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Abkürzungsverzeichnis  

AQP4-­IgG  –  Aquaporin-­4  Autoantikörper  

CIS  –  Clinical  Isolated  Syndrome    

ETDRS  Charts  –  Early  Treatment  Diabetic  Retinopathy  Study  Charts  

GEE  –  Generalised  Estimating  Equations    

HRP  –  High  Resolution  Perimetry  

9HPT  –  9-­hole  peg  test  (Teil  des  MSFC)  

LCVA  –  Low  Contrast  Visual  Acuity  (Niedrigkontrastsehschärfe)  

MCS  –  mental  component  summary  (Teil  des  SF36)  

MOG-­IgG  –  Myelin-­Oligodendrozytenglykoprotein  

MS  –  Multiple  Sklerose  

MSFC  –  Multiple  Sclerosis  Functional  Composite  (TWT  +  9HPT  +  PASAT)    

NEIVFQ  –  National  Eye  Institute  Visual  Functioning  Questionnaire  

NEIVFQ  in  NMOSD  –  Severe  structural  and  functional  visual  system  damage  leads  to  

profound  loss  of  vision-­related  quality  of  life  in  patients  with  neuromyelitis  optica  spectrum  

disorders  (3.  Publikation)  

NMOSD  –  Neuromyelitis  Optica  Spectrum  Disorders  

OCT  –  Optical  Coherence  Tomography  (optische  Kohärenztomographie)  

ON  –  Optikusneuritis  

PASAT  –  paced  auditory  serial  addition  test  (Teil  des  MSFC)  

PCS  –  physical  component  summary  (Teil  des  SF36)  

P100  Latenz  –  Messwert  des  VEP  (in  ms)  

QoL  –  Quality  of  Life  (gesundheitsbezogene  Lebensqualität)  

RNFL  Dicke  –  Retinal  Nerve  Fibre  Layer  Dicke  (retinale  Nervenfaserschichtdicke)  

SE  –  Standard  Error  

SF36  –  Short  Form  36  (besteht  aus  MCS  und  PCS)  

SLCLA  –  Sloan  Low  Contrast  Letter  Acuity  

SLOAN  –  Relations   of   low   contrast   visual   acuity,   quality   of   life   and  multiple   sclerosis  

functional  composite:  a  cross-­sectional  analysis  (2.  Publikation)  

TMT  –  Trial  Making  Test  

TWT  –  Timed  Walk  Test  (Teil  des  MSFC)  

VA  –  Visual  Acuity  (Sehschärfe)  
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VEP  –  visuell  evozierte  Potentiale  

VISION  –  Efficacy  of  vision  restoration  therapy  after  optic  neuritis  (VISION  study):  study  

protocol  for  a  randomized  controlled  trial  (1.  Publikation)  

VRT  –  Visuelles  Restitutionstraining  
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Abstract  

Background:    

VISION:  Optic  neuritis   (ON)   is  a   frequent  manifestation  of  multiple  sclerosis   (MS).  We  

aimed   at   evaluating   whether   visual   deficits   caused   by   ON   can   be   reduced   by   vision  

restoration  therapy  (VRT).  

SLOAN:   Evaluation   of   relations   between   Sloan   Low   Contrast   Letter   Acuity   (SLCLA),  

retinal  integrity,  Multiple  Sclerosis  Functional  Composite  (MSFC)  and  quality  of  life  (QoL)  

in  MS  patients.    

NEIVFQ   in  NMOSD:  We   compared  QoL   in  Neuromyelitis  Optica   Spectrum  Disorders  

(NMOSD)   and   MS   patients   and   correlated   it   to   structural   retinal   damage   and   visual  

function.  

  

Methods:    

VISION:  Controlled,  double-­blinded  pilot  study.  80  Patients  with  ON  were  envisioned  to  

complete  a  computer-­based  visual  training  (VRT)  for  approximately  30  minutes  each  day  

for  a  period  of  6  months.  Outcome  parameters  included  the  expansion  of  the  visual  field,  

visual  acuity,  visual  evoked  potentials  (VEP),  optical  coherence  tomography  (OCT)  and  

other  function  tests  of  the  visual  system.  

SLOAN:  Cross-­sectional  analysis  from  baseline  data  of  92  MS  patients  from  an  ongoing  

prospective   longitudinal   trial.  Relations  between  RNFL  Thickness  or  VEP  and  SLCLA  

were  analyzed,  moreover  relations  between  SLCLA,  MSFC,  and  QoL.    

NEIVFQ  in  NMOSD:  31  NMOSD  and  31  MS  patients  were  included.  QoL  was  assessed  

with   NEIVFQ39.   All   patients   underwent   OCT,   visual   acuity   and   contrast   sensitivity  

measurements.  

  

Results:  

VISION:  The  paper  was  submitted  as  a  study  protocol.  No  results  have  been  achieved  

so  far  due  to  an  insufficient  number  of  included  patients  at  that  time.  

SLOAN:  SLCLA  predicted  RNFL  Thickness  and  VEP  and  predicted  vision-­related  QoL.  

SLCLA  did  not  predict  general  QoL  reflected  by  SF36.  Implementing  SLCLA  into  MSFC  

captured  aspects  of  disability  which  were  not  captured  by  standard  MSFC.    
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NEIVFQ   in   NMOSD:   Vision-­related   QoL   was   reduced   in   NMOSD   compared   to   MS  

patients.  Retinal  thinning  and  visual  impairment  were  significantly  greater  in  the  NMOSD  

cohort.  Lower  vision-­related  QoL  was  associated  with  more  retinal  damage  and  reduced  

visual  function.  

  

Conclusions:    

VISION:  If  VRT  had  been  shown  to  improve  visual  function  after  ON,  it  might  have  been  

a  first  therapeutic  option  for  patients  with  incomplete  recovery.    

SLOAN:  SLCLA  correlates  with  retinal  morphology  and  VEP  and  predicts  some  aspects  

of  vision-­related  QoL  in  MS.  We  provide  evidence  that  extending  the  MSFC  by  SLCLA  

increases  the  performance  of  MSFC  to  capture  MS-­related  disability.  

NEIVFQ  in  NMOSD:  NMOSD-­related  bilateral  ON-­attacks  cause  structural  damage  and  

visual  impairment  that  lead  to  severe  loss  of  vision-­related  QoL.    

  

  

Abstrakt  

Einleitung:    

VISION:  Die  Optikusneuritis   (ON)   ist  eine  häufige  Manifestation  bei  Multipler  Sklerose  

(MS).  Das  Ziel  war  es  zu  evaluieren,  ob  visuelle  Defizite  aufgrund  von  ON  durch  Visuelle  

Restitutionstherapie  (VRT)  reduzierbar  sind.  

SLOAN:   Evaluation   der   Beziehungen   zwischen   Sloan   Low   Contrast   Letter   Acuity  

(SLCLA),  retinaler  Unversehrtheit,  dem  Multiple  Sclerosis  Functional  Composite  (MSFC)  

und  quality  of  life  (QoL)  bei  MS  Patienten.    

NEIVFQ  in  NMOSD:  Wir  verglichen  QoL  von  Neuromyelitis  Optica  Spectrum  Disorders  

(NMOSD)  Patienten  mit  MS  Patienten  und  korrelierten  retinalen  Schaden  mit  visuellen  

Funktionen.  

  

Methodik:    

VISION:   Kontrollierte,   doppelblinde   Pilotstudie.   Das   Ziel   war   es   80   Patienten   ein  

Computer-­basiertes   Trainingsprogramm   ca.   30   Minuten   pro   Tag   6   Monate   lang  

durchführen   zu   lassen.   Ergebnisparameter   beinhalteten   die   Expansion   des  
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Gesichtsfelds,   Sehschärfe,   visuell   evozierte   Potentiale   (VEP),   optische  

Kohärenztomographie  (OCT)  und  andere  Funktionstests  des  visuellen  Systems.    

