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Vorwort

Die Multiple Sklerose (MS) ist mit all ihren Varianten die haufigste neurologische
Erkrankung bei jungen Erwachsenen und eine der haufigsten neurologischen

Erkrankungen Uberhaupt.

Obwohl die Forschung auf dem Gebiet der MS in den vergangenen Jahren und
Jahrzehnten spannende Fortschritte gemacht hat und viele neue Erkenntnisse
gewinnen konnte, bleiben doch ganz zentrale Elemente dieser so facettenreichen
Krankheit bis dato unbekannt. Was l6st dieses chronisch demyelinisierende ,Leiden”
aus? Wie genau funktioniert der Pathomechanismus? Warum und wann wechseln
Betroffene von einer schubférmigen in eine progressive Verlaufsform und vor allem:

wie kann das verhindert werden?

Diese und andere brennende Fragen stellen die neurologische Forschung bis heute
vor ein Ratsel. Nicht zuletzt auch aufgrund der Betroffenheit eines Familienmitglieds
weckt diese Krankheit in mir seit jeher eine tiefe Neugier und das dringende
Bedurfnis etwas zum besseren Verstandnis dieser Erkrankung beizutragen und
vielleicht Teil der Losung des Ratsels ,Multiple Sklerose” zu sein. Bereits seit Beginn
meines Studiums ist die MS die Krankheit, die mich am meisten beschaftigt und
fasziniert. Darum freut es mich umso mehr, mich im Zuge meiner Diplomarbeit

wissenschaftlich damit auseinandersetzen zu diirfen.
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Muiltiple Sklerose

Clinically definite MS / Klinisch definitive MS

Relapsing remitting MS / Schubférmige MS

Secondary progressive MS / Sekundar Progrediente MS
Primary progressive MS / Primar progressive MS

.Clinically Isolated Syndrome” / Klinisch isoliertes Syndrom
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Magnetresonanztomografie

Magnetization transfer ratio

Cardiovascular negative / keine kardiovaskularen Risikofaktoren tragend
Cardiovascular positive / einen oder mehr kardiovaskulare Risikofaktoren
tragend

Periventrikular
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Expanded Disability Status Scale

Disease modifying therapies
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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Vorhandensein von kardiovaskularen Risikofaktoren wie
Nikotinkonsum, arterieller Hypertonus oder Diabetes mellitus bei Patientinnen und
Patienten mit Multipler Sklerose (MS) ist assoziiert mit einer rascheren
Krankheitsprogression und Zunahme der Behinderung. Ein genauer
Pathomechanismus hierfur konnte bis dato nicht identifiziert werden.

Ziel der Arbeit war es daher zu untersuchen, ob zwischen MS-Patientinnen und
Patienten, die keinen kardiovaskularen Risikofaktor aufweisen (CV-) und jenen die
mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor tragen (CV+), ein Unterschied in
Lasionslast, Mikrostruktur der _normal-appearing white matter® (NAWM),
Mikrostruktur der periventrikularen (PVL) sowie der nicht periventrikular lokalisierten

Lasionen (NPV) inklusive umliegendem perilasionellem Gewebe besteht.

Methoden: Untersucht wurde eine 107 Patientinnen und Patienten umfassende gut
dokumentierte Kohorte der MS Ambulanz der Universitatsklinik fir Neurologie Graz,
bestehend aus 67 Patientinnen und Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom (CIS)
und 40 Patientinnen und Patienten mit klinisch definitiver MS. Retrospektiv wurden
kardiovaskulare Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus,
Zigarettenkonsum, Hyperlipidamie, Ubergewicht und Adipositas und andere
Herzerkrankungen) erhoben.

MS-Lasionen wurden halbautomatisch auf FLAIR-Sequenzen (fluid attenuated
inversion recovery) segmentiert. Die periventrikulare Lasionslast (PVLL) wurde durch
Generierung von Ventrikelmasken und Multiplikation dieser mit einem, den
periventrikularen Raum definierenden, Voxel Faktor erzeugt. NAWM wurde durch
Subtraktion nicht erwlnschter Hirnbestandteile (Lasionen, Stammganglien etc.) von
white matter® (WM) Masken identifiziert. Aullerdem wurden die MTR Daten der
NAWM der Studienkohorte mit einer 50 Personen umfassenden, gesunden

Kontrollgruppe verglichen.

Ergebnisse: In der Gesamtlasionslast zeigte sich keinen Unterschied zwischen CV-

und CV+ Patientinnen und Patienten. Ein deutlicher Unterschied konnte jedoch in der
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Lasionsverteilung nachgewiesen werden. CV+ Patientinnen und Patienten wiesen
eine héhere PVLL auf (50,1% vs. 40,1%, p = 0,013).

Die MTR-Parameter der NAWM, der PV und der NPV Lasionen zeigten zwischen
den beiden Gruppen (CV- vs. CV+) keine signifikanten Unterschiede. Im
perilasionellen Gewebe wiesen Studienpatientinnen und Studienpatienten ohne
Risikofaktor niedrigere MTR-Werte auf. Die Signifikanz dieser Unterschiede nahm
mit steigendem Abstand zur Lasion zu.

Verglichen mit der Kontrollgruppe zeigte die Studienkohorte im Bereich der NAWM
deutlich niedrigere MTR-Werte. (p<0,001)

Diskussion: Patientinnen und Patienten mit einem oder mehreren kardiovaskularen
Risikofaktoren zeigten eine hohere PVLL, was fur eine besondere Vulnerabilitat
durch vaskuldre Vorschadigung in dieser Region sprechen konnte und dadurch
entzindliche Prozesse hier verstarken konnte. Vor allem das Rauchen konnte hier
als potente Einflussgrofte und schadlicher Faktor identifiziert werden. Hinsichtlich
Lasionsvolumen und mikrostrukturellen Veranderungen konnten keine Unterschiede
festgestellt werden. Die unerwartet niedrigen MTR-Werte im perilasionellen Gewebes
bei Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskuldren Risikofaktor konnten auf

unterschiedliche Entstehungsmechanismen der Lasionen hinweisen.



Abstract

Background: The presence of cardiovascular risk factors like smoking, arterial
hypertension, or diabetes mellitus in patients with multiple sclerosis (MS) has been
associated with an increased disease progression and disability. A specific
underlying pathomechanism has not been identified so far. The aim of this thesis was
to investigate whether there is a difference between MS patients with a
cardiovascular risk factor (CV+) and those without (CV-) in lesion load, microstructure
of the NAWM, microstructure of the periventricular (PV) and non-periventricular

(NPV) located lesions, including the perilesional brain tissue.

Methods: A cohort of 107 patients, comprising 67 with a clinically isolated syndrome
(CIS) and 40 with relapsing-remitting MS (RRMS) was investigated using 3.0T
magnetic resonance imaging of the brain. Cardiovascular risk factors (arterial
hypertension, diabetes mellitus, smoking, overweight, obesity, hyperlipidemia and
heart failure) were assessed retrospectively. MS lesions were segmented semi-
automatically on fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) images. Ventricle masks
were generated and dilated by a certain voxel factor, defining the periventricular brain
area, to quantify the periventricular lesion load (PVLL). NAWM was identified by
subtracting undesired brain areas (lesions, basal ganglia etc.) from WM masks.
Furthermore, we investigated if the study cohort shows a difference in the NAWM

compared to 50 healthy controls (HC).

Results: Total lesion volume, PVLL and NPV-lesion volume were not significant
different between CV- and CV+ patients. The latter showed a higher percentage of
Periventricular lesions (PVLL%) (40,1 vs. 50,1%, p = 0,013).

Magnetization transfer ratio (MTR)-parameters of the NAWM, PV- and NPV-lesions
showed no significant difference between the two groups (CV- versus CV+).
However, in the perilesional brain tissue CV- patients had a lower MTR with growing
significance by growing distance from the lesion. Compared to healthy controls, the
study cohort showed significantly lower MTR-values in the NAWM. (p<0,001)

Discussion: Patients with one or more cardiovascular risk factor showed a higher

PVLL, which indicates a particular vulnerability for inflammatory processes in this
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certain locations of the brain, presumably due to a vascular component. Smoking
was identified as the strongest and most harmful influencing factor for these findings.
Regarding lesion volume and microstructural damage there was no significant
difference. Unexpected lower MTR-values in the perilesional brain tissue in patients
with one or more cardiovascular risk factor compared to those without those without,

could point out various formation mechanisms of brain lesions.
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1. Einleitung

Mit mehr als 2,3 Millionen betroffenen Menschen weltweit ist die Multiple Sklerose
eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen und Hauptursache atraumatischer
Behinderung bei jungen Erwachsenen(1). In Osterreich sind etwa 12500 Personen
von besagter chronisch demyelinisierender Erkrankung des zentralen
Nervensystems betroffen. Mit einer Pravalenz von 149 MS-Patientinnen und
Patienten pro 100000 Einwohnerinnen und Einwohner liegt Osterreich auf dem
Niveau anderer zentraleuropaischer Staaten(2). Da die Erkrankung in der Regel ein
sehr frihes Erstmanifestationsalter aufweist (erster Krankheitsschub meist im dritten
Lebensjahrzehnt) und es in weiterer Folge zu einem stetig zunehmenden
Behinderungsgrad kommt, stellt die Multiple Sklerose neben einer grolien
individuellen Belastung auch eine soziotkonomisch hoch relevante Herausforderung
fur das Gesundheitssystem dar(3)(4). Nicht zuletzt aufgrund der (lebens-)langen
Therapiebedurftigkeit ist auch das Interesse der medizinischen und

pharmazeutischen Forschung an dieser Erkrankung grol}.

Obwohl die Forschung auf dem Gebiet der MS grolte Fortschritte gemacht hat,
bleiben doch zentrale Elemente wie Ursache, Ausléser, oder genauer
Pathomechanismus bis heute weitestgehend unbekannt(5). Was sich jedoch in den
letzten Jahren herauskristallisiert hat ist, dass neben einer gewissen endogenen
Disposition wohl auch exogene Faktoren eine entscheidende Rolle fur den Verlauf
und die Progression der Erkrankung spielen(5). Lange Zeit wurde dem
Zusammenhang kardiovaskularer Risikofaktoren mit der MS wenig bis keine
Aufmerksamkeit geschenkt. Neuerdings rlcken eben diese jedoch mehr und mehr
ins Zentrum des Interesses. So haben beispielsweise R.A. Marrie et.al. in grofien
demografischen Studien nachgewiesen, dass MS Patientinnen und Patienten, die
zusatzlich an einem kardiovaskularen Risikofaktor leiden, eine hohere
Hospitalisationsrate, ein verstarktes Voranschreiten der Behinderung und insgesamt
eine hohere Mortalitdt aufweisen als MS Patientinnen und Patienten ohne
kardiovaskulares Risiko. Zivadinov et al., um ein weiteres Beispiel zu nennen, konnte
nachweisen, dass das Rauchen als spezieller kardiovaskularer Risikofaktor in

Verbindung mit héherer Schadigung der Bluthirnschranke, erhohter Lasionslast und



verstarkter Atrophie steht(6). Weinstock-Guttmann et al. betrachteten die
Auswirkungen erhohter Lipid Profii Parameter und fanden einen direkten
Zusammenhang mit verstarkter Entzindungsaktivitdt in MRT Untersuchungen(7).
Diese und andere wesentliche Vorarbeiten(8) haben schliel3lich zur Arbeitshypothese

fur die vorliegende Arbeit gefuhrt:

MS Patientinnen und Patienten, die einen oder mehrere kardiovaskulare
Risikofaktoren aufweisen, zeigen im Vergleich zu Patientinnen und Patienten
ohne kardiovaskuldres Risiko, eine hdhere Lisionslast, sowie stirkere
mikrostrukturelle Schadigung, sowohl im Bereich der Lasionen, als auch im
Bereich der sogenannten normal erscheinenden weiBen Substanz (Normal-

appearing white matter).

Die ,Magnetization transfer ratio” (MTR)-Technik stellt eine Moglichkeit dar, auf Basis
der gut etablierten und vielfach angewendeten Magnetresonanztomografie die
Mikrostruktur in einem bestimmten Zielbereich zu beurteilen und so punktuell das
Ausmalt der Schadigung mithilfe eines quantitativen Markers abzuschatzen. Bis dato
wurde diese Technik kaum genutzt, um eine Verbindung kardiovaskularer Risiko-
faktoren und zerebraler ZNS-Veranderungen bei MS Patientinnen und Patienten
herzustellen(9). Auch die genauere Betrachtung der in der konventionellen
Magnetresonanztomografie unauffallig erscheinenden Hirnsubstanz bei Patientinnen
und Patienten mit Multipler Sklerose - beispielsweise mittels MTR-Messung - und der
Vergleich dieser, mit der einer gesunden Kontrollgruppe, tragt das Potenzial inne

neue Erkenntnisse Uber Pathomechanismen zu erlangen.

Zum besseren Verstandnis dieser so heterogenen und vielseitigen Krankheit dient
das folgende Kapitel. Allgemeine Aspekte, radiologische Maglichkeiten und
Besonderheiten sowie das derzeitige Wissen Uber das Auftreten und die
Auswirkungen kardiovaskularer Risikofaktoren und Komorbiditaten werden kurz und
pragnant zusammengefasst und sollen den neuesten Stand der Forschung und das

momentane Verstandnis der MS erlautern.



2. Hintergrund

2.1 Epidemiologie

Weltweit wird die Zahl der Erkrankten auf 2,3 Milionen Betroffene geschatzt.
Betrachtet man die Pravalenzdaten der jungsten Vergangenheit fallt eine deutliche
Zunahme an MS-Patientinnen und Patienten auf. Dies dirfte auch bedingt durch eine
bessere und frihzeitige Diagnostik sowie neue Diagnosekriterien sein(10). So nahm
die geschatzte Anzahl an erkrankten Personen von 2,1 Millionen im Jahre 2008 auf
2,3 Millionen im Jahr 2013 zu(10).

Die MS-Raten variieren regional(3). Besonders auf der nordlichen Hemisphare findet
man hohe Pravalenzraten. In bestimmten Regionen Schottlands liegen diese bei bis
zu 219 Erkrankten pro 100000 Einwohnerinnen und Einwohnern(11). Auch in
Schweden (Pravalenz: bis zu 253 MS-Patientinnen und Patienten pro 100000
Einwohnerinnen und Einwohnern), Norwegen (Pravalenz: bis zu 164 pro 100000
Einwohnerinnen und Einwohnern) oder Finnland (Pravalenz: bis zu 219 pro 100000
Einwohnerinnen und Einwohnern) finden sich im Vergleich zu sudlicheren Gebieten
wie Zypern (Pravalenz: 40 pro 100000 Einwohnerinnen und Einwohnern) oder
Spanien (Pravalenz: 15 bis 69 pro 100000 Einwohnerinnen und Einwohnern) deutlich
hohere Raten(12). Mit steigendem Abstand zum Aquator nimmt die Zahl der
erkrankten Menschen zu. Betroffen sind wvor allem Menschen in Nordeuropa,
Nordamerika, Kanada, aber auch Neuseeland und Sudaustralien. Die regionale
Varianz wird mit einer gewissen genetischen Pradisposition und/oder verschiedenen
Umweltfaktoren - die als potentielle Trigger fungieren - erklart(11).

Mit einer Pravalenz von etwa 148 Erkrankten auf 100000 Einwohnerinnen und
Einwohner liegt Osterreich auf einer Ebene mit anderen zentraleuropaischen
Staaten(2).



2.2 Atiologie

Bis heute sind Ursache und auslosende Faktoren der MS unbekannt. Durch intensive
Forschung in den vergangenen Jahren konnten jedoch einige Risiko- und
Einflussfaktoren identifiziert werden, die zur Entwicklung der Krankheit fihren oder
diese zumindest begunstigen konnten. Als sehr wahrscheinlich gilt eine
multifaktorielle Krankheitsgenese, wobei vor allem die Genetik, (virale) Infektionen,

Alter und verschiedene Umweltfaktoren eine bedeutende Rolle spielen durften(13).

Genetische Faktoren. Eine genetische Komponente kann als gesichert angesehen
werden(5). Im Vergleich zur Gesamtbevolkerung weisen Eltern oder Kinder von MS
Patientinnen und Patienten ein 20-fach erhdhtes Risiko auf, ebenfalls an MS zu
erkranken(14). Eine kanadische Forschergruppe fand in ihrer Arbeit
Konkordanzraten von 25,3% (+/- 4,4) fur monozygote Zwillinge, 5,4% (+/- 2,8) fur
dizygote Zwillinge und 2,9% (+/-0,6%) .Nichtzwillings*-Geschwister(15). Auch diese
Resultate legen einen starken genetischen Einfluss nahe.

