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4. Einleitung 

4.1 Hintergrund 

Der Bedarf an individuellen Biomarkern zur differentialdiagnostischen Einordnung, 

Therapieentscheidung sowie zum Therapiemonitoring entzündlicher Erkrankungen des ZNS ist 

groß.[1]  

 Insbesondere die Multiple Sklerose (MS) ist geprägt von Neurodegeneration und 

Neuroinflammation und in ihrem klinischen, sowie paraklinischen Verlauf, sehr variabel.  

Neben der Kernspintomographie (MRT) gibt es bislang jedoch nur wenige etablierte 

bildgebende Marker des Erkrankungsverlaufes, insbesondere für die progredienten Phasen der 

Multiplen Sklerose. [2] Der Einsatz der MRT ist aufgrund begrenzter Ressourcen jedoch 

limitiert. Aber auch andere Biomarker, die beispielsweise durch invasive Untersuchungen, wie 

die Liquorpunktion erhoben werden, sind nur eingeschränkt als Verlaufsmarker verfügbar.[3, 

4]  

Ziel eines neuen Markers ist, dass dieser valide, reliabel, nicht-invasiv, kosteneffektiv und gut 

reproduzierbar ist. Außerdem sollte er allgemein verfügbar sein. Idealerweise sollte der Marker 

sowohl Neurodegeneration als auch Neuroinflammation messen und damit helfen, die 

limitierten MRT-Ressourcen besser verwenden zu können. Einen möglichen alternativen 

Marker für Neurodegeneration und Neuroinflammation stellt die Optische 

Kohärenztomographie (OCT) für die retinale Bildgebung dar. [5] Die OCT nutzt die Tatsache, 

dass die Retina entwicklungsgeschichtlich Teil des Gehirns ist. Die Augen stülpen sich in der 

Embryogenese als zwei Bläschen aus dem Neuralrohr vor. Die Anlage der Retina geht damit aus 

dem neuronalen Gewebe hervor, somit entspricht die Netzhaut in Struktur und Aufbau dem 

Neurokortex. [6, 7] Damit kann man annehmen, dass durch die Vermessung der retinalen 

Schichtdicken ein „Blick ins Gehirn“ geworfen und gleichermaßen Neurodegeneration, aber 

auch Neuroinflammation sichtbar gemacht werden kann.  

In den letzten Jahren konnte beispielhaft an der MS gezeigt werden, dass es zu retinalen 

Volumen- oder Dickeveränderungen nach einer Optikusneuritis, aber auch unabhängig von 

Schubereignissen, kommt. Diese messbaren Veränderungen korrelieren sowohl mit dem 

Hochkontrastvisus als auch mit der visuellen Wahrnehmungsqualität, welche sich direkt auf die 
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Lebensqualität auswirkt.[8] Auch konnte eine Assoziation mit klinischen Parametern, wie der 

Behinderungsprogression, bei Personen mit schubförmiger MS gezeigt werden. Allerdings gibt 

es bislang nur wenige OCT-Analysen von Personen mit progredienter MS, insbesondere keine 

umfangreichen longitudinalen Untersuchungen. [9] 

Um den möglichen Einsatz der OCT als Marker der Neurodegeneration in Personen mit primär 

progrdienter MS (PwPPMS) zu evaluieren, ist die Untersuchung in der Tiefe von klinisch und 

bildgebend charakterisierten Kohorten notwendig, die sowohl im Querschnitt, aber auch 

longitudinal untersucht werden.[10] 

Deswegen verfolgte diese Promotionsarbeit drei Ziele: erstens der Aufbau einer solchen 

progredienten MS-Kohorte, zweitens sollte untersucht werden, ob die OCT geeignet ist, eine 

mögliche Neurodegeneration der progredienten Multiplen Sklerose in dieser Kohorte zu 

erfassen und das Ausmaß der retinalen neuroaxonalen Degeneration in Assoziation mit 

klinischen Parametern zu zeigen. Drittens sollte geprüft werden, ob dieses Analysemodell auch 

in unterschiedlichen anderen Erkrankungskohorten angewendet werden kann.  

 

4.2 Die Optische Kohärenztomographie und Segmentierung retinaler Schichten 

 
Die OCT ermöglicht eine nicht-invasive Darstellung und Analyse einer retinalen neuroaxonalen 

Inflammation und Neurodegeneration. Die Retina ist evolutionsgeschichtlich Teil des ZNS und 

ist in ihrem Aufbau dem Neocortex ähnlich. Damit wird die Retina auch als „Window to the 

brain“ betitelt und sie eignet sich zur Diagnose, Vorhersage und Verlaufsbeurteilung von 

inflammatorischen, aber auch neurodegenerativen Prozessen bei unterschiedlichen ZNS-

Erkrankungen.  

