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Hintergrund: Der Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose (MS) kann bis dato nicht
befriedigend vorausgesagt werden. Studien, die potentiell pradiktive MRT-Parameter bei
Patienten mit definitiver MS-Diagnose und einigen Jahren Erkrankungsdauer untersuchten,
sind bisher selten.

Zielstellung: Hauptziel dieser Studie war es zu testen, inwiefern konventionelle MRT-
Parameter den Schweregrad der Behinderung, gemessen anhand des Multiple Sclerosis
Severity Score (MSSS), bei Patientlnnen mit definitiver MS (It. Poser Kriterien) und initial
schubformiger Verlaufsform voraussagen konnen.

Methoden: Die 84 PatientInnen umfassende Kohorte, unterlag folgenden Einschlusskriterien:
schubformiger Verlauf (RR) zu Studienbeginn; min. 3 klinischen Untersuchungen (mittleres
Intervall zwischen 1. und 3. Untersuchung: 10,8 Jahre); 2 getrennte MRT-Scans (mittleres
Intervall: 2,5 Jahre). 93% der Patientenlnnen erhielten zu Studienbeginn eine
immunmodulierende  Therapie (DMT). Die MRT-Parameter enthielten sowohl
Lasionsvolumina (T2/T1-LV; ,black hole ratioc“ = BHR), als auch Messungen der
Hirnatrophiednderung (BVC). Ein moglicher Zusammenhang zwischen MSSS (abhéngige
Variable) und den MRT-Parametern (unabhingige Variablen) wurde mittels
Regressionsanalyse untersucht. Zudem wurde der pradiktive Wert der MRT-Parameter in
Bezug auf die Konversion von schubformig zu sekundér progredienter (SP) Verlaufsform
analysiert.

Resultate: Der MSSS, berechnet aus dem EDSS zur letzten Kontrolluntersuchung, betrug
3,13 (0,05 —9,80). Das T2-LV stieg von 10,5 (0,3-57,1) auf 11,6 cm?® (0,2 - 55,1). Das T1-LV
stieg von 0,9 cm’® (0 — 13,6) auf 1,1 cm® (0-9,6). Die BHR stieg von 5,7% (0 - 33,3) auf 8,0%
(0 - 55,6). Die jahrliche Abnahme der BVC betrug 0,3% (-1,8 - 0,5).

In der univarianten Regressionsanalyse zeigte nur die BVC einen signifikanten Einfluss auf
den MSSS (p = 0,02). In der multiplen Regressionsanalyse verblieb einzig die BVC im
Modell und konnte 6,3% der Varianz des MSSS erklaren. Die BHR zur 1. MRT konnte als
signifikanter pridiktiver Parameter identifiziert werden, der 14,6% der Varianz der
Konversion erklarte.

Interpretation: Der Zusammenhang zwischen MSSS und den MRT-Parametern zeigte sich
im Vergleich zu anderen Studien weniger stark. Wir interpretieren diese Ergebnisse
dahingehend, dass der priadiktive Wert der konventionellen MRT bei therapierten
PatientInnen mit eher geringer klinischer Progredienz schwicher ist, als bei Patientenlnnen
ohne DMT. Die BHR als Marker fiir fokale Matrixdestruktion passt gut zu der Vorstellung

des progressiveren Erkrankungsverlaufs bei SP-Patienten.
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Background: The long-term outcome of patients with Multiple Sclerosis, is only partially
predictable. Studies, which analyzed the potential predictive value of the MRI in clinical
definite Multiple Sclerosis (CDMS) patients with a few years of disease duration, are
relatively sparse.

Objective: The main good of this study was to test the predictive value of several brain MRI
parameters in CDMS patients (according to the Poser criteria) with a primary relapsing
remitting (RR) course for overall disease severity as measured by the Multiple Sclerosis
Severity Score (MSSS).

Methods: The cohort consisted of 84 patients, all with CDMS, an initial relapse remitting
disease course, 2 separate brain MRI scans (mean interval between 1™ and 2™ MRI was 2,5
years) and at least 3 clinical examinations (mean interval between baseline and second follow-
up was 10,8 years). At the baseline, 93% of these patients received a disease modifying
therapy (DMT). The MRI parameters included lesion loads (T1-/T2-LL; “black hole ratio”,
BHR) as well as brain atrophy markers (measured as brain volume change, BVC). To assess
potential correlations between the MSSS (dependent variable) and MRI parameters
(independent variables) a multiple regression analysis was performed.

Additionally we tested the potential predictive power of the MRI parameters regarding the
conversion from RR-MS to secondary progressive MS (SP-MS), which occurred in 22
patients within the observation period.

Results: The mean MSSS, calculated from the EDSS at the last follow-up, was 3,13 (0,05 —
9,80). The T2-LL increased from 10,5 (0,3-57,1) to 11,6 cm’ (0,2 - 55,1); the T1-LL from 0,9
cm’ (0 — 13,6) to 1,1 ecm’ (0-9,6) and the BHR from 5,7% (0 - 33,3) to 8,0% (0 - 55,6). The
mean annual decrease of the BVC was 0,3% (-1,8 - 0,5).

In the univariate analysis only the BVC was associated with the MSSS. (p = 0,02) Within the
multiple regression analysis the BVC was the only MRI parameter, which remained in the
model. It explained 6.3% of the variance in MSSS. The BHR at the 1™ MRI could explain
14,6% of the variance of the conversion from RR-MS to SP-MS.

Conclusion: The correlation between the conventional MRI parameters and overall disability
was not as strong as in other studies. However, we believe that the value of the conventional
MRI is less predictive in patients with a high initial rate of DMT.

The increased BHR as a marker for local matrix destruction is compatible with the concept of

a pronounced chronic deterioration of the CNS of SP-patients.
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Einleitung

1. Einleitung

Die Multiple Sklerose (friiher auch unter dem Synonym Enzephalomyelitis disseminata
bekannt) ist eine chronisch entziindlich-demyelinisierende Erkrankung des Zentralen
Nervensystems. Sie gehort zu den hidufigsten Ursachen nicht traumatisch bedingter
Behinderung des jungen Erwachsenenalters (Hirtz et al., 2007). So erkranken etwa zwei
Drittel aller Betroffenen zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr (Masuhr & Neumann, 2007).
Frauen sind ca. 2 — 3mal haufiger betroffen als Ménner. Trotz intensiver Forschung in den

letzten Jahrzehnten konnte bis heute keine eindeutige Ursache identifiziert werden.

Fir die Diagnostik zdhlt neben der genauen Anamnese und klinischen Untersuchung
insbesondere die Magnetresonanztomographie (MRT) als Goldstandard. Zwar erlauben die
aktuellen Diagnosekriterien nach McDonald (iiberarbeitet von Polman et al. 2005), bei 2
objektivierbaren Schiiben mit Funktionsausfillen in 2 getrennten neurologischen Systemen
ebenfalls eine Diagnose, da jedoch der Abstand zwischen zwei Schiiben mitunter auch
mehrere Jahre betragen kann, ist zur Frithdiagnose und eventueller Friihtherapie eine MRT-
Untersuchung unumgénglich.

Als Grundlage fiir die Diagnose wird die rdumliche und zeitliche Dissemination entziindlicher
Herde im MRT des Schidels und des Riickenmarks herangezogen. Fiir die zeitliche
Dissemination gilt eine neue Kontrastmittel aufnehmende Lésion mindestens 3 Monate nach
Symptombeginn, beziehungsweise eine neue T2-Lision im Vergleich zu einem Referenzscan
so fern dieser mindestens 30 Tage nach Symptombeginn durchgefiihrt wurde, als beweisend
fir MS (Polman et al. 2005). Zuséitzliche Untersuchungen wie der Nachweis von

oligoklonalen Banden im Liquor kdnnen die Diagnose unterstiitzen.

Eine Prognose iiber den Krankheitsverlauf des einzelnen Patienten ist aufgrund der groflen
inter-individuellen Unterschiede nur schwer zu treffen. Der individuelle Verlauf der MS
reicht von symptomarm fiir viele Jahre bis hin zu schwerer Behinderung bereits nach kurzer
Zeit. Diese prognostische Ungewissheit flihrt bei den Patienten zu einer gro3en psychischen
Belastung. Klinische Merkmale, wie Alter zu Erkrankungsbeginn (Confavreux et al., 2000;
Weinshenker et al., 1989) oder Anzahl der Schiibe (Eriksson, Andersen & Runmarker, 2003;

Bergamaschi et al., 2001) am Beginn der MS, lassen zwar eine gewisse Aussage iliber die
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Einleitung

kiinftige Progression zu, alles in allem ist die Vorhersagbarkeit des Erkrankungsverlaufs
allerdings kaum gegeben.

Die Rolle des MRT in der Prognose der Multiplen Sklerose ist vielversprechend, wenngleich
auch noch kein singuldrer Parameter gefunden wurde, der eine starke Aussage iliber den
individuellen Krankheitsverlauf zuldsst, konnten in unzdhligen Studien, Zusammenhénge
zwischen MRT-Parametern, wie Lasionsvolumen oder Atrophie, und Verlauf der Erkrankung
nachgewiesen werden (Fisniku et al., 2008), (Minneboo et al., 2009), (Fisher et al., 2002) etc..
Unsere Studie widmete sich der Fragestellung, inwieweit konventionelle MRT-Parameter den
Verlauf der Multiplen Sklerose auch in klinischen Kohorten an MS-Ambulanzen, wie sie in
Osterreich existieren, prognostizieren konnen. Dabei wurde bei der Auswahl der Patienten
besonders auf Homogenitét in puncto Therapie und Verlaufsform geachtet, da vor allem die
Therapieform Einfluss auf die einzelnen MRT-Parameter hat, wie im weiteren Verlauf der

Arbeit noch niher beschrieben wird.

Um ein besseres Verstindnis flir die Komplexitdt der Multiplen Sklerose zu schaffen wird in
den folgenden Kapiteln auf Haufigkeit, mogliche Ursachen, die unterschiedlichen
Verlaufsformen und die Symptomatik der Erkrankung kurz eingegangen. Der Schwerpunkt
dieser Arbeit ist jedoch der prognostischen Bedeutung der konventionellen

Magnetresonanztomographie gewidmet.

1.1 Epidemiologie

Betrachtet man die Priavalenz der Multiplen Sklerose in Osterreich, die bei 98,5 pro 100.000
Einwohnern liegt und damit in etwa dem zentraleuropdischen Durchschnitt entspricht
(Baumhackl et al., 2002), wird im Verein mit der Chronizitidt der Erkrankung die grof3e
sozialmedizinische Bedeutung der MS deutlich.

Weltweit gesehen variiert die Haufigkeit der Multiplen Sklerose. Generell ist aber eine
Abnahme der Inzidenz der Multiplen Sklerose in Richtung Aquator zu beobachten. Zu den
MS-Hochrisikogebieten (definiert als Pravalenz >30/100.000) (Kurtzke, 1975) zihlen
Nordamerika, Nord- Mitteleuropa und Siid-Australien.

Zu den Gebieten mit der weltweit hochsten Prévalenz zéhlt Schottland. Hier konnte eine
Haufigkeit von durchschnittlich 187 MS-Erkrankten auf 100.000 Einwohner nachgewiesen
werden. Noch hohere Werte weisen die Shetland und Orkney Inseln auf (Cook et al., 1985;
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Cook et al., 1988). Der Umstand, dass die MS-Haufigkeit in England trotz der
geographischen Nihe deutlich geringer ist, deutet auf eine genetische Disposition
beziehungsweise exogene Umweltfaktoren, als mogliche Triggerfaktoren (Rothwell &
Charlton, 1998).

Japan, China, Zentralafrika und Siidamerika z&hlen zu den Regionen mit der geringsten MS-
Haufigkeit (<5/100.000) (Masuhr & Neumann, 2007).

Die abnehmende Privalenz der Multiplen Sklerose in Richtung Aquator darf allerdings nur
als grobe Orientierung herangezogen werden, da deutliche regionale Unterschiede existieren.
Verglichen mit der Umgebung weist Sardinien beispielsweise die relativ grofite Héaufigkeit
auf (Granieri et al., 1983). Im Gegensatz dazu besitzt Malta eine geringe Pravalenz verglichen

mit der Umgebung (Dean et al., 2002).

