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Zusammenfassung 

Unter den chronisch entzündlichen, immun-vermittelten Erkrankungen des zentralen Ner-

vensystems sind eine Reihe Erkrankungen mit ähnlicher klinischer Ausprägung aber teils 

unterschiedlicher Pathophysiologie zusammengefasst. Sowohl die multiple Sklerose als 

auch die selteneren Erkrankungen des Neuromyelitis optica-Spektrums (NMOSD) oder, 

wenn auch in geringerem Maße, die MOG-IgG assoziierte Erkrankung (MOGAD) präsen-

tieren überwiegend einen schubförmigen Krankheitsverlauf. Eine klassische Schubmani-

festation stellen in allen drei Krankheitsentitäten die Neuritiden des Nervus opticus (ON) 

dar, welche letztlich mit teils schwerwiegenden visuellen Funktionsverlusten einherge-

hen. 

Auch wenn a priori zu vermuten wäre, dass sich die entsprechenden Endorganschäden 

unabhängig von der zugrundeliegenden Diagnose an der Schichtdicke der Retina mes-

sen lassen, zeigen sich insbesondere zwischen MOGAD und AQP4-IgG positiver 

NMOSD ausgeprägte Diskrepanzen im visuellen Outcome trotz vergleichbaren Verlusts 

retinaler Schichten. Hier stellt sich insbesondere die Frage, inwiefern Schäden an AQP4-

tragenden fovealen Müllerzellen an dem schlechteren Outcome der NMOSD-Patienten 

beteiligt sein könnten. In dieser Arbeit nutzten wir eine Reihe visueller Funktionsparame-

ter und retinaler Strukturmarker, darunter auch bisher wenig angewandte foveamorpho-

metrische Parameter, um Unterschiede im Zusammenhang von visuellem Outcome und 

strukturellen Schäden der verschiedenen Erkrankungen zu untersuchen. Wir konnten zei-

gen, dass es unabhängig von der zugrundeliegenden Diagnose erst nach Verlust eines 

Großteils retinaler Schichten, gemessen an peripapillärer retinaler Nervenfaserschicht 

(pRNFL) und kombinierter Ganglionzell und innerer plexiformer Schicht (GCIP), zu signi-

fikanten Einbußen visueller Funktion gemessen an high contrast visual acuity (HCVA), 

low contrast visual acuity (LCVA) und mean deviation der retinalen Lichtsensitivität (MD) 

kommt. Im Fall der NMOSD-Gruppe konnte ein ähnliches Verhalten auch für das inner 

rim volume (IRV) gezeigt werden, nicht aber für die major slope disk length (SDL) oder 

pit disk area (PDA) als andere foveamorphometrische Parameter. Ebenso zeigte sich in 

den Augen der NMOSD-Gruppe, insbesondere unter denen, welche bereits eine ON 

durchgemacht hatten, ein signifikanter Zusammenhang zwischen pRNFL und IRV. Zu-

sammengenommen implizieren unsere Ergebnisse die Relevanz nicht-neuroaxonaler 

Deter
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minanten des visuellen Outcomes chronisch entzündlicher Erkrankungen des zentralen 

Nervensystems. Im Fall der AQP4-IgG-seropositiven NMOSD könnten fovale Müllerzel-

len als Teilaspekt die schlechtere visuelle Leistungsfähigkeit erklären.  

 

Abstract 

Chronic inflammatory, immune-mediated diseases of the central nervous system, among 

them most prominently multiple sclerosis (MS) but also the quite rarer AQP4-IgG-sero-

positive diseases of the neuromyelitis optica spectrum (NMOSD) and MOG-IgG associ-

ated disease (MOGAD), result in a wide variety of neurological symptoms. Among the 

most debilitating consequences for patients is loss of visual function associated with optic 

neuritis (ON), a classical clinical manifestation in each of the aforementioned diseases. 

While one might assume that the structure-function-relationship is the same regardless 

of the underlying disease, it was repeatedly shown that NMOSD-patients tend to have a 

worse visual outcome than MOGAD-patients even with comparable loss of retinal layers. 

In our case NMOSD-eyes had worse high contrast visual acuity (HCVA) than the MOGAD 

and MS groups while low contrast visual acuity (LCVA) and mean deviation of visual fields 

(MD) were comparable as was the thickness of retinal layers. A possible explanation 

might lie in AQP4-expressing Müller-cells that are found in and around the fovea. Thus, 

we used a number of parameters of visual function and retinal structure as well as novel 

foveamorphometric parameters to investigate the association between retinal structure 

and visual outcome in NMOSD, MOGAD and MS. We were able to show that loss of 

visual function, measured as high contrast visual acuity (HCVA), low contrast visual acuity 

(LCVA) and mean deviation of visual fields (MD), only occured after a significant portion 

of retinal layer thickness, in this case peripapillary nerve fibre layer (pRNFL) and com-

bined ganglion-cell and inner plexiform layer (GCIP), had been lost. While this was not 

unique to any of the diseases, the NMOSD-patients showed a similar behaviour when 

using inner rim volume (IRV) as the structural parameter. Interestingly however this was 

not the case if the other foveamorphometric parameter, pit disk area (PDA) or major slope 

disk length (SDL), were used as the structural parameter. In a next step we found that 

especially the eyes of the NMOSD-group with history of ON showed a significant associ-

ation between inner rim volume and pRNFL. Taken together these results imply the rele-

vance of non-neuroaxonal structures as determinants of visual function in chronic inflam-

matory diseases of the central nervous system. For NMOSD AQP4-IgG derived damage 
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to foveal Müller-cells might in part explain worse visual outcome when compared to 

MOGAD.  
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1 Einleitung 

1.1  Grundlagen 

Chronisch entzündliche Erkrankungen des zentralen Nervensystems sind eine Gruppe in 

der Regel schubförmig verlaufender neurologischer Erkrankungen, welche ihre Erstma-

nifestation meist im relativ frühen bis mittleren Erwachsenenalter zeigen. Prinzipiell sind 

klinisch ein weites Spektrum fokalneurologischer Ausfälle möglich, welche häufig im 

Laufe der Erkrankung zunehmend kumulieren. Sensomotorische, vegetative und Fati-

gue-Syndrome sind hier unter anderem als behindernd anzusehen. Nicht zuletzt kann 

aber auch das visuelle System von Patient*innen schwer betroffen sein. Häufig erfolgt 

die klinische Erstmanifestation der Erkrankung sogar im Rahmen einer Neuritis des Ner-

vus opticus (ON).  

Als wichtige Vertreter dieser Gruppe von Erkrankungen sind vor allem die Multiple Skle-

rose (MS), die Erkrankungen des Neuromyelitis optica Spektrums (NMOSD) und die 

MOG-IgG assoziierte Erkrankung (MOGAD) zu nennen[1–3]. Die Diagnose der verschie-

denen chronisch entzündlichen ZNS-Erkrankungen fußt sowohl auf klinischen (anhand 

individueller Schubereignisse), bildmorphologischen (anhand typischer cerebraler und 

spinaler Läsionen) und letztlich auch laborchemischen Parametern[4–6]. Während die 

MS hierfür vorwiegend unspezifische neuroimmunologische Parameter bietet, unter-

scheiden sich NMOSD und MOGAD an dieser Stelle dahingehend, dass für diese Auto-

Antikörper definiert sind: MOG-IgG für MOGAD und AQP4-IgG für NMOSD.  Insbeson-

dere zur Abgrenzung dieser beiden Krankheitsentitäten, welche ein überlappendes klini-

sches Bild präsentieren, sind die jeweiligen Antikörper von großer diagnostischer Bedeu-

tung. Hier ist jedoch zu beachten, dass, während die MOGAD quasi über einen auffälligen 

MOG-IgG-Titer definiert ist, auch AQP4-IgG negative Patient*innen in den aktuellen Di-

agnosekriterien der NMOSD ihren Platz finden[4,5].  

Nicht nur zur Differentialdiagnose auch bei pathophysiologischen Überlegungen ist die 

Kenntnis des Zielantigens hilfreich.  

Das Myelin-Oligodendrozyten-Glycoprotein als Zielantigen für MOG-IgG ist ein oli-

godendrozytäres Protein, welches auf der Außenmembran von Myelinscheiden im zent-

ralen Nervensystem inklusive des Nervus opticus gefunden werden kann[3]. Bei Aqua-

porin-4 handelt es sich hingegen um ein astrozytär exprimiertes Wasserkanalprotein, wel-

ches jedoch auch in den meisten anderen Organsystemen zu finden ist. Der klinische 
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und auch morphologische Verlauf dieser Erkrankungen lässt sich mit einer Reihe an Me-

thoden verfolgen, welche klassischerweise in der Ophthalmologie Anwendung finden. Die 

Messung des Hochkontrastvisus (HCVA) ist vergleichsweise aufwandsarm und generell 

niedrigschwellig verfügbar, stellt aber insbesondere in Kombination mit der Messung des 

Niedrigkontrastvisus (LCVA) eine gute Approximation der Sehleistung in zahlreichen All-

tagssituationen dar. Während der Visus die Auflösung des zentralen Sehens repräsen-

tiert, kann mithilfe einer Perimetrie die Lichtsensitivität der gesamten Retina und damit im 

gesamten Sehfeld des Auges beurteilt werden. Die Quantifizierung erfolgt anhand einer 

gesunden Referenzpopulation und sowohl eher generalisierte als auch streng regionale 

Sensitivitätseinbußen sind als typische Befunde zu nennen. Insbesondere im neurologi-

schen Routinebetrieb finden visuell evozierte Potentiale (VEP) häufig ebenfalls Anwen-

dung. Es wird die elektrische Reizleitung entlang der Sehbahn gemessen, die vorrangig 

genutzte P100-Latenz stellt hier die Latenz bis zum visuellen Kortex dar. Sowohl hinsicht-

lich der VEPs als auch der Perimetrie ist zu beachten, dass beide Verfahren auch durch 

Aufmerksamkeit, Mitarbeit und Tagesform des Probanden beeinflusst werden.  