Welche Gene genau betroffen sind, ist Gegenstand intensiver Forschung. In den
letzten Jahren konnten verdachtige Polymorphismen an uUber 100 verschiedenen
immunologisch bedeutsamen Genloci gefunden werden(16). Eine starke Assoziation
zwischen den MHC-Genen (,major histocompatibility complex®), respektive dem
HLA-Locus (.human-leukocyte-antigen®), auf Chromosom 6p21 und MS konnte
eindeutig nachgewiesen werden(17)(18). Mehrere grol’e Genanalysen identifizierten
die Gene der MHC-Klasse-lI-Region — hier vor allem die Gene HLA-DRB1, HLA-
DRB2 und HLA-DQB1 - als MS-Suszeptibilitatsgene(17)(19)(20)(21).

Infektionshypothese. Virale Infektionen stehen immer wieder als maoglicher Trigger
zur Krankheitsentstehung in der Diskussion. Vor allem das B-lymphotrope Eppstein-
Barr-Virus der Herpesgruppe (EBV) wird immer wieder als moglicher Ausloser der
MS in Betracht gezogen. Bei post-mortem Gehirnanalysen von MS-Patientinnen und
Patienten fanden sich — im Gegensatz zu anderen entzundlichen Erkrankungen des
zentralen Nervensystems — bei nahezu 100% der untersuchten Gehirmne Zellen, die
eindeutig auf eine EBV Infektion hinwiesen(22). Hier sei jedoch angemerkt, dass
viele andere Gruppen diesen Nachweis nicht reproduzieren konnten, weshalb die

Evidenz kontroversiell bleibt(23).



Auch andere exogene und endogene Viren stehen im Verdacht, an der Entstehung
der MS beteiligt zu sein. Folglich kénnte die MS-Entstehung auch das Resultat eines
allgemeinen Fehlers in der viralen Clearance beziehungsweise einer fehlerhaften

Immunantwort sein(24).

Umweltfaktoren und andere Einflisse. Auf der Suche nach maoglichen Ursachen
der Erkrankung wurden bereits eine Vielzahl an moglichen Risikofaktoren untersucht
oder sind Gegenstand aktueller Forschung. In Verbindung mit MS gebracht wurden
unter anderem die Erndhrung und bestimmte Nahrungsbestandteile, verschiedene
Impfungen, chemische und biochemische Noxen, muskuloskeletale Biomarker,
Rauchen, Traumata und Operationen sowie die Exposition gegenuber verschiedenen
Umwelteinflissen(25)(26). Eindeutige Ergebnisse und valide Beweise flr eine
Korrelation konnten noch nicht erbracht werden. Niedrige Vitamin D Spiegel sowie
das Rauchen scheinen jedoch einen gewissen Einfluss auf Entstehung und

Progression zu haben(6,27,28).

Darmflora und Mikrobiom. Ein noch relativ junger, aber sehr vielversprechender
Forschungsansatz ist die Frage nach dem Einfluss der den Darm des Menschen
besiedelnden Organismen auf das Immunsystem. Im Tierversuch wurde in mehreren
Studien ein direkter und starker Einfluss des Darmmikrobioms auf die experimentelle
autoimmune Enzephalomyelitis (EAE, siehe Immunopathologie und Histopathologie)
klar nachgewiesen(29-32). Zur MS direkt konnten nach genauer Recherche zum
jetzigen Zeitpunkt nur wenige Studien identifiziert werden. Einige wenige haben
jedoch  bereits hochinteressante Ergebnisse gebracht und spezifische
Veranderungen im Mikrobiom von MS Patientinnen und Patienten nachgewiesen(33—
35). Weitere Forschung auf diesem Gebiet ist nétig und konnte zum besseren
Verstandnis der Erkrankung und zu neuen praventiven und therapeutischen

Anséatzen flihren.



2.3 Pathologie

Das typische Kennzeichen der MS sind die sklerotischen Entmarkungsherde. Diese
sogenannten Plagues stellen das Endstadium eines mehrstufigen Prozesses dar, der
sich aus Entzindung, De- und Remyelinisierung, Verlust und Inaktivitat von
Oligodendrozyten und anderen Mikroglia sowie neuronaler und axonaler
Degeneration zusammensetzt(13).

Die Entmarkungsherde konnen prinzipiell an jeder Stelle des zentralen
Nervensystems |okalisiert sein. Pradilektionsstellen sind das periventrikulare
Marklager, die Nervi optici, die Kleinhirnstiele, der Hirnstamm, das Ruckenmark und
subpial gelegene Hirnrindenareale(36). Post-mortem Studien und fortgeschrittene
MRT-Technologien haben jedoch gezeigt, dass es sich bei der MS keinesfalls um
eine rein die weille Substanz betreffende Krankheit handelt. Auch die graue
Substanz ist — auch in frihen Krankheitsstadien - betroffen(37). Diese ,grey-matter-
lesions® korrelieren sowohl mit dem Behinderungsgrad als auch mit der
Krankheitsprogression, sind bei gebrauchlichen Feldstarken (1,5 und 3 Tesla) jedoch
nicht in vollem Umfang nachzuweisen(38)(39).

Der Verlust an Gehirnvolumen ist bei MS Patientinnen und Patienten deutlich erhoht.
Verliert ein gesunder Mensch pro Jahr in etwa 0,1% - 0,3% seines Gehimvolumens,
so sind es unter MS Patientinnen und Patienten in etwa 0,7% an Gesamthirnmasse,
die jahrlich verloren gehen(40).

Es bestehen klare Hinweise, dass es sich bei der MS um eine mehrphasige
Erkrankung handelt. Diese Hypothese beschreibt eine reversible ,Phase 17, die sich
durch frihe fokale Entzindungen kennzeichnet, und eine irreversiblen .Phase 2°, die
sich weitgehend unabhangig von fokalem Entzindungsgeschehen durch

zunehmenden Behinderungsgrad charakterisiert(41).



2.4 Immunopathologie und Pathogenese

Die Pathogenese der MS Tabelle 1:Neurodegenerative Muster nach Lucchinetti et
ist nicht vollstandig al.(42)00

geklart. Viele B [TEET, Mechanismus

Erkenntnisse wurden aus - T-Zell-Infiltrat und Makrophagen-assoziierte

der Erforschung der Gewebsschadigung
Experimentellen

Antikorper- und Komplement-vermittelte

Autoimmunen 2 Immunreaktion gegen Oligodendrozyten (und

Enzephalitis® (EAE) Verwandte Zellen) und Myelin

gezogen(3). Die EAE ist

. . . Hypoxiedhnliche Schadigung durch
ein Tiermodell, bei dem = -

entziindungsbedingte Gefaltschadigung oder

" " 3
durch Injektion Beeintrachtigung der Mitochondrienfunktion

bestimmter durch Makrophagentoxine

Myelinbestandteile ein
Genetischer Defekt oder Polymorphismus der

Autoimmunprozess in
4 zu Anfalligkeit der Oligodendrozyten gegenlber

Gang gesetzt und damit Immunreaktionen fihrt

eine der MS in vielen

Punkten sehr ahnliche, entzlindliche, Demyelinisierung des zentralen Nervensystems
induziert werden kann(43).

Lucchinetti et al. analysierten Biopsie und Autopsie-Material von MS Patientinnen
und Patienten mit aktiven Erkrankungsherden. Fast alle Patientinnen und Patienten
hatten die T-Zell- und Makrophagen-dominierte Entzlindungsreaktion gemeinsam,
zeigten jedoch eine vermeintlich heterogene Pathogenese. Sie identifizierten vier
unterschiedliche neurodegenerative Muster(42). (siehe Tabelle 1)

Breij. et al.(44) konnten diese Theorie jedoch nicht bestdtigen und fanden die
Antikorper- und Komplement-mediierte Myelinphagozytose (oben Muster 2) als

dominanten Mechanismus.

Myelin-reaktive auto-T-Zellen Uberwinden die Blut-Hirnschranke und setzen lber ihre
Migration ins ZNS eine Entzindungskaskade in Gang.
Immunzellen, die im ZNS verweilen, werden durch die Gewebsschadigung aktiviert.

Diese Mikrogliazellen erhdhen ihre Anzahl an MHC Klasse 1 und 2 Molekilen und
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anderen, oberflachlichen, ko-stimulatorischen Molekllen und sezernieren Zytokine
und Chemokine, wodurch CD4- und CD8-positive T-Zellen, B-Zellen, Monozyten,
Makrophagen und dendritische Zellen angelockt werden. Die infiltrierenden
Immunzellen sezernieren ihrerseits wiederum pro-inflammatorische Zytokine,
Stickoxide und Matrix-Metalloproteasen, die zur Zerstérung der Markscheiden
flihren(45,46).

2.5 Histopathologie

Autoreaktive CD4+ T-Helfer 1-Zellen (Th1) setzen proinflammatorische Zytokine
(Interferon-gamma, Interleukin-2 (IL-2) und Tumor MNekrose Faktor-a (TNF-a)) frei
und durften die Hauptrolle in der Mediation der Entziindung bei MS spielen(47). Auch
den relativ neu entdeckten IL-17 sezernierenden CD4+Th17-Zellen wird eine
wichtige Rolle zugeschrieben(48). Sie konnten vor allem in aktiven MS-Lasionen
nachgewiesen werden(48). Des Weiteren durften CD8+T-Zellen an der Schadigung
von Axonen beteiligt sein(49). Sie attackieren Zellen, die Molekule der MHC Klasse 1
an der Oberflache prasentieren. Dazu zahlen Neuronen und Oligodendrozyten(49).
Vor allem in der frihen Phase der Plague-Entstehung stellen Zellen dieses Typus
neben Makrophagen die Hauptzellpopulation dar(50).

Die genaue Rolle der B-Zellen in der Pathogenese der MS ist noch weitgehend
ungeklart, doch auch sie durften durch Mechanismen wie Antikdrperproduktion,

Antigenprasentation und Zytokinausschuttung beteiligt sein(51).



2.6 Klinik der Multiplen Sklerose

2.6.1 Geschlechtsverteilung

Frauen sind deutlich haufiger von MS betroffen als Manner. Das Verhaltnis Frauen
zu Manner betragt 2 bis 3 : 1, wobei auch hier - je nach geographischem Breitengrad
— eine gewisse Variabilitat auffallig ist. So nimmt dieses Verhaltnis zu Ungunsten des
mannlichen Geschlechts von Nord nach Sid (mit Bezug auf die ndrdliche
Hemisphare) ab. Auffallig ist auch, dass sich das Verhaltnis zwischen 1930 und 1990
signifikant in Richtung des weiblichen Geschlechts verschoben hat (von 2.35 auf
2.73)(52)(53).

Diese Verteilungsdaten gelten fur die RRMS (Relapsing-Remitting-MS), nicht aber
fur die PPMS (Primary-Progressive-MS). Bei dieser selteneren Verlaufsform wurde
weder ein signifikanter Geschlechtsunterschied noch eine Anderung von eben

diesem Uber die Zeit festgestellt(52).

2.6.2 Symptome

Je nach Lokalisation der Lasion(en) kann sich die Krankheit auf vielfaltige Weise
manifestieren und erweist sich als dullerst heterogen in ihrer Symptomatik.

Haufige Erstsymptome, deren Pravalenz, sowie Symptome kumuliert im
Krankheitsverlauf (in %) sind in Tabelle 2 angeflhrt(54)(55).



Tabelle 2: Haufigkeit von MS-Erstsymptomen von 301 Patientinnen und Patienten, nach Swingler

Lahmungen
Sensibilitidtsstérungen
Ataxie
Miktionsstorungen
Fatigue

Krampfe
Doppeltsehen
Visusstorungen
Darmprobleme
Dysarthrie

Schwindel
Gesichtsschmerzen
Gedachtnisstérungen
Kopfschmerzen
Psychische Probleme
Hérstorungen
Gesichtslidhmung
Schluckstorungen
Andere

RJ. in (41)

Erstsymptom (%)

22%
34%
11%
1%
2%
1%
8%
13%
0%
1%
4%
2%
0%
2%
0%
1%
1%
0%
2%

Pravalenz der

Symptome (%)

80%
73%
72%
62%
48%
44%
26%
33%
37%
25%
18%
14%
27%
17%
16%
13%
5%
10%
21%

Symptome kumuliert
im Verlauf der
Krankheit (%)

89%
87%
82%
71%
57%
52%
51%
48%
42%
IT%
36%
35%
32%
30%
23%
17%
16%
13%
38%
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2.6.3 Diagnose

Entscheidend fur die korrekte Diagnose der MS ist das Vorhandensein MS-typischer
neurologischer Ereignisse mit Schubcharakter sowie der Nachweis zeitlicher und
raumlicher Dissemination. Der Ausschluss anderer Ursachen ist ein weiteres

entscheidendes Diagnosekriterium(56).

Ein Schub definiert sich wie folgt: ,Neue oder Reaktivierte bereits zuvor
aufgetretene klinische Ausfélle und Symptome, die subjektiv berichtet oder
durch die Untersuchung objektiviert werden kénnen und a) mindestens 24
Stunden anhalten b) mit einem Zeitintervall von = 30 Tagen zum Beginn
voraus-gegangener Schiibe auftreten und c) nicht durch die Anderung der
Kémpertemperatur (Uhthoff-Phédnomen) oder im Rahmen von Infektionen
erkladrbar sind.“(57)

War es friher nur maglich, die Diagnose auf Basis eines klinischen Nachweises von
zeitlicher und raumlicher Dissemination zu stellen, so bietet heute die
Magnetresonanztomographie eine sensitive, spezifische, objektive und breit
verfugbare Nachweismethode. Damit kann unter Berucksichtigung der neuesten
internationalen Diagnosekriterien(58) (Tabelle 3) eine MS Erkrankung bereits nach
dem Auftreten eines einzelnen Krankheitsschubes oder klinisch isolierten Syndroms
(CIS) gestellt werden.

Auch wenn sie nicht zwingend in den aktuellen Diagnosekriterien gefordert werden,
werden folgende Untersuchungen aus differentialdiagnostischen Uberlegungen in
der Regel durchgefiuhrt: CRP, groftes Blutbild, Serumchemie, Blutzucker, Vitamin
B12, Rheumafaktoren, ANA, Anti-Phospholipid-Antikorper, Anti-ds-DNS-Antikérper,

Lupus-Antikoagulans, ACE, Borrelien-Serologie, Urinstatus(57).

Ende 2017 wurde eine Revision der gut etablierten 2010 McDonald-Kriterien
veroffentlicht. In dieser wurde in erster Linie die Wertigkeit der Untersuchung des
Liquor cerebrospinalis hervorgehoben sowie eine differenziertere Bewertung der
radiologischen Bildbefunde (symptomatische und kortikale L&sionen) eingeflhrt.
Auch auf Fehl- und Differentialdiagnosen wurde ein besonderes Augenmerk
gelegt(59)(60).
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Tabelle 3: Diagnosekriterien der MS nach McDonald 2010{45)

Klinische Prasentation Zusatzliche Parameter zur Diagnose der MS

22 Schiibe; Keine
=2 objektivierbar nachgewiesene
Lasionen oder objektivierbarer
Machweis einer Lasion mit
nachvollziehbarem
vorausgegangenem Schub
=2 Schibe; eine objektivierbar R&umliche Disseminierung; Machweis durch:
nachgewiesene Lasion ¥ =1 T2 Lasion in mindestens 2 von 4 MS-typischen Regionen
des ZNS (periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell oder
Rickenmark)
oder
¥ Abwarten eines weiteren Schubes (ausgelost durch eine

neue Lasion)

1 Schub; Zeitliche Disseminierung, Machweis durch:
=2 objektivierbar nachgewiesene ¥ Gleichzeitiger Machweis von asymptomatischen Gadolinium
Lasionen aufnehmenden und nicht-aufnehmenden Lasionen

Oder

¥ Meue T2 undf/oder Gadolinium-aufnehmenden Lasionen(en)
bei  MNachfolge-MRT-Untersuchungen, ohne  zeitliche
Abhangigkeit, vom Baseline-Scan
Oder
¥ Abwarten eines weiteren Schubes

1 Schub; eine objektivierbar Raumliche Disseminierung; Machweis durch:

nachgewiesene Lasion (CIS - ¥ =1 T2 Lasion in mindestens 2 von 4 MS-typischen Regionen
Klinisch isoliertes Syndrom) des ZNS (periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell oder
Rickenmark)
oder

¥ Abwarten eines weiteren Schubes (ausgelost durch eine
neue Lasion)
Zeitliche Disseminierung, Machweis durch:
¥ Gleichzeitiger Machweis von asymptomatischen Gadolinium
aufnehmenden und nicht-aufnehmenden Lasionen
Oder
¥ Meue T2 und/oder Gadolinium-aufnehmenden Lasion{en) bei
Machfolge-MRT-Untersuchungen, ohne zeitliche
Abhangigkeit, vom Baseline-Scan
Oder
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¥ Abwarten eines weiteren Schubes

