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Abstract

Einleitung: Die Parkinson Erkrankung basiert auf einem Verlust des Neurotransmitters
Dopamin und geht neben der motorischen Symptomatik haufig mit einer Verschlechterung der
Farbsehfahigkeit einher. Auch in der Netzhaut kdnnen dopaminerge Neurone nachgewiesen
werden. Deren Bedeutung in Bezug auf die Farbsehfahigkeit konnte jedoch noch nicht
hinreichend geklart werden. Zudem scheint Levodopa, eine Vorstufe des Dopamins und
Goldstandard in der Therapie des Morbus Parkinson, positiven Einfluss auf das Farbsehen zu
nehmen. Weiterhin wird die Ausdunnung der Netzhaut fur die visuellen Dysfunktionen
verantwortlich gemacht. In unserer Studie untersuchten wir das Zusammenspiel retinaler,

Klinischer und therapeutischer Faktoren auf die Farbsehféhigkeit bei Parkinson-Patienten.

Methodik: 30 Patienten mit der Diagnose Morbus Parkinson partizipierten an unserer Studie.
Deren Farbsehfahigkeit bestimmten wir mithilfe eines Farbsehtests, dem Farnsworth-Munsell
100 Hue Test, kurz FMT. Die Morphologie der Netzhaut wurde mithilfe der Optischen
Kohérenztomographie (OCT) untersucht. Weitere visuelle Parameter wurden mit dem Visus-
Test und einem Fragebogen zur visuellen Lebensqualitat (NEI-VFQ-39) erfasst. Die Erfassung
des Kklinischen Schweregrads basiert auf der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).
Im statistischen Teil gruppierten wir unsere Patienten entsprechend ihrer Levodopa-Substitution
in eine  Levodopa-und-Aquivalentpraparat Gruppe und eine  non-Levodopa-aber-
Aquivalentpraparat Gruppe. Alle Praparate wurden mithilfe eines Umrechnungsfaktors

aufgeschliisselt und als Levodopa Aquivalenzdosis (LED) zusammengefasst.

Ergebnisse: Die eingeschréankte Farbsehfahigkeit der Patienten wird durch die schlechten
Ergebnisse des Farbsehtests bestétigt. Die blau-gelbe Farbachse ist deutlich starker betroffen als
die rot-griine. Beide Ergebnisse korrelieren signifikant mit dem Alter der Patienten. Beide
Gruppen erzielten &hnliche Ergebnisse im FMT, wobei eine hohere LED mit besseren
Ergebnissen einhergeht. Interessanterweise bemerken nur zwei Patienten (7%) ihre
Farbsehprobleme im Fragebogen zur visuellen Lebensqualitdt. Die Patienten unter Levodopa-
Therapie sind signifikant alter und weisen eine dinnere Photorezeptorschicht auf als jene ohne
Levodopa-Substitution. Alle weiteren OCT-Daten unterscheiden sich nicht signifikant zwischen

den beiden Gruppen.

Schlussfolgerung: Unsere Studie macht deutlich, dass Farbsehprobleme hdufig nicht
wahrgenommen und/oder durch den schlechten Allgemeinzustand und das Alter verschleiert

werden. Weiterhin gibt sie Hinweise, dass Netzhautverdnderungen weniger der Erkrankung als



vielmehr dem Alter und der Medikation geschuldet sind. Levodopa beeinflusst sowohl die
Funktionen der Netzhaut als auch des Farbsehens, wobei die besseren Ergebnisse im FMT unter

anderem auf einer Verbesserung der motorischen und kognitiven Leistung basieren.

Introduction: Parkinson’s Disease (PD) is based on a loss of dopamine and often correlates with
color vision impairment besides the motoric symptoms. Dopaminergic neurons can also be found
in the human retina. Their relevance for color vision is not yet clarified. Levodopa, a precursor of
dopamine and gold standard in the treatment of PD seems to have positive influence on color
vision. Moreover, retinal thinning is blamed for the visual dysfunction. Thus, our objective of the
current study was to analyze determinants of color vision in PD as interplay between retinal,

clinical and therapeutic factors.

Methods: 30 patients with the diagnosis of Parkinson’s Disease participated in our study. Color
vision was tested with the Farnsworth-Munsell 100 Hue test, FMT. The morphology of the retina
was investigated with optical coherence tomography, OCT. Further parameters were gathered by
using a visual acuity test und a questionnaire of visual quality of life (NEI-VFQ-39). The Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) was used for clinical assessment. In statistics we
divided our patients in two groups, a Levodopa-treated and a non-Levodopa-treated-group.
Dopaminergic treatment was calculated as levodopa equivalent dose (LED), which allows

combining different drugs into one single dose equivalent.

Results: The impaired color vision of our patients is confirmed by their bad performance in the
FMT. The blue-yellow color axis is more affected than the red-green one. These findings
correlate significantly with age. Both groups achieve similar results in FMT, whereas better
results are associated with higher LED. Surprisingly, only two patients (7%) realize their color
vision impairment in the questionnaire of visual quality. The Levodopa-treated group is
significantly older and has a thinner photoreceptor layer than the non-Levodopa-treated group.

All further OCT-data show no significant difference between the two groups.

Conclusion: This study shows that most patients are not aware of their color vision deficits or
consider them not relevant as age und bad constitution hide this problem. Furthermore, it
provides evidence that retinal changes might be mainly due to age and treatment rather than the
disease. Levodopa affects retinal function and color vision, whereas better results of FMT

include better motoric and cognitive performance under treatment.



1. Einleitung

1.1. Epidemiologie der Parkinson Krankheit

Der Morbus Parkinson ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithdufigste chronisch-
degenerative Erkrankung weltweit.(1,2) Nur in etwa 10% der Félle I&sst sich eine genetische
Verénderung nachweisen, in etwa 90% hingegen tritt die Krankheit sporadisch auf. Vermutet
werden mitochondriale Dysfunktionen und die Formation freier Radikale durch oxidativen Stress

ohne genetischen Hintergrund.(3,4)

Die Namensgebung erfolgte zu Ehren James Parkinson. Dessen Monographie “An Essay on the
Shaking Palsy”, was so viel bedeutet wie “Ein Aufsatz iiber die Schiittelldhmung” aus dem Jahr

1817 beinhaltet eine fortwéhrende Beschreibung der klinischen Merkmale dieser Erkrankung.(5)

Die Diagnose erfolgt meist basierend auf klinischen Symptomen, wobei neben der Bradykinese
(verlangsamte Bewegungen) mindestens eines der folgenden Kardinalsymptome feststellbar sein
muss: Ruhetremor (Ruhezittern der Muskulatur), Rigor (Muskelstarre/-steifheit) und/oder
posturale Instabilitdat (Haltungsinstabilitat, Gleichgewichtsstérungen). Auch das einseitige
asymmetrische Auftreten der Krankheit und das gute Ansprechen der Symptome auf Levodopa,
sprechen flr die Diagnose des Morbus Parkinson. Letztlich kann jedoch nur die postmortale

Autopsie eine eindeutige Diagnose liefern.(6,7)

M. Parkinson ist eine altersspezifische Krankheit, welche sich &uferst selten vor dem 50.
Lebensjahr manifestiert. Die Pravalenz steigt ab dem 60. Lebensjahr auf etwa 1% und ab dem
80. Lebensjahr auf lber 4% der Bevolkerung an.(1,2) Durch das bestdndige Altern der
Bevolkerung kann man davon ausgehen, dass die Pravalenz der Parkinson-Erkrankung in den

kommenden Jahrzehnten drastisch ansteigen wird.(5)

Urséchlich fur diese Erkrankung ist der Untergang dopaminerger Neurone in der Pars compacta
der Substantia Nigra des Gehirns. Durch diesen Dopaminmangel wird ein Ungleichgewicht der
Neurotransmitter hervorgerufen. Der relative Uberschuss an Acetylcholin fiihrt vor allem zu den
oben genannten motorischen Symptomen. Des weiteren wird die Krankheit durch das
Vorhandensein sogenannter Lewy Bodies in den Nervenzellen der Substantia Nigra
charakterisiert. Diese sind proteinartige zytoplasmatische Einschlusskorperchen.(5) Zudem sind

auch nondopaminerge Strukturen pathologisch verandert, so zum Beispiel cholinerge Neurone



des Nucleus basalis (Meynert) und noradrenerge Neurone des Locus caeruleus.(5) Diese
nondopaminergen Strukturen sind verantwortlich fir die nicht-motorischen Symptome (u.a.
sensorisch, olfaktorisch und visuell). Offenkundig wird die Krankheit erst, wenn nahezu 80%
des striatalen Dopamins fehlt.(8,9) Bereits vorher werden jedoch haufig schon die oben
genannten nicht-motorischen Symptome beschrieben, deren Manifestation zukiinftig zu einer
friheren Diagnose und friihzeitigen Therapie verhelfen sollen.(10)

Hinsichtlich visueller Symptome werden vor allem eine verminderte Kontrastsensitivitat,
Beeintrachtigungen der Farbwahrnehmung und des rdumlichen Sehens und eine abnormale
Augenmotorik beschrieben.(11-13) Bereits in friihen, noch untherapierten Stadien der
Erkrankung lassen sich Augentrockenheit, reduzierte Blinzelraten und visuelle Halluzinationen

nachweisen.(11)
Entsprechend seiner Atiologie lasst sich das Parkinson-Syndrom wie folgt einteilen:

¢ Idiopathisches bzw. Primares Parkinson-Syndrom (Morbus Parkinson)
e Symptomatisches bzw. Sekundéres Parkinson-Syndrom
e Atypische Parkinson-Syndrome

e Familidre bzw. Hereditare Parkinson-Syndrome

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) mit unbekannter Ursache zeigt sich mit etwa 75%
am haufigsten.(14) Das symptomatische Parkinson-Syndrom wird wiederum durch bekannte
Faktoren ausgel6st. Dazu gehdren Tumore, Durchblutungsstérungen oder Verletzungen des
Gehirns. Weiterhin kann es durch entziindliche, medikamenttse, psychogene oder toxische
Geschehen induziert werden. Atypische Parkinson-Syndrome entstehen im Rahmen anderer
neurodegenerativer Erkrankungen (u.a. Progressive supranukledre Blickparese (PSP) und
Multisystematrophie (MSA)).(15) Eine erblich bedingte Manifestation von Parkinson-
Syndromen ist dufRerst selten.

An dieser Studie partizipierten ausschlief3lich Patienten mit dem idiopathischen Parkinson-

Syndrom.



1.2. Farbsehstorung bei Parkinson Patienten

Eine Farbsehstorung bei M. Parkinson ist bereits haufig beschrieben und dokumentiert worden.
Sie gehort zu den frihen nicht-motorischen Symptomen der Erkrankung.(13) Die genauen
Ursachen fir die verminderte Farbsehkraft konnten noch nicht eindeutig geklart werden. Sowohl
der Dopaminmangel der Retina(16,17) als auch deren Schichtverdiinnung, insbesondere der
Photorezeptorschicht(18) mit den farbwahrnehmenden Zapfenzellen, kénnen eine entscheidende
Rolle spielen. Weiterhin werden kognitive Beeintrachtigungen und Schadigungen des visuellen

Kortex (posteriore weil3e Substanz) fur dieses Phdnomen verantwortlich gemacht.(19)

Das Vermogen der Farbsehfahigkeit beruht nicht allein auf der Funktion der Netzhaut. Auch
Ubergeordnete Regionen, wie das Corpus geniculatum laterale und der visuelle Kortex sind
mafgeblich daran beteiligt.(20) Auf Ebene der Sinneszellen erfolgt die Farbwahrnehmung durch
die Zapfen in der Photorezeptorschicht. Es gibt drei Zapfenarten mit unterschiedlichen
Absorptionsspektren fiir rot, grin und blau. Diese werden je nach Wellenlange des Lichts
innerviert und innervieren ihrerseits die nachgeschalteten Ganglienzellen. Die Farbsehstérung
bei Parkinson-Patienten scheint in der anschliefenden Reizweiterleitung und -modulation auf
Ebene des Neurotransmitters Dopamin begriindet zu sein. Zugrundeliegend ist die bereits
erwéhnte Dopamin-Depletion der Retina von Parkinson-Patienten. Diese konnte in einer
vorausgegangenen Autopsie-Studie nachgewiesen werden, sofern die Patienten vor ihrem Tod
kein Levodopa substituierten.(16) Die genauen anatomischen Grundlagen fir die Farbsehstérung

beim Morbus Parkinson sind allerdings noch nicht hinreichend erforscht.(17)

Wie auch in unserer Studie und spater genauer erléutert, wird die Farbsehfahigkeit klinisch
haufig mit dem Farnsworth-Munsell 100 Hue Test (kurz FMT) bemessen.(21)

Der Zusammenhang zwischen der Farbsehféhigkeit und der Levodopa-Therapie wird in vielen
Studien diskutiert. Es besteht allgemeiner Konsens daruiber, dass Levodopa die Farbsehfahigkeit
verbessert.(13,17) So erzielten Patienten nach der morgendlichen Levodopa-Gabe bessere
Ergebnisse im FMT als zuvor. Diese Verbesserung des Testergebnis nach Levodopa-Substitution
ging mit einer Steigerung der motorischen Fahigkeiten einher.(17) Andere Studien prazisierten
diese Beobachtung. Defizite in der Feinmotorik korrelierten deutlich mit schlechteren
Ergebnissen im FMT.(13,22) Grund dafur ist der Testaufbau des FMT. Dieser erfordert gezielte

und fein abgestimmte Handgriffe der motorisch eingeschrénkten Patienten. Wird deren Motorik
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durch die Gabe von Levodopa verbessert, konnen sie den FMT besser ausfuhren und erzielen
folglich bessere Resultate.

Ebenso entnehmen wir aus einer vorausgegangenen Studie(19), dass Patienten mit kognitiven
Einschrankungen aufgrund der Parkinson-Erkrankung deutlich schlechtere Ergebnisse im FMT
erzielten als Patienten ohne diese Beeintrachtigung. Die Aussagekraft des FMT zur alleinigen
Beurteilung der Farbsehfahigkeit wird durch diesen Storfaktor in Frage gestellt. In dieser Studie
schnitten Frauen signifikant besser ab als Ménner (p=0,04). Hingegen wurden Kkeine
Korrelationen zu Alter, Bildungsgrad, Erkrankungsdauer, Krankheitsstadien oder der Medikation
gefunden.(19)

Eine weitere Studie demonstriert signifikant schlechtere FMT-Ergebnisse beim Vergleich 16
unbehandelter ,,de novo* Patienten mit 16 altersentsprechenden gesunden Kontrollen. Laut
dieser Studie korreliere die Farbsehféhigkeit nicht mit der Schwere der Erkrankung. Auch
scheint sie nicht primdr durch die chronische Levodopa-Gabe beeinflusst zu werden, sondern

vielmehr durch die Pathophysiologie der Erkrankung selbst.(23)

Kontrar dazu vertritt eine andere Studie die Meinung, dass die Farbsehstérung signifikant mit der

Krankheitsdauer und Erkrankungsschwere korreliert.(12)

Ergadnzend dazu zeigt eine weitere Studie, dass die Beeintrdchtigung der Farbsehfahigkeit
sowohl mit dem Alter und der Krankheitsschwere als auch mit der motorischen Beeintrachtigung

korreliert. Auch scheint die dopaminerge Medikation die Defizite zu verbessern.(13)

In einer weiteren Studie wurden die FMT-Ergebnisse im zeitlichen Verlauf von drei Jahren
verglichen. So wurden die Testergebnisse der Neu-Patienten mit denen nach drei Jahren (12 Std.
ohne Medikation) verglichen. Eine zunehmende Verschlechterung der Farbsehfahigkeit

korreliert mit dem Fortschreiten der Erkrankung.(24)

Ferner gibt es kontroverse Ergebnisse bezuglich der Farbachsen. Laut einiger Studien scheint vor
allem die Aktivierung und Reizantwort der blauen Zapfenzellen beeintréchtigt zu sein.(13,22,25)
Auf der rot-griinen Achse lieBen sich kaum Defizite feststellen. Die Griinde sind spekulativ.
Vermutet werden die hohe Sensibilitdt und die geringe Anzahl der blauen Zapfenzellen. Auch
deren Absorptionsvermégen von kurzwelligem Licht scheint mit ein Grund zu sein.(22) Aus
einer anderen Studie geht jedoch hervor, dass alle drei Achsen beeintrachtigt sind, wobei die rot-

grine Achse weitaus starker betroffen ist als die blau-gelbe Achse.(26) Wieder eine andere
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Studie konstatiert keine Unterschiede zwischen der rot-griinen oder der blau-gelben Achse bei
Parkinson-Patienten.(17)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Beeintrachtigung der Farbsehfahigkeit bei M.
Parkinson in vorausgegangenen Studien mithilfe des FMT Ubereinstimmend festgestellt worden
ist. Diese scheint von den kognitiven und motorischen Féhigkeiten der Patienten abhangig zu
sein. Auch scheint die Farbsehschwache zu den Frihsymptomen der Erkrankung zu gehoren.
Daher sollte die Tauglichkeit von Farbsehtests zur Frihdiagnostik des Morbus Parkinson weiter

eruiert werden.(23)
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1.3. Rolle der dopaminergen Neurone in der Retina

Dopamin spielt nicht nur in den Basalganglien, sondern auch in der Retina eine wichtige Rolle
als Neurotransmitter. So finden wir dopaminerge Zellen in der inneren Kornerschicht und der
inneren plexiformen Schicht sowohl in den amakrinen als auch in den interplexiformen Zellen
der Retina.(27) Die Dichte der dopaminergen Neurone ist mit etwa 10-100mm™ gering, ihr
Wirkspektrum hingegen weitreichend und (berlappend mit benachbarten Neuronen.(28)
Dopamin wird mithilfe des Enzyms Tyrosinhydroxylase synthetisiert und entlang seiner vielfach
verzweigten Axone und Dendriten freigesetzt. Die Ausschittung erfolgt in Abhéngigkeit von
Lichtreizen entsprechend des zirkadianen Rhythmus. Dopamin agiert als inhibitorischer
Neurotransmitter.(29) Folglich sind die Dopaminrezeptoren mafl3geblich an der Organisation der
rezeptiven Felder der Ganglienzellen beteiligt und greifen modulierend in die horizontale
Signallibertragung ein. Dadurch dienen sie sowohl der Kontrastverstarkung als auch der
Farbsehfahigkeit.(7,30) Es gibt funf verschiedene dopaminerge Rezeptor-Subtypen (Di-Ds), die
aufgrund ihrer Strukturhomologie zwei Gruppen zuzuordnen sind. Die Dji-dhnliche Gruppe
findet sich an den bipolaren Zellen, den Horizontalzellen, den Ganglienzellen und den amakrinen
Zellen; die Do-&hnliche Gruppe an den Stédbchen und Zapfen.(28) Dopamin vermag bis zu 3mm
durch das retinale Gewebe zu diffundieren, was deren gesamte Dicke ausmacht. So kann man
davon ausgehen, dass Dopamin nicht nur direkt via synaptischer Kontakte, sondern zum grof3en

Teil auch indirekt via Diffusion die anderen Zellen der Retina beeinflusst und moduliert.