Eine morphologische Beurteilung des visuellen Systems wird durch die optische Kohä-

renztomographie (OCT) möglich gemacht[7]. Die OCT ist dem Prinzip der Sonographie 

weitgehend analog, die Verwendung von Licht statt Schall erlaubt jedoch drastisch hö-

here Auflösungen zur Darstellung mikroskopischer, beispielsweise retinaler, Strukturen. 

Im Kontext chronisch-entzündlicher ZNS-Erkrankungen sind vor allem die peripapilläre 

retinale Nervenfaserschicht (pRNFL) und die kombinierte Ganglienzell- und innere ple-

xiforme Schicht als Marker neuroaxonaler Schäden von Interesse. Die Fovea hat als Ort 

des schärfsten Sehens eine besondere Relevanz. Anhand mathematischer Modellierung 

lässt sich die Form der Fovea aus OCT-Datensätzen rekonstruieren und bietet so eine 

Reihe potentiell nützlicher Parameter[8].   

Insbesondere im Hinblick auf die Unterschiede in der Pathophysiologie und den klini-

schen Verlauf der chronisch entzündlichen Erkrankungen sind Erkenntnisse über den 

genauen Aufbau der Retina von Bedeutung. Müllerzellen sind retinale Astrozyten mit re-

gulatorischen Funktionen im Bereich des Glukose-, Wasser- und Elektrolythaushalts. Es 

ist also wenig verwunderlich, dass in diesem Zelltyp das Wasserkanalprotein AQP4 reich-

lich exprimiert ist[9]. Innerhalb der Retina sind diese Müllerzellen insbesondere im Be-

reich der Fovea centralis nachzuweisen, was a priori die Möglichkeit einer fovealen Dys-

funktion impliziert. Diese AQP4-IgG vermittelte Astrozytopathie steht im klaren Kontrast 
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zu MOGAD, welches, anhand des Zielantigens verständlich, primär zu einer Demyelini-

sierung führt, nicht unähnlich der MS[10].  

Auch wenn sich die chronisch entzündlichen Erkrankungen vom prinzipiellen klinischen 

Bild sehr ähneln und alle letztendlich in der Kumulation neuroaxonaler Schäden in der 

Retina resultieren, ergeben sich doch deutliche Unterschiede insbesondere im langfristi-

gen visuellen Outcome. Im Vergleich mit MOGAD und MS führen ON im Rahmen einer 

NMOSD nämlich insgesamt zu schwerwiegenderen visuellen Funktionseinschränkun-

gen[11]. Gleichzeitig ließ sich aber kein signifikantes Mehr hinsichtlich des Ausmaßes 

neuroaxonaler Schäden in NMOSD finden, welche eine solche Diskrepanz erklären 

könnte. Inwiefern AQP4-IgG vermittelte Schäden und Funktionsverluste von Müllerzellen 

in und um die Fovea centralis dies erklären können, ist bis dato unklar.  

Die vorliegende Arbeit zielte darauf ab, die Zusammenhänge zwischen visueller Funkti-

onseinschränkung und neuroaxonalen Schäden und fovealer Strukturveränderungen in 

AQP4-IgG positiver NMOSD zu untersuchen und mit MOGAD und MS zu vergleichen. 
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2 Methodik 

2.1  Patientenkollektiv 

Wir führten eine monozentrische Querschnittsstudie durch: Hierfür analysierten wir retro-

spektiv Daten aus laufenden Kohortenstudien von Patient*innen mit chronisch entzündli-

chen ZNS-Erkrankungen, aktuell zusammengeführt im „Berlin registry of neuroimmuno-

logical entities“ (BERLImmun)[12].  Einschlusskriterien waren AQP4-IgG oder MOG-IgG-

Seropositivität in einem zellbasierten Assay (CBA) (AQP4-IgG: CBA, Euroimmun, 

Lübeck, Deutschland; MOG-IgG: MOG IFT, Euroimmun, Laboratory Stöcker, Deutsch-

land; Molecular Neuroimmunology Group, Universität Heidelberg, Heidelberg, Deutsch-

land)[13–15] oder die Diagnose einer schubförmig remittierenden multiplen Sklerose, au-

ßerdem wurden gesunde Kontrollen miteingeschlossen. Ausschlusskriterien waren ein 

Alter unter 18 beziehungsweise über 70 Jahren, die Diagnose einer anderen relevanten 

ophthalmologischen Pathologie wie beispielsweise makulärer Löcher, Amblyopie, Glau-

kom, Hyperopie oder Myopie von mehr als 5 dpt sowie eine ON in den letzten 3 Monaten. 

Das Screening auf relevante ophthalmologische Pathologien erfolgte über Selbstauskunft 

der Teilnehmenden, Vorbefunde sowie Evaluierung der visuellen Studienuntersuchun-

gen durch erfahrene Optometrist*innen. Zum Ausschluss von Glaukom erfolgte die Mes-

sung des Augeninnendrucks. Bei unklaren Befunden erfolgte eine Spaltlampenuntersu-

chung und ein ophthalmologisches Konsil. 28 AQP4-IgG positive NMOSD Patient*innen, 

14 MOGAD-Patient*innen, 29 MS-Patient*innen und 14 gesunde Kontrollen wurden ein-

geschlossen. Alle NMOSD- und MS-Patient*innen erfüllten zum Zeitpunkt des Einschlus-

ses die Diagnosekriterien für NMOSD respektive MS[4,6]. Von den 14 MOGAD-Pati-

ent*innen erfüllten 5 die Kriterien für eine AQP4-IgG-negative NMOSD[4]. Von jeder Pa-

tient*in oder Kontrolle wurden jeweils beide Augen eingeschlossen, unabhängig ob in 

dem Auge bereits eine ON vorangegangen war oder nicht, mit Ausnahme von je zwei 

Augen der NMOSD- und MOGAD-Gruppe, welche aufgrund anderer okulärer Patholo-

gien ausgeschlossen wurden. In der MS-Gruppe erfolgte keine systematische Testung 

auf das Vorhandensein von AQP4- oder MOG-IgG. Alle Patient*innen wurden anhand 

der expanded disability status scale (EDSS) evaluiert.  

 

 



Methodik 

12 

 

2.2  Datenerfassung 

Alle Patient*innen und Kontrollen wurden einer optischen Kohärenztomographie mit dem 

Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland) mit automatischem 

Positionierungssystem unterzogen. Die Dicke der pRNFL wurde in einem 3,5 mm Ring-

scan um die Papille entsprechend der automatischen Positionierung durch das Gerät ge-

messen. Die Dicke der GCIP wurde anhand des Makulavolumens in einem 6 mm durch-

messenden Zylinders mit Zentrum auf der Fovea bestimmt. Die Segmentierung der 

pRNFL erfolgte bei den Ringscans automatisch durch die geräteeigene Software (Hei-

delberg Eye Explorer Version 6.3). Die automatische Segmentierung der Makulavolumina 

erfolgte mit der SAMIRIX-pipeline[16] basierend auf OCTLayerSegmentation[17], Teil 

von AURA Tools auf NITRC (https://www.nitrc.org/projects/aura_tools/). Die Scanqualität 

und automatische Segmentierung wurde durch zwei Bewerter überprüft[18,19] und wenn 

nötig die Segmentierung korrigiert. Die Bewerter waren zum Zeitpunkt der Überprüfung 

hinsichtlich klinischer Daten und visueller Funktionsparameter verblindet. Auf Basis der 

korrigierten Makulavolumina wurden mittels Foveamorphometrie[8] foveale Formpara-

meter modelliert. Zur weiteren Analyse nutzten wir eine Reihe an Parametern, welche in 

einer vorangegangenen Arbeit zur fovealen Parametern in NMOSD und MS eine Unter-

scheidung zwischen MS und NMOSD ermöglicht hatten: das inner rim volume (IRV), die 

major slope disk length (SDL) und die pit flat disk area (PDA)[20]. Das IRV ist als das 

Volumen zwischen innerer Grenzmembran und Bruchschen Membran in einem 1mm 

durchmessenden Ring um das Zentrum der Fovea definiert. Bildet man aus den Punkten 

mit der jeweils höchsten Steigung entlang der fovealen Grube eine gedachte Fläche, so 

stellt die SDL die längere der beiden Achsen dieser gedachten Struktur dar. Die PDA 

stellt die Oberfläche der Fovea dar, welche jeweils durch Punkte begrenzt wird, an denen 

die „Foveawände“ eine bestimmte, willkürlich mit 8 µm festgelegte Höhe nicht überschrei-

ten (also retinale Dicke – zentrale foveale Dicke < 8 µm). Somit lässt sich vorstellen, dass 

diese Fläche bei einer „flacheren“ Fovea mit langsameren Anstieg der Wände größer 

ausfällt. 

Wir verzichteten aufgrund der zu erwartenden mathematischen Abhängigkeit von der 

PDA darauf, den Durchmesser der pit flat disk, welcher in der genannten Arbeit ebenfalls 

als zwischen NMOSD und MS diskriminierender Parameter genannt wurde, separat in 
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den Analysen zu verwenden. Zu beachten ist zudem, dass die PDA und SDL im Gegen-

satz zu den anderen retinalen Strukturparametern inklusive des IRV in pathologischen 

Fällen größer als in den gesunden Probanden ausfällt[20].   