SLOAN:   Querschnittsanalyse   eines   Basisdatensatzes   von   92   MS   Patienten   einer  

prospektiven   longitudinalen   Studie.   Beziehungen   zwischen   retinaler  

Nervenfaserschichtdicke   oder   VEP   und   SLCLA   wurden   berechnet,   darüber   hinaus  

Relationen  zwischen  SLCLA,  MSFC  und  QoL.      

NEIVFQ  in  NMOSD:  31  NMOSD  und  31  MS  Patienten  wurden  eingeschlossen.  Es  wurde  

ein  retinales  OCT  durchgeführt;;  die  QoL  wurde  mittels  NEIVFQ39  sowie  Sehschärfe  und  

Kontrastsensitivität  gemessen.    

  

Ergebnisse:  

VISION:  Der  Artikel  wurde  als  Study  Protocol  verfasst,  es  liegen  keine  Ergebnisse  vor.    

SLOAN:   SLCLA   korrelierte   signifikant   mit   der   Nervenfaserschichtdicke   und   VEP   und  

prognostizierte   die   QoL.   SLCLA   korrelierte   nicht   mit   allgemeiner   Lebensqualität,  

gemessen  durch  den  SF36.  Durch  Implementierung  der  SLCLA  in  den  MSFC  konnten  

sehbezogene   Behinderungsaspekte   erfasst   werden,   die   durch   den   herkömmlichen  

MSFC  nicht  abgebildet  werden.    

NEIVFQ  in  NMOSD:  Die  QoL  war  bei  NMOSD  im  Vergleich  zu  MS  Patienten  reduziert.  

Retinale  Dickenabnahme  und  visuelle  Beeinträchtigungen  waren  signifikant  größer  in  der  

NMOSD   Kohorte.   Niedrigere   QoL   war   mit   mehr   retinalem   Schaden   und   reduzierter  

visueller  Funktion  verbunden.    

  

Schlussfolgerungen:  

VISION:  Wenn  für  die  visuelle  Restitutionstherapie  gezeigt  worden  wäre,  dass  sie  visuelle  

Funktionen   nach   ON   verbessern   kann,   dann   hätte   diese   Methode   eine   erste  

therapeutische  Option  darstellen  können.    

SLOAN:   SLCLA,   bei   2.5%   und   1.25%   Kontrastniveau,   korrelierte   mit   der   retinalen  

Morphologie  und  VEP  und  prognostizierte  einige  Aspekte  der  QoL  bei  MS.  Insbesondere  

konnten   wir   nachweisen,   dass   der   MSFC,   mit   SLCLA   erweitert,   eine   Leistungs-­

verbesserung  hinsichtlich  der  Erfassung  MS  bezogener  Beeinträchtigungen  erhält.    

NEIVFQ   in   NMOSD:   NMOSD   bedingtes   bilaterales   Auftreten   von   ON   verursachen  

schwere   strukturelle   Schäden   und   visuelle   Beeinträchtigungen   und   führen   zu  

schwerwiegenden  Beeinträchtigungen  der  QoL.  
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Einführung  und  Zielstellung  

Multiple  Sklerose  (MS)  gehört  zu  den  häufigsten  chronisch-­entzündlichen  neurologischen  

Krankheitsbildern  in  den  westlichen  Staaten.  Betroffen  sind  vorrangig  junge  Erwachsene  

(20-­30  Jahre),  wobei  Frauen  etwa  doppelt  so  häufig  erkranken.  Die  Optikusneuritis  (ON)  

tritt  in  etwa  50%  aller  Patienten  mit  MS  im  Krankheitsverlauf  auf  und  ist  häufig  (in  20-­30%  

der  Fälle)  das  erste  Symptom  einer  sich  entwickelnden  MS  (1–3).  Leitsymptome  der  ON  

beinhalten  eine  Reduzierung  der  Sehschärfe,  periokuläre  Schmerzen  (insbesondere  bei  

Augenbewegungen),  eine  reduzierte  Kontrastsehschärfe,  Wahrnehmungsstörungen  von  

Farben  und  das  Auftreten  von  Gesichtsfelddefekten.  Die  ON  tritt  meistens  subakut  auf.  

Probleme   beim   Sehen   entwickeln   sich   über   mehrere   Tage,   wobei   sich   die  

Rekonvaleszenz  häufig  über  Wochen  hinzieht  (1).  Bei  ca.  35%  dieser  Patienten  bleiben  

Sehbeeinträchtigungen  sogar  10  Jahre  nach  Auftritt  der  ON  bestehen,  wobei  es  quasi  

keine  Therapie  mehr  gibt   (4,5).  Sehbeeinträchtigungen   treten  aber  auch  bei  MS  ohne  

ON,   Neuromyelitis   Optica   Spectrum   Disorders   (NMOSD)   oder   „clinically   isolated  

syndrome“  (CIS)  auf  (6–8).  Bei  NMOSD,  welche  eine  eigenständige  Autoimmunkrankheit  

des  zentralen  Nervensystems  darstellt,  tritt  eine  ON  sogar  in  ca.  80%  der  Fälle  auf.  Diese  

präsentieren   sich   in   20%   bilateral.   In   bis   zu   80%   der   Fälle   sind   Aquaporin-­4  

Autoantikörper   (AQP4-­IgG)   nachweisbar.   Inzwischen   wurden   aber   auch   andere  

Antikörper,   gerichtet   gegen   das   Myelin-­Oligodendrozytenglykoprotein   (MOG-­IgG),   bei  

AQP4-­IgG  negativen  NMOSD  Patienten  gefunden  (9–22).  

In  meiner  Dissertation  beschäftige  ich  mich  in  3  Publikationen  mit  spezieller  Diagnostik  

und   Therapien   von   Sehverschlechterungen   aufgrund   dieser   neuroimmunologischen  

Erkrankungen.  Die  Studien  in  der  Reihenfolge  ihrer  Veröffentlichung  lauten:    

1.  Efficacy  of  vision  restoration  therapy  after  optic  neuritis  (VISION  study):  study  protocol  

for  a  randomized  controlled  trial  (23),    

2.  Relations  of  low  contrast  visual  acuity,  quality  of  life  and  multiple  sclerosis  functional  

composite:  a  cross-­sectional  analysis  (SLOAN)  (24)  und    

3.  Severe  structural  and  functional  visual  system  damage  leads  to  profound  loss  of  vision-­

related   quality   of   life   in   patients   with   neuromyelitis   optica   spectrum   disorders   in  

comparison  to  patients  with  MS  (NEIVFQ  in  NMOSD)  (25).      

Alle   Studien   wurden   im   NeuroCure   Clinical   Research   Center   (NCRC)   der   Charité  

Universitätsmedizin  Berlin  durchgeführt,  von  der  lokalen  Ethikkommission  genehmigt  und  
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im  Einklang  mit  der  Deklaration  von  Helsinki  durchgeführt.  Alle  Teilnehmer  gaben   ihre  

schriftliche  Einverständniserklärung.    

Statistische  Signifikanz  wurde  jeweils  bei  p  <  0,05  angesetzt.  

