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ASM = Anfallssupprimierende Medikamente

GCIP = Ganglionzell- und innere plexiforme Schicht

mRNFL = Makulére retinale Nervenfaserschicht

OCT = Optische Koharenztomographie

PHOMS = (engl.) peripapillary hyperreflectory ovoid mass-like structures
pRNFL = Peripapillare retinale Nervenfaserschicht

TKA = Tonisch-klonische Anfélle

TMV = Totales Makulavolumen

ZNS = Zentrales Nervensystem
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1 Eigener Beitrag zu den Publikationen

1. Eigener Beitrag zu den Publikationen

1.1 Beitrag zu Publikation | (Association between retinal
thickness and disease characteristics in adult epilepsy: A
cross-sectional OCT evaluation)

Fur das Projekt bzw. die zugehdrige Publikation (Delazer et al., 2023) erstellte
ich eine ausfuhrliche Literaturtbersicht. Ferner brachte ich mich in die Konzeptu-
alisierung des Studiendesigns ein. Nach einer Einarbeitungsphase tubernahm ich
in Eigenverantwortung die Durchfuhrung der Visustestungen sowie die Untersu-
chungen mittels optischer Koharenztomographie (OCT) im NeuroVision Lab. Alle
Datensatze die in die Publikation eingingen, wurden von mir selbst erhoben, ein-
schliel3lich der Erfassung demografischer und klinischer Variablen, der Durch-
fuhrung und Auswertung der OCT sowie der Erhebung der Sehleistung. Hierfur
habe ich Erwachsene mit bekannter Epilepsie-Erkrankung Uber die Epilepsieam-
bulanz, das Epilepsiemonitoring und die neurologischen Allgemeinstationen re-
krutiert. Zudem wurden gesunde Kontrollpersonen aus dem Krankenhausperso-
nal sowie aus meinem Bekanntenkreis in die Untersuchung einbezogen. Nach
der Aufarbeitung der Daten fuhrte ich alle statistischen Analysen durch, mit Aus-
nahme des Regressionsmodells. Dieses wurde in Kooperation mit dem IBE der
LMU von Herrn PD Dr. Michael Lauseker berechnet. Frau PD Dr. Elisabeth Kauf-
mann und ich verfassten gemeinsam den ersten Entwurf des Manuskripts. Nach
Ruckmeldungen aller Co-Autoren und der Co-Autorin sowie der Reviewer haben
wir das Manuskript entsprechend bearbeitet und angepasst. Die Ergebnisse der
Studie habe ich im Rahmen des Symposiums ,Prazisionsmedizin in der Neuro-
logie®, sowie in einer Posterprasentation auf dem Kongress der Deutschen Ge-
sellschaft fur Neurologie 2022 prasentiert. Das Manuskript wurde im Februar

2024 in Epilepsia Open veroffentlicht.

1.2 Beitrag zu Publikation Il (Longitudinal evaluation of retinal
neuroaxonal loss in epilepsy using optical coherence
tomography)

Die Publikation (Stauner et al., 2024) baut unmittelbar auf die vorhergehende

Arbeit auf, da sich die longitudinalen Daten aus den Daten der ersten Publikation

als Basiswerte und der Folgeuntersuchung nach einem halben Jahr ergeben.
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1 Eigener Beitrag zu den Publikationen

Wie oben beschrieben, war ich fur die Rekrutierung der Kohorten und die Erhe-
bung der Basiswerte verantwortlich. Fur die Erhebung der Follow-Up Daten habe
ich Livia Stauner, Erstautorin dieser Publikation, in die Methoden der Datenerhe-
bung eingearbeitet. Im Verlauf brachte ich mich konstruktiv in Projektbesprechun-
gen, die Qualitatskontrolle und die Ergebnisinterpretation ein. Schlief3lich folgte
die kritische Manuskriptrevision meinerseits mit Vorschlagen fur Anderungen.
Dieser Artikel wurde im Dezember 2024 in Epilepsia veroffentlicht.



Einleitung

2. Einleitung

2.1 Epilepsie

Die Epilepsieerkrankung ist charakterisiert durch eine gesteigerte Pradisposition
des Gehirns, transiente synchrone Neuronaktivitaten zu generieren. Dies aul3ert
sich klinisch in spontan wiederkehrenden epileptischen Anfallen. Diese Anfalle
sind stereotype, sich wiederholende Episoden mit transienter neurologischer
Symptomatik, die plotzlich auftreten und sich in der Regel selbst limitieren (Farrell
et al., 2017).