 

Abbildung 1: Illustration foveamorphometrischer Parameter 

Legende: 3D-Modell der Fovea mit Markierung relevanter fovealer Landmarken zur Definierung foveamorphometri-

scher Parameter. Adaptiert nach Lin et al. 2022 mit freundlicher Genehmigung vom Elsevier-Verlag und Motamedi et 

al. 2020[20,21]  

 

Alle Patient*innen und Kontrollen wurden monokulären Sehtests für jeweils beide Augen 

unterzogen. Der korrigierte Visus wurde mit hintergrundbeleuchteten Early Treatment Di-
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abetic Retinopathy Study (ETDRS) Tafeln auf eine Entfernung von 4 m für den Hochkon-

trastvisus (HCVA) und mit Sloan 2,5% Kontrasttafeln auf eine Entfernung von 2 m für 

Niedrigkontrastvisus (LCVA) (Precision Vision, La Salle, IL, USA) gemessen. Für den 

HCVA wurde die Entfernung schrittweise auf bis zu 0,5 m reduziert, falls ein Patient nicht 

in der Lage war, die Buchstaben auf 4 m Entfernung zu erkennen; für den LCVA wurde 

die Entfernung von 2 m nicht verändert. Die Messung des Visus erfolgte als Dezimalvisus, 

welcher dann zum Logarithmus des minimum angle of resolution (logMAR) umgerechnet 

wurde.  Der schlechtestmögliche logMAR war 1,9, Augen, die diesen Wert nicht erreichen 

konnten, wurde kein Ersatzwert zugeordnet und die Augen für die jeweilige Untersuchung 

ausgeschlossen. Die Gesichtsfeldperimetrie erfolgte unter Visuskorrektur in einem 30-2 

Feld mit einem Heidelberg Edge Perimeter (Heidelberg Engineering, Heidelberg, 

Deutschland) in einem abgedunkelten Raum mit dem SAP-III 30-2 ASTA Protokoll. Die 

Auswertung der Perimetrie erfolgte als mittlerer Defekt (MD). VEPs wurden mithilfe eines 

RETI-port/scan 21-Geräts (Roland Consult GmbH, Brandenburg) gemäß dem 10-20-Sys-

tem unter standardisierten Lichtverhältnissen und optimal korrigiertem Visus abgeleitet.  

2.3  Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse und graphische Darstellung erfolgte mit R Version 3.5.3[22] mit-

hilfe der Pakete ggplot2[23], lme4[24] und MuMIn[25]. Ein Wert von p<0,05 wurde als 

Signifikanzlevel festgelegt. Die initialen Gruppenvergleiche erfolgten für die kategorialen 

Variablen mit dem exakten Test nach Fisher. Für die kontinuierlichen Variablen wurde 

der Mann-Whitney-U-Test angewandt.  

In einem ersten Schritt untersuchten wir den Zusammenhang zwischen unseren visuellen 

Funktionsparametern und der RNFL und GCIP als klassischen retinalen Strukturparame-

tern. Da zwischen den beiden Augen eines Probanden stets eine Korrelation anzuneh-

men ist, nutzten wir hier und in den weiteren Analysen linear gemischte Modelle, da die-

ser Korrelation auf diese Weise als Zufallseffekt in den Modellen Rechnung getragen 

werden konnte. Die initiale Inspektion der korrespondierenden Diagramme zeigte, dass 

aber am ehesten nicht von einem linearen Abfall entlang des Spektrums retinaler Schicht-

dicken auszugehen war; viel mehr schienen HCVA, LCVA und MD zunächst über weite 

Strecken konstant zu bleiben und erst nach Erreichen einer kritischen Mindestschichtdi-

cke rapide schlechter zu werden. Um die Modelle diesem Umstand anzupassen, bedien-
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ten wir uns linearer splines. Spline-Modelle ermöglichen, einen „Knotenpunkt“ festzuset-

zen, sodass Veränderungen des Modells in einzelnen Intervallen modelliert werden. Auch 

in anderen Studien, welche den Zusammenhang zwischen retinalen Strukturen und visu-

eller Leistungsfähigkeiten untersucht hatten, war dieses Phänomen beschrieben worden. 

In diesen Fällen war der Umschlagpunkt jeweils im Bereich zwischen 50 µm und 75 µm 

identifiziert worden[26–30]. Gemäß subjektiv visueller Einschätzung unserer Diagramme 

erschien am ehesten ein Festsetzen des Knotenpunkts bei 60 µm RNFL beziehungs-

weise GCIP angebracht. Um ein mögliches Bias durch die weitgehend willkürliche Plat-

zierung des Knotens zu minimieren, führten wir eine Sensitivitätsanalyse für eine Platzie-

rung des Knotens bei 75 µm durch, welche jedoch bis auf geringe Änderungen der Ef-

fektgrößen keinen Effekt auf die Ergebnisse ergab, sodass wir uns entschieden mit dem 

Knoten bei 60 µm fortzufahren. Hier ergab sich jedoch das Problem, dass in unseren 

Daten lediglich 3 Augen der MS-Gruppe eine RNFL unterhalb dieses Niveaus aufwiesen. 

Wir entschlossen uns daher die MS-Augen in diesem Bereich für die Untersuchung aus-

zuschließen. Der oben genannte Effekt schien sich nicht im Verhältnis zwischen P100-

Latenz und retinaler Schichtdicke zu zeigen, sodass wir in diesem Fall reguläre lineare 

gemischte Modelle ohne spline anwandten. Um direkt einzuschätzen, inwiefern zwischen 

den einzelnen Krankheitsgruppen ein signifikanter Unterschied im Abfall visueller Funk-

tion vorlag, ergänzten wir die Modelle außerdem um die Diagnose als Interaktionseffekt. 

In einem nächsten Schritt wandten wir uns den fovealen Strukturparametern zu und un-

tersuchten die Assoziation mit unseren visuellen Parametern. Hierfür wurden ebenfalls 

linear gemischte Modelle genutzt. Im Hinblick auf das IRV wurde analog vorgegangen 

und lineare Splines angewendet. Der Knoten wurde, ebenfalls auf Basis visueller Ein-

schätzung, bei 0,1 mm³ platziert.  Die PDA und SDL hingegen zeigten kein Verhalten, 

welches ein spline-Modell nötig machen würde. Im Gegenteil schienen insbesondere bei 

der NMOSD-Gruppe die Assoziation dieser beiden Parameter ungeachtet mathematisch 

signifikanter Zusammenhänge weitgehend abhängig von einzelnen Augen, welche über 

die gesamte Streuweite von PDA und SDL jeweils schlechte visuelle Funktion aufwiesen.  

Wir identifzierten daher das IRV als insgesamt vielversprechendsten Parameter: In einem 

letzten Schritt analysierten wir die Assoziation des IRV mit der pRNFL zunächst jeweils 

in allen Augen der einzelnen Gruppen gemeinsam. Bei näherer Inspektion der korres-

pondierenden Streudiagramme präsentierten jedoch die Augen mit Zustand nach ON ein 
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deutlich unterschiedliches Verhalten von den Augen ohne Zustand nach ON, sodass wir 

eine getrennte Analyse ergänzten. 

Da eine signifikante Geschlechterdifferenz insbesondere zwischen der NMOSD und 

MOGAD-Gruppe bestand und geschlechterspezifische Unterschiede in fovealer Dicke 

beschrieben sind[31], wurden IRV-abhängige Analysen auch für lediglich die Augen von 

Probandinnen durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 

3.1  Kohortencharakteristika 

Wir untersuchten im Zuge dieser Studie 54 Augen von AQP4-IgG seropositiven NMOSD-

Patient*innen, 26 Augen von 14 MOGAD-Patient*innen, 58 Augen von 29 MS-Patient*in-

nen und 28 Augen von 14 gesunden Kontrollen. Die Kohortencharakteristika lassen sich 

aus Tabelle 1 der Publikation[32] entnehmen. Zusammenfassend zeigten sich Unter-

schiede insbesondere zwischen der NMOSD- und MS-Gruppe: Die MS-Gruppe war sig-

nifikant jünger, gemessen am EDSS und VFS geringer betroffen und hatte je Auge weni-

ger ON erlitten. Der Hauptunterschied zwischen der NMOSD- und MOGAD-Gruppe be-

stand im signifikant geringeren Anteil von Frauen in letzterer, außerdem zeigten sich auch 

EDSS und VSF der MOGAD-Patient*innen tendenziell etwas besser. 

3.2  Gruppenvergleiche 

Kurz zusammengefasst zeigten die initialen Gruppenvergleiche hinsichtlich der „regulä-

ren Parameter“, dass sich die Augen der NMOSD-Gruppe, welche keine ON erlitten hat-

ten, weitestgehend nicht von den entsprechenden Augen der MOGAD- oder MS-Gruppe 

unterschieden. Im Vergleich zu den gesunden Kontrollen unterschieden sich diese 

NMOSD-Augen lediglich bei der GCIP signifikant. Ein Trend zu schlechterer HCVA im 

Vergleich zur MS-Gruppe bestand ebenfalls.  

Die Augen der NMOSD-Gruppe mit Zustand nach ON hingegen präsentierten sich erwar-

tungsgemäß durchweg signifikant schlechter als die Kontrollgruppe. Im Vergleich zur 

MOGAD- und MS-Gruppe war die HCVA der NMOSD-Augen reduziert, während aber 

insbesondere zwischen MOGAD und NMOSD kein Unterschied hinsichtlich LCVA, MD 

und P100-Latenz bestand. Auch präsentierten sich zwischen der NMOSD- und MOGAD-

Gruppe keine Unterschiede hinsichtlich der pRNFL und GCIP.  