Schleichende neurclogische Kontinuierliche klinische Progression Gber ein Jahr (retrospektiv oder
Progression (PPMS) prospektiv) mit zusatzlichem Zutreffen von zwei der folgenden drei
Kriterien:

1. =1 T2 Lasion in mindestens 2 von 4 MS-typischen Regionen
des ZNS (periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell oder
Rickenmark) = Nachweis raumlicher Disseminierung

2. 22 T2 Lasionen im Rickenmark = MNachweis rdumlicher
Disseminierung

3. Positiver Liguorbefund (Machweis oligoklonaler Banden

undfoder erhdhter lgG-Index)

ZNS = Zentrales Nervensystem; MRT = Magnetresonanztomographie, PPMS = primary progressive
multiple sclerosis; IgG = immunoglobulin G

13



Tabelle 4: Zusammenfassung der Diagnosekriterien der MS nach McDonald 2017(59)

v" Ausschluss wahrscheinlicherer Diagnosen
v Nachweis drtlicher und zeitlicher Dissemination der ZNS Lasionen

Klinische Prasentation Zusatzlich geforderte Kriterien zur Diagnose der MS

...bei Patientinnen und Patienten mit typischen Schub/CIS bei Krankheitsbeginn

¥ 22 Schiibe und =2
objektivierbar
nachgewiesene Lasionen

¥ =2 objektivierbar
nachgewiesene Lasionen
und objektivierbarer Keine
Machweis einer Lasion mit
nachvellziehbarem
vorausgegangenem

Schub in einer anderen

Lokalisation
Raumliche Disseminierung bewiesen durch eines dieser Kriterien:
B  +>2 Schilbe und 1 ¥ Abwarten eines weiteren Schubes (ausgeldst durch eine neue
objektivierbar Lasion)
nachgewiesene Lasion ¥ 21 MS typische T2-Lasion(en) in = 2 ZNS Lokalisationen:

periventrikular, kortikal, juxtakortikal, infratentoriell oder

Rickenmark

Zeitliche Disseminierung bewiesen durch 1 dieser Kriterien:
¥  Abwarten eines weiteren Schubes (ausgelost durch eine neue

Lasion)

Gleichzeitiger Machweis won asymptomatischen Gadolinium
+ 1 Schub und =2 objektivierbar

aufnehmenden und nichi-aufnehmenden Lasionen ODER
nachgewiesene Lasionen L L.

neuen T2 undfoder Gadolinium-aufnehmenden Lasionen(en)

bei MNachfolge-MRT-Untersuchungen, ohne zeitliche

Abhangigkeit, vom Baseline-Scan

¥ Machweis oligoklonaler Banden im CSF
Raumliche Disseminierung bewiesen durch 1 dieser Kriterien:
¥ =1 T2 Lasion in mindestens 2 von 4 MS-typischen Regionen

+ 1 Schub; eine objektivierbar
. o des ZNS (periventrikular, kortikal, juxtakortikal, infratentoriell
nachgewiesene Lasion
oder Rickenmark)

¥ Abwarten eines weiteren Schubes (ausgeldst durch eine neue
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Lasion)
UND

Zeitliche Disseminierung, Nachweis durch:
¥ Gleichzeitiger Nachweis wvon asymptomatischen Gadolinium
aufnehmenden und nicht-aufnehmenden Lasionen, ODER
neuen T2 undfoder Gadolinium-aufnehmenden Lasion(en) bei
Machfolge-MRT-Untersuchungen, ohne zeitliche Abhangigkeit,
vom Baseline-Scan

¥  Machweis oligoklonaler Banden im CSF

...bei Patientinnen und Patienten mit stetiger Krankheitsprogression seit Krankheitsbeginn

Raumliche Dissemination bewiesen durch mindestens 2 dieser

Kriterien:

Kontinuierliche klinische
¥ 21 T2 Lasion in MS-typischen Regionen des ZNS
Progression lber ein Jahr

(periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell oder Rickenmark)

B - 22 T2 Lasionen im Rickenmark

(retrospektiv oder prospektiv)

¥ - Nachweis oligoklonaler Banden im CSF

2.6.4 Krankheitsverlauf

Entsprechend der Anzahl klinischer Schibe, der Art und dem zeitlichen Verlauf der
Krankheitsprogression sowie dem  Auftreten neuer Lasionen in der
Magnetresonanztomographie werden unterschiedliche Verlaufsformen definiert.
Lublin et al. setzten mit ihrer Einteilung den Standard und definierten 1996 vier
Verlaufsformen fur die MS(61):

1. Schubférmige MS (,relapsing-remitting MS"- RRMS)

2. Sekundar progrediente MS (,secondary-progredient MS" - SPMS)

3. Primar progrediente MS (,primary-progressive MS"- PPMS)

4. Primar progrediente MS mit Schiben (,relapsing-progressive MS" - RPMS)

Diese Kategorisierung ist heute noch vielfach in Verwendung. Seit der 2013

veroffentlichten Revision(62) der oben genannten Arbeit wird jedoch folgende

Einteilung empfohlen:
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CIS

nicht aktiv

aktiv

RRMS

nicht aktiv

progressive MS

- aktiv mit Progression - aktiv mit Progression
- aktiv ohne Progression - aktiv ohne Progression
- nicht aktiv mit Progression - nicht aktiv mit Progression

- nicht aktiv ohne Progression - nichjt aktiv ohne Progression
(stabil) (stabil)

Abbildung 1: Unterschiedliche Krankheitsveridufe der MS nach Lublin et al.(62)

> "Aktivitat bezieht sich hier auf das Auftreten klinischer Schibe und/oder MRT
Veranderungen (Gadolinium aufnehmende, oder neue/sich vergréfternde

Lasionen); Die Aktivitat sollte zumindest jahrlich evaluiert werden(62).
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Das klinisch-Isolierte-Syndrom (CIS) beschreibt eine erste Episode von
Symptomen die auf eine mogliche MS hinweisen, ohne jedoch die flir eine definitive
Diagnose geforderten Kriterien zu erfullen(63). Haufig geht dieser erste ,Schub” von
entzindlichen Lasionen im Bereich der Nervi Optici, des Hirnstammes oder des
Ruckenmarks aus(64). Betroffen sind vorwiegend junge Frauen und Manner,
zwischen 20 und 40 Jahren(65). Bei etwa 85% der MS Patientinnen und Patienten
tritt die MS erstmals durch ein klinisch isoliertes Syndrom (CIS) in Erscheinung(66).
Zu Beginn einer definitiven MS weisen etwa 85% der Erkrankten eine rezidivierend-
schubformige Verlaufsform (RRMS) auf, die sich durch wiederkehrende fokale
neurologische Defizite (,Schube”) definiert(66). Die aufgetretenen Symptome bilden
sich in der Phase zwischen zwei Schiben ganz oder teilweise zurlck(66). Studien
haben gezeigt, dass 40% einer unbehandelten Kohorte innerhalb von 10 Jahren eine
sekundar progrediente MS (SPMS) entwickelten(67,68). Diese Krankheitsphase
charakterisiert sich durch kontinuierliche Progression der physischen und
psychischen Beeintrachtigung. Vor allem zu Beginn kédnnen aber auch hier zusatzlich
Schube auftreten. Nach 25 Jahren steigt die Rate der SPMS Phanotypen auf bis zu
85%(67,68).

Etwa 5-15% aller MS-Patientinnen und Patienten weisen einen primar - also von
Beginn der Erkrankung an - progredienten Krankheitsverlauf (PPMS) auf. Diese
Patientinnen und Patienten haben relatv. zur RRMS ein hoheres
Erstmanifestationsalter und sprechen schlechter bis gar nicht auf verflgbare
Therapien an. Frauen und Manner sind von dieser Verlaufsform gleich haufig
betroffen(69)(70)(71,72). Die ,Progredienz® zeichnet sich durch kontinuierliche
Verschlechterung der neuro-logischen Beeintrachtigung Uber einen Zeitraum von
mindestens 12 Monaten sowie keine oder nur geringe Rickbildung der Symptome
aus(59).

RRMS SPMS

BEHINDERUNG
BEHINDERUNG

ZEIT ZEIT

Abbildung 3: Sekunddr progredienter
Krankheitsverfauf Gber die Zeit (secondary
progressive MS)*

Abbildung 2: Schubfirmiger Krankheitsverauf (ber
die Zeil (relapsing remitting MS)*
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PPMS PPMS mit aufgesetzten
Schiiben

BEHINDERUNG
BEHINDERUNG

E

ZEIT ZEIT

Abbildung 5: Primér progredienter Krankheitsverlauf
liber die Zeit mit aufgesetzien Schilben (progressive
relapsing MS)*

Abbildung 4: Primér progredienter Krankheitsveriauf
lber die Zeit (primary progressive MS)*

*eigene Darstellung; Quelle: Lublin et al.(2014)(62)

Vollstandigkeitshalber sei hier noch das sogenannte ,Radiologisch Isoliertes
Syndrom” (RIS — ,Radiologically Isolated Syndrome®) angefuhrt(73). Das RIS stellt in
der Regel einen Zufallsbefund durch den Nachweis von klinisch stummen MS
typischen Lasionen dar und markiert, aufgrund fehlender Krankheitskriterien und
Unspezifitat, per se keinen eigenstandigen Subtypus der MS(74). Sehr wohl jedoch
kann dadurch der frihzeitige Verdacht auf ein demyellinisierendes
Krankheitsgeschehen und damit verbundenes Risiko an definitiver MS zu erkranken
aufgeworfen werden(74). Eine Studie konnte zeigen, dass aus einer Kohorte von
RIS-Patientinnen und Patienten 34% eine definitive MS entwickelten(75). Dieses

Risiko muss durch weitere Forschung genauer definiert werden(73).

2.6.5 Beurteilung des Grades der Beeintrachtigung

Der klinische Verlauf der MS ist individuell sehr variabel. Auch radiologische Befunde
und klinische Prasentation stimmen oft nicht Gberein (sog. kliniko-radiologisches
Paradoxon)(76)(77). Daher ist neben der Bildgebung ein strukturiertes, objektiviertes
und quantifizierbares klinisches Assessement des Behinderungsgrades von zentraler
Bedeutung. Bei der ersten Untersuchung wird ein Referenzwert erhoben, anhand
dessen im ,Follow-up® die Therapie evaluiert und gegebenenfalls angepasst sowie
der Krankheitsverlauf beobachtet werden kann.

Die international bedeutendste Beurteilungsskala ist die 1983 eingefluhrte ,Expanded
Disability Status Scale® nach JF. Kurtzke. Auf Basis von 8 ,Funktionellen Systemen”

(FS) (Pyramidenbahn, Kleinhirn, Hirnstamm, Sensorium, Blasen- und Mastdarm-
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funktionen,  Sehfunktionen, zerebrale Funktionen) wird der Patientin
beziehungsweise dem Patienten auf einer Ordinalskala ein Wert zwischen 0 (keine
neurologischen Defizite) und 10 (Tod durch MS) zugewiesen(78).

Haufige Kritikpunkte am EDSS sind unter anderem die relativ starke Gewichtung der
Gehfahigkeit und die Nichtberlicksichtigung feinmotorischer Beeintrachtigungen

sowie anderer kognitiver Dysfunktionen(79).
Tabelle 5: .Expanded disability status scale*(EDSS) modifiziert nach Kurtzke JF(63)

Quellen: http:/flexikon.doccheck.com/de/Expanded_Disability Status_Scale;
http://www.edmus.org/en/proj/ms_edss.html

Grad | Beschreibung

0 | Normale neurologische Untersuchung (Grad 0 in allen funktionellen

Systemen).

1,0 | Keine Behinderung, minimale Abnormitdt in einem funktionellen System
(d.h. Grad 1).

1,5 | Keine Behinderung, minimale Abnormitdt in mehr als einem funktionellen

System (mehr als einmal Grad 1).

2,0 | Minimale Behinderung in einem funktionellen System (ein FS Grad 2,

andere 0 oder 1).

2,5 | Minimale Behinderung in zwei funktionellen Systemen (zwei FS Grad 2,

andere 0 oder 1).

3,0 | MaRiggradige Behinderung in einem funktionellen System (ein FS Grad 3,
andere 0 oder 1) oder leichte Behinderung in drei oder vier funktionellen

Systemen (3 oder 4 FS Grad 2, andere 0 oder 1), aber voll gehfahig.

3,5 | Patient ist voll gehfahig, aber mit maliger Behinderung in einem
funktionellen System (Grad 3) und ein oder zwei funktionellen Systemen
Grad 2; oder zwei funktionellen Systemen Grad 3; oder funf funktionellen

Systemen Grad 2 (andere 0 oder 1).

4,0 | Patient ist gehfahig ohne Hilfe und Rast fur mindestens 500 m. Aktiv
wahrend ca. 12 Stunden pro Tag trotz relativ schwerer Behinderung (ein FS
Grad 4, Ubrige 0 oder 1).

4,5 | Patient ist gehfahig ohne Hilfe und Rast fur mindestens 300 m. Ganztagig
arbeitsfahig. Gewisse Einschréankung der Aktivitat, benotigt minimale Hilfe,

relativ schwere Behinderung (ein FS Grad 4, Ubrige 0 oder 1).

5,0 | Patient ist gehfahig ohne Hilfe und Rast fir etwa 200 m. Behinderung
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schwer genug, um tagliche Aktivitdt zu beeintrachtigen (z. B. ganztagig zu
arbeiten ohne besondere Vorkehrungen). (Ein FS Grad 5, dbrige 0 oder 1;
oder Kombination niedrigerer Grade, die aber Uber die fur Stufe 4.0

geltenden Angaben hinausgehen).

5,5

Patient ist gehfahig ohne Hilfe und Rast fur etwa 100 m. Behinderung
schwer genug, um normale tagliche Aktivitdt unmaoglich zu machen (FS

Agquivalente wie Stufe 5.0).

6.0

Patient bedarf intermittierend oder auf einer Seite konstant der
Unterstitzung (Kricke, Stock, Schiene), um etwa 100 m ohne Rast zu

gehen. (FS-Aquivalente: Kombinationen von mehr als zwei FS Grad 3 plus).

6.5

Patient bendtigt konstant beidseits Hilfsmittel (Kricke, Stock, Schiene), um

etwa 20 m ohne Rast zu gehen (FS-Aquivalente wie 6.0).

7,0

Patient ist unfahig, selbst mit Hilfe, mehr als 5 m zu gehen. Weitgehend an
den Rollstuhl gebunden. Bewegt den Rollstuhl selbst und transferiert ohne
Hilfe (FS-Aquivalente Kombinationen von mehr als zwei FS Grad 4 plus,

selten Pyramidenbahn Grad 5 allein).

7.5

Patient ist unfahig, mehr als ein paar Schritte zurlckzulegen. An den
Rollstuhl gebunden. Bendtigt Hilfe fur Transfer. Bewegt Rollstuhl selbst,
aber vermag nicht den ganzen Tag im Rollstuhl zu verbringen. Bendtigt

eventuell motorisierten Rollstuhl (FS-Aquivalente wie 7.0).

8.0

Patient ist weitgehend an Bett oder Rollstuhl gebunden. Pflegt sich
weitgehend selbstéandig. Meist guter Gebrauch der Arme (FS-Aquivalente

Kombinationen meist von Grad 4 plus in mehreren Systemen).

8,5

Patient ist weitgehend ans Bett gebunden, auch wahrend des Tages.
Einiger nitzlicher Gebrauch der Arme, einige Selbstpflege maoglich (FS-

Agquivalente wie 8.0).

9,0

Hilfloser Patient im Bett. Kann essen und kommunizieren (FS-Aquivalente

sind Kombinationen, meist Grad 4 plus).

9,5

Ganzlich hilfloser Patient. Unfahig zu essen, zu schlucken oder zu

kommunizieren (FS-Aquivalente sind Kombinationen von fast lauter Grad 4

plus).

10,0

Tod infolge MS.

Funktionelle Systeme werden anhand der [Functional Systems Scores” (FS5) einzeln bewertet und

zwischen 0 und 5(6) in Schweregrade eingeteilt. 0 = normal; 5(6) = schwere Behinderung
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2.6.6 Therapie

Aufgrund der Tatsache, dass bis dato kein kurativer Therapieansatz existiert, liegt
das Hauptaugenmerk der Behandlung einerseits auf der Therapie des akuten

Schubes und andererseits auf der immunmodulierenden Langzeittherapie.

Zur Behandlung des akuten Schubes wird in der Regel mdglichst frih eine
hochdosierte Kortison-Pulstherapie Uber einen Zeitraum von 3 bis 5 Tagen appliziert.
Fuhrt auch diese Mallnahme nicht zum gewlnschten Ergebnis oder besteht eine
Kontraindikation gegenuber der Steroidtherapie, stellt die Plasmapherese eine

weitere Therapieoption dar(80).

