich der Schichtdicke der 
INL von HC und MS 

 

Abb. 21: Vergleich der INL bei MS (Unterteilung 
NON/ON) 

 

Auch für die INL-Schicht erfolgte eine Betrachtung der MS-Gruppe in Bezug auf NON und ON. 

Es ließ sich keine statistisch signifikante Veränderung nachweisen (Abb. 21, Tab. 9). 

 

Tab. 9: Vergleich von NON/ON bei MS in Bezug auf INL-Veränderungen 

 MS GEE 

 
NON ON    

 
Mittelwert 

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert  
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

INL 
(µm) 

36,0 +/- 2,6 31,9 – 40,3 36,9 + 3,0 33,1 – 42,4 0,88 0,48 0,07 

MS = Multiple Sklerose, NON = keine Optikusneuritis, ON = Optikusneuritis, INL = inner nuclear layer (innere Körnerzellschicht), B = 
Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 

 

Äußere Plexiforme Schicht (OPL), äußere Nukleäre Schicht (ONL) und inneres Segment (IS) 

OPL+ONL+IS weisen einen Minimalwert von 97,2 µm und Maximalwert von 111,6 µm in der 

gesunden Kontrollgruppe auf (Spannweite 14,4 µm), wohingegen in der MS-Gruppe ein 

Minimalwert von 89,2 µm und ein Maximalwert von 118,9 µm vorliegen (Spannweite 29,7 µm) 

(Abb. 22, Tab. 10). Ein signifikanter Zusammenhang ließ sich nicht nachweisen. 
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Tab. 10: Schichtdicke der OPL+ONL+IS im Gruppenvergleich (HC/MS) 

 HC MS GEE 
Netzhaut- 

schicht 
Mittelwert  

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert 
+/- SD  

Min – Max B SF p-Wert 

OPL+ONL+IS 
(µm) 

104,7 
+/- 5,0 

97,2 – 111,6 102,5 +/- 6,8 89,2 – 118,9 2,59 1,82 0,154 

HC = gesunde Kontrollgruppe, MS = Multiple Sklerose, OPL = outer plexiform layer (äußere plexiforme Schicht), ONL = outer nuclear layer 
(äußere Körnerzellschicht), IS = inner segment (inneres Segment), B = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 

 

 

 

Abb. 22: Gruppenvergleich der OPL+ONL+IS 
von HC und MS 

 

Abb. 23: Vergleich der OPL+ONL+IS bei MS 
(Unterteilung NON/ON) 

 

Eine Unterteilung der MS-Kohorte in NON und ON zeigte eine statistische Signifikanz für eine 

Schichtverdickung in der ON-Gruppe (Abb. 23, Tab. 11). 

 

Tab. 11: Vergleich von NON/ON bei MS in Bezug auf OPL+ONL+IS-Veränderungen 

 MS GEE 

 
NON ON    

 
Mittelwert 

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert 
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

OPL+ 
ONL+IS 

(µm) 
102,0 +/- 7,4 89,2 – 118,9 103,6 +/- 5,5 97,3 – 115,4 - 2,3 0,9 0,007 

MS = Multiple Sklerose, NON = keine Optikusneuritis, ON = Optikusneuritis, OPL = outer plexiform layer (äußere plexiforme Schicht), ONL = 
outer nuclear layer (äußere Körnerzellschicht), IS = inner segment (inneres Segment), B = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 
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Äußeres Segment (OS) und retinales Pigmentepithel (RPE) 

Innerhalb von OS+RPE-Schicht tritt in der gesunden Kontrollgruppe ein Minimalwert von 65,3 

µm und Maximalwert von 74,7 µm (Spannweite 9,4 µm), Mittelwert 69,9 µm +/- 2,6 µm und in 

der MS-Gruppe ein Minimalwert von 60,3 µm und ein Maximalwert von 73,2 µm (Spannweite 

12,9 µm), Mittelwert 65,4 µm +/- 2,9 µm auf (Abb. 23). Im Vergleich der beiden Gruppen zeigt 

sich eine signifikante Verdünnung der OS+RPE in der MS-Gruppe (p < 0,001) (Abb. 24, Tab. 