Die einzelnen fovealen Parameter zeigten ein weitgehend einheitliches Bild mit signifi-

kanten Unterschieden zwischen NMOSD und MOGAD beziehungsweise MS auch ohne 

ON, welche sich in den ON-Gruppen hauptsächlich beim IRV zumindest im Trend fort-

setzten. Zu beachten ist, dass sich die NMOSD-Augen weder mit noch ohne Zustand 

nach ON signifikant unterschiedlich von der Kontrollgruppe zeigten.  
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 AQP4-IgG+ MOG-IgG+ MS HC 

AQP4-

IgG+-

nON 

vs. 

MOG-

IgG+-

nON 

AQP4-

IgG+-

nON 

vs. 

MS-

nON 

AQP4-

IgG+-

nON 

vs. HC 

AQP4-

IgG+-

ON 

vs. 

MOG-

IgG+-

ON 

AQP4-

ON vs 

MS-

ON 

AQP4-

IgG+-

ON vs 

HC 

 nON ON nON ON nON ON -  

 Mittelwert (SD) p-Wert 

HCVA 

[log-

MAR] 

-0,09 

(0,11) 

0,33 

(0,59) 

-0,11 

(0,15) 

-0,10  

(0,13) 

-0,13 

(0,11) 

-0,004  

(0,36) 

-0,13  

(0,09) 
0,46 0,07 0,21 0,004 0,013 <0,001 

LCVA 

[log-

MAR] 

0,29 

(0,17) 

0,85 

(0,68) 

0,25 

(0,19) 

0,65 

(0,70) 

0,31 

(0,23) 

0,48 

(0,34) 

0,26 

(0,14) 
0,59 0,69 0,36 0,15 0,07 <0,001 

MD 

[dB] 

-0,95 

(2,36) 

-9,76 

(10,60) 

-0,27 

(0,85) 

-6,10 

(5,83) 

-1,05 

(1,41) 

-2,78 

(5,63) 

-0,30 

(1,05) 
0,26 0,30 0,24 0,59 0,08 <0,001 

P100-

Latenz 

[ms] 

110 

(7,23) 

119 

(14,10) 

112 

(6,25) 

132 

(24,8) 

114 

(12,4) 

120 

(12,8) 

111 

(5,04) 
0,31 0,23 0,37 0,17 0,73 0,04 

pRNFL 

[µm] 

94,9 

(11,5) 

59,5 

(23,4) 

98,5 

(13,0) 

51,7 

(13,5) 

91,1 

(11,9) 

74,4 

(15,6) 

96,4 

(10,1) 
0,49 0,11 0,57 0,39 0,01 <0,001 

GCIP 

[µm] 

65,6 

(7,15) 

51,7 

(9,95) 

69,2 

(4,63) 

50,6 

(7,84) 

66,6 

(7,44) 

56,0 

(7,22) 

68,7 

(4,83) 
0,11 0,72 0,03 0,61 0,13 <0,001 

Inner 

rim 

vol-

ume 

[mm³] 

0,090 

(0,015) 

0,090 

(0,022) 

0,107 

(0,024) 

0,096 

(0,012) 

0,111 

(0,018) 

0,098 

(0,016) 

0,096 

(0,021) 
0,06 <0,001 0,25 0,051 0,02 0,19 

Pit 

disk 

area 

[mm²] 

0,050 

(0,048) 

0,059 

(0,046) 

0,036 

(0,013) 

0,043 

(0,022) 

0,035 

(0,018) 

0,040 

(0,012) 

0,043 

(0,014) 
0,006 <0,001 0,13 0,11 0,13 0,37 

Major 

slope 

disk 

length 

[µm] 

89,5 

(31,2) 

84,9 

(31,6) 

67,6 

(29,1) 

67,7 

(20.7) 

58,0 

(22,9) 

72,7 

(27,4) 

82,7 

(38,3) 
0,08 <0,001 0,33 0,10 0,12 0,70 

Tabelle 1: Gruppenvergleich visueller und struktureller Parameter 
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Legende: AQP4-IgG+: Aquaporin4-IgG seropositive Patient*innen; MOG-IgG+: Myelin-Oligodendrocyte-Glycoprotein-

IgG seropositive Patient*innen; MS: Multiple Sklerose; HC: Gesunde Kontrollen; nON: Augen ohne Z.n. Optikusneuritis; 

ON: Augen mit Z.n. Optikusneuritis; SD: Standardabweichung; HCVA: Hochkontrastvisus; LCVA: Niedrigkontrastvisus; 

MD: Mittlerer Defekt retinaler Lichtempfindlichkeit; pRNFL: peripapilläre retinale Nervenfaserschicht; GCIP: Ganglion-

zell und innere plexiforme Schicht.  Teststatistiken mithilfe Mann-Whitney-U-Test ermittelt; signifikante Ergebnisse sind 

fett gedruckt. Modifiziert nach Gigengack et al.[32] 

 

Wurden nur Augen von Patientinnen in Betracht gezogen, zeigte sich ebenfalls kein sig-

nifikanter Unterschied im IRV von NMOSD-ON-Augen und MOGAD-ON-Augen (p = 

0,28). 

Weitere Details können Tabelle 1 entnommen werden.  

 

3.3 Assoziation von visuellen und strukturellen Parametern 

In den linearen spline-Modellen, welche HCVA, LCVA und MD mit der pRNFL und GCIP 

in Beziehung setzten, zeigte sich über dem Knoten bei 60 µm ein weitgehend einheitli-

ches Bild ohne eine signifikante Assoziation zwischen den Funktions- und Strukturpara-

metern bis auf eine Korrelation von LCVA und pRNFL in MS-Augen mit sehr geringer 

Effektgröße. Ab 60 µm Schichtdicke von pRNFL beziehungsweise GCIP kam es jedoch 

in allen Krankheitsgruppen zu einem raschen und signifikanten Verfall der jeweiligen vi-

suellen Funktionsparameter. Eine Ausnahme bildet hier die MS-Gruppe hinsichtlich der 

pRNFL, da sie, wie weiter oben erläutert, aufgrund mangelnder Fallzahl nicht in diese 

Analyse miteinbezogen wurde.  

Die HCVA der NMOSD-Gruppe zeigte einen besonders steilen Abfall in Bezug auf den 

Verlust von pRNFL und GCIP, welcher auch signifikant stärker war als in der MOGAD-

Gruppe. Dieser Unterschied zeigte sich, wenn auch in geringerer Effektstärke, ebenso 

für die Verschlechterung der MD nach Verlust von pRNFL von NMOSD- und MOGAD-

Augen, während die LCVA der beiden Gruppen mit derselben Geschwindigkeit abzuneh-

men schien. Im Gegensatz zur MOGAD schien ein Verlust von GCIP-Schichtdicke den 

gleichen Effekt auf visuelle Funktionsparameter in NMOSD und MS zu haben. Hier ist 

jedoch zu beachten, dass die Assoziation zwischen GCIP und visuellen Funktionspara-

metern in der MS-Gruppe durch ein einziges Auge beeinflusst wird, welches im Vergleich 

zu den anderen MS-Augen in den visuellen Tests außergewöhnlich schlecht abschnitt. 

Dieses Auge gehört zu einer Patient*in, welche eine einzelne klinisch abgrenzbare ON in 
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diesem Auge erlitt, die aber zu massiven visuellen Einbußen dessen führte. Würde man 

dieses Auge aus der Analyse ausschließen, läge ein Trend zu einem stärkeren Verlust 

an HCVA in NMOSD verglichen mit MS-Augen vor (Beta = 0,022 SE = 0,012; p = 0,07). 

Die Assoziation der retinalen Strukturparameter mit der P100-Latenz wurde ohne Zuhil-

fenahme von Splines modelliert. Hier zeigte sich eine signifikante Assoziation mit pRNFL 

beziehungsweise GCIP für alle Krankheitsgruppen. Auch wenn die Effektgröße bei den 

MOGAD-Augen deutlich größer schien, unterschied sie sich nicht signifikant von den 

NMOSD-Augen. Auch gab es keinen Unterschied zwischen NMOSD und MS hinsichtlich 

der Assoziation von P100-Latenz und pRNFL beziehungsweise GCIP.  
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Abbildung 2: Struktur-Funktions-Modelle 

Legende: Assoziation zwischen visuellen Funktionsparametern und pRNFL bzw. GCIP in linearen gemischten spline-

Modellen. Knoten nach visueller Einschätzung bei 60 µm. MS-Augen für pRNFL < 60 µm aufgrund geringer Fallzahl 

nicht in Modelle aufgenommen. AQP4-IgG+: Augen Aquaporin4-IgG seropositiver Patient*innen; MOG-IgG+: Augen 

Myelin-Oligodendrocyte-Glycoprotein-IgG seropositiver Patient*innen; MS: Augen der multiple Sklerose-Patient*innen; 

nON: Augen ohne Z.n. Optikusneuritis; ON: Augen mit Z.n. Optikusneuritis; HCVA: Hochkontrastvisus; LCVA: Niedrig-

kontrastvisus; MD: Mittlerer Defekt retinaler Lichtempfindlichkeit; pRNFL: peripapilläre retinale Nervenfaserschicht; 

GCIP: Ganglionzell und innere plexiforme Schicht. Modifiziert nach Gigengack et al.[32] 
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 AQP4-IgG+ MOG-IgG+ MS 

Interaktion 

AQP4-IgG+ vs. MOG-

IgG+ 

Interaktion AQP4-IgG+ 

vs. MS  

pRNFL 

[µm] 

Beta 

(SE) 
p-Wert 

Beta 

(SE) 
p-Wert 

Beta 

(SE) 
p-Wert Beta (SE) p-Wert Beta (SE) p-Wert 

HCVA  

[logMAR] 

-0,039 

(0,007) 
<0,001 

-0,007 

(0,003) 
0,02 - - 

0,033 

(0,008) 
<0,001 -  

LCVA  

[logMAR] 