Zudem wird Dopamin eine trophische Funktion in der Retina nachgesagt. Es soll eine wichtige
Rolle beim Augenwachstum und Zelluberleben spielen. Folglich fihrt ein verminderter
Dopaminspiegel zum Untergang weiterer, nicht-dopaminerger Zellen.(8,28) Hingegen konnte in
einer Studie mit Mausen nachgewiesen werden, dass Dopamin die Degeneration der
Photorezeptoren beglnstigt.(28) Interessanterweise koexistiert in den dopaminergen Neuronen
immer auch GABA als Neurotransmitter.(31) Beim Morbus Parkinson l&sst sich post-mortem
eine reduzierte Dopaminmenge in der Retina feststellen, sofern die Patienten mindestens 5 Tage
vor ihrem Tod kein Levodopa substituierten.(26,28,32) Ob dies jedoch nur aus einer
verminderten dopaminergen Synthese(28) oder dem vollstandigen Untergang dopaminerger
Neurone(26) resultiert, wird kontrovers diskutiert. Auch der physiologische Alterungsprozess
fuhrt zu einem Untergang dopaminerger Zellen und einer verminderten Synthese von Dopamin.
In einer menschlichen Autopsiestudie fand man bei 65-89-jdhrigen Individuen nur

durchschnittlich die halbe Anzahl dopaminerger Neurone verglichen mit 19-64-jahrigen.(28)
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Auch bezlglich der Farbsehféhigkeit gibt es kontroverse Aussagen. Einige Studien vertreten die
Meinung, dass das chromatische Sehen der Parkinson-Patienten schon sehr friih beeintrachtigt
wird(23), wohingegen andere erst im Verlauf der Erkrankung eine signifikante Verschlechterung
der Farbsehkraft konstatieren.(12,24) Dies mag an der individuellen Auspragung des retinalen

Dopamin-Verlusts verschiedener Patienten liegen.

Ursachen fiir die eingeschrankte Farbsehfahigkeit, sofern vorhanden, liegen vermutlich in der
dopaminergen Modulation der Horizontalen Zellen und in deren Ubertragungsweg zu den
Photorezeptoren begriindet.(31) Auch die kortikale Weiterleitung der visuellen Wahrnehmung
scheint beeintrachtigt zu sein. So scheinen die dopaminergen Zellen der hoheren visuellen
Zentren, des Corpus geniculatum laterale und des visuellen Kortex, unter anderem auch von der

Krankheit betroffen zu sein.(9)
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1.4. Morphologie der Retina bei Parkinson Patienten

Seit einigen Jahren steht eine neue, nicht-invasive Methode zur Quantifizierung retinaler
Schichtdicken zur Verfligung, die Optische Koharenztomographie (OCT).(33-35) Das Verfahren
beruht, &hnlich dem Sonographie-Prinzip, auf der Reflexion an Grenzflachen, im Falle der OCT
auf der Reflexion von eingestrahltem Licht an der Netzhaut. Mithilfe verschiedener
Einstellungen lassen sich Volumenscans der Makula und der Sehnervpapille erstellen. Anhand
dieser kann das totale Makulavolumen (TMV, Total Macular Volume) und die peripapillare
Nervenfaserschichtdicke (pRNFL, Retinal Nerve Fiber Layer) bestimmt werden. Anschlief3end

erfolgt die Einteilung der RNFL in Quadranten (superior, inferior, temporal, nasal).

Man kann zwischen Time-Domain und Spectral-Domain Geraten unterscheiden. Letztere
erlauben hohere Scangeschwindigkeiten und damit verbesserte laterale Auflésung als die alteren
Time-Domain-OCT.(36) Dank dieser Optimierung ist auch die Segmentierung von intraretinalen
Schichten moglich. Diese Einzelschichtanalyse wird durch die unterschiedliche Rickstreuung

der Grenzschichten ermdglicht und spater noch genauer erlautert.

Im diagnostischen Bereich der Multiplen Sklerose (MS) stellt die Bildgebung der OCT
mittlerweile ein etabliertes Verfahren zur Quantifizierung des retinalen Nervenfaserverlusts, z.B.
nach Sehnerventziindung, dar.(33,37) Hier gibt es sowohl Assoziationen mit der bei MS héaufig
nachzuweisenden Hirnatrophie sowie diffuser cerebraler Gewebeschadigungen als auch mit
funktionellen Parametern (visuelle Funktionen, Kontrastsehen etc.).(38-43) Auch beim Morbus
Parkinson ist die OCT zunehmend Bestandteil der Forschung und soll Aufschluss Uber die

verschiedenen visuellen Einschrénkungen der Patienten geben.(7,32)
Vorausgegangene OCT-Studien haben widerspriichliche Ergebnisse hervorgebracht.

So wurde 2004 erstmals eine signifikant verdinnte Nervenfaserschicht (Retinal Nerve Fiber
Layer, RNFL) der Retina bei Parkinson-Patienten mithilfe der OCT diagnostiziert. Diese Studie
umfasste jedoch nur 10 Probanden und wurde mit einer Time-Domain-OCT durchgefihrt. In der
Studie geht man davon aus, dass die visuelle Einschrankung mit der motorischen

Beeintrachtigung korreliert und voranschreitet.(25)

Weiterhin ist laut einer anderen Studie die RNFL signifikant verdunnt, dies vor allem in den
superioren und nasalen Quadranten. Auch der inferiore Quadrant ist nahezu signifikant verdinnt.

Nur der temporale Quadrant scheint erst in fortgeschrittenen Stadien von der Verdinnung
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betroffen zu sein. Die Makula, anatomisch definiert als die Region, in der die
Ganglienzellschicht mit mehr als einer Zellkernschicht am dicksten und konzentriertesten ist,
zeigt sich mithilfe der OCT auch als signifikant verdiinnt. 30-35% der Makuladicke werden von
der RNFL und der Ganglienzellschicht bestimmt.(9) Im Gegensatz zur Makuladicke und dem
Makulavolumen (TMV) ist die Schichtdicke der Fovea centralis nicht signifikant verdiinnt. Dies
mag daran liegen, dass die zugrundeliegende Verdinnung vor allem aus der verminderten RNFL
hervorgeht, welche in der Fovea centralis weniger prasent ist als in den perifovealen Bereichen.
Zu klaren ist allerdings noch, ob dieser morphologische Unterschied auch funktionell bemerkbar
ist.(9)

In einer anderen Studie hingegen wird bei unbehandelten ,,de novo* Patienten vor allem eine
Verdunnung des temporalen Quadranten der RNFL mithilfe der OCT festgestellt, was

gegensétzlich zu der oben genannten Studie ist.(44)

Dies wird durch eine weitere Studie untermalt. Laut dieser ist die RNFL bei behandelten, nicht
,de novo* Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen insgesamt verdiinnt, signifikant
jedoch nur im temporalen Quadranten. Auch ist das kontralaterale Auge deutlich mehr betroffen
als das Ipsilaterale bezogen auf die starker betroffene Korperseite. Dies veranschaulicht die
Asymmetrie der Erkrankung. Die RNFL-Dicken korrelierten sowohl bei den Parkinson-Patienten
als auch den Kontrollen signifikant mit dem Alter. Hingegen lieR sich keine Korrelation zu

klinischen Parametern feststellen.(45)

Eine weitere Studie zeigt, dass die RNFL auch bei normaler Sehfahigkeit der Parkinson-
Patienten verdiinnt ist. So wurden Patienten ohne jegliche visuelle Einschrankungen (Sehschérfe
besser 20/20 und normale Farbsehféhigkeit) mithilfe der OCT untersucht. Auch hier war die
temporale und inferiore RNFL im Vergleich zu gesunden Kontrollen verdiinnt, wohingegen die

nasale und superiore RNFL keine signifikanten Unterschiede aufwies.(46)

Widerspriichlich dazu wird in anderen Studien trotz einer verminderten Sehfahigkeit weder eine
Verdiunnung der RNFL noch der Makuladicke oder des Makulavolumens im Vergleich zu
gesunden Kontrollen mithilfe der OCT festgestellt. Dies mag an der gréReren Kohorte und des
hoheren Alters sowohl der Parkinson-Patienten als auch der Kontrollen liegen, bei denen die
Schichtdicken im Vergleich zu vorausgegangen Studien gleichermallen reduziert sind.(47)
Zudem scheinen Unterschiede in der bildgebenden Diagnostik und der Krankheitsdauer eine
Rolle zu spielen.(48) Eine retinale Schichtverdiinnung scheint somit vor allem in den
Frihstadien der Erkrankung signifikant zu sein und nur die innere retinale Schicht (IRL, Inner
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Retinal Layer) zu betreffen. Die IRL beinhaltet die innere plexiforme Schicht (IPL, Inner
Plexiform Layer), die Ganglienzellschicht (GCL) und die Nervenfaserschicht (RNFL). Die
aulere retinale Schicht (ORL, Outer Retinal Layer) beginnend vom Pigmentepithel (RPE) bis
hin zur inneren Kornerschicht (INL, Inner Nuclear Layer) scheint nicht betroffen zu sein. Auch
sind keine bemerkenswerten Unterschiede in der Schichtverdiinnung zwischen ,,de novo*- und
behandelten Patienten (unter Medikation) zu verzeichnen.(49) Abbildung 1 zeigt den
Schichtaufbau der Retina.
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Abb. 1: Schichtaufbau der Retina

Eine weitere Studie, bei der die manuelle intraretinale Segmentation Anwendung fand, konnte
bei Parkinson-Patienten eine dickere INL im Vergleich zu gesunden Kontrollen feststellen,

wohingegen alle anderen OCT-Parameter keine signifikanten Unterschiede aufwiesen.(50)

Eine weitere Einzelschichtanalyse der Retina von Parkinson-Patienten ergab keine signifikante

Verdunnung der einzelnen Schichten im Vergleich zu gesunden Kontrollen.(51)
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Ob die OCT als Biomarker fur die friihzeitige Diagnose des M. Parkinson tauglich ist, bleibt
weiterhin umstritten.(30,47)

Um zuverlassige Ergebnisse erzielen zu koénnen, mussen zukinftige Studien zundchst die
methodischen Limitationen der friheren Studien eliminieren. Hierzu zéhlen kleine Fallzahlen,
vor allem aber eine unzureichende ophthalmologische Untersuchung zum Ausschluss im Alter
haufig konkomitanter Erkrankungen wie Glaukom, altersbedingter Makuladegeneration (AMD)
und diabetischer Retinopathie.(52)
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1.5. Bedeutung von Levodopa und seinen Aquivalentpraparaten

Es gibt nach wie vor keine kausale Therapie, um die Erkrankung zu heilen oder die
degenerativen Prozesse zu stoppen. Hauptanliegen ist es, die Lebensqualitat der Erkrankten zu

optimieren und die Nebenwirkungen so gering wie maglich zu halten.(6)

Ziel ist es, den Dopaminmangel auszugleichen und somit den relativen Uberschuss an
Acetylcholin zu minimieren. Zum einen gelingt dies durch direkte Zufuhr von Levodopa, der
Vorstufe des Dopamins, zum anderen durch Aquivalentpraparate. Hierzu zéhlen die
Dopaminagonisten und Prdparate, die den Dopaminabbau hemmen oder den relativen
Acetylcholinuberschuss verhindern.

Levodopa

Levodopa, kurz L-Dopa, stellt eine Aminosduren-Vorstufe des Neurotransmitters Dopamin dar.
Im Gegensatz zu diesem kann es die Blut-Hirn-Schranke passieren und dort in seinen aktiven
Metaboliten Dopamin umgewandelt werden. Um Levodopa in der Peripherie vor enzymatischem
Abbau zu schitzen, wird es immer mit einem Decarboxylasehemmer (Benserazid, Carbidopa)
kombiniert. Durch diesen kann die orale Levodopa Dosis um die Hélfte reduziert werden ohne
einen nachteiligen therapeutischen Effekt zu erzielen.(53) Vertreter sind Madopar, Nacom und

viele mehr.

Levodopa stellt seit seiner Einfihrung Ende der 1960er Jahre mit Sicherheit die wirksamste
Therapie zur Behebung der motorischen Symptome dar, bringt aber gleichzeitig auch die meisten
unerwinschten Nebenwirkungen mit sich.(5) So werden vor allem bei hohen Dosierungen nach
einer etwa flnfjdhrigen Therapieperiode bei 40-50% der Patienten Dyskinesien oder
Wirkungsschwankungen, sogenannte Fluktuationen oder On-Off-Phdnomene, beschrieben. Diese
stellen einen raschen Wechsel zwischen Phasen guter Ansprechbarkeit auf das Medikament (On-
Phase) und Phasen mit ausgeprégter Symptomatik trotz Medikation (Off-Phase) dar und liegen
in der kurzen Plasma-Halbwertszeit von etwa 90 Minuten begrindet.(54) Sobald der
Plasmaspiegel von Levodopa, meist kurz vor der ndchsten Gabe, absinkt, stellen sich motorische
Fluktuationen und Dyskinesien ein, welche die Patienten stark beeintrachtigen. Kontinuierliche
intravendse oder intraduodenale Levodopa-Infusionen oder orale ,,controlled-release Levodopa-
Préparate konnen zu einem konstanteren Plasmaspiegel und weniger Wirkungsschwankungen
verhelfen.(53)
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Um die oben genannten Nebenwirkungen zu vermeiden, werden in einigen Féllen zun&chst
alternative Aquivalentpraparate verabreicht. Vor allem bei geringer Auspragung der Erkrankung
mit schwacher Symptomatik oder verhaltnismaRig jungen Patienten (<60 Jahre) versucht man

zundchst auf Levodopa zu verzichten oder die Dosis moglichst gering zu halten.

