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Zusammenfassung

Storungen des afferenten visuellen Systems sind seit Langem bei diversen neurologischen
Erkrankungen beschrieben. Somit ist auch die Untersuchung des visuellen Systems ein
wesentlicher Aspekt der neurologischen Untersuchung. Neben der strukturellen Darstellung
der Sehbahn, z.B. mittels der Magnetresonanztomografie (MRT) oder der Optischen
Koharenztomografie (OCT), bieten funktionelle Parameter schnell und gut zugdngliche
Informationen Uber die Integritdit und Funktionalitat des visuellen Systems. Zusatzlich zur
fokussierten Untersuchung und Differentialdiagnostik klinischer Sehstérungen, bieten diese
Parameter auch die Mdoglichkeit, subklinische Prozesse zu erfassen und damit frihzeitige
therapeutische Interventionen zu erméglichen. Dieser Artikel gibt eine Ubersicht iiber
funktionelle Parameter des afferenten visuellen Systems und demonstriert deren klinische
Relevanz beispielhaft anhand von neuroimmunologischen Erkrankungen, wie Multipler
Sklerose (MS) und Neuromyelitis Optica Spektrum Erkrankungen (NMQOSD).

Abstract

The visual system is highly affected in various neurological diseases. Therefore, afferent visual
systems assessments are a crucial part of the neurological examination. Besides the structural
depiction of the visual pathway, e.g. by using magnetic resonance imaging (MRI) or optical
coherence tomography (OCT), functional parameters offer easily and instantly accessible
information about the integrity and functionality of the visual system. In addition to its role in
the detailed symptom assessment and in differential diagnostics, these parameters also offer



the opportunity to measure subclinical processes — therefore enabling early therapeutic
interventions. This article reviews functional parameters of the visual system and illustrates
their clinical relevance through the example of neuroimmunological diseases, such as multiple
sclerosis (MS) and neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD).

Hintergrund

Neurovisuelle Untersuchungen sind ein etablierter Bestandteil der neurologischen Diagnostik.
Sie dienen als klinische Marker fiir die Funktionalitdt des afferenten visuellen Systems und
werden zur Differenzialdiagnostik und Uberwachung von Krankheitsaktivitit, Progression und
Therapieansprechen eingesetzt.

Eine Vielzahl neurologischer Erkrankungen, darunter Multiple Sklerose (MS) und
Neuromyelitis Optica Spektrum Erkrankungen (NMOSD), gehen mit Sehstérungen und
neuroophthalmologischen Veranderungen einher. Obwohl diese Erkrankungen zunachst
phanotypische Ahnlichkeiten aufweisen, unterscheiden sie sich in der zugrundeliegenden
Pathophysiologie, die sich wiederum unterschiedlich im visuellen System manifestieren [1,2].
Partieller oder kompletter Sehverlust, hdufig im Rahmen einer Optikusneuritis (ON), wird bei
MS und NMOSD von der Mehrheit als erste oder gravierendste klinische Manifestation
benannt [3,4]. Neben der Visusverschlechterung dufert sich eine ON haufig durch
Augenbewegungsschmerzen und Gesichtsfeldeinschrankungen, sowie subtilere
Verdanderungen der Kontrast- und Farbwahrnehmung. Menschen mit NMOSD haben im
Vergleich zu MS haufig ausgedehntere und bilaterale ONs mit Beteiligung des Chiasma
opticums sowie ein hohere Schubrate [4]. Trotz einer schnell eingeleiteten Akuttherapie und
Remission der Symptome beklagen viele Patientinnen und Patienten oft weiter Visus-
Beeintrachtigungen und eine damit verbundene eingeschrankte Lebensqualitat [5].

Retina und Sehnerv sind Teil des zentralen Nervensystems (ZNS) und ermdglichen daher auch
Riickschllisse (iber darin ablaufende pathophysiologische Prozesse. Die afferente Sehbahn
verlauft von den ersten drei Neuronen in der Retina liber die myelinisierten Sehnerven bis zum
primdren visuellen Kortex (Area striata). Die weitere Verarbeitung der visuellen Informationen
findet in der sekunddren Sehrinde und hoheren kortikalen Bereichen statt. Funktionelle
visuelle Outcome-Parameter bieten Einblicke in die Integritat der afferenten Sehbahn und
korrelieren stark mit strukturellen Veridnderungen. Dieser Artikel gibt einen Uberblick tiber
haufig verwendete funktionelle visuelle Untersuchungen anhand der ON als klinischem
Beispiel und diskutiert potenzielle neue Anwendungsgebiete in der Neurologie.