-0,044 

(0,008) 
<0,001 

-0,046 

(0,009) 
<0,001 - - 

-0,002 

(0,012) 
0,89 - - 

MD [dB] 
0,762 

(0,097) 
<0,001 

0,449 

(0,063) 
<0,001 - - 

-0,317 

(0,129) 
0,02 - - 

P100-

Latenz 

[ms] 

-0,291 

(0,079) 
<0,001 

-0,515 

(0,132) 
<0,001 

-0,273 

(0,112) 
0,02 

-0,225 

(0,141) 
0,11 

-0,009 

(0,137) 
0,95 

GCIP 

[µm] 

Beta 

(SE) 
p-Wert 

Beta 

(SE) 
p-Wert 

Beta 

(SE) 
p-Wert Beta (SE) p-Wert Beta (SE) p-Wert 

HCVA [log-

MAR] 

-0,037 

(0,009) 
<0,001 

-0,011 

(0,004) 
0,003 

-0,042 

(0,007) 
<0,001 

0,025 

(0,012) 
0,04 

-0,010 

(0,012) 
0,44 

LCVA  

[logMAR] 

-0,065 

(0,010) 
<0,001 

-0,068 

(0,012) 
<0,001 

-0,041 

(0,010) 
<0,001 

0,004 

(0,016) 
0,81 

0,023 

(0,014) 
0,10 

MD [dB] 
0,835 

(0,151) 
<0,001 

0,571 

(0,111) 
<0,001 

0,515 

(0,106) 
<0,001 

-0,270 

(0,224) 
0,23 

-0,302 

(0,200) 
0,13 

P100-

Latenz 

[µm] 

-0,610 

(0,175) 
0,001 

-1,166 

(0,308) 
0,001 

-0,662 

(0,188) 
<0,001 

-0,563 

(0,326) 
0,09 

-0,081 

(0,262) 
0,76 

Tabelle 2: Struktur-Funktions-Assoziation 
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Legende: Assoziation zwischen visuellen Funktionsparametern und pRNFL bzw. GCIP in linearen gemischten spline-

Modellen. Hier dargestellte Daten entsprechen für HCVA, LCVA und MD den Modellen unter dem Knotenpunkt von 60 

µm. MS-Augen für pRNFL aufgrund geringer Fallzahl nicht aufgeführt. Im Fall der P100-Latenz entsprechen die Daten 

dem Modell für das gesamte Wertespektrum AQP4-IgG+: Augen Aquaporin4-IgG seropositiver Patient*innen; MOG-

IgG+: Augen Myelin-Oligodendrocyte-Glycoprotein-IgG seropositiver Patient*innen; MS: Augen der multiple Sklerose-

Patient*innen; SE: Standardfehler; HCVA: Hochkontrastvisus; LCVA: Niedrigkontrastvisus; MD: Mittlerer Defekt retina-

ler Lichtempfindlichkeit; pRNFL: peripapilläre retinale Nervenfaserschicht; GCIP: Ganglionzell und innere plexiforme 

Schicht.  signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt. Modifiziert nach Gigengack et al.[32]. 

 

In einem nächsten Schritt wurde für die fovealen Parameter analog vorgegangen. Die 

Spline-Modelle für das IRV erbrachten über dem Knoten bei 0,1 mm³ für keine der Pati-

ent*innengruppen eine signifikante Assoziation. Unter dem Knotenpunkt unterschied sich 

das Verhalten der einzelnen Gruppen jedoch teils deutlich. Das IRV der NMOSD-Gruppe 

korrelierte mit der LCVA und MD sowie im Trend auch mit der HCVA, während die 

MOGAD-Gruppe keinerlei Assoziation oder erkennbares Muster für diese Werte präsen-

tierte. Die MS-Augen boten hier lediglich eine signifikante Assoziation des IRV mit der 

HCVA. Erneut sollte hier beachtet werden, dass diese lediglich vom zuvor beschriebenen 

Ausreißer gestützt wurde. Unter Ausschluss dessen zeigte sich hier ebenfalls kein signi-

fikanter Zusammenhang zwischen visueller Funktion und IRV. Bei der Analyse der PDA, 

welche wie die der SDL ohne Splines erfolgte, zeigte sich ein sehr ähnliches Bild: Die 

visuellen Funktionsparameter zeigten sich bei den NMOSD-Augen durchweg mit der 

PDA assoziiert, wobei die MOGAD-Gruppe hier auch Korrelation der PDA mit MD und 

P100-Latenz bot. Im Gegensatz dazu zeigte sich aber weder bei der NMOSD- noch bei 

der MOGAD-Gruppe ein signifikantes Verhältnis zwischen SDL und visuellen Funktions-

parametern. Lediglich die HCVA der MS-Augen korrelierte hier signifikant. Für das IRV 

wurde erneut eine Subgruppenanalyse lediglich von Augen lediglich weiblicher Proban-

den durchgeführt: Die Ergebnisse zeigten sich analog mit signifikanter Assoziation von 

LCVA (Beta = -20,70 SE = 7,82; p = 0,01) und MD (Beta = 242,03 SE = 116,47; p = 0,04) 

und im Trend HCVA (Beta = -12,27 SE = 6,11; p = 0,051) nur in der NMOSD-Gruppe. 

Hier ist zu beachten, dass, auch wenn die PDA-Modelle prinzipiell signifikante Ergebnisse 

lieferten, die entsprechenden Diagramme am ehesten eine Verteilung der pathologischen 

Augen über das gesamte Wertespektrum der PDA präsentierten. Das IRV hingegen äh-

nelte in der Verteilung der Messpunkte viel mehr dem Verhältnis der visuellen Funktion 

zu den regulären retinalen Strukturparametern.   
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 AQP4-IgG+ MOG-IgG+ MS 

IRV 

[mm³] 
Beta (SE) p-Wert Beta (SE) p-Wert Beta (SE) p-Wert 

HCVA  

[logMAR] 
-11,14 (6,24) 0,08 -2,70 (3,80) 0,48 -11,29 (4,86) 0,03 

LCVA  

[logMAR] 
-20,55 (7,72) 0,01 10,43 (16,34) 0,53 -3,90 (5,93) 0,52 

MD [dB] 275,26 (123,10) 0,03 
-172,49 

(152,02) 
0,27 92,40 (75,03) 0,23 

P100-Latenz [ms] -4,04 (105,06) 0,97 
-509,22 

(257,46) 
0,06 

-108,36 

(112,97) 
0,35 

PDA 

[mm²] 
Beta (SE) p-Wert Beta (SE) p-Wert Beta (SE) p-Wert 

HCVA [logMAR] 7,06 (2,21) 0,003 1,32 (1,25) 0,31 2,69 (2,13) 0,21 

LCVA  

[logMAR] 
10,96 (2,35) <0,001 4,87 (5,75) 0,41 5,34 (2,45) 0,03 

MD [dB] -146,92 (42,68) 0,001 -154,42 (46,17) 0,004 -31,52 (32,52) 0,34 

P100-Latenz [µm] 193,90 (109,94) 0,08 516,15 (225,40) 0,04 -99,18 (114,21) 0,39 

SDL [µm] Beta (SE) p-Wert Beta (SE) p-Wert Beta (SE) p-Wert 

HCVA [logMAR] 0,002 (0,002) 0,50 -0,001 (0,001) 0,32 0,003 (0,001) 0,02 

LCVA  

[logMAR] 
0,003 (0,002) 0,20 -0,003 (0,006) 0,60 0,003 (0,002) 0,10 

MD [dB] -0,051 (0,041) 0,23 0,04 (0,05) 0,43 -0,016 (0,021) 0,44 

P100-Latenz [µm] -0,003 (0,061) 0,96 -0,04 (0,20) 0,83 -0,018 (0,079) 0,82 

Tabelle 3: Fovea-Funktions-Assoziation 
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Legende: Assoziation zwischen visuellen Funktionsparametern und IRV in linearen gemischten spline-Modellen sowie 

PDA und SDL in linear gemischten Modellen. Hier dargestellte Daten entsprechen für HCVA, LCVA und MD im Falle 

der IRV den Modellen unter dem Knotenpunkt von 0,1 mm³. Für alle anderen Modelle entsprechen die Daten dem dem 

gesamten Wertespektrum AQP4-IgG+: Augen Aquaporin4-IgG seropositiver Patient*innen; MOG-IgG+: Augen Myelin-

Oligodendrocyte-Glycoprotein-IgG seropositiver Patient*innen; MS: Augen der multiple Sklerose-Patient*innen; SE: 

Standardfehler; HCVA: Hochkontrastvisus; LCVA: Niedrigkontrastvisus; MD: Mittlerer Defekt retinaler Lichtempfindlich-

keit; PDA: Pit flat disk area; SDL: Major slope disk length.  signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt. Modifiziert nach 

Gigengack et al[32] 
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Abbildung 3: Fovea-Funktions-Modelle 
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Legende: Assoziation zwischen fovealen Parametern und visuellen Funktionsparametern in linearen gemischten 

spline-Modellen für Inner rim volume sowie linearen gemischten Modellen für Pit disk area sowie Major slope disk 

length. Knoten für spline-Modelle nach visueller Einschätzung bei 0,1 mm³ Inner rim volume gesetzt. AQP4-IgG+: 

Augen Aquaporin4-IgG seropositiver Patient*innen; MOG-IgG+: Augen Myelin-Oligodendrocyte-Glycoprotein-IgG 

seropositiver Patient*innen; MS: Augen der multiple Sklerose-Patient*innen; nON: Augen ohne Z.n. Optikusneuritis; 

ON: Augen mit Z.n. Optikusneuritis; HCVA: Hochkontrastvisus; LCVA: Niedrigkontrastvisus; MD: Mittlerer Defekt re-

tinaler Lichtempfindlichkeit. Modifiziert aus Gigengack et al.[32] 

 

3.4 Assoziation von inner rim volume und pRNFL 

Als letzter Schritt wurde geprüft, ob auch eine Assoziation zwischen dem IRV als fovealen 

und der pRNFL als retinalen Marker besteht. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse 

ist Abbildung 4 der Publikation zu entnehmen[32]. Sowohl die NMOSD- als auch die MS-

Gruppe zeigten eine signifikante Assoziation, welche jedoch im Falle der MS-Gruppe mit 

einem deutlich geringeren Effekt ausfiel (NMOSD: Beta = 724,92 SE = 208,93; p = 0,001; 

MS: Beta = 315,02 SE = 130,76; p = 0,02). Die Augen der MOGAD-Gruppe zeigten hier 

zumindest einen Trend zu einem ähnlichen Verhalten (Beta = 653,78 SE = 130,76; p = 

0,06).  