Bis zu 5 % der Bevolkerung erleidet einmalig einen epileptischen Anfall (Beghi,
2020). Erst das spontane Wiederkehren epileptischer Anfalle definiert eine Epi-
lepsieerkrankung. Die Diagnose wird gestellt, wenn eines der folgenden Kriterien
der International League Against Epilepsy (ILAE) erfullt ist (Fisher et al., 2014):

e Mindestens zwei spontan aufgetretene epileptische Anfalle in einem Zeit-
abstand von mehr als 24 Stunden

e ein Anfall und Nachweis epilepsietypischer Potentiale im EEG oder Dar-
stellung einer kongruenten Lasion im MRT

e Vorliegen eines Epilepsiesyndroms.

Uber 68 Millionen Menschen weltweit leben mit der Diagnose Epilepsie (Nevalai-
nen et al., 2014). Die Pravalenz betragt weltweit 0,5 bis 1 Prozent (Beghi, 2020).

Somit ist die Epilepsie eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen.

Die Atiologie der Epilepsieerkrankung ist vielfaltig. Die ILAE unterscheidet hier
zwischen sechs Untergruppen: strukturell, genetisch, infektids, metabolisch, im-
munologisch und unbekannt (Scheffer et al., 2017).

Auf Grundlage von Atiologie, EEG, Bildgebung, Erkrankungsalter und Semiologie
wird zwischen fokalen und generalisierten Epilepsiesyndromen unterschieden.
Die Diagnose einer generalisierten Epilepsie wird bei generalisierten interiktalen
epilepsietypischen Potentialen im EEG und typisch generalisierter Anfallssemio-
logie und makroskopisch unauffalligem cMRT gestellt. Fokale Epilepsien prasen-
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tieren sich mit fokalen epilepsietypischen EEG-Befunden, sowie haufig mit struk-
turellen Lasionen im cMRT, optional Auren vor den Anfallen und spezifischer (fo-
kaler) Anfallssemiologie.

Rund zwei Drittel der Erkrankten wird durch Pharmakotherapie anfallsfrei (Kwan
& Sander, 2004). Wenn jedoch mehr als zwei Anfallsmedikamente in therapeuti-
scher Dosierung nicht zu einem Sistieren der Anfalle fihren, spricht man von
Pharmakoresistenz (Kwan et al., 2010). Das Wiederkehren epileptischer Anfalle,
insbesondere tonisch-klonischer Anfalle (TKA), ist nicht nur mit einer erhohten
Morbiditat und einem deutlich erhdhten Verletzungsrisiko bis hin zum Tod, son-
dern langfristig auch mit einer relevanten Hirnatrophie sowie kognitiven Ein-
schrankung und IQ-Verlust verbunden (Helmstaedter & Witt, 2009).

2.2 Strukturelle zerebrale Veranderungen als Hinweis auf
neuronalen Verlust bei Epilepsie

Das Fortbestehen einer Epilepsie geht langfristig vermutlich mit einer Schadi-
gung des Gehirns im Sinne eines Nervenzelluntergangs einher (Sutula et al.,
2003). Die Kortexdicke, dargestellt mit struktureller Magnetresonanztomographie
(MRT), stellt einen quantitativen, reproduzierbaren und validen Biomarker fur
neuronalen Verlust dar (Fischl & Dale, 2000).

In der bisher umfassendsten MRT-Querschnittstudie konnte in einem Kollektiv
von 2149 Erkrankten sowohl bei fokalen als auch bei idiopathisch generalisierten
Epilepsiesyndromen eine ausgedehnte Volumenreduktion mit Beteiligung der
kortikalen und der thalamischen grauen Substanz nachgewiesen werden
(Whelan et al., 2018).

Weitere Studien bei fokalen Epilepsien berichten von einer Atrophie in weitlaufi-
gen kortikalen und subkortikalen Netzwerken, die das physiologische Mal} Uber-
steigt (Bernhardt et al., 2013; Galovic et al., 2019; Vaughan et al., 2017). Die
Atrophie ist dabei ipsilateral zum Anfallsursprung starker ausgepragt als kontra-
lateral (Caciagli et al., 2017). Eine Langsschnittstudie konnte zeigen, dass bei
Temporallappenepilepsien innerhalb von 3,5 Jahren eine Atrophie von durch-
schnittlich 9 % im ipsilateralen und von 5 % im kontralateralen Hippocampus auf-
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tritt (Briellmann et al., 2002). Das Ausmal} der Atrophie korreliert mit dem Auftre-
ten und der Frequenz von fokal zu bilateralen TKA und ist bei einer langeren
Krankheitsdauer besonders stark ausgepragt (Bernhardt, Worsley, et al., 2009;
Galovic et al., 2019; Whelan et al., 2018). Eine andere, longitudinale Studie fand
jedoch, dass die kortikale Atrophie innerhalb der ersten funf Jahre nach Krank-
heitsbeginn besonders stark ausgepragt ist und nicht mit der Anzahl aktuell ein-
genommen anfallssupprimierenden Medikamente (ASM) und dem Auftreten und
der Frequenz von TKA korreliert (Galovic et al., 2019). Hinweise auf eine anfalls-
unabhangige, fortschreitende Atrophie gibt eine Studie, die bei Personen mit
Temporallappenepilepsie und postoperativer Anfallsfreiheit eine Uber das physi-
ologische Mal} hinausgehende Atrophie beobachtete (Alvim et al., 2016).