Dafür hat sich die Spectral-Domain optische Kohärenztomographie (SD-OCT) etabliert.[11] Die 

SD-OCT ist eine nicht invasive in-vivo Bildgebung des Augenhintergrundes, bei dem Licht von 

geringer Kohärenzlänge zur Erstellung von Querschnitts- und 3D-Bildern der Retina mit hoher 

axialer Auflösung bei hoher Messgeschwindigkeit verwendet wird. [12] Die SD-OCT erlaubt 

gegenüber der älteren Time-Domain OCT (TD-OCT) eine präzisere und schnellere 

morphologische Darstellung aller retinaler Schichten um die Sehnervpapille und der 

perifovealen Makula.[13] Mit einer Geräte-eigenen Segmentierungssoftware können 

halbautomatisch alle retinalen Schichten segmentiert und volumetrisch erfasst werden.  
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Relevante Parameter sind dabei die peripapilläre Nervenfaserschicht-Dicke (pRNFL), die als 

Maß der peripapillären axonalen Schicht in µm misst, das totale Makulavolumen (TMV) und 

beispielsweise die kombinierte Schicht aus Ganglienzellschicht und innere plexiforme 

Zellschicht (GCIPL). Die Ergebnisse der Segmentierung und der Analyse werden entsprechend 

international abgestimmter Kriterien (APOSTEL-Kriterien) berichtet.[14] Dabei wurde in 

unterschiedlichen Fragestellungen gezeigt, dass insbesondere Veränderungen der globalen 

pRNFL, aber auch die GCIPL, geeignete Marker für eine retinale neuroaxonale Degeneration 

sind. [15, 16] Die innere Körnerzellschicht (INL) hingegen wird als Marker für Krankheitsaktivität 

diskutiert, da gezeigt werden konnte, dass es im Rahmen von entzündlicher Aktivität im ZNS zu 

einer Verdickung und Schwellung der INL kommen kann. [17]  Damit könnte sich die INL als 

Monitoringparameter therapeutischer Effekte eignen. Passend dazu konnte in einer Kohorte 

gezeigt werden, dass nur Personen mit stabilen Erkrankungsverlauf nach Therapiebeginn (no 

evidence of disease activity, NEDA) auch eine Normalisierung der INL unter Immuntherapie 

zeigten. [17, 18]  

4.3 Die Multiple Sklerose 

 

Die Multiple Sklerose ist eine der häufigsten neurologischen Erkrankungen bei jungen 

Erwachsenen, mit hoher Prävalenz in Nordamerika und Europa. Es handelt sich um eine 

immunvermittelte chronisch-entzündliche Erkrankung des zentralen Nervensystems, die allein 

in Deutschland zwischen 200.000-250.000 Menschen betrifft.[19, 20]  

 Die Prävalenz in Europa, sowie Nordamerika liegt bei über 100 Erkrankten pro 100.000 

Einwohner.[21] Weltweit geht man von über 2 Millionen Betroffenen aus.[22] Der 

Häufigkeitsgipfel der MS liegt im 30. Lebensjahr. Frauen erkranken dabei häufiger als Männer, 

das Verhältnis variiert je nach Quelle von 2-3:1. [22, 23] 

Die Ätiologie der MS ist nicht vollständig verstanden, auslösende genetische Faktoren und 

Umweltfaktoren werden jedoch diskutiert. Die Theorie einer Autoimmunpathogenese wird im 

Allgemeinen angenommen und wurde in verschiedenen Studien beschrieben. [24, 25] Dies 

wird weiter unterstützt durch die Beteiligung von Genen, die in die Immunregulation 

eingebunden sind und als Risikogene für die Entwicklung einer MS gelten. Auch der Stellenwert 

in der Immunpathogenese von Umweltfaktoren wie z.B. Vitamin D, Diät oder Rauchen und 
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virale Erkrankungen wie die infektiöse Mononukleose, ausgelöst durch das Epstein-Barr Virus, 

ist unstrittig.[22, 26, 27] Ebenso zeigt sich die Ethnie als Einflussfaktor. [21] 

Die MS ist dabei charakterisiert durch eine T-, aber auch B-Zell vermittelte chronisch-

entzündliche ZNS-Erkrankung, mit Demyelinisierung und neurodegenerative Prozesse.[25, 28]  

Ungefähr 85% aller Erkrankten weisen zunächst einen schubförmig-remittierenden Verlauf 

(RRMS) auf.[29]  Die Behinderungsprogression kann durch zwei Mechanismen entstehen. Man 

unterscheidet zwischen der schubassoziierten Verschlechterung (relapse associated 

worsening: RAW) und der Verschlechterung unabhängig der Krankheitsaktivität (progression 

independent of disease activity: PIRA). [30] Während die PIRA früh im Krankheitsverlauf eintritt, 

bei allen Subtypen auftritt und vor allem im progressiven Stadium die Behinderungsprogression 

vorantreibt, ist der Mechanismus der RAW eine Verschlechterung durch Schubaktivität. [30] 

Ein Schub wird definiert durch eine Dauer der Symptome von mindestens 24 Stunden und 

mindestens 30 Tage seit dem letzten Schub, sowie dass das Auftreten der neurologischen 

Symptome nicht durch andere Faktoren (wie z.B. Fieber) begründet ist. [31] Gewöhnlich äußert 

sich ein Schub durch Symptome wie fokale supratentorielle oder zerebelläre Syndrome, sowie 

Hirnstammsyndrome oder einer inkompletten Myelitis. Eine häufige Schubmanifestation ist die 

Optikusneuritis.[31] Die Diagnose eines Erkrankungsschubes ist jedoch nicht trivial und die 

Abgrenzung eines Erkrankungsschubes von einem „Pseudoschub“, sowie von einer 

schubunabhängigen Progression, ist im klinischen Alltag eine Herausforderung. Deswegen wird 

neben der klinischen Beurteilung auch apparative Diagnostik eingesetzt um strukturelle, aber 

auch funktionelle Defizite zu erfassen.  