12).  

 

Tab. 12: Schichtdicke der OS+RPE im Gruppenvergleich (HC/MS) 

 HC MS GEE 
Netzhaut-

schicht 
Mittelwert 

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert 
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

OS+RPE (µm) 
69,0 

+/- 2,6 
65,3 – 74,7 

65,4 
+/- 2,9 

60,3 – 73,2 3,62 0,84 < 0,001 

HC = gesunde Kontrollgruppe, MS = Multiple Sklerose, OS = outer segment (äußeres Segment), RPE = retinal pigment epithelium (retinales 
Pigmentepithel), B = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 

 

 

 

Abb. 24: Gruppenvergleich OS+RPE von HC und 
MS 

 

Abb. 25: Vergleich der OS+RPE bei MS 
(Unterteilung NON/ON) 
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Innerhalb der MS-Kohorte zeigt sich keine Signifikanz für eine OS+RPE-Veränderung bei 

NON/ON (Abb. 25, Tab. 13). 

Tab. 13: Vergleich von NON/ON bei MS in Bezug auf OS+RPE-Veränderungen 

 MS GEE 

 
NON ON    

 
Mittelwert  

+/- SD 
Min – Max 

Mittelwert  
+/- SD 

Min – Max B SF p-Wert 

OS+RPE 
(µm) 

65,1 +/- 3,1 60,3 – 73,2 66,2 +/- 2,5 62,0 – 72,4 - 0,46 0,91 0,62 

MS = Multiple Sklerose, NON = keine Optikusneuritis, ON = Optikusneuritis, OS = outer segment (äußeres Segment), RPE = retinal pigment 
epithelium (retinales Pigmentepithel), B = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 
 
 

3.3 Functional Acuity Contrast Test (FACT) 

Im Gruppenvergleich der gesunden Kontrollgruppe mit der erkrankten Kohorte ließ sich 

signifikant sowohl für die KE-Tagmessung (p = 0,007) als auch für die KE-Nachtmessung (p = 

0,027) eine KE-Minderung nachweisen (Abb. 26 und Abb. 27, Tab. 14). 

Tab. 14: Kontrastempfindlichkeit (KE) bei Tag und Nacht von HC und MS 

 HC MS GEE 
 Median  

+/-SD 
Min – Max 

Median  
+/-SD 

Min – Max B SF p-Wert 

KE (Tag) 2,0 +/- 0,13 1,7 – 2,2 1,8 +/- 0,23 1,0 – 2,2 0,15 0,05 0,007 
KE (Nacht) 1,8 +/- 0,24 1,4 – 2,2 1,6 +/- 0,29 0,6 – 2,1 0,21 0,09 0,027 

HC = gesunde Kontrolle, MS = Multiple Sklerose, GEE = verallgemeinerte Schätzungsgleichung, KE = Kontrastempfindlichkeit, B = 
Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 
 
 
 
 

 
Abb. 26: KE (Tag) von HC und MS 

 
Abb. 27: KE (Nacht) von HC und MS 
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Bezüglich der KE (Tag und Nacht) gibt es keinen Unterschied zwischen ON- und NON-Augen 

(Tab. 15) innerhalb der MS-Kohorte. 

Tab. 15: Kontrastempfindlichkeit (KE) bei Tag und Nacht in Unterteilung NON/ON 

 
NON vs. ON 

 B SF p-Wert 

Kontrastempfindlichkeit Tag 0,024 0,063 0,705 

Kontrastempfindlichkeit Nacht - 0,017 0,059 0,78 
NON = keine Optikusneurits, ON = Optikusneuritis, B = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 

 

3.4 Optische Kohärenztomografie und Functional Acuity Contrast Test 

Mögliche Korrelationen von Dickenänderungen einzelner Netzhautschichten und Änderungen 

der KE wurden mittels GEEs und linearer Regression untersucht. Die Ergebnisse wurden 

grafisch durch Scatterplots dargestellt. Es erfolgte die Betrachtung der gesamten MS-Kohorte 

vergleichend zur gesunden Kontrollgruppe. 