Eine separate Untersuchung von Augen mit Zustand nach ON präsentierte weiterhin eine 

signifikante Assoziation von IRV und pRNFL in der NMOSD- (Beta = 724,24 SE = 206,56; 

p = 0,004) und MS-Gruppe (Beta = 507,79 SE = 167,89; p = 0,007), welche sich aber 

nicht in der MOGAD-Gruppe finden ließ (Beta = 241,82 SE = 280,30; p = 0,41). 

Um weitere mögliche Einflussfaktoren hinsichtlich des IRV in Betracht zu ziehen, erfolgte 

ein weiteres Mal eine Subgruppenanalyse für die Augen lediglich von Probandinnen, wel-

che wiederum geringe Änderungen der Effektgröße bot. Außerdem zogen wir die Zahl 

der erlittenen ON pro Auge und die Krankheitsdauer als möglichen Faktor mit Effekt auf 

das IRV hinzu. Hier boten lediglich die Augen der MS-Gruppe eine Assoziation mit der 

Zahl der ON des jeweiligen Auges (Beta = -0,004 SE = 0,002; p = 0,04). Das IRV von 

keiner der Patient*innengruppen war mit der Krankheitsdauer assoziiert. 
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4. Diskussion 

4.1  Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, inwiefern Schäden an retinalen 

Strukturen Verluste visueller Teilfunktionen in chronisch entzündlichen, immun-mediier-

ten Erkrankungen des zentralen Nervensystems verursachen. Hierfür analysierten wir die 

Assoziation klassischer Marker retinaler neuroaxonaler Schädigung, pRNFL und GCIP, 

sowie erstmals auch foveale Strukturmarker in Form von IRV, PDA und SDL mit HCVA, 

LCVA, MD und der P100-Latenz als Marker visueller Leistungsfähigkeit und stellten ins-

besondere die Ergebnisse von Patient*innen mit AQP4-IgG seropositiver NMOSD in Be-

zug zu denen mit der Diagnose einer MOGAD oder MS. 

Zusammenfassend kamen wir zu folgenden Ergebnissen: Trotz vergleichbaren Ausma-

ßes an Schäden der retinalen Schichten boten die Augen der NMOSD-Gruppe eine 

schlechtere HCVA bei weitgehend identischen übrigen visuellen Funktion. Unabhängig 

von der zugrundeliegenden Diagnose korrelierten alle untersuchten visuellen Funktions-

parameter mit der pRNFL und GCIP als retinalen Strukturparametern. Hier war auffällig, 

dass im Fall von HCVA, LCVA und MD erst dann eine rasche Verschlechterung der visu-

ellen Leistungsfähigkeit eintrat, wenn bereits eine kritische Schichtdicke erreicht war. Das 

Maß, mit dem sich die visuelle Funktion ab diesem Punkt für jeden Mikrometer zusätzlich 

verlorener retinaler Schichten verschlechterte, war in der NMOSD-Gruppe für die HCVA 

deutlich höher als in der MOGAD-Gruppe. Hinsichtlich der fovealen Marker korrelierten 

IRV und PDA, nicht aber die SDL mit der visuellen Funktion und hier vorrangig in der 

NMOSD-Gruppe. Im Gegensatz zur PDA und SDL präsentierte das IRV analog zu den 

retinalen Schichten einen raschen Abfall visueller Funktion erst nach Erreichen eines kri-

tischen Werts. Als letzten Punkt zeigte sich auch, dass es im Rahmen von ON bei 

NMOSD und in geringerem Maße auch MS zu einer simultanen Abnahme von pRNFL 

und IRV kommt, welches sich in den Augen der MOGAD-Gruppe nicht beobachten ließ.  

 

4.2  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

Zahlreiche vorangegangene Arbeiten haben sich bis dato mit dem Thema visueller Stö-

rungen im Rahmen chronisch entzündlicher Erkrankungen des zentralen Nervensystems 

beschäftigt.  
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Insbesondere das unterschiedliche klinische Outcome dieser ansonsten sehr ähnlich ver-

laufenden Erkrankungen ist ein häufig untersuchtes Thema. Sowohl NMOSD als auch 

MOGAD haben gemeinsam, dass hier im Vergleich zur MS vor allem visuelle Defizite im 

Vordergrund stehen, was nicht zuletzt darin begründet ist, dass es in ersteren zu ver-

mehrten und häufiger auch bilateralen ON kommt[33]. Darüber hinaus gibt es hinsichtlich 

des Vergleichs des visuellen Outcomes und der Akkumulation struktureller Schäden zwi-

schen NMOSD und MOGAD teils widersprüchliche Ergebnisse[34,35]. In diesem Fall ver-

hielten sich visuelle Funktion und strukturelle Marker aber, anders als bei diesen voran-

gegangenen Arbeiten, nicht gleichsinnig: Während die Augen der NMOSD-Gruppe eine 

schlechtere visuelle Funktion aufwiesen, waren die neuroaxonalen Schichten, die solche 

Einbußen mutmaßlich erklären würden, in gleichem Maße ausgedünnt; eine Beobach-

tung, die auch schon in einer vorangegangenen Arbeit gemacht wurde, in der aber auch 

keine Assoziation zwischen retinalen Strukturen und visueller Funktion in MOGAD-Augen 

gezeigt werden konnte[11]. In dieser Arbeit war lediglich die HCVA gemessen worden, 

die beobachtete Diskrepanz präsentierte sich in allen von uns durchgeführten Sehtests 

aber ebenfalls hauptsächlich in der HCVA. Diesbezüglich wurde bereits gezeigt, dass die 

anhand der Gesichtsfeldperimetrie gemessene Lichtsensitivität retinale Strukturschäden 

in Augen von MOGAD-Patient*innen besser abbildet als die HCVA[29]. Andererseits 

wurde auch bereits gezeigt, dass AQP4-IgG-Seropositivität einen eigenständigen Faktor 

darstellen könnte, welcher zu einem schlechteren visuellen Outcome trotz vergleichbarer 

Dicke retinaler Schichten führt[36]. Hier muss aber beachtet werden, dass in dieser Stu-

die lediglich eine dezidierte Testung auf AQP4-IgG, nicht aber MOG-IgG erfolgt war und 

so unklar bleibt, wie viele der AQP4-IgG-seronegativen Patient*innen eventuell MOG-

IgG-seropositiv waren.  

Strukturelle Redundanzen, die sicherstellen, dass ein System erst spät funktionell de-

kompensiert, lassen sich in biologischen Systemen häufig finden. Dieses Phänomen 

wurde hinsichtlich visueller Funktion beispielsweise bereits in Glaukomen beschrieben, 

welche, nicht unähnlich der von uns beobachteten Erkrankungen, zu retinalen Struktur-

schäden und entsprechenden visuellen Einbußen führen[37]. Auch für MOGAD und MS 

konnte ein ähnliches Verhalten gezeigt werden[26,28,29], wobei dies ähnlich wie beim 

Glaukom vorwiegend für die retinale Lichtsensitivität der Fall zu sein schien. In unserem 

Fall lässt sich dieses Verhalten für sowohl HCVA, LCVA als auch MD, nicht aber für die 

P100-Latenz beobachten. Wie schon zuvor angedeutet befindet sich die „kritische 

Masse“, ab der es zum raschen Verfall visueller Funktion kommt, in unserer Arbeit bei 60 
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µm. Andere Arbeiten siedelten diesen Wert zwischen 50 µm und 75 µm an, was vor dem 

Hintergrund unterschiedlicher Kohorten, Methodik und Gerätschaft sehr ähnlich scheint.  

Die Tatsache, dass dieser Umschlagspunkt in allen drei Erkrankungsgruppen identisch 

war, stützt die Vermutung, dass es sich hierbei um ein retinaeigenes Charakteristikum 

handelt, welches ungeachtet der zugrundeliegenden Pathophysiologie in Erscheinung 

tritt.  

Eine weitere relevante Beobachtung ist, dass jenseits dieser 60 µm jeder Mikrometer 

retinaler Schichtdicke von NMOSD-Augen scheinbar deutlich mehr visuelle Funktion 

„wert“ ist als in MOGAD-Augen. Theoretische Überlegungen, dass eine AQP4-IgG ge-

triggerte Müllerzelldysfunktion hierbei beteiligt sein könnten, sind durch vorangegangene 

Ergebnisse gut fundiert. Dass Müllerzellen durch AQP4-IgG beinträchtigt werden, konn-

ten sowohl in-vivo-Tiermodelle[38] als auch in-vitro-Studien an menschlichen Zellrei-

hen[39] gezeigt werden. Darüberhinaus ließen sich anhand spezifischer b-Wellen-

Amplituden in Elektroretinogrammen AQP4-IgG-seropositiver Probanden auch eine 

Funktionsstörung fovealer Müllerzellen nachweisen.  