Bekannt ist auch, dass es ethnische Unterschiede in der Haufigkeit gibt. So ist in den USA die
Pravalenz in der weillen Bevolkerungsgruppe hoher als in den iibrigen Bevolkerungsgruppen

(Limmroth & Sindern, 2004, S. 2-6).

1.2 Atiologie

Die exakte Atiopathogenese der Multiplen Sklerose ist bis dato unbekannt. Als
Krankheitsursache wird das Zusammenspiel zwischen Alter, der genetischen Veranlagung
und verschiedenen Umweltfaktoren angenommen (Compston & Coles, 2008).

Fiir einen potentiellen erblichen Einflussfaktor spricht auch eine Hiufung der Multiplen
Sklerose in Regionen, die von Nordeuropédern besiedelt sind (Compston & Coles, 2008).
Migrationsstudien zeigen, dass das MS-Risiko mit dem Ort an dem die Kindheit verbracht
wurde zusammenhéngt. Die Migration von einem Gebiet mit hohem Risiko in ein Gebiet mit
niedrigem Risiko in der Kindheit, geht auch mit einer Reduktion des MS-Risikos einher.
Umgekehrt gleicht sich das Risiko bei Auswanderung in ein Hochrisikogebiet an das der
jeweiligen Bevolkerung an (Elian, Nightingale & Dean, 1990; Dean & Kurtzke, 1971).

Neben potentiellen krankheitsauslosenden Faktoren, wie zu geringer Sonnenlichtexposition,
Vitamin D Mangel, Umweltverschmutzung, Zigaretten und Toxine (Mikaeloff et al., 2007,

Marrie, 2004), wurden auch verschiedene Viren als mdgliche Ursachen untersucht.
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So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass eine Infektion mit dem Epstein Barr Virus
(EBV) in der frilhen Kindheit mit einem 10-fach hoéheren Risiko (im Vergleich zu
seronegativen Individuen) einhergeht eine MS zu entwickeln. Kommt es zu einer Infektion im
spateren Leben, ist das Risiko etwa um das 2-3-fache erh6ht (Ascherio & Munger, 2007).
Neben dem EBV gibt es noch einige andere Erreger, die einen potentiellen Einfluss auf die
Entwicklung der Multiplen Sklerose haben konnten. In den letzten Jahren wurde besonders
die Rolle von Chlamydia pneumoniae und des Humanen Herpesvirus Typ 6 (HHV6)
untersucht. Anfanglich vielversprechende Studien, in denen bei bis zu 97% der MS-Patienten
positive Titer fiir C. pneumoniae (im Gegensatz zu 18% bei Gesunden) nachgewiesen wurden
(Sriram et al., 1999), konnten bislang nicht reproduziert werden (Kaufman et al., 2002).

Fiir die Rolle des HHV 6 in der MS-Entwicklung sprechen pathologische Untersuchungen,
die das Virus in MS-Lésionen postmortem nachweisen konnten (Cermelli et al., 2003).
Zusétzlich gibt es Anzeichen fiir eine Erhohung der Virus-DNA und anderer Marker des
HHV6 im Serum und Liquor bei MS-Patienten (Soldan et al., 1997; Soldan & Jacobson,
2001).

Genetik

Der Umstand, dass genetische Faktoren fiir MS pradisponierend wirken koénnen, ist
unumstritten und resultiert aus Zwillingsstudien.

So konnten beispielsweise Willer et al. zeigen, dass bei monozygoten Zwillingen die
Konkordanzrate bei 25%, bei dizygoten Zwillingen hingegen nur bei 5% liegt (Willer et al.,
2003).

Das relative MS-Risiko eines Verwandten ersten Grades betrigt ca. 5% und ist damit um etwa
20-50fach hoher als das Risiko der Gesamtbevolkerung, das bei 0,1% liegt (Sadovnick, Baird
& Ward, 1988). Um den genetischen Hintergrund zu untermauern, untersuchten Ebers et al. in
einer kanadischen Kohorte adoptierte Personen ersten Grades von bekannten MS-Patienten.
Dabei entsprach das MS-Risiko der adoptierten Individuen dem der Normalbevolkerung,
wihrend das Risiko fiir biologisch verwandte Personen erhéht war. Durch diese Untersuchung
konnte gezeigt werden, dass eine bestimmte genetische Veranlagung ein erhohtes MS-Risiko
bedeutet, der geteilte Lebensraum jedoch keine groBere Rolle spielt (Ebers, Sadovnick &
Risch, 1995).

Seit 1973 ist bekannt, dass das HLA (Humane Leukozyten Antigen) und hier besonders das
DR2-Allel im Zusammenhang mit einem erhdhten MS-Risiko steht (Jersild et al., 1973).
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1.3 Histopathologie

Die charakteristischen Kennzeichen der Multiplen Sklerose sind disseminierte
Entziindungsherde, die auch MS-Plaques genannt werden. Pridilektionsstellen fiir diese
Lésionen sind der Nervus Opticus, das periventrikuldre Marklager, der Hirnstamm, das
Kleinhirn und die Weille Substanz des Riickenmarks (Noseworthy et al., 2000).

Histopathologisch finden sich in den Plaques vor allem Lymphozyten und Makrophagen.
CD8+ T-Lymphozyten bilden die liberwiegende Population in den Plaques, unabhéngig von
der Aktivitdit der Entziindung und dem Grad der Erkrankung (Booss et al., 1983).
Die Zusammensetzung der MS-Plaques ist jedoch unterschiedlich. Mit Hilfe von
immunhistochemischen und molekularbiologischen Methoden konnten durch Lucchinetti et

al. vier unterschiedliche Lasionsmuster nachgewiesen werden (Lucchinetti et al., 2000).

Abbildung 1. Histopathologische Muster in MS-Plaques modifiziert nach Lucchinetti et al., 2000

Muster I Muster 11 Muster 111 Muster IV
Antikorper
Antikorper
Komplement
Mikroglia
Makrophagen
T-Zellen
Oligodendrozyten-
dystrophie
Primére
Oligodendrozyten-
Oligodendrozyten degeneration

Zusitzlich konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass die MS-Plaques beziiglich ihrer
Zusammensetzung innerhalb des Patientenkollektivs unterschiedlich waren. Der einzelne

Patient wies jedoch ein homogenes Schidigungsmuster auf.
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Wihrend der klinische Wert dieser histologischen Muster bis dato umstritten ist, zeigt dies
jedoch deutlich die Heterogenitit dieser Erkrankung auf (Cook, 2006).

In der MRT konnen die unterschiedlichen Léasionsmuster nicht differenziert werden,
allerdings konnte durch den Einsatz neuerer, nicht konventioneller MRT-Techniken, wie MTI
(Magnetization Transfer Imaging), gezeigt werden, dass neben den in der konventionellen
MRT sichtbaren Lasionen, auch die normal erscheinende Weille Substanz mit diffusen
entzlindlichen Infiltraten durchsetzt ist (Horsfield, 2005). Kutzelnigg et al. fanden in einer
Autopsiestudie eine Haufung dieser diffusen enziindlichen Prozesse bei Patienten mit
progredienter Verlaufsform (Kutzelnigg et al., 2005). Die entziindliche Aktivitdt wird mit
einer gesteigerten Aktivierung von Mikrogliazellen in Verbindung gebracht. Dadurch konnte

auch die diffuse axonale Schadigung erklart werden (Lassmann, Briick & Lucchinetti, 2007).

1.4 Charakteristika der Multiplen Sklerose

1.4.1 Symptomatik

Die Multiple Sklerose manifestiert bei ca. 70% der Patienten monosymptomatisch (Zettl,
2001). Eine derartige Prédsentation wird in der Literatur als klinisch isoliertes Syndrom
bezeichnet. Da die Lokalisation der entziindlichen Lésionen differiert, gibt es ein breites
Spektrum an klinischen Symptomen. Zu den typischen Symptomen der MS gehoren
Extremitidten- und Gangataxie, zentrale Visusverminderung, Doppelbilder, Parésthesien,
Paresen sowie Blasen- und Sexualfunktionsstérungen (Schmidt et al., 2006, S. 55-60). Jedoch
ist fiir sich genommen keines dieser Symptome krankheitsspezifisch. Zu den eher
charakteristischen Zeichen gehoren das Lhermitte Phdnomen, dabei kommt es bei Beugung
des Nackens zu einem unangenehm-schmerzhaften bis elektrisierenden Gefiihl, das
typischerweise vom Nacken in den Rumpf oder die Arme ausstrahlt. Ebenso kann auch das
Uhthoff-Phdnomen bei MS Patienten beobachtet werden. Dabei kommt es zu einer
Verschlechterung der MS Symptomatik bei Anstieg der Korpertemperatur z.B. nach einem
Saunabesuch oder korperlicher Anstrengung (Compston & Coles, 2008).
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Tabelle 1. Vergleich der Symptomatik bei Erkrankungsbeginn

Initiale Symptome (%)

(Poser, Raun & Poser,

1982) N= 1571

(Confavreux et al., 2000)
N= 1844

(Myhr et al., 2001)
N= 220

Pyramidenbahn
Sensibilitét
Hirnstamm/Zerebellum
Nervus Opticus
Augenmotilitit
Blase/Darm

Kognitive Stérungen

43
43
24
33
14
9

4

52

9
18

38
44
66
31

2

Tabelle 2. Verteilung der Symptomatik in Abhangigkeit von der klinischen Verlaufsform (Riise et al., 1992)

Symptomatik (%) RR-MS PP-MS
Pyramidenbahn 32 54
Kleinhirn 16 23
Hirnstamm 24 7
Sensibilitét 48 32
Visus 26 17

1.4.2 Beurteilung der neurologischen Symptomatik

Seit 1983 wird der Schweregrad der Behinderung klinisch anhand der von Kurtzke

entwickelten Expanded Disability Status Scale (EDSS) gemessen (Kurtzke,

1983).

Trotz der Entwicklung neuerer Bewertungssysteme, wie dem Multiple Sclerosis Functional

Composite (MFSC), stellt der EDSS bis heute die gidngigste Skala in der Klinik dar. Dabei

handelt es sich um eine Skala mit Ziffern zwischen 0-10, wobei die Ziffer 0 fiir keine

neurologischen Symptome (= unauffallige klinische Untersuchung) und die Ziffer 10 fiir den

Tod durch MS steht (siche Tab. 3). Patienten mit Werten unter 4 werden durch 8§
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neurologische Funktionssysteme bewertet, bei Patienten mit Werten iiber 4 wird die noch

mogliche Gehstrecke als MaB fiir die Einschrankung benutzt.

Ein grofler Nachteil des EDSS ist seine schlechte Vergleichbarkeit zwischen Betroffenen, da
die individuelle Krankheitsdauer bis zum Erreichen eines bestimmten EDSS-Wertes nicht
beriicksichtigt wird. Es liegt auf der Hand, dass beziiglich der Erkrankungsschwere ein
deutlicher Unterschied besteht, ob beispielsweise ein EDSS-Wert von 6 nach 1 Jahr oder nach
15 Jahren erreicht wird.

Im Jahr 2005 wurde der von Roxburgh et al. entwickelte Multiple Sclerosis Severity Score
(MSSS) publiziert, mit dem Anspruch diese Limitation zu {iberwinden. Dafiir wurden die
Krankheitsdauer sowie der EDSS von 9.892 Patienten aus 11 Léndern (10 europidischen +
Australien) herangezogen (Roxburgh et al., 2005). Ein Algorithmus wurde generiert, der in
Beziehung zum EDSS steht und den unterschiedlichen Behinderungsgrad der Patienten bei
vergleichbarer Krankheitsdauer widerspiegelt. Fiir die Berechnung des MSSS wurden die
Patienten nach der individuellen Krankheitsdauer bis zur Erhebung des EDSS in Gruppen
aufgeteilt. Um stochastische Fluktuation zu vermeiden, wurden fiir die Gruppenaufteilung die
Jahre bis zum Erreichen eines bestimmten EDSS, sowie 2 Jahre davor und danach analysiert.
Die EDSS Werte wurden fiir jedes Jahr getrennt von 0 — 9,5 gereiht und der Durchschnitt
berechnet. Diese durchschnittlichen Werte wurden dann normalisiert und mit 10 multipliziert.
Auf diese Weise wurde damit dhnlich wie beim EDSS, eine Skala von 1-10 geschaffen. Fiir
die Berechnung des MSSS wurde eine Krankheitsdauer von 1- 30 Jahren beriicksichtigt
(Roxburgh et al., 2005).