VISION  

Meine  erste  Studie,  die  sogenannte  VISION-­Studie,  geht  der  Frage  nach,  ob  es  möglich  

ist,   residuelle  Visusminderungen  und  Gesichtsfeldeinschränkungen  nach  stattgehabter  

ON  doch  noch  behandeln  zu  können  und,  wenn  auch  nicht  eine  vollständige,  so  doch  

wenigstens   eine   Teilremission   zu   erreichen.   Aus   Studien   zum   Visuellen  

Restitutionstraining   (VRT)   bei   Patienten   mit   Sehstörungen   bei   postchiasmatischen  

Läsionen  war  bekannt,  dass  es  wahrscheinlich  möglich  ist,  partielle  Sehverbesserungen  

herbeizuführen   (26–29).   Beim   VRT   wird   dem   Patienten   ein   Sehtraining   angeboten,  

welches   computerbasiert   Übergangsregionen   in   der   Retina   von   anopen   zu   intakten  

Bereichen  mit  Weißlicht-­Stimuli   beübt   (30).  Es   liegt   nahe   anzunehmen,   dass   selbiger  

Effekt  bei  Patienten  mit  neuroimmunologischen  Schäden  eintreten  kann.  Dies  stellte  die  

Grundlage  dar,  auf  der  VISION  aufbaute.    

SLOAN    

Die   zweite   Studie,   die   Beobachtungsstudie   Sloan,   beruht   auf   der   Erkenntnis,   dass  

Sehstörungen,   seien   sie   auch   nur   subklinisch   vorhanden,   also   mit   gängigen  

Testverfahren   nicht   zu   eruieren,   als   prognostischer   Faktor   dienen   können,   um   den  

weiteren  Verlauf  mit  einer  etwaigen  Progression  zu  einer  manifesten  MS  abzuschätzen.  

Fände  man  also  eine  Methode,  welche  bereits  geringe  Beeinträchtigungen  beim  Sehen  

detektierte,  könnte  man  frühzeitiger  therapeutisch  aktiv  werden  und  so  die  Progression  

der  Erkrankung  insgesamt  positiv  beeinflussen.  Als  ein  solches  Testverfahren  wurden  die  

Sloan   Low  Contrast   Letter   Acuity   Charts   (SLCLA-­Charts)   diskutiert.   Die   Sloan-­Studie  

geht   den   Fragen   nach,   ob   sich   diese   in   den   etablierten  Multiple   Sclerosis   Functional  

Composite  (MSFC)  Test  einbinden  lassen,  um  seine  Aussagekraft  zu  erhöhen  und  wie  

sich   die   Zusammenhänge   zwischen   SLOAN-­Charts   und   retinaler   Morphologie   sowie  

Lebensqualität  (Quality  of  Life,  QoL)  darstellen.    

NEIVFQ  in  NMOSD  

Die   dritte   Publikation   stellt   erste   Ergebnisse   einer   Querschnittsanalyse   von   zwei  

longitudinalen  Beobachtungsstudien  dar,  welche  MS  und  NMOSD  Patienten  bezüglich  
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ihrer  auf  das  Sehen  bezogenen  Lebensqualität,   ihres  strukturellen  retinalen  Schadens  

sowie   ihrer  Dysfunktion  des  visuellen  Systems  untersuchen.  NMOSD  Patienten   leiden  

meist   an   umfangreicheren   visuellen   Beeinträchtigungen   als   MS   Patienten   (31).   Die  

Lebensqualität  dieser  Patienten,  vor  allem  bezogen  auf  das  Sehen,  wurde  bisher  noch  

nicht  untersucht.    

  
  

Methodik  

VISION  

Vision  ist  eine  monozentrische,  randomisierte,  kontrollierte  und  doppelblinde  Pilotstudie.  

Die  Rekrutierung  der  Patienten  begann   im  Jahr  2011;;  die  Studie  wurde  allerdings  vor  

Erreichen   einer   ausreichenden   Anzahl   an   Patienten   wegen   einer   unzureichenden  

Compliance  und  methodischen  Schwierigkeiten  eingestellt.  Ziel  war  es,  80  Patienten  mit  

einer  ON  einzuschließen  und  dem  zeitlichen  Auftreten  nach  in  2  Gruppen  aufzuteilen.  Bei  

der  Ersten  musste  die  ON  mindestens  ein  Jahr  bei  Einschlusszeitpunkt  zurückgelegen  

haben,  bei  der  Zweiten  in  einem  Zeitraum  zwischen  2  und  6  Monaten.  Beide  Gruppen  

wurden  1:1  randomisiert  einer  VRT  Gruppe  und  einer  Kontrollgruppe  zugeteilt,  wobei  die  

Letztere  ein  Sakkadentraining  (RehaCom,  Hasomed  GmbH,  Magdeburg,  Germany,  (32))  

erhielt.    

Einschlusskriterien   waren:   Alter   zwischen   18   und   55   Jahren,   die   Fähigkeit,   in   eine  

Einverständniserklärung  einzuwilligen,  Vorliegen  einer  ON,  Sehschärfe   zwischen  0,05  

und   0,7   oder   >   0,7   und   einem   Skotom,   keine   systemische   Steroidbehandlung   oder  

Plasmapherese  innerhalb  der  letzten  60  Tage.  Ausschlusskriterien  waren  das  Auftreten  

einer  ON  innerhalb  der  letzten  60  Tage  sowie  das  Vorliegen  anderer  Augenerkrankungen  

wie  makuläre  Degeneration,  Katarakt,  Glaukom,   diabetische  Retinopathie   oder   einem  

Nystagmus,   Strabismus   und   einer   Amblyopie.   Randomisiert   auf   die   beiden  

Studiengruppen   VRT   und   Kontrolle   wurden   die   Patienten   durch   ein   frei   erhältliches  

Software-­Programm  (33).    

Das   VRT   ist   ein   kommerzielles   computerbasiertes   Sehtraining   (NovaVision   AG,  

Magdeburg,  Germany),  welches  die  Region  zwischen  einem  Skotom  und  dem  intakten  

Sehfeld   bestimmt   und   spezifisch   beübt.   Hierbei   werden   bei   jedem   Sehtraining  

Weißlichtstimuli  im  Gesichtsfeld  präsentiert,  welche  der  Patient  erkennen  soll.  Dies  führt  
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er  eine  halbe  Stunde  pro  Tag  über  einen  Zeitraum  von  einem  halben  Jahr  durch.  Das  

Programm  adaptiert  sich  an  den  Trainingsstand  des  Patienten  (30).    

  

Abbildung  1:  Patient   beim  Visuellen  Restitutions-­
training   (VRT).   Lichtreize,   dargeboten   auf   dem  
Bildschirm,  werden  per  Tastendruck  bestätigt.    

Die   Kontrollgruppe   absolvierte   ein   computergestütztes   Training   für   schnelle  

Augenbewegungen   (Sakkaden,   rapid   eye   movements;;   RehaCom,   Hasomed   GmbH,  

Magdeburg,  Germany).  Hierbei  fixiert  der  Patient  einen  zentralen  Punkt  auf  dem  Monitor  

und  soll  auf  periphere  Reize,  welche  sich  zur  Bildschirmmitte  hinbewegen,  reagieren.  Die  

Beübungsdauer  betrug,  wie  in  der  VRT  Gruppe,  eine  halbe  Stunde  pro  Tag  für  6  Monate  

(34).  

Primärer  Endpunkt  der  Studie  stellte  das  Ausmaß  der  Gesichtsfelderweiterung  nach  3  

und   6   Monaten   Übungsdauer   dar.   Weitere   sekundäre   Endpunkte   waren  

Kontrastsensitivität,  Blendempfindlichkeit,  Sehschärfe,  visuell  evozierte  Potentiale  (VEP),  

optische   Kohärenztomographie   (Optical   Coherence   Tomogragraphy   (OCT))   sowie  

Farbwahrnehmung,   binokuläres   Sehen,   Augenbewegungen,   Lesegeschwindigkeit   des  

führenden   Auges,   ein   sogenannter   Trial   Making   Test   (TMT),   welcher   die   visuelle  

Exploration   und   Aufmerksamkeit   testet   sowie   generelle   Aufmerksamkeit   und  

gesundheitsbezogene  Lebensqualität  (Quality  of  Life,  QoL).    