Bei Personen mit idiopathisch generalisierten Epilepsiesyndromen wurde von ei-
ner Atrophie in thalamo-kortikalen Netzwerken, sowie im Bereich des fronto-tem-
poro-parietalen Kortex berichtet, welche mit der Krankheitsdauer und Anfallsfre-
quenz korrelierte (Bernhardt, Rozen, et al., 2009; Lariviére et al., 2020). Ein ne-
okortikaler Volumenverlust, mit ahnlichem Muster wie bei fokalen Epilepsien,
wurde uber eine Zeitspanne von 3,5 Jahren beobachtet (Liu et al., 2003).

Der Pathomechanismus der fortschreitenden Gehirnatrophie sind noch nicht voll-
standig verstanden. So ist zum Beispiel noch unklar, ob es eine konsistente
raumlich-zeitliche Abfolge des Atrophie-Prozesses gibt und ob dieser je nach Epi-
lepsiesyndrom variiert. Kurzlich wurden mittels neuer, auf kinstliche Intelligenz
gestutzter Analysen, drei longitudinale Atrophie-Muster Uber verschiedene Epi-
lepsiesyndrome hinweg identifiziert und somit eine neue Taxonomie postuliert.
Bei fokalen Epilepsiesyndromen ging die Atrophie primar von den Basalganglien,
dem Kortex oder den Hippocampi aus. Bei idiopathisch generalisierten Syndro-
men fand man hingegen einen sog. Basalganglien- und Kortex-Typ. Eine Atro-
phie ausgehend von den Basalganglien war mit einer hoheren Anfallsfrequenz
und schlechterem Therapieansprechen assoziiert (Xiao et al., 2023).

Zusammenfassend konnten MRT-basierte Analysen ausgedehnte strukturelle
Veranderungen bei Personen mit Epilepsie nachweisen. Die Erhebung und Aus-

wertung von MRT-Daten ist jedoch sehr ressourcenintensiv und zeitaufwandig.
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Ein einfacher und 6konomischer durchzufuhrendes Diagnostikverfahren ware da-

her wiinschenswert.

2.3 Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie (OCT) ermdglicht eine in-vivo Schichtanalyse
des Augenhintergrundes und wurde im Jahr 1990 erstmals vorgestellt (Huang et
al., 1991). Die OCT ist fur Untersuchungen in der Neurologie von grol3er Bedeu-
tung, nachdem der Augenhintergrund als ,Fenster zum Gehirn“ verstanden wird.
Hintergrund ist, dass die Retina und das Gehirn entwicklungsgeschichtlich beide
aus dem Neuroektoderm hervorgehen und daher morphologische und physiolo-
gische Ahnlichkeiten aufweisen und synaptisch miteinander verbunden bleiben.
So kénnen mittels OCT nicht nur Rackschlusse auf die retinale Integritat, sondern
auch auf die des zentralen Nervensystems (ZNS) gezogen werden (Xie et al.,
2022).

Die OCT basiert, ahnlich wie ein Ultraschallgerat, auf der Reflexion von hochfre-
qguenten Wellen. Wahrend beim Ultraschall akustische Wellen verwendet wer-
den, basiert die OCT auf Licht mit Wellenlangen im Infrarot-Bereich und damit
auf optischen Strahlen. Aufgrund der hohen Geschwindigkeit (Lichtgeschwindig-
keit) konnen die Laufzeiten des Lichts und die Laufzeitdifferenzen zwischen ver-
schiedenen Lichtstrahlen nicht direkt gemessen werden. Daher ist bei der OCT
ein ,Umweg“ Uber ein Interferometer notwendig, das entsprechend physikali-
scher Prinzipien und mathematischer Berechnungen Aussagen ermoglicht
(Horstmann et al., 2017).