Die OCT eignet sich nur bedingt zur Diagnosestellung einer Optikusneuritis in der Akutphase, 

da zumindest MS-assoziierte Optikusneuritiden nur selten mit einer Papillenschwellung 

einhergehen. [9] Allerdings eignet sich das OCT besonders zum Nachweis der retinalen 

neuroaxonalen Degeneration nach abgelaufener Optikusneuritis und auch zum Nachweis von 

Veränderungen unabhängig von Schüben. Diese retinalen Veränderung haben sich als Marker 

der Neurodegeneration in der Verlaufsbeurteilung von Patienten mit MS etabliert.[32] 

Diese retinale Veränderung ist bei der MS insbesondere hilfreich, da unterschiedliche MS-

Subtypen mit heterogenem klinischen Verlauf bestehen. [28] Eine schubförmige MS kann in 
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eine sekundär-progrediente MS (SPMS) übergehen. Der Übergang erfolgt - basierend auf 

Kohortenbeobachtungen - meistens nach 15 bis 20 Erkrankungsjahren.[33] Die Übergangszeit 

nennt man auch Transitionsphase, in der Aspekte von RRMS aber auch SPMS auftreten 

können.[34] Die SPMS kann sich später dann mit oder ohne aufgesetzte Schübe präsentieren 

(aktive vs. inaktive SPMS). [35] 

Bei 5-15% der Erkrankten zeigt sich von Anfang an ein primär-progredienter Verlauf 

(PPMS).[29] Ungewöhnlich ist hier also der Beginn ohne initiales Schubereignis. Obwohl eine 

PPMS von einer schleichenden Verschlechterung der neurologischen Defizite geprägt ist, 

können auch einzelne überlagerte Schübe auftreten.[31]  PatientInnen mit PPMS sind zum 

Zeitpunkt der Erkrankung älter als die restlichen MS-Subtypen und sind häufiger männlich.[36]  

Es wird diskutiert, ob es sich bei den verschiedenen Subtypen um eine einzige Krankheitsentität 

handelt, oder ob es grundsätzlich unterschiedliche Krankheiten innerhalb eines Spektrums 

sind.[37] 

Diagnostiziert wird die MS anhand der derzeitig gültigen McDonald 2017 Kriterien.[38] Diese 

beruhen auf dem Prinzip der klinischen und paraklinischen zeitlichen und räumlichen 

Dissemination. Dabei sind neben dem klinischen Verlauf, die Kernspintomographie (MRT) und 

Liquordiagnostik wichtige diagnostische Parameter. [39] Der Nachweis einer zeitlichen und 

räumlichen Dissemination ist notwendig zur Abgrenzung monosymptomatischer und -

phasischer Erkrankungen und ist damit Teil der Diagnosestellung.[40] Wenn eine 

Erstmanifestation sich mit einer klinisch und paraklinisch räumlichen Dissemination 

präsentiert, allerdings die Kriterien der zeitlichen Dissemination nicht erfüllt sind, spricht man 

von einem klinisch-isolierten Syndrom (KIS).[31, 41, 42] Ein radiologisch-isoliertes Syndrom 

(RIS) kann hingegen diagnostiziert werden, wenn nach den aktuellen RIS-Kriterien nach Lebrun-

Frenay (2023) kernspintomographisch zwar entzündliche Läsionen mit räumlicher 

Dissemination nachweisbar sind und liquordiagnostisch der Nachweis eines entzündlichen 

Liquorsyndroms gelingt, allerdings klinisch weder Schübe, noch eine Progression in der 

Vorgeschichte bestanden haben.[31, 43]  

Dem klinischen Monitoring des Erkrankungsverlaufes kommt eine besondere Rolle zu. Die 

Zunahme der Behinderungsprogression wird mittels des Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) erfasst.[30] Dieser umfasst unterschiedliche Funktionsscores (FS), die zur Beurteilung 
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des EDSS beitragen. Eine besondere Rolle zur EDSS-Berechnung kommt der Gehfähigkeit, aber 

auch anderen Funktionsscores wie dem zerebellären FS, dem sensorischen FS, den vegetativen 

FS und beispielsweise dem cerebralen FS (u.a. Kognition) zu. [29]   

Therapeutisches Ziel ist einerseits die Reduktion von Erkrankungsschüben und andererseits ein 

Verlangsamen oder Aufhalten der Behinderungsprogression. Man spricht dabei auch von einer 

„disease modifying therapy (DMT)“, da eine MS-spezifische Therapie den MS-

Erkrankungsverlauf beeinflussen, allerdings nicht heilen kann.[31, 37] Die verwendeten 

Substanzen wirken über unterschiedliche Mechanismen, von Immunmodulation und 

Immunsuppression bis hin zur Immunrekonstitution.[31] Die Substanzen werden entsprechend 

ihrer Zulassungsstudien in Wirksamkeitskategorien von 1 bis 3 eingeteilt. [31] Dabei gibt es 

Medikamente die isoliert oder in Kombination B-, T-Zell oder Zytokin-basierte Pathways 

reversibel oder irreversibel adressieren.  

 

4.4 Die Optische Kohärenztomographie in der Multiplen Sklerose  

Für die schubförmige MS konnte konsistent gezeigt werden, dass mittels OCT sowohl ein 

Monitoring der Inflammation, aber auch eine Beurteilung der Neurodegeneration möglich ist. 