Zudem vermag Levodopa nur die dopaminergen Symptome zu beheben. Die nondopaminergen
Symptome, wie Demenz, Sprachstérungen, Fallneigung (durch eine Stérung der
Gleichgewichtsreflexe) oder plotzliche Bewegungsblockaden (,,Freezing™), beeintréchtigen die
Patienten trotz Therapie. Ziel ist es daher, neuroprotektive bzw. krankheitsmodifizierende

Préparate auf den Markt zu bringen.(5,55)

Des Weiteren ist nach wie vor strittig, ob Levodopa neurotoxische Effekte auf die dopaminergen
Zellen der Substantia Nigra hat. So konnten in-vitro-Studien belegen, dass Levodopa bei
Autooxidation reaktiven Stress und somit reaktive Sauerstoffspezies (,,Sauerstoffradikale®)
erzeugt, die wiederum zur Nekrose und Apoptose der Neurone fihrt.(56) In diesen Studien
wurden jedoch weitaus héhere Konzentrationen verabreicht als normalerweise oral verabreicht
wirden. Zudem wurden keine Gliazellen hinzugefiigt, die natlrlicherweise eine antioxidative
Funktion erfiillen.(57) Demnach konnten in-vivo-Studien die Annahme der Toxizitét bisher nicht
belegen. Es gab keine Anhaltspunkte, dass Levodopa das Voranschreiten der Krankheit
beglnstigt(58,59), auch nicht bei chronischer lebenslanglicher Einnahme.(60) In einigen in-vivo-
Studien mit Tieren ist sogar die Rede von einem neurotrophischen bzw. neuroprotektiven
Effekt.(61,62)

Zu erwéhnen sei noch, dass Levodopa eine mittlere Halbwertszeit (HWZ) von 7,9 Tagen hat. So
kann man davon ausgehen, dass nach 32 Tagen (vier HWZ) nur noch 10% des klinischen Effekts
nachweisbar sind. Auch kann man zwischen einer kurzzeitigen und einer langfristigen
Wirkdauer unterscheiden. Demnach zeigt sich nach Gabe einer Einzeldosis ein motorischer
Effekt von mehreren Stunden und nach Absetzen der Medikation eine noch mehrere Tage

andauernde Wirkung bis zur vollstandigen Eliminierung.(59)

Es gibt mehrere groRe Wirkstoffgruppen, die alleinig oder adjuvant zur Levodopa-Therapie
eingesetzt werden. So die Dopaminagonisten, die Gruppen, die den Dopaminabbau hemmen
(MAOB-Hemmer, COMT-Hemmer, NMDA-Antagonisten) und die der Anticholinergika.
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Dopaminagonisten

Die Dopaminagonisten binden an Dopamin-Rezeptoren und stimulieren diese. Sie kdnnen als
Monotherapeutikum im Fruhstadium der Erkrankung oder in Kombination mit Levodopa zur
Reduktion der Nebenwirkungen eingesetzt werden. Nach ihrer Selektivitét fiir die verschiedenen
Subtypen der Dopaminrezeptoren kann man sie in zwei Klassen einteilen: D1s-Agonisten und
D234-Agonisten. Aus chemischer Sicht konnen ebenfalls zwei Untergruppen unterschieden
werden: mit Ergolinstruktur (Grundstruktur der Mutterkornalkaloide) und ohne Ergolinstruktur
(Non-Ergot-Dopaminagonisten). Letztere stellen die erste Wahl dar. Bekannte Vertreter sind u.a.

Pramipexol und Piribedil.
MAOB-Hemmer

Die Gruppe der selektiven MAOB-Hemmer bindet selektiv an das Monoaminooxidase-Enzym
vom Typ B und verhindert somit den Abbau von Dopamin im Gehirn. Vertreter dieser Gruppe
sind Rasagilin und Selegilin. Sie werden sowohl als Monotherapeutikum als auch adjuvant mit
anderen Praparaten eingesetzt.

COMT-Hemmer

Die Gruppe der COMT-Hemmer inhibiert das Enzym Catechol-O-Methyltransferase und
verhindert somit die Methylierung von Levodopa und Dopamin zu inaktiven Metaboliten bevor
sie die Blut-Hirn-Schranke Uberschreiten. Daraus resultieren eine verzégerte Ausscheidung und
eine hohere Bioverfligbarkeit. Sie haben alleinig keinen therapeutischen Effekt und werden nur
adjuvant eingesetzt. Zudem wirken sie nur peripher. Levodopa gelangt via Blut-Hirn-Schranke
ins Zentralnervensystem. Vertreter dieser Wirkstoffgruppe sind Entacapon und Tolcapon.

NMDA-Antagonisten

Die NMDA-Antagonisten blockieren die N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren. Diese werden
normalerweise durch Glutamat stimuliert. Die NMDA-Antagonisten gleichen den relativen
Glutamat-Uberschuss bei Parkinson aus und sorgen somit wieder fiir ein ausgewogenes
Dopamin-Glutamat-Verhaltnis und eine reduzierte Freisetzung von Acetylcholin durch
verringerte Stimulation cholinerger Neurone. Hauptvertreter ist das Amantadin. In leichten
Féllen dient es als Monotherapeutikum, andernfalls in Kombination mit anderen Préparaten.
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Anticholinergika

Anticholinergika sind die altesten Parkinson-Medikamente. Sie hemmen die cholinergen
Rezeptoren und verringern somit den relativen Acetylcholin-Uberschuss. Aufgrund ihres
unglnstigen Nebenwirkungsprofils dienen sie nicht als Mittel der ersten Wahl und werden

heutzutage nur noch ungern verabreicht. Vertreter sind u.a. Biperiden, Bornaprin, Metixen.
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1.6. Effekte von Levodopa und Dopaminagonisten auf die Retina

In vorausgegangenen Studien wurde gehduft ein neuroprotektiver Effekt von Levodopa auf die

Retina beschrieben.

So verglich eine Studie die Schichtdicken der Retina von unbehandelten und behandelten
Patienten. Letztere waren deutlich l&nger erkrankt und schwerer von der Krankheit betroffen
(héhere UPDRS-Werte). Dennoch liel sich kein signifikanter Unterschied der RNFL-Werte
mithilfe der OCT nachweisen. Schlussfolgernd wird davon ausgegangen, dass Levodopa die
Retina vor degenerativen Prozessen schiitzt, zumindest aber keinen toxischen Effekt auf die
Retina hat.(63)

Dieser retinaprotektive Effekt von Levodopa wurde in einer weiteren Studie bestétigt und der
hohen Effizienz von Levodopa gegentber allen Subtypen von Dopaminrezeptoren
zugeschrieben. Zugleich besitzen die dopaminergen amakrinen Zellen der Retina ein hohes
Absorptionsvermogen, was deren gute Ansprechbarkeit auf die exogene Levodopatherapie
erklart. Weiterhin lieR sich eine geringere Verdunnung der RNFL von Levodopa-behandelten
Patienten im Vergleich zu mit Dopaminagonisten-behandelten Patienten feststellen. Daraus l&sst
sich  schlussfolgern, dass Levodopa hohere retinaprotektive Effekte  gegenuber

Dopaminagonisten aufweist.(63,64)

Eine post-mortem Studie konnte zeigen, dass die retinale Dopaminkonzentration von Parkinson-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen verringert ist. Substituierten diese jedoch kurz
vor ihrem Tod Levodopa, konnte eine anndhernd normale Konzentration nachgewiesen
werden.(16)

Auch die Farbsehfahigkeit wird durch die orale Levodopa Gabe verbessert. Hierzu verglich eine
Studie die Ergebnisse des Farnsworth-Munsell 100 Hue Tests vor und nach der morgendlichen
Levodopa Gabe von 19 Parkinson-Patienten. Die Testergebnisse des FMT verbesserten sich nach
der oralen Levodopa-Gabe signifikant, gleichermafen die motorischen Fahigkeiten. Ein Einfluss
von Levodopa auf die Farbachsen konnte nicht nachgewiesen werden. Der positive Effekt
dopaminerger Komedikation (Dopaminagonisten) auf die Ergebnisse kann ausgeschlossen
werden, da diese erst nach Vollendung des gesamten Procedere verabreicht wurden.
Schlussfolgernd konstatiert diese Studie, dass die verminderte Farbsehfahigkeit der Parkinson-

Patienten wohl nicht ausschlie3lich dem Dopaminmangel der Retina geschuldet ist, sondern auch
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Abnormalitaten der Gibergeordneten visuellen Zentren (Corpus geniculatum laterale und visueller
Kortex).(17)

Des Weiteren wurde eine verbesserte Reizweiterleitung mithilfe des Elektroretinogramms (ERG)
nach Levodopa-Infusion beschrieben.(65) Im Vergleich standen sechs durch Levodopa-Infusion
behandelte Patienten mit sieben unbehandelten Patienten. Die Spannungsanderung der retinalen
Zellen bei Lichteinfall wurde mithilfe des Ganzfeld-Elektroretinogramms gemessen. Eine
verlangerte Latenzzeit der visuell-evozierten Potentiale (VEP) bei Parkinson-Patienten ist bereits
bekannt und wird auf die dopaminergen Leitungsbahnen zurilickgefuhrt. Die unbehandelten
Patienten zeigten eine verlangerte Latenzzeit der blauen Zapfenzellen des ipsilateralen Auges im
Vergleich zum Kkontralateralen Auge der stérker betroffenen Seite. Finf der behandelten
Patienten zeigten eine verbesserte visuelle Reaktionsfahigkeit, bei einem jedoch verschlechterten
sich die ERG-Antworten. Dieser war allerdings auch am langsten erkrankt und substituierte
langjahrig Levodopa, was auf eine mogliche Toxizitadt von Levodopa hinweisen kénnte. Diese
Studie schlussfolgert, dass Levodopa bzw. seine Metabolite die Blut-Retina-Schranke passieren
kdénnen und zur normalen Weiterleitung der Lichtreize beitrdgt. Die Erhohung der A-Welle
durch Levodopa lasst auf eine Interaktion mit den Photorezeptoren schlieBen und bestatigt
vorausgegangene Hinweise auf Dopaminrezeptoren in den dufleren Segmenten der

Photorezeptoren.(65)

Eine weitere Studie konnte ein Herabsinken der abnormal erhéhten Amplitude der B-Welle im
Elektroretinogramm nach Levodopa Gabe feststellen. Diese resultiert aus den bipolaren Zellen
der Retina, in denen eine maximale Dopaminaktivitdt herrscht. GleichermaRen wurden
Blutproben entnommen. Die Plasmakonzentration von Levodopa erreichte 30-90min nach
Zufuhr ihr Maximum, um danach langsam wieder auf ihre Ausgangswerte abzufallen. Die
Amplitude der B-Welle hingegen sank stetig, erreichte aber erst 120min nach der Einnahme
Signifikanz durch ihren Minimalwert, etwa 60min verspéatet zu der Plasmakonzentration.
Ursachen fiir den zeitlichen Versatz sind sowohl das Uberqueren der Blut-Retina-Schranke als

auch der Formationsprozess von Levodopa in seine aktiven Metabolite.(66)

Andere Studien berichten von einem antioxidativen und neuroprotektiven Effekt von
Dopaminagonisten, sowohl in-vivo als auch in-vitro. Demnach soll der Dopaminagonist
Pramipexol vor Zellschadigungen durch Wasserstoffperoxid (H202) schiitzen und die Levodopa-
induzierte Apoptose der dopaminergen Zelllinie MES 23.5 abschwdchen. Diese gekreuzte

Zelllinie verkorpert in-vitro viele Eigenschaften der dopaminergen Neurone der Substantia Nigra
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Pars compacta. Zudem wird ihm ein guter therapeutischer Effekt mit geringem

Nebenwirkungsprofil zugeschrieben.(3)

Andere Studien hingegen sehen keinen Unterschied der retinalen Schichtdicken zwischen
behandelten und unbehandelten Patienten. Aus ihnen geht hervor, dass Levodopa zwar die
Dopaminkonzentration der Retina erhoht und auch die visuellen Funktionen der Patienten

verbessern mag, jedoch nicht deren degenerative Prozesse stoppt.(8,49)

Dennoch sind Studien zu dieser Thematik spérlich und bediirfen weiterer Forschung.
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1.7. Herleitung der Aufgabenstellung und Zielsetzung der Arbeit

Ziel unserer Studie war es herauszufinden, welche Parameter Einfluss auf die Farbsehféhigkeit
bei Parkinson-Patienten nehmen. Visuelle Dysfunktionen und Beeintrachtigungen der
Farbsehkraft wurden bereits gehduft beschrieben. Deren Ursache und die Rolle der retinalen
dopaminergen Zellen konnten jedoch noch nicht hinreichend geklart werden. Weiterhin ist die
Verdlinnung der Netzhaut bei Parkinson-Patienten Bestandteil vieler Studien. Der Einfluss von
Levodopa wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Steht auf der einen Seite dessen mdgliche
Toxizitat im Raum, belegen wiederum andere Studien den positiven Einfluss von Levodopa auf

die Farbsehkraft und einen retinaprotektiven Effekt.

Wahrend vorausgegangene Studien haufig nur einzelne Parameter isoliert betrachtet haben,
bestand unser Anliegen darin, diese Parameter in einer Studie zu vereinen und gegeneinander zu
korrigieren. So versuchten wir eine Verbindung zwischen der eingeschrénkten Farbsehfahigkeit
und den strukturellen Veranderungen der Netzhaut in Form der OCT-Ergebnisse herzustellen.
Weiterhin korrigierten wir diese morphologischen und funktionellen Werte gegen das Alter der
Patienten, um physiologische Alterungsprozesse auszugrenzen. Abweichend von vorherigen
Studien, integrierten und berticksichtigten wir die Schwere der Erkrankung (UPDRS-Werte) und
die Medikation in Form der téglichen Levodopa-Aquivalenzdosis (LED). Auch gruppierten wir
die Patienten gemaB ihrer Therapie in eine Levodopa-und-Aquivalentpraparat-behandelte
Gruppe und eine non-Levodopa-aber-Aquivalentpraparat-behandelte Gruppe, um mégliche
Auswirkungen von Levodopa zu analysieren. Mithilfe eines Fragebogens zur visuellen
Lebensqualitat ermittelten wir das subjektive Empfinden der Patienten und verglichen dies mit

objektiven klinischen Parametern, wie dem FMT und Visus-Test.
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2. Methodik

2.1. Studienpopulation und Studienkriterien

In unserer Studie wurden 49 Patienten mit der Diagnose idiopathischer Morbus Parkinson
untersucht. 19 dieser Patienten konnten den FMT aufgrund des reduzierten Allgemeinzustands
nicht erfolgreich absolvieren und wurden von der Studie ausgeschlossen. Die statistische
Auswertung umfasst somit nur eine Kohorte von 30 Patienten. Die Rekrutierung der Patienten
und Durchfiihrung der Untersuchungen fanden von August bis November 2011 im St. Joseph
Krankenhaus Berlin-WeiRensee statt. Ein Uberblick der Kohorte findet sich im weiteren Verlauf
in Tabelle 1.

Waihrend der gesamten Untersuchungen unterlagen die Patienten ihrer gewdhnlichen
Medikation.

Wir versuchten, die Tests bei allen Probanden in der gleichen Reihenfolge und im Laufe des
Vormittags durchzufihren. Aufgrund von Erschopfung und Mudigkeit war dies nur bedingt

mdoglich. So mussten die Tests zum Teil auf zwei Tage aufgeteilt werden.

Ausschlusskriterien bezuglich der OCT waren ungeniigende Scan-Qualitdt gemalR aktueller
Qualitatsrichtlinien (OSCAR-1B) (67,68), eine Signalstarke <7/10 und inkorrekte
Schichtsegmentation aufgrund von technischen Artefakten im Scan. Des Weiteren wurden
Patienten mit den Diagnosen Alzheimer Krankheit, Glaukom, Makuladegeneration und anderen
retinalen Erkrankungen von der Studie ausgeschlossen. Diesen Kriterien folgend, mussten wir 14
RNFL- und 30 Makulascans von unserer Studie ausschlieBen. Von den RNFL-Scans wurden 13
Scans nach der Qualitatskontrolle aufgrund von unzureichender Qualitat ausgeschlossen, bei
einem Auge war eine Messung aufgrund des schlechten Allgemeinzustands nicht mehr moglich.
Folglich gibt es von 46 Augen RNFL-Werte und von 30 Augen Makulascans.

Insgesamt konnten die OCT-Scans von 17 Patienten beider Augen und von 12 Patienten nur
eines Auges ausgewertet werden. Bei einem Patienten mussten beide Augen ausgeschlossen

werden.

Da die intraretinale Segmentation mithilfe der Makulascans durchgefihrt wird, konnten hier

ebenfalls nur Werte von 30 Augen generiert werden.
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Die Visus-Werte konnten von allen 30 Patienten, folglich von 60 Augen, ermittelt werden.

Die Beantwortung des visuellen Fragebogens in Form des ,National Eye Institute Visual
Function Questionnaire* (NEI-VFQ)(69) bereitete einigen Patienten aufgrund von vorzeitiger
Ermidung Schwierigkeiten. War dies der Fall, verlasen wir die Fragen und kreuzten die
zutreffende Antwort stellvertretend fiir die Patienten an. Auf diesem Weg konnte der NEI-VFQ

ebenfalls von allen 30 Patienten beantwortet werden.

Die Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr(70) konnte bei 28 der 30 Patienten ermittelt
werden. Die UPDRS-Werte(71) liegen von allen 30 Patienten vor.

Weiterhin nutzten wir bereits erfasste FMT-Daten gesunder Kontrollen, die uns vom St. Joseph
Krankenhaus Berlin-Weil3ensee zur Verfiigung gestellt wurden. Diese Kohorte umfasst 34

Personen.