Die  Studie   ist   eine  Pilotstudie.  Ein  ausreichendender  Datensatz,  welcher  eine  a  priori  

Berechnung  der  Fallzahlen  ermöglicht  hätte,  war  nicht  gegeben.  Alle  Endpunkte  wären  

analysiert  und  deskriptiv  beschrieben  worden.  Die  Nullhypothese  lautete:  VRT  hat  keinen  

Einfluss  auf  das  Sehvermögen  nach  ON.  Die  Auswertung  der  Endpunkte  wäre  nach  dem  

„intention-­to-­treat“   sowie   durch   das   „per-­protocol“   Prinzip   durchgeführt   worden;;   eine  

explorative  Analyse  war  geplant.    
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SLOAN  

Die   Sloan   Studie   ist   eine   monozentrische,   prospektive,   longitudinale  

Beobachtungsstudie.  Die  hier  angeführte  Veröffentlichung  stellt  eine  erste  Auswertung  

des  Basisdatensatzes  der  Sloan-­Patientenkohorte  dar.    

Erhoben   wurden   bei   dieser   Untersuchung   folgende   Parameter:  

Niedrigkontrastsehschärfe   (Low   Contrast   visual   acuity,   LCVA),   Grad   der  

Beeinträchtigungen   (MSFC),   RNFL   Dicke   (OCT),   VEP   und   die   gesundheitsbezogene  

Lebensqualität  (SF36,  NEIVFQ39).    

Eingeschlossen  wurden  Patienten  im  Alter  zwischen  18  und  65  Jahren  mit  einer  ersten  

MS-­verdächtigen  klinischen  Episode  (CIS)  oder  mit  einer  definitiven  MS,  diagnostiziert  

nach   den   revidierten   McDonald-­   Kriterien,   welche   entweder   als   eine   schubförmig  

remittierende   MS   (relapsing   remitting   MS)   oder   eine   sekundär   progressive   MS  

(secondary  progressive  MS)  zu  klassifizieren   ist   (35).  Ausschlusskriterien  beinhalteten  

MS-­Schübe   innerhalb   des   letzten   Monats,   Refraktionsfehler   >   ±   8   dpt   und  

Augenerkrankungen   wie   Glaukom   oder   diabetische   Retinopathie.   Daten   von   92/100  

eingeschlossenen   Patienten   konnten   ausgewertet   werden.   8   Patienten   mussten  

ausgeschlossen  werden,  da  sich  bei  diesen  Augenerkrankungen  nach  dem  Einschluss  

in  die  Studie  offenbarten  (Glaukom,  Netzhautablösung,  starke  Myopie,  unklare  retinale  

Pathologie).  Ein  Kohortenüberblick  ist  in  Tabelle  1  ersichtlich.    

Die   Niedrigkontrastsehschärfe   (LCVA)   wurde   durch   die   SLCLA   Charts   bei   vier  

verschiedenen  Kontrastniveaus   (100%,   10%,   2,5%,   1,25%)   geprüft,   wobei   das   100%  

Kontrastniveau   die   gängige   Sehschärfe   bei   Hochkontrast   abbildet.   Die   10%  

Kontrastsehschärfe   wurde   verwendet,   um   den   Patienten   eine   Adaptation   an   die  

niedrigeren   Niveaustufen   zu   ermöglichen.   Die   SLCLA   Charts   waren   standardisiert  

bezüglich  der  Early  Treatment  Diabetic  Retinopathy  Study  (ETDRS)  Charts  (Sehschärfen  

Charts)  mit  fünf  Buchstaben  pro  Zeile  (36).  Die  Testbedingungen  wurden  standardisiert  

bezüglich   der   Raumbeleuchtung   des   Untersuchungszimmers   (80-­100   cd/m2),   des  

Abstandes  zwischen  Patient  und  Chart  (2  m),  der  Haltung  des  Patienten  (sitzend),  der  

Korrektur   des   Visus   (bestmögliche   Korrektur)   und   des   Anleitungsprotokolls.   Die  

Auswertung   der   Charts   erfolgte   basierend   auf   der   Anzahl   der   korrekt   identifizierten  

Buchstaben  (Buchstabenanzahl  (letter  score),  maximal  erreichbare  Punktzahl:  60)  (37).  

Alle  SLCLA  Tests  wurden  beidäugig  durchgeführt  (beide  Augen  offen),  da  dieser  Ansatz  

eventuell   relevante   binokuläre   Summations-­/Inhibitionseffekte   beinhaltet   und   insofern  
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eher   ein   Maß   für   die   globale   Sehfunktion,   also   dem   wirklichen   Leben,   darstellt   als  

monokuläres  Messen  (38).    

Der   Multiple   Sclerosis   Functional   Composite   (MSFC)   besteht   in   der   derzeit  

gebräuchlichen  Form  (MSFC3)  aus  einer  Testbatterie,  welche  den  25  foot  timed  walk  test  

(TWT),  den  9-­hole  peg  test  (9HPT)  und  den  paced  auditory  serial  addition  test  (PASAT)  

beinhaltet.  Dieser  wurde  nach  einer  standardisierten  Prozedur  durchgeführt,  berechnet  

gemäß  der  standardisierten  Anleitung,  und  normalisiert  bezüglich  unserer  Kohorte  (39).  

Wir   entwickelten   einen   neuen   „MSFC4“,   indem  wir   SLCLA  Messungen,   entweder   bei  

2,5%  oder  1,25%  Kontrastlevel,  dem  MSFC3  hinzufügten.  

Tabelle  1:  Demografische  und  klinische  Daten  der  Sloan  Kohorte  
Probanden   n   92  

Geschlecht  (n  /  %)   weiblich   64  /  69,6  

Alter  (Jahre)  
Durchschnitt  ±SD  
Bereich  

41  ±11  
19  -­  64  

  Krankheitsdauer  (Monate)   Durchschnitt  ±SD  
Bereich  

96  ±70  
2  -­  295  

  Krankheitsverlauf  (n  /  %)  
RRMS  
CIS  
SPMS  

65  /  70,7  
21  /  22,8  
6  /  6,5  

EDSS   Median  ±SD  
Bereich  

2,0  ±1,4  
0  -­  7,0  

Augen  mit  Auftreten  einer  ON      
(n  /  %)  

Nein  
Ja  

122  /  66,3  
62  /  33,7  

RNFL  Dicke  (µm)  
n=184  eyes  

Durchschnitt  ±SD  
Bereich  

87,3  ±15,1  
40,6  -­  122,5  

P100  VEP  Latenz  (ms)  
n=184  eyes  

Durchschnitt  ±SD  
Bereich  

115  ±16,7  
75  -­  177  

CIS:  Clinical  Isolated  Syndrome;;  EDSS:  expanded  disability  status  scale;;  RNFL  Dicke:  Retinal  Nerve  Fibre  Layer  Dicke;;  
RRMS:   relapsing-­remitting   multiple   sclerosis   (schubförmig   verlaufende   Multiple   Sklerose);;   SD:   standard   deviation  
(Standartabweichung);;  SPMS:  secondary  progressive  multiple  sclerosis   (sekundär  progredient  verlaufende  Multiple  
Sklerose);;  VEP:  visuell  evozierte  Potentiale.  
  

           
Abbildung  2:  Sloan  Charts  bei  100%  und  2,5%  Kontrast  
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Spectral   Domain   Optical   Coherence   Tomography   (SD-­OCT,   Spektrale   Domänen  

Optische   Kohärenztomographie)   wurde   verwandt,   um   die   sogenannte   retinale  

Nervenfaserschichtdicke   (Retinal   Nerve   Fibre   Layer   (RNFL)   Dicke)   nach   bekannten  

Scan-­Protokollen  zu  vermessen  (40).  