Funktionelle Outcome-Parameter des afferenten visuellen Systems
Sehtests

Der Visus (Sehscharfe) beschreibt die Fahigkeit des Auges, bei Korrektur von
Refraktionsfehlern, zwei Punkte separat wahrnehmen zu kdnnen. Gemessen wird der Visus
mit standardisierten Sehtafeln, die verschiedene Optotypen enthalten kénnen, beispielsweise
Dezimalzahlen oder Landolt-Ringe. Erganzend zur Visusprifung bietet es sich an, die
Kontrastsensitivitat (KS) zu messen. Neben den gangigen Tests fiir den Hochkontrastvisus
(schwarze Zeichen auf weiBem Grund), gibt es Sehtafeln mit abgestuften Grautonen auf
weilRem Grund, um den Niedrigkontrastvisus zu testen. Weit verbreitet sind dafiir Sloan-Tafeln
in verschiedenen Kontraststdrken (in Prozent) oder Pelli-Robson und MARS Kontrasttafeln, auf
denen Buchstaben mit im Kontrast abnehmenden Graustufen abgebildet sind. Neben den



verschiedenen Optotypen-Tafeln gibt es Sinusgitter-Test, z.B. den functional acuity contrast
test (FACT), die die Kontrastschwellen abhadngig von der Ortsfrequenz priifen [6]. Gangig ist
auch die Ermittlung der Anzahl der erkannten Zeichen, die dann als ,Low Contrast Letter
Acuity” (LCLA) angegeben wird. Besonders in der MS-Forschung ist die Sloan LCLA ein
etablierter Outcome-Parameter, bei dem eine Verschlechterung um 7-10 Zeichen als klinisch
relevante Verdanderung im Sinne einer Krankheitsaktivitat gilt [5].

Auch ein reduziertes Farbsehen kann Ausdruck einer neurologischen Erkrankung sein und kann
unabhadngig von Sehstérungen auftreten. Die Rotentsattigung im Rahmen einer MS ist ein
bekanntes Phdanomen und korreliert in verschiedenen Studien mit der zugrundeliegenden
Neurodegeneration, gemessen anhand der Abnahme der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL)
[7]. Als Goldstandard zur Quantifizierung der Farbdiskrimination hat sich der Farnsworth-
Munsell 100-Hue Test (FM 100 Hue) etabliert. Dieser Test erfordert die Anordnung 85
Farbbausteine in richtiger Reihenfolge und deckt den gesamten Farbkreis, unterteilt in 4
Bereichen, ab. Mit der Differenzierung des Rot-Griin- und Blau-Gelb-Farbspektrums
ermoglicht er die Angabe der Art von Farbsinnstérung (deutan, protan, tritan) [8]. Aufgrund
der aufwendigen Durchfiihrung und Auswertung dieses manuellen Tests werden schnelle und
kostengiinstige computerbasierte FM 100 Hue Tests etabliert [9]. Als schnelles
Screeningverfahren angeborener und erworbener Farbsinnstorungen koénnen der
pseudoisochromatische Hardy-Rand-Rittler (HRR) Test oder der Ishihara Test verwendet
werden. Im Gegensatz zum Ishihara Test, der vorrangig Rot-Griin-Farbsinnstérungen erfasst,
umfasst der HRR auch Stoérungen in der Gelb-Blau-Wahrnehmung [10].

Bei einer ON kann im Verlauf der Behandlung eine deutliche Besserung des Visus eintreten.
Dennoch werden oft weiterhin visuelle Beeintrachtigungen und eine verminderte visuelle
Lebensqualitdit angegeben. In vielen Studien kann dies auf eine verminderte
Kontrastsensitivitat zurlickgefihrt werden, die einen erheblichen Einfluss auf die
Gesamtqualitdat des Sehens hat [5]. Der Niedrigkontrastvisus erfasst nicht nur subtilere
Veranderungen des Sehens, sondern korreliert zudem mit zahlreichen funktionellen und
strukturellen Markern neuronaler Schadigungen. Neben vermehrten T2-Lasionen in der MRT
weisen Studien insbesondere auf Korrelationen mit der Abnahme der RNFL und der
ganglionaren inneren plexiformen Zellschicht (GCIPL) im OCT hin [11,12]. Interessanterweise
scheint auch das Farbsehen diese strukturellen neurodegenerativen Verdnderungen
widerzuspiegeln und Krankheitsaktivitdt auch unabhangig einer ON bei MS und NMOSD zu
erfassen. Das Vorhandensein einer Farbsehstdrung weist zudem auf eine prognostisch gréRere
neurologische Beeintrachtigung hin [7].