Zur Langzeittherapie werden sogenannte ,.DMTs" (,Disease modifying therapies®)
eingesetzt. Hauptziele der Behandlung sind eine Verringerung der Schubrate, das
Verhindern beziehungsweise Hinauszogern bleibender neurologischer Defizite und
Behinderungen sowie die positive Beeinflussung der in der
Magnetresonanztomographie nachweisbaren morphologischen Veranderungen in
Gehirn und Rickenmark(13,81).

Als Firstline®-Therapie gelten Interferon-Beta Praparate (IFN-G1b Betaferon®
bioidentisch zu Extavia®; IFN-R1a Avonex®; Rebif®)(57), deren Wirksamkeit und
Sicherheit durch langjahrige klinische Erfahrung erhoben und in Studien der Klasse-
1-Evidenz(82)(83) eindeutig nachgewiesen wurde. Die genannten Praparate sind zur
Behandlung moderater Verlaufe des CIS und der RRMS zugelassen. Zusatzlich dazu
besitzt

Betaferon, als einziges dieser Praparate, eine Zulassung zu Behandlung der SPMS.
Alternativ zu Interferon Beta kann auch Glatirameracetat (Copaxone®) eingesetzt
werden. Dessen Wirksamkeit kann als ebenblrtig zu jener der Interferone
angesehen werden, bei gleichzeitig gunstigerem Nebenwirkungsprofil(55). Neuere
Basistherapeutika zur Behandlung der RRMS sind Dimethylfumarat und

Teriflunomid, welche oral eingenommen werden kdnnen(84,85).
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Bei Versagen der Basistherapie oder (hoch-)aktiver Verlaufsform stehen folgende

Maglichkeiten zur Verfligung:

Natalizumab (Tysabri®) ist ein hochwirksamer, rekombinanter, monoklonaler
Antikorper(86)(36). Da Natalizumab durch Reaktivierung des JC-Viruses eine haufig
letale progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) auslosen kann, darf es nur
unter strenger Indikationsstellung verabreicht werden. Erhéhtes Risiko an PML zu
erkranken tragen Patientinnen und Patienten, die JC-Virus seropositiv sind, deren
Behandlungsdauer Uber 2 Jahre betragt und deren MS mit immunsuppressiven

Medikamenten vorbehandelt wurde(36).

Fingolimod (Gilenya®) stellt eine weitere Therapiemdglichkeit dar. Es wird ebenfalls
oral verabreicht und erwies sich sowohl gegenuber Placebo als auch gegenuber

Interferon Beta als wirksamer(87,88).

Alemtuzumab (Lemtrada®) ist ein gegen CD52 gerichteter, humanisierter,
monoklonaler Antikorper. Zu beachten sind jedoch die schwerwiegenden
Nebenwirkungen wie Immunthrombozytopenie, Nierenprobleme, bestimmte
Krebsarten, Zytopenie oder schwere Infektionen, die unter Alemtuzumab vermehrt
beobachtet wurden(89).

Cladribin (Mavenclad®) ist ein weiteres modernes Therapeutikum, zur Behandlung
der RRMS(90). Das lymphozytendepletierende Nukleosidanalogon, das urspringlich
zur Therapie der Haarzell-Leukamie verwendet wurde, wird per os, in Tablettenform
eingenommen. In der Phase-lll-Studie ,CLARITY" erzielte Cladribin im Vergleich mit
Placebo eine relative Schubreduktion um 54-57% sowie eine Reduktion der aktiven

Herde und eine Verlangsamung der Behinderungsprogression(91,92).

Wahrend die schubformige Verlaufsform der MS mit den modernen
Therapiemaglichkeiten in der Regel gut in den Griff zu bekommen ist, stellen die
progressiven Verlaufsformen noch immer eine grole Herausforderung dar. Es
konnte gezeigt werden, dass Interferon Beta zwar in der Lage, ist die Schubrate zu
verringern, auf die Progression jedoch keinen glinstigen Effekt hat(93). Eine weitere

Therapieoption stellt - unter Einschrankungen - Mitoxantron dar(94).
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Als erstes Medikament fur PPMS wurde von der FDA im Marz 2017 der monoklonale
Anti-CD20-Antikorper Ocrelizumab zugelassen, der sich in Placebo-kontrollierten
Studien als sehr vielversprechend erwies.(95) Von der EMA wurde Ocrelizumab im
Janner 2018 als .medicine under additional monitoring®, also unter weiterer
besonderer Beobachtung, auch in Europa zur Behandlung der PPMS bei
Erwachsenen zugelassen. Es kann zur Behandlung der RRMS bei Erwachsenen

herangezogen werden(96).

Neben den genannten Punkten solite auch das Management der primaren (=
Symptome, die direkt durch die Erkrankung ausgelost werden), der sekundaren (=
Symptome, die aus primaren Symptome resultieren) und der tertidren (=Soziale und
Psychologische Krankheitskonsequenzen) Begleitsymptome nicht auller Acht
gelassen werden. Mit dem Ziel der Verbesserung oder Erhaltung der Lebensqualitat
soll gemeinsam mit der Patientin beziehungsweise dem Patienten ein auf

pharmakologischen und nicht pharmakologischen Malnahmen aufbauender
individueller Therapieplan erarbeitet werden(97).
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2.7 Magnetresonanztomographie und Multiple Sklerose

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich die Magnetresonanztomographie (MRT)
als unverzichtbares Element im Management der MS etabliert. Sowohl die Diagnose
als auch das Monitoring der Krankheitsaktivitat und die Evaluierung therapeutischer
Malinahmen konnten durch den Einsatz der MRT und die Definition MS-spezifischer

Charakteristika verbessert und prazisiert werden(98,99).

In der konventionellen MRT gelten die T2-gewichteten Sequenzen als Standard zur
Darstellung von Lasionen. Aufgrund der verlangerten Relaxationszeit der MS
Plagues erscheinen diese als hyperintense Foci und grenzen sich von der
hypointensen, ,normalen” weillen Substanz ab. Kleine periventrikulare Lasionen
lassen sich haufig besser unter Protonendichte (PD)-Gewichtung identifizieren.
Durch Unterdrickung des in der T2-Gewichtung ebenfalls hyperintens
erscheinenden Liguors mittels FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) Sequenz,
konnen sehr randstandige periventrikulare oder juxtakortikale Lasionen besonders

gut dargestellt werden(99).

Als charakteristisches Kennzeichen einer akuten aktiven Lasion qilt die
Gadoliniumaufnahme in der T1 Gewichtung. Aufgrund der Stérung der Blut-Hirn-
Schranke in der akuten Entziindung dringt das Kontrastmittel in das betroffene
Gebiet. Gadoliniumaufnahme kann typischerweise in den ersten 4 — 6 Wochen der

Lasionsbildung beobachtet werden(100).

Hypointense Areale in T1-gewichteten Aufnahmen werden als sogenannte black
holes® bezeichnet. Sie reprasentieren besonders starke Gewebszerstorung und
exzessiven Axonenverlust(101). Verglichen mit T2/FLAIR-Plagues, korreliert die
Gesamtlasionslast der T1-,black holes” starker mit der Krankheitsprogression und

ermaglicht bessere Aussagen zu Verlauf und Prognose(102).

Ein relativ neues MRT-Verfahren, ist die Berechnung der Magnetisierungs-Transfer-
Rate (MTR — ,Magnetization-transfer-ratio®)(103). Die MTR liefert eine quantitative
Messung der Dichte von Makromolekilen in Gewebsstrukturen und kann dadurch

Auskunft Uber etwaige Gewebsschaden geben.
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Wahrend in der konventionellen MRT nur Signale von beweglichen Wasserstoff-
kernen (Protonen) detektiert werden kénnen und somit (gebundene) Protonen von
Makromolekllen (wie grofie Proteine, Zellmembranen, Myelin etc.) aufgrund ihrer
extrem kurzen Relaxationszeit meist aulierhalb des messbaren Sequenzbereiches
liegen, wird mittels MTR-Messung der Austausch der Magnetisierung zwischen
Protonen gemessen(104). Der Austausch kann durch direkten chemischen
Austausch der Wasserstoffatome  oder  durch Spin-Spin-Interaktionen
vonstattengehen(103). Ein niedriger MTR Wert ist ein Indikator fur eine Schadigung
von Myelin und axonalen Membranen(105). In post-mortem Studien konnte gezeigt
werden, dass der MTR-Wert mit dem Grad der Demyelinisierung und der
Axonendichte in T2 Lasionen, sowie im vermeintlich gesunden (,normal-appearing®)
Gehirngewebe von MS Patientinnen und Patienten korreliert(106)(107). Eine andere
Studie zeigte, dass speziell in den frUhesten Phasen der MS, respektive kurz nach
dem Auftreten eines CIS, die Veranderungen im normal erscheinenden
Gehirngewebe (NAWM = “normal-appearing white matter; NAGM = “normal-
appearing grey matter®; NABT = “normal-appearing brain tissue®) nur geringe
Korrelation mit vorhandenen T2 Lasionen aufweisen. Dieser Befund deutet darauf
hin, dass die MTR Verdnderungen einem zumindest teilweise von der Formation der
T2 Lasionen unabhangigen Krankheitsmechanismus zu Grunde liegen(108).
Insgesamt betrachtet konnten diese MTR Abnormitaten das bereits genannte
klinikoradiologische Paradoxon der konventionellen MRT teilweise erklaren(109). In
vorausgegangenen Studien konnte des Weiteren detektiert werden, dass ein
fortgeschrittenes Erkrankungsstadium mit niedrigeren MTR Werten einhergeht(110).

Zu beachten gilt, dass auch das zerebrale Gewebe von gesunden Personen im
Laufe des Lebens Veranderungen unterliegt. In einer groften Kohorte alterer (52,7-
87,2a; @ 70,5a), gesunder Probanden konnte ein signifikanter Einfluss des Alterns
per se auf die Zusammensetzung des NABT mittels MTI (,magnetization transfer
imaging”) identifiziert werden(110). Auch die Effekte von Geschlecht und klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren wurden in genannter Studie untersucht: mannliche
Studienteilnehmer zeigten, ab dem 59. bis 64. Lebensjahr, eine starkere Abnahme
der MTR. Auch arterielle Hypertonie und Diabetes Mellitus konnten als unabhangige
Einflussfaktoren identifiziert werden und fuhrten zu einer signifikanten Reduktion der
MTR(111). Von den Veranderungen betroffen war nahezu ausschlielilich die weilte

Substanz. Wahrend Hypertonie eher zu einer diffusen Gewebsschadigung flhrte,
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hatte mannliches Geschlecht und Diabetes Mellitus eher einen rapideren Verlust von

normal erscheinender weilter Hirnsubstanz zur Folge(111).

Abbildung 6: Typische hyperintense teilweise
konfluierende Lasionen im Bereich des
periventrikuldren Marklagers (Pfeil) in einer FLAIR
Sequenz

Abbildung 7: Gadolinium aufnehmende Lasion in einer
T1 Gewichteten Aufnahme als Zeichen einer aktiven
entziindlichen Lésion (Pfeil)

o e L g ) Quelle: Bilddatenbank Unversitétsklinik fiir Neurologie
Quelle: Bilddatenbank Unversitatsklinik fiir Neurologie LKH-UNIV. Klinikum Graz

LEH-UNIV. Klinikum Graz
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2.8 Komorbiditaten, Mortalitat und Todesursachen

2.8.1 Komorbiditaten

Es besteht begrindeter Verdacht, dass verschiedene Komorbiditdten und
gesundheitsschadliche Gewohnheiten und Lebensweisen, wie Zigarettenkonsum,
Ubergewicht oder physische Inaktivitat, Lebensqualitat, Krankheitsverlauf und
Krankheitsprogression von MS-Patientinnen und Patienten negativ beeinflussen
konnen(9)(112)(113)(114). Sie kdnnen zu einer verzdgerten Diagnose fuhren und die

Lasionslast in der Magnetresonanztomographie vergroftern(7)(6)(115).

Der Begriff ,Komorbiditat" bezieht sich bei chronischen Krankheiten — wie der MS —
auf alle Ubrigen Gesundheitseinschrankungen, die abseits der Grunderkrankung
bestehen(116). Komorbiditdten sind in der Allgemeinbevélkerung sehr haufig und
nehmen typischerweise mit dem Alter zu. Auch in der Gruppe der MS Patientinnen
und Patienten sind sie daher haufig anzutreffen. Aufgrund fehlender einheitlicher
Studiendesigns, mangelnder Studienqualitat und anderen limitierenden Faktoren ist
die Vergleichbarkeit der vorhandenen Erhebungen stark begrenzt und eine klare
Aussage zu Pravalenz und Inzidenz schwierig(117). Mit Verweis auf die
obengenannten Limitationen, identifizierten Marrie et al.(118) in einer Metaanalyse
Depression, Angsterkrankung, arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie/Dyslipidamie und
chronische Lungenerkrankungen als die funf pravalentesten Komorbiditaten unter

MS Patientinnen und Patienten.

Psychische Begleiterkrankungen sind haufige Befunde unter MS Patientinnen und
Patienten. Im Vergleich zur Allgemeinbevodlkerung (lit. WHO: 2,6% - 5,9% fir
Depression; 2,2% - 7,7% fur Angststérungen)(119) ist die Pravalenz der Depression
mit geschatzten 23.7% (95% CI: 17.4%-30.0%), Angststérung mit geschatzten
27.2% (95% CI: 16.0%—-38.4%) sowie der Bipolare Stérung (0,0 - 16,2%) unter MS
Patientinnen und Patienten wesentlich héher(120). Ein Lebenszeitrisiko von Uber
50%, an zumindest einer depressiven Phase zu erkranken, untermauert die klinische
Relevanz(121). Erschopfungszustande und schlechtere Therapie-Adharenz sind
mogliche gravierende Folgen(122)(123). Umgekehrt kénnten sich neuro-

psychiatrische Storungen auch erst aufgrund der niedrigeren Lebensqualitat, der
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(teilweise) progressiven physischen Behinderung und der generellen Krankheits-
belastung entwickeln und somit nicht im direkten Zusammenhang mit der Grund-
erkrankung MS stehen(124).

Vaskulare Begleiterkrankungen wie Ubergewicht, Diabetes Mellitus Typ 2,
kardiovaskulare Krankheiten sowie Dyslipidamie sind vor allem in westlichen
Industrienationen sehr haufig. Immer mehr Studien weisen darauf hin, dass MS-
Patientinnen und Patienten ein leicht erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Krankheiten
tragen und auch haufiger an diesen versterben als Nicht-MS-Patientinnen und
Patienten(125).

Zigaretten- und Nikotinkonsum wird immer wieder mit Multipler Sklerose in
Verbindung gebracht. Viele Studien unterschiedlicher Qualitat haben sich bereits mit
dieser Korrelation befasst, kamen jedoch zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen.
Eine grolle Metaanalyse mit 3052 MS-Patientinnen und Patienten und 457619
Kontrollpersonen konnte unter Raucherinnen und Rauchern ein deutlich erhbhtes
Risiko an MS zu erkranken feststellen. Mechanismus und Einfluss auf Progression
blieben jedoch unklar(27). Andere Ergebnisse zeigten erhohte Lasionslast (6),
hohere EDSS-Werte, verstarkte Hirnatrophie und Verschlechterung in Bezug auf die
Krankheitsprogression.(126) Studien mit rauchfreiem Tabak zeigten hingegen keinen
Einfluss auf Suszeptibilitdt und Krankheitsverlauf(127,128), was die Hypothese
aufwirft, dass nicht das Nikotin, sondern vielmehr der beim Zigarettenkonsum
freigesetzte und eingeatmete Rauch (mit all seinen Bestandteilen) beziehungsweise
die darauffolgende Immunantwort flir die oben genannten negativen Folgen
verantwortlich sind(129-132).

Die Prasenz von Komorbiditaten ist nicht nur ein individuelles Problem, sondern stellt
auch aus soziodkonomischen Gesichtspunkten eine grole Herausforderung dar. In
einer kanadischen Studie konnte anhand von 4875 MS-Patientinnen und Patienten
eine 1,56-fach (95% CI:1,44-1,68) hohere Hospitalisationsrate im Vergleich zur
24533 Personen umfassenden Kontroligruppe gezeigt werden. Unter den MS-
Patientinnen und Patienten wurden jene mit mindestens einer Komorbiditat mehr als
doppelt so haufig (aRR = 2,21; 95% CI: 1,73-2,82) stationar behandelt als jene

ohne(133). Eine ahnliche Studie kam zum Schluss, dass MS-Patientinnen und
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Patienten zum Zeitpunkt der ersten Hospitalisation nicht nur durchschnittlich um 7
Jahre junger waren, sie mussten auch langer behandelt werden (8,3 versus 7,4
Tage)(134).