[15, 44, 45] Allerdings sind Daten zur progredienten MS weitaus spärlicher und insbesondere 

longitudinale OCT-Daten liegen bei dieser Form der MS nur vereinzelt vor. [46] Deswegen 

besteht insbesondere für Personen mit PPMS (PwPPMS) der Bedarf an weiteren 

Untersuchungen, insbesondere auch der Korrelation retinaler Bildgebungsdaten mit klinischen 

Outcome-Parametern.[47] Auch könnte sich die OCT zunehmend für das nicht-invasive 

Monitoring von therapeutischen Effekten und neurodegenerativen Erkrankungsverläufen 

etablieren. [10]   

Neben dem Monitoring ist auch eine Rolle des OCT in der Diagnostik der MS vorstellbar. Noch 

spielt die OCT zwar keine Rolle in den etablierten Diagnosekriterien der MS.[39] Allerdings hat 

die Magnetic Resonance Imaging In Multiple Sclerosis – Gruppe (MAGNIMS Gruppe) 

vorgeschlagen, die Optikusneuritis als 5. Raum zum Nachweis der räumlichen Dissemination 

zuzulassen. [48] Damit könnte eine Zwischenaugendifferenz (intereye difference) als Nachweis 

einer früheren Optikusneurits entsprechend einer Läsion im N. opticus gewertet werden. [49, 

50] 
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Eine OCT-Routineuntersuchung aller Erstmanifestationen einer Multiplen Sklerose wäre dann 

wünschenswert.[1] Da 50% aller diagnostizierter Optikusneuritiden (ON) auf eine MS 

zurückzuführen sind, zeigt sich die hohe Relevanz der OCT im Rahmen dieser Erkrankung. [51] 

4.5 Die Optische Kohärenztomographie in anderen Indikationen am Beispiel der 

Phenylalaninhydroxylase-Defizienz 

Die Anwendung der OCT ist potenziell auch für andere Erkrankungen interessant, die mit 

zerebraler Neurodegeneration einhergehen können.[52-56]  

Die klassische Phenylketonurie (PKU) ist eine autosomal-rezessiv vererbte 

Stoffwechselerkrankung, bei der es zu einem behandlungsbedürftigen Mangel des Enzyms 

Phenylalaninhydroxylase (PAH) kommt, wodurch der Abbau der Aminosäure Phenylalanin 

gestört ist und diese vermehrt im Körper anfällt.[57]  Bei einem nicht-behandlungsbedürftigen 

Mangel an PAH spricht man von einer Phenylalaninhydroxylase-Defizienz (PAH-Defizienz).[58] 

Die Prävalenz variiert weltweit stark und ist abhängig von Region und Ethnie, liegt jedoch bei 

ungefähr 1:10.000 Neugeborenen.  [59] 

 

Die Phänotypen reichen von milder Ausprägung mit gering erhöhter 

Phenylalaninkonzentration, bis hin zu schwerer Ausprägung mit deutlich erhöhter 

Phenylalaninkonzentration. Die Symptome variieren damit auch zwischen weniger 

ausgeprägten Krankheitsverläufen mit unauffälligem Erscheinungsbild bis hin zu stark 

ausgeprägten Verläufen mit neuropsychologischen Komplikationen wie geistiger Retardierung, 

Krampfanfällen und Spastiken.[60] Weitere allgemeine Erkrankungssymptome können 

Übelkeit, Ekzeme oder unangenehmer Körpergeruch sein.[58] Um schwere Krankheitsverläufe 

vorzubeugen, ist die PKU mittlerweile weit verbreitet Teil des Neugeborenenscreenings.[61] 

Wie oben bereits beschrieben, muss bei der Phenylalaninhydroxylase-Defizienz generell, 

anhand der alterstypischen Grenzwerte, zwischen einer therapiebedürftigen und nicht-

therapiebedürftigen Defizienz unterschieden werden.  

 

Therapeutisch ist es wichtig, die Phenylalaninkonzentration zu senken. Therapieoption ist zum 

einen, eine strikte Diät mit Verzicht auf Phenylalanin in Mahlzeiten, da die hohe Konzentration 

von anfallendem Phenylalanin Hauptfaktor für Dysfunktion des ZNS ist. [59] Zum anderen kann 
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eine pharmakologische Therapie mit Tetrahydrobiopterin (BH4) bei einigen PatientInnen 

Wirkung zeigen und kann als „Chaperon-Therapie“ die Toleranz für Phenylalanin erhöhen.[59, 

62] Unter den therapiebedürftigen Verläufen kann dann in BH4 -responsive und BH4 non-

responsive Hyperphenylanämie eingeteilt werden.[61] Bei allen PatientInnen, die eine BH4 

Responsivität aufweisen, ist eine Chaperon-Therapie zugelassen. Entscheidend für die 

Therapieziele sind schlussendlich die Phenylalaninkonzentrationen mit altersabhängigen 

Grenzwerten.  [57]  

 

In der Diagnostik ist die Erhebung der Phenylalanin-Konzentration eine sehr gute Möglichkeit 

zur Beurteilung der Effizienz der gewählten Therapie, generell ist es jedoch eine 

Herausforderung, optimale Behandlungsziele festzulegen. [58, 63]  Einheitlich ist lediglich eine 

Therapienotwendigkeit ab Phenylalanin-Konzentrationen von über 600µmol/L und das unter 

Konzentrationen von 360 µmol/L keine Notwendigkeit besteht. [58] Diskutabel ist also u.a. die 

Therapieindikation für die Zwischenwerte und anhand welchen Markers man diese stellen 

kann. 