Perimetrie

Bei der orientierenden Gesichtsfelduntersuchung kdnnen mittels Fingerperimetrie groRere
Gesichtsfeldausfille, beispielsweise eine Hemi- oder Quadrantenanopsie, erfasst werden. Zur
Quantifizierung von Schaden oder zur Bestimmung der Empfindlichkeit des visuellen Systems
an den Gesichtsfeldgrenzen wird dariber hinaus eine statische (Octopus-Perimetrie), bzw.
kinetische Computerperimetrie (Goldmann-Perimetrie) empfohlen [13]. Bei der statischen
Perimetrie wird ein zentraler Punkt fixiert, wahrend im Verlauf Lichtpunkte in verschiedenen
Bereichen des Bildschirms erscheinen. Werden diese wahrgenommen, wird dies per
Knopfdruck bestatigt. Bei der kinetischen Perimetrie bewegen sich die Lichtpunkte hingegen
von peripher nach zentral und der Zeitpunkt der Wahrnehmung wird angegeben. So kann ein
prazises Gesichtsfeld abgebildet werden. Die Untersuchung hangt stark von der
Aufmerksamkeit der Untersuchten ab, die erkrankungsbedingt eingeschrankt sein kann [13].



Bei ON in Menschen mit MS kommt es haufig zu monokularen Zentralskotomen, die sich oft
vollstandig erholen. Menschen mit ON bei NMOSD haben hingegen haufig fulminante,
altitudinale Gesichtsfeldausfille, die sich schlechter erholen (Abb. 1) [14]. Aufgrund der
starken Heterogenitat innerhalb der Erkrankungen lasst die Perimetrie allein allerdings keine
klare Unterscheidung zu.

Visuelle Lebensqualitat

Der tatsachlich gemessene und quantifizierte Visus und andere einhergehende Sehstérungen
korrelieren nicht unbedingt mit den daraus resultierenden subjektiv empfundenen
Beeintrachtigungen. Die deutsche Version des NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual
Function Questionnaire) erfasst in 12 Kategorien und 39 Fragen alltagsrelevante
Seheinschrankungen [15]. Hohere Werte indizieren eine groBere Einschrankung, wobei
Schinzel et al. zeigen konnten, dass diese besonders mit einer herabgesetzten
Niedrigkontrastvisus korrelieren [16]. Eine Studie von 2017 bestatigt diese Beobachtung auch
fir Menschen mit NMOSD. Dariiber hinaus konnte die visuelle Lebensqualitat sowohl mit der
visuellen Funktionalitdt als auch mit retinalen strukturellen Markern assoziiert werden. Eine
Abnahme der pRNFL und GCIPLim OCT korreliert dabei mit einer Abnahme der Lebensqualitat,
die in NMOSD aufgrund von gréBeren neuronalen Schaden, im Vergleich zu MS, deutlich
geringer war [17]. Der Fragebogen kann ergdnzend zur Expanded Disease Severity Scale
(EDSS), bei der die Sehfunktion ausschlieBlich mittels der Sehscharfe beurteilt wird, zur
differenzierteren diagnostischen Einschatzung und Verlaufskontrolle eingesetzt werden.

Visuell evozierte Potenziale (VEP)

Elektrophysiologische Verfahren sind etwas aufwendiger und erfordern spezifische
Kenntnisse. Dennoch sind sie unverzichtbar fiir die Diagnostik, da sie objektivierbare Hinweise
auf den Umfang und die genaue Lokalisation der Schadigung geben. Visuell evozierte
Potenziale (VEP), die am haufigsten verwendete Untersuchung, messen elektrische kortikale
Signale auf repetitive visuelle Stimuli und spiegeln die Integritat der gesamten Sehbahn wider.
VEPs sind besonders sensitiv fir Pathologien der Retina und des Sehnervs, wahrend sie
weniger sensitiv flr retrochiasmale Prozesse sind. Um letztere besser zu beurteilen, ist eine
Halbfeldstimulation moglich [18]. Outcome-Parameter sind die Amplitude und der positive
Wellen-Peak nach 100ms (P100-Latenz). Als monokularer Stimulus werden Blitzreize oder
alternierende Schachbrettmuster (Pattern-reversal stimulation) eingesetzt. Die Latenz von
VEPs sind aktuell der Goldstandard zur Quantifizierung von De- und
Remyelinisierungsprozessen [19,20].