Das  Standard-­Schachbrettmuster  zur  Stimulation  der  visuell  evozierten  Potentiale  (VEP)  

wurde  eingesetzt.  Die  Elektroden  wurden  gemäß  dem  „10-­20  International  System“  an  

den  Punkten  Oz  und  Fz  plaziert.  Die  gemessene  Zeitspanne  betrug  500  ms  nach  jedem  

Stimulus,  wobei  für  unsere  Zwecke  die  P100  Latenzzeit  (in  ms)  protokolliert  wurde.  

Die   gesundheitsbezogene   Lebensqualität   (QoL)   wurde   gemessen,   indem   wir   die  

validierten  deutschen  Fassungen  des  Short  Form  (SF)  36  und  des  National  Eye  Institute  

Visual   Functioning   Questionnaire   (NEIVFQ)   verwandten.   Der   SF36   wurde   nach  

normativen   Daten   und   Skripten   ausgewertet,   welcher   einen   Gesamtsummenwert  

bezüglich  der  physischen  Komponente  (physical  component  summary,  PCS)  und  einen  

solchen  für  die  mentale  Komponente  (mental  component  summary,  MCS)  bereitstellt.  Der  

NEIVFQ,  welcher  1998  als  ein  51-­Item  Fragebogen  entwickelt  wurde,  besteht  aus  12  

individuell   klassifizierten   Subskalen   und   einem   allumfassenden   Kombinations-­Score  

(Total-­Score,  Gesamtsummenwert).  In  unserer  Studie  benutzten  wir  die  39  Item  Version,  

da  zu  Studienbeginn  eine  validierte  deutsche  Fassung  nur  für  diese  vorlag  (41–45).  

Die   statistische   Analyse   wurde  mit   SPSS   21   (IBM,   Somers,   NY,   USA)   durchgeführt.  

Distributionsanalysen   der   quantitativen   Messungen   wurden   durch   den   Gebrauch   der  

Schiefe   und   Kurtosis   der   Verteilung   sowie   Kolmogorov-­Smirnov   Tests   ausgeführt.  

Pearson  Korrelationen  wurden  benutzt,  um  die  Relationen  zwischen  MSFC,  SLCLA  und  

QoL   zu  berechnen.  Die   Leistungsstärke   des  MSFC4  wurde  durch  den  Gebrauch   von  

partiellen  Korrelationen  evaluiert.  Relationen  zwischen  RNFL  Dicke  oder  P100  Latenz  

und   QoL   wurden   mittels   verallgemeinerter   Schätzungsgleichungen   (Generalised  

Estimating   Equations,   GEE)   untersucht,   auch   um   den   Abhängigkeiten   zwischen   den  

Augen   einer   Person   Rechnung   zu   tragen.   Jegliche   Analysen   sollen   als   explorativ  

angesehen   werden,   da   keine   vorherige   Berechnung   der   Stichprobengröße   oder   eine  

Korrektur  für  multiples  Testen  stattfand.    

  

  



  
  
  

15  

NEIVFQ  in  NMOSD  

In  dieser  Querschnittsanalyse  aus  Daten  von  zwei  longitudinalen  Beobachtungsstudien  

mit   MS   und   NMOSD   Patienten   wurden   jeweils   31   Patienten   eingeschlossen.  

Einschlusskriterien   waren   die   Diagnose   einer   NMOSD   nach   den   aktuellen  

Diagnostikkriterien  oder  eine  MOG-­IgG  assoziierte  rezidivierende  ON  und  Alter  zwischen  

18  und  70  Jahren  (12).  Die  31  MS  und  31  NMOSD  Patienten  waren  bezüglich  des  Alters  

(p   =   0,97)   und   Geschlechts   (p   =   0,51)   angepasst.   Die   Patienten   verteilten   sich   1:1  

bezüglich   des  Auftretens  einer  ON   (23  Patienten  mit  ON/   8  Patienten  ohne  ON).  Die  

Krankheitsdauer  war  bei  den  MS  Patienten  nicht  signifikant  länger.    

Zur  Untersuchung  der  auf  das  Sehen  bezogenen  QoL  wurde  wiederum  der  NEIVFQ39  

eingesetzt.  Dasselbe  OCT  Messgerät  wie  oben  beschrieben  wurde  angewandt,  um  die  

RNFL  Dicke  sowie  die  Combined  Ganglion  Cell   und   Inner  Plexiform  Layer  Dicke  und  

Inner  Nuclear   Layer  Dicke   (bei   NMOSD  Patienten)   zu  messen.  Die   visuelle   Funktion  

wurde   monokular   (und   bestmöglich   oder   gewohnheitsmäßig   korrigiert)   mit   dem  

Functional  Vision  Analyzer  Optec  6500P  system  (Stereo  Optical  Co.,  Chicago,   Illinois)  

getestet   in  einer  simulierten  Distanz  von  20ft   (ca.  61m).  Die  Hochkontrast-­Sehschärfe  

wurde  mit  ETDRS  Charts   getestet.  Die  Kontrastsensitivität  wurde  mit   dem  Functional  

Acuity  Contrast  Test  (FACT)  unter  photopischen  Bedingungen  (85  cd/m2)  getestet  (46).  

Die   statistischen  Analysen  wurden  mit   R  Version   3.3.0   durchgeführt.   Unterschiede   in  

demografischen  und  klinischen  Daten  zwischen  den  Kohorten  wurden  getestet  mit  dem  

Pearson  χ2  Test  bezüglich  des  Geschlechts  und  mit  dem  Mann-­Whitney  U  Test  bezüglich  

Alter,   Krankheitsdauer   und   EDSS.   Gruppenvergleiche   der   NEIVFQ   Gruppenwerte  

zwischen  der  MS  und  NMOSD  Kohorte  wurden  mit   linearen  Regressionsmodellen   für  

eine   einfache   Gruppenanalyse   vollzogen   sowie   mit   multivariaten   linearen  

Regressionsmodellen,  welche  den  Einfluss  von  Diagnose  (MS  oder  NMOSD),  ON  Status  

(keine  ON,  unilaterale  ON,  bilaterale  ON)  und  einen  Interaktionseffekt  von  Diagnose  und  

ON   Status   berücksichtigen.   NEIVFQ   Gruppenwerte   der   NMOSD   Patienten   wurden  

zusätzlich   mit   publizierten   Kontrolldaten   verglichen   (47).   OCT,   Sehschärfe   und  

Kontrastsensitivität   wurden   zwischen   den   Gruppen   verglichen   mittels   GEE.   Diese  

Modelle   wurden   weiterhin   angewandt,   um   Korrelationen   zwischen   dem   NEIVFQ  

Gesamtsummenwert,   den   OCT   Daten   und   den   visuellen   Messungen   der   NMOSD  

Kohorte  zu  untersuchen.  Zusätzlich  wurden  hier  lineare  Regressionsmodelle  angewandt,  

um  die  R2  Werte  der  Korrelationen  zu  errechnen.    
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Ergebnisse  

VISION    

Zum   Zeitpunkt   der   Veröffentlichung   des   Artikels   reichte   die   Anzahl   der   Patienten  

(insgesamt  16)  und  ihre  Trainingsdauer  nicht  aus,  um  mögliche  signifikante  Ergebnisse  

der   Auswertungen   zu   erhalten.   Ursachen   hierfür   waren   insbesondere   die   schwierige  

Rekrutierung   von  passenden  Patienten   gemäß  den  Ein-­/Ausschlusskriterien   innerhalb  

des   gesetzten   Zeitraums,   die   Komplexität   des   Studienablaufs,   eingeschränkte  

Compliance   der   Versuchsteilnehmer   und   neu   aufgetretene   Schübe   bei   MS/CIS.   Die  

Rekrutierung   wurde   somit   vorzeitig   beendet   und   der   Artikel   als   sogenanntes   „study  

protocol“  verfasst,  welcher  den  damaligen  Stand  der  Studie  abbildete.    