 

Es besteht Evidenz, dass die PAH-Defizienz zu neuroaxonaler Degeneration führt.[64] Vor allem 

sind Läsionen der weißen Substanz als Marker für die Progression der PKU bekannt. [65] Diese 

Läsionen treten abhängig von Alter und metabolischer Einstellung der PatientInnen auf.[66, 67]  

 

Um die offenen Fragen zu adressieren, kann also die Untersuchung der Korrelation zwischen 

Therapieeinstellung und Ausmaß der Neurodegeneration dienen, um eine entscheidende 

Einschätzung der Effizienz der Therapie zu ermöglichen. Ein Biomarker für diese 

Neurodegeneration wäre ein bedeutsames Instrument in der Behandlung der PAH-Defizienz – 

in der Indikationsstellung, bei Bestimmung von Therapiezielen sowie der Beurteilung dieser 

Therapie.  

 

Die SD-OCT könnte als nicht-invasive, sensible und benutzer-unabhängige 

Untersuchungsmöglichkeit der Retina zur Einschätzung der neuroaxonalen Degeneration bei 

PAH-Defizienz-PatientInnen dienen und somit Rückschluss auf den Effekt der Therapie 

erlauben. In Studien zu metabolisch bedingter Neurodegeneration zeigt die OCT klare Vorteile 
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in der Diagnostik, daher gilt sie auch bei der PKU als vielversprechendes diagnostisches 

Instrument.[68, 69]  

 

4.6 Ergebnisse 

 
Beide Veröffentlichungen bieten gute Einblicke in die Möglichkeiten der OCT als submodernen 

Marker für Neurodegeneration.  

Um die Fragestellung der Erfassung von Neurodegeneration und Neuroinflammation zu 

beantworten, wurde eine große Kohorte von Personen mit MS zusammengeführt und 

gemeinsam analysiert. Insgesamt wurden 57 PPMS-PatientInnen, 62 RRMS-PatientInnen und 

61 Gesundkontrollen untersucht. 83 Augen wurden an der MSK am CIRRUS Gerät untersucht, 

sowie 260 Augen an der LMU, mit einem SPECTRALIS Gerät, eingeschlossen worden. Alle 

Gesundkontrollen wurden an der LMU aufgenommen. Das Durchschnittsalter bei der Baseline 

OCT-Untersuchung der PPMS-Kohorte beträgt 54 Jahre, das der RRMS-Kohorte 37 Jahre und 

das der Gesundkontrollen 36 Jahre. Der initiale EDSS der PPMS-PatientInnen lag mit 4.25 höher 

als bei den RRMS-PatientInnen mit 2. Im Median wurde die PPMS-Kohorte über 40 Monate 

beobachtet und die RRMS-Kohorte über 28 Monate. Das Hauptergebnis dieser 

Veröffentlichung ist die Korrelation zwischen der Verschlechterung der Gehfähigkeit und der 

retinalen Degeneration im OCT von PPMS-PatientInnen. Damit wird die Hypothese gestärkt, 

dass die OCT als Verlaufsmarker der MS dienen kann.  

 

Hervorzuheben ist, dass anhand von t-Test und einer ANCOVA-Analyse bei der jährlichen 

relativen Veränderung der TMV, der GCIPL, sowie der ONPL bei PPMS-PatientInnen mit 

instabiler Gehfähigkeit ein Effekt festgestellt wird. Dabei zeigt sich ein signifikanter Unterschied 

(p=0.002) an Nervenfaserschichtdicke der TMV, GCIPL und ONPL, zwischen PPMS-PatientInnen 

mit stabiler Gehstrecke und PPMS-PatientInnen mit verschlechterter Gehstrecke. Es kann kein 

signifikanter Unterschied zwischen RRMS und PPMS festgestellt werden.  

 

In der Kohorte kann bestätigt werden, dass die jährliche relative Verschlechterung der pRNFL 

bei PatientInnen mit MS (Mean in %= -0.730; p= 0.002) größer ist als die von gesunden 

Probanden (Mean in %= -0.131; p=0.002). Es kann wiederum kein signifikanter Unterschied 

zwischen PPMS und RRMS in dieser Kohorte gezeigt werden. Damit sind unsere Ergebnisse 

vereinbar mit bereits bestehenden Analysen.[8] 
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In der Veröffentlichung zur OCT bei PAH-Defizienz ist eines der Hauptergebnisse die 

Feststellung, dass spät diagnostizierte PatientInnen, die eine Therapie benötigen, eine 

fortgeschrittene retinale Degeneration aufweisen.  