 

4.3  Interpretation der Ergebnisse 

In Zusammenschau sowohl unserer als auch der Ergebnisse vorangegangener Studien 

zeichnet sich das Bild eines schlechteren visuellen Outcomes AQP4-IgG-seropositiver 

Probanden, welches jedoch nicht allein durch neuroaxonale Schäden erklärt werden 

kann. AQP4-IgG-Seropositivität scheint zu bewirken, dass jeder Mikrometer Retina, wel-

cher im Laufe der Erkrankung verloren geht, größere Einbußen visueller Funktion zur 

Folge hat.  Dieser Effekt ist in unsereren Ergebnissen vor allem bei der HCVA und in 

etwas geringerem Maße auch der retinalen Lichtsensitivität, nicht aber bei der LCVA zu 

beobachten. Ein AQP4-IgG-vermittelter Verlust oder Dysfunktion von Müllerzellen könnte 

als „Zusatzeffekt“ hierfür verantwortlich sein und würde auch helfen zu erklären, warum 

ausgerechnet die HCVA allen voran betroffen zu sein scheint. Wie zuvor erwähnt, sind 

Müllerzellen in der menschlichen Retina vor allem in und um die Fovea angesiedelt, was 

allein aus anatomischer Sicht ihren Nutzen für das zentrale scharfe Sehen impliziert. Es 

konnte aber auch demonstriert werden, dass Müllerzellen einen direkten Einfluss auf die 

Intensität eines Lichtstrahls je nach seinem Einfallwinkel haben, so dass ein schräg ein-
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fallender Lichtstrahl im Vergleich zu einem entlang der Zelle einfallenden Strahl abge-

schwächt und damit die hohe lokale visuelle Auflösung unterstützt wird[40]. Dies würde 

vermuten lassen, dass die Messung der visuellen Felder als Integration zentraler und 

peripherer Retinaanteile weitgehend unbeeinflusst bleiben sollte. Trotzdem ließ sich aber 

auch ein etwas geringerer Effekt auf die retinale Lichtsensitivität zeigen. Da die Gesichts-

feldperimetrie in unserem Fall über die gesamte Retina erfolgte, welche damit auch peri-

foveale Anteile im temporalen Quadranten miteinbezieht, ist jedoch ein geringer Effekt 

auf den mittleren Defekt plausibel. Im Rahmen unserer Datenerfassung erfolgte keine 

dezidierte Messung retinaler Schichtdicken und Lichtsensitivität in den einzelnen Quad-

ranten, so dass sich dies jedoch nicht verifizieren ließ. AQP4-IgG-Seropositivität schien 

keinen zusätzlichen Effekt auf den Verlust des Niedrigkontrastvisus zu haben. Eine mög-

liche Erklärung hierfür liegt darin, dass Sehen im Niedrigkontrastbereich vermehrt von 

Stäbchen, welche hauptsächlich in der retinalen Peripherie angesiedelt sind, abhängig 

ist.  

Die P100-Latenz präsentierte im Vergleich zu den anderen visuellen Funktionsparame-

tern ein grundlegend unterschiedliches Verhalten. Zum einen schien die Latenzver-

schlechterung um Gegensatz zu VA und MD über den gesamten Wertebereich weitge-

hend linear zu verlaufen. Wie zuvor erwähnt, ist eine funktionelle Dekompensation erst 

nach Ausschöpfung aller strukturellen Redundanzen ein Phänomen, welches auch in an-

deren Organsystemen des Menschen zu finden ist. Im Gegensatz zur Messung von VA 

und MD ist die Messung von Leitungslatenzen aber objektiv. Somit können sich auch 

geringe Verluste an retinalen Strukturen in Latenzverlängerungen abbilden, ohne dass 

es zu diesem Zeitpunkt schon zu subjektiven oder mittels VA oder MD messbaren Ein-

schränkungen der visuellen Leistungsfähigkeit kommt. Zum anderen präsentierte die 

P100-Latenz auch entgegen der anderen visuellen Funktionsparameter eine tendenziell 

raschere Verschlechterung in MOGAD-Augen im Vergleich zu NMOSD-Augen, wobei 

dies jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichen konnte. Prinzipiell ist dies aber vor dem 

Hintergrund der MOG-IgG-bedingten primär demyelinisierenden Pathophysiologie durch-

aus plausibel.  

Ähnlich dem Verhältnis visueller Funktion zu den retinalen Schichten führte auch das IRV 

zu einer raschen Verschlechterung nach Erreichen eines Volumens unter 0,1 mm³.  

Hier präsentiert sich am deutlichsten der Unterschied zwischen MOGAD- und NMOSD-

Augen; erstere präsentieren auch unter diesem Niveau keinen erkennbaren Zusammen-
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hang zwischen IRV und visueller Funktion, während das IRV in NMOSD-Augen eine ähn-

liche Wirkung auf die visuelle Funktion wie die neuroaxonalen Schichten zu haben schien. 

Während wir aber zuvor festgestellt hatten, dass insbesondere im Bereich des HCVA ein 

Unterschied zwischen NMOSD und MOGAD besteht, zeigte sich der statistische Zusam-

menhang zwischen HCVA und IRV letztlich nicht signifikant. Dies widerspricht unseren 

zuvor geäußerten theoretischen Überlegungen hinsichtlich der Abhängigkeit bestimmter 

visueller Funktionsparameter von entsprechenden retinalen Systemen, auf deren Basis 

eine foveale Beteiligung bei der NMOSD postuliert wurde. Hier liegt das Problem vermut-

lich darin, das IRV als direkte Approximation der Müllerzellfunktion zu sehen; vielmehr 

muss angenommen werden, dass das IRV letztlich abseits der Müllerzellen auch von 

einer Vielzahl anderer anatomischen und funktionellen Systemen beeinflusst wird, wel-

che im Rahmen dieser Arbeit nicht in Betracht gezogen wurden. An dieser Stelle muss 

auch in Betracht gezogen werden, inwiefern, das IRV ein unterschiedliches Verhalten im 

Hinblick auf die visuelle Funktion bot als sowohl PDA und SDL. Eine mögliche Erklärung 

hierfür liefert die Tatsache, dass sowohl PDA als auch SDL mehr noch als das IRV „reine“ 

foveale Formparameter darstellen. Beide Parameter modellieren letztendlich imaginäre 

Flächen, welche durch die Steigung der fovealen Grube definiert sind. Im Gegensatz 

hierzu lässt sich das IRV als eine Mischung aus zum einen zentralen Anteilen der fovea-

len Grube und zum anderen der fovealen Dicke und damit auch der Dicke äußerer re-

tinaler Schichten verstehen. Dies könnte erklären, warum das IRV hinsichtlich der visu-

ellen Funktion ein vergleichbares Verhalten zeigt wie die Dicke der inneren retinalen 

Schichten.  

Während insbesondere das IRV Unterschiede zwischen MOGAD und NMOSD aufzeigte, 

muss auch beachtet werden, dass die MS-Augen in dieser Arbeit ein den NMOSD-Augen 

sehr ähnliches Verhalten an den Tag legten, auch wenn dieses vergleichsweise schwä-

cher ausgeprägt war.  

A priori ist von der MS keine direkte Affektion von fovealen Müllerzellen wie durch AQP4-

IgG zu erwarten. Bei MS-Patient*innen wurde aber eine Affektion retinaler Mikrozirkula-

tion im Sinne einer Verringerung der Gefäßdichte in den tiefen und oberflächlichen ka-

pillären Plexus im Vergleich zu gesunden Kontrollen beschrieben[41]. Auch wenn sich 

die Form- und Größenparameter der fovealen avaskulären Zone in dieser Studie nicht 

signifikant von denen der Kontrollen unterschieden, ist ein indirekter Effekt retinaler Mik-

rozirkulation auf die foveale Struktur und Funktion nicht auszuschließen. 
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Eine Korrelation zwischen der Dicke retinaler Schichten und fovealen Formparametern 

ist zunächst nicht überraschend, da die Fovea letztlich aus (äußeren) retinalen Schichten 

aufgebaut ist. Die RNFL als innere retinale Schicht ist nicht direkt an der Struktur der 

Fovea beteiligt, dennoch ist nicht auszuschließen, dass morphometrische Parameter wie 

beispielsweise die Tiefe der Fovea oder Steigung der „Foveawände“ durch Veränderun-

gen in der RNFL am äußeren Rand der fovealen Grube beeinflusst werden. Das IRV als 

Repräsentation des zentralen Anteils der Fovea, welches in unserem Fall mit der pRNFL 

korrelierte, scheint in theoretischen Überlegungen am wenigsten durch derartige Effekte 

beeinflussbar. Hierfür spricht auch, dass keine generelle Korrelation zwischen diesen Pa-

rametern gefunden werden konnte, sondern jene sich primär auf die NMOSD- und in 

geringerem Maße MS-Gruppe beschränkte.  

 

4.4  Stärken und Schwächen der Studie 

Als wichtige Stärke unserer Studie ist die ausführliche visuelle Testung mit Prüfung von 

sowohl Hoch- und Niedrigkontrastvisus als auch der Sensitivität des Gesichtsfelds und 

der VEPs zu nennen. Als eine wichtige Schwäche der Arbeit ist wiederum die kleine Ko-

horte zu nennen. Sowohl NMOSD als auch MOGAD sind, insbesondere in Mitteleuropa, 

relativ selten auftretende Erkrankungen, was Studien in diesem Themenkomplex regel-

haft vor Herausforderungen stellt, eine große Kohorte aufzustellen. Diese Problematik 

wird in unserem Fall aber zusätzlich dadurch verkompliziert, dass foveale Parameter 

selbst in gesunden Probanden eine große interindividuelle Streuung aufweisen, sodass 

es schwierig ist, in kleinen Kohorten Vorhersagen zu treffen. In unseren Ergebnissen 

lässt sich diese Schwäche vor allem dadurch demonstrieren, dass sich die fovealen Pa-

rameter in der NMOSD-Gruppe zwar von den anderen Patient*innengruppen, in keinem 

Fall aber von den gesunden Kontrollen unterschieden. 