Damit bietet der MSSS die Moglichkeit den Schweregrad der Erkrankung im Rahmen einer
einzigen Untersuchung zu erheben, mit anderen Patientengruppen zu vergleichen und
beriicksichtigt, anders als der EDSS, auch die Krankheitsdauer der Patienten.

Die Stabilitit des MSSS wird im Rahmen dieser Arbeit an dem untersuchten

Patientenkollektiv getestet.
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Tabelle 3. Expanded disability status scale (EDSS) nach Kurtzke

Wert | Beschreibung

0,0 | Keine neurologische Symptomatik (alle FS Grad 0)

1,0 | Keine Behinderung, minimale Symptome in einem FS

1,5 | Keine Behinderung, minimale Symptome in mehr als einem FS (mehr als ein FS Gradl)

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

2,5 | Minimale Behinderung in zwei FS (zwei FS Grad 2)

3,0 | MiaBige Behinderung in einem FS (Grad 3) oder leichte Behinderung in drei oder vier FS (Grad 2), aber
uneingeschrinkt gehfihig

3,5 | Uneingeschréinkt gehfihig, aber médBige Behinderung in einem FS (Grad 3) und ein oder zwei FS (Grad
2) oder zwei FS (Grad 3) oder fiinf FS (Grad 2) oder ein FS (Grad 4) alleine

4,0 | Gehfdhig ohne Hilfe fiir etwa 500 m, selbstindig, etwa 12 Stunden wach trotz relativ schwerer
Einschriankungen.

4,5 | Ohne Hilfe gehféhig fiir ca. 300 m, voll arbeitsféhig aber eventuell mit geringen Einschrinkungen oder
Hilfe, die meiste Zeit des Tages nicht aufs Bett angewiesen

5,0 | Ohne Hilfe und Pause gehfahig fiir ca. 200 m, Ausfithrung tiglicher Aktivititen eingeschrénkt

5,5 | Ohne Hilfe und Pause gehfahig fiir ca. 100 m, Behinderung schlieit gewisse alltédgliche Aktivititen aus

6,0 | Intermittierende oder einseitige konstante Gehhilfe benotigt um 100 m zu gehen

6,5 | Konstante, beidseitige Gehunterstiitzung benotigt, um 20 m zu gehen.

7,0 | Auch mit Unterstiitzung unfihig eine Strecke von mehr als 5 m zu gehen, auf den Rollstuhl
angewiesen, alleine mobil und fiir etwa 12 Stunden wach

7,5 | Unfdhig mehr als ein paar Schritte zu gehen, auf den Rollstuhl und hier teilweise auf Hilfe angewiesen,
kann nicht den gesamten Tag im Rollstuhl sitzen, bendtigt eventuell einen motorgetriebenen Rollstuhl

8,0 | Grofitenteils im Bett liegend oder im Rollstuhl sitzend, selbstindige Korperpflege moglich.
Funktionsfdhigkeit der Arme gegeben.

8,5 | Hauptsdchlich ans Bett gebunden, eingeschrinkte Funktionsfahigkeit der Arme, Korperpflege teilweise
moglich.

9,0 | Vollstindig auf Hilfe angewiesen und bettldgerig, kann kommunizieren und essen

9,5 | Vollige Hilflosigkeit, unfihig zu kommunizieren und zu essen, Schluckstdrung

10 | Tod in Folge der Multiplen Sklerose

8 Funktionssysteme (FS: Motorik, Kleinhirn, Hirnstamm, Sensibilitit, Blase und Mastdarm, Visus, mentale
Funktionen und andere) werden von 0-6 bewertet: 0O=normal; 6=schwere Beeintrachtigung
Bei gehfihigen Patienten errechnet sich der EDSS aus den 8 Funktionssystemen. Sieche EDSS 0 - 3,5

Nicht oder nur eingeschrinkt gehfdhige Patienten werden anhand der moglichen Gehstrecke beurteilt. Siehe
EDSS 4,0-9,5
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1.4.3 Verlaufsformen

Die Heterogenitit der Erkrankung spiegelt sich zum Teil auch in den unterschiedlichen

Verlaufsformen wider. Differenziert werden folgende Typen:

» Schubformig (relapsing remitting) = RR-MS

» Primir progredient (primary progressive) = PP-MS

» Sekundér chronisch progredient (secondary progressive) = SP-MS
» Progredient schubformig (progressive relapsing) = PR-MS

Definition der MS-Typen nach Lublin et al. (Lublin & Reingold, 1996)

Der haufigste MS-Typ ist die RR-MS. Durchschnittlich 80% aller MS-Patienten weisen diese
Verlaufsform zu Beginn der Erkrankung auf (Confavreux et al., 2000; Weinshenker et al.,
1989). Es handelt sich um eine akut auftretende Verschlechterung neurologischer Funktionen
(Schub), auf welche eine individuell unterschiedliche Riickbildung der Symptomatik folgt.
Unter einem Schub versteht man das Neuauftreten von Symptomen beziehungsweise die
Verschlechterung von bereits bestehenden Symptomen {iber einen Zeitraum von mindestens
24 Stunden.

Der Zeitraum bis zum Auftreten eines neuen Schubes ist gekennzeichnet durch einen
individuell unterschiedlichen Riickgang der neurologischen Symptomatik bis hin zur
vollstindigen Remission. Wéhrend einer solchen Plateauphase kommt es zu keiner

Progression der Erkrankung.

Die SP-MS kann als Spatform der RR-MS angesehen werden. Dieser Verlaufstyp ist durch
eine kontinuierliche Zunahme der Behinderung mit gegebenenfalls gelegentlichem Auftreten
von Schiiben charakterisiert.

Nach 10 Jahren entwickeln ca. 40% der RR-Patienten eine sekundére Progredienz, nach 25

Jahren steigt dieser Anteil auf ca. 80% an (Weinshenker et al., 1989).

Etwa 1/5 aller MS-Patienten weisen eine primdr schubformige Verlaufsform (PP-MS) auf
(Myhr et al., 2001), welche durch eine kontinuierliche Zunahme von neurologischen

Symptomen gekennzeichnet ist, wobei jedoch Schiibe und Phasen vollstdndiger Remission
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fehlen. Kurzzeitige Plateauphasen mit einer geringen Verbesserung der Symptomatik konnen

vorkommen.

Bei PR-MS kommt es, dhnlich wie bei der PP-MS, zu einer kontinuierlichen Zunahme der
Beschwerden schon von Beginn der Erkrankung an. Zusitzlich treten akute Schiibe mit

vollstindiger oder teilweiser Remission auf.

Abbildung 2. Schubférmiger Verlauf* Abbildung 3. Schubférmiger Verlauf*
RR-MS RR-MS
Behinderung Behinderung
Jahre Jahre
Abbildung 4. Sekundar progredienter Verlauf® Abbildung 5. Primér progredienter Verlauf*
SP-MS PP-MS

Behinderung Behinderung

/
/
/
/

Jahre Jahre

*Abbildungen modifiziert nach Lublin & Reingold, 1996
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Circa 30% aller MS-Patienten weisen eine benigne Verlaufsform mit einer milden
Progression der Erkrankung sowie geringer bis gar keiner Behinderung auf. Die benigne MS
wird als fehlende Beeintrachtigung in allen neurologischen Systemen, gleichbedeutend mit
einem EDSS < 3 15 Jahre nach Erkrankungsbeginn, definiert (Lublin & Reingold, 1996). Eine
derartige Diagnose kann auf Grund fehlender prognostischer Grundlagen erst retrospektiv
gestellt werden (Rovaris et al., 2009). Jedoch kann dieser milde Verlaufstyp auch noch
jenseits der 15 Jahre in eine Phase mit zunehmender Behinderung umschlagen oder auch
sekundir progredient werden (Sayao, Devonshire & Tremlett, 2007).

Auf Grund der Tatsache, dass der EDSS in erster Linie den Grad der motorischen
Behinderung angibt, kann davon ausgegangen werden, dass die Definition ,,benigne MS* oft
irrefiihrend ist, da bei bis zu 45% dieser Patienten kognitive Einschrinkungen auftreten
(Amato et al., 2006).

Diese Punkte spiegeln somit das starke Bestreben wider, verldssliche Parameter vor allem
mittels MRT zu finden, um den Verlauf der MS besser prognostizieren zu konnen, und sind

ein Kernpunkt unserer Studie.

Tabelle 4. Haufigkeiten der MS-Verlaufstypen in friihen Stadien

Initialer Verlauf
RR-MS PP-MS
(Confavreux et al., | 85 15
2000)
(Debouverie et al., | 87 13
2008)
(Myhr et al., 2001) 81,4 18,6

Wihrend in der konventionellen MRT Lésionsvolumina, Anzahl der Lésionen, Atrophie etc.
als prognostische Parameter herangezogen werden, kann der Verlauf der MS in der Praxis
anhand klinischer Priadiktoren abgeschitzt werden. Dazu gehoren der klinische Verlauf und
das Alter zu Erkrankungsbeginn, sowie der Abstand zwischen den einzelnen Schiiben. So
betrdgt die durchschnittliche Krankheitsdauer in der RR-Gruppe bis zum Erreichen eines
EDSS von 4 bzw. 6, 15,9 bzw. 24,5 Jahre. Bei den PP-Patienten werden diese Werte nach 3
bzw. 10,3 Jahren und damit deutlich friither erreicht (Debouverie et al., 2008).

Auch die Zeit zwischen den Schiiben besitzt eine prognostische Aussagekraft. So zeigen

Patienten mit einem grofBeren Intervall zwischen den ersten beiden Schiiben ein geringeres
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Risiko fiir zukiinftige Behinderung. Zusétzlich ist eine unvollstindige Riickbildung der
Symptome nach dem ersten Schub mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Eriksson,
Andersen & Runmarker, 2003; Bergamaschi et al., 2001).

In vielen Studien wurde beobachtet, dass sich mit hoherem Alter bei Erkrankungsbeginn, die
Krankheitsprognose verschlechtert (Confavreux et al., 2000; Weinshenker et al., 1989).

Dies zeigt auch der Punkt, dass Patienten mit der PP-Verlaufsform ein hoheres Alter bei
Erkrankungsbeginn aufweisen, als Patienten mit schubformiger Verlaufsform. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter in der PP-Gruppe liegt je nach Studie bei 38,5 Jahren
(Cottrell et al., 1999) bzw. bei 41,2 Jahre (Andersson et al., 1999). Das weibliche Geschlecht
ist im Vergleich zur schubformigen Verlaufsform weniger hdufig betroffen - das Verhéltnis

weiblich zu ménnlich betrdgt hier 1,3:1 (Cottrell et al., 1999).

1.5 Diagnostik der Multiplen Sklerose

Die MS Diagnose wurde lange Zeit nur bei etwa einem Drittel der Patienten korrekt gestellt,
da viele der Betroffenen auf Grund der bereits erwéhnten fliichtigen Initialsymptome keinen
Arzt aufsuchten, beziehungsweise diese vom Arzt zu Beginn hdufig nicht erkannt oder falsch
gedeutet wurden (Masuhr & Neumann, 2007). Mit Einfiihrung der MRT und der spiter zu
besprechenden diagnostischen Kriterien kann die Diagnose heutzutage meist schon frithzeitig
gestellt werden (Dalton et al., 2003).

Die Kriterien fiir die Diagnose der Multiplen Sklerose wurden im letzten Jahrhundert immer
wieder Uberarbeitet. Die 1983 von Poser et al. publizierten Kriterien galten lange Zeit als
Goldstandard in der Diagnostik. Dabei wurden folgende Subgruppen unterschieden (Poser et

al., 1983).