 

Des Weiteren zeigen PKU-PatientInnen, die früh diagnostiziert und diätetisch eingestellt waren 

(ETPKU), unterschiedlich ausgeprägte neuroaxonale Degeneration, abhängig von Alter und 

metabolischer Einstellung. Interessanterweise zeigt sich vor allem bei über 18-jährigen PKU-

PatientInnen, die eine Therapie benötigen und nicht BH4 -responsive sind, eine signifikante 

Verringerung der GCIPL (Mean= 0.58mm3; SD= 0.03; p=0.021) als auch der IRL (Mean= 

1.59mm3; SD= 0.07; p= 0.033).  ETPKU-PatientInnen, zeigten eine Verringerung der GCIPL im 

Vergleich zu der Gesundkontrolle (Mean ± SD 0.59 ±0.04 vs. 0.61 ± 0.05mm3, p = 0.035).  Eine 

Analyse der pädiatrischen ETPKU-PatientInnen zeigt keine signifikanten Unterschiede der 

makulären Schichten zu denen der Gesundkontrollen, wenn jedoch eine Analyse anhand der 

Phenylalanin-Konzentrationen gemacht wird, kann eine Verringerung der pRNFL und GCIPL-

Dicke im Vergleich zur Gesundkontrolle festgestellt werden. 

 

5. Zusammenfassung 

 
Im klinischen Alltag besteht ein großer Bedarf zum Monitoring neuroinflammatorischer und 

neurodegenerativer Erkrankungen. Eine solche Methodik soll idealerweise nicht nur valide, 

reliabel, Kosten-effektiv und nicht-invasiv, sondern auch reproduzierbar, nachvollziehbar und 

unabhängig vom Benutzer sein.  

Deswegen verfolgte diese Promotionsarbeit drei Ziele: erstens der Aufbau einer solchen 

progredienten MS-Kohorte, zweitens sollte untersucht werden, ob die OCT geeignet ist eine 

mögliche Neurodegeneration der progredienten Multiplen Sklerose zu erfassen und das 

Ausmaß der retinalen neuroaxonalen Degeneration in Assoziation mit klinischen Parametern 

zu zeigen. Drittens sollte geprüft werden, ob dieses Analysemodell auch in unterschiedlichen 

anderen Erkrankungskohorten angewendet werden kann.  

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine häufige neurologische Erkrankung bei jungen Erwachsenen. 

Sie ist immunvermittelt und betrifft weltweit über 2 Millionen Menschen, wobei Frauen 
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häufiger betroffen sind als Männer. Die Krankheit ist durch Entzündungsherde im zentralen 

Nervensystem gekennzeichnet, die zu Myelinschädigung und neuroaxonaler Degeneration 

führen. Die Diagnose erfolgt anhand von Kernspintomographie und Liquordiagnostik nach den 

McDonald-Kriterien. Die Symptome sind vielfältig und können schubweise oder progressiv 

auftreten. Etwa 85% der Patienten haben einen schubförmig-remittierenden Verlauf, während 

einige in eine sekundär progrediente Phase übergehen. Eine kleine Anzahl von Patienten hat 

einen primär progressiven Verlauf (5-10%). Auch aufgrund der geringeren Inzidenz der PPMS, 

gibt es weniger Studiendaten zu diesem Phänotyp. Zur Bewertung der Gehfähigkeit verwenden 

wir den Ambulation Score in unserer Studie, der auch den EDSS beeinflusst.  

Als weitere Kohorte wurde eine bestehende Kohorte mit angeborener Stoffwechselerkrankung 

ausgewählt. Die PKU ist eine erbliche Stoffwechselerkrankung, die durch einen Mangel an 

Phenylalaninhydroxylase verursacht wird, was eine PAH-Defizienz bedeutet und zu einem 

Anstieg von Phenylalanin im Körper führt. Eine PAH-Defizienz kann zu neuroaxonaler 

Degeneration führen, wobei Läsionen der weißen Substanz als Marker für die 

Krankheitsprogression gelten. Die Untersuchung der Korrelation zwischen Therapie und 

Neurodegeneration könnte die Effizienz der Behandlung besser einschätzen lassen. Die SD-

OCT, könnte als diagnostisches Instrument zur Beurteilung der neuroaxonalen Degeneration 

bei PKU-Patienten dienen und so Rückschlüsse auf den Therapieerfolg ermöglichen. 

Im Ergebnis konnten alle 3 Ziele der Promotionsarbeit erreicht werden:  

Nach Zusammenstellung einer großen progredienten MS-Kohorte konnte gezeigt werden, dass 

die OCT geeignet ist eine mögliche Neurodegeneration der progredienten Multiplen Sklerose 

zu erfassen. Auch das Ausmaß der retinalen neuroaxonalen Degeneration in Assoziation mit 

klinischen Parametern konnte gezeigt werden, indem eine Korrelation zwischen Gehfähigkeit 

und retinaler Degeneration bei PPMS-PatientInnen dargestellt wurde. Bei PPMS-PatientInnen 

mit instabiler Gehfähigkeit wird ein signifikanter Unterschied in der Nervenfaserschichtdicke 

im Vergleich zu denen mit stabiler Gehfähigkeit festgestellt. Es gibt in unserer Kohorte keinen 

signifikanten Unterschied zwischen RRMS und PPMS in Bezug auf die jährliche relative 

Verschlechterung der pRNFL.  Drittens haben wir das Analysemodell auch auf eine andere 

Kohorte übertragen und zeigen, dass spät diagnostizierte PatientInnen eine fortgeschrittene 

retinale Degeneration aufweisen. Früh diagnostizierte und diätetisch behandelte PatientInnen 

zeigten unterschiedliche Grade an neuroaxonalen Schädigung, abhängig von Alter und 
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metabolischer Einstellung. Besonders bei über 18-jährigen PKU-PatientInnen, die nicht auf BH4 

ansprechen, wird eine signifikante Verringerung der GCIPL und IRL beobachtet.  