Bei einer ON im Rahmen einer MS weisen Patientinnen und Patienten haufig eine verlangerte
P100-Latenz auf, die auf Demyelinisierungsprozesse zurtickgefihrt wird [21]. Im akuten
Stadium kdnnen Potenziale zunachst ausgeldscht oder Amplituden vermindert sein. In der
Remissionsphase sind reduzierte Amplituden oder ein erloschenes VEP-Signal seltener. Bei
NMOSD sind die VEP-Muster deutlich heterogener, sodass ein spezifisches Muster zunachst
nicht erkennbar war [22,23]. Mit der Differenzierung von MOG-Antikdrper assoziierten
Erkrankungen (MOGAD) von Aquaporin-4-Antikdrper-positiver NMOSD (AQP4-pos. NMOSD)
ergab sich darlber hinaus die Notwenigkeit einer erneuten Evaluierung von moglicherweise
differentiellen VEP-Mustern. Generell werden reduzierte Amplituden werden mit
Neurodegeneration, insbesondere mit axonalen Schaden in Verbindung gebracht, die bei



NMOSD und MOGAD besonders ausgepragt ist [24]. Aktuell ist durch VEPs allein keine sichere
klinische Unterscheidung moglich (Abb. 2). Hardmeier et al. betonen jedoch den wertvollen
Nutzen der Kombination von dieser und weiteren funktionellen Untersuchungen und
strukturellen Auswertungen mittels OCT fir eine individuelle Therapie [25].

Grol3es Potenzial zeigen VEPs als Screeningverfahren und Methode zum Monitoring von
Progression und Therapieansprechen, da diese auch unabhingig von einer ON, sensitiv
subklinische Krankheitsaktivitdten im visuellen System identifizieren [4,22,26]. Darliber hinaus
korreliert die P100-Latenz mit strukturellen Veranderungen, insbesondere der Abnahme der
RNFL sowie einem verschlechterten Niedrigkontrastvisus [5,7,27]. Eine aktuelle Studie deutet
zudem darauf hin, dass verlangerte P100-Latenzen klinisch nicht nur als prognostischer Marker
fur Demyelinisierung und Neurodegeneration, sondern auch als Pradiktor flr axonalen Verlust
im anterioren visuellen System dienen kdnnen [28]. Interessanterweise zeigte diese Studie
auch, dass VEP-Veranderungen unabhdngig von der zentrumspezifischen Methodik und
Schwellenwerte verwendbar sind. Green et al. verwendeten verkirzte P100-Latenzen zudem
erfolgreich als primdren Endpunkt, um Remyelinisierung durch die Therapie mit
Clemastinfumarat bei Menschen mit MS nachzuweisen [29].

Neben dieser Vollfeld-Stimulation existiert auch die Mdéglichkeit simultan einzelne Sektoren
des Gesichtsfeldes zu stimulieren (Abb. 3). Die sogenannten multifokalen VEPs (mfVEP) sind
allerdings deutlich zeitaufwandiger und weniger praktikabel. Daher sind diese, trotz hoher
Sensitivitat fur klinische und subklinische Sehbahndefekte auch unabhangig einer ON, bisher
eher in der Forschung eingesetzt [30].

Elektroretinografie (ERG)

Die Elektroretinografie (ERG) Uberprift die Integritdt der Netzhaut und die Funktion der
retinalen Ganglienzellen (RGC). Die ableitende Elektrode wird infraorbital oder in Form einer
Kontaktlinse auf dem Auge angebracht. Anhand der abgeleiteten elektrischen Wellen kann
zwischen den Photorezeptoren (a-Welle), den ON-Bipolarzellen (b-Welle), den Amakrinzellen
(oszillierende Potenziale) und dem retinalen Pigmentepithel unterschieden werden [31].
Methodisch werden Blitz-ERGs, multifokalen ERGs (mfERG) und Muster-ERGs (Pattern ERG)
angewandt, wobei die Vollfeld-ERG und Muster-ERG am gangigsten sind.