2.2. Studienprotokoll
Die Studie wurde durch die lokale Ethikkommission genehmigt und alle Teilnehmer gaben ihr

schriftliches Einverstdndnis gemaR der Deklaration von Helsinki von 1964. Diese beinhaltet die

»Ethischen Grundsétze fiir die medizinische Forschung am Menschen®.
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2.3. Bedeutung und Berechnung der Levodopa Aquivalenzdosis

Wie bereits erwahnt, ist die Medikation des Morbus Parkinson sehr mannigfaltig und von
verschiedenen Faktoren, wie Alter und Schweregrad abhangig. So substituieren einige Patienten
ausschlieRlich Levodopa, andere in Kombination mit Aquivalentpraparaten und wieder andere
bekamen (noch) gar kein Levodopa, aber Aquivalentpraparate. Ein Vergleich der taglich
wirksamen Gesamtdosis jedes Patienten ist daher schwierig und bedarf eines
Umrechnungsfaktors.

Basierend auf dem Verfahren des Artikels ,,Systematic review of levodopa dose equivalency
reporting in Parkinson's disease” berechneten wir daher fir jeden von uns untersuchten Patienten

die tagliche Levodopa Aquivalenzdosis (LED, Levodopa Equivalent Dose).(72)

Die LED eines Medikaments wurde definiert als die Menge, die die gleiche symptomatische

Wirkung wie 100mg Levodopa mit sofortiger Freisetzung (nicht-retardierter Wirkung) hat.

So hat jedes Praparat einen Umrechnungsfaktor. Levodopa hat den Faktor 1. Dieser wird mit der
taglich eingenommen Menge dieses Praparats (Angabe in mg) multipliziert. Am Ende werden

die Produkte aller tdglich eingenommen Praparate addiert und ergeben die Gesamt-LED.

Ziel dieses Artikels(72) soll sein, verschiedene Félle anhand eines einheitlichen
Umrechnungsfaktors zu vergleichen. Da es in der Vergangenheit schwierig war, die
verschiedenen Arzneiregime zur Behandlung des Morbus Parkinson objektiv zu vergleichen,
wurden basierend auf vorausgegangenen LED-Studien einheitliche Umrechnungsfaktoren

geschaffen.

Die Berechnung der LED dient ausdriicklich nur der Interpretation und dem Vergleich von
Arzneiregimen groRer Fallstudien und sollte nicht fiir die Dosis-Berechnung einzelner Patienten

angewandt werden.(72)
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2.4. Klinische Untersuchungen und Fragebogen zur visuellen Lebensqualitat

Im Rahmen unserer Studie erhoben wir sowohl Tests zu motorischen als auch vegetativen
klinischen Parametern und Schweregraden. Unser Hauptaugenmerk lag auf der Untersuchung

der Retina, im Speziellen der Erfassung der Morphologie und Farbsehfahigkeit.
Visus-Test

Zur Beurteilung der Sehscharfe jedes Probanden nutzten wir den Visus-Test in Form des Sloan-
Letter-Charts (Abb. 2).

Hierzu wurden die Patienten in einem Abstand von 2m vor einer Buchstaben-Sehprobentafel
positioniert. Diese gibt es in verschiedenen Kontraststufen. In unserer Studie nutzten wir
ausschlief3lich die 100% Kontrasttafel. Dies bedeutet, dass sich die schwarzen Buchstaben klar
von dem weil3en Hintergrund abgrenzen. Die Buchstaben sind in Zeilen angeordnet und werden
sukzessive Kkleiner. Jede Zeile besteht aus flinf Buchstaben. Insgesamt gibt es 12 Zeilen, wobei
die erste bei einem Visus von 1,0 aus 20m Entfernung erkennbar sein sollte, die letzte nur noch
aus einer Distanz von 1,6m. Jeder Patient sollte nun monokular, also mit nur einem Auge, die
Zeilen von oben nach unten vorlesen. Aus der letzten vollstandig und korrekt vorgetragenen
Zeile ermittelten wir seinen Visus. Hierzu dividierten wir die 2 (weil unsere Probanden aus
jeweils 2m Entfernung den Test absolvierten) durch die jeweilige Meter-Zahl vor der letzten
korrekt vorgelesenen Zeile (die bei einem Visus von 1,0 lesbar sein sollte). Daraus ergab sich
jeweils ein Dezimalwert pro Auge. Konnte der Proband nur die erste Zeile erkennen, hatte er mit
0,1 (2/20) den schlechtesten Visus-Wert. War er imstande die letzte Zeile auch noch korrekt
vorzulesen, hatte er mit 1,25 (2/1,6) den besten Visus-Wert. Die Untersuchung erfolgte mit
habitueller Korrektur (cum correctione, c.c.), das heit mit Brille oder Kontaktlinsen der

Patienten.
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Quelle: Internet (73)

Abb. 2: Sehprobentafel ,,Sloan-Letter-Chart*

UPDRS

Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) dient der Verlaufsbeobachtung von
Parkinson-Patienten und wird mithilfe eines Fragebogens in Form eines Interviews erhoben. Er
wird international am h&ufigsten angewandt und ist sowohl klinisch als auch in Studien
Goldstandard bei der Beurteilung des Schweregrades von Parkinson.(71) Der Fragebogen

beinhaltet 42 Fragen und gliedert sich in vier Abschnitte.

Der erste Abschnitt befasst sich mit Fragen zu ,Kognitiven Funktionen, Verhalten und
Stimmung®, der Zweite mit ,, Aktivititen des tdglichen Lebens”, der Dritte umfasst eine
,Motorische Untersuchung* und der Letzte erfragt ,,Komplikationen der Behandlung®. Wahrend
der erste und zweite Teil eigenstdndig vom Patienten beantwortet werden kdnnen, sollten der

dritte und vierte Abschnitt durch den Untersucher beurteilt werden.

Der zweite und dritte Abschnitt sind in ,,On-* und ,,Off-Phasen‘ unterteilt. VVorausgesetzt der
Patient substituiert zum Zeitpunkt der Erhebung des UPDRS Levodopa und leidet an

Fluktuationen, soll hier jeweils getrennt ein Punktwert erfasst werden.
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In den Abschnitten I-111 gibt es jeweils finf Antwortmdglichkeiten pro Frage, wobei O Punkte
»Normal“ oder ,,Nicht vorhanden* entspricht und 4 Punkte einer maximalen Einschrankung
gleichkommt. In Abschnitt IV gibt es zudem die Antwortmdglichkeiten ,,Nein* (entspricht 0
Punkten) und ,,Ja* (entspricht 1 Punkt).

Am Ende des Interviews werden alle Punkte addiert. Ein Maximalwert von 199 Punkten stellt
das schlechteste Ergebnis dar, wohingegen ein Minimalwert von 0 Punkten keinerlei
Behinderung bedeutet. Zudem erhé&lt man fir jeden Abschnitt I-1V einen Unterwert und kann
somit zwischen den einzelnen Kategorien differenzieren bzw. feststellen, welcher Part am

stérksten beeintrachtigt ist.

Zum Zeitpunkt der Erfassung des UPDRS unterlagen alle Patienten unserer Studie ihrer

gewohnlichen Medikation.
Hoehn und Yahr

Erweiternd dazu erfassten wir die ,,Modifizierte Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr*.(70)
Diese dient als grobe Einschatzung des Schweregrades und beurteilt lediglich die motorischen
Beeintrachtigungen. Mithilfe eines Zugtests wird die Standunsicherheit des Patienten gepruft.
Der Untersucher zieht ruckartig an den Schultern des Probanden, wéhrend dieser ihm den
Ricken zukehrt. Die Stadieneinteilung reicht von 0 (keine Anzeichen der Erkrankung) bis 5

(Ohne Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen oder bettlagerig).
NEI-VFQ und IVIS

Des Weiteren sollten die Teilnehmer Fragebdgen zur visuellen Lebensqualitat, den sogenannten
,National Eye Institute Visual Function Questionnaire* (NEI-VFQ-39) und den ,Impact of
Visual Impairment Scale (IVIS) ausfillen. Beide Fragebdgen beziehen sich auf das
Sehvermogen mit Sehhilfe (Brille oder Kontaktlinsen) und sollten weitgehend selbststandig
ausgefullt werden. Da dies aufgrund des Tremors und/oder vorzeitiger Ermidung haufig nicht
maoglich war, verlasen wir die Fragen und setzten die jeweiligen Kreuze bei der zutreffenden

Antwort.

Der IVIS besteht lediglich aus fiinf Fragen, die sich auf alltagliche Aktivitaten wie Lesen oder
Fernsehen beziehen. Der Proband hat jeweils vier Antwortmoglichkeiten von Null (,,iiberhaupt
nicht schwierig®) bis Drei (,,Nicht moglich wegen Sehproblemen®). Die Werte der flinf Fragen

wurden jeweils addiert. Ein Minimalwert von Null bedeutet, es besteht Kkeinerlei
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Beeintrachtigung der Sehkraft, ein Maximalwert von 15 entspricht einer starken

Sehbehinderung.

Der NEI-VFQ-39 gehort zu den bekanntesten und gebrduchlichsten ophthalmologischen
Fragebdgen weltweilt und wurde in viele Sprachen Ubersetzt.(74) Er dient der Erfassung der
visuellen Lebensqualitat und besteht aus 39 Items, die gemaR einer Likert-Skala aufgebaut sind.
Dabei werden positive oder negative Aussagen uber die Schwierigkeit bei der Bewerkstelligung
verschiedener Sehfunktionen wie Lesen oder Autofahren formuliert, zu dem die Befragten
Zustimmung oder Ablehnung in mehreren, vorgegebenen Abstufungen &uRern kdnnen.(75) Die
Likert-Skala fiir jedes Item kann von 1 (,.keine Schwierigkeiten* bzw. ,,keine Belastung*) bis 5
(,,sehr starke Schwierigkeiten bzw. ,sehr starke Belastung®) beantwortet werden. Der
urspriingliche NEI-VFQ bestand aus 51 Items. Darauf folgte eine Kurzversion, der NEI-VFQ-25
mit 26 Items.(74) Aus diesem entwickelte sich mit 13 zusétzlichen Items der NEI-VFQ-39,
welcher in unserer Studie Anwendung fand. Dieser besteht aus insgesamt 12 Untergruppen.
Davon sind 11 sehspezifisch, eine bezieht sich auf die allgemeine Gesundheit der Patienten. Die
Untergruppen sind allgemeiner Gesundheitszustand (2 Items), allgemeine Sehkraft (2 Items),
Augenschmerzen (2 Items), Nahsicht (6 Items), Fernsicht (6 Items), sehspezifische
Sozialfunktionen (3 Items), sehspezifische psychische Probleme (5 Items), sehspezifische
Wertigkeitsprobleme (4 Items), sehspezifische Abhangigkeit von Anderen (4 Items), Probleme
beim Autofahren (3 Items), Farbsehfahigkeit (1 Item) und periphere Sehkraft (1 Item).(74)

Fur die Auswertung werden alle Item- und Skalenwerte und der Summenscore des gesamten
NEI-VFQ-39 in Werte von 0 (,,schlechtmoglichster Wert®) bis 100 (,,bestmdglichster Wert™)
transformiert.(69,75)
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2.5. Optische Koharenztomographie

Die morphologische Diagnostik der Retina wurde mithilfe der Optischen Koharenztomographie
(OCT) durchgefuhrt. Diese non-invasive Untersuchungsmethode ermdglicht eine
hochauflésende Darstellung des vorderen und hinteren Augenabschnitts in Form wvon
Querschnittsbildern.(35)

Das Prinzip der OCT ist vergleichbar mit dem akustischen Verfahren der Sonographie. Es wurde
erstmals 1991 von Huang et al. (76,77) beschrieben und dient der rdumlichen Tiefenmessung.
Dazu wird Licht einer bestimmten Wellenldange (im Infrarotbereich 800-1350nm) axial
eingestrahlt und an Grenzschichten des Netzhautgewebes reflektiert. Das zurtickgestreute Licht
wird in einem Interferometer ausgewertet. Der Gewebekontrast stammt von Streuprozessen an
Strukturgrenzen, die einen Ubergang im optischen Brechungsindex darstellen. Analog zur
sonographischen Diagnostik wird eine Tiefenmessung an einer definierten Position auf der
Retina als A-Scan bezeichnet. Ein aus mehreren A-Scans zusammengesetztes zweidimensionales
Bild wird als B-Scan betitelt. Anhand mehrerer B-Scans kénnen moderne OCT-Gerate mit hohen

Aufnahmegeschwindigkeiten ein VVolumen generieren.

Die Untersuchung ist glnstig, schnell und einfach durchfuhrbar. Aufgrund der Eindringtiefe von
1-3mm und der hohen axialen Aufldsung von <10um, kann die Retina sehr préazise abgebildet
werden. Die verschiedenen anatomischen Strukturen (Zellschichten und Membranen) lassen sich

durch ihre unterschiedlichen Rickstreukoeffizienten gut voneinander abgrenzen.

Im Vergleich zu friheren OCT-Geréten, erlaubt das von uns eingesetzte Spectral Domain OCT
(Cirrus HD-OCT Version 5.0, Carl Zeiss Meditec, Dublin, California, USA) eine hohere axiale
und temporale Auflésung und ein besseres Signal-zu-Rausch-Verhéltnis.(36) Durch die héhere
Geschwindigkeit und Sensitivitdt werden auch bei den motorisch eingeschrankten Parkinson-
Patienten detaillierte Scans ermdglicht. HD-OCT steht fiir ,,High-Definition Optical Coherence

Tomography* (Hochauflésende optische Kohdrenztomografie).

Die Untersuchung erfolgte monokular fur beide Augen. Es wurden keine Pharmaka zur

Pupillendilatation eingesetzt.

Fir die Makuladickenanalyse wurden Volumenscans erstellt, die automatisch den Bereich
zwischen innerer Grenzmembran (ILM, Inner Limiting Membrane) und retinalem

Pigmentepithel (RPE) erfassen. Hierzu nutzten wir den ,,Macular Cube 200x200 Einstellwert,
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welcher einen 6 x 6 mm? groRen Wiirfel um die Fovea centralis mithilfe von 200x200 A-Scans
(axiale Scans) abbildet. Mithilfe einer Segmentationssoftware wird das totale Makulavolumen
(TMV, Total Macular Volume) als das Volumen zwischen ILM und innerer Grenze des RPE in
einem Kreis mit einem Durchmesser von 6mm um die Fovea centralis definiert. Hieraus ergeben
sich die Durchschnittsdicken der neun Makula-Teilfelder gemédB der ,,Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study*“ (ETDRS-Ring) bestehend aus drei konzentrischen Kreisen (Abb. 3).(78) Ein
zentraler Zirkel von 1mm Durchmesser umfasst die foveale Region. Ein innerer und ein duferer
Ring von 3 und 6mm Durchmesser sind jeweils unterteilt in vier Quadranten (superior, inferior,
temporal, nasal). Die gemessenen Dicken kdnnen dann entsprechend des Alters mit einer
gerateinternen normativen Datenbank, welche Durchschnittswerte von Testpersonen enthélt,

verglichen werden.

Q0D ILM-RPE-Dicke OS ILM-RPE-Dicke OD ILM-RPE-Dicke ~ OS ILM-RPE-Dicke
E Dwesifeiest: SR 254 Divesifziest: 550 :
| Jetsiurguee | A 2 S N Ff’keiw’g \""-' AN
S | Momavere | NSRS | [ o | Mol |
200 (310 (257) 221 28 | 35514 20t 325 (250 316 263 241 |21 (238 a0l 275 ;gf
\ S— ) { - 35% X HEAA ko ) A |
N Y / \ ."4" o / X > 286 / .
ARX 55 [\, K2BX P2 5%
o 3 1% » ‘ ” : 1%
L X ’ E & X 240 ' i’
ILM - RPE oD 0s ILM - RPE oD 0s
Dicke zantrales Teiffeld (um) 257 | 259 Cicka zeniralzs Talfaki () 22 | 223
Yolumen [mm?) 101 | 102 ‘Yolumen (mm®)
Dicke durchechn Wrfel (pm) 282 | 284 Dicke durchschn. WAirfel (pm)

Abk.: OD=Oculus dexter (rechtes Auge), OS=Oculus sinister (linkes Auge), ILM=innere Grenzmembran,
RPE=Pigmentepithel

Abb. 3: ETDRS-Ring gesunder Proband (links) vs. Patient (rechts)

Fur die Analyse der peripapillaren Nervenfaserschichtdicke (pRNFL, peripapillary Retinal Nerve
Fiber Layer) wurden Volumenscans der Papille mithilfe der ,,Optic Disc Cube 200x200*
Einstellung erstellt. Dieser Scan umfasst ebenfalls 6 x 6 mm? um die Sehnervenpapille bestehend
aus 200 x 200 A-Scans. Basierend auf der Papillen-Position platziert das Gerat automatisch
einen Berechnungskreis mit einem Durchmesser von 3,4 mm gleichmal3ig um deren Mittelpunkt
und erfasst somit die peripapillaire RNFL-Dicke. Eine Segmentationssoftware bestimmt die
Position der inneren Grenzmembran (ILM) und der &ufReren Grenze der RNFL und erstellt

hieraus eine zweidimensionale Abbildung der peripapillaren RNFL. Die anschlielende Analyse
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umfasst die Vermessung der RNFL-Durchschnittsdicke, die Einteilung der RNFL in Quadranten
(superior, inferior, temporal und nasal) und die 12-Stunden-Einteilung (Zifferblatt) bei 30°
RNFL. Den 12-Stunden-Sektoren werden fir das rechte Auge im Uhrzeigersinn Nummern von

Position C1-C12 zugeteilt, fir das linke Auge entgegen des Uhrzeigersinns (Abb. 4).