Bei der Untersuchung sendet das Gerat Strahlen im Infrarot-Bereich auf die Re-
tina. Das Licht wird von einem Trennspiegel geteilt, sodass ein Strahl auf das
Gewebe trifft, wahrend der andere Strahl einen Referenzweg durchlauft. Die Re-
flexionen der beiden Strahlen treffen sich in einem Michelson-Interferometer, wel-
ches das Interferenzmuster bestimmt und so Information daruber gibt, in welcher
Tiefe das Licht reflektiert wurde. Insgesamt erhalt man durch die Methode Ein-
blick in die Dicke der zu untersuchenden Gewebsschichten (Huang et al., 1991).
Moderne Gerate erreichen eine Eindringtiefe von 1 bis 3 Millimeter und eine axi-

ale Auflésung von 5 bis 20 Mikrometern (Aumann et al., 2019; Teussink et al.,
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2019). Um ein komplettes Bild der Retina zu erhalten, werden mehrere tausend
Punkte gescannt und die Ergebnisse zu einem zweidimensionalen Bild zusam-
mengefugt. Durch Addieren dieser Bilder ist zudem eine 3D-Darstellung moglich
(Aumann et al., 2019).

In den ersten Jahren wurde eine ,time-domain OCT" (td-OCT) verwendet. Bei
dieser Methode wird ein Teil des Lichts auf einen sich bewegenden Referenz-
spiegel gelenkt. Dadurch wird der Referenzweg verkurzt oder verlangert. Im In-
terferometer ergeben sich daher spezifische Interferenzmuster, die Aufschluss
uber die Dicke des zu untersuchenden Gewebes geben. Im Lauf der Jahre wurde
dieses Model zu einer spectral domain (sd-OCT) Methode weiterentwickelt.
Diese ist im Vergleich zur td-OCT deutlich schneller und wesentlich hochauflo-
sender (Aumann et al., 2019). Im Detail basiert diese Methode auf dem Prinzip
der Fourier- Transformation. Bei dieser Methode wird festgestellt, welches Speki-
rum an Wellenlangen des einfallenden Lichtstrahls reflektiert wird und welche
Amplituden dabei die Lichtwellen haben. Das Licht wird durch ein Prisma oder
ein optisches Gitter gefuhrt, das Licht abhangig von der jeweiligen Wellenlange
ablenkt. Mit dieser Methode wird es mdglich, ein spezifisches Spektrum an Wel-
lenlangen zu detektieren. Die Quantitat der einzelnen Wellenlangen wird mittels
einer Kamera erfasst und gibt Aufschluss Uber die Gewebstiefe, in der das Licht
reflektiert wurde (Teussink et al., 2019). Im Gegensatz zur td-OCT wird hier also
nicht die zeitliche Differenz zwischen Referenz -und Messstrahl erfasst, sondern

die Interferenz spezifischer Wellenlangen dargestellt.

Die OCT-Untersuchung ist nicht-invasiv, kostengunstig und schnell durchfuhrbar.
Ein Weittropfen der Pupille ist nicht notwendig und die Untersuchung kann belie-
big oft durchgefuhrt werden. Daher hat sich die OCT in den letzten Jahren zu
einer attraktiven Untersuchungsmethode in verschiedensten Fachbereichen, al-

len voran der Ophthalmologie entwickelt.
2.4 Optische Koharenztomographie in der Neurologie

Neben der breiten Anwendung der OCT in der Ophthalmologie gewinnt die OCT

auch in der Neurologie zunehmend an Bedeutung. Im Bereich neuroimmunologi-

12
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scher Krankheitsbilder, die mit Entzindungen des Sehnervens einhergehen, al-
len voran der Multiplen Sklerose (MS), ist die OCT bereits in der klinischen Praxis
etabliert. So kann im Falle einer Optikusneuritis i.d.R. eine Schwellung des Seh-
nervenkopfes dargestellt werden (Kupersmith et al., 2011). Akute neuroinflamm-
atorische Aktivitat wird mit einer transienten Volumenzunahme der inneren nuk-
learen Schicht (INL) in Zusammenhang gebracht (Petzold et al., 2017). Im weite-
ren Verlauf sind ein Dickenverlust der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) sowie
der Ganglionzellschicht und innere plexiforme Schicht (GCIP), zusammengefasst
als GCC (Ganglionzellkomplex), sensitiver Marke fur eine stattgehabte Optikus-
neuritis (Britze et al., 2017; Gabilondo et al., 2015). Aber auch ohne nachweisba-
rer Optikusneuritis tritt bei MS-Erkrankten ein retinaler neuroaxonaler Verlust auf
(Petzold et al., 2017). Dessen Quantifizierung eignet sich als Biomarker fur den
Krankheitsverlauf, da das Ausmal} des Verlustes mit der klinischen Beeintrachti-
gung, einer zentralen Atrophie und der Lasionslast im MRT korreliert (Abalo-Lojo
et al., 2014; Britze et al., 2017; Oh et al., 2015; Petzold et al., 2017). Noch aus-
gepragtere retinale neuroaxonale Verluste als bei MS-Erkrankten wurde bei Er-
krankten einer Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein Antibody Disease (MOGAD)
oder Neuromyelitis Optica Spectrumerkrankung (NMOSD) nach Sehnervenent-
zundung beschrieben (Filippatou et al., 2020; Peng et al., 2017).