SLOAN  

92   Patienten   wurden   in   die   Querschnittsanalyse   miteinbezogen.   Die   grundlegenden  

demografischen   und   klinischen   Daten   sind   in   Tabelle   1   dargestellt,   eine  

Zusammenfassung  der  Sehschärfe  bei  Hoch-­  und  Niedrigkontrast  sowie  die  Daten  zu  

allgemeiner   und   der   auf   das   Sehen   bezogenen   Lebensqualität   (QoL)   können   in              

Tabelle   2   eingesehen   werden.   Wie   erwartet,   zeigten   die   Sehschärfemessungen   bei    

100%  Kontrastniveau  und  10%  starke  Ceiling-­Effekte   (Sättigungseffekte),  wohingegen  

die  Werte  bei  2,5%  und  1,25%,  insbesondere  2,5%,  eine  annähernde  Normalverteilung  

aufwiesen   (Abbildung   3).   Aus   diesem   Grund   fokussierten   wir   uns   auf   das                                                  

2,5%  Kontrastniveau.    

Um   unsere   Kohorte   näher   zu   charakterisieren,   wurden   die   RNFL   Dicke   und   die                        

P100   Latenz   gemessen.   Da   es   verschiedene   Studien   gibt,   welche   den   engen  

Zusammenhang  zwischen  retinaler  Morphologie  und  Niedrigkontrastsehschärfe  (LCVA)  

darstellen,  haben  wir  als  Erstes  untersucht,  ob  SLCLA  beim  2,5%  Level  durch  die  RNFL  

Dicke  vorhergesagt  werden  kann  und  im  zweiten  Schritt,  ob  dies  durch  die  P100  Latenz  

möglich  ist  (48).    

Es  waren  auch  hier  schlechtere  Messwerte  der  SLCLA  bei  2,5%  (sowie  bei  1,25%)  mit  

einem   höhergradigen   retinalen   Schaden   -­   also   verdünnten   RNFL   -­   sowie   einer  

prolongierten  P100  Latenzzeit  assoziiert.    
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Tabelle  2:  Sehschärfe  bei  verschiedenen  Kontrastniveaus  und  Daten  über  die  Lebensqualität  (Sloan  
Studie)  
      Durch-­  

schnittswert  
Standard-­  
abweichung  

Maximum   Minimum  

Sehschärfe  bei  
verschiedenen  
Kontrast-­Niveaus,    
(letter  score)  

100%   58,5   3,0   60   42  
10%   53,5   5,5   60   36  
2,5%   41   7,5   55   23  
1,25%   38   9,0   54   11  

SF36    
PCS   44,48   9,72   63,72   19,17  
MCS   46,37   10,67   67,14   19,98  

NEIVFQ  

Gesamtsummenwert         88,08   8,02   99,44   58,11  
Allgemeiner  

Gesundheitszustand   59,5   18,7   100   15  

Allgemeine  Sehkraft   78,2   12,0   100   45  
Augenschmerzen   80,5   17,6   100   25  

Nahsicht   87,3   12,6   100   41,7  
Fernsicht   91,4   9,4   115   62,5  
Soziale  

Funktionsfähigkeit   96,2   7,3   100   66,7  

Psychisches  Befinden   89,5   12,5   118,8   35  
Ausübung  sozialer  Rollen   78,5   17,9   100   31,3  

Abhängigkeit  von  
anderen  

96,5   13,7   100   12,5  

Probleme  mit  dem  
Autofahren   84,2   20,3   100   0  

Fernsehen   98   7   100   75  
Peripheres  Sehen   88   15   100   50  

MCS:  mental  component  summary;;  NEIVFQ:  National  Eye  Institute  Visual  Functioning  Questionnaire;;  PCS:  physical  
component  summary;;  SF36:  Short  Form  36  Quality  of  Life  Questionnaire  

  

  
Abbildung  3:  Verteilung  der  Messdaten  von  Sloan  Charts  bei  2,5%  und  1,25%  Kontrastniveau  
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Als  Nächstes  untersuchten  wir,  ob  die  SLCLA  die  selbstbeurteilte  Lebensqualität  (QoL)  

widerspiegelt.   Im   Unterschied   zu   vorherigen   Veröffentlichungen   war   ein   schlechteres  

Ergebnis  der  SLCLA  bei  2,5%  und  1,25%  nicht  mit  einer  verminderten,  selbstbeurteilten  

Lebensqualität,   gemessen   anhand   des   physischen   (PCS)   oder   mentalen   (MCS)  

Komponenten  Summenscores  des  SF36,  assoziiert  (Tabelle  3)  (49).  Durch  den  Umstand,  

dass   der   SF36   nicht   speziell   darauf   zugeschnitten   ist,   die   auf   das   Sehen   bezogene  

Lebensqualität  zu  erfassen,  haben  wir  zusätzlich  den  hierfür  ausgerichteten  NEIVFQ39  

benutzt.   Verminderte   SLCLA   Werte   korrelierten   nicht   mit   dem   NEIVFQ39  

Gesamtsummenwert.   Ein   moderater   Zusammenhang   konnte   bei   den   NEIVFQ39  

Untergruppen  „Allgemeines  Sehen“  und  „Nahsicht“  (Tabelle  3)  gefunden  werden.    

Eine   zentrale   Frage   dieser   Studie  war,   ob   die  Gesamtleistung   des  MSFC   verbessert  

würde,  wenn  man  die  Niedrigkontrastsehschärfe  (LCVA)   in  diesen  implementierte.  Wir  

fragten   uns,   ob   SLCLA   bei   2,5%   Kontrastniveau   den   Vorhersagewert   des   MSFC  

hinsichtlich  der  Lebensqualität  verbessern  würde.  Für  diesen  Zweck  haben  wir  als  Erstes  

die   Korrelation   des   herkömmlichen   MSFC3   mit   der   Lebensqualität   durch   den   SF36  

ermittelt  (Tabelle  3).  Es  zeigte  sich,  dass  ein  schlechteres  Abschneiden  im  MSFC3  mit  

einer  niedrigeren  physisch  bedingten  Lebensqualität  –   im  Sinne  von  niedrigeren  SF36  

PCS   Werten   –   einherging.   Dieser   Zusammenhang   wurde   hauptsächlich   durch   den  

Gehtest   TWT   (Teil   des   MSFC3)   bedingt.   Zwischen   dem   MSFC3   und   der   mental  

bedingten   Lebensqualität   –   dem   SF36   MCS   –   konnte   kein   solcher   Zusammenhang  

ermittelt  werden.  Indem  wir  die  SLCLA  (2,5%  und  1,25%)  in  den  MSFC3  integrierten,  also  

einen   neuen  MSFC4   bildeten,   stellte   sich   heraus,   dass   der   MSFC3   und  MSFC4   die  

Lebensqualität  –  gemessen  durch  den  SF36  –  gleichermaßen  gut  abbildeten.  Nachdem  

wir  allerdings  partielle  Korrelationsanalysen  durchführten,  bei  denen  wir  den  alleinigen  

Einfluss   des   MSFC3   kontrollierten,   sprich   aus   der   Korrelation   herausrechneten,   war  

überhaupt   kein   solcher   Zusammenhang   mehr   gegeben.   Dies   bedeutet,   dass   die  

Korrelation   zwischen   MSFC4   und   SF36   vollständig   erklärt   werden   kann   durch  

Beeinträchtigungen,  welche  bereits  durch  den  MSFC3  erfasst  werden.  