Für die gesunde Kontrollgruppe konnte keine signifikante Korrelation zwischen KE und einer 

bestimmten Netzhautschicht gezeigt werden (Tab. 16). 

Tab. 16: Kontrastempfindlichkeit (KE) (Tag und Nacht) in Abhängigkeit von der Netzhautschicht bei HC 

Netzhautschicht Kontrastempfindlichkeit Tag Kontrastempfindlichkeit Nacht 

 B SF p-Wert B SF p-Wert 

TMV - 0,06 0,04 0,15 - 0,09 0,11 0,39 

p-RNFL 0,0004 0,003 0,88 0,003 0,008 0,69 

GCIPL - 0,01 0,005 0,09 - 0,004 0,01 0,76 

INL - 0,01 0,01 0,29 - 0,033 0,03 0,31 

OPL+ONL+IS - 0,01 0,006 0,07 - 0,016 0,01 0,30 

OS+RPE 0,01 0,014 0,54 0,004 0,04 0,92 
TMV = totales Makulavolumen, p-RNFL = peripapilläre retinale Nervenfaserschicht, GCIPL = Zusammenlegung der GCL (Ganglienzellschicht) 
und IPL (innere plexiforme Schicht), INL = innere Körnerzellschicht, OPL = äußere plexiforme Schicht, ONL = äußere Körnerzellschicht, IS = 
inneres Segment der Photorezeptorschicht, OS = äußeres Segment der Photorezeptorschicht, RPE = retinales Pigmentepithel, B = 
Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 
 
 

Bei Betrachtung der gesamten MS-Kohorte konnte für die p-RNFL-Schicht (p = 0,006) und die 

GCIPL-Schicht (p = 0,008) ein signifikante Zusammenhang zwischen verringerter Schichtdicke 

und Minderung der KE in den Tagmessungen (Tab. 17, Abb. 30 und 32) gezeigt werden. Ein 

signifikanter Zusammenhang innerhalb der Nachtmessungen konnte weder für das TMV noch 

für einzelne Netzhautschichten nachgewiesen werden (Abb. 28, 29, 31 und Abb. 33 – 39). 
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Tab. 17: Kontrastempfindlichkeit (KE) (Tag und Nacht) in Abhängigkeit von der Netzhautschicht bei MS 

Netzhautschicht Kontrastempfindlichkeit Tag Kontrastempfindlichkeit Nacht 

 B SF p-Wert B SF p-Wert 

TMV 0,16 0,09 0,104 0,03 0,11 0,79 

p-RNFL 0,006 0,002 0,006 0,005 0,003 0,13 

GCIPL 0,009 0,004 0,008 0,006 0,006 0,32 

INL - 0,006 0,01 0,58 0,005 0,018 0,80 

OPL+ONL+IS 0,005 0,006 0,409 - 0,002 0,008 0,79 

OS+RPE - 0,002 0,013 0,86 - 0,014 0,014 0,31 
TMV = totales Makulavolumen, p-RNFL = peripapilläre retinale Nervenfaserschicht, GCIPL = Zusammenlegung der GCL (Ganglienzellschicht) 
und IPL (innere plexiforme Schicht), INL = innere Körnerzellschicht, OPL = äußere plexiforme Schicht, ONL = äußere Körnerzellschicht, IS = 
inneres Segment der Photorezeptorschicht, OS = äußeres Segment der Photorezeptorschicht, RPE = retinales Pigmentepithel, B = 
Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler 
 
 

Die nachfolgenden Scatterplots (grün = ON, blau = NON) stellen den Zusammenhang zwischen 

dem TMV bzw. den einzelnen Netzhautschichten und dem Kontrastsehen bei Tag (links) und 

Nacht (rechts) für MS-Patienten dar (Abb. 28 – 39).  