Bei ON korrelieren Veranderungen der ERG mit der retinalen Neurodegeneration, die mittels
OCT gemessen werden kann. Aktuell wurde bei MS und NMOSD neben reduzierten
Amplituden und verldangerten Latenzen auch auch spezifischer von einer Verlangerung der b-
Welle in Korrelation mit einer strukturellen Abnahme der RGC und der RNFL berichtet [32,33].

Pupillometrie

Die klassische Pupillometrie misst die Pupillenreaktion auf weiRe Lichtstimuli, die in
verschiedenen Intensitaten und Bewegungen dargeboten werden. Als funktionelle Parameter
werden die relative Veranderung des Pupillendurchmessers, die Geschwindigkeit, Latenz und
Amplitude der Pupillenkonstriktion und -dilatation ausgewertet. Die chromatische
Pupillometrie, bei der Lichtstimuli in verschiedenen Farben verwendet werden, wird bisher im
klinischen Alltag nicht eingesetzt.

Bei Menschen mit einer ON zeigten sich verldangerte Latenzen und reduzierte Amplituden der
Pupillenkonstriktion [34]. Oft bestehen diese bereits bei milden Nervenschaden und auch nach
Rekonvaleszenz des Visus; dennoch zeigen sie eine Assoziation mit der Haufigkeit von ON-



Episoden und der Sehscharfe [35,36]. Die Pupillenkonstriktion korrelierte signifikant mit den
retinalen strukturellen Markern der RNFL und der inneren plexiformen Schicht der GCIPL [36].
In MS-Studien korrelierten die Pupillometrie-Veranderungen zudem mit dem Grad der
Behinderung gemessen anhand des EDSS und der Abnahme der peripapillairen RNFL im
Krankheitsverlauf, teils auch ON-unabhangig [37].

Fazit

Visuelle Stérungen sind bei einer Vielzahl von Erkrankungen des ZNS beschrieben. Bei MS und
NMOSD sind Sehstérungen, abhdngig und unabhdngig einer ON, ein wesentlicher
diagnostischer und therapeutischer Marker. Die teils dramatischen Krankheitsverlaufe sowie
das Wissen daruber, dass der frihzeitige Beginn einer spezifischen Therapie das klinische
Outcome positiv beeinflusst, verdeutlichen die Bedeutung einer zeitnahen Diagnosestellung
[38]. Funktionelle visuelle Parameter bieten einfache, kostenglinstige und nicht-invasive
Methoden zur differenzierten Beurteilung der Krankheitsaktivitdt, Pathogenese und des
Verlaufs. Dartber hinaus kénnen sie einen wertvollen Beitrag als Screeningverfahren und
Uberwachung subklinischer Progression, insbesondere bei inflammatorischen Erkrankungen,
leisten.

Die alleinige Untersuchung des Hochkontrastvisus ist im klinischen Alltag nicht ausreichend,
um sensitiv Veranderungen darzustellen und sollte daher, wenn moglich, durch weitere
Untersuchungen erganzt werden. Funktionelle Parameter, wie der Niedrigkontrastvisus und
P100-Latenzen der VEPs bieten erginzend zu strukturellen Untersuchungen einen
vielversprechenden Ansatz in der Diagnostik diverser neurologischer Erkrankungen und
kdnnen als fester Bestandteil der neurologischen Untersuchung sinnvoll sein.
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Abb. 1 Statische Perimetrie Befund. Patient A mit Z.n. vier ON rechts bei AQP4 seropositiver NMOSD und Patient B mit
Z.n. einmaliger ON links bei schubférmig — remittierender MS. Patient A: ausgedehnter altitudinaler Gesichtsfeldausfall
rechts oben. Patient B: diffuser Gesichtsfeldausfall inferior temporal.
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Abb. 2 VEP Befund. Patient A mit Z.n. vier ON rechts bei AQP4-seropositiver NMOSD und Patient B mit Z.n. einmaliger ON
links bei schubférmig —remittierender MS. Patient A: verlangerte P100-Latenz beim rechten Auge (Mittelwert P100 — Latenz:
128,6 ms). Patient B: verlangerte P100-Latenz beim linken Auge (Mittelwert P100 — Latenz: 121,6 ms). Die Darstellung der
positiven Potenzialschwankungen erfolgt hier in umgekehrter Polaritdt nach oben. Abkilirzungen: N75-P100 Amplitude in pV,

OD rechtes Auge, OS linkes Auge.
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