Abbildung 1: Schichten der Retina. Ubersetzt aus Wang et al., 2023. http://crea-
tivecommons.org/licenses/by/4.0/.

Erste explorative Studien konnten auch bei neurodegenerativen Erkrankungen
wie der Alzheimer Demenz oder der Parkinson Erkrankung eine Abnahme der
retinalen Nervenzellschichten nachweisen (Bayhan et al., 2014; Chrysou et al.,

13
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2019; Sari et al., 2015; Ucak, 2016). Das Ausmal} der Atrophie korrelierte dabei
mit der Krankheitsschwere und der Progression der Erkrankung (Bayhan et al.,
2014; Chrysou et al., 2019; Sari et al., 2015; Ucak, 2016).

Auch bei Gesunden besteht ein Zusammenhang zwischen den Volumina der in-
neren Retinaschichten und dem Gesamthirnvolumen, dem Volumen der zereb-
ralen grauen und weil3en Substanz sowie dem Hippokampusvolumen, wie die
Rheinland Bevolkerungsstudie mit 2872 teilnehmenden Personen berichtete
(Mauschitz et al., 2022). Hervorzuheben ist, dass auch bei Gesunden die Dicke
retinaler Schichten mit dem kognitiven Leistungsniveau sowie mit der spateren
Entwicklung einer kognitiven Einschrankung korreliert, sodass die retinale Ner-
venzellschichtdicke moglicherweise einen sehr sensitiven bzw. frihen Biomarker
fur neurodegenerative Prozesse darstellt (Ko et al., 2018; Mutlu et al., 2018).
Ahnliche Muster neuroaxonalen Verlusts mit einhegender reduzierter Sehleis-
tung und reduzierter Lebensqualitat wurde auch bei professionellen Kontakt-
sport-Athleten beschrieben (Leong et al., 2018).

Zentrale neurodegenerative Prozesse kdonnen sich auf retinaler Ebene durch di-
rekte retrograde neuroaxonale Degeneration und/oder durch trans-synaptische
retrograde neuroaxonale Degeneration auf3ern (De Vries-Knoppert et al., 2019;
Jindahra et al., 2009). In diesem Zusammenhang wurde die innerste Retina-
schicht, die RNFL am haufigsten untersucht. Diese enthalt die unmyelinisierten
Axone der retinalen Ganglienzellen, die zum grof3ten Teil zum Corpus genicula-
tum laterale projizieren. Retrograde neuroaxonale Degeneration beschrankt sich
jedoch nicht nur auf die RNFL, sondern wurde auch in den angrenzenden Schich-
ten, der GCIP beschrieben. Die Dicke dieser Schicht wird in der Detektion ret-
rograder neuroaxonaler Degeneration als Uberlegen im Vergleich zur der der
RNFL angesehen (Cheung et al., 2015). Die daran angrenzende INL ist typi-
scherweise nicht mehr von retrograder neuroaxonaler Degeneration betroffen
und stellt somit in Richtung der auReren Schichten eine Barriere dar (De Vries-
Knoppert et al., 2019).

Zusammenfassend stellt die Dicke der inneren Retinaschichten (RNFL und
GCIP) einen sensitiven Surrogat-Marker fur zerebrale Schadigung bei verschie-

denen neurologischen Erkrankungen dar.
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2.5 Optische Koharenztomographie in der Epileptologie