 

Abb. 28: KE (Tag) und TMV 

 

Abb. 29: KE (Nacht) und TMV

 

Abb. 30: KE (Tag) und p-RNFL  

 

Abb. 31: KE (Nacht) und p-RNFL 
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Abb. 32: KE (Tag) und GCIPL  

 

Abb. 33: KE (Nacht) und GCIPL 

 

Abb. 34: KE (Tag) und INL  

 

Abb. 35: KE (Nacht) und INL 

 

 

Abb. 36: KE (Tag) und OPL+ONL+IS  

 

Abb. 37: KE (Nacht) und OPL+ONL+IS 
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Abb. 38: KE (Tag) und OS+RPE 

 

Abb. 39: KE (Nacht) und OS+RPE  

 

Anhand der Scatterplots lässt sich bei der p-RNFL und der GCIPL kein Einfluss von ON auf die 

Korrelation zu Kontrastsehen feststellen. Auf Grund dessen und der geringen Fallzahl wurde auf 

eine separate Statistik für ON- und NON-Augen verzichtet. 
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4. Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurden in verallgemeinerten Schätzungsgleichungen die einzelnen 

Netzhautschichten der erkrankten MS-Kohorte und der gesunden Kontrolle einander gegenüber 

gestellt und verglichen sowie mögliche Korrelationen von KE und Netzhautschichten untersucht. 

Statistisch signifikant verdünnt zeigen sich die p-RNFL- (p = 0,001), GCIPL- (p < 0,001) und 

OS+RPE- (p < 0,001) Schichten bei MS-Erkrankten. In zahlreichen Studien (Burkholder et al. 

2009, Saidha et al. 2011b, Costello & Hodge & Pan 2011, Gelfand et al. 2012a) ließ sich mittels 

OCT ein Zusammenhang zwischen Verdünnung von Netzhautschichten (speziell der RNFL-

Schicht) und MS-Erkrankung bereits zeigen. Die beobachtete Netzhautschichtverdünnung ist 

jedoch keinesfalls spezifisch für MS. Der Nachweis von verdünnter RNFL konnte beispielsweise 

auch bei Diabetes mellitus (Lopes de Faria & Russ & Costa 2002), Morbus Alzheimer (Kesler et 

al. 2011) und Glaukom (Huang et al. 1991, Schuman et al.  1996, Baumal 1999) erbracht 

werden. Zusätzlich zur RNFL-Verringerung (Bock et al. 2012) konnte unter anderem in Studien 

von Fisher et al. (2006) und Walter et al. (2012) eine GCL-Verdünnung bei MS-Erkrankten 

gezeigt werden. Allerdings ließ sich eine Verringerung der GCL auch für andere Erkrankungen, 

wie beispielsweise Glaukom (Tan et al. 2008) oder Morbus Parkinson (Hajee et al. 2009), für 

letztgenannte Erkrankung allerdings mit teilweise widersprüchlichen Daten (Roth et al. 2014), 

nachweisen. Obwohl viele verschiedene Erkrankungen mit scheinbar gleichen messbaren 

Schichtverdünnungen im OCT einhergehen, gelang es, in vergleichenden Studien verschiedener 

neurologischer Erkrankungen Unterschiede innerhalb der RNFL-Verringerung im OCT 

aufzuzeigen. So verglichen Schneider et al. (2013) in einer Studie OCT-Daten von Patienten mit 

Neuromyelitis optica und MS-Patienten. In beiden Erkrankungen zeigt sich die RNFL-Schicht 

im OCT verdünnt. Allerdings konnte bei MS-Patienten eine ausgeprägtere temporale RNFL-

Verdünnung nachgewiesen werden, während die RNFL bei Neuromyelitis optica eine 

gleichmäßige Verdünnung aufwies. Auch die GCL zeigt sich bei beiden Erkrankungen verdünnt, 

wohingegen die Verdünnung bei Neuromyelitis optica ausgeprägter nachweisbar war als bei MS-

Patienten. Es ist durchaus denkbar, dass sich minimale Unterschiede innerhalb der 