Auch hier werden die Daten jedes Patienten mit einer gerateinternen normativen Datenbank
altersentsprechend verglichen und aufgeschlisselt. Farbkodiert erscheinen die RNFL-Dicken mit
Werten innerhalb der Norm in griin (P=5-95%), Grenzwerte in gelb (1% < P < 5%) und Werte

auflerhalb der Norm in rot (P < 1%). P entspricht in diesem Fall Perzentilen.(79)

RNFL-Dicke

um QD --- 0S

TEMP suUP MNAS INF TEMP

Drversifiziert:
Normalwerlvenelll.mg

v 95% 5% 1% v
Quadranten

152 129
1 24 1 55
RNFL
Uhr/Stun
den

178 181

Abk.: OD=0culus dexter (rechtes Auge), OS=0Oculus sinister (linkes Auge), RNFL=Nervenfaserschicht, Einteilung
der Quadranten: Temp=Temporal (T), Sup=Superior (S), Nas=Nasal (N), Inf=Inferior (I)

Abb. 4: Darstellung RNFL-Dicke, RNFL-Quadranten und RNFL-12-Stunden-Einteilung

36



Noch vor der Analyse wurde die Scanqualitat beurteilt. Die Signalstarke basiert auf einem
gerateinternen Qualitatsfaktor, welcher mithilfe des Signal-zu-Rausch-Abstands ermittelt wurde.
Die Ergebnisse der Signalstarke werden in einer Skala von 1 (schwache Bildqualitat) bis 10
(exzellente Bildqualitat) dargestellt. Nur Scans mit einer Bildqualitat >7/10 wurden zur weiteren
Analyse genutzt. Auch wurden Scans mit zu starken Artefakten aufgrund von
Augenbewegungen oder Blinzelreflexen von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

Des Weiteren wurde eine intraretinale Segmentierung fur die Makulascans durchgeftihrt. Hierzu
arbeiteten wir in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Professor Peter A. Calabresi an der
Klinik fir Neurologie der John Hopkins Universitat (Baltimore, Maryland, USA). Dort wurde
unser Bildmaterial mithilfe einer Segmentationssoftware von einem geblindeten Operator

analysiert.

Die OCT vermag die retinalen Schichten aufgrund ihrer unterschiedlichen Rickstreuung zu
unterscheiden. Dies ermdglicht eine Segmentierung der einzelnen retinalen Schichten. Die
Segmentation erfolgt in 3D und mithilfe anatomischer Grenzen jedes A-Scans. Die ,,Region of
Interest (ROI) fur die Segmentierungsalgorithmen beinhaltet das retinale Gewebe zwischen
ILM und RPE, welche bereits mithilfe der OCT-Algorithmen identifiziert wurden, und umfasst
einen elliptischen Anulus um die Fovea centralis. Dort ist die dichteste Zellkonzentration und
folglich erscheinen die retinalen Schichten durchschnittlich am dicksten. Die vertikalen inneren
und duBeren Radien betragen 0,5 und 2,0mm, die horizontalen inneren und auf3eren Radien 0,6
und 2,4mm parafoveal.(79,80) Dieses Segmentierungsprotokoll wurde in vorausgegangenen
Studien als reproduzierbar erachtet.(78,79)

Um die Randgebiete der verschiedenen Schichten klarer zu erkennen und das Rauschen zu
reduzieren, wurden die Bilder gefiltert. Nach der Filterung wurden die Bilder der Grenzschichten
mit den vorherigen anatomischen Informationen kombiniert.(78) Dies vereinfachte die
Identifikation der zu interessierenden Grenzen: RNFL-OB (Outer Boundary, auBBere Grenze der
RNFL), IPL-OB (&ufRere Grenze der inneren plexiformen Schicht) und OPL-OB (&uf3ere Grenze
der &uleren plexiformen Schicht). Mithilfe dieser Grenzen erfolgte die Bemessung der Dicken
folgender zusammengesetzter Makulaschichten: Ganglienzellschicht (GCL) + Innere plexiforme
Schicht (IPL) bilden zusammen die GCIPL, Innere Koérnerschicht (INL) + AuRere plexiforme
Schicht (OPL) bilden zusammengefasst die INL/OPL und die AuBere Kornerschicht (ONL)
inklusive den inneren und &uReren Photorezeptorsegmenten werden zur ONL/PRL

zusammengefasst.(78)
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Abbildung 5 zeigt die durch die Segmentationssoftware generierten Grenzschichten des

Makulascans.

A: Innere Grenzmembran (ILM), B: AuRere Grenze der RNFL (RNFL-OB), C: AuBere Grenze der inneren
plexiformen Schicht (IPL-OB), D: AuRere Grenze der auBeren plexiformen Schicht (OPL-OB), E: Innere Grenze
des Pigmentepithels

Abb. 5: Durch die Software generierte Grenzen bei der intraretinalen Segmentation
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2.6. Farnsworth-Munsell 100 Hue Test

Der Farnsworth-Munsell 100 Hue Test, im Folgenden kurz FMT abgekiirzt, gehort zu den
bekanntesten Farbsehtests. Er wurde 1943 entwickelt und dient der Ermittlung wvon
Farbfehlsichtigkeit durch Farbton-Diskrimination. Die aktuelle Version stammt aus dem Jahr
1957.(21)

Das Test-Set besteht aus vier Ablagekasten mit insgesamt 85 herausnehmbaren Farbkapseln.
Diese sind farblich abgestuft und umfassen das gesamte sichtbare Farbspektrum. Der erste
Kasten reicht von magenta bis gelb (Kapseln 85, 1-22), der Zweite von gelb bis blaugrin
(Kapseln 21-43), der Dritte von blaugrin bis blau (Kapseln 42-64) und der Vierte von blau tber
violett bis magenta (Kapseln 63-85). Der Proband soll nun binokular und beidhandig Kasten fir
Kasten die Kapseln in der folgerichtigen Farbabstufung des Farbtons zuriick in die Kasten
ordnen. Die erste und letzte Kapsel jedes Kastens sind fixiert und dienen der Orientierung. Jede
Kapsel ist bodenseitig mit einer Nummer versehen, welche der Auswertung dient.(81)

Der Test wurde bei Tageslicht durchgefuhrt und unterlag keiner zeitlichen Limitation. Auch

waren die Probanden jederzeit befugt, die bereits einsortierten Kapseln erneut umzuordnen.

Nach Vollendung des Tests wurden die Ergebnisse entsprechend der bodenseitigen Nummer
jeder Kapsel in ein kreisférmiges Diagramm 0bertragen. Anhand der Distanz zum Zentrum des
Zirkels ermittelten wir den Fehlerwert (ES=Error Score) fur jede Kapsel. Dieser entspricht dem
Grad der Abweichung einer Kapsel von seiner korrekten Position. Die Summe aller vier Késten
ergab den totalen Fehlerwert (TES=Total Error Score). Werden alle Kapseln korrekt eingeordnet,

ergibt sich ein Fehlerwert von Null.

Weiterhin wurde das Vorhandensein von Farbachsen gepruft. Hierzu wurden die TES-Werte in
eine blau-gelbe (PES-BY=Partial Error Score Blue-Yellow) und eine rot-griine Achse (PES-
RG=Partial Error Score Red-Green) unterteilt. Die Kapseln 13-33 und 55-75 entsprechen der rot-
griinen Achse, die Kapseln 1-12, 34-54 und 76-84 entsprechen der blau-gelben Achse.(21)

Je hoher TES, desto schlechter die Farbsehfahigkeit. Eine Einteilung in ,,normale* und
,pathologische” Farbsehfahigkeit basiert auf der Abnormalititsgrenze von TES >95%. Alle
Werte unterhalb des 95% Konfidenzintervalls sind als normal, alle Werte oberhalb als
pathologisch einzustufen. Diese Einteilung bezieht sich auf eine normative Datenbank von 395

gesunden Probanden zwischen 5-79 Jahren. Die Graphen (Abb. 6 und 7) bilden eine U-férmige
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Funktion.(21) Die Altersgruppe zwischen 17-22 Jahren schnitt mit mittleren TES-Werten <50
am besten ab, wohingegen jiingere und &ltere Patienten deutlich schlechtere Ergebnisse erzielten.
Auch ist mit zunehmendem Alter eine deutliche Diskrepanz zwischen den Farbachsen zu
erkennen. Wéhrend die rot-griine (R-G) Farbachse geringe Fehlerwerte aufweist, zeigt die blau-
gelbe (B-Y) Achse mit dem Alter steigende Beeintrachtigungen.(21) Eine weitere Studie von
1962 konnte ebenfalls zeigen, dass die Altersgruppe 20-29 Jahre mit einem durchschnittlichen
totalen Fehlerwert von 40 am besten abschnitt. Jungere und altere Probanden erzielten deutlich
hohere TES-Werte. Ab dem 30. Lebensjahr stieg der TES um etwa 15 Fehlerpunkte je Dekade
an.(82) Diese Normwerte dienen der Kklinischen Einschatzung von pathologischen
Verénderungen. Ein Update dieser Studie aus dem Jahr 1982 ergab weiterhin, dass eine
binokulare Testdurchfiihrung und Erfahrungswerte signifikant bessere Ergebnisse erzielten als

ein monokular und erstmalig durchgefihrter Test.(83)

600

500 —
400 —
300 |-
200 —
100
ol
7o)

Abb. 6: Korrelation TES und 95% Konfidenzintervall - Alter
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Age Quelle: Kinnear und Sahraie, 2002 (21)
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Abb. 7: Korrelation TES/ Rot-Griine (RG)/ Blau-Gelbe (BY) Farbachse — Alter

Eine vorausgegangene Histogramm-Studie von Kinnear hat zudem gezeigt, dass die Verteilung
der Fehlerwerte in natiirlichen Zahlen sehr verzerrt ist, wohingegen die Quadratwurzeln der
Fehlerwerte (VTES) eine zufriedenstellende symmetrische GauB’sche Normalverteilung
ergeben.(81) Demgegentber konstatiert eine andere Studie, die Wahl der Transformation sei bis
zu einem gewissen Grad willkirlich und von der Population abhédngig. Laut dieser Studie
resultiert eine schiefe Verteilung der TES-Werte aus einer schiefen Verteilung der ES-Werte. Je
hoher der mittlere Fehlerwert (mean ES) fur eine Kapsel ist, desto unwahrscheinlicher ist eine
schiefe/verzerrte Verteilung.(84) Dementsprechend ermittelten wir sowohl die Verteilung der
natlrlichen TES-Werte als auch die der Quadratwurzel der urspringlichen Fehlerwerte (Null
wird als Wurzel aus Null angesehen). Da beide Ergebnisse kaum abweichende Verteilungen
hervorbrachten und das Thema nach wie vor kontrovers diskutiert wird, entschieden wir uns in

unserer Studie nur mit den natirlichen TES-Werten zu arbeiten.

Die Aussagekraft der Testergebnisse wird durch die eingeschrénkte willkirliche Motorik der
Parkinson Patienten limitiert. So bedarf es fein abgestimmter Bewegungen und einer Planung,
um die Farbkapseln folgerichtig in die Kdasten einzuordnen. Sowohl die kognitiven als auch
motorischen Beeintrachtigungen der Patienten scheinen die FMT-Ergebnisse in Abhangigkeit

von der Medikation mehr oder weniger stark zu beeinflussen.(19,22)
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2.7. Statistik

Die Datenanalyse wurde mithilfe der SPSS Statistik-Software (Version 22.0, IBM, NY, USA)
durchgefihrt. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen (Signifikanzniveau
5%). Es erfolgten keine Stichprobenkalkulation oder Poweranalyse im Voraus. Zudem wurden p-
Werte nicht fur Mehrfachvergleiche korrigiert. Diese Studie sollte daher als explorativ

angesehen werden.

Gruppendemographien und klinische Parameter wurden zwischen den ,,Levodopa-behandelten
und den ,nicht-Levodopa-behandelten© Patienten verglichen. Dies erfolgte mithilfe des
Student’s t Test fur kontinuierliche und mithilfe des Chi2 Tests flr kategorische Variablen.
,Nicht-Levodopa-behandelt” bedeutet im Folgenden, dass die Patienten zwar kein Levodopa,

aber ggf. Aquivalentpraparate substituierten.
NEI-VFQ

Die Auswertung des NEI-VFQ erfolgte als Gesamtsumme und als Teilsumme der jeweils 12
Untergruppen. Die Ergebnisse der ,Levodopa-behandelten und der ,nicht-Levodopa-
behandelten* Gruppe wurden separat voneinander betrachtet. Weiterhin wurde eine Zuordnung
in ,,normal* und ,,beeintriachtigt* fiir jede Untergruppe vorgenommen. ,,Normal* bedeutet, dass

der Patient in einer Kategorie keine Schwierigkeiten angegeben hat.
FMT

Fur die Auswertung des FMT unserer Patienten und der gesunden Kohorte ermittelten wir TES
und die Partialfehlerwerte fur die blau-gelbe (PES-BY) und die rot-griine (PES-RG) Farbachse.

Unterschiede zwischen den Auspragungen der blau-gelben und rot-griinen Farbachsen unserer
Patientengruppe wurden mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests fiir abhdngige
Stichproben analysiert. Ein Gruppenvergleich zwischen den ,,Levodopa-behandelten* und den
,hicht-Levodopa-behandelten* Patienten erfolgte mithilfe der Analysis of Variance (ANOVA).

Weiterhin wurde mithilfe der linearen Regression die Korrelation von FMT und Alter bestimmit.

Die FMT-Ergebnisse der Patienten und der gesunden Kohorte wurden mithilfe der Analysis of

Covariance (ANCOVA) korrigiert gegen das Alter der Patienten/Probanden verglichen.

Gruppenunterschiede zwischen dem Alter der gesunden Kohorte und dem Alter der Patienten
testeten wir mithilfe des Mann-Whitney U Tests (MWU).
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Weiterhin wurden die TES-Werte mit einer bereits publizierten normativen Datenbank
verglichen, die folgende Referenzwerte nutzt (TES Mittelwert/95% Konfidenzintervall): Alter
30-39: 50/80; Alter 40-49: 68/100; Alter 50-59: 90/130; Alter 60-69: 120/170; Alter 70-79:
150/195. Diese Datenbank umfasst jedoch nur normative Werte bis zu einem Alter von 79
Jahren.(21) Somit konnten die Ergebnisse sechs unserer Patienten (>79 Jahre) nicht abgeglichen
werden. VVon den 34 gesunden Kontrollen waren alle jlnger als 79 Jahre und konnten vollstandig

erfasst werden.

Ferner verglichen wir die Aussage der Patienten im NEI-VFQ beziglich ihrer Farbsehkraft mit

der normativen Datenbank und dem 95% Konfidenzintervall des FMT.

AbschlieRend testeten wir, welche Parameter Einfluss auf die FMT-Ergebnisse haben kénnten
und korrigierten diese Analysen gegen LED. So untersuchten wir den Einfluss von Alter,
Geschlechterverteilung, Krankheitsdauer, Krankheitsschwere anhand des UPDRS, Visus, Dicke
der RNFL, GCIPL und Photorezeptorschicht auf den FMT. Korrelationen zwischen der LED und
den FMT-Werten wurden mithilfe des Pearson Korrelationstests ermittelt. Dann wurden die oben
genannten Faktoren ermittelt und mithilfe linearer Regressionsmodelle gegen LED Korrigiert.
Jeder Parameter wurde zusammen mit der LED in einer einstufigen linearen Regression

untersucht, um individuelle R2-Veranderungen zu erhalten.
OCT

Um die Fragestellung nach einer méglichen Toxizitat von Levodopa auf die Retina zu klaren,
verglichen wir die verschiedenen retinalen Schichtdicken zwischen der ,,Levodopa-behandelten*

und der ,,nicht Levodopa-behandelten Gruppe.

Sowohl die monokularen Parameter der OCT als auch des Visus-Tests wurden auf &hnliche
Weise analysiert. Hier wurde jedes Auge als ein Fall angesehen. Um intra-Patient-inter-Auge
Abhéngigkeiten erfassen zu konnen, wurden die Analysen zusétzlich mit verallgemeinerten
Schétzungsgleichungen (GEE=Generalized Estimating Equations) wiederholt. Wir entschieden

uns fir dieses Procedere, da GEE-Modelle keine R2 Effektgrofien liefern.