Wegen  der  bestehenden  Limitationen  des  SF36  hinsichtlich  der  visuellen  Aspekte  haben  

wir   weiterhin   den   NEIVFQ39   als   Variable   benutzt,   welche   auch   die   auf   das   Sehen  

bezogene   Lebensqualität   abbildet.   Für   beide,   MSFC3   und   MSFC4,   wurde   kein  

Zusammenhang   mit   den   NEIVFQ39   Gesamtsummenwerten   gefunden,   allerdings  

konnten  wiederum  milde  Korrelationen  mit  den  Werten  der  Untergruppen  „Nahsicht“  und  
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„Ausübung   sozialer   Rollen“   gefunden   werden.   Aufgrund   der   Tatsache,   dass   diese  

Korrelationen   vor   allem   durch   die   9-­HPT   Komponente   des   MSFC3   und   der   SLCLA  

und/oder  des  9-­HPT  des  MSFC4  (Tabelle  3)  gegeben  sind,  haben  wir  zusätzlich  partielle  

Korrelationsanalysen   für  den  MSFC4  und  NEIVFQ39  durchgeführt,  wobei  der  Einfluss  

des  MSFC3  wiederum  kontrolliert,  also  herausgerechnet,  wurde.  Indem  wir  dieses  Modell  

benutzten,   offenbarten   sich   signifikante   Assoziationen   für   die   NEIVFQ39  

Untergruppenwerte  „Allgemeine  Sehkraft“  und  „Nahsicht“.  Ähnlich  verhielt  es  sich  beim  

1,25%  Kontrastniveau,  was  vermuten  lässt,  dass  der  MSFC4  einige  Aspekte  der  auf  das  

Sehen   bezogenen   Lebensqualität   erfasst,   welche   nicht   vom   herkömmlichen   MSFC3  

abgebildet  werden.    

Tabelle   3:   Pearson   Korrelationsanalysen   der   Lebensqualität,   des   Multiple   Sclerosis   Functional  
Composite  (MSFC)  und  der  Sloan  Niedrigkontrastsehschärfe  (SLCLA)  

         TWT-­z   9HPT-­z   PASAT-­
z  

MSFC3   SLCLA  
2,5%  z  

SLCLA  
1,25%  z  

MSFC4  
(SLCLA  
2,5%)  

MSFC4  
(SLCLA  
1,25%)  

SF
36
   PCS  

r   0,369   0,324   -­0,004   0,324   0,197   0,177   0,328   0,329  
p   0,001   0,004   0,97   0,004   0,078   0,114   0,003   0,003  

MCS  
r   0,093   -­0,015   -­0,103   -­0,013   -­0,032   -­0,016   -­0,021   -­0,016  

p   0,415   0,893   0,361   0,913   0,775   0,887   0,855   0,891  

N
EI
VF
Q
  3
9  

Gesamt-­
summenwert  

r   0,043   0,215   0,055   0,145   0,178   0,123   0,182   0,164  

p   0,693   0,044   0,608   0,177   0,093   0,248   0,092   0,129  
Allgemeiner  
Gesund-­  

heitszustand  

r   0,211   0,207   -­0,007   0,197   0,082   0,072   0,191   0,194  

p   0,05   0,053   0,95   0,065   0,441   0,5   0,076   0,072  

Allgemeine  
Sehkraft  

r   0,021   0,159   -­0,081   0,049   0,279   0,274   0,149   0,149  

p   0,85   0,139   0,45   0,647   0,008   0,009   0,168   0,168  

Augen-­  
schmerzen  

r   -­0,09   -­0,047   0,107   0,001   0,042   0,019   0,02   0,014  

p   0,409   0,661   0,315   0,992   0,698   0,859   0,851   0,899  

Nahsicht  
r   0,177   0,259   0,046   0,213   0,348   0,317   0,302   0,295  
p   0,101   0,015   0,664   0,046   0,001   0,002   0,004   0,006  

Fernsicht  
r   -­0,015   0,124   -­0,13   -­0,014   0,105   0,084   0,027   0,019  

p   0,89   0,249   0,222   0,899   0,324   0,429   0,802   0,859  
Soziale  
Funktions-­
fähigkeit  

r   -­0,021   0,116   -­0,087   -­0,002   0,122   0,092   0,042   0,031  

p   0,846   0,28   0,413   0,988   0,252   0,387   0,696   0,774  

Psychisches  
Befinden  

r   -­0,031   0,158   -­0,039   0,049   -­0,082   -­0,125   0,009   -­0,007  

p   0,779   0,143   0,713   0,653   0,443   0,242   0,931   0,946  
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Fortsetzung  Tabelle   3:  Pearson  Korrelationsanalysen  der  Lebensqualität,   des  Multiple  Sclerosis  
Functional  Composite  (MSFC)  und  der  Sloan  Niedrigkontrastsehschärfe  (SLCLA)    

N
EI
VF
Q
  3
9  

  

  
TWT-­z   9HPT-­z   PASAT-­z   MSFC3   SLCLA  

2,5%  z  
SLCLA  
1,25%  z  

MSFC4  
(SLCLA  
2,5%)  

MSFC4  
(SLCLA  
1,25%)  

Ausübung  
sozialer  
Rollen  

r   0,091   0,239   0,199   0,264   0,032   -­0,014   0,229   0,219  

p   0,402   0,025   0,06   0,013   0,766   0,893   0,033   0,042  

Abhängigkeit  
von  anderen  

r   0,043   0,129   -­0,021   0,075   -­0,048   -­0,074   0,042   0,034  

p   0,692   0,23   0,846   0,486   0,653   0,489   0,697   0,757  
Probleme  mit  

dem  
Autofahren  

r   0,289   0,175   0,078   0,128   0,229   0,2   0,185   0,169  

p   0,015   0,144   0,513   0,289   0,053   0,092   0,125   0,163  

Fernsehen  
r   0,019   0,066   0,006   0,048   0,062   0,022   0,065   0,05  

p   0,865   0,55   0,957   0,665   0,569   0,842   0,557   0,654  

Peripheres  
Sehen  

r   0,142   0,095   0,134   0,172   0,151   0,099   0,203   0,187  
p   0,199   0,391   0,217   0,117   0,165   0,366   0,065   0,09  

9-­HPT:  9-­hole  peg  test  (Teil  des  MSFC3);;  LCLA:  Sloan  low  contrast  letter  acuity;;  MCS:  mental  component  summary;;  
MSFC3:   Dreidimensionaler   (konventioneller)   multiple   sclerosis   functional   composite;;   MSFC4:   Vierdimensionaler  
multiple   sclerosis   functional   composite,   beinhält   zusätzlich  Sloan   low   contrast   letter   acuity;;  NEIVFQ:  National   Eye  
Institute  Visual  Functioning  Questionnaire  (Fragebogen  der  Lebensqualität);;  PASAT:  paced  auditory  serial  addition  test  
(3  Sek.  Version,  Teil  des  MSFC3);;  PCS:  physical  component  summary;;  p:  P-­Wert;;   r:  Pearson  Korrelationseffizient;;  
SF36:  Short  Form  36  (Fragebogen  der  Lebensqualität);;  TWT:  timed  walk  test  (Teil  des  MSFC3)  

NEIVFQ  in  NMOSD  

Die   auf   das   Sehen   bezogene   QoL   war   in   der   NMOSD   Kohorte   geringer.   Signifikant  

reduzierte  Werte   dieser  Kohorte  wurden   im  NEIVFQ  Gesamtsummenwert   und   in   den  

Untergruppen   „Allgemeiner  Gesundheitszustand“,   „Allgemeine  Sehkraft“,   „Psychisches  

Befinden“,   „Ausübung   sozialer   Rollen“,   „Abhängigkeit   von   anderen“   und   „Peripheres  

Sehen“  offenbar.  Der  Grad  der  Beeinträchtigung  der  auf  das  Sehen  bezogenen  QoL  war  

durch  ein  bilaterales  und  schwerwiegenderes  Auftreten  der  ON  in  der  NMOSD  Kohorte  

bestimmt.  Patienten  aus  dieser  Kohorte  mit  unilateraler  ON  zeigten  eine  höhere  QoL  im  