Schichtverdünnungen im Vergleich zwischen mehreren der oben genannten Erkrankungen 

finden lassen. Eine signifikante Verdünnung von OS+RPE bei MS, wie in vorliegender Studie 

festgestellt wurde, konnte zum gegenwärtigen Zeitpunkt in keiner Studie gezeigt werden und 

sollte in weiteren Untersuchungen genauer betrachtet werden. Allerdings ist es auch möglich, 

dass es sich um ein statistisches Artefakt auf Grund der geringen Fallzahl in vorliegender Studie 
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handeln könnte. Dennoch können RPE-Veränderungen unter Umständen mit visuellen 

Einschränkungen, ähnlich denen bei MS, vergesellschaftet sein. So findet sich beispielsweise in 

einer Fallbeschreibung von Halborg & Sorensen (2012) ein Zusammenhang von Minderung der 

Sehschärfe und RPE-Veränderungen bei einem Patienten mit variablem Immundefektsyndrom. 

Bereits seit einigen Jahren ist bekannt, dass Veränderungen innerhalb der RPE-Schicht unter 

anderem eine Funktionsherabsetzung der Blut-Retina-Schranke, aber auch eine Minderung des 

Sehvermögens bedeuten (Strauss 2005).  

Im Gegensatz zu den bereits genannten Netzhautschichten zeigte sich die INL bei MS-

Erkrankten im Vergleich zur gesunden Kontrolle nicht verdünnt. In der aktuellen Literatur finden 

sich hierzu Arbeiten, die von einer reziproken INL-Veränderung bei gleichzeitiger Atrophie von 

RNFL und GCL sprechen. Die INL-Schwellung wird hier als ein „neues MS-Merkmal“, das 

sogenannte mikrozystische Makulaödem (MMO), angesehen (Gelfand et al. 2012b, Saidha et al. 

2012, Kaufhold et al. 2013, Brandt et al. 2014). Ophthalmologen hingegen werten das 

mikrozystische Makulaödem derzeit als eine unspezifische Manifestation bei Optikusneuropathie 

jeglicher Ätiologie (Voide & Borruat 2015). Weitere Studien werden notwendig sein, um hier 

einen Konsens herstellen zu können.  

Die signifikante Schichtverdickung dieser Studie von ON-Patienten gegenüber NON-Patienten 

innerhalb der ONL+OPL+IS-Schichtzusammenlegung in Bezug auf MS findet sich in aktueller 

Literatur nicht. Allerdings findet sich eine Beschreibung der Dickenzunahme der ONL bei 

altersbedingter Makuladegeneration (Sadigh et al. 2013). Sadigh et al. werten die ONL-

Verdickung als ein mögliches Zeichen für Photorezeptorstress. Es ist denkbar, dass sich eine 

Ödembildung im Rahmen einer Entzündung durch ON innerhalb der ONL+OPL+IS bei MS-

Patienten ausbildet. Dennoch muss auch dieses Ergebnis auf Grund der geringen Fallzahl in 

vorliegender Studie durch Folgestudien verifiziert werden. 

In vorliegender Studie wiesen Werte der KE signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und 

MS-Erkrankten auf. Es zeigte sich eine Minderung der KE sowohl bei der Tag- als auch bei der 

Nachtmessung bei MS-Patienten. Die zusätzliche Unterteilung der MS-Kohorte in ON-Augen 

und NON-Augen ergab jedoch keine Signifikanz für eine höhere KE-Abnahme bei ON-Augen. 

Bezüglich der Korrelationen von KE zu den einzelnen Netzhautschichten, ließ sich in der 

gesunden Kontrollgruppe kein Zusammenhang darstellen. In der MS-Kohorte hingegen zeigte 

sich eine Korrelation der KE für die p-RNFL-Schicht und die GCIPL-Schicht bei der 

Tagmessung. Der fehlende Nachweis bei der Nachtmessung lässt sich unter Umständen durch 
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den Versuchsaufbau innerhalb des FACT-Testes und der Verarbeitung auf Zellebene der 

Netzhaut sowie auftretender Myopiesierungseffekte erklären. Geht man von einem 

Ganglienzellverlust aus, so muss man sich die Bedeutung auf der Verarbeitungsebene der 

Netzhaut klar machen. Ein Zapfenphotorezeptor leitet seine Information auf eine bestimmte 