Kombinierte GEE Modelle ermittelten die Levodopa Effekte auf die Photorezeptoren und

wurden ebenfalls gegen Alter korrigiert.

Letztlich erfolgte noch ein Vergleich der Auswirkungen von Levodopa vs. Aquivalentpraparaten

auf die Retina.
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Messwerte im Text werden im Folgenden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben,
sofern nichts anderes vermerkt ist. Die Analysen der FMT-TES Ergebnisse wurden zusétzlich
mit VTES durchgefiihrt, da VTES eine bessere Verteilungsfunktion/Streuung fir die statistische
Auswertung ermoglichen soll.(81,84) Da dies jedoch widersprichlich diskutiert wird und in
unserer Studie sowohl TES als auch ~TES eine gleichermaBen befriedigende
Verteilungsfunktion hervorbrachten, entschieden wir uns letztere zu vernachlédssigen und

arbeiteten ausschlieBlich mit den natlrlichen Zahlen von TES.
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3. Ergebnisse

3.1. Kohortenibersicht

Von den 30 Patienten waren 15 (50,0%) maénnlich und 15 (50,0%) weiblich. Das
Durchschnittsalter betrug 70+10 Jahre (Min-Max 43-90 Jahre). Die durchschnittliche
Krankheitsdauer betrug 6+5 Jahre (Min-Max 0-23Jahre). 19 Patienten substituierten Levodopa
und ggf. Aquivalente mit einer mittleren LED von 467+213mg (Min-Max 200-1000mg) und
gehérten somit der ,Levodopa-behandelten Gruppe an. Die restlichen elf Patienten
substituierten entweder noch gar keine dopaminergen Praparate oder aber Aquivalentpriparate
(Dopaminagonisten, MAOB-Hemmer), jedoch kein Levodopa und sind somit der ,nicht
Levodopa-behandelten® Gruppe zugeordnet. Insgesamt betrug die durchschnittliche LED aller
Patienten 296+284mg (Min-Max 0-1000mg). Levodopa-behandelte Patienten waren im
Durchschnitt signifikant alter (74+7 vs. 64+12 Jahre), unterschieden sich aber nicht signifikant in
ihrer Geschlechterverteilung (Chi2 p=0,256), der Krankheitsdauer (Student’s t-Test p=0,056),
dem UPDRS (Student’s t-Test p=0,274) oder wichtigen Nebenerkrankungen als mdgliche
Storfaktoren (Diabetes mellitus Chi2 p=0,850, Bluthochdruck Chi2 p=0,256, Katarakt Chi?2
p=0,789).

Die Auswertung des UPDRS beider Gruppen zur Erfassung der klinischen Schwere erbrachte
eine mittlere Punktzahl von 42+20 von moglichen 199 Punkten (Min-Max 5-103Punkte). Bei der
Stadienbestimmung nach Hoehn und Yahr lag das durchschnittliche Stadium bei 1,8+1,1 (Min-
Max 0-4). Der Visus-Test beider Gruppen erbrachte einen Durchschnittswert von 0,65+0,29
(Min-Max 0,20-1,25).

Alle Patienten wurden bei stationarer Aufnahme durch einen Neurologen untersucht und
bewertet. Sie befanden sich erstmalig oder wiederholt zur Medikationsoptimierung stationar auf
der neurologischen Abteilung des St. Joseph Krankenhaus Berlin-Weil3ensee.

Im Rahmen der Anamnese wurden die relevantesten Risikofaktoren und Ausschlusskriterien
erfragt. Keiner der 30 Patienten gab das Vorliegen eines Glaukoms an. Hingegen litten sechs
Patienten unter einem binokularen Katarakt. Weiterhin waren sechs Patienten an Hypertonie und
ebenfalls sechs an Diabetes mellitus erkrankt. Dies waren jedoch keine Ausschlusskriterien

unserer Studie, sodass die gesamte Kohorte anamnestisch eingeschlossen werden konnte.
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Tabelle 1: Kohortentbersicht

Patienten N 30
Geschlecht Mannlich (%) 15 (50%)
Weiblich (%) 15 (50%)
Alter (Jahre) Mittelwert £ SD |70 + 10
Min - Max 43 -90
Krankheitsdauer
(Jahre) Mittelwert £ SD |6 £5
Min - Max 0-23
LED (mg) Mittelwert + SD | 296 + 284
Min - Max 0 - 1000
UPDRS Mittelwert + SD |42 + 20
Min - Max 5-103
Diabetes mellitus Ja / Nein 6/24
Hypertonie Ja/ Nein 6/24
Katarakt (Augen) Ja/Nein 12/48
Visus Mittelwert £ SD | 0,65 + 0,29
Min - Max 0,20 — 1,25
TES Mittelwert £ SD | 327 + 200
Min - Max 37 -733
PES-BY Mittelwert £ SD | 277 + 187
Min - Max 24 - 638
PES-RG Mittelwert £ SD |50 + 30
Min - Max 12 - 127
TMV (mm3) Mittelwert £ SD |8,0+0,5
Min - Max 6,8 8,6
RNFL (um) Mittelwert £ SD (92,6 + 9,0
Min - Max 70,8 + 108,3
GCIPL (um) Mittelwert £ SD | 75,8 +9,1
Min - Max 54,7-91,0
INL+OPL (um) Mittelwert + SD | 64,6 £5,2
Min - Max 50,9 -72,7
ONL+PRL (um) Mittelwert + SD |116,7 £5,9
Min - Max 99,5-129,5

Abk.: N=Anzahl, SD=Standardabweichung, LED=Levodopa Aquivalenzdosis, UPDRS=Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, TES=Totaler Fehlerwert im FMT, PES-BY=Partieller Fehlerwert der blau-gelben Farbachse,
PES-RG=Partieller Fehlerwert der rot-griinen Farbachse, TMV=Totales Makulavolumen,
RNFL=Nervenfaserschicht, GCIPL=Ganglienzellschicht + innere plexiforme Schicht, INL=innere Kdrnerschicht,
OPL=AuRere plexiforme Schicht, ONL=AuRere Kornerschicht, PRL=Photorezeptorschicht
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3.2. NEI-VFQ Ergebnisse

Zu Beginn der Untersuchung baten wir die Patienten, den NEI-VFQ Fragenbogen zu
beantworten. Alle 30 Patienten (100%) gaben eine Beeintrdchtigung der Untergruppen
»allgemeine Gesundheit und ,,allgemeine Sehkraft“ an. Damit sind diese als am ,,starksten
beeintrachtigt anzusehen. Weiterhin gaben alle Patienten in mindestens einer der elf visuellen
Die Mehrheit der
Sehproblemen beim Autofahren und bei nah- und fern-gelegenen Aktivitaten. Interessanterweise

Kategorien funktionelle Sehprobleme an.

gaben jedoch nur 2 Patienten (7%) Probleme mit der Farbsehféahigkeit an. Damit ist dies die am

»geringsten beeintrichtigte” Untergruppe. Hier herrscht eine deutliche kognitive Diskrepanz zu

Patienten berichtete wvon

den schlechten FMT-Werten. Eine Ubersicht der Ergebnisse findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: NEI-VFQ Ergebnisse

Wert Anzahl der Patienten

Mittelwert | Minimum | Maximum n %
Totalwert 85,0 43,8 93,0 30 100
Allgemeine Gesundheit 37,5 5,0 65,0 30 100
Allgemeine Sehkraft 70,0 30,0 85,0 30 100
Augenschmerzen 100,0 37,5 100,0 10 33
Nahsicht 85,4 0,0 100,0 21 70
Fernsicht 91,7 20,8 100,0 20 67
Sehspezifische 100,0 33,3 100,0 6 20
Sozialfunktionen
Sehspezifische 95,0 25,0 100,0 17 57
psychische Probleme
Sehspezifische 100,0 12,5 100,0 13 43
Wertigkeitsprobleme
Sehspezifische 100,0 25,0 100,0 5 17
Abhéangigkeit
Probleme beim 75,0 37,5 100,0 23 77
Autofahren
Farbsehen 100,0 0,0 100,0 2 7
Periphere Sehkraft 100,0 25,0 100,0 7 23
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3.3. FMT Ergebnisse

Die FMT-Auswertung der 30 Patienten ergab einen mittleren TES von 327£200 (Min-Max 37-
733). Die mittleren Fehlerwerte der blau-gelben Achse PES-BY lagen bei 277+187 (Min-Max
24-638), der rot-griinen Achse PES-RG bei 50£30 (Min-Max 12-127). Die blau-gelbe Achse ist
signifikant starker betroffen als die rot-griine Achse (gepaarter Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
p<0,001).

Der Gruppenvergleich zwischen ,,.Levodopa-behandelten* und ,,nicht-Levodopa-behandelten*
Patienten zeigt keine signifikanten Unterschiede. Patienten mit Levodopa-Therapie erbrachten
ahnliche TES-Werte wie Patienten ohne Levodopa (334+182 vs. 315+237, ANOVA F=0,543,
p=0,468). Ebenso gilt dies fiir PES-BY (283173 vs. 265+216, ANOVA F=0,416, p=0,525) und
PES-RG (50431 vs. 50+28, ANOVA F=0,732, p=0,813).

Bei der Auswertung der linearen Regression zur Bestimmung der Korrelation von FMT und
Alter wird hingegen deutlich, dass sowohl der TES als auch die Partialfehlerwerte fir die rot-
grine und blau-gelbe Farbachse signifikant mit dem Alter korrelieren.

Die FMT-Auswertung der gesunden Kohorte erbrachte mittlere TES von 18+9 (Min-Max 0-41),
mittlere PES-BY von 11+7 (Min-Max 0-30) und mittlere PES-RG von 7+4 (Min-Max 0-18).

Auch hier ist eine starkere Auspragung der blau-gelben Farbachse erkennbar.

Vergleicht man die Ergebnisse unserer Patienten mit denen der gesunden Kontrollen, zeigen sich
nach Korrektur gegen das Alter signifikant erhohte Fehlerwerte fiir TES (327+£200 vs. 1849,
ANCOVA F=51,5, p<0,001) und die Farbachsen PES-BY (277+187 vs. 11+7, ANCOVA
F=43,3, p<0,001) und PES-RG (50+30 vs. 7+4, ANCOVA F= 44,5, p<0,001). (Abb. 8-10)

Die Kohorte der gesunden Kontrollen ist mit einem Durchschnittsalter von 60£10 Jahren (Min-
Max 31-74 Jahre) im Mittel 10 Jahre jlinger als unsere Patienten. Der Gruppenvergleich mithilfe

des MWU-Tests zeigt einen signifikanten Altersunterschied.
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Abb. 8: Korrelation TES — Alter der Patienten (PP) und gesunden Kontrollen (GK)

Gruppe
o 8007 o GK
© * PP
o
|
8 o
@ 500-
w &
m ®
d e @
(&)
“ L @
_E . ® = @ 2
© 4007 = o
L
=
t ® [ ]
o]
- .
2 200 e
© = ® ®
L ™
) 00 a0 Ofn ocog g a° Q:89°°. 8
0 T T T T T T T
30 40 50 60 70 80 90
Alter (Jahre)

Abb. 9: Korrelation PES-BY — Alter der Patienten (PP) und gesunden Kontrollen (GK)
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Abb. 10: Korrelation PES-RG — Alter der Patienten (PP) und gesunden Kontrollen (GK)

Verglichen mit einer normativen Datenbank gesunder Kontrollen(21), lagen 17 Patienten
aulerhalb des 95% Konfidenzintervalls altersentsprechender gesunder Kontrollen (56,7%), 7
Patienten hatten geringere Fehlerwerte und lagen somit innerhalb des Konfidenzintervalls
(23,3%). Die ubrigen sechs konnten aufgrund des hohen Alters (> 79 Jahre) nicht mit der
Datenbank verglichen werden (20,0%). Von den beiden Patienten, die laut NEI-VFQ eine
Beeintrachtigung der Farbsehféhigkeit angaben, lag einer innerhalb der Norm (TES=63), der
andere war alter als 79 Jahre und konnte nicht abgeglichen werden. Beide Patienten sind der
,nicht-Levodopa-behandelten® Gruppe zuzuordnen. Die ubrigen 28 Patienten gaben im NEI-
VFQ eine ,,normale” Farbsehfdhigkeit an. Von diesen lagen jedoch 17 Patienten (60,7%)
aullerhalb und nur 6 Patienten (21,4%) innerhalb des Normbereichs. Die Ubrigen 5 Patienten
(17,9%) waren é&lter als 79 Jahre.

Vergleicht man die TES unserer gesunden Kohorte aus dem St. Joseph Krankenhaus mit der

normativen Datenbank(21) liegen alle 34 Probanden (100%) innerhalb des Normbereichs.

50



Da die Levodopa-Therapie bekanntermalien das Farbsehen beeinflusst, pruften wir, ob hohere
LED mit geringeren FMT-Fehlerwerten verbunden sind. Dies konnte fir TES (Pearson’s r=-
0,409, p=0,012), PES-BY (r=-0,379, p=0,019) und PES-RG (r=-0,366, p=0,023) nachgewiesen
werden. (Abb. 11-13) Heilit also, je hoher die LED, desto besser die Ergebnisse fur TES und die
Farbachsen. Interessanterweise war die Assoziation von LED von non-Levodopa-Praparaten mit
TES (r=-0,670, p<0,001), PES-BY (r=-0,642, p<0,001) und PES-RG (r=-0,478, p=0,004) sogar
starker, wohingegen die Assoziation mit LED von Levodopa mit TES, PES-BY und PES-RG
nicht signifikant war (alle p>0,251).
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Nachdem wir den Einfluss folgender Parameter: Alter, Geschlechterverteilung, Krankheitsdauer,
Krankheitsschwere anhand des UPDRS, Visus, Dicke der RNFL, GCIPL und
Photorezeptorschicht auf die Ergebnisse des FMT priften, korrigierten wir diese Analysen mit
multipler Regression gegen einen Uberlagernden Effekt von LED. Die Ergebnisse zeigen, dass
neben der LED nur das Alter und die Dicke der GCIPL signifikant mit dem Farbsehen
korrelierten. (Tabelle 3, Abb. 14-16) Das heift, je alter die Patienten und je dinner die GCIPL,
desto mehr Fehler im FMT und umgekehrt je hoher die LED, desto besser das Testergebnis.

LED erklart 16,7% der Varianz der Unterschiede in TES, wohingegen Alter 13,4% und GCIPL
13,9% der Varianz erklaren. Verbindet man die drei signifikanten Faktoren in einem
gemeinsamen linearen Modell, so entfallen 15,9% der Varianz auf LED, 13,9% der Varianz auf
GCIPL und 11,9% der Varianz auf das Alter von TES von einem absoluten Modell R? von
41,8%.

Tabelle 3: Einfluss verschiedener Parameter auf TES nach Korrektur gegen LED

Multiple LR GEE*
R? B SE P B SE P
LED 0,167 -0,242 0,102 0,025
Alter 0,134 7,347 3,223 0,031
Geschlecht 0,016 49,535 68,418 0,475
Krankheitsdauer 0,069 10,177 6,500 0,129
UPDRS 0,001 0,306 1,833 0,869
Visus 0,027 | -112,314 81,921 0,176 -0,044 0,043 0,310
RNFL 0,003 -1,181 3,078 0,703 -0,003 0,003 0,396
GCIPL 0,139 -8,415 3,149 0,011 -0,015 0,008 0,075
ONL+PRL 0,017 -4,647 5,385 0,394 0,000 0,007 0,964

*) GEE wurde nur fiir monokulare Parameter durchgefiihrt

Abk.: LR=Lineare Regression, GEE=Generalized Estimating Equations, R2=Effektstérke,
B=Korrelationskoeffizient, SE=Standardfehler, P=p-Wert<0,05 signifikant, LED=Levodopa Aquivalenzdosis,
UPDRS=Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, RNFL=Nervenfaserschicht, GCIPL=Ganglienzellschicht +
innere plexiforme Schicht, ONL=AuRere Kérnerschicht, PRL=Photorezeptorschicht
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Abb. 16: Korrelation PES-RG — GCIPL

Die Signifikanz der Korrelationen bestétigt sich in den begleitenden GEE Analysen nur
teilweise. In einfachen GEE, die nur gegen LED korrigiert wurden, verliert die Assoziation von
GCIPL mit FMT die Signifikanz. (Tabelle 3) In einer gemeinsamen GEE mit FMT als
abhéngigem Faktor und LED, Alter und GCIPL als unabh&ngigen Faktoren korrelieren nur LED
(B=-0,306, SE=0,0848, p<0,001) und Alter (B=7,643, SE=2,3354, p=0,001) signifikant mit TES;
GCIPL hingegen nicht (B=-1,485, SE=1,5203, p=0,329).
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3.4. OCT Ergebnisse

Schlie3lich untersuchten wir, ob potentielle funktionelle LED-Effekte auf die Farbsehfahigkeit
durch strukturelle Schaden der Netzhaut durch Levodopa-Therapie verursacht worden sein
kdénnen. Grund hierflr ist eine mdgliche neurotoxische Eigenschaft, die Levodopa in einer
vorausgegangenen Studie zugeschrieben wurde.(59) Allerdings wird diese Annahme in weiteren

Veroffentlichungen kontrovers diskutiert.(60)

Im Vergleich der OCT-Ergebnisse beider Gruppen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Levodopa-behandelten und nicht-Levodopa-behandelten Patienten bezuglich der
RNFL nach Korrektur gegen das Alter (91,6£8,3um vs. 94,5+9,9um, GEE B=1,48, SE=3,49,
p=0,671). Dies gilt fur alle RNFL-Quadranten. Das Gleiche gilt fir das TMV (7,79£0,56mm?3 vs.
8,23+0,30mm3, GEE B=0,20, SE=0,19, p=0,282).

