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1. Abstract (englische Fassung)

Background: In recent years a possible nhon-motor involvement of the nervous system
in amyotrophic lateral sclerosis [ALS] has come into focus of research and has been
investigated by numerous techniques. Optical coherence tomography [OCT] - with its
potential to reveal neuro-axonal retinal damage - may be an appropriate tool to
investigate whether the anterior visual pathway is involved. Our aim was to determine
whether OCT based measures of retinal nerve fiber layer, ganglion cell layer, inner
nuclear layer, and outer nuclear layer thickness are abnormal in ALS, or correlated with

disease severity.

Methods: We examined 76 ALS patients [144 eyes] and 54 healthy controls [108 eyes;
HC] with OCT, including automated intra-retinal macular segmentation. ALS disease
severity was determined with the Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale

— Revised.

Results: There was no significant difference between ALS patients and HC in any of
the examined OCT measures. Moreover, OCT parameters showed no correlation with

clinical measures of disease severity.

Conclusions: These findings argue against an involvement of the anterior visual

pathway asone of the non-motor manifestations of ALS.



2. Abstrakt (deutsche Fassung)

Hintergrund: In den vergangenen Jahren ruckte eine maogliche nicht-motorische
Beteiligung des Nervensystems bei der Erkrankung Amyotrophe Lateralsklerose [ALS]
in den Fokus der Forschung und wurde mit vielen verschiedenen Techniken untersucht.
Optische Koharenztomographie [OCT] — mit seinem Potential neuroaxonale Schaden
aufzudecken — kénnte ein angemessenes Instrument sein, um zu erforschen, ob die
vordere Sehbahn beteiligt ist. Unser Ziel war es zu bestimmen, ob OCT basierte
Messungen der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht, der Ganglienzellschicht, der
inneren Kornerschicht und der &uBeren Kdrnerschicht bei ALS Patienten von der Norm

abweichen oder mit der Schwere der Erkrankung korrelieren.

Methoden: Wir untersuchten 76 ALS Patienten [144 Augen] and 54 Gesunde
Kontrollen [108 Augen; HC] mit unserem hochauflésenden Spectral-Domain-OCT-
Gerat, zusatzlich wurde eine automatisierte intraretinale Segmentierung durchgefthrt.
Die Schwere der ALS-Erkrankung wurde mit dem Amyotrophic Lateral Sclerosis

Functional Rating Scale — Revised bestimmt.

Ergebnisse: In keiner der durchgefihrten OCT Messungen gab es signifikante
Unterschiede zwischen ALS Patienten und HC. Desweiteren zeigte sich keine
Korrelation zwischen den klinischen Parametern der Krankheitsschwere sowie OCT

Parametern.

Zusammenfassung: Diese Erkenntnisse deuten an, dass die vordere Sehbahn keine
der nicht-motorischen Manifestationen von ALS ist.



3. Eidesstattliche Versicherung

,ich, Nicolas Marcel Roth, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Der Stellenwert der
optischen Koharenztomografie in der Diagnostik der Amyotrophen Lateralsklerose®
selbstandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen,
statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und
Tabellen) entsprechen den URM und werden von mir verantwortet.

Mein Anteil an der ausgewahlten Publikation entspricht dem, der in der untenstehenden
gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer, angegeben ist. Die Bedeutung dieser
eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren
eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.”



4. Ausfuhrliche Anteilserklarung an der erfolgten Publikation

Der Promovend Nicolas Marcel Roth hat folgenden Anteil an der im Rahmen dieser

Promotion vorgelegten Studie:

Anteil: 80 %

Publikation: Optical coherence tomography does not support optic nerve involvement in
amyotrophic lateral sclerosis. Roth NM, Saidha S, Zimmermann H, Brandt AU,
Oberwahrenbrock T, Maragakis NJ, Tumani H, Ludolph AC, Meyer T, Calabresi PA,
Paul F. Eur J Neurol. 2013 Apr 14. doi: 10.1111/ene.12146. [Epub ahead of print]

Beitrag im Einzelnen:

Mithilfe der strukturellen Unterstlitzung unseres Instituts habe ich vollig eigenstandig
gearbeitet. Die Aquirierung und Messung der Patienten sowie der gesunden Kontrollen
wurde zu ca. 70 % von mir durchgefthrt. In der Folge galt es zu entscheiden, welche
Scans unseren Qualitaitsmerkmalen folgen und welche geléscht werden mussten. Dies
geschah teilweise in Absprache mit erfahreneren Kollegen.

Bei der Studie bestand eine Kooperation mit der Johns Hopkins Universitat in den USA.
Mit unseren renommierten Kollegen fuhrte ich teils vollig eigenstandig Korrespondenz.
Nach einer von unserem Institut organisierten Einfiihrung in das Statistikprogramm
SPSS habe ich die Statistik zu Giber 90% selbstandig erarbeitet. Bezuglich der
errechneten Ergebnisse wurde konsequent Riicksprache mit unserem institutseigenen
Statistiker gehalten, der diese supervisiert hat.

Zudem wurden alle Erkenntnisse in erster Linie mit Prof. Friedemann Paul, ferner auch
mit unseren Kollegen der Johns Hopkins Universitat sowie unseren Kollegen der Ulmer
Universitat, beraten.

Die Literaturrecherche habe ich ebenfalls selbstandig durchgefiihrt und den Rohentwurf
des Manuskripts erstellt. Im Folgenden habe ich das Manuskript in enger

Zusammenarbeit mit Prof. Paul sowie den anderen Co-Autoren verfeinert und bis zur



endgultigen Version ausgearbeitet. Desweiteren habe ich die Arbeit beim Journal
eingereicht und Fragen sowie Anmerkungen der Reviewer bearbeitet.
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6. Druckexemplar der ausgewahlten Publikation

http://dx.doi.org/10.1111/ene.12146

Optical coherence tomography does not support optic nerve involvement in amyotrophic
lateral sclerosis. Roth NM, Saidha S, Zimmermann H, Brandt AU, Oberwahrenbrock T,
Maragakis NJ, Tumani H, Ludolph AC, Meyer T, Calabresi PA, Paul F. Eur J Neurol.
2013 Apr 14. doi: 10.1111/ene.12146.

Impact Factor: 4,162. ISI Journal Citation Reports © Ranking: 2012: 32/193 (Clinical
Neurology
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7. Lebenslauf

"Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.”
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8. Liste eigener Publikationen
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Maragakis NJ, Tumani H, Ludolph AC, Meyer T, Calabresi PA, Paul F. Eur J Neurol.
2013 Apr 14. doi: 10.1111/ene.12146.
Impact Factor: 4,162. ISI Journal Citation Reports © Ranking: 2012: 32/193 (Clinical
Neurology
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AA, Muller T, Calabresi PA, Paul F. Mov Disord. 2014 Apr 30. doi: 10.1002/mds.25896
Impact Factor: 4.558. ISI Journal Citation Reports © Ranking: 2012: 24/193 (Clinical
Neurology)
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