» Kklinisch gesicherte MS

» Labor gestiitzte MS

» klinisch wahrscheinliche MS

» Labor gestiitzte wahrscheinliche MS

Als Definition fiir eine klinisch gesicherte MS galten: 2 Schiibe und ein klinischer Beweis fiir

2 getrennte Lasionen oder 2 Schiibe und ein klinischer Beweis fiir 1 Lasion und zusétzlich
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paraklinische (MRT, VEP, Liquor) Beweise fiir 1 Lésion.

Um der zunehmenden Bedeutung der konventionellen Magnetresonanztomographie mit ihrer
hohen Sensitivitdit und Spezifitit Rechnung zu tragen, wurde die MRT in die
Diagnosekriterien integriert. Dadurch spielen die Poser-Kriterien heutzutage keine Rolle
mehr, konnen aber als Grundlage fiir die heutzutage giiltigen, iiberarbeiteten McDonald
Kriterien gesehen werden.

Neben der Magnetresonanztomographie gibt es weitere diagnostische Mdglichkeiten
(Liquoranalyse, Evozierte Potentiale, etc.), die in erster Linie als Unterstiitzung bei nicht
eindeutigen Formen dienen und hier lediglich der Vollstindigkeit halber erwdhnt werden

sollen.

Eine Liquoranalyse allein kann eine MS weder ausschlieen noch bestitigen. Sie kann in
Kombination mit der MRT jedoch als zusitzliches Diagnosemittel eingesetzt werden (siche
Tab.7).

Charakteristisch fiir die MS sind oligoklonale Banden, als Zeichen einer gesteigerten
Antikdrperproduktion durch ein oder mehrere Plasmazellklone. Oligoklonale Banden werden
bei 85-95% aller Patienten mit klinisch gesicherter Multipler Sklerose gefunden. Das
Auftreten von oligoklonalen Banden bei Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom ist mit
einem hoheren Risiko assoziiert, eine klinisch gesicherte MS zu entwickeln. Es muss jedoch
beachtet werden, dass auch bei gesunden Kontrollgruppen in bis zu 8% oligoklonale Banden
auftreten, die im Zusammenhang mit anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen stehen

(Olek, 2004, S. 21-23).

Evozierte Potentiale haben seit der Einfiihrung der MRT kaum noch diagnostischen Wert. Sie
konnen hilfreich sein, um Lisionen, die in der Bildgebung schwer dargestellt werden konnen,
wie z.B. Lésionen des Nervus Opticus oder der Hinterstringe, zu identifizieren (Olek, 2004,

S.21-23).

1.5.1 Die konventionelle Magnetresonanztomographie in der MS-Diagnostik

Die technischen Moglichkeiten der konventionellen Magnetresonanztomographie, wie die
T2/T1-Gewichtung oder die Darstellung Gadolinium aufnehmender Lasionen in T1, zeigen
eine sehr hohe Sensitivitit im Nachweis von typischen MS-Plaques und bieten zusétzlich die

Moglichkeit die Entziindungsaktivitdt und das Lasionsvolumen zu bestimmen.
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Die MRT ist die sensitivste Methode in der Diagnostik der Multiplen Sklerose. Bei Patienten
mit klinisch gesicherter MS konnen bis zu 95% der charakteristischen Verdnderungen in der

MRT diagnostiziert werden (Ormerod et al., 1987).

In der MS-Diagnostik dient die T2-gewichtete Aufnahme als standardméBiges Verfahren. Die
T2 Relaxationszeit von MS-Plaques ist im Vergleich zum Marklager verldngert, was zur
Folge hat, dass Plaques in T2 als hyperintense (signalstarke) Areale von der
signalschwécheren {iibrigen weilen Substanz abgegrenzt werden konnen (Pretorius &
Quaghebeur, 2003).

Periventrikuldr gelegene Plaques konnen in T2 schlechter differenziert werden, da der Liquor
cerebrospinalis ebenfalls hyperintens erscheint und damit das Signal iiberlagert. Bessere
Ergebnisse erreicht man in diesem Fall durch Protonendichte (PD)-gewichtete Aufnahmen.
Eine weitere Moglichkeit, periventrikuldre Lésionen besser zu identifizieren, ist die FLAIR
(fluid attenuated inversion recovery) Technik. Dabei konnen Fliissigkeiten unterdriickt
werden, um so einen besseren Kontrast des iibrigen Gewebes zu erreichen (Pretorius &
Quaghebeur, 2003). Diese Methode besitzt jedoch Schwichen beim Aufspliren von
infratentoriellen Lasionen (Filippi et al., 1996).

Typische Lokalisation von MS-Plaques sind typischerweise das periventrikuldr gelegene
Marklager inklusive der Balkenregion, sowie die infratentorielle und cortiko-subkortikale
Region. Lisionen im Bereich des Balkens sind an der unteren Grenze zum Seitenventrikel am
hiufigsten oder breiten sich strahlenformig in die Peripherie aus. Dies ist in sagittal T2-
gewichteten Aufnahmen am besten zu sehen. Dieses Phdnomen wird in der Pathologie auch
als ,,Dawson’s fingers* bezeichnet (Fazekas et al., 1999).

Die typischen Lésionsmuster in der MRT zeigen in der protonengewichteten bzw. in der T2
gewichteten Aufnahme eine rundliche bis ovale Form. Der Durchmesser variiert im Schnitt
zwischen wenigen Millimetern bis hin zu einem Zentimeter.

Hiufig, wenn auch schwer von kappenférmigen Hyperintensititen von gesunden Individuen
zu unterscheiden, sind Lasionen im Bereich des Vorder- und Hinterhorns (Fazekas et al.,

1999).
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Abbildung 6. T2/PD- gewichtete MRT-Aufnahme

Axial Protonendichte- (PD)- (a) und T2-gewichtete Aufnahme (b) eines Patienten
mit RR-Verlaufsform. Typisches MS-Erscheinungsbild mit hyperintensen haupsachlich periventrikuldr gelegenen Lasionen
(Sahraian & Radue, 2008).

10 — 20% der Plaques in der T2 gewichteten Aufnahme stellen sich in der T1-Gewichtung,
im Vergleich zur librigen weillen Substanz, als signalschwache (hypointense) Plaques dar. In
der akut entziindlichen Phase konnen T1 gewichtete Lésionen als Resultat eines begrenzten
Odems verstanden werden (Fazekas et al.,, 1999). Ein Teil der neu diagnostizierten T1-
Hypointensitéten bildet sich innerhalb von 6-12 Monaten zuriick. Persistieren diese Lasionen,
die auch als ,,Black Holes* bezeichnet werden, jedoch lidnger als 12 Monate, spricht dies fiir
eine ausgepragte Demyelinisierung und axonalen Verlust (Filippi, Comi & Rovaris, 2007).

Sowohl akute, als auch chronische T1-Hypointensititen entwickeln sich haufiger in grof3en

Plaques (van Waesberghe et al., 1998).
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Abbildung 7. T1-gewichtete MRT-Aufnahme (Quelle: http://www.medscape.com/viewarticle/705601_3)

Baseline Maonth 2 Month 4 Month &

Zur baseline ist eine neue hyperintense kontrastmittelaufnehmende Lasion zu sehen, welche im weiteren Verlauf als
Zeichen einer ausgepragten Matrixdegeneration hypointens bleibt (rotes Feld).

Als Zeichen einer Schidigung der Blut-Hirnschranke im Rahmen eines akut entziindlichen
Schubes kann es zu einer Kontrastmittelanreicherung in den Plaques kommen. Die
Standardmethode um eine Kontrastmittelanreicherung darzustellen ist die T1-gewichtete
Aufnahme, ca. 5-10 Minuten nach intravenGser Gabe eines Gadolinium enthaltenden

Kontrastmittels (Compston & McAlpine, 2006, S. 356-358).

Die Kontrastmittel (KM)-Aufnahme ist eine der ersten, in der Entwicklung von neuen
Lésionen fassbaren Verdnderungen im MRT, vor allem in der schubférmigen und sekundér
progredienten Verlaufsform (Kermode et al., 1990).

Bei primédr progredienten Patienten zeigen im Gegensatz dazu nur 5% der neuen Léisionen
eine KM-Aufnahme (Thompson et al., 1990).

Die KM-Anreicherung besteht durchschnittlich 4-6 Wochen, bei Verabreichung von
Steroiden jedoch deutlich kiirzer (Barkhof et al., 1992). Die Tatsache, dass nur in seltenen
Féllen eine KM-Anreicherung ldnger als 2-3 Monate persistiert, ist ein wichtiges
differentialdiagnostisches Kennzeichen um eine MS beispielsweise von einer
Neurosarkoidose abzugrenzen.

Als Zeichen der subklinischen Entziindungsaktivitit kann eine KM-Anreicherung 5-10mal
hiufiger beobachten werden, als eine tatsdchlich klinische Verschlechterung (Willoughby et
al., 1989).

74-85% aller Patienten mit klinisch gesicherter MS weisen Riickenmarksldsionen auf. Diese

konnen am besten auf Protonen/T2-gewichteten Aufnahmen diagnostiziert werden (Lycklama
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et al., 2003a). Die Ausdehnung dieser Lésionen beschrinkt sich normalerweise auf weniger
als zwei Segmente und nimmt nur einen Teil des anterior-posterioren Durchmessers des

Halsmarks ein (Tartaglino et al., 1995).

1.5.2 Kriterien fiir die MS-Diagnostik in der MRT

Dank der technischen Weiterentwicklung gerade im Bereich der MRT, sowie beeinflusst
durch das Ziel, die Diagnose der MS moglichst zeitnahe zum Beginn der ersten Symptomatik
zu stellen, wurden 2001 durch ein internationales Gremium unter dem Vorsitz von W. Ian
McDonald gleichnamige Kriterien publiziert, die eine einheitliche und moglichst frithzeitige
Diagnose der MS ermdglichen sollen und die Poser Kriterien abldsten. Der Fokus dieser
Kriterien liegt auf der rdumlichen und zeitlichen Disseminierung der Plaques (McDonald et
al., 2001). Die Kriterien umfassen jedoch nicht nur MRT-Befunde, unumgénglich ist auch
eine genaue klinische Untersuchung. Zusitzlich flieBen auch pathologische Liquorbefunde,
sowie abnormale Visuelle Evozierte Potenziale (VEP) in die Diagnose mit ein (siche Tab. 8).
Fiir die Darstellung der zeitlichen Dissemination im MRT (und damit der Konversion von
klinisch isoliertem Symptom zu sicherer MS) bezog sich das Gremium auf die von Barkhof
und von Tintoré iiberarbeiteten Kriterien (Barkhof et al., 1997; Tintoré et al., 2000). Vorteile
dieser Kriterien sind eine relativ hohe Sensitivitét (82%), aber in erster Linie auch eine hohere
Spezifitit (72%), als die von Paty et al. und Fazekas et al. zuvor publizierten Kriterien (Paty
et al., 1988; Fazekas et al., 1988).

Um die MS-Diagnostik weiter zu verbessern, wurden die McDonald Kriterien durch die
Gruppe um Polman et al. iiberarbeitet (Polman et al., 2005).

Das Gremium definierte 2 Moglichkeiten um die zeitliche Dissemination im MRT zu
beweisen:

Eine KM anreichernde Lésion 3 Monate nach Symptombeginn ist ausreichend, wenn diese
nicht im Zusammenhang mit der urspriinglichen Symptomatik steht.

Der Nachweis einer weiteren T2 Lésion in einer Kontroll-MRT, unabhingig vom Abstand zur
1. MRT-Untersuchung, gilt als ausreichend, sofern diese Ausgangs-MRT zumindest 30 Tage
nach Symptombeginn durchgefiihrt wurde.
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Tabelle 5. Kriterien der raumlichen Disseminierung nach Barkhof" und Tintoré?

Positiver MRT-Befund (3 von 4 Kriterien missen erfillt sein)

I Eine KM anreichernde Lésion oder bei fehlender KM Anreicherung 9 hyperintense T2-Lasionen
II >1 infratentorielle Lasion
I >1 juxtakortikale Lision

IV >3 periventrikuldre Lasionen

Bemerkung: Eine Spinale Lision kann eine Zerebrale Lésion ersetzen.