Ganglienzelle weiter. Allerdings erhält eine Ganglienzelle die Information von vielen 

Stäbchenphotorezeptoren. Das bedeutet, dass im Falle einer Stäbchenaktivierung der 

korrespondierende Netzhautpunkt für die Ganglienzelle und in Weiterleitung auch für das Gehirn 

relativ vage ist, da die Information nicht von einer genau zugeordneten Zelle kommt. Die FACT-

Messung mit 85 cd/m² deckt den photopischen Bereich (Werte > 30 cd/m²) entsprechend ab. Die 

Testung im Bereich von 3cd/m² deckt allerdings nicht den skotopischen, sondern nur den 

mesopischen Bereich ab, also den Bereich, der für das Dämmerungssehen interessant ist und in 

dem sowohl Zapfen als auch Stäbchen aktiviert werden. Für eine Testung im skotopischen 

Bereich wäre eine Beleuchtung mit weniger als 0,03 cd/m² notwendig. Das bedeutet, dass mit 

vorliegender Testdurchführung eine alleinige Aktivierung der Stäbchen im FACT nicht erfolgte, 

wodurch die Stäbchen nicht isoliert getestet wurden. Das könnte bedeuten, dass eine 

gleichzeitige Aktivierung von Zapfen und Stäbchen unter Umständen strukturelle Defizite 

(beispielsweise innerhalb der RNFL oder GCL) durch intraretinale Verschaltungen umgehen und 

somit Einschränkungen ausgleichen kann. Ebenfalls nicht außer Acht lassen darf man den 

Myopisierungseffekt beim mesopischen Sehen, da bestehende Refraktionsfehler innerhalb der 

Nachtmessung durch diesen zu stärkeren Auswirkungen führen, als innerhalb der Tagmessung. 

Aktuell nicht geklärt ist der Einfluss der photosensitiven retinalen Ganglienzellen auf das 

Kontrastsehen. Da sie jedoch Anteil an der Steuerung der Pupillomotorik haben, tragen sie u. a. 

zum Lichteinfall in das Auge bei, wodurch die Aktivierung der Stäbchen oder Zapfen gelenkt 

und somit zumindest eine inaktive Beteiligung am Kontrastsehen vorhanden ist.  

In dieser Arbeit ließ sich bei MS-Patienten, wie bereits in den Studien von Bock et al. (2012) und 

Fisher et al. (2006) eine Korrelation von verringerter RNFL-Schicht und Verminderung der KE 

darstellen. Weiterhin gelang der Nachweis einer verringerten KE bei verringerter GCIPL (Walter 

et al. 2012). Ein Zusammenhang von verringertem TMV und KE-Minderung, wie von Bock et 

al. und Fisher et. al berichtet wurde, konnte jedoch nicht gezeigt werden. Die Gründe für 

abweichende Ergebnisse hinsichtlich des TMV beider Studien können vielfältig sein. So 

untersuchten Bock et al. (2012) in ihrer Studie nur RRMS-Patienten (n = 85), wohingegen Fisher 

et al. (2006) ihre MS-Patienten (n = 90) nicht subklassifizierten. In vorliegender Studie wurden 

Patienten mit RRMS (n = 25), Patienten mit CIS-Diagnose (n = 2) und ein Patient mit SPMS 
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untersucht, sodass Abweichungen durch die Patientenauswahl und Fallzahl bedingt sein könnten. 

Zeitgleich könnten die gleichen Ergebnisse hinsichtlich der RNFL-Verdünnung und KE-

Abnahme auf einen Parameter hinweisen, der sich bei allen Phänotypen der MS in ähnlichem 

Ausmaß verändert.  