2.8.2 Mortalitat

Viele der vorliegenden Studien weisen auf eine signifikant verklrzte
Lebenserwartung hin. Verglichen mit der Gesamtbevdlkerung, scheiden MS-
Patientinnen und Patienten zwischen 6 und 14 Jahren friher aus dem Leben.(135—
138) In einer groften Studie untersuchte eine Gruppe die Datenbank des U.S.
Verteidigungsministeriums und fand anhand der Daten von 15684 MS Patientinnen
und Patienten und 78420 Kontrollpersonen eine um den Faktor 2,9 erhdéhte Gesamt-
mortalitat zu Ungunsten der MS Kohorte(139).

Verschiedene klinische Eigenschaften und Merkmale wie Geschlecht, Alter zu
Erkrankungsbeginn, Initialsymptome, Zeitraum zwischen Erkrankungsbeginn und
erstem Folgeschub sowie Schubfrequenz und Art des Krankheitsverlaufs stellen
potentielle Einflussfaktoren auf Uberlebenszeit und Prognose dar. Auch hier weisen
vorliegende Studienergebnisse grolte Unterschiede auf. So beschreiben manche
Autoren, dass sich schubféormige Verlaufsformen und ein junges Alter zu
Erkrankungsbeginn positiv auf die Uberlebenszeit auswirken(140). Andere wiederum
kommen zu kontraren Ergebnissen und bescheinigen Patientinnen und Patienten mit
hoherem Erkrankungsalter und progressivem Krankheitsverlauf (PPMS) ein gleich
gutes und teilweise besseres ,Outcome™(137).

Auch bei den geschlechtsspezifischen Unterschieden konnten keine einheitlichen
Befunde geliefert werden. Wahrend manche Studien weiblichen Patienten ein
langeres medianes Uberleben und/oder geringere Mortalitdtsraten zuschreiben
(141)(140)(135)(137), fanden andere keinen Unterschied(142-144) oder sogar eine
hohere Mortalitat unter den weiblichen Patienten(145)(146).

Die Prognose fur MS-Patientinnen und Patienten hat sich uUber die vergangenen
Jahrzehnte betreffend Lebenserwartung und verbleibenden Jahren zwischen
Erkrankungsbeginn und Tod verbessert(135). Anhand von 27423 MS-Patientinnen

und Patienten und insgesamt 237832 Patientenjahren im Follow-up zeigte eine
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grof’e Metaanalyse jedoch, dass sich im Vergleich der standardisierten Mortalitats-
raten (SMR) und Mortalitats-Rohdaten (CMR) mit der Allgemeinbevdlkerung, relativ
betrachtet, keine Verbesserung der Mortalitdt Uber die vergangenen 50 Jahre
eingestellt hat(147).

2.8.3 Todesursachen

Nur selten sterben MS-Patientinnen und Patienten direkt an ihrer Grunderkrankung,
wie es zum Beispiel bei einer Hirnstamm-Beteiligung oder zentralen respiratorischen
Komplikationen sein kann. Pneumonie, Sepsis, Urdmie und kardiorespiratorische
Komplikationen, oft begunstigt durch eine bettlagerige Situation der Patientinnen und
Patienten in terminalen Krankheitsstufen, sind im Gros der Falle fur den Tod
verantwortlich und sollen im Totenschein, laut Definition im EDSS, als ,Tod durch
MS*® (78) vermerkt werden.

Auf Grund eines gewissen Interpretationsspielraumes dieser Definition und der
Tatsache, dass nicht alle Arztinnen und Arzte damit vertraut sein kdnnen, variieren
auch die Studienergebnisse. Wahrend in einer kanadischen Kohorte 47% der
MS-Patientinnen und Patienten auch tatsachlich an ihrer Erkrankung verstorben sind,
waren es in einer franzdsischen Kohorte 75%(138).

Abseits davon sind kardiovaskulare Ereignisse, maligne Tumoren, respiratorischer
Erkrankungen und Infektionen, Sepsis, sowie Suizid haufige
Todesursachen(148,149). Kardiovaskulare Erkrankungen werden in den meisten
Studien mit 13,2%(150) bis zu 30,4%(148) als haufigste Todesursache angefiihrt.
Danach folgen Krebserkrankungen, die im Bereich von etwa 10% der
Todesursachen rangieren(135,136,142,151). Lediglich eine kanadische sowie eine
finnische Kohorte wiesen hinsichtlich maligner Neoplasien hohere Werte
auf(143,152). Eine weitere haufige Todesursache ist der Suizid. Die
Studienergebnisse gehen hierbei mit Raten zwischen 1,8% in einer schwedischen
Kohorte(153) und 28,6% in einer kanadischen Kohorte(152) weit auseinander. Eine
deutliche Mehrheit der vorliegenden Arbeiten, weist jedoch auf ein (teilweise stark)
erhohtes Suizidrisiko in der MS Population, verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung,
hin(152-157).
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Auch Todesfalle die direkt mit respiratorischen Krankheiten und Infektionen assoziiert
werden, durften MS-Patientinnen und Patienten deutlich haufiger betreffen als
MNicht-M3S-Patientinnen und Patienten(148).
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2.8.4 Relevanz

Wie oben beschrieben sind Pathomechanismus und Ursache fur die Progression bei
MS-Patientinnen und Patienten noch nicht in alles Details geklart. Was jedoch
gezeigt werden konnte ist, dass unterschiedliche kardiovaskulare Komorbiditaten und
Risikofaktoren sowohl Krankheitsprogression als auch Behinderungsgrad negativ
beeinflussen und beschleunigen konnen(113,125,126). Zigarettenkonsum verstarkte
die Schadigung der Blut-Hirn-Schranke, erhéhte den Grad der Atrophie und fuhrte zu
hoherem Lasionsvolumen.(6) Dyslipidamie hatte starkere inflammatorische Aktivitat
in der MR-Bildgebung zur Folge(7) und generell scheint der Lipid Mechanismus in
engem Zusammenhang mit der Krankheitsprogression der MS zu bestehen(138).
Auch die Mortalitat wird durch das Vorliegen zusatzlicher Komorbiditaten und
Risikofaktoren bei MS-Patientinnen und Patienten erheblich erhoht.(159) In
Zusammenschau all dieser Ergebnisse ergibt sich der Verdacht, dass Risikofaktoren
und Komorbiditaten — und hier vor allem jene kardiovaskularer Art — Einfluss auf
Verlauf und Progression der MS nehmen. Aus diesem Grund sind kardiovaskulare
Risikofaktoren in den vergangenen Jahren immer mehr in den Fokus der Forschung
geruckt und bergen das Potential die Mechanismen der MS besser verstehen zu

konnen.
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3. Hypothesen

Basierend auf dem aktuellen Verstandnis der Erkrankung, wie in der Einleitung
erortert, beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit folgenden auf dem Gebiet der

MS-Forschung aktuellen und vieldiskutierten Fragestellungen:

Zeigen MS-Patientinnen und Patienten, die zusatzlich zu ihrer Grunderkrankung
einen oder mehrere kardiovaskulare Risikofaktoren aufweisen, im Vergleich zu

MS-Patientinnen und Patienten ohne zusatzliches kardiovaskulares Risiko:

(i) eine hohere Lasionslast und/oder eine unterschiedliche Lasionsverteilung?

(i)  starkere strukturelle Schadigung im Bereich der periventrikularen ,Normal-
Appearing White Matter*?

(i)  Hohere strukturelle Schadigung, respektive MTR-Veranderungen innerhalb
der Lasion?

(iv)  starkere strukturelle Schadigung, respektive MTR-Veranderungen im
perilasionellen Gewebe?

(v)  ausgepragtere Veranderungen der genannten Parameter Uber die Zeit?

Weiters wurde im Vergleich der Studienkohorte zu einer gesunden Kontrollgruppe

untersucht, ob sich

(vi)  signifikante Unterschiede im Bereich der periventrikularen NAWM zeigen.

33



4. Methoden

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer Vorstudie der Universitatsklinik flr
Neurologie der Medizinischen Universitat Graz. (8) In dieser wurden prospektiv im
Zeitraum zwischen 2006 und 2012 sowohl demographische, klinische als auch
radiologische Daten von Patientinnen und Patienten mit klinisch isolietem Syndrom
oder friher Multiple Sklerose erhoben und gesammelt. Die Patientinnen und
Patienten wurden gebeten, im Abstand von maximal 6 Monaten zu einer
Folgeuntersuchung zu erscheinen. Zusatzlich sollte bei genannten Patientinnen und
Patienten zumindest einmal jahrlich eine MRT des Gehirns durchgefuhrt werden. Alle
Patientinnen und Patienten wurden einer grundlichen klinischen Untersuchung
unterzogen und wahrend ihrer Besuche in der Spezialambulanz fur MS-Patientinnen

und Patienten systematisch befragt.

Fur die Aufnahme in diese Studie wurden Patientinnen und Patienten nach folgenden

Inklusionskriterien ausgewahit:

I.  Verfugbarkeit von mindestens zwei MRT-Untersuchungen des Gehirns im
Zeitraum zwischen 2006 und 2012 auf demselben 3-Tesla (3T)
Magnetresonanztomografen, welche nach identischem Studienprotokoll
durchgeflhrt wurden.

Il.  Verflgbarkeit einer detaillierten radiologischen Auswertung inklusive

e separater Messung der periventrikularen und nichtperiventrikularen
Lasionsvulumina,
¢« MTR-Parameter der NAWM, der periventrikularen und nicht-

periventrikularen Lasionen und des umliegenden Gewebes.
lll.  Verfligbarkeit einer vollstandig dokumentierten klinischen und demografischen

Historie, inklusive Geschlecht, Alter zu Erkrankungsbeginn, Alter bei erstem

MRT-Scan sowie Krankheitsdauer bei der Baseline-MRT.
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V. Verflugbarkeit detaillieter neurologischer Untersuchungen inklusive
-Expanded Disability Status Scale” (EDSS)-Wert zum Zeitpunkt von Baseline
und Follow-up MRT.

V. Maximale Krankheitsdauer zum Zeitpunkt des ersten MRT-Scans von 60

Monaten.

Im nachsten Schritt wurden einzeln von jeder/jedem aus der oben beschriebenen
Vorstudie ausgewahlten Patientin und Patienten, alle vorliegenden arztlichen
Befunde, Pflegeberichte, Laborberichte etc. mit Hilfe des openMEDOCS Systems auf
vorhandene Komorbiditaten und kardiovaskulare Risikofaktoren vom Verfasser
dieser Arbeit untersucht. Im openMEDOCS System wird jeder Patientenkontakt
aufgezeichnet und dokumentiert. An das genannte Dokumentationssystem
angeschlossen sind auch alle weiteren Gesundheitseinrichtungen der
Steiermarkischen Krankenanstalten Ges.m.b.H (KAGES). So konnte auch auf extern
erhobene Befunde zugegriffen und somit die Krankengeschichte der Patientinnen
und Patienten prazisiert werden. Folgende kardiovaskulare Risikofaktoren wurden
erhoben: arterielle Hypertonie (AHT), Hyperlipidamie (HLP), Diabetes Mellitus Typ 1
und 2 (DM1/2), vorliegende Herzerkrankungen (HK) sowie Ubergewicht, Adipositas
und Zigarettenkonsum.

AHT wurde anhand der aktuellen Kriterien der Europaischen Gesellschaft flr
Bluthochdruck (European Society of Hypertension) und der Européischen
Gesellschaft fur Kardiologie (European Society of Cardiology) als systolischer Wert
=140 mmHg definiert.(160) Hyperlipidamie wurde, unter Berucksichtigung der
verfugbaren Labordaten, lokaler Labor-Referenzwerte und vorliegender Studien, bei
Gesamt-Triglyceridwerten =150 mg/dl (161) und/oder Gesamtcholesterin =200
mg/di(162)(163), als eigenstandiger Risikofaktor festgelegt. Ubergewicht wurde
gemal’ den gangigen WHO Kriterien als Body Mass Index (BMI) = 25kg/m2 definiert,
Adipositas als BMI 230kg/m2.(164) Die ubrigen Komorbiditaten und Risikofaktoren
wurden nicht naher definiet und aus den vorliegenden Befunden und

Patientenakten tbernommen.

Eine Kontroligruppe wurde fur den Vergleich der NAWM zwischen gesunden und

CIS- bzw. MS-Patientinnen und Patienten verwendet. Die Kontrollgruppe setzt sich
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aus 50 gesunden Personen, die keinen kardiovaskularen Risikofaktor aufweisen,
zusammen. Die Verteilung von Frauen zu Mannern betragt in der Kontrollgruppe 4:1.
Von jedem dieser gesunden Individuen ist ein MRT-Scan, durchgefihrt unter
demselben Studienprotokoll und am selben Gerat wie die Studienkohorte,
vorhanden. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt des Scans betrug 29,2 Jahre mit
einer Standardabweichung von + 7,6 Jahren. Fiur diese Arbeit liegt ein positives

Votum der Ethikkommission vor.

4.1 MRT Protokoll

Alle MRT-Messungen wurden mit demselben 3Tesla - Gerat (Siemens Tim Trio,
Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) durchgefihrt. Verwendet wurde eine
phasengesteuerte Kopfspule mit 12 Empfangselementen und ein gleichbleibendes,
konventionelles Bildgebungsprotokoll. Die strukturierte Bildgebung beinhaltete eine
T2 gewichtete  Fluid-attenuated inversion recovery® (FLAIR) Sequenz
(Repetitionszeit [TR])/Echozeit [TE)/Inversionszeit[TI] = 9,000 ms/69 ms/2,500 ms,
Flachen-auflésung 0.9 x 0.9 mm, Schichtdicke 3 mm, Aufnahmezeit 4 Minuten 22
Sekunden) und eine T1 gewichtete dreidimensionale ,magnetization-prepared rapid
gradient echo” (MPRAGE) Sequenz mit 1 mm isotroper Auflosung (TR/TE/TIMlip-
Winkel = 1900ms/2.19 ms/900 ms/9°, Aufnahmezeit 6 Minuten 1 Sekunde).

4.2 Messung der Lasionslast und volumetrischer MR-Parameter

Die Lasionslast wurde, wie bereits in vorhergehenden Studien beschrieben, unter
Zuhilfenahme der halbautomatisierten Software ,Displmage” gemessen(165)(166).
Dafir wurden Masken erstellt, welche die hyperintensen Lasionen auf FLAIR
Aufnahmen definieren. Die Lasionen selbst wurden manuell segmentiert. Die
Gesamtlasionslast wurde durch Multiplikation des Areals aller Masken mit der
Schichtdicke berechnet.
Die (T2-gewichtete FLAIR) hyperintense WM Lasionslast sowie die periventrikulare
und die nicht periventrikulare hyperintense Lasionslast wurden durch Summation der
Voxels binarer Lasionsmasken erhoben. Die Masken stammen aus der FreeSurfer
Programmreihe, die gut belegt und frei zum Download online erhaltlich ist.
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). Die technischen Details dieser Berechnungen
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und Messungen wurden ebenfalls bereits in vorhergehenden Studien genauestens
beschrieben(167)(168).

4.3 Berechnung der NAWM und Lasionsparameter

NAWM

Wie beschrieben stammt die Ventrikelmaske, respektive die ,White-Matter*-Maske
aus der FreeSurfer* Programmreihe. Gerechnet wurde in 1mm breiten Banden vom
Ventrikel ausgehend. Bande 0 beschreibt die durchschnittiche MTR des Ventrikels
selbst. In weiterer Folge wurde die Ventrikelmaske sukzessive um jeweils 1 Voxel (1
Voxel entspricht 1 Millimeter) dilatiert und davon die vorherige Maske subtrahiert.
Zuletzt wurden die so erhaltenen Banden mit der ,White Matter*-Maske multipliziert,
um sicherzugehen, dass nur weille Gehirnsubstanz eingeschlossen wurde.