Die Ergebnisse der intraretinalen Segmentation beider Gruppen zeigen ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede fir INL+OPL (62,79+5,33um vs. 66,55+3,59um, GEE B=1,81,
SE=2,29, p=0,428) und GCIPL nach Korrektur gegen das Alter (72,29+8,04um vs.
82,03+7,58um, GEE B=3,50, SE=3,59, p=0,330; beachtet man, dass der offensichtliche
Unterschied der Messungen hauptséchlich den Altersunterschieden der Patienten in beiden
Gruppen geschuldet ist). Allerdings konnte eine signifikant diinnere ONL+Photorezeptorschicht
bei den Levodopa-behandelten Patienten festgestellt werden (114,52+5,86pum vs.
120,46+3,52um, GEE B=4,67, SE=2,15, p=0,030). (Abb. 17 und 18) In einem kombinierten
Modell korrelierte nur Levodopa selbst (B=-0,005, SE=0,0024, p=0,027), nicht aber non-
Levodopa-Aquivalente (B=0,003, SE=0,0063, p=0,593) oder Alter (B=-0,048, SE=0,0633,
p=0,451) mit der verdunnten Photorezeptorschicht (GEE).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass nach Korrektur gegen das Alter ausschlielich die
Photorezeptorschicht positiv mit Levodopa korreliert, nicht hingegen mit non-Levodopa-
Aquivalenten. Alle anderen Retinaschichten unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen. Die GCIPL korreliert positiv mit dem Alter, nicht hingegen mit der Therapie.

Heil3t also, je alter die Patienten, desto diinner die GCIPL.
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Horizontaler B-Scan OD B-Scan: 102 Horizontaler B-Scan OS B-Scan: 103

Abk.: OD=Oculus dexter (rechtes Auge), OS=Oculus sinister (linkes Auge), Fovea centralis (griner Pfeil),
Photorezeptorschicht (roter Pfeil)

Abb. 17: Makulascans eines gesunden Probanden

Horizontaler B-Scan OD B-Scan: 100 Horizontaler B-Scan OS B-Scan: 102

Abk.: OD=0culus dexter (rechtes Auge), OS=Oculus sinister (linkes Auge), Fovea centralis (griner Pfeil),
Photorezeptorschicht (roter Pfeil)

Abb. 18: Makulascans eines Levodopa-behandelten Patienten mit verdiinnter PRL+ONL

Abbildung 17 zeigt die Makulascans beider Augen eines gesunden Probanden. Die
Photorezeptorschicht (PRL) + ONL zeigt sich als mittlere dunkle Bande und wird durch den

roten Pfeil gekennzeichnet. Die durch den griinen Pfeil dargestellte Einziehung markiert die
Fovea centralis.

Abbildung 18 stellt die Makulascans des Patienten mit der dunnsten Photorezeptorschicht
(PRL+ONL=99,5um) dar (roter Pfeil, linkes Auge). Der Scan des rechten Auges zeigt ein
Beispiel unzureichender Scanqualitit und wurde folglich von der Studie ausgeschlossen. Dieser
Patient gehort der Levodopa-behandelten Gruppe an.
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4. Diskussion

4.1. Interpretation der eigenen Daten in Bezug auf vorausgegangene Literatur

Auf Grundlage bereits publizierter Studien bezlglich der Farbsehschwache bei Parkinson-
Patienten war es unser Anliegen herauszufinden, ob und inwiefern Klinische Parameter,
Netzhautveranderungen und die Medikation mit Levodopa Einfluss auf die Farbsehkraft nehmen.
In vorausgegangenen Publikationen wurde die Farbsehschwache meist nur isoliert mit einzelnen
Parametern, wie z.B. der Medikation(13), der Krankheitsschwere(85) oder dem
Krankheitsstadium(23,86), betrachtet.

Als Indikator fiir das Farbsehen nutzten wir, wie auch in den anderen Studien, den FMT und
verglichen die Ergebnisse mit einer gesunden Kohorte. Weiterhin betrachteten wir die
Ergebnisse des NEI-VFQ hinsichtlich der verschiedenen visus-spezifischen Kategorien, wie z.B.
Nah- und Fernsicht. Klinische Parameter waren Alter, Geschlechterverteilung, Krankheitsdauer
und —schwere und Nebenerkrankungen. Netzhautveranderungen ermittelten wir mithilfe der
OCT-Ergebnisse und intraretinalen Segmentation. Um den Einfluss von Levodopa erfassen zu
kdnnen, errechneten wir zunéchst die LED aller Patienten und gruppierten diese dann entweder

in die ,,Levodopa-behandelte” oder in die ,,nicht-Levodopa-behandelte* Gruppe.

Die Ergebnisse zeigen, dass nur zwei Patienten Farbsehprobleme im NEI-VFQ angaben.
Hingegen lagen 17 der 30 Patienten auf3erhalb des Normbereichs vom FMT verglichen mit einer
normativen Datenbank. Die blau-gelbe Farbachse ist signifikant starker betroffen als die rot-
grine. Die gesunde Kohorte erzielte deutlich bessere Ergebnisse im FMT, war aber auch

signifikant jinger als unsere Patienten.

Weiterhin zeigten sich mit hoherer LED bessere Ergebnisse im FMT, sowohl fur TES als auch
fr die Partialfehlerwerte der Farbachsen. Dies war jedoch nur fir die LED von non-Levodopa-
Praparaten signifikant, nicht fur die LED von Levodopa selbst. Ferner korrelierten in der linearen
Regression von den getesteten Parametern nur das Alter und die GCIPL signifikant mit TES.
Nach Korrektur gegen den Uberlagernden Effekt von LED (in der einfachen GEE) korrelierte
hingegen nur noch das Alter mit TES, die Dicke der GCIPL verlor hingegen ihre Signifikanz.
Die Tatsache, dass die GEE die Ergebnisse aus der Linearen Regression nicht bestatigt, ist am

ehesten der geringen Fallzahl geschuldet. Alle weiteren Parameter (Geschlechterverteilung,
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Krankheitsdauer und —schwere, Visus, RNFL, ONL+PRL) zeigten keine signifikante Korrelation
mit TES.

Die Patienten der ,,Levodopa-behandelten* Gruppe waren signifikant dlter, unterschieden sich
jedoch nicht hinsichtlich ihrer Geschlechterverteilung, Krankheitsdauer und —schwere oder
Nebenerkrankungen von der ,nicht-Levodopa-behandelten® Gruppe. Auch erzielten beide
Gruppen ahnliche Ergebnisse im FMT. Bei der OCT-Auswertung beider Gruppen zeigten sich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede von RNFL und TMV nach Korrektur gegen das Alter.
Gleiches gilt fir die intraretinale Segmentation von GCIPL und INL+OPL. Lediglich die
Photorezeptorschicht+ONL zeigte sich bei der ,,Levodopa-behandelten* Gruppe signifikant
verdiinnt, auch nach Korrektur gegen das Alter. Dies jedoch ausschlieBlich bei Levodopa selbst,

nicht bei Aquivalentpraparaten.
NEI-VFQ

Interessanterweise ist den meisten Patienten nicht bewusst, dass sie Farbsehprobleme haben.
Zumindest erscheinen sie ihnen nicht relevant genug, um sie im NEI-VFQ zu erwéhnen. So
gaben nur zwei der 30 Patienten Probleme mit dem Farbsehen an, mit 7% die am geringsten
betroffene Untergruppe des NEI-VFQ. Jedoch erzielten mehr als die Halfte deutlich schlechtere
FMT-Ergebnisse verglichen mit einer altersentsprechenden normativen Datenbank und der
gesunden Kontrollgruppe. Dies zeigt eine ausgepragte kognitive Dissonanz zum FMT. Denkbar
ware, dass die Farbsehschwache aufgrund des schlechten Allgemeinzustands nicht
wahrgenommen wird. Zudem ist vor allem die blau-gelbe Farbachse der Patienten betroffen,
wohingegen die rot-griine Achse weitgehend normal ist. Dies deckt sich mit Ergebnissen
vorheriger Studien.(13,22) Demgegeniiber konstatiert nur eine Studie das Gegenteil, bei
Parkinson sei die rot-griine Achse starker betroffen.(26) Die Auspragung der blau-gelben Achse
zeigt sich auch bei gesunden Kontrollen mit zunehmendem Alter(21) und kénnte fir einen
Verschleierungseffekt sorgen. Eine weitere Ursache kénnte in einem nicht ganz aussagekraftigen
Ergebnis des FMT begriindet liegen. Aufgrund der motorischen und kognitiven Einschrénkungen
der Patienten kann es, wie bereits beschrieben, zu Fehlern im FMT kommen.(13,19,22) Ein
weiterer Aspekt konnte die unprézise Formulierung und die unzureichende Erfassung des NEI-
VFQ beziglich der Farbsehfahigkeit sein. Lediglich ein Item erfragt die Schwierigkeit bei der
farblichen Zusammenstellung der Kleidung. Auch diese Frage bietet Interpretationsspielraum
und ist nicht eindeutig Farbsehproblemen zuzuordnen.
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Zudem ist der NEI-VFQ primdar als Screening-Index fir visuelle Probleme anzusehen und kein
optimales Instrument flr Parkinson-Patienten. Haufig verschleiert der schlechte
Allgemeinzustand die visuellen Probleme. Umgekehrt werden ebenso falschlicherweise visuelle
Probleme angegeben, die primér dem schlechten Allgemeinzustand geschuldet sind. Zum
Beispiel gaben viele Patienten Probleme beim Autofahren an. Dies ist jedoch vor allem der
schlechten korperlichen Verfassung und dem Tremor geschuldet und weniger einer visuellen
Problematik. Da der Morbus Parkinson ein komplexes Problem fur die Patienten darstellt, fiel es
den meisten schwer, klar zu differenzieren, ob ihre Einschrankungen ausschlielich okulérer

Natur sind oder zusatzlich auf der schlechten allgemeinen Verfassung basieren.
FMT

Weiterhin konnten wir zeigen, dass die FMT-Ergebnisse sowohl signifikant mit dem Alter der
Patienten als auch der LED korrelierten und somit den positiven Effekt dopaminerger Préparate
auf die Farbsehfahigkeit von Parkinson-Patienten nachweisen. So erzielten Patienten mit einer
hoheren LED bessere Ergebnisse im FMT. Dies geht mit vorausgegangenen Studien
einher.(13,17) Grund daflr scheinen die verbesserten motorischen Fahigkeiten der Patienten
nach Levodopa-Gabe zu sein. Diese sind erforderlich, um den Testaufbau erfolgreich zu
absolvieren.(22) Umgekehrt verhielt es sich mit dem Alter. Je &lter die Patienten waren, desto
schlechter war das Testergebnis. Diese Korrelation zeigt sich hingegen auch in gesunden

Kontrollen und untermalt den physiologischen Alterungsprozess.(21)

Ferner zeigt unsere Studie aber auch, dass bessere FMT-Ergebnisse nur signifikant mit non-
Levodopa-Aquivalentpraparaten korrelieren, wohingegen Levodopa selbst nicht signifikant mit
besseren FMT-Ergebnissen einhergeht. Dies wird in unserer Studie durch den Alterseffekt
konfundiert. Die Patienten unter Levodopa-Therapie waren signifikant alter als die Patienten der
,hicht-Levodopa-behandelten* Gruppe und bekanntermalen korrelieren schlechtere Ergebnisse
im FMT mit dem Alter.(21) Weitere mdgliche Ursachen sind spekulativ. Zum einen kann die
potentielle Toxizitat von Levodopa aufgegriffen werden, die zu einer Degeneration wichtiger
Strukturen des Farbsehens flihren konnte. So ist nach wie vor umstritten, ob Levodopa
neurotoxische Effekte aufweist.(59) Trotz kontroverser Debatten untermalt die Mehrzahl der
Studien zumindest einen potentiell retinaprotektiven Effekt von Levodopa.(63) Eine weitere
Studie wirft jedoch die Frage auf, ob die positiven Effekte von Levodopa auf die Symptome der
Patienten eine mdogliche Toxizitat verschleiern.(87) Dennoch stellt Levodopa seit seiner

Einfiihrung den Goldstandard in der Therapie des Morbus Parkinson dar. Dessen Langzeitgabe
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ist hingegen durch diverse Nebenwirkungen limitiert. So entwickeln die Patienten im Laufe der
Therapie motorische Fluktuationen und Dyskinesien. Die damit einhergehende Verschlechterung
des motorischen Handelns in einer ,,Off-Phase” kann maligeblich zu einer schlechteren
Performance im FMT fiihren. Auf der anderen Seite konnen die besseren FMT-Ergebnisse unter
hoherer Medikation genauso gut auf verbesserten kognitiven und motorischen F&higkeiten
basieren.(13,19,22) Ferner sollte die kleine Fallzahl unserer Studie bei der Betrachtung unserer

Ergebnisse berlcksichtigt werden.

Weiterhin widerlegt unsere Studie Aussagen vorheriger Publikationen, laut derer die
Farbsehschwéche mit der Geschlechterverteilung(19), der Krankheitsdauer(12,24) oder der
Krankheitsschwere(12,13) korreliert.

Diese Debatte macht deutlich, dass funktionelle Farbsehtests, wie der FMT, nicht als alleiniger
Verlaufsparameter genutzt werden koénnen. Jede krankheitsspezifische Beeintrachtigung wird
durch Medikationseffekte verfalscht, zumindest wenn Levodopa oder Aquivalentpraparate

gegeben werden.
OCT

Die OCT-Auswertung beider Gruppen zeigt ahnliche Schichtdicken von RNFL und GCIPL nach
Korrektur gegen das Alter. Lediglich die Photorezeptorschicht+ONL ist bei der Levodopa-
behandelten Gruppe signifikant verdinnt. Dies bestétigt eine vorausgegangene Studie unserer
Arbeitsgruppe, bei der lediglich die PRL+ONL im Vergleich zu gesunden Kontrollen verandert
waren, in der die Medikation der Patienten jedoch keine Beachtung fand.(18) Die Verdiinnung
der PRL+ONL korreliert in unserer Studie ausschlieBlich mit Levodopa selbst. Weder

Aquivalentpraparate noch das Alter der Patienten zeigen eine signifikante Korrelation.

Eine mogliche Erklarung ist die enge Interaktion zwischen dopaminergen Neuronen und
Photorezeptoren und das antagonistische Zusammenspiel von Dopamin und Melatonin. Dieses
ist bei der Parkinson-Erkrankung ganz offensichtlich gestért und fihrt zu irreguléren

Funktionsabldufen in der Netzhaut, welche eine Degeneration der PRL begunstigen kénnen.(28)

Zum einen soll es direkte synaptische Verbindungen zwischen den dopaminergen amakrinen
Zellen und den Photorezeptorzellen geben(52), zum anderen setzen die amakrinen Zellen
Dopamin entlang ihrer Axone ins Interstitium frei, welches wiederum durch die retinalen
Schichten diffundiert und so seine Effektorzellen erreicht. Nur die Minderheit der dopaminergen
Signale wird durch Synapsen weitergeleitet.(28) GleichermaBen wird Melatonin von den
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Photorezeptoren produziert und freigesetzt. Es diffundiert ebenfalls durch die retinalen
Schichten, um dann an spezifische Rezeptoren zu binden. Die Freisetzung erfolgt antagonistisch
in Abhéngigkeit vom zirkadianen Rhythmus. Wéhrend Dopamin vor allem tagsiber freigesetzt
wird, findet die Melatonin-Ausschittung primar nachts statt. Weiterhin inhibieren sie gegenseitig
ihre Produktion und Freisetzung.(88) So bindet Melatonin u.a. an die Rezeptoren der amakrinen
Zellen und sorgt fur eine verminderte Freisetzung von Dopamin. Gleichermal3en bindet Dopamin
an die Photorezeptoren und mindert die Produktion und Ausschittung von Melatonin.(89)
Melatonin soll sowohl als Radikalfanger als auch als Antioxidant im menschlichen Auge
fungieren.(90) Wird nun permanent Levodopa von auBen zugefuhrt, sinkt die Melatonin-
Produktion und -Freisetzung dauerhaft. Zum einen werden die Photorezeptoren nicht mehr
beansprucht und degenerieren, zum anderen kann das Melatonin seine antioxidative Wirkung

nicht mehr entfalten. Dies mag zu einem Zelluntergang der Photorezeptorschicht fuhren.