Als weiterer Punkt ist zu nennen, dass die Messung der visuellen Funktionsparameter, 

um die Probandenadhärenz zu fördern, jeweils in einer einzelnen Sitzung erfolgt war. 

Prinzipiell wären jedoch, um eine tagesformabhängige Variabilität der visuellen Leis-

tungsfähigkeit zu berücksichtigen, mindestens zwei unabhängige Messungen vonnöten. 

Die Auswertung der P100-Latenz erbrachte zwar prinzipiell plausible Ergebnisse, hier 

muss aber erwähnt werden, dass die Latenzmessung bei 13 Augen nicht auswertbar war, 

und somit für diese Augen keine Werte vorlagen. 11 dieser Augen gehörten zur NMOSD-
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Gruppe und wie zu erwarten handelte es sich bei diesen Augen um solche mit schlechter 

visuellen Funktion, weswegen zumindest die Werte für die NMOSD als biased angese-

hen werden müssen.    

Darüber hinaus begrenzen die signifikanten demographischen Unterschiede in der Zu-

sammensetzung unserer Kohorte die Aussagekraft unserer Ergebnisse; zum einen der 

signifikante Unterschied in der Geschlechterverteilung zwischen der NMOSD- und 

MOGAD-Gruppe, zum anderen der signifikante Unterschied im Alter sowie der Zahl der 

ON zwischen der NMOSD- und MS-Gruppe. Rein epidemiologisch gesehen ist das Ge-

schlechterverhältnis bei der Prävalenz der MOGAD weniger einseitig zugunsten weibli-

cher Patient*innen ausgeprägt als bei der MS oder NMOSD. Anhand der von uns durch-

geführten Subgruppenanalyse schätzten wir jedoch den potentiellen Einfluss, den ge-

schlechterspezifische Effekte auf unsere Ergebnisse gehabt haben könnten, als gering 

ein. Es konnte gezeigt werden, dass das Alter einen signifikanten Effekt auf die Dicke 

retinaler Schichten ausübt, wobei dieser Effekt aber als vergleichsweise klein anzusehen 

ist[16]. Wir erwogen, eine Alterskorrektur in die Modelle mit einfließen zu lassen, ent-

schieden uns jedoch letztlich dagegen, um die Modelle vor dem Hintergrund der kleinen 

Kohorte nicht zu überstrapazieren. Hinsichtlich des Vergleichs zwischen NMOSD und 

MS, zeigt sich im Gegensatz zur MOGAD ein harmonisches Bild. Die geringere Zahl an 

ON sowie die vergleichsweise noch erhaltenen neuroaxonalen Schichten bieten eine zu-

friedenstellende Erklärung für die bessere visuelle Funktion in der MS-Gruppe, insbeson-

dere wenn man beachtet, dass sich die „Verlustrate“ visueller Leistungsfähigkeit pro Mik-

rometer GCIP in der NMOSD- und MS-Gruppe ähnelten. Es zeigte sich aber auch eine 

im Vergleich zur NMOSD-Gruppe geringer ausgeprägte Assoziation von visueller Funk-

tion und IRV.  Gleichzeitig war das IRV nur in der MS-Gruppe mit der Zahl der ON asso-

ziiert. Es präsentiert sich also das Bild einer möglichen fovealen Affektion bei MS, die 

vermutlich aber auf anderen pathophysiologischen Prinzipien fußt und direkt durch ON 

getriggert sein könnte. Auch wenn es darüber hinaus keinen signifikanten Unterschied 

zwischen der Zahl der ON der NMOSD- und MOGAD-Gruppe gab, wären nicht lineare 

Effekte aufeinander folgender ON hier durchaus denkbar. Eine Subgruppenanalyse von 

Augen mit jeweils nur einer einzigen klinischen Optikusneuritis könnte diesen Effekt ne-

gieren, da die deutliche Mehrzahl an Patient*innen und Augen in unserer Kohorte jedoch 

bereits multiple Optikusneuritiden in der Vorgeschichte hatten, war eine solche ergän-

zende Analyse in diesem Fall nicht möglich.   
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Es ist nicht auszuschließen, dass in NMOSD und MOGAD unmittelbar nach klinischem 

Ereignis einer ON noch jeweils spezifische retinale Prozesse im Gange sind, welche 

ebenfalls als Erklärung für die von uns beobachtete Diskrepanz zwischen den beiden 

Krankheitsentitäten dienen könnten. Folgt man diesem Gedanken, wäre der gewählte 

Abstand von 3 Monaten zur letzten stattgehabten ON möglicherweise zu kurz gewählt. 

Zum einen wurde in MOGAD-Augen Hinweise dafür gefunden, dass noch innerhalb von 

6 Monaten nach erlittener ON Veränderungen der retinalen Schichtdicke, a.e. im Sinne 

einer vergleichsweise erhöhten Schichtdicke, auftreten können[42]. Longitudinale Unter-

suchungen von pRNFL und GCIP in MS- bzw NMOSD-Patient*innen zeigten anderer-

seits keinen weiteren Verlust an retinaler Schichtdicke 6 Monate nach Ereignis im Ver-

gleich zum Zustand 3 Monate nach Ereignis[43]. Eine andere Studie konnte zeigen, dass 

die hauptsächliche Veränderung der retinalen Schichtdicke in den ersten 2-3 Monaten 

nach ON geschieht und sich die initiale Schwellung innerhalb des ersten Monats rückläu-

fig[44] zeigt. Hier muss beachtet werden, dass in dieser Studie für die ON keine syste-

matische Einordnung der möglicherweise der ON zugrundeliegenden Erkrankung er-

folgte. Dies kann dahingehend relevant sein, dass sich das Ausmaß der initialen Papil-

lenschwellung bei ON erwiesenermaßen zumindest zwischen MOGAD- und MS-Patien-

ten deutlich unterscheidet[45]. Der mögliche Effekt einer verdickten pRNFL unmittelbar 

nach Optikusneuritis bei MOGAD-Patient*innen könnte aber, auf unsere Kohorte ange-

wendet, die von uns beobachtete Diskrepanz zwischen neuroaxonaler Schichtdicke und 

visueller Funktion nicht erklären und würde diese theoretisch sogar noch verstärken.  

Zuletzt ist auch zu beachten, dass chronisch entzündliche Erkrankungen des zentralen 

Nervensystems in ihrer Ausprägung und Prävalenz deutlich abhängig von der Ethnie des 

untersuchten Patient*innenkollektivs sind. Dies wird besonders bei der NMOSD deutlich, 

welche bei nicht kaukasischen Ethnien sehr viel häufiger beobachtet wird[2]. Unsere Ko-

horte ist zum weit überwiegenden Teil kaukasisch, inwiefern sich also unsere Ergebnisse 

auf Patient*innen anderer Ethnie übertragen lassen, bleibt fraglich. 

 

4.5  Implikationen für Praxis und/oder zukünftige Forschung 

Vor dem Hintergrund der oben genannten Schwächen mag die abschließende Aussage-

kraft unserer Ergebnisse limitiert sein, doch implizieren sie dennoch die Relevanz nicht 
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neuroaxonaler Strukturen auf das visuelle Outcome in chronisch entzündlichen Erkran-

kungen des Zentralnervensystems. Um die zuvor erwähnten interindividuellen Unter-

schiede hinsichtlich foveamorphometrischer Parameter besser zu berücksichtigen, wäre 

eine longitudinale Beobachtung sinnvoll. Hier wäre insbesondere von Interesse, inwiefern 

sich die Fovea jeweils abseits und im Rahmen klinisch abgrenzbarer Krankheitsereig-

nisse verhält. Foveaparameter hätten in der klinischen Praxis vermutlich keinen nennens-

werten Nutzen als Kriterium zur Diagnose oder Differentialdiagnose. Gerade im Hinblick 

auf die starke Affektion des visuellen Systems bei der NMOSD wäre aber eine Verwen-

dung von Foveaparametern, je nachdem wie sie sich longitudinal verhalten, potentiell als 

subklinische Verlaufsparameter und zur Diagnose eines Krankheitsprogresses vorstell-

bar.   

Alternative Parameter, welche abseits neuroaxonaler Strukturen als Einflussgrößen visu-

eller Funktion angesehen werden könnten, sollten parallel ebenso in Betracht gezogen 

werden. Als ein Beispiel wäre die Größe der avaskularisierten Zone der Fovea, welche 

auch in anderen ophthalmologischen Erkrankungen wie Glaukom oder diabetischer Re-

tinopathie Anwendung findet, zu nennen. Dies erscheint hinsichtlich der NMOSD auf-

grund der Rolle von Müllerzellen in trophischen Prozessen und der Expression von AQP4 

in unmittelbarer Nähe zu Blutgefäßen besonders relevant. 
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5. Schlussfolgerung  

Zusammenfassend implizieren unsere Ergebnisse, dass neben den für chronisch-ent-

zündliche ZNS-Erkrankungen typischen neuroaxonalen Schäden andere Determinanten 

für das visuelle Outcome existieren müssen. AQP4-IgG-vermittelte Schäden am fovealen 

Müllerzellsystem könnten einen NMOSD-inhärenten Teilaspekt darstellen, welcher sich 

nicht in MOGAD finden lässt. Aufgrund welcher Mechanismen ähnliche Effekte auch in 

MS zu beobachten sind und welche weiteren gegebenenfalls erkrankungsspezifischen 

Faktoren existieren, ist eine Frage für die weiterführende Forschung.   
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