Erste OCT Untersuchungen bei Epilepsieerkrankten berichten eine reduzierte Di-
cke der inneren Retinaschichten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
(Akcakaya et al., 2010; Balestrini et al., 2016; Bayraktar Bilen et al., 2021; Gon-
zalez de la Aleja et al., 2019; Tak et al., 2019). Die Verdunnung der RNFL zeigte
dabei einen Zusammenhang mit einer Volumenminderung des Hirnparenchyms
im MRT (Balestrini et al., 2016). Das Ausmal} der Atrophie korrelierte mit der
Krankheitsdauer und intellektueller Minderbegabung (Balestrini et al., 2016). Be-
sonders ausgepragt war der retinale Dickenverlust bei therapierefraktaren Per-
sonen, sowie bei Personen, die mit Polypharmakotherapie oder bestimmten ASM
behandelt wurden. Diese ASM waren Vigabatrin, Ethosuximid, Primidon, Pheny-
toin, Topiramat und Valproat (Akgakaya et al., 2010; Balestrini et al., 2016; Bay-
raktar Bilen et al., 2021; Origlieri et al., 2016). Die wichtigsten klinischen und de-
mographischen Faktoren fur retinalen neuroaxonalen Verlust bei Epilepsieer-
krankten sind jedoch noch unbekannt.

Longitudinale OCT-Studien bei Epilepsie, die kausale Schlisse erlauben, gibt es
bisher kaum. In einer Kohorte von Jugendlichen (n= 45 ) mit Carbamazepin- oder
Valproat-Monotherapie zeigte sich nach einem Jahr keine retinale Dickenande-
rung (Lobefalo et al., 2006). In einer anderen Kohorte an erwachsenen Epilep-
sieerkrankten (n= 55) wurde ein Jahr nach Ansetzen einer Vigabatrin-Therapie
eine Dickenzunahme der RNFL berichtet, deren Bedeutung unklar bleibt (Sergott
et al., 2016). In einer weiteren Langsschnittstudie wurde bei Erkrankten mit Ge-
sichtsfelddefekten nach epilepsiechirurgischer Temporallappenteilresektion (n=
25) ein Dickenverlust in den zum resezierten Areal korrespondierenden GCIP
Retinafeldern beschrieben (De Vries-Knoppert et al., 2019). Somit konnte neben
der bisher bekannten direkten retrograden neuroaxonalen Degeneration auch
eine trans-synaptische neuroaxonale Degeneration nachgewiesen werden. Das
Ausmal} der Degeneration korrelierte dabei mit dem Volumen des resezierten
Areals (De Vries-Knoppert et al., 2019).

Bisherige OCT Studien zu Epilepsie untersuchten meist nur die peripapillare
RNFL (pRNFL) (Balestrini et al., 2016; Bayraktar Bilen et al., 2021; Gomceli et
al., 2016; Xiong et al., 2019), hatten nur niedrige Einschlusszahlen (Bayraktar

15



2 Einleitung

Bilen et al., 2021; Tak et al., 2019) oder fokussierten sich nur auf einzelne Epi-
lepsiesyndrome (Gomceli et al., 2016) oder ASM (Akgakaya et al., 2010; Origlieri
et al., 2016; Xiong et al., 2019) und lielen Anfallsfrequenz und -semiologie un-
berucksichtigt. Daruber hinaus berlcksichtigte bisher keine Studie die Latenz seit
dem letzten epileptischen Anfall oder seit der letzten Medikamentenumstellung.
Dabei ist bekannt, dass das Absetzen oder der Wiederbeginn einer Therapie mit
Natriumkanalblockern fokale zerebrale Odeme verursachen kann (Zéliner et al.,
2019). Anderungen in den retinalen Schichtdicken und dadurch verursachte Ver-
zerrungen bisheriger Studienergebnisse scheinen daher moglich. TKA sind mit
einer transienten Blut-Hirnschranken-Stérung assoziiert und konnten ebenfalls
die bisher veroffentlichten Ergebnisse beeinflusst haben (Cudna et al., 2023;
Ruber et al., 2018).

2.6 Fragestellungen und Ziele

Ziel der Querschnittstudie (Delazer et al., 2023) war es, (1) das Ausmal} und die
Ausdehnung der neuroaxonalen Degeneration bei Erwachsenen mit Epilepsie im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden zu charakterisieren, sowie (2) Klini-
sche und demographische Einflussfaktoren zu identifizieren. (3) In der darauffol-
genden Langsschnittstudie sollten Ruckschlisse auf die zeitlich-raumliche Dyna-
mik der retinalen neuroaxonalen Degeneration gezogen werden. (4) Diese explo-
rative Studie sollte zudem evaluieren, ob eine Assoziation zwischen dem Aus-
mal} des retinalen neuroaxonalen Verlustes und der Zahl stattgehabter epilepti-
scher Anfalle besteht.