Obwohl die KE-Minderung signifikant mit einer Verringerung der Schichtdicken der p-RNFL 

und GCIPL bei MS-Patienten, im Gegensatz zur gesunden Kontrollgruppe, korreliert, sollte man 

einer Struktur-Funktionsbeziehung dennoch kritisch gegenüber stehen. Betrachtet man die 

degenerativen Prozesse innerhalb der Netzhaut auf Zellebene, so ist bekannt, dass eine 

Schädigung oder Degeneration von retinalen Axonen durch einen primären Stimulus, wie eine 

Entzündung oder Verletzung, sekundär einen apoptotischen Zelltod der Ganglienzelle induziert 

(Meyer et al. 2001). Ebenfalls bekannt ist auch, dass die Apoptose einer Ganglienzelle ursächlich 

für den Untergang weiterer Ganglienzellen, und auch Ursache für den Untergang von Amakrin- 

und Bipolarzellen in der Nachbarschaft ist (Nickells 1996, Levkovitch-Verbin et al. 2001). Diese 

Ergebnisse zeigen, dass sich eine retinale Degeneration auch durch tiefer liegende Schichten 

(z.B. INL) der Netzhaut ziehen kann. Da alle Zellen der Netzhaut interagieren, scheint auf Grund 

des Zelluntergangs das Zusammenspiel der einzelnen Netzhautschichten gestört, sodass die 

Netzhaut in ihrer Funktion (z.B. KE, Farbensehen) eingeschränkt wird. In welcher Art und 

Weise sich die verbliebenen Zellen neu organisieren oder verschalten ist bisher nicht geklärt. 

Albrecht et al. (2012) vermuteten bereits eine Umverteilung innerhalb der ONL der Netzhaut 

nach Optikusneuritis, konnten diese jedoch nicht belegen. Denkbar wäre eine solche 

Umverteilung jedoch auch über die gesamte Netzhaut. Schließlich konnte nachgewiesen werden 

(Eliasieh & Liets & Chalupa 2007, Gallo et al. 2015), dass sowohl die Retina selbst als auch das 

visuelle System in seiner Gesamtheit eine hohe Plastizität bis ins hohe Alter besitzt.  

Nach Auswertung dieser Studie verbleiben offene Fragen. Am interessantesten in diesem 

Kontext ist die Frage, wie sich das Patientenkollektiv über einen zeitlichen Verlauf verändert. 

Nimmt bei weiterem Zelluntergang/Netzhautverdünnung (messbar im OCT) die KE subjektiv 

weiterhin ab, bleibt aber unter Umständen in messbaren Testergebnissen gleich? Das heißt, zeigt 

sich eine messbare Veränderung in Kontrastmessungstests erst ab bestimmten Mengen von 

Zelluntergängen? Das könnte schlussendlich bedeuten, dass erst eine größere Menge an 

Ganglienzellen und vielleicht auch Photorezeptoren untergehen muss, bevor eine eindeutige KE-

Minderung messbar ist. Ein ähnliches Missverhältnis von messbaren Schäden bei Ganglienzellen 

und einer Untersuchungsmethode konnte  durch Kerrigan-Baumrind et al. (2000) in Bezug auf 

Glaukom und Perimetrie dargestellt werden. So wurde in ihrer Studie gezeigt, dass bei typischen 
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glaukomatösen Gesichtsfeldern bereits 25 bis 35 % der Ganglienzellen zu Grunde gegangen 

waren, wohingegen unterhalb dieser Schwelle keine typischen Veränderungen gezeigt werden 

konnten. Es wäre also denkbar, dass auch aktuelle Kontrasttests erst verspätet subjektive 

Verschlechterungen auf Grund von funktionellen Schäden wirklich messen können. 

Auffällig ist die subjektive Einschränkung von MS-Patienten durch KE-Abnahme in ihren 

Aktivitäten des täglichen Lebens (Walter et al. 2012, Schinzel et al. 2014), die sowohl ON- als 

auch NON-Patienten aufweisen. Mittels OCT scheint eine sehr sensitive Messmethode zur 

Verfügung zu stehen, die in der Lage ist, die subjektiven Einschränkungen objektivierbar zu 

machen. Auch die Arbeitsgruppe um Abalo-Lojo et al. (2014) konnte Einschränkungen von MS-

Erkrankten durch einen Zusammenhang zwischen RNFL-Schichtdicke und EDSS nachweisen. 