Vergleich  zu  Patienten  mit  bilateraler  ON.  Verglichen  mit  publizierten  Daten  gesunder  

Probanden  stellten  sich  alle  NEIVFQ  Gruppenwerte,  außer  „Ausübung  sozialer  Rollen“,  

„Abhängigkeit  von  anderen“  und  „Fernsehen“,  signifikant  reduziert  dar.  Fünfzehn  (48,3%)  

der  NMOSD  Patienten  hatten  eine   reduzierte  QoL   im  Vergleich  zu  diesen  normativen  

Daten.   Die   16   Patienten   im   normalen   Bereich   beinhalteten   sieben   Patienten   nur   mit  

Auftreten  einer  Myelitis   transversa  und  acht  Patienten  mit   ausschließlichem  Vorliegen  

einer   unilateralen   ON.   Die   NMOSD   Patienten   zeigten   einen   höhergradigen   neuro-­

axonalen  Schaden  im  OCT  und  eine  stärkere  Beeinträchtigung  der  visuellen  Funktion  als  
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MS   Patienten.   Dieser   Schaden   war   vor   allem   durch   das   Vorliegen   einer   vorher  

stattgehabten  ON  bedingt.  Ein  reduzierter  NEIVFQ  Gesamtsummenwert  war  signifikant  

mit   niedriger   Sehschärfe   und   Kontrastsensitivität   bei   NMOSD   Patienten   assoziiert.  

Retinaler   neuro-­axonaler   Schaden   war   mit   niedrigeren   NEIVFQ  Werten   bei   NMOSD  

Patienten  verbunden.    

  

  

Diskussion  

VISION    

Mittels  dieser  Studie  sollte  evaluiert  werden,  ob  die  VRT  wirksam  ist  bei  Patienten  mit  

reduzierter  Sehfunktion  nach  stattgehabter  ON.  Es  wurden  verschiedene  Mechanismen  

diskutiert,  um  die  Wirkweise  der  VRT  Stimulation  zu  erklären:  Neuroplastizität   führt  zu  

einer   Optimierung   der   synaptischen   Verbindungen   und   kortikalen   strukturellen  

Veränderungen,   Aktivierung   von   teilweise   geschädigten   visuellen   Einheiten,   einem  

Anstieg   der  Geschwindigkeit   der   Verarbeitung   der   visuellen   Informationen   und   einem  

Anstieg  der  allgemeinen  visuellen  Aufmerksamkeit  (27,50,51).  Abschließend  kann  gesagt  

werden,   dass   das   VRT   das   Potential   hat,   eine   erste   effektive   restaurative  

Behandlungsoption  darzustellen  für  Patienten  mit  einem  visuellen  Defizit  nach  ON.  Der  

Ansatz  der  VISION  Studie  zielte  darauf  ab,  diese  Hypothese  zu  verfestigen,  bevor  mit  der  

Initiierung  größerer  bestätigender  Studien  begonnen  würde.  Sechzehn  Patienten  konnten  

bis  zur  Veröffentlichung  des  Papers  randomisiert  werden,  wovon  sechs  die  vollständige  

halbjährliche   Behandlungsdauer   durchlaufen   hatten.   Die  Gründe,   die   zum   vorzeitigen  

Abbruch   der   Studie   führten,   waren   zum   einen   methodische   Schwierigkeiten,   wie   die  

Dauer   der   Untersuchungen,   komplizierte   Handhabung   des   Übungsprogrammes   und  

mangelnde   Compliance   bei   der   Durchführung   des   Trainings   (unter   anderem   Nicht-­

Benutzung   von   Kinnstütze   oder   Augenklappe,   Aussetzung   von   Übungstagen).   Zum  

anderen  stellte  es  sich  als  schwierig  heraus,  passende  Studienteilnehmer  innerhalb  des  

gesetzten   Zeitrahmens   zu   finden.   Überdies   führten   zwischenzeitlich   aufgetretene  

Vorkommnisse,  wie  beispielsweise  eine  erneute  ON,  zum  nachträglichen  Ausschluss  von  

Patienten.  
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SLOAN    

Indem  wir  den  Basisdatensatz  einer  laufenden  longitudinalen  Studie  auswerteten,  welche  

sich  auf  die  visuellen  Parameter  in  MS/CIS  Patienten  konzentrierte,  befassten  wir  uns  mit  

den   Zusammenhängen   zwischen   SLCLA,   struktureller   retinaler   Schädigung,   VEP,  

gesundheitsbezogener  Lebensqualität  und  dem  Grad  der  körperlichen  Beeinträchtigung  
und   Kognition   (gemessen   durch   den   MSFC).   Unsere   Hauptbefunde   sind   i)   SLCLA,  

gemessen  beim  2,5%  Kontrastniveau,  kann  durch  die  RNFL  Dicke  und  P100  Latenzzeit  

des  VEP  vorhergesagt  werden;;  ii)  QoL,  gemessen  anhand  des  SF36  physical  component  

summary  (PCS),  gibt  vor  allem  Behinderungen  beim  Gehen  und,  zu  einem  geringeren  

Maße,  auch  die  Funktionalität  der  oberen  Extremität  wieder,  allerdings  nicht  die  visuelle  

Funktion,  wie  durch  die  SLCLA  gemessen;;  iii)  im  Gegensatz  dazu  konnten  die  visuellen  

Beeinträchtigungen  bei  MS  Patienten,  gemessen  durch    SLCLA,  durch  die  Untergruppen  

„Allgemeine   Sehkraft“   und   „Nahsicht“   des   NEIVFQ39   erfasst   werden;;   iv)   die  

Implementierung   der   SLCLA   als   eine   zusätzliche  Komponente   in   den   herkömmlichen  

MSFC  könnte  die  Leistung  des  MSFC  verbessern,  da  es  scheint,  dass  SLCLA  relevante,  

QoL   beeinflussende   visuelle  Dysfunktionen   erfasst,   welche   nicht   vom   herkömmlichen  

MSFC   registriert   werden.   Im   herkömmlichen   MSFC   erfolgt   lediglich   die   quantitative  

Messung  der  Funktionalität  der  oberen  und  unteren  Extremitäten  und  der  Kognition.  Es  

ist   jedoch   bekannt,   dass   aus   Patientensicht   die   intakte   visuelle   Funktion   neben   der  

Gehfähigkeit  die  höchste  Priorität  besitzt  und  somit  die  Sehfunktion  als  wichtiger  Aspekt  

im  MSFC  unterrepräsentiert  ist  (52).    

NEIVFQ  in  NMOSD  

Die  Studie  stellt  den  NEIVFQ  als  ein  hilfreiches   Instrument  zur  Erfassung  der  auf  das  

Sehen   bezogenen   QoL   dar.   Das   Auftreten   einer   ON   bei   NMOSD   Patienten   führt   zu  

schwereren   und   persistierenden   Sehbeeinträchtigungen   und   strukturellen   Schäden,  

welche  sich  in  größeren  Beeinträchtigungen  dieser  QoL  bemerkbar  machen.  Solch  ein  

starker   Zusammenhang   wurde   bereits   für   MS   Patienten   gezeigt.   Hierbei   war   ein  

struktureller  retinaler  Schaden  –  gemessen  durch  OCT  –  mit  einer  reduzierten  auf  das  

Sehen   bezogenen   QoL   verbunden   (48).   Frühe   und   effektive   Therapiestrategien   sind  

deshalb   wichtig,   um   einen   irreparablen   strukturellen   Schaden   abzuwenden   und   die  

Lebensqualität  der  NMOSD  Patienten  zu  erhalten.    
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