Auch in einer dritten Veröffentlichung (Mulazzani et al.), die nicht in diese Promotionsarbeit 

einfloß, konnten wir die OCT als Analysemodell nutzen. 

 

5.1 Beitrag zu Paper I: Inner Retinal Layer Changes Reflect Changes in Ambulation 

Score in Patients with Primary Progressive Multiple Sclerosis 

 

Die Rekrutierung der PatientInnen erfolgte durch mich zum einen in der 

Neuroimmunologischen Ambulanz des Klinikum Großhaderns (KUM), zum anderen in der 

Marianne-Strauss-Klinik (MSK) in Berg am Starnberger See. Die Daten wurden durch mich 

anonymisiert zu einer Kohorte, im Sinne einer Datenbank, zusammengeführt.  

An beiden Zentren werden seit Jahren OCT-Untersuchungen in der klinischen Routine 

eingesetzt (MSK OCT: CIRRUS SD, Zeiss; KUM OCT: SPECTRALIS SD, Heidelberg Engineering). 

Zusätzlich erfolgte durch mich der Einschluss einer gesunden Kontrollkohorte sowie einer 

RRMS-Vergleichskohorte. Die gesunden Kontrollen wurden sowohl aus der OCT-Datenbank der 

KUM extrahiert als auch durch mich neu rekrutiert und für neue OCT-Kontrolluntersuchungen 

einbestellt. 

Ich war verantwortlich für die Organisation der Vorstellungstermine, die Studienaufklärung, 

sowie die Einholung der Einverständniserklärung der PatientInnen. Des Weiteren führte ich die 

visuelle Anamnese und Funktionsprüfung, als auch die OCT-Untersuchungen der prospektiven 

Datenerhebung durch. Die Qualitätskontrolle und Segmentierung dieser Bilder oblagen mir, 

ebenso die Datenbankpflege. Ich war an der statistischen Analyse und am originalen 

Manuskript beteiligt, sowie schlussendlich am Manuskript-Editing.  

Die Datenanalyse erfolgte in Zusammenarbeit mit Stefan Buchka, Institute of Medical 

Information Processing, Biometry, and Epidemiology, Faculty of Medicine Munich, und 

zusammen mit Jonathan Gernert.  

Die geteilte Erstautorenschaft ergab sich aus der engen Zusammenarbeit zwischen Herrn 

Gernert und mir während des Schreibprozesses. Durch diese Zusammenarbeit konnte ich mein 

Wissen im Verfassen von Aufsätzen und wissenschaftlichen Artikeln erweitern. Ich war intensiv 

in den Überarbeitungs- und Korrekturprozess eingebunden und habe es sehr genossen, mein 

Projekt am Ende zu visualisieren. 
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5.2 Beitrag zu Paper II: Optical Coherence Tomography to Assess 

Neurodegeneration in Phenylalanine Hydroxylase Deficiency 

 
Im Rahmen der Promotionsarbeit habe ich in Zusammenarbeit mit Fr. PD Dr. A. Lotz-Havla das 

neurovisuelle System einer Kohorte mit PHD in unserem NeuroVisionLab bezüglich 

struktureller und funktioneller Defizite untersucht. Das Paper wurde in Zusammenarbeit des 

Haunerschen Kinderklinikums München und dem Institut für klinische Neuroimmunologie des 

LMU-Klinikums Großhadern veröffentlicht. Als Promotionsstudentin in der Ambulanz für 

Neuroimmunologie und Teil des NeuroVisionLabs unter Leitung von PD Dr. med. Joachim Havla, 

war ich für die Organisation der Vorstellungstermine der prospektiven Untersuchungen, die 

Studienaufklärung, sowie die Einholung der Einverständniserklärung der PatientInnen 

zuständig. Des Weiteren führte ich selbstständig die visuelle Anamnese und Funktionsprüfung, 

als auch die OCT-Untersuchungen, im Sinne einer prospektiven Datenasservation, durch. Die 

Qualitätskontrolle und Segmentierung dieser Bilder oblagen mir, ebenso die Datenbankpflege, 

aus welcher ich retrospektiv Daten für unsere Gesundkontrollen zog. Die Analyse habe ich 

begleitet und war am Manuskript-Editing beteiligt.  

 

6. Abstract (English) 

 
In clinical practice, there is a significant need for monitoring neuroinflammatory and 

neurodegenerative diseases. Ideally, such a method should be cost-effective, non-invasive, 

reproducible, transparent, and user independent. Part of our research goal was to determine 

whether SD-OCT can serve as such a method in clinical practice. Many studies have already 

investigated the relationship between disability progression in MS and OCT imaging, and 

significant potential is seen in this imaging technique. 

MS is a common neurological disease in young adults. It is immune-mediated and affects over 

2 million people worldwide, with women being more frequently affected than men. The disease 

is characterized by inflammatory lesions in the central nervous system, leading to myelin 

damage and neuroaxonal degeneration. Diagnosis is based on MRI and cerebrospinal fluid 

analysis according to the McDonald criteria. Symptoms vary and can occur in relapsing-

remitting or progressive forms. About 85% of patients have a relapsing-remitting course, while 
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some transition to a secondary progressive phase. A small number of patients have a primary 

progressive course (5-10%). Due to the lower incidence of PPMS, there are fewer study data 

on this phenotype. In our study, we use the Ambulation Score to assess walking ability, which 

also influences the EDSS. 