Durch die objektive Beurteilung von Veränderungen der retinalen Schichten im OCT sollte man 

versuchen, dieses Verfahren standardmäßig in die klassischen Untersuchungs- und 

Diagnostikmethoden bei neurodegenerativen Erkrankungen wie MS innerhalb der Neurologie 

aber auch Ophthalmologie zu integrieren. Es erscheint als möglich, Krankheitsverläufe durch die 

OCT weniger invasiv und dennoch messbar sowie reproduzierbar und vergleichbar zu erfassen 

und somit eine umfassendere Analyse eines eingeschränkten visuellen Systems zu erstellen. 

Obwohl eine positive Korrelation zwischen einzelnen Netzhautschichten und KE bei MS-

Patienten gezeigt werden konnte, soll an dieser Stelle noch auf die methodischen Schwächen der 

FACT-Methode eingegangen werden. Der verwendete FACT-Test weist durch seine drei 

Varianten der Sinusgitterausrichtung eine Ratewahrscheinlichkeit von 33,33 % auf. Somit wäre 

eine Testverfälschung durch Rateungenauigkeiten denkbar (Bach et al. 2008). Außerdem muss 

noch einmal die geringe Fallzahl in vorliegender Studie genannt werden.  

Um die Fehlerquelle der Ratewahrscheinlichkeit zu minimieren, scheint für zukünftige Studien 

eine Kombination von verschiedenen KE-Messmethoden sinnvoll (Pelli & Bex 2013) zu sein. 

Zusätzlich zur KE-Messung und Messung der retinalen Schichten durch OCT könnte eine 

Erweiterung des Versuchsaufbaus um VEP von Nutzen sein. Hierbei ließe sich unter Umständen 

der Zusammenhang zwischen Verarbeitungsdefiziten auf retinaler Ebene und Weiterleitungs- 

oder Verarbeitungseinschränkungen innerhalb des ZNS untersuchen. Allerdings gibt es nach 

derzeitigem Stand keine Definition, wann ein pathologisches VEP als Hinweis auf einen 

Schaden durch MS anzusehen ist (Wilhelm & Heine & Tonagel 2014), sodass die alleinige 

Durchführung nicht ausreichen würde, um spezifische Ergebnisse zu erhalten. Eventuell könnte 

es sich bei der funktionellen MRT um eine sinnvolle Ergänzung zum Versuchsaufbau handeln, 
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da durch sie das Zusammenspiel der einzelnen Komponenten des visuellen Systems betrachtet 

werden kann. 
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5. Zusammenfassung 

Ziel dieser Studie war es, bei MS-Patienten einen Zusammenhang zwischen Veränderungen in 

bestimmten, vor allem tiefer liegenden Netzhautschichten und einer verminderten KE zu 

überprüfen. Hierfür wurden die einzelnen Netzhautschichten mittels automatischer 

Segmentierung von SD-OCT-Aufnahmen vermessen, partiell manuell nachbearbeitet und 

ausgewertet. Auf Grund erschwerter Abgrenzung einiger Schichten musste zur Auswertung eine 

Zusammenlegung von einigen benachbarten Schichten erfolgen.  

In verallgemeinerten Schätzungsgleichungen wurden die Schichtdicken der einzelnen 

Netzhautschichten der MS-Patienten mit der Kontrollgruppe verglichen. Es zeigte sich eine 

signifikante Verdünnung der Netzhaut in den RNFL-, GCIPL- und OS+RPE-Schichten.  

Die Erhebung der KE erfolgte durch die Testung mittels FACT. Nachweisbar war eine 

signifikant verminderte KE bei MS-Patienten, sowohl bei der Tag- als auch bei der 

Nachtmessung. Für die Überprüfung eines Zusammenhangs der einzelnen Netzhautschichten 

(OCT-Daten) und KE wurden erhaltene FACT-Werte in Korrelation zu den Netzhautschichten 

betrachtet. Hierbei konnte ein signifikanter Zusammenhang innerhalb der Tagmessungen für die 

p-RNFL und GCIPL bei MS-Patienten nachgewiesen werden. Für alle anderen 

Netzhautschichten und die Nachtmessungen ließ sich kein signifikanter Zusammenhang zeigen.  
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