Den Studienvorhaben lagen folgende Hypothesen zugrunde:

(1) Im Vergleich zu Gesunden, weisen Erwachsene mit Epilepsie dunnere inne-
ren Retinaschichten auf. Der neuroaxonale Verlust umfasst eine Verminderung
der pRNFL, mRNFL, und GCIPL Dicke sowie des TMV. Da retrograde trans-sy-
naptische retinale neuroaxonale Degeneration typschierweise an der INL anhailt,

sollte diese nicht von einem Volumenverlust betroffen sein.

(2) Es ist anzunehmen, dass hoheres Alter (Balestrini et al., 2016; Xiong et al.,
2019) mit einer verminderten retinalen Integritat einhergeht. Des Weiteren konnte

die Krankheitsschwere, gemessen anhand der Anzahl aktuell eingenommener
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ASM und Anfallsfrequenz- und semiologie, einen Pradiktor fur retinale neuroaxo-
nale Degeneration darstellen (Balestrini et al., 2016). Da das Auftreten von TKA
mit kortikaler Atrophie einhergeht (Bernhardt, Worsley, et al., 2009), ist zu erwar-

ten, dass es auch zu retinalen Veranderungen kommt.

(3) In einer longitudinalen Erfassung zeigen Epilepsie-Patienten einen rascheren
neuroaxonalen Verlust als gesunde Vergleichsprobanden. Dabei zeigen sich im
kurzfristigen Intervall nur im Bereich der inneren Retinaschichten relevante Ver-
anderungen.

(4) Das Auftreten und eine hohere Frequenz von TKA, sowie eine hohere Anzahl
aktuell eingenommener ASM gehen im Verlauf mit einem beschleunigten retina-
len neuroaxonalen Verlust einher.
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3. Zusammenfassung:

Das wiederholte Auftreten epileptischer Anfalle, insbesondere tonisch klonischer
Anfalle (TKA) fuhrt langfristig wahrscheinlich zu einer Schadigung des Gehirns
im Sinne eines beschleunigten Nervenzellverlusts. Entsprechend konnte in kern-
spintomographischen Untersuchungen im Verlauf der Krankheit eine kortikale
und subkortikale Atrophie nachgewiesen werden, die uber das physiologische
Maf hinausgeht und deren Ausmal} mit der Anfallsfrequenz, Polytherapie und
Krankheitsdauer korreliert. Bildgebende Verfahren sind jedoch ressourceninten-
siv. In den letzten Jahren hat sich die optische Koharenztomographie (OCT) als
nicht-invasive und ressourcenschonende Methode zur Erfassung retinaler neu-
roaxonaler Degeneration als Marker fur zerebrale Krankheitsprozesse etabliert.
Erste Studien deuteten darauf hin, dass es auch bei Epilepsieerkrankten zu re-
tinaler neuroaxonaler Degeneration kommt.

Ziel der vorliegenden unizentrischen Kohortenstudien war es, systematisch die
retinale Integritat in einer breiten Kohorte an Epilepsieerkrankten zu untersuchen.
Es sollten die Ausdehnung und das Ausmal} der retinalen Veranderungen cha-
rakterisiert, und die Assoziation mit klinischen und demographischen Parametern
evaluiert werden. Ubergeordnetes Ziel war es, die Wertigkeit der retinalen Ver-
anderungen als potenzieller Biomarker fur die Krankheitsschwere zu evaluieren.

In einem ersten Schritt wurden in einer Querschnittstudie 98 konsekutive Epilep-
sieerkrankte und 85 gesunden Kontrollpersonen mittels OCT untersucht. Hiervon
konnten 44 Epilepsieerkrankte und 56 Kontrollpersonen nach sechs bis acht Mo-
naten fur eine Follow-up Untersuchung gewonnen werden.

Erkrankte wiesen im Vergleich zu Kontrollpersonen signifikante retinale neuroa-
xonale Verluste in allen untersuchten Schichten (peripapillare retinale Nervenfa-
serschicht (pPRNFL), makulare retinale Nervenfaserschicht- (mMRNFL), Ganglion-
zell - innere plexiforme Schicht (GCIP), innere nukleare Schicht (INL) und im ge-
samten Makulavolmen (TMV)) auf. Die Anzahl der aktuell eingenommenen an-
fallssupprimierenden Medikamente (ASM) und die Frequenz tonisch klonischer
Anfalle (TKA) waren dabei die wichtigsten Pradiktoren fur retinalen neuroaxona-
len Verlust. Der Unterschied zur Kontrollkohorte war nur bei Erkrankten mit TKA
signifikant, nicht hingegen bei Erkrankten mit ausschliellich fokalen Anfallen.
Das Ausmal des Dickenverlustes der pRNFL war bei Mannern ausgepragter als
bei Frauen.