Another cohort selected was an existing cohort with a congenital metabolic disorder. PKU 

(phenylketonuria) is an inherited metabolic disorder caused by a deficiency of phenylalanine 

hydroxylase (PAH), leading to an increase of phenylalanine in the body. A PAH deficiency can 

result in neuroaxonal degeneration, with white matter lesions as considered markers of disease 

progression. Investigating the correlation between therapy and neurodegeneration could 

better assess the efficiency of treatment. SD-OCT could serve as a diagnostic tool for evaluating 

neuroaxonal degeneration in PKU patients, thereby providing insights into the success of the 

therapy.  

The results of the study achieved all three objectives of the dissertation: After assembling a 

large cohort of progressive MS patients, it was demonstrated that OCT is suitable for detecting 

potential neurodegeneration in progressive multiple sclerosis. The extent of retinal 

neuroaxonal degeneration in association with clinical parameters was also shown by illustrating 

a correlation between walking ability and retinal degeneration in PPMS patients. A significant 

difference in nerve fiber layer thickness was observed in PPMS patients with unstable walking 

ability compared to those with stable walking ability. There is no significant difference between 

RRMS and PPMS in our cohort regarding the annual relative deterioration of the pRNFL. Thirdly, 

we applied the analysis model to another cohort and demonstrated that late-diagnosed 

patients exhibit advanced retinal degeneration. Early diagnosed and diet-treated patients 

showed varying degrees of neuroaxonal damage, depending on age and metabolic control. A 

significant reduction in GCIPL and IRL is particularly observed in PKU patients over 18 years old 

who do not respond to BH4. 

In a third publication (Mulazzani et al.), which was not included in this dissertation, we were 

also able to use OCT as an analysis model. 
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6.1 Contribution to Paper I: Inner Retinal Layer Changes Reflect Changes in 

Ambulation Score in Patients with Primary Progressive Multiple Sclerosis 

The recruitment of patients was carried out by me, on the one hand, at the 

Neuroimmunology Outpatient Clinic of Klinikum Großhadern (KUM), and on the other hand, 

at the Marianne-Strauß-Klinik (MSK) in Berg near Lake Starnberg. Inclusion criteria were the 

presence of progressive MS (PPMS, SPMS, PMS), the availability of clinical routine data and a 

baseline OCT examination, as well as at least one follow-up OCT and one clinical follow-up 

examination with a multivariable clinical test battery. This included various clinical scales such 

as the EDSS or MSFC, and other clinical tests, such as walking distance, the 25-foot walking 

test, or the 9-hole peg test (9HPT). These follow-up assessments had to be conducted at least 

one year after baseline. I anonymized these data and compiled them into a cohort in the form 

of a database. 

At both centers, OCT examinations have been used in clinical routine for years (MSK OCT: 

CIRRUS SD, Zeiss; KUM OCT: SPECTRALIS SD, Heidelberg Engineering). Additionally, I included 

a healthy control cohort and a comparison cohort of RRMS patients. The healthy controls 

were either extracted from the OCT database of KUM or newly recruited by me and invited 

for new OCT control examinations. 

I was responsible for organizing the appointments, providing study information, and obtaining 

the patients' informed consent. Furthermore, I conducted the visual anamnesis, functional 

testing, and the OCT examinations as part of prospective data collection. The quality control 

and segmentation of these images were also under my responsibility, as well as maintaining 

the database. I was involved in the analysis and in drafting the original manuscript, as well as 

in the final editing of the manuscript. 

The data analysis was carried out in collaboration with Stefan Buchka, Institute of Medical 

Information Processing, Biometry, and Epidemiology, Faculty of Medicine Munich, and 

together with Jonathan Gernert. 

The shared first authorship arose from the close collaboration between Mr. Gernert and me 

during the writing process. Through this collaboration, I was able to expand my knowledge of 
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drafting papers and scientific articles. I was heavily involved in the revision and correction 

process and thoroughly enjoyed visualizing my project in the end. 

 

6.2 Contribution to Paper II: Optical Coherence Tomography to Assess 

Neurodegeneration in Phenylalanine Hydroxylase Deficiency 

As part of my doctoral thesis, I investigated the neurovisual system of a cohort with PHD in 

our NeuroVisionLab, regarding structural and functional deficits in collaboration with Dr. A. 

Lotz-Havla. The paper was published in cooperation with the Hauner Children’s Hospital in 

Munich and the Institute of Clinical Neuroimmunology at the LMU Klinikum Großhadern. 

As a doctoral student in the Neuroimmunology Outpatient Clinic and a member of the 

NeuroVisionLab under the direction of Dr. Joachim Havla, I was responsible for organizing the 

appointments for prospective investigations, providing study information, and obtaining 

informed consent from the patients. Furthermore, I independently conducted the visual 

anamnesis, functional testing, and OCT examinations as part of prospective data collection. 

I was in charge of the quality control and segmentation of these images, as well as 

maintaining the database, from which I retrospectively extracted data for our healthy 

controls. I contributed to the analysis and was involved in the manuscript editing process. 
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7. Veröffentlichung I 
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8. Veröffentlichung II 
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