!(Barkhof et al., 1997) }(Tintoré et al., 2000)

Tabelle 6. Kriterien der zeitlichen Disseminierung1

MRT > 3 Monate nach Symptombeginn Eine KM aufnehmende Lésion: keine weiteren
Untersuchungen notwendig
Keine KM aufnehmende Lision: Kontroll-MRT —

neue T2- oder KM- Lision ausreichend

MRT < 3 Monate nach Symptombeginn 2. MRT > 3 Monate nach Symptombeginn ndtig —
neue KM aufnehmende Lésion ausreichend

Keine neue Lidsion im 2. MRT neuerliches MRT
nach 3 weiteren Monaten nétig — T2-Lésion oder

KM-Lision ausreichend

Y(McDonald et al., 2001)

Tabelle 7. Revision der Kriterien fiir die zeitliche Disseminierung1

MRT > 3 Monate nach Symptombeginn Eine KM aufnehmende Lésion wenn diese nicht mit
der Lokalistation bei Erstmanifestation
iibereinstimmt

MRT > 30 Tage nach Symptombeginn Jede neue T2-Léasion im Vergleich zu einer Referenz

MRT  welche zumindest 30 Tage nach
Symptombeginn durchgefiihrt wurde

(Polman et al., 2005)
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Tabelle 8. Revision der McDonald Kriterien zur MS—Diagnose1

Klinisches Bild (Anzahl der | Objektivierbare klinische | Benétigte Untersuchungen zur MS-

Schiibe) Lésionen Diagnose

>2 >2 Keine

>2 1 Réumliche Dissemination durch:
MRT oder

> 2 Léasionen im MRT typisch fiir
MS + positiver Liquorbefund
Weiterer klinischer Schub

1 >2 Zeitliche Dissemination durch:
MRT oder
2. Klinischer Schub

1 1 Réumliche Dissemination durch:
MRT oder

> 2 Léasionen im MRT typisch fiir
MS + positiver Liquorbefund und
Zeitliche Dissemination durch:
MRT oder

2. Klinischer Schub

" (Polman et al., 2005)
Auch die Richtlinien fiir die PP-MS Diagnose wurden von Polman et al. iiberarbeitet. Mit
dem Kernpunkt, dass ein pathologischer Liquorbefund zur Diagnose nicht mehr zwingend

notwendig ist.

Tabelle 9. 2005 Revision der PP-MS Diagnostik

1. Progression der Erkrankung iiber 1 Jahr (egal ob retrospektiv oder prospektiv festgelegt).
2. Plus zwei der folgenden Kriterien:

a.) Pathologisches Schadel-MRT (9 T2 Lasionen oder > 4 T2 Lasionen mit
pathologischen VEP)

b.) Pathologisches Riickenmarks-MRT (2 fokale T2 Lésionen)

c.) Pathologischer Liquorbefund (Nachweis von oligoklonalen Banden oder gesteigertem

IgG Index, oder beides)
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Der prognostische Wert der McDonald Kriterien wurde in mehreren Studien {iberpriift. Dalton
et al. konnten zeigen, dass eine MS-Diagnose anhand dieser Kriterien, erhoben nach einem
Jahr, fiir Patienten, die nach 3 Jahren klinisch gesicherte MS entwickelten, eine Spezifitit und
Sensitivitit von 83% aufweist (Dalton et al., 2002).

Tintoré et al. tiberpriiften die urspriinglichen McDonald Kriterien von 2001 und konnten
dabei eine Sensitivitit von 74% und eine Spezifitit von 86% aufzeigen. Durch die
Anwendung der Kriterien wurden in einem Zeitraum von 12 Monaten verglichen mit den

Poser-Kriterien bei 4 mal so vielen Patienten die Diagnose MS gestellt (Tintor¢ et al., 2003).

Bezugnehmend auf die Barkhof Kriterien fiir rdumliche Dissemination merkten Sastre-
Garriga et al. an, dass die Spezifitit bei Patienten mit Hirnstammsymptomen im Rahmen der
Erstmanifestation gegeniiber allen anderen Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom

geringer ist (Sastre-Garriga et al., 2004).

Auch die Rolle von Riickenmarksldsionen als Ausdruck der rdumlichen Dissemination wurde
in der Uberarbeitung der McDonald Kriterien neu definiert. Die urspriingliche Aussage, dass
eine spinale Lésion eine zerebrale Lésion ersetzen kann, erwies sich als unzureichend, da sie
mehrere Interpretationsmoglichkeiten zuldsst. Zum Beispiel: Eine RM-Lésion kann
verwendet werden um das Kriterium fiir 9 zerebrale T2-Lésionen zu erfiillen (Korteweg et al.,
2005).

So wurde in der Revision festgelegt, dass eine RM-Lésion eine infratentorielle Lésion
ersetzen kann, nicht jedoch eine periventrikuldre oder juxtakortikale Lédsion. Eine KM
aufnehmende spinale Lésion ist gleichzusetzen mit einer zerebralen Lasion. Zusétzlich diirfen
spinale und zerebrale Lésionen zusammengezdhlt werden um die Kriterien fiir rdumliche

Dissemination zu erfiillen (Polman et al., 2005).

Swanton et al. priasentierten 2006 eine Modifikation der diagnostischen MRT-Kriterien. Das
Ziel war die Anzahl der T2-Lasionen, sowie deren Lokalisation im Rahmen der rdumlichen
Dissemination auf ein Minimum zu reduzieren. Zumindest eine T2-Lédsion in mindestens 2
von 4 Regionen (juxtakortikal, periventrikuldr, infratentoriell, spinal) wird als Voraussetzung
fiir die raumliche Verteilung definiert. Zusitzlich wurden auch die Kriterien fiir die zeitliche
Dissemination veridndert, sodass nun eine neue T2-Lasion in einer Kontroll-MRT, unabhéngig
vom Zeitpunkt und vom Abstand zur ersten MRT-Untersuchung, als ausreichend betrachtet

wird. AuBBerdem ist eine Kontrastmittelgabe bei diesen Kriterien nicht zwingend notwendig.
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Die Ergebnisse der Studie, iiberpriift an 90 Patienten, zeigten gegeniiber den McDonald
Kriterien eine deutliche Zunahme der Sensitivitit von 46% auf 77%, sowie eine Steigerung
der Genauigkeit von 73% auf 83% (Swanton et al., 2006).

In einer Folgestudie mit einem groBeren Patientenkollektiv konnten Swanton et al. dhnliche

Ergebnisse zeigen (Swanton et al., 2007).

1.5.3 Die Schwichen der konventionellen MRT

Die konventionelle MRT stellt nach wie vor das bedeutsamste Hilfsmittel in der Diagnostik
der Multiplen Sklerose dar. Trotz der groBen diagnostischen Wertigkeit, gibt es eine
Diskrepanz zwischen dem klinischen Erscheinungsbild und den Befunden im MRT (auch als
klinisch-radiologisches Paradoxon bezeichnet), sodass es nicht moglich ist, das gesamte
Krankheitsspektrum mithilfe der konventionellen MRT zu erfassen. Folgende Punkte spielen

hierfiir eine Rolle (Rovira & Leon, 2008):

» Begrenzte Spezifitidt der MRT fiir die zahlreichen pathologischen Substrate der MS

» Fehlende Moglichkeit die Schiadigung der sogenannten ,normal erscheinenden
Weillen Substanz* zu quantifizieren

» Die Schédigung der Grauen Substanz kann nicht beurteilt werden

» Unterschiedliche Lokalisation der Plaques und deren Manifestation in Bezug auf die
Klinik

» Mangelnde Nachweisbarkeit von Reparaturmechanismen

1.5.4 Differentialdiagnosen der Multiplen Sklerose im MRT

Es gibt eine Fiille von Erkrankungen, die pathologische fohale MRT-Befunde sowohl im
Gehirn als auch im Riickenmark mit Ahnlichkeiten zu MS-Befunden zeigen. Fiir die
diagnostische Unterscheidung ist oftmals die Lokalisation der Lésion beziehungsweise die
klinische Symptomatik entscheidend.

Kleine punktférmige T2-Herde werden mit zunehmendem Alter hdufig beobachtet. Ursache
dieser Lisionen ist meist eine Mirkoangiopathie. Solche Lésionen kénnen in mehr als der

Halfte der Normalbevolkerung iiber 50 Jahren gefunden werden (Tintor¢ et al., 2006).
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Die Liasionen sind normalerweise kleiner als MS-Plaques und befinden sich, héufig in
deutlichem Abstand zu den Ventrikeln, im tiefen subkortikalen Marklager (Compston &
McAlpine, 2006).

Zu den weiteren Differentialdiagnosen gehoren Varianten der MS wie die Neuromyelitis
optica (NMO), Balo’s konzentrische Sklerose und die Akute Multiple Sklerose (Marburg
Typ). Zusétzlich kann neben anderen Erkrankungen auch die Sarkoidose (Bode et al., 2001),
eine progressive Leukoenzephalopathie (Whiteman et al., 1993; Thurnher et al., 2001) und
vor allem die Akute disseminierte Enzephalomyelitis (Dale et al., 2000) im MRT &hnliche

Befunde wie die MS zeigen.

1.6 Der prognostische Wert der MRT

Wie bereits erwihnt spielen konventionelle MRT-Parameter wie T1/T2-gewichtete Lisionen
eine wichtige Rolle in der Diagnostik der Multiplen Sklerose. Der individuelle Verlauf der
Multiplen Sklerose ist jedoch hochst unterschiedlich und ldsst sich bis jetzt auch nur
unbefriedigend vorhersagen.

Viele der bisher publizierten Studien widmen sich der Fragestellung, inwieweit es moglich ist,
tiber konventionelle MRT-Parameter das Risiko der Entwicklung einer MS bei Patienten mit
klinisch isoliertem Syndrom vorauszusagen. Von groflem Interesse ist natiirlich auch, ob
MRT-Parameter den zukiinftigen Verlauf der Erkrankung sowie den Schweregrad der

Behinderung prognostizieren kdnnen.

Eine 140 Patienten umfassende Kohorte von Patienten mit anfianglich klinisch isoliertem
Syndrom, die zwischen 1984 und 1987 sowohl klinisch als auch mittels MRT untersucht
wurde, wurde durch O’Riordan et al. nach 10 Jahren, durch Brex et al. nach 14 Jahren und
schlieBlich durch Fisniku et al. nach einem Beobachtungszeitraum von 20 Jahren auf einen
Zusammenhang zwischen MRT-Parametern und dem Schweregrad der Erkrankung der
Patienten gepriift (O'Riordan et al., 1998; Brex et al., 2002; Fisniku et al., 2008).

O’Riordan et al. konnten zeigen, dass von 54 Patienten mit Lisionen in der T2-Gewichtung,
45 (= 83%) nach 10 Jahren eine klinisch gesicherte Multiple Sklerose aufwiesen, wahrend
lediglich 3 von 27 (= 11%) Patienten mit anfinglich unauffidlligem MRT eine klinisch
gesicherte MS entwickelten (O'Riordan et al., 1998).

Brex et al. untersuchten 71 Patienten nach 14 Jahren. 88% der Patienten mit anfdnglich

pathologischem MRT-Befund, sowie 19% mit unauffilligem MRT entwickelten eine klinisch
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gesicherte Multiple Sklerose.

Ebenso konnte diese Studie hohere Lisionsvolumina in T2 bei Patienten mit sekundérer
Progredienz im Vergleich zu schubférmigen Patienten nachweisen.

Der EDSS, erhoben nach 14 Jahren, korrelierte mit dem Lasionsvolumen im MRT nach 5
Jahren (r = 0,60; p < 0,001), sowie mit der Zunahme des Lasionsvolumens innerhalb der
ersten 5 Jahre (r = 0,61, p < 0,001) (Brex et al., 2002). Diese Beobachtung ldsst den Schluss
zu, dass MRT-Parameter 2-5 Jahre nach Auftreten der ersten Symptome einen
Vorhersagewert fiir den klinischen Langzeitverlauf der MS haben.