Da die vorliegenden Werte Mittelwerte aller Studienpatientinnen und Studien-
patienten beschreiben und der Ubergang vom Ventrikel zur periventrikularen
Hirnsubstanz aufgrund unterschiedlicher Ventrikelgroften und eventueller
Messstorungen durch intraventrikulare Strukturen (zum Beispiel durch zufallige
Erfassung des Plexus Choroideus) nicht eindeutig festgelegt werden kann, liegen die
inneren Banden teilweise nicht eindeutig in der periventrikularen weillen Substanz.
Da jedoch gerade dieser Bereich im Zentrum des Interesses steht, ist es notig, diese
Fehlerguelle zu beseitigen. Wie in Abbildung 8 ersichtlich, erreichen die Werte ab
Bande 5 ein stabiles Plateau. Zieht man nun die Mittelwerte der aulteren Banden
(Bande 5 bis Bande 10) her, ist davon auszugehen, mit an Sicherheit grenzender
Wahrscheinlichkeit rein die weilte periventrikulare Hirnsubstanz zu erfassen.
Lasionen wurden, wie beschrieben manuell segmentiert und zur Berechnung der

NAWM von der WM ausgeschlossen. (siehe dazu auch Abbildung 9)

x-Achse = Bande, y-Achse = MTR

Abbildung 8: periventrikulire NAWM Banden ' 37



Lasionsparameter

Analog dazu wurden die MTR Werte der periventrikuldren und nichtperiventrikularen
Lasionen sowie des jeweiligen perilasionellen Gewebes ermittelt. Auch hier wurde
mit Banden gearbeitet. Bande 0 beschreibt jeweils den Mittelwert aller Lasionen im
entsprechenden Hirnareal (periventrikular, respektive nicht periventrikular). Davon
ausgehend wurden in 1 Voxel (= 1mm) Schritten 5 Banden im perilasionellen
Gewebe errechnet, die jeweils den durchschnittichen MTR-Wert des Bereichs

angeben.

Abbildung 9: Digitale Segmentierung und Illustration der gemessenen Bereich

Abbildung 9 =zeigt in verschiedenen Farben die unterschiedlichen flr die
Berechnungen herangezogenen Hirnbereiche. In Blau Dargestellt sind die Ventrikel,
die von der Messung des Hirngewebes ausgeschlossen wurden. Grin zeigt die
periventrikulare NAWM. In Gelb werden die periventrikularen Lasionen dargestellt

und violett gefarbt sind die nicht periventrikularen Lasionen.
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4.4 Statistische Auswertung

Die gesamte statistische Auswertung wurde mittels IBM SPSS Statistics 23 (SPSS
Inc., Chicago, IL) durchgeflihrt. Die jeweils vorliegenden Daten wurden mittels
Histogrammen und Komogorov-Smirnov Test auf MNormalverteilung gepruft. In
weiterer Folge wurde fur normalverteilte Daten unter Verwendung des ,Student's t-
test® und ANOVA eine parametrische, statistische Analyse durchgeflhrt. FlUr nicht-
normalverteilte Daten wurde mit dem Mann-Whitney U Test ein nicht parametrisches
Analyseverfahren gewahlt. Zum Vergleich von Haufigkeiten kam der Chi-Quadrat-
Test (¥*>Test) zur Anwendung. Vereinzelt fehlende oder nicht erhebbare Werte
wurden mittels listenweisem Fallausschluss berlcksichtig, auffallige ,Ausreiler” nach

individueller Prifung, wenn nétig, ausgeschlossen.

Es wurden zwei Gruppen generiert. Alle Patientinnen und Patienten, die einen oder
mehrere kardiovaskulare Risikofaktoren aufwiesen, wurden der Gruppe CV+
zugeordnet. Jene, die keinen kardiovaskularen Risikofaktor trugen, wurden als CV-
gefuhrt. Aufgrund der relativ kleinen Kohortengrofie, und der teilweise niedrigen
Pravalenz einzelner Risikofaktoren, konnte so eine bessere Vergleichbarkeit und
durch hdéhere Fallzahlen eine héhere Aussagekraft der Statistischen Testverfahren
erzielt werden. Im Anschluss wurden samitliche Risikofaktoren einer separaten

Analyse unterzogen.
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5. Ergebnisse

5.1 Patientinnen und Patienten

beschreibt die klinischen und demographischen Charakteristika der untersuchten
Studienkohorte. Von den 107 Patientinnen und Patienten wiesen zum Zeitpunkt des
ersten MRT-Scans (Baseline) 67 Individuen ein CIS und 40 eine diagnostizierte MS
auf. Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern lag bei 1,8: 1. Das Durchschnittsalter,
das Alter zu Erkrankungsbeginn und der EDSS Wert waren bei der Baseline-
Messung zwischen CIS und MS Patientinnen und Patienten vergleichbar. (siehe
Tabelle 6) Die MS Patientinnen und Patienten zeigten jedoch eine um
durchschnittlich 11,9 Monate langere Krankheitsdauer bei Baseline als die CIS

Gruppe.

Im . Follow-up“-Zeitraum entwickelten 32 (47,8%) CIS-Patientinnen und Patienten
eine radiologisch, nach den McDonald Kriterien diagnostizierte, MS oder hatten
einen zweiten Schub. 10 (25%) der MS-Patientinnen und Patienten zeigten eine
Konversion zur sekundar progressiven Verlaufsform. Sowohl bei der ersten als auch
bei der Zweiten Messung zeigte die Gruppe der MS-Patientinnen und Patienten, wie
erwartet, einen hoheren EDSS Score, verglichen mit den CIS Patientinnen und

Patienten.
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Tabelle 6: Klinische und demographische Charakteristika der untersuchten Studienkohorte (1)

Gesamtkohorte CIS

n=107 n=67

Geschlecht weiblich (%) 69 (64.5) 46 (69) 23 (58) 0,006
Alter bei Baseline-MRT

35+8,9 339+80 37+99 n.s.
(Jahre)
Alter zu
Erkrankungsbeginn 30,1+8,9 30,1+8,1 325+10,2 n.s.
(Jahre)

Krankheitsdauer bei
Baseline-MRT (Monate)

119+16,01 75+10,3 194 +20,7 0,006

Intervall Baseline — follow-

349+196 372+196 30,1+186 n.s.
up-MRT (Monate)

EDSS
Zur Baseline 1,7[0-7.5] 1,3[0,0-3,5]2,4[0,0-7,5] 0,001
Zum Follow-up 1,7[0-8]  1,2[0,0-4,5] 2,6 [0,0-8,0] 0,000
DMT
DMT BL (%)* 43 (40,2) 17 (25) 26 (65) 0,052
DMT FU (%)* 68 (63.6) 41(61) 27 (68) 0,004

EDSS = Expanded Disability Status Scale

DMT = Disease modifying therapy

BL= Baseline

FU = Follow-up

Daten sind angegeben als Mittelwert +Standardabweichung filr normalverteilte, bzw. Mittelwert
Range bei EDSS

*fehlend:1
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Tabelle 7 gruppiert die klinischen und demographischen Eigenschaften der
untersuchten Kohorte nach WVorhandensein keines oder mindestens eines
kardiovaskularen Risikofaktors. Auffallig ist, dass die mannlichen Probanden haufiger
einen oder mehrere kardiovaskulares Risikofaktoren aufwiesen als die untersuchten
Frauen. (84% der Manner vs. 55% der Frauen). Aullerdem zeigen CV- Patientinnen

und Patienten einen im Durchschnitt 3,6 Jahre friheren Krankheitsbeginn.
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Tabelle 7: Klinische und demographische Charakteristika der untersuchten Studienkohorte (2)

Geschlecht weiblich (%)

Geschlecht mannlich (%)

Alter zur Baseline (Jahre)

Alter zu Erkrankungsbeginn
(Jahre)

Krankheitsdauer bei Baseline
(Monate)

Intervall Baseline — follow-up
(Monate)

EDSS
Baseline
Follow-up
DMT
DMT BL (%)*
DMT FU (%)*

31(86)

6 (14)

32,7+8.3

28,4 +8.2

13,3+ 18,0

34,4 +191

1,7 [0-7,5]

2,0 [2,0]

18 (49)

29 (40)

38 (54) 0,399

32 (46) 0,000

36,3+9,0 0,043

324+91 0,029

11,2+15,0 ns.

351+196 ns.

1,0[2.0] 0,420

1,5[20] 0,420

25 (36)

39 (56)

EDSS = Expanded Disability Status Scale

DMT = Disease modifying therapy
BL= Baseline
FU = Follow-up

Daten sind angegeben als Mittelwert +Standardabweichung filr normalverteilte, bzw. Mittelwert

Range bei EDSS
*fehlend:1
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5.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Risikofaktoren und Komorbiditaten

Insgesamt wiesen 70 Probanden (65,4%) mindestens einen kardiovaskularen
Risikofaktor beziehungsweise eine Komorbiditat auf. 29 Patientinnen und Patienten
(27,1%) zeigten eine, 29 (27,1%) zeigten zwei und 12 (11,2%) hatten drei

Komorbiditaten.

Tabelle 8: Hiufigkeit und prozentuale Verteilung der Komorbiditidten

Haufigkeit Prozent (%)

0 37 34.6
1 29 271
2 29 27,1
=3 12 11.2
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Die getrennte Analyse der einzelnen Komorbiditdten ergab, dass vor allem die
Risikofaktoren Rauchen und arterielle Hypertonie unterschiedlich zwischen den
Geschlechtern verteilt waren. Die méannlichen Patienten rauchten haufiger (50,9%
der Manner versus 33,3% der Frauen, p=0,052), die arterielle Hypertonie war in der
weiblichen Gruppe haufiger vorzufinden (11,6% der Frauen versus 2,6% der
Manner). Fur die dbrigen Komorbiditdten und Risikofaktoren konnten keine

Unterschiede zwischen den Geschlechtern nachgewiesen werden. (siehe Tabelle 9)

Tabelle 9: Anzahl der erfassten Komorbiditdten und Risikofaktoren nach Geschlecht

Total Frauen Manner P-

n=107 n=69 n=38
Arterielle Hypertonie, n (%) 9(8,4%) 8(11,6%) 1(2,6%) 0,059
Diabetes, n (%) 0 0 0 1
Rauchen, n (%) 43 (40,2%) 23(33,3%) 20(52,6%) 0,052
Hyperlipidamie* 41 (38,3%) 25(36,2%) 16(42,1%) 0,929
Herzerkrankungen, n (%) 4 (3,7%) 2(2,9%) 2(53%) 0,539
BMI = 25** 26 (24,3%) 13(18,8%) 13(34,2%) 0,470
BMI = 30** 10(9,3%) 5(7.2%) 5(13,2%) 0,296

BMI = Body Mass Index
* n=81(f=49/m=32)
** n=68 (f=44/m=24)
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Das Vorhandensein einer Komorbiditat oder eines Risikofaktors war unabhangig vom
Alter zu Erkrankungsbeginn und stand in keinem Zusammenhang mit dem
Schweregrad der Behinderung. Es konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
Anzahl und generelles Vorhandensein einer oder mehrerer Komorbiditaten und/oder
kardiovaskularer Risikofaktoren gezeigt werden zwischen Patientinnen und
Patienten, die zum Zeitpunkt des ersten Scans ein CIS oder eine REMS aufwiesen.
(siehe Tabelle 10)

Tabelle 10: Anzahl der erfassten Komorbiditaten und Risikofaktoren nach MS-Typ

CIS

CDMS

p-Wert
HELT n=40
Arterielle Hypertonie, n (%) 7(10,4) 2 (5,0) 0,328
Diabetes, n (%) 0 0 1
Rauchen, n (%) 28 (41,8%) 15 (37,5%) 0,663
Dyslipidamie* 27 (40,3%) 14 (35,0%) 0,224
Herzerkrankungen, n (%) 1(1.5%) 3 (7,5%) 0,115
BMI = 25** 19 (28.4%) 7 (17,5%) 0,134
BMI = 30** 5(7.5%) 5 (12,5%) 0,411
BMI = Body Mass Index
* n=81(f=49/m=32)

** n=68 (f=44/m=24)
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5.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren und MR-Veranderungen

5.3.1 Lasionslast

Die Auswirkungen kardiovaskularer Risikofaktoren auf die Lasionslast sind in Tabelle
11 ersichtlich. Kein Unterschied zeigt sich im Vergleich des Gesamtlasionsvolumens
der CV- Studienpatientinnen und Studienpatienten mit jenem der CV+ Patientinnen
und Patienten. Auch die separate Auswertung der periventrikularen und nicht
periventrikuldren Lasionsvolumina offenbarte keinen Unterschied zwischen den
beiden Vergleichsgruppen.

Sehr wohl konnte ein Unterschied im Prozentsatz der periventrikularen Lasionslast
festgestellt werden. Der Anteil des periventrikularen Lasionsvolumens am Gesamt-
volumen war bei Patientinnen und Patienten, die einen oder mehrere kardiovaskulare

Risikofaktoren aufweisen, um durchschnittlich 10 Prozentpunkte héher.
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Tabelle 11: Lasionslast gruppiert nach CV -/+

CV - CV+
p-Wert
n=37 n=64
PVLL% BL (%) 401+ 21,5 50,1 +23,8 0,013
PVLL% deltala (%) 97+284 8.6+615 0,514
Gesamtlidsionsvolumen BL 8033,88 + 1038117 + SEe
{mm3} 5902,73 11969,13 ’
Gesamtlasionsvolumen
109+41.0 21,8 +90,7 0,855
delta/a (%)
PV Liasionsvolumen BL 339591 % 6056 + .
(mm?) 3581,74 8240,87 ’
PV Liasionsvolumen
420+ 156,8 51,4 + 2029 0,503
delta/a (%)
5 4637.97 + 4324 38 +
nPV Lasionsvolumen BL (mm®~) 0,099
3821,05 4651,24

nPV Lasionsvolumen

delta/a (%)

CV- = kein kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

CV+ = mindestens 1 kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

BL= Baseline

delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von BL

PVLL% = Prozentsatz der periventrikuldren Lasionslast

PV = periventrikuldre Lasionen

nPV = nicht periventrikuldre Ldsionen

Daten sind angegeben als Mittelwert tStandardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte und
Ausreiller.

89+41,0 259+ 1016 0,576
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Wie in Tabelle 12 ersichtlich, hatte in der Studienkohorte die Verlaufsform (CIS
versus CDMS) unter Probanden ohne kardiovaskuléres Risiko keinen Einfluss auf

die Lasionslast. Keiner der getesteten Parameter zeigte einen signifikanten

Unterschied.
Tabelle 12: Lasionslast gruppiert nach MS-Typ (CV-)
CIS CDMS p-
CcV-
n=16 n=14 Wert

PVLL% BL (%) 418+ 244 39,2+ 189 665
PVLL% deltala (%) 0,7+17,0 146 + 31,0 244
Gesamtlidsionsvolumen BL 6450,06 + 7451,00 + -
{mm3} 3180,14 4517.75 ’
Gesamtlasionsvolumen

1411+ 304 -26+ 378 610
delta/a (%)
PV Liasionsvolumen BL 292494 + 3107 .57 + E
{mm3} 2787.,35 325770 ’
PV Liasionsvolumen

227+494 813 +36,7 803
delta/a (%)

L 3 352513 + 434342 +
nPV Lasionsvolumen BL (mm®~) ;499
2494 81 2731,01

nPV Lasionsvolumen

21,5+408 -7,.9+ 396 308

delta/a (%)

CV- = kein kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

CV+ = mindestens 1 kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

BL= Baseline

delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von BL

PVLL% = Prozentsatz der periventrikuldren Lasionslast

PVL = periventrikuldre Lasionen

nPV = nicht periventrikuldre Ldsionen

Daten sind angegeben als Mittelwert +Standardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte und
Ausreiller.
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Auch im Vergleich der mit mindestens einem kardiovaskularen Risikofaktor
behafteten Studienpatientinnen und Studienpatienten offenbarte sich zwischen CIS-
und CDMS-Patientinnen und -Patienten kein signifikanter Unterschied, was die

verschiedenen Parameter der Lasionslast betrifft. (siehe Tabelle 13)

Tabelle 13: Lasionslast gruppiert nach MS-Typ (CV+)

CIs CDMS p-
CV+

n=35 n=18 Wert
PVLL% BL (%) 497 + 24,0 509+ 241 838
PVLL% deltal/a (%) 41+47 1 17,3+ 83,7 700
Gesamtlidsionsvolumen BL 9974 .11 + 1117461 % o
(mm?) 11343,77 13410,29 ‘
Gesamtliasionsvolumen

26,6 + 106,1 124 +504 395

delta/a (%)

PV Liasionsvolumen BL
5718 £+ 787143 6715,22 + 9116,82 600

(mm®)
PV Liasionsvolumen
47.2 + 201,3 594+ 2117 700
delta/a (%)
o 5 4254 04 +
nPV Lasionsvolumen BL (mm®~) 4459,39 + 4901,54 683
4589,13
nPV Lasionsvolumen
390+1215 04+316 442

delta/a (%)

CV- = kein kardiovaskularer Risikofaktor vorhanden

CV+ = mindestens 1 kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

BL= Baseline

delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von BL

PVLL% = Prozentsatz der periventrikuldren Lasionsfast

PVL = periventrikuldre Lasionen

nPV = nicht periventrikuldre Ldsionen

Daten sind angegeben als Mittelwert t5tandardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte und

Ausreiller.
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5.3.2 Normal-Appearing White Matter

In der periventrikuldren _Normal-Appearing White Matter®, also der im
konventionellen MR unauffallig erscheinenden und somit vermeintlich gesunden
weillen Hirnsubstanz, unterschieden sich die MTR-Werte, gruppiert nach CV- und
CV+ Patientinnen und Patienten, weder beim Baseline-Scan noch longitudinal in der

prozentualen Anderung pro Jahr. (siehe Tabelle 14)

Tabelle 14: NAWM gruppiert nach CV -+

Parameter

NAWM Banden 1 bis 5 BL 0,3295+0,01 0,3313 £ 0,016 0,178
NAWM Banden 6 bis 10 BL 0,3850 +0,01 0,3870 + 0,011 0,088
NAWM Banden 1 bis 5 delta/a 0,57 +1,8 -0,01+1,8 0,266

NAWM Banden 6 bis 10 delta/a 0,36 +1,2 0,07+ 4 0,490

NAWM = ,Normal-Appearing White Matter”
BL = Baseline

delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von Baseline

Daten sind angegeben als Mittelwert +Standardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte und
Ausreiller.
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Patientinnen und Patienten der Studienkohorte wiesen im Vergleich mit einer
gesunden Kontrollgruppe deutlich geringere MTR Werte auf. (siehe Tabelle 15) Dies
spricht fur eine hohere mikrostrukturelle Schadigung unter CIS und MS Patientinnen

und Patienten.