Zudem wurde in einer vorausgegangen Studie an Mausen nachgewiesen, dass Dopamin die
Degeneration der Photorezeptoren begunstigt.(28) Weiterhin lieR sich eine transsynaptische
Degeneration der ONL-Neurone infolge des verminderten synaptischen Inputs dopaminerger
Neurone via D>-Rezeptoren auf Stabchen und Zapfen vermuten.(18)

Die Tatsache, dass weder die RNFL noch die GCL verdiinnt sind, konnte fehlenden Synapsen
zwischen dopaminergen Axonenden und Ganglienzellen zugrunde liegen und wurde durch
Autoradiographie untersucht.(27) Folglich wurden die synaptischen Kontakte der amakrinen
Zellen hauptséachlich innerhalb ihrer Zellschichten, der inneren Kérnerschicht und der inneren
plexiformen Schicht, ausgebildet. Zudem konnte selbst ein massiver Zellverlust der
dopaminergen Neurone unterhalb der Detektionsschwelle der OCT liegen, da diese weniger als

10% der Gesamtzellkorper der INL ausmachen.(27)

Schlussfolgernd konnen wir weder eine eindeutige protektive noch toxische Wirkung von
Levodopa auf die Retina belegen. Vielmehr scheint die exogene Zufuhr das physiologische
Gleichgewicht der Transmitter zu storen und in dessen Folge, wie oben beschrieben, einen

Zelluntergang hervorzurufen.

Weiterhin kdnnen wir die in vielen vorausgegangen Studien beschriebene Verdinnung der
Nervenfaserschicht bei Parkinson-Patienten nicht bestatigen.(91) Die RNFL-Werte unserer
Patienten (92,6£9,0um) decken sich mit denen der vorausgegangenen Studie unserer
Arbeitsgruppe. Demnach bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den RNFL-Werten
der Parkinson-Patienten (92,6+£8,8um) und denen der gesunden Kontrollen (91,5+10,7um).(18)
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Auch weichen unsere Werte nicht signifikant von Datenbanken gesunder Kontrollen ab. So
ermittelte eine Studie mittlere RNFL-Werte von 97,3+£9,6pum bei 190 gesunden Probanden. Diese
waren im Durchschnitt 53,7+16,3 Jahre alt (Min-Max 6-86 Jahre). Laut dieser Studie verdinnt
sich die mittlere RNFL um etwa 1,5um je steigender Altersdekade.(92) Beachtet man das
Durchschnittsalter unserer Patienten (70+£10 Jahre) liegt die Dicke der RNFL im Normbereich
dieser Studie. Ahnliche Ergebnisse brachte eine andere Studie mit 328 gesunden Probanden
hervor.(74) Griinde fir die abweichenden RNFL-Werte sind neben Unterschieden in den
Kohorten und OCT-Gerdten, vor allem in den methodischen Limitationen vieler
vorausgegangener OCT-Studien zu finden. Hierzu zdhlen Kkleine Fallzahlen und die Nicht-
Erfassung ophthalmologischer Alterserkrankungen (diabetische Retinopathie, Glaukom etc.).(52)

Wir kommen also zu der Annahme, dass die Degeneration der RNFL weder durch die
Erkrankung selbst noch durch die Medikation, sondern vielmehr durch das Alter der Patienten
und begleitender ophthalmologischer Erkrankungen begunstigt wird. Hinweise, dass der
physiologische Alterungsprozess auch zu einer Verdinnung der RNFL beitragt, wurden bereits
in vorherigen Publikationen gegeben.(76,92) Diese Degeneration ist allerdings, wie das Altern
selbst, auRerst heterogen und somit nur schwer zu verallgemeinern.(31) Eine weitere Studie
vertritt ebenfalls die Meinung, dass der naturliche Alterungsprozess zu einer Degeneration der
RNFL und Makula fihrt. Hingegen betont sie auch, dass der temporale Quadrant der RNFL,
entsprechend den 8-, 9-, 10-Stunden-Sektoren, von dieser physiologischen Verdinnung
ausgenommen ist. Hingegen degeneriere dieser Quadrant in neurodegenerativen Erkrankungen

zu einem fruheren Zeitpunkt.(7)

Daten von altersabhéngigen Veranderungen in intraretinalen Schichten sind hingegen sparlich,
ihre Aussagen kontrovers. So untersuchte eine vorherige Studie das Profil der GCIPL mithilfe
der OCT bei 282 gesunden Kontrollen. Demnach wurden Durchschnittswerte von 82,1+6,2um
und Minimalwerte von 80,4+6,4um bei einer Altersgruppe von 18-84-j&hrigen
(Durchschnittsalter 46,2+16,9 Jahre) gemessen.(80) Diese Daten decken sich mit unseren
Ergebnissen der nicht-Levodopa-behandelten Gruppe (82,0+7,6pum). Laut dieser Studie brachten
andere vorausgegangene Studien Normwerte zwischen 68,0-74,8um hervor, welche mit unseren
Ergebnissen der Levodopa-behandelten Gruppe in Einklang zu bringen waren (72,3£8,0um).
Jene Studien umfassten allerdings nur eine kleine Kohorte und es wurden keine weiteren
demographischen oder okuldren Einfllisse eruiert. Die kleineren GCIPL-Werte mdgen unter
anderem einer geringeren Augenbeleuchtung durch nicht-dilatierte Pupillen und natiirlich dem
Alter geschuldet sein. Denn auch in diesen Studien war die Dicke der GCIPL bei den 18-49-
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jahrigen stabil und sank fortschreitend bei den 49-84-jahrigen.(80) Schlussendlich resultiert eine
verdiinnte GCIPL laut der oben genannten Studie aus verschiedenen unabhdngigen Faktoren.
Hauptfaktor fir die Verdinnung ist eine ebenfalls verdinnte RNFL. Des Weiteren kann eine
verdunnte GCIPL mit zunehmendem Alter (Untergang von Zellen und Axonen), bei mannlichen

Probanden und bei einer langeren axialen Augenlédnge nachgewiesen werden.(80)

Erstaunlicherweise korreliert die GCIPL in unserer Studie als einziger OCT-Parameter mit dem
FMT. Das heift, je geringer die GCIPL, desto hoher die Fehlerwerte im FMT. Werden hingegen
die LED und das Alter beriicksichtigt, verliert auch GCIPL ihre Signifikanz. Es gibt also keine
morphologischen Hinweise in der Netzhaut, welche die schlechten FMT-Ergebnisse der
Patienten untermalen wiirden. Auch in unserer bereits publizierten Studie fand sich keine
Assoziation zwischen den OCT- und FMT-Ergebnissen.(18) Heil’t also, es scheint lediglich ein
funktioneller Zusammenhang zu bestehen bzw. sind die morphologischen Veranderungen
unterhalb der Detektionsschwelle der OCT. Schliellich lassen sich mit dieser Untersuchung nur
Abbildungen der Netzhautschichten erzeugen, nicht aber mikrobiologische Prozesse wie die
Signalweiterleitung nachvollziehen. Es ist moglich, dass die dopaminerge Modulation trotz
normaler Schichtdicken gestort ist.

Denkbar ware auch, dass die durch den FMT ermittelten Farbsehprobleme primér in den
ubergeordneten visuellen Zentren (visueller Kortex, Corpus geniculatum laterale) begriindet
liegen(9) und sich gar keine Hinweise fiir die Farbsehschwéche in der Netzhaut finden lassen
oder die stark eingeschrankten kognitiven und motorischen Fahigkeiten der Patienten das
Testergebnis zugunsten einer Farbsehstérung verfalschen.(19,22)
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4.2. Limitationen der Arbeit

Leider war es uns nicht moglich, OCT-Daten einer altersentsprechenden gesunden Kohorte zu
erfassen. Wir beziehen uns daher auf Referenzwerte vorheriger Studien.(18,76,80,92) Dennoch
kdnnen wir nicht eindeutig klaren, welche morphologischen Unterschiede zwischen der Retina
unserer Patienten und gesunder Kontrollen bestehen und welche Rolle die Gabe von Levodopa

im Einzelnen spielt.

Weiterhin besteht ein signifikanter Altersunterschied zwischen unseren Patienten und der
gesunden Kohorte bezlglich der Auswertung des FMT (70+10 Jahre vs. 60£10 Jahre). Wie aus
Abbildung 6 und 7 zu entnehmen ist, verschlechtert sich die Farbsehféhigkeit mit zunehmendem
Alter, sowohl fur TES als auch fiir die Farbachsen. Daher korrigierten wir beim Vergleich beider
Kohorten gegen das Alter. Dennoch zeigt sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich TES
und der Farbachsen. Diese Diskrepanz beider Gruppen wird durch den Abgleich mit einer
normativen Datenbank gesunder Probanden bestatigt.(21) So liegen 17 unserer Patienten
aullerhalb des Normbereichs der normativen Datenbank, wohingegen sich alle 34 gesunden

Kontrollen innerhalb des 95% Konfidenzintervalls, und somit innerhalb der Norm, befinden.

Eine weitere Limitation ist das Fehlen einer standardisierten ophthalmologischen
Voruntersuchung, sodass, wie in friiheren Studien auch, konfundierende Faktoren wie Glaukom,
diabetische Retinopathie etc. nicht mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden konnten.
Unsere Daten basieren auf den durch die Patienten ausgefillten anamnestischen Fragebtgen zu

Beginn der Untersuchung.

Zudem ist die OCT-Untersuchung bei Parkinson-Patienten aufgrund der motorischen
Symptomatik (Tremor, Haltungsinstabilitat etc.) &uferst problembehaftet. Trotz Anwendung
eines schnelleren und hochauflésenderen Spectral-OCT-Gerats mussten einige OCT-Daten
aufgrund unzureichender Qualitat von der Studie ausgeschlossen werden.
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4.3. Schlussfolgerung und Ausblick

Unsere Studie macht deutlich, wie kontrovers und heterogen sich die OCT-Daten vorheriger
Studien von Parkinson-Patienten gestalten. Dabei wird vor allem immer wieder die Verdiinnung
der RNFL thematisiert.(9,25,44,45) Weiterhin besteht Uneinigkeit dartiber, welche RNFL-

Quadranten am starksten von einer modglichen Verdiinnung betroffen sind.

Diese ausgeprégte Diskrepanz der Ergebnisse mag mehrere Ursachen haben. Ein entscheidender
Faktor ist die Beriicksichtigung des Alters sowohl der Patienten als auch der entsprechenden
gesunden Kontrollen und die Grof3e der Kohorte. So konstatiert eine Studie mit groRerer Kohorte
und alteren Patienten kontrér zu den oben genannten, dass sich die retinalen Schichtdicken von
gesunden Kontrollen und Parkinson-Patienten nicht signifikant unterscheiden.(47) Zudem sollten
ophthalmologische Nebenerkrankungen, die Medikation, das Krankheitsstadium und die
Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Messung berucksichtigt werden. Ferner muss klar definiert
sein, ob nur ein oder beide Augen je Patient in die statistische Analyse eingeflossen sind.
Schlussendlich sollten auch die verschiedenen OCT-Modelle bei der Bewertung der Ergebnisse
Beachtung finden.(7,48) Aufgrund des starken Tremors und der Haltungsinstabilitat der
Parkinson-Patienten kommt es h&ufig zu Fehlern und Artefakten im Scan, die eine
Schichtverdiinnung vortduschen oder begunstigen. Gerade Messungen alterer Studien mit Time-
Domain-OCT-Geraten sollten daher sehr kritisch betrachtet werden. Aufgrund ihrer geringeren
Auflésung und Schnelligkeit sind sie nicht besonders geeignet fiir Parkinson-Patienten. Unter
diesen Aspekten sollte die Aussagekraft und der klinische Wert sowohl &lterer als auch aktueller

Studien erneut beleuchtet und hinterfragt werden.

Weiterhin gibt unsere Studie Hinweise, dass sich die morphologischen Unterschiede der Retina
von Parkinson-Patienten und gesunden Kontrollen allein auf eine Levodopa-induzierte
Verdinnung der PRL+ONL beschranken.

Wir kommen also zu der Annahme, dass der Morbus Parkinson an sich keinerlei oder nur sehr
geringe Auswirkungen auf die Retina hat. Eine Verdiunnung einzelner Netzhautschichten und
funktionelle Beeintréchtigungen resultieren wohl eher aus Kofaktoren der Erkrankung. So ist das
zunehmende Alter der Patienten als wichtiger Faktor sowohl fir morphologische, wie die in
vielen Studien beschriebene Verdinnung der RNFL(9,25,44,45), als auch fiir funktionelle
EinbulRe, wie der Farbsehschwaéche, anzusehen. Weiterhin sollte Levodopa bei der Bewertung

dieser Parameter Beachtung finden. Es ist anzunehmen, dass die Medikation mit Levodopa
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sowohl die Ergebnisse des FMT als auch der OCT beeinflusst. Unsere Studie wirft die
Vermutung auf, dass die verdlnnte Photorezeptorschicht der Therapie und nicht per se der
Erkrankung geschuldet ist.

Ferner zeigt unsere Studie, dass nicht alle Untersuchungen fiir Parkinson-Patienten geeignet sind.
So ist der NEI-VFQ kein ideales Instrument zur Erfassung visueller Probleme, da die
Fragestellungen haufig fehlinterpretiert und die Antworten auf Grundlage des schlechten
Allgemeinzustands gegeben werden. Gleiches gilt fir den FMT zur Erfassung von
Farbsehproblemen. Das Testergebnis wird maligeblich von den kognitiven und motorischen
Fahigkeiten der Patienten dominiert. Diese sind wiederum stark von der individuellen Therapie
abhéangig. Daher ist der Nutzen des FMT als diagnostisches Instrument bei M. Parkinson aus
unserer Sicht nicht optimal. Auch kdnnen wir den Vorschlag einer vorherigen Studie, den FMT
zur Frihdiagnostik des Morbus Parkinson zu nutzen(23), nicht unterstreichen. In unserer Studie

korreliert die Farbsehkraft weder mit der Dauer noch der Schwere der Erkrankung.

Dennoch ist die Farbsehproblematik der Parkinson-Patienten offensichtlich und vielfach belegt.
Die Frage stellt sich jedoch nach dem Nutzen dieses Wissens. Denn aufgrund der schlechten
Verfassung der Patienten wird die Farbsehschwéche meist gar nicht wahrgenommen. Wir sollten
uns zukilnftig weniger mit der Frage beschéaftigen, ob es eine Farbsehschwache gibt, sondern
vielmehr mit der Frage, welche Mechanismen dieser Problematik zugrunde liegen. Diese gilt es

zu erforschen.

Ziel zukUnftiger Studien sollte es sein, das krankheitsspezifische Ausmal der Retinadegeneration
und der Farbsehschwéche zu erdrtern und gleichzeitig Faktoren wie Alter, ophthalmologischer
Nebenerkrankungen und Medikation zu beriicksichtigen. Demzufolge bedarf es weiterer
prospektiver Studien, die eine groRe Kohorte umfassen, ophthalmologische Voruntersuchungen
durchfuhren und die Effekte durch Levodopa, im Sinne einer Lebenszeit-LED, erfassen und
einbeziehen. Auf dieser Grundlage und mit fur Parkinson-Patienten geeigneten
Untersuchungsmethoden sollten die oben genannten Parameter, wie Schichtdicken der Netzhaut
und Farbsehkraft, erneut beleuchtet werden.
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6. Anhang

6.1. Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Justine Johanna Isensee, versichere an Eides statt durch meine eigenh&ndige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Einfluss von Levodopa-Therapie,
Netzhautveranderungen und klinischer Schwere auf die Farbsehfahigkeit beim Morbus
Parkinson* selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als
die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)*“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM

(s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind. Sdmtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin,

entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.*

Datum Unterschrift
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6.2. Anteilserklarung

Justine Johanna Isensee hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation:

Publikation:

Roth NM, Saidha S, Zimmermann H, Brandt AU, Isensee J, Benkhellouf-Rutkowska A, u. a.

Photoreceptor layer thinning in idiopathic Parkinson’s disease. Mov Disord. 2014;29(9):1163—
70.

Beitrag im Einzelnen:

Eigenstandige Durchfiihrung der OCT-Untersuchung und Erhebung der klinischen Daten bei
einem Teil der Parkinson-Patienten und gesunden Kontrollen. Mitwirkung an der Verarbeitung

und Auswertung der OCT-Daten und klinischen Parameter.

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers/der betreuenden

Hochschullehrerin

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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6.3. Lebenslauf

"Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht veroffentlicht."
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