Dies konnte von Fisniku et al. nach einem Beobachtungszeitraum von 20 Jahren bestitigt
werden. Von 107 erfassten Patienten, alle mit anfénglich klinisch isoliertem Syndrom,
entwickelten 63% eine klinisch gesicherte MS. Von diesen Patienten zeigten wiederum 82%
ein pathologisches und 21% ein normales MRT im Rahmen der Basisuntersuchung.
Signifikant unterschiedlich ist vor allem die Zunahme des T2-Lisionsvolumens bei sekundir
progredienten Patienten mit durchschnittlich 2,89 cm® pro Jahr, wihrend Patienten mit
schubformiger Verlaufsform eine Progredienz von circa 0,80 ¢cm’ pro Jahr aufweisen.

(Fisniku et al., 2008).

Auch Mammi et al. fanden in ihrer (130 Patienten zdhlenden) Kohorte eine schwache
Korrelation zwischen dem Lésionsvolumen und dem EDSS (r = 0,3; p = 0,0006). Wenn fiir
die Analyse nur RR-MS und SP-MS Patienten betrachtet wurden, konnte die Stirke der
Korrelation gesteigert werden (r = 0,5; p = 0,0001) (Mammi et al., 1996).

Rudick et al. zeigten bei 30 Patienten mit schubformiger MS, dass das T2-Léasionsvolumen
stark mit dem Verlust an Hirnparenchym (r = -0,66; p < 0,0001) sowie dem Schweregrad der
Behinderung (r = -0,50; p = 0,005) korreliert. (Rudick et al., 2006)

Tintoré et al. publizierten 2006, dass nach einer mittleren Beobachtungszeit von 7 Jahren 72%
der Patienten mit pathologischem MRT eine MS nach den McDonald Kriterien entwickelten.
Im Gegensatz dazu konnte nur bei 9% der Patienten mit primér normalem MRT die Diagnose
gestellt werden. Zusétzlich wurde in dieser Studie festgestellt, dass 63% der Patienten, die 3
oder 4 Punkte der Barkhof Kriterien erfiillen, eine klinisch gesicherte MS entwickeln.
demgegeniiber stehen nur 9%, welche trotz fehlender Barkhof Kriterien eine MS-Diagnose
aufweisen. Die Hazardratio (HR), welche in diesem Fall als das Risiko eine klinisch

gesicherte MS zu entwickeln definiert wurde, betrug bei Patienten mit 1-2 Barkhof Kriterien
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6,1 bei Patienten mit 3-4 Kriterien 17. Die entsprechende mittlere ,,Uberlebenszeit“ (Zeit vom
1. neurologischen Ereignis zur definitiven Diagnose) lag bei 77,7 bzw. bei 46,8 Monaten.
Wihrend Patienten mit 1 — 3 T2-Léasionen eine HR von 4,3 aufwiesen, stieg dieser Wert bei

Patienten mit mehr als 10 Lésionen auf 19,3 an (Tintor¢ et al., 2006).

Neben den Léasionsvolumina kdnnte auch die Lokalisation der Lisionen im Hirn eine
prognostische Wertigkeit besitzen. So konnte Minneboo et al. bei 42 Patienten mit anféanglich
klinisch isoliertem Syndrom iiber eine durchschnittliche Beobachtungszeit von 8,7 Jahren
zeigen, dass zwei oder mehr infratentorielle Lasionen den Schweregrad der Behinderung am
besten voraussagen. Als abhidngige Variable wurde die Zeit bis zum Erreichen eines EDSS
Wertes von 3 gewdhlt. Patienten mit spinalen Lésionen zeigten durchschnittlich mehr

infratentorielle Lésionen als Patienten mit Optikus Neuritis (Minneboo et al., 2004).

Neben den die Symptomatik erkldrenden Lésionen, konnen bei etwa 2/3 der Patienten mit
klinisch isoliertem Syndrom zusétzlich stumme Lisionen in der MRT des Schédels und des
Riickenmarks gefunden werden. In einer Studie von Morrissey et al. entwickelten 72% der
Patienten, die in der Basisuntersuchung 5 Jahre zuvor stumme Lésionen im Schidel MRT
zeigten, eine klinisch gesicherte Multiple Sklerose. Im Gegensatz dazu trat bei nur 6% der

Patienten ohne stumme Lésionen eine MS auf (Morrissey et al., 1993).

Innerhalb der letzten Jahre gewann die Messung der Hirnatrophie zunehmend an Bedeutung,
da gezeigt werden konnte, dass verschiedene Atrophiemarker mit dem Schweregrad der
Behinderung korrelieren (Kalkers et al., 2001). Fisher et al. konnte in einer 8-jdhrigen
Beobachtungsstudie einen Zusammenhang zwischen EDSS und Hirnatrophie nachweisen
(Fisher et al., 2002).

Zusitzlich steht eine Zunahme der Atrophie in Zusammenhang mit abnehmender kognitiver
Leistungsfahigkeit bet MS-Patienten (Lazeron et al., 2006). Auch unsere Studie untersuchte

unter anderem die Stérke von Atrophiemarkern als Pradiktor (siehe Kap.3).

Inwiefern der weitere Krankheitsverlauf bei MS-Patienten, die schon seit einigen Jahren
erkrankt sind, durch konventionelle MRT-Parameter prognostiziert werden kann, wurde durch
Minneboo et al. an 43 Patienten untersucht. Dabei wurde ein multiparametrisches MRT
Modell (T2-Lasionsvolumen = T2-LV, Black hole Léasionsvolumen = BH-LV, brain

parenchymal fraction = BPF, Ventrikuldre Fraktion= VF) erstellt und anhand eines

Seite 25




Einleitung

Regressionsmodells analysiert. Am Ende konnte durch das im Modell verbliebene BH-LV
20% der Varianz des Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS) erkldrt werden (Minneboo et
al., 2009). Dieses Ergebnis bedeutet, dass alleinig durch das BH-LV 20% des Schweregrades
der Behinderung (gemessen als MSSS) der Patienten erkldrt werden konnte. In Anbetracht der
bereits oben genannten Heterogenitit der Multiplen Sklerose wiirde dies, soweit in anderen
Kohorten reproduzierbar, einen wichtigen Schritt im Rahmen der Suche nach prognostischen

MRT-Parametern darstellen.

1.7 Ableitung der Fragestellung

Die bisherige Einleitung sollte dazu dienen, ein Verstindnis fiir die ausgeprigte
Heterogenitit der Multiplen Sklerose zu erlangen. Gleichzeitig ldsst sich aus dem bisher
Gesagten ableiten, dass sich, trotz einer Vielzahl von verfiigbarer Untersuchungen und
stetiger Verbesserung der Magnetresonanztomographie als ,,Goldstandard in der Diagnostik,
der individuelle Verlauf der Multiplen Sklerose anhand der konventionellen MRT offenbar
nur unbefriedigend voraussagen ldsst, wenngleich neueste Untersuchungen (Minneboo et al.,

2009) auf einen stark pradiktiven Wert einzelner Parameter, wie etwa des BH-LV hinweisen.

In der vorliegenden Studie soll daher neuerlich gepriift werden, ob dies auch, fiir initial
schubformige MS-Patienten mit einigen Jahren Erkrankungsdauer und routineméBiger

Behandlung zutrifft.
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2. Methoden

2.1. Patienten

Die Studie basierte auf einer urspriinglichen Kohorte von 99 Patienten mit klinisch gesicherter
Multipler Sklerose gemél3 den Poser-Kriterien und wurde bereits im Rahmen einer anderen
Fragestellung durch Enzinger et al. untersucht (Enzinger et al., 2004). Um eine moglichst
einheitliche Kohorte zusammenzustellen, richtete sich die Auswahl der Patienten nach der
MS-Verlaufsform zu Studienbeginn. So wurden ausschlieBlich Patienten mit anfdnglich
schubformiger (RR) Verlaufsform ausgewihlt. Ziel dieser Studie war es, von moglichst vielen
Patienten Informationen zum klinischen Langzeitverlauf zu erheben und schlieBlich den
pradiktiven Wert der MRT auf den Langzeitverlauf zu ergriinden.

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Studie handelt, wurden die klinischen
Daten der Kontrolluntersuchungen (KU) aus den Patientenakten der Multiple Sklerose
Ambulanz der Universititsklinik fiir Neurologie, sowie aus den gespeicherten Daten des
Krankenhausinformationssystems MEDOCS im Universitétsklinikum Graz erhoben. Weiters
wurde versucht, die Patienten zu kontaktieren um diese entweder zu einer klinischen
Untersuchung einzubestellen, oder so fern das nicht moglich war, die EDSS-Werte

telefonisch zu erheben.

15 Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, da keine Kontrolluntersuchungen und
somit auch keine aktuellen EDSS-Werte vorlagen. Der Ausschluss erfolgte auf Grund nicht
gespeicherter Adressdaten und damit fehlender Kontaktierbarkeit der Patienten. Ein Patient
wurde wegen eines Leberzellkarzinoms mit multiplen Metastasen ausgeschlossen. Diese
Patienten unterschieden sich beziiglich der vorhandenen klinischen Daten, wie z.B. EDSS zu
Basisuntersuchung (BU) oder Alter zu Erkrankungsbeginn, jedoch nicht signifikant von der
endgiiltigen Kohorte. (sieche Tab. 10)

Bei 10 Patienten ohne aktuelle klinische Untersuchung, die keine Moglichkeit hatten, die
Ambulanz der Neurologischen Abteilung des Universitdtsklinikums Graz zu besuchen, wurde
telefonisch ein EDSS-Wert anhand eines standardisierten Fragebogens, nach Lechner-Scott et
al., erhoben (Lechner-Scott et al., 2003).

Schlussendlich konnten somit 84 Patienten (54 Frauen, 27 Minner) in dieser Studie

eingeschlossen werden. Folgende klinische Werte wurden erhoben:

Seite 27




Methoden

Alter bei MS-Diagnose

Alter zu Beginn der Studie

Krankheitsdauer zu Beginn der Studie

Konversionsrate von schubformiger (RR) zu sekundir progredienter (SP)
Verlaufsform

Therapieform zu Beginn und zur 2. Kontrolluntersuchung

Schweregrad der Behinderung gemessen anhand des EDSS zu Beginn der Studie,
sowie zur 1. und 2. Kontrolluntersuchung gemessen

Der MSSS Wert wurde iiber den EDSS zum Zeitpunkt der 2. Kontrolluntersuchung
anhand einer standardisierten Tabelle aus der Studie von Roxburgh et al. berechnet
(Roxburgh et al., 2005). Da bei vier Patienten die Krankheitsdauer {iber 30 Jahren lag
und die Berechnung des MSSS fiir eine Krankheitsdauer iiber 30 Jahren nicht mdglich
ist, wurde der MSSS, auf Grund der Annahme, dass der MSSS im Krankheitsverlauf
stabil bleibt, iiber den EDSS zum Zeitpunkt der 1. Kontrolluntersuchung bestimmt.

Abbildung 8. Arbeitsschritte zur Erstellung der Studie

Erhebung der

Auswahl des klinischen

Erhebung des

Patientenkollektivs Telefon EDSS

Parameter

Auswertung und
statistische
Analyse

Ergebnisse und
Interpretation

Im Verlauf dieser Studie wurde auch gepriift, ob der MSSS {iber den Beobachtungszeitraum

wie ja prinzipiell intendiert, stabil bleibt. Da es bei den oben genannten 4 Patienten nicht

moglich war, zu allen Untersuchungszeitpunkten einen MSSS zu erheben, wurden diese 4

Patienten (2 schubférmig, 2 sekundér progredient) fiir diese Berechnungen ausgegliedert. Bei

den iibrigen Patienten wurde der MSSS aus den EDSS Werten zum Zeitpunkt der Basis sowie

zur 1. und 2. Kontrolluntersuchung bestimmt. Bei 2 Patienten fehlte der EDSS zum Zeitpunkt

der 1. Kontrolluntersuchung, folglich konnte dadurch auch kein MSSS fiir diesen Zeitraum
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berechnet werden.
Bei der Analyse auf potentielle Unterschiede zwischen den beiden Verlaufsgruppen (RR und
SP) wurde die um 4 Patienten reduzierte Kohorte (n = 80) fiir die Berechnungen

herangezogen.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag zu Erkrankungsbeginn bei 29,2 Jahren (13-57
Jahre) und bei Studienbeginn bei 35,5 Jahren (13 — 58 Jahre).