Tabelle 15: NAWM Vergleich Kontrollgruppe versus Studienkohorte

Kontrollgruppe Studienkohorte
n=50 n=107

P-Wert

Parameter

NAWM Banden 1 bis 5 BL 0,3411 + 0,006 0,3307 £ 0,015 0,000

NAWM Banden 6 bis 10 BL 0,3975 + 0,006 0,3858 £ 0,013 0,000

NAWM = ,Normal-Appearing White Matter”

BL = Baseline

Daten sind angegeben als Mittelwert tStandardabweichung und korrigiert fir fehlende Werte und
Ausreiler.
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Unterteilt man die Studienkohorte in CIS und CDMS Patientinnen und Patienten und
vergleicht diese beiden Gruppen separat mit der gesunden Kontrollgruppe, kommt
man zu ahnlichen Ergebnissen. Sowohl CIS Patientinnen und Patienten (siehe dazu
Tabelle 16) als auch CDMS Patientinnen und Patienten (siehe Tabelle 17) zeigen
deutlich und hochsignifikant geringere MTR Werte.

Tabelle 16: NAWM Vergleich Kontrollgruppe versus CIS

Kontrollgruppe
n=50

Parameter

NAWM Banden 1 bis 5 BL 0,3411 + 0,006 0,3330 £ 0,014 0,000

NAWM Banden 6 bis 10 BL 0,3975 + 0,006 0,3884 + 0,010 0,000

NAWM = ,Normal-Appearing White Matter”

BL = Baseline

Daten sind angegeben in Durschnittswert + Standardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte
und Ausreiller.

Tabelle 17: NAWM Vergleich Kontrollgruppe versus COMS

Kontrollgruppe
n=50

Parameter

NAWM Banden 1 bis 5 BL 0,3411 + 0,006 0,3269 + 0,016 0,000

NAWM Banden 6 bis 10 BL 0,3975 + 0,006 0,3816 £ 0,016 0,000

NAWM = ,Normal-Appearing White Matter”

BL = Baseline

Daten sind angegeben in Durschnittswert + Standardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte
und Ausreiller.
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Bei Betrachtung der absoluten Mittelwerte und der prozentualen Anderung pro Jahr

fallt im Vergleich zwischen CIS und CDMS Patientinnen und Patienten auf, dass —

wie erwartet — die MTR Werte der CDMS Patientinnen und Patienten niedriger sind

und somit die mikrostrukturellen Veranderungen in dieser Gruppe deutlicher

ausgepragt sind. Wie in Tabelle 18 ersichtlich, zeigte sich der Unterschied zwar bei

der ,Baseline®-Messung, nicht jedoch longitudinal betrachtet.

Tabelle 18: NAWM Vergleich CIS versus COMS

Parameter

NAWM Banden 1 bis 5 BL 0,3331+£0,01 0,3267 + 0,016 0,047
NAWM Banden 6 bis 10 BL 0,3882 +0,01 0,3829 + 0,010 0,008
NAWM Banden 1 bis 5 delta/a 0,13+1.8 0,20+1,9 0,613

NAWM Banden 6 bis 10 delta/a 0,06 +1,2 039+14 0,197

NAWM = Normal Appearing White Matter*
BL = Baseline
delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von Baseline

Daten sind angegeben in Durschnittswert + Standardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte

und Ausreiler.
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5.3.3 Periventrikulare Lasionen

Wie in Tabelle 19 ersichtlich, zeigt sich innerhalb der Lasion (Bande 0) kein
signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen und Patienten mit und Patientinnen
und Patienten ohne Kardiovaskularem Risikofaktor. Auch die lasionsnahsten
perildsionellen Banden 1 und 2 zeigten keinen Unterschied. Ab Bande 3 fallt ein
signifikanter Unterschied zu Ungunsten der CV- Studienpatientinnen und Patienten
auf. Diese zeigen im Mittelwert niedrigere MTR Werte. Der Unterschied wird mit
steigendem Abstand zur L&sion signifikanter. Die Betrachtung der prozentuellen
Anderung pro Jahr (ber den follow-up Zeitraum brachte auch hier keine

Unterschiede.
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Tabelle 19: MTR Parameter der periventrikuldren Lasionen und des umliegenden Gewebes nach CV -

Parameter

PVL Bande 0 BL
PVL Bande 0 BL delta/year (%)
PVL Bande 1 BL
PVL Bande 1 BL delta/year (%)
PVL Bande 2 BL
PVL Bande 2 BL delta/year (%)
PVL Bande 3 BL
PVL Bande 3 BL delta/year (%)
PVL Bande 4 BL
PVL Bande 4 BL delta/year (%)
PVL Bande 5 BL

PVL Bande 5 BL delta/year (%)

f+

0,315 £ 0,02
-0,1+ 46
0,369 + 0,01
03+14
0,377 £ 0,01
03+13
0,381 £ 0,01
04+1,2
0,383 £ 0,01
04+1,2
0,384 + 0,01

04+1,2

0,311 £ 0,02
0,1+3,5
0,374 £ 0,01
02+1,7
0,381 £ 0,01
02+14
0,385 + 0,01
02+12
0,386 + 0,01
0,1+1.2
0,387 £ 0,01

0,1+1.2

0,547
0,058
0,130
0,919
0,084
0,658
0,050
0,534
0,032
0,679
0,024

0,509

CV- = kein kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden
CV+ = mindestens 1 kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

BL= Baseline

delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von BL

PVL = periventrikuldre Lasionen

Daten sind angegeben als Mittelwert tStandardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte und

Ausreiller.
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Bei separater Auswertung jener Patientinnen und Patienten, die keinen
kardiovaskularen Risikofaktor tragen (CV-) und Gruppierung nach Krankheitstyp (CIS
versus CDMS), zeigt sich das in Tabelle 20 beschriebene Ergebnis. Die Lasion
selbst (Bande 0) und die unmittelbar angrenzende Bande 1 Zzeigen keinen
Unterschied. In den Banden 3 bis 5 ergeben sich signifikante Unterschiede im Sinne
niedrigerer MTR. Werte in der Gruppe der CDMS Probanden. Auch hier konnte kein
longitudinaler Unterschied der beiden Gruppen in der Anderung Uber die Zeit

nachgewiesen werden.

Tabelle 20: MTR Parameter der periventrikularen Lasionen und des umliegenden Gewebes nach MS-

Typ (CV-)
V- CIs CDMS S Wert

n=18 n=15
PVL Bande 0 BL 0,313+0,02 0,317+ 0,03 0,629
PVL Bande 0 BL deltalyear (%)  -0,1+2,3 -0,000 + 6,4 0,588
PVL Bande 1 BL 0,372+0,01 0,366 + 0,01 0,070
PVL Bande 1 BL deltalyear (%) 0,3+1,2 0,317 0,810
PVL Bande 2 BL 0,380 +0,009 0,374 + 0,01 0,050
PVL Bande 2 BL deltalyear (%) 0,2+1,1 05+14 0,360
PVL Bande 3 BL 0,384 +0,009 0,378 + 0,01 0,037
PVL Bande 3 BL deltalyear (%) 0,2+1,0 06+14 0,297
PVL Bande 4 BL 0,386 +0,01 0,380 + 0,01 0,034
PVL Bande 4 BL deltalyear (%) 0,2+1,0 06+14 0,242
PVL Bande 5 BL 0,386 +0,01 0,381+ 0,01 0,037
PVL Bande 5 BL deltalyear (%) 0,2+1,0 0,7+14 0,217

CV- = kein kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

BL= Baseline

delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von BL

PVL = periventrikuldre Lasionen

Daten sind angegeben als Mittelwert +Standardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte und

Ausreiller.
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Im Vergleich der CIS mit den CDMS Patientinnen und Patienten mit positivem
kardiovaskularem Risiko (CV+) fallt auf, dass sich die beiden Gruppen, bezogen auf
die erhobenen absoluten MTR-Werte, weder intralasionell (Bande 0) noch
perilasionell (Bande 1-5) unterscheiden. Auch hier konnte in der Anderung Uber die

Zeit kein Unterschied festgestellt werden. (siehe Tabelle 21)

Tabelle 21: MTR Parameter der periventrikularen Lasionen und des umliegenden Gewebes nach MS-

Typ (CV+)
e CIs CDMS B Wert
n=34 n=17
PVL Bande 0 BL 0,312 £ 0,03 0311 £ 0,02 0,851
PVL Bande 0 BL delta/year (%) 0,9+3,6 1,2+3,8 0,908
PVL Bande 1 BL 0,374 + 0,01 0,374 + 0,01 0,631
PVL Bande 1 BL deltalyear (%) 0,1+1,5 0,3+2.2 0,819
PVL Bande 2 BL 0,381 + 0,01 0,381 + 0,01 0,312
PVL Bande 2 BL deltalyear (%) -0,0+1.3 0,3+1,9 0,556
PVL Bande 3 BL 0,385 + ,01 0,385 + 0,01 0,381
PVL Bande 3 BL deltalyear (%) -0,0+1,2 02+1,6 0,567
PVL Bande 4 BL 0,387 + ,01 0,386 + 0,01 0,336
PVL Bande 4 BL deltalyear (%) -0,0+1,1 0,1+1,6 0,438
PVL Bande 5 BL 0,388 + 0,01 0,387 + 0,01 0,344
PVL Bande 5 BL deltalyear (%) -0,0+1,7 0,0+1,6 0,506

CV+ = mindestens 1 kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

BL= Baseline

delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von BL

PVL = periventrikuldre Lasionen

Daten sind angegeben als Mittelwert +Standardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte und
Ausreiler.
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5.3.4 Nicht-Periventrikulare Lasionen

Ein sehr ahnliches Ergebnis wie die periventrikularen MTR Parameter zeigen die
MTR Parameter der nicht periventrikularen L&sionen, wie die Tabelle 22 zeigt.
Gruppiert nach kardiovaskularem Risiko (CV- versus CV+) zeigte sich intralasionell
kein Unterschied. Auch hier waren die Werte der lasionsnahen Banden 1 und 2 nicht
signifikant. Bande 3 zeigte bereits einen Unterschied auf ,Borderline®-
Signifikanzniveau (p=0,054) und ab Bande 4 konnte auch hier ein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden. Wieder zeigten die Patientinnen und Patienten
ohne kardiovaskulares Risiko niedrigere MTR Werte verglichen mit den Patientinnen
und Patienten mit kardiovaskularem Risiko.

Die prozentuale Anderung lber die Zeit (.delta per year) war auch hier nicht

signifikant.
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Tabelle 22: MTR Parameter der nichtperiventrikuldren Lasionen und des umliegenden Gewebes nach

Parameter

nPV Bande 0 BL
nPV Bande 0 BL delta/year (%)
nPV Bande 1 BL
nPV Bande 1 BL delta/year (%)
nPV Bande 2 BL
nPV Bande 2 BL delta/year (%)
nPV Bande 3 BL
nPV Bande 3 BL delta/year (%)
nPV Bande 4 BL
nPV Bande 4 BL delta/year (%)
nPV Bande 5 BL

nPV Bande 5 BL delta/year (%)

CV -+

0,335+ 0,02
05+3
0,370 £ 0,01
02+14
0,378 £ 0,01
03+1,2
0,381 £ 0,01
04+1,2
0,383 £ 0,01
04+1,2
0,383 £ 0,01

05+13

0,340 £ 0,02
0,1+3,6
0,374 £ 0,01
02+19
0,381 £ 0,01
01+£15
0,384 + 0,01
0,1+1,3
0,386 + 0,01
0,1+1.2
0,386 + 0,01

00+12

0,146
0,538
0,173
0,502
0,115
0,848
0,054
0,767
0,037
0,743
0,028

0,428

CV- = kein kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden
CV+ = mindestens 1 kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

BL= Baseline

delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von BL

nPV = nicht periventrikulare Lasionen

Daten sind angegeben als Mittelwert tStandardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte und

Ausreiller.
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Wie in Tabelle 23 ersichtlich unterscheiden sich CIS- und CDMS-Patientinnen und
Patienten ohne kardiovaskulares Risiko (CV-) intralasionell (Bande 0) nicht. Im
perilasionellen Gewebe konnen ab Bande 1 signifikant niedrigere MTR Werte in der
Gruppe der CDMS Patientinnen und Patienten nachgewiesen werden. Longitudinal

unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht signifikant.

Tabelle 23: MTR Parameter der nichtperiventrikuldren Lasionen und des umliegenden Gewebes nach
MS-Typ (CV-)

nPV Bande 0 BL 0,336 £ 0,01 0,332 £ 0,02 0,358
nPV Bande 0 BL delta/year (%) 11+£22 -02+40 0,665
nPV Bande 1 BL 0,373 £ 0,01 0,366 + 0,01 0,050
nPV Bande 1 BL deltalyear (%) 02+1.3 04+16 0,553
nPV Bande 2 BL 0,380 £ 0,01 0,374 + 0,01 0,050
nPV Bande 2 BL delta/year (%) 02+11 05+1.3 0,413
nPV Bande 3 BL 0,384 £ 0,01 0,378 + 0,01 0,031
nPV Bande 3 BL deltalyear (%) 02+1,0 06+14 0,297
nPV Bande 4 BL 0,385 £ 0,01 0,379 + 0,01 0,023
nPV Bande 4 BL deltalyear (%) 01+1,0 07+14 0,205
nPV Bande 5 BL 0,385 + 0,01 0,380 + 0,01 0,037
nPV Bande 5 BL deltalyear (%) 02+0,9 08+1,5 0,312

CV- = kein kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

BL= Baseline

delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von BL

nPV = nicht periventrikuldre Ldsionen

Daten sind angegeben als Mittelwert +Standardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte und
Ausreiler.
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Analog zu den Ergebnissen der periventrikularen Lasionen konnte auch im Bereich
der nicht periventrikuldren Lasionen kein signifikanter Unterschied zwischen CIS-
und CDMS-Patientinnen und Patienten mit zusatzlich mindestens einem

kardiovaskularen Risikofaktor nachgewiesen werden.

Tabelle 24: MTR Parameter der nichtperiventrikuldren Lasionen und des umliegenden Gewebes nach
MS-Typ (CV+)

. CIs CDMS S
n=36 n=20
nPV Bande 0 BL 0,342+0,01 0,336 £ 0,01 0,634
nPV Bande 0 BL delta/year (%) 0,1+27 09+46 0,867
nPV Bande 1 BL 0,374 +0,01 0,371 £ 0,01 0,586
nPV Bande 1 BL delta/year (%) 03+15 02+23 0,837
nPV Bande 2 BL 0,381 +0,01 0,378 £ 0,01 0,358
nPV Bande 2 BL delta/year (%) 03+£11 01+19 0,959
nPV Bande 3 BL 0,385+0,01 0,381 0,01 0,369
nPV Bande 3 BL delta/year (%) 02+1,0 02+20 0,945
nPV Bande 4 BL 0,386 £+ 0,01 0,383 + 0,01 0,339
nPV Bande 4 BL delta/year (%) 02+1,0 02+21 0,891
nPV Bande 5 BL 0,387 £+0,01 0,384 + 0,01 0,346
nPV Bande 5 BL delta/year (%) 02+1,0 02+22 0,798

CV+ = mindestens 1 kardiovaskuldrer Risikofaktor vorhanden

BL= Baseline

delta/a = prozentuelle Anderung pro Jahr ausgehend von BL

nPV = nicht periventrikuldre Lasionen

Daten sind angegeben als Mittelwert +Standardabweichung und korrigiert fiir fehlende Werte und
Ausreiler.
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5.3.5 Separate Auswertung der Risikofaktoren

In der separaten Analyse der einzelnen Risikofaktoren erwiesen sich die
Hyperlipiddmie, das Rauchen sowie Ubergewicht und Adipositas als starkste
Einfluss-faktoren auf die gemessenen und berechneten Parameter. Je nach

Risikofaktor beeinflussten sie verschieden Parameter.

Die Hyperlipiddmie beeinflusste in erster Linie die MTR Parameter der nicht
periventrikularen Lasionen. Sowohl innerhalb dieser Lasionen (p=0,007) als auch im
perilasionellen Gewebe (Bande 1: p = 0,010, Bande 2: p=0,012, Bande 3: p= 0,023,
Bande 4: p= 0,027, Bande 5: p= 0,040) zeigten sich bei Patientinnen und Patienten
mit positivem Hyperlipidamie-Status um 1,5% bis 3,5% hohere MTR Werte. Die
periventrikuldren Lasionen blieben unbeeinflusst. Im perilasionellen Gewebe der
periventrikularen Lasionen zeigten jene Patientinnen und Patienten die eine
Hyperlipidamie aufwiesen, um durchschnittlich 1% bis 1,9% (p=0,008 — p=0,031)
hohere MTR Werte. Auf die Lasionslast sowie die NAWM zeigte sich kein Einfluss.

Das Rauchen zeigte seinen starksten Einfluss auf die PVLL%. Betrug der
Prozentsatz der periventrikuldr gelegenen Lé&sionen bei Nichtrauchern 40,7% (x
26,6%), so waren es bei Rauchern mit 51,0%(x 25,8%) im Durchschnitt um 10,3%
mehr. (p=0,034). Aulierdem waren die intralasionellen MTR-Werte der
periventrikularen Lasionen im Durchschnitt bei Rauchern um 4,6% (p=0,012)

geringer.
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6. Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Assoziation kardiovaskularer
Risikofaktoren mit Lasionslast und mikrostruktureller Schadigung im Bereich der
Lasionen und der NAWM bei Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose in
frihen Stadien. In bereits vorhandenen Studien konnte gezeigt werden, dass
kardiovaskulare Risikofaktoren wie beispielsweise das Rauchen, Hyperlipidamie oder
Bluthochdruck negative Auswirkungen auf die Progression, den Behinderungsgrad
und die Lebensqualitat bereits haben. Im Rahmen dieser Studie wurde eine 107
Patientinnen und Patienten umfassende Kohorte, bestehend aus 67 CIS- und 40
CDMS Patientinnen und Patienten, mittels konventioneller und fortgeschrittener MRT

untersucht.

Fiur die prozentuelle Lasionsverteilung (PVLL%) konnte in dieser Studie gezeigt
werden, dass jene Patientinnen und Patienten, die einen oder mehrere
kardiovaskulare Risikofaktoren aufwiesen, einen signifikant hoheren Anteil ihrer
Lasionen im periventrikularen Raum aufwiesen als jene ohne kardiovaskulares
Risiko (50,1% vs. 40,1%, p=0,013). Eine mogliche Erklarung dafir konnte die
Summierung aus entzdndlicher Aktivitdt und mikroangiopathischen Veranderungen
sein. Auch bei nicht an MS erkrankten Personen treten unter anderem im
periventrikularen Hirn-gewebe sogenannte  white matter changes*(WMC)
(Leukoaraiosis) auf, deren Ursprung auf die Schadigung der kleinen Gefalte
zuruckgefuhrt wird(169)(170). Diese Lasionen grenzen im Unterschied zu MS-
Plagues jedoch meist nicht direkt an den Ventrikel. Die ,Small vessel disease”
beschreibt die Schadigung kleiner Gefalte durch den Untergang glatter Muskelzellen
und Schaden in der Gefallwand infolge verschiedener Risikofaktoren und
genetischer Faktoren. In weiterer Folge kommt es zu chronisch, diffusen,
subklinischen Ischdmien wund im Weiteren zu inkompletten Infarkien
(Demyelinisierung, Oligodendrozytenverlust und axonale Schadigung)(171). Dazu
passt auch der hier erbrachte Befund, dass vor allem rauchende MS Patientinnen
und Patienten, verglichen mit den nichtrauchenden Studienpatientinnen und

Studienpatienten, einen héheren Prozentsatz ihrer Lasionen im periventrikularen
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Bereich aufweisen. Das Rauchen gilt als gut etablierter und bewiesener Risikofaktor

fur Gefalischadigungen verschiedener Art(172,173).

Im Rahmen dieser Studie wurde aullerdem das Lasionsvolumen in verschiedenen
Komponenten (periventrikulares La&sionsvolumen, nicht-periventrikulares Lasions-
volumen und Gesamtlasionsvolumen) untersucht. Hinsichtlich der Volumina konnte
kein Unterschied zwischen MS Patientinnen und Patienten, die einen oder mehrere
kardiovaskulare Risikofaktoren aufwiesen, und jenen, die keinen kardiovaskularen
Risikofaktor trugen, gezeigt werden. Weder zum Zeitpunkt der Baseline Messung
noch in der Anderung (ber die Zeit unterschieden sich die beiden Gruppen.

Im Gegensatz zu unserer Studie konnte Kappus N. et al. eine erhdhte Lasionslast bei
MS-Patientinnen und Patienten mit einem oder mehreren kardiovaskularen
Risikofaktoren feststellen(174). Ein moglicher Grund fur diese Diskrepanz konnte das
jungere Alter (& 35,0 Jahre versus 47,3 Jahre) und die kurzere Erkrankungsdauer (&
11,9 Monate versus 181,2 Monate) der hier untersuchten Patientinnen und Patienten
sein. Wenig Uberraschend steigt auch bei MS-Patientinnen und Patienten mit
zunehmendem Alter die Anzahl an vorliegenden kardiovaskularen Komorbiditaten. Je
langer diese bestehen, desto groler sind vermutlich deren Auswirkungen und

Folgeschaden auf den menschlichen Organismus.

Auswirkungen von kardiovaskuldaren Risikofaktoren auf die NAWM (.Normal-
appearing white matter) konnten in unserer Studie nicht nachgewiesen werden.
Allerdings zeigten die Messungen der NAWM und deren Vergleich mit einer
gesunden Kontrollgruppe bei MS-Patientinnen und Patienten generell deutlich
niedrigere MTR Werte (0,3858 vs. 0,3975, p=0,000), was Ausdruck der zusatzlichen
mikrostrukturellen Schadigung sein durfte. Durch dieses Ergebnis wird jedenfalls die
Validitét der hier gewahiten Methoden und Messungen bestarkt. Wie zu erwarten,
wiesen Studienpatientinnen und Studienpatienten mit klinisch definitiver MS
aullerdem niedrigere MTR Werte in der NAWM auf als jene, die zum Zeitpunkt der
Baseline Messung die Diagnose eines CIS aufwiesen. (p=0,008) Dieser Befund geht
einher mit vorausgehenden Untersuchungen(175,176).

Der in unserer Studie fehlende MNachweis von Auswirkungen kardiovaskularer
Risikofaktoren auf die NAWM liegt mdglicherweise am jungen Alter der hier

untersuchten Patientinnen und Patienten. In einer Studie mit alteren nicht an MS
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erkrankten Patientinnen und Patienten, welche allerdings kardiovaskulare
Erkrankungen auf-wiesen, konnte ein hoheres Malk an mikrostrukturellen
Veranderungen nachgewiesen werden(111).

In den genannten Studien kam der Verdacht auf, dass die erhdhte Schadigung der
weillen Substanz im ventrikelnahen Bereich, durch bisher unbekannte liquorgangige
Faktoren getriggert werden konnte(110,176).

Weiters konnte mittels MTR Auswertung weder innerhalb der periventrikularen
Lasionen, noch innerhalb der nicht periventrikularen LAsionen eine erhohte
mikrostrukturelle Schadigung bei MS Patientinnen und Patienten mit
kardiovaskularem Risiko nachgewiesen werden. Was jedoch mit statistischer
Signifikanz gezeigt werden konnte ist, dass im perilasionellen Gewebe — sowohl
periventrikular als auch nicht periventrikular — sehr wohl Unterschiede zwischen den
untersuchten Gruppen bestehen. Wider unsere Erwartungen offenbarten jene
Patientinnen und Patienten, die keinen kardiovaskularen Risikofaktor trugen,
niedrigere MTR Werte in den auleren perildsionellen Banden. Mit steigendem
Abstand zur Lasion selbst nahm auch die Signifikanz der Unterschiede zu. Eine
eindeutige Erklarung fur diese paradoxen Ergebnisse kann nicht gegeben werden.
Eine mogliche Erklarung konnte sein, dass bei diesen Patientinnen und Patienten in
erster Linie ,pure” MS-Lasionen mit entsprechendem perilasionellem Milieu vorliegen
(im Vergleich zu unspezifischen sog. ,white matter changes®)(177). Als limitierender
Faktor muss an dieser Stelle angegeben werde, dass madglicherweise Messeffekte
eine gewisse Rolle gespielt haben konnten. Die Hypothese, dass beispielsweise
pharmakologische Therapien einen gewissen neuroprotektiven Effekt aufweisen,
konnte eine auch mdgliche Erklarung sein. Statine, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-
Coenzym-A-Reduktase-Inhibitoren, die zur Senkung erhohter Cholesterinwerte weit
verbreitet sind, werden beispielsweise seit einigen Jahren im Verdacht, Uber
immunmodulatorische und antiinflammatorische Mechanismen auch in der
Behandlung der MS wirksam zu sein(178). Der Nachweis eines positiven Effekts der
Statine auf die MS konnte beim Menschen jedoch nicht erbracht werden und auch
ein Cochrane Review kam zu dem Ergebnis, dass Statine keinen Einfluss auf die MS
haben(179). Fir die hier untersuchte Kohorte liegen keine ausreichenden
Informationen Uber die Therapie der Patientinnen und Patienten vor, um eine

belastbare Aussage diesbezlglich zu treffen. Auch wuirde diese Theorie bei
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medikamentds nicht behandelbaren Risikofaktoren wie Rauchen oder Adipositas
nicht standhalten.

Im Rahmen dieser Studie, fir die 107 CIS- und MS-Patientinnen und Patienten
untersucht wurden, konnte das Rauchen mit 40,2% als haufigster kardiovaskularer
Risikofaktor identifiziert werden. Inbegriffen sind alle Studienpatientinnen und
Studienpatienten die jemals regelmaliig geraucht haben. Verglichen mit den Daten
des ,aktuellen Raucherstatus 2014 der Statistik Austria(180) laut welchem 24,3%
der dsterreichischen Bevélkerung taglich rauchen und 24,4% friher taglich geraucht
haben (Ex-Raucherinnen und Ex-Raucher) ist festzustellen, dass die Pravalenz
innerhalb der Studienkohorte etwas unter jener der nationalen Gesamtbevolkerung
liegt. Bei Betrachtung der momentanen Studienlage fallt eine grofte Heterogenitat
und Spannweite was die Haufigkeiten einzelner Komorbiditaten und Risikofaktoren
unter MS-Patientinnen und Patienten betrifft auf. Insgesamt liegen die fur diese
Arbeit erhobenen Daten tendenziell unter den Pravalenzen anderer Studien, was mit
dem jungen Alter (& 35,0 Jahre) und der relativ kurzen Krankheitsdauer bei Baseline
(& 11,9 Monate) der hier untersuchten Patientinnen und Patienten zu erklaren ist.
Arterielle Hypertonie konnte bei 8.4% der Patientinnen und Patienten erhoben
werden, was verglichen mit einer kirzlich erschienenen Metaanalyse(118), die die
Haufigkeiten kardiovaskularer Risikofaktoren untersuchte, deutlich niedriger ist. In
besagter Arbeit wurde eine durchschnittliche Rate von 18,7% beobachtet. Auffallig
ist, dass unter den 107 untersuchten Patientinnen und Patienten kein einziger
Diabetesfall, weder Typ | noch Typ Il, nachgewiesen werden konnte. Auch hier ist die
Studienlage vdllig uneinheitlich. So berichten unterschiedliche Autoren von teils
hoheren, teils gleich hohen und teils niedrigeren Diabetesraten unter MS-

Patientinnen und Patienten, verglichen mit anderen Populationen(118).

Es zeigte sich, dass das Vorhandensein kardiovaskularer Risikofaktoren in unserer
Studie in keinem Zusammenhang mit dem Schweregrad der MS, respektive dem
Behinderungsgrad steht. Der durchschnittiche EDSS war in der Gruppe jener
Patientinnen und Patienten die ein kardiovaskulares Risiko aufwiesen um 0,5 hoher,
was aber auf Grund des niedrigen Levels (1,5 bei CV+ vs. 2,0 bei CV-) als
gleichwertig gesehen werden darf. Der fehlende Einfluss der kardiovaskularen

Risikofaktoren auf den Schweregrad der Erkrankung zum Untersuchungszeitpunkt
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kann in erster Linie durch das niedrige Alter und die damit verbundene kurze

Krankheitsdauer erklart werden.

Limitationen: Eine Limitation dieser Studie ist die retrospektive Erhebung der
Risikofaktoren. Dadurch kann nicht mit letzter Gewissheit behaupten werden, dass
samtliche Risikofaktoren erfasst wurden. Allerdings muss gesagt werden, dass die
hier untersuchten Patientinnen und Patienten von MS-Expertinnen und Experten
strukturiert untersucht und regelmafig nach dem Vorliegen von kardiovaskularen
Risikofaktoren befragt wurden. Leider konnten dennoch das Gewicht und die
Lipidwerte nicht bei allen untersuchten Patientinnen und Patienten erhoben werden.
Ein prospektives Studiendesign und standardisierte Erhebungsmethoden sind fur
weitere Forschung auf diesem Gebiet empfehlenswert. Auch die von Marrie et al.
formulierten Empfehlungen beziglich Studiendesign und Studiendurchfuhrung(117)

sollen hier Erwahnung finden, um zukunftige Arbeiten noch treffsicherer zu gestalten.

Schlussfolgerung: In dieser Studie mit MS-Patientinnen und Patienten in einem
frihen Krankheitsstadium konnte ein signifikanter Unterschied in der La&sions-
verteilung nachgewiesen werden. Jene Patientinnen und Patienten, die zusatzlich
einen oder mehrere kardiovaskulare Risikofaktoren aufwiesen, hatten einen héheren
Anteil ihrer Lasionen im periventrikularen Gewebe. Dies ist moglicherweise auf die
Summierung aus entziundlicher Aktivitat, mikroangiopathischen Veranderungen und
anderen, bisher unbekannten, pathologischen Prozessen zurlckzufuhren. Das
Rauchen konnte hier als potenteste Einflussgrolie identifiziert werden. Hinsichtlich
der Gesamtlasionslast unterschieden sich die beiden Gruppen nicht. Im vermeintlich
gesunden weillen Hirngewebe (NAWM) konnte im Vergleich mit einer gesunden
Kontrollgruppe gezeigt werden, dass MS-Patientinnen und Patienten schon in der
lasionsfreien weillen Hirnsubstanz niedrigere MTR-Werte aufweisen, was fir eine
mikrostrukturelle Veranderung spricht. Am starksten war dieser Effekt bei
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenerem Krankheitsstadium nachweisbar.

Mikrostrukturell wiesen Patientinnen und Patienten mit kardiovaskularem Risiko
keine groftere Schadigung innerhalb der Lasionen auf. Sehr wohl jedoch wurde der
Nachweis erbracht, dass im perildsionellen Hirngewebe ein Unterschied zu
Ungunsten der untersuchten Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskulares

Risiko besteht. Je lasionsferner, desto signifikanter wurde der Unterschied. Diese
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paradoxen Ergebnisse konnten ein Hinweis auf verschiedene
Krankheitsmechanismen sein. Als starkste Einflussgrofie hierfUr konnte die
Dyslipidamie identifiziert werden. Dieser Befund ist jedoch mit Vorsicht zu geniel3en,

da dieser anfallig auf etwaige Mess- und Berechnungsdiskrepanzen ist.

Ausblick: Auch, wenn in der hier vorliegenden Studie kein Effekt kardiovaskularer
Risikofaktoren auf die Lasionslast sowie mikrostrukturelle Veranderung
nachgewiesen werden konnte, bedarf es weiterer Studien vor allem unter Einschluss
von MS-Patientinnen und Patienten mit langerer Krankheitsdauer und hdherem Alter,
um den Langzeiteffekt kardiovaskularer Risikofaktoren zu evaluieren.

Aufgrund Dbereits erfolgter MNachweise wvon Auswirkungen Kkardiovaskularer
Risikofaktoren auf unterschiedliche Erkrankungsparameter wie Lebensqualitat,
Krankheitsprogression, Atrophie oder Behinderungsgrad sollten kardiovaskulare
Risikofaktoren im Rahmen klinischer Untersuchungen regelmalig erfragt,

dokumentiert und folglich Patientinnen und Patienten adaquat therapiert werden.
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