Nach einem Intervall von sechs bis acht Monaten nahm die Dicke der pPRNFL und
das Volumen der GCIP, sowie das Makulagesamtvolumen bei den Erkrankten im
Vergleich zur Voruntersuchung signifikant ab. Die Pradiktoren fur eine Volumen-
abnahme der mRNFL waren eine hohere Anzahl an aktuell eingenommenen
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ASM und Alter. Die Anzahl der TKA im Intervall war hingegen ein Pradiktor fur
eine Volumenzunahme der mRNFL. Auf die Dickeveranderung der anderen re-
tinalen Schichten hatten die klinischen und demographischen Variablen keinen
relevanten Einfluss. Auch in der longitudinalen Analyse zeigte sich, dass es nur
bei Erkrankten mit TKA im Intervall zu einem signifikanten retinalen neuroaxona-
len Verlust (in der pPRNFL) gekommen ist, nicht jedoch bei Erkrankten ohne bzw.
nur fokalen Anfallen.

Beide Studien geben Einblick in das Ausmal und die Dynamik des neuroaxona-
len Verlustes bei Epilepsie und identifizieren erste klinische Einflussfaktoren. Die
Studienergebnisse suggerieren, dass die retinale Integritat, gemessen mittels
OCT, als Biomarker fur die Krankheitsschwere grundsatzlich geeignet sein
konnte. Es sind jedoch weitere Folgeuntersuchungen in gréReren Kohorten und
groleren Zeitabstanden notwendig, um u.a. konfundierende Variablen, Akutver-
anderungen und die Retinotopie der Veranderungen zu identifizieren.
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4. Abstract (English):

Ongoing epileptic seizures, in particular tonic clonic seizures (TCS), probably
lead to long-term consequences such as neuronal loss. Accordingly, magnetic
resonance imaging studies have demonstrated widespread cortical and subcor-
tical atrophy in the course of the disease, which exceeded the physiological de-
gree of atrophy and whose extent correlates with measures of disease severity.
However, these imaging techniques are time-consuming, expensive and have
limited sensitivity for changes over a short period of time. In recent years, optical
coherence tomography (OCT) has been established as a non-invasive and easily
applicable method for detecting retinal neuroaxonal degeneration as a marker for
central neurodegenerative processes in neurological conditions. First cross-sec-
tional OCT studies indicated that retinal neuroaxonal loss occurs in people with
epilepsy (PwE) too.

The objective of the present unicenter cohort study was to systematically exam-
ine retinal integrity in a consecutive, unselected cohort of PWE. The study aimed
to characterize the extent of retinal alterations and to assess their association
with clinical and demographic parameters. The overarching goal was to evaluate
the potential of retinal changes as a biomarker for disease severity.

In the first step, a cross-sectional study was conducted in which 98 consecutive
patients with epilepsy and 85 healthy controls were examined using OCT. Of
these, 44 epilepsy patients and 56 controls were recruited for a follow-up exami-
nation after six to eight months.

PwE exhibited a significantly reduced peripapillary retinal nerve fibre layer
(PRNFL) thickness and significantly reduced macular RNFL (mRNFL), ganglion
cell/inner plexiform layer (GCIP), inner nuclear layer (INL) and total macular
(TMV) volumes compared to measures of healthy individuals. The number of cur-
rently taken antiseizure medications (ASM) and the frequency of tonic clonic sei-
zures (TCS) was the main predictor for retinal neuroaxonal loss. A significant
difference to healthy controls was only observed in people who had experienced
at least one TCS in their life; in people who had experienced only focal seizures,
the difference to healthy controls was not significant. The extent of pRNFL loss
was more pronounced in men than in women.

In PWE, the pRNFL thickness and the volumes of GCIP and the total macula
decreased significantly after six to eight months. The number of currently taken
ASM and age were predictors for mMRNFL loss, whereas the number of TCS ex-
perienced in the interval was a predictor for a volume increase in the mRNFL. In
the other layers, clinical and demographic variables were not associated with ret-
inal changes.
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A subgroup analysis revealed, however, a significant pRNFL loss only in PwE
with TCS during the interval; no significant differences were observed in PwWE
without seizures or PWE who experienced only focal seizures compared with the
baseline measures.

The present studies suggest that retinal integrity, as assessed by OCT, could
serve as a biomarker for disease severity in epilepsy. However, further follow-up
studies in larger cohorts and with longer intervals between examinations are nec-
essary to better assess the actual value in clinical practice and research and to
identify possible confounding variables. In particular, it is yet unknown how TCS
affect retinal integrity over time.
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