Das Intervall zwischen Basisuntersuchung und 2. Kontrolluntersuchung betrug

durchschnittlich 10,8 Jahre (3,9 — 15,8 Jahre).

Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung standen 78 Patienten (92,9%) unter
immunmodulierender  Therapie. Dieser Anteil sank zum Zeitpunkt der 2.
Kontrolluntersuchung auf 53 Patienten (63,1%). Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung
wurden folgende Therapeutika appliziert: 6% Azathioprin, 1,2% Glatirameracetat, 38,1%

Interferon beta 1a, 44% Interferon beta 1b, 3,6% Intravendse Immunglobuline.

Zum Zeitpunkt der 2. Kontrolluntersuchung erhielten noch 53 (63,1%) der Patienten eine
immunmodulierende Behandlung: 9,5% Avonex® (Interferona beta la), 29,8% Betaferon®
(Interferon beta 1b), 15,5% Rebif® (Interferon beta la), 3,6% Copaxone® (Glatirameracetat),
2,4% Intravendse Immunglobuline, je 1,2% Imurek® (Azathioprin) und Novantron®

(Mitoxantron).
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Tabelle 10. Klinische Merkmale der Gesamtkohorte

Parameter Gesamtkohorte n =284 Median
Geschlecht weiblich : ménnlich n (%) 57:27 (67,9 :32,1)

Alter zu Erkrankungsbeginn (Jahre) MW+ SD (Spannweite) 29,2 +8,2 (13-57) 29,0
EDSS BU MW = SD (Spannweite) 1,6+1,2(0-6,0) 1,5
EDSS 1.KU* MW = SD (Spannweite) 2,1+1,7(0-6,5) 1,5
EDSS 2.KU MW £ SD (Spannweite) 3,3+2,4(0-9,0) 3,0
MSSS 2.KU MW  SD (Spannweite) 3,13+ 2,74 (0,05 - 9,80) 2,72
Krankheitsdauer zur BU (Jahre) MW+ SD (Spannweite) 6,4 £ 6,4 (0- 24,8) 5,2
Intervall BU — 2.KU (Jahre) MW % SD (Spannweite) 10,8+2,7 (3,9 - 15,8) 11,1
DMT zur BU n (%) 78(92,9)

DMT zur 2. KU n (%) 53 (63,1)

n = Anzahl; BU = Basisuntersuchung; KU= Kontrolluntersuchung; DMT = immunmodulierende Therapie;

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; * n =82

Tabelle 11. Klinische Parameter der ausgeschlossenen Patienten

Parameter Kohorte n=15 Median
Geschlecht weiblich : ménnlich n (%) 11:4 (73,3:26,7)

Alter zu Erkrankungsbeginn (Jahre) MWz SD (Spannweite) 27,2 + 8,3 (15 - 44) 26,0
EDSS BU* MW  SD (Spannweite) 1,5+0,9 (0- 3,0) 2,0
EDSS 1.KU MW # SD (Spannweite) 2,0+£2,1(0-7) 2,0
Krankheitsdauer zur BU (Jahre) MW+ SD (Spannweite) 6,5+ 10,7 (0- 44) 5,0
Intervall BU — 1.KU (Jahre) MW + SD (Spannweite) 2,5+09(1-4) 2,9
DMT zur BU n (%) 9 (60)

n = Anzahl; BU = Basisuntersuchung; KU= Kontrolluntersuchung; DMT = immunmodulierende Therapie;

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; * n=14
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2.2. Die Magnetresonanztomographie

Alle Patienten wurden zwei MRTs des Gehirns unterzogen. Der Abstand zwischen der ersten
und zweiten MRT betrug mindestens 2-, durchschnittlich 2,5 Jahre (2 — 3,1).

Das MRT Untersuchungsprotokoll bestand aus: Konventionelles Spin Echo (CSE) T2-
Gewichtung (repetition time [TR], 2200 Millisekunden; echo time [TE], 30 Millisekunden
und T1 gewichtete axiale Scans nach Kontrastmittelgabe TR/TE = 600/15 Millisekunden, 0,1
mmol/kg Gadolinium-DTPA Magnevist, Schering Deutschland). Alle Scans wurden an
einem 1,5 Tesla Gerdt (Gyroscan NT; Philips Medical System, Eindhoven, Niederlande)
durchgefiihrt, anhand eines standardisierten Protokolls und identischer Geometrie (FeldgroBe,
230 mm; 256 x 256, Schichten, 20 -22; Schichtdicke, Smm) (Enzinger et al., 2004).

Die Black Hole Ratio (BHR) berechnet sich aus: T1-Lasionsvolumen

T2-Lasionsvolumen x 100

Fiir die Vorhersage der Hirnatrophie wurde die vollautomatisierte Siena Software, mit T2-
gewichteten CSE Sequenzen, eingesetzt. Die Zunahme der Hirnatrophie wird als Prozentsatz

der Verdnderung des Hirnvolumens (brain volume change = BVC) angegeben (Enzinger et

al., 2004).
Die BVC konnte bei 7 Patienten auf Grund schlechter Bildqualitét nicht bestimmt werden.

2.3. Statistische Analyse

Fir die Auswertung der Daten die keiner Normalverteilung (getestet durch Histogramme)
folgten, wie EDSS, MSSS und MRT-Parameter, wurde zum Vergleich der Mittelwerte der
Mann-Whitney U-Test als nicht parametrisches Testverfahren gewihlt. Die Analyse der
demographischen Daten wurde mit Hilfe des Student T-Test durchgefiihrt. Um zwischen
dichotomen Daten, wie Therapie (ja/nein) oder Kontrastmittelaufnahme (ja/nein), zwischen
den Gruppen (RR und SP) auf Signifikanz zu testen, wurden Kreuztabellen mit Hilfe des Chi-
Quadrat Tests erstellt.

Die Ergebnisse werden als Mittelwert (Spannweite) angegeben.

Um potentielle Zusammenhinge zwischen den klinischen Merkmalen, sowie zu den MRT-
Parametern zu untersuchen, wurde die nicht parametrische Korrelationsanalyse nach

Spearman verwendet. Dabei konnen Werte zwischen +1 (= positiver Zusammenhang) und -1
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(= negativer Zusammenhang) auftreten. Ein Wert um 0 bedeutet, dass kein Zusammenhang

zwischen den beobachteten Merkmalen besteht.

Um festzustellen ob die MRT-Parameter mit dem Schweregrad der Erkrankung korrelieren,
wurde die Lineare Regressionsanalyse angewendet. Dabei wurde der Zusammenhang einer
kontinuierlich abhdngigen Variable (MSSS zur 2. KU) und unabhingigen Variablen (MRT-
Parameter, klinische Parameter) getestet.

In Anlehnung an die Studie von Minneboo et al. wurden ,,Zusammenfassende Parameter*
erstellt. Dies geschah einerseits um die Zahl der unabhéngigen Parameter zu reduzieren,
andererseits um Daten der Basis- und Kontrolluntersuchungen mit einflieBen zu lassen.

Fiir folgende Merkmale wurden solche ,,Zusammenfassenden Parameter berechnet:
» BVC
» TI1-LV
» T2-LV

Dafiir wurde folgende Formel benutzt:

Wert 1. MRT-Untersuchung + Wert 2. MRT-Untersuchung

Krankheitsdauer zur Basisuntersuchung + Krankheitsdauer zur 1. Kontrolluntersuchung

Zusitzlich wurde die jihrliche Anderung zwischen 1. und 2. MRT fiir folgende Werte

berechnet: BVC, T1-LV, T2-LV.

Wert 2. MRT-Untersuchung — Wert 1. MRT-Untersuchung
Intervall zwischen 1. und 2. MRT

Um zu testen, welcher der MRT-Parameter die stirkste unabhidngige Korrelation zum MSSS
aufweist, wurde zunéchst eine univariate Regressionsanalyse durchgefiihrt. Im weiteren

Verlauf wurde ein multiples Regressionsmodell erstellt, das folgende Werte enthielt:

» Zusammenfassende Parameter fir: BVC, T1-LV, T2-LV
» Zunahme von T1-und T2-LV

» Anzahl Gadolinium aufnehmender Lésionen zur 1. MRT-Untersuchung.
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Im néchsten Schritt wurden klinische Parameter, wie MSSS, Alter zu Erkrankungsbeginn etc.,
dem Modell hinzugefiigt um den potentiellen Einfluss dieser Variablen auf das Modell zu

testen.

Um herauszufinden, ob es Parameter gibt, welche die sekundére Progredienz, die bei einigen
Patienten im Beobachtungszeitraum auftrat, erkldren konnten, wurde ebenfalls eine
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Da mit der Wahl der Konversion als abhingiger Variable
eine nominalverteilte Variable verwendet wurde, erfolgte die Auswertung mit Hilfe der
bindren logistischen Regression. Als unabhéngige Variablen dienten auch hier die MRT- und
klinischen Parameter.

Sédmtliche Ergebnisse der Regressionsanalyse werden in Prozent der erkldrenden Varianz der
jeweiligen abhédngigen Variablen angegeben.

Alle Berechnungen wurden mit SPSS 16 fiir Windows durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau
wurde mit p <0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. MRT-Parameter

Allgemein konnte nur eine méfBige Zunahme des Lisionsvolumens zwischen erster und
zweiter MRT-Untersuchung beobachtet werden. So stieg das T2-LV von 10,5 (0,3 - 57,1) auf
11,6 cm’® (0,2 - 55,1) an. Das bedeutet eine durchschnittliche Zunahme von 0,4 cm’ (-10,4 -
13,4) pro Jahr. (p =0,01)

Das T1-LV verzeichnete im Beobachtungzeitraun einen Anstieg von 0,9 cm® (0 — 13,6) auf
1,1 ecm® (0-9,6), was einer Zunahme von 0,1 cm’ pro Jahr entspricht. (p = 0,05)
Die BHR stieg von 5,7% (0 - 33,3) auf 8,0% (0 - 55,6). (p = 0,02) Die jéhrliche Abnahme des
Hirnvolumens (BVC) betrug 0,3% (-1,8 - 0,5).

Ebenfalls wurde untersucht, ob es Unterschiede bei Patienten mit hohem bzw. niedrigem
MSSS im Verhiltnis zu den MRT-Parametern gibt. Dazu wurden die Patienten in Quartile
entsprechend ihrer MSSS Werte aufgeteilt. Im Mann-Whitney U-Test konnten jedoch keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe mit niedrigen Werten (MSSS 0 — 0,78) und
der Gruppe mit den hochsten Werten (MSSS > 4,65) gefunden werden..

Mit der Korrelationsanalyse nach Spearman wurde auf einen potentiellen Zusammenhang der
einzelnen MRT-Parameter hin getestet. Dabei zeigte die BHR zum Zeitpunkt des 1. MRT
erwartungsgemil eine starke Korrelation mit dem T2- und T1-LV sowohl zur 1. MRT (r =
0,55, p=<0,001 bzw. r = 0,95, p 0 <0,001) als auch zur 2. MRT (r = 0,54, p = <0,001 bzw. r
=0,74, p=<0,001).

Keine Korrelation fand sich zwischen den MRT-Parametern und dem MSSS zur 2. KU. Eine
schwache Korrelation zeigte der EDSS zur BU mit dem T1-LV zur 1. MRT (r = 0,25; p =
0,021), BHR zur 1. MRT (r = 0,25; p = 0,019) und dem T1-LV zur 2. MRT (r = 0,22; p =
0,042). Der EDSS zur 2. KU korrelierte schwach mit der BHR zur 1. MRT (r = 0,21; p =
0,45) sowie mit der jahrlichen Zunahme des T2-LV (r=0,27; p=0,011).

Beim Vergleich der klinischen Phénotypen RR-MS und SP-MS ergaben sich beziiglich der
MRT-Parameter folgende signifikante Unterschiede: Das T1-LV betrug zur BU in der RR-
Gruppe 0,8 cm® (0 - 13, 6) und in der SP-Gruppe 1,3 cm® (0 — 9,1) (p = 0,041). Die BHR zur
BU belief sich in der RR-Gruppe auf 4,2% (0 — 32,5) und in der SP-Gruppe auf 9,7% (0 —
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33,3) (p=0,007). Die Zunahme des T2-LV betrug in der RR-Kohorte 0,1 cm’ pro Jahr und in
der SP-Kohorte 1,4 cm’® pro Jahr (p= 0,023).Fiir die iibrigen MRT-Parameter konnten keine
signifikanten Unterschiede beobachtet werden. (sieche Tab. 11).
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Tabelle 12. Vergleich der MRT-Parameter zwischen der Gesamtkohorte und den Gruppen (RR und SP)

MRI Parameter Gesamtkohorte n=84  Median RR-MS n=60 Median SP-MS n=20 Median p-Wert®
T2 LV1.MRT (cm3) MW + SD 10,5 +11,3(0,3-57,1) 6,9 9,8 +10,0(0,5-41,9) 7,8 11,9+ 14,6 (0.3-57,1) 6,1 0,785
T1LV 1.MRT (cm’®) MW £ SD 0,9+2,0(0-13,6) 0,1 0,8+2,0(0-13,6) 0,0 1,3+2,3(0-9,1) 0,45 0,041
BHR 1.MRT (%) MW + SD 5,7%8,2(0-33,3) 1,2 4,2+7,2(0-32,5) 0,0 9,7+9,8(0-33,3) 7,7 0,007
KM - Aufnahme zu BU n=78 ja/nein (%) 31/47 (39,7/60,3) 23 /31 (42,6 /57,4) 7/13 (35/65) 0,104
T2 LV 2.MRT (cm3) MW + SD 11,6 £11,4(0,2-55,1) 8,6 10,5+ 10,2 (0,2 - 55,1) 8,9 13,9+ 13,8(0,9 - 47,8) 8,9 0,365
T1 LV 2.MRT (cm®) MW + SD 1,1+£2,0(0-9,6) 0,3 0,9+1,6(0-9,3) 0,3 1,9+2,8(0-9,6) 0,7 0,197
BHR 2.MRT (%) MW + SD 8,0+10,0(0-55,6) 5,4 6,9+8,2(0-32,6) 4,0 11,3+14,6 (0-55,6) 6,2 0,347
A. Zunahme T2 LV (cm®/Jahr) MW + SD 0,412,4(-10,4-13,4) 0,2 0,1+2,0(-10,4 - 4,2) 0,2 1,4+3,3(-5,3-13,4) 0,8 0,023
A. Zunahme T1 LV (cm®/Jahr) MW + SD 0,1+0,6(-1,0-4,8) 0,0 0,07+0,3(-1,0-1,5) 0,0 0,4+1,1(-0,3-4,8) 0,0 0,646
BVC* (%) MW + SD -0,3£0,4(-1,8-0,5) 0,2 -0,2+0,4(-1,5-0,5) 0,2 -0,4+0,6 (-1,8-0,4) -0,2 0,439
Zusammenfassender Parameter T2' MW +SD 2,6 £3,9(0,4-27,2) 1,3 2,8+4,1(0,4-27,2) 1,3 2,5+3,4(0,5-13,3) 1,0 0,625
Zusammenfassender Parameter T12 MW +SD  0,2+0,5(0- 3,8) 0,04 0,2+0,4(0-2,0) 0,02 0,3+0,8(0-3,8) 0,1 0,384
Zusammenfassender Parameter BVC® MW+ SD  -0,02 0,01 (-0,1- 0,03) -0,01 -0,02 £ 0,03 (-0,1 - 0,03) -0,01 -0,03 £0,05 (-0,1 - 0,02) -0,01 0,505

A. = Annualisierte; n = 78; BVC = brain volume change; BHR = black hole ratio; *"Mann-Whitney U-Test; MW = Mittelwert;

SD = Standardabweichung; *(T2BI+T2FU/disdurBL+disdurFU1); {T1BI+T1FU/disdurBL+disdurFU1), 3(BVC/disdurFU2)
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Abbildung 9. Verhaltnis der Lasionsvolumina zwischen den Gruppen (RR und SP)

16
14
12

ET2-LV 1. MRT
10 mT2-LV 2. MRT
8 1 mT1-LV 1. MRT
6 - ET1-LV 2. MRT
4 H BHR (%) 1. MRT
, ® BHR (%) 2. MRT
0 -

RRMS n=60 SPMS n=20

3.2. Regressionsanalyse

In der univariaten Analyse zeigte ausschlieBlich der zusammenfassende Wert fiir BVC einen
signifikanten Zusammenhang mit dem MSSS (zum Zeitpunkt der 2.KU) als abhéngiger
Variable (p = 0,02; beta = -0,25).

Zwischen den anderen MRT-Parametern und dem MSSS konnten keine signifikanten
Zusammenhinge gefunden werden.

Im Rahmen der multiplen Regressionsanalyse mit schrittweisem Fallausschluss wurden
folgende MRT-Parameter in das Regressionsmodell eingeschlossen: Gadolinium Aufnahme
zu Erkrankungsbeginn, die Zusammenfassenden Parameter von T2, T1 und BVC, sowie die
jéhrliche Zunahme des T2-LV und T1-LV.

Klinische Charakteristika, wie Alter zu Studienbeginn, Geschlecht und Konversion, wurden
erst nachtriglich in das Modell eingefiigt. Als abhdngige Variable wurde der MSSS zum
Zeitpunkt der zweiten Kontrolluntersuchung gewéhlt.

Am Ende blieb der Zusammenfassende Parameter fiir die BVC als einzige unabhingige
signifikante Variable im Model iibrig. Mit diesem Modell konnten allerdings nur 6,3% der
Varianz (p = 0,035) des MSSS erkldrt werden. Anders formuliert bedeutet dieses Ergebnis,
dass durch den Zusammenfassenden Parameter BVC 6,3% des Schweregrades der

Behinderung (MSSS) erklart werden kdnnen.
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Im weiteren Verlauf wurden zusétzlich die klinischen Merkmale hinzugefiigt. Dabei verblieb

kein MRT-Parameter im Rahmen des schrittweisen Fallausschlusses. Letztendlich enthielt

dieses Modell ausschlieBlich die Konversion, welche 49,2% der Varianz des MSSS (p <

0,001) erkldren konnte.

Tabelle 13. Univariate Lineare Regressionsanalyse — MSSS als abhangige Variable

2

Lineare Regression - Univariate Analyse beta p-Wert r

T2 LV 1.MRT (cm?) 0,082 0,458 0,007
T1LV 1.MRT (cm?) 0,120 0,277 0,014
BHR 1.MRT (%) 0,202 0,066 0,041
enhancement n=78 -0,060 0,600 0,004
T2 LV 2.MRT (cm3) 0,108 0,328 0,012
T1LV 2.MRT (cm’) 0,158 0,152 0,025
BHR 2.MRT (%) 0,014 0,897 0,000
Annualisierte. Zunahme T2 LV (cm3/Jahr) 0,146 0,184 0,021
Annualisierte .Zunahme T1 LV (cm3/Jahr) 0,147 0,182 0,022
Zusammenfassender Parameter T2" -0,25 0,818 0,001
Zusammenfassender Parameter T1° 0,111 0,316 0,012
Zusammenfassender Parameter BVC® -0,256 0,020 0,058

1(T2BI+T2FU/disdurBL+disdurFU1), *(T1BI+T1FU/disdurBL+disdurFU1),
black hole ratio,

3(BVC/disdurFUZ) ;BVC = brain volume change; BHR =

Tabelle 14. Multiple Lineare Regressionsanalyse - MSSS als abhdngige Variable

Lineare Regression - Multiples Modell beta p-Wert r
enhancement n=78 -0,105 0,371
Annualisierte Zunahme T2 LV (cm3/Jahr) 0,191 0,107
Annualisierte Zunahme T1 LV (cm3/Jahr) 0,135 0,251
Zusammenfassender Parameter T2" -0,158 0,204
Zusammenfassender Parameter T1° 0,005 0,965
Zusammenfassender Parameter BVC® -0,215 0,035 0,063

!(T2BI+T2FU/disdurBL+disdurFU1), *(T1BI+T1FU/disdurBL+disdurFU1),
BVC = brain volume change;

*(BVC/disdurFU2) ;

Im Rahmen der bindren logistischen Regression, welche zur Erfassung eines potentiellen

Zusammenhanges zwischen der Konversion (RR zu SP) als abhidngiger Variable und den

unabhingigen MRT-Parametern dienen sollte, wurde ein dhnliches Modell erstellt. Auch hier

wurden zundchst nur die MRT-Werte analysiert und erst im zweiten Schritt die klinischen

Merkmale hinzugefiigt.
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Als stérkster Pradiktor verblieb die BHR zur 1. MRT-Untersuchung im Modell. Durch sie
konnten 14,6% der Varianz der Konversion (p = 0,012) erklért werden.

Nach Beriicksichtigung der klinischen Merkmale (Alter zu Studienbeginn, EDSS Werte zur
BU, Geschlecht) verblieb nur der EDSS zur BU im Modell. Dieser konnte 28,1% der Varianz

der Konversion erkldren. (p = 0,001)

3.3. Klinische Merkmale

In der Gesamtkohorte lag der mittlere EDSS zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung (BU) bei
durchschnittlich 1,6 (0 - 6,0), bei der 1. Kontrolluntersuchung (KU) bei 2,1 und zur 2.
Kontrolluntersuchung bei 3,1 (0 - 9).

Der MSSS zeigte zur BU einen Wert von 2,88 (0,21 — 9,74), wihrend der 1. KU 2,95 (0,17 —
9,07) und im Rahmen der 2. KU 3,23 (0,85 — 4,68). Daraus ergibt sich ein mittlerer Anstieg
von 0,34 (p = 0,29). Betrachtet man die Patienten mit schubférmiger Verlaufsform und jene
mit sekundérer Progredienz getrennt, zeigen sich signifikante Unterschiede:

Insgesamt wiesen 22 Patienten zum Zeitpunkt der 2. Kontrolluntersuchung eine sekundire
Progredienz auf, wobei jedoch aus oben genannten Griinden fiir die Analyse der MSSS Werte
die Zahl der im Modell beriicksichtigten Patienten auf 20 reduziert wurde.

Der MSSS betrug in dieser Gruppe zur Basisuntersuchung 4,01 (0,71 — 9,74), zum Zeitpunkt
der 1. Kontrolluntersuchung 5,07 (0,26 — 9,07) und schlussendlich im Rahmen der 2.
Kontrolluntersuchung 6,83 (2,82 — 9,80). Daraus ergibt sich ein MSSS-Anstieg von 2,82 (-
2,40 — 6,30), (p = 0,001) zwischen Basis- und 2. Kontrolluntersuchung (Intervall: 10,6 Jahre
(6,8 - 13,2)). Die mittlere Erkrankungsdauer lag zum Zeitpunkt der BU bei 6,9 Jahren (0,3 -
15,5), zur 1. KU bei 9,1 Jahren (2,3 — 17,5) und zur 2. KU bei 17,2 Jahren (7,6 — 28,2).

Bei Betrachtung der Patienten mit schubformiger Verlaufsform konnte im Durchschnitt ein
geringer ,,Abfall“ des MSSS beobachtet werden. Bei der Basisuntersuchung lag der
durchschnittliche MSSS bei 2,50 (0,21 — 6,58), bei der 1. Kontrolluntersuchung bei 2,22 (0,17
— 6,98) und bei der 2. Kontrolluntersuchung bei 2,03 (0,05 — 6,46). Dies entspricht einem
durchschnittlichen ,,Abfall* des MSSS zwischen der Basis- und der 2. Kontrolluntersuchung
(Intervall: 10,7 Jahre (3,9 - 15,8)) von 0,47 (-5,38 — 3,82). (p =0,12)

Die mittlere Erkrankungsdauer in der RR-Gruppe lag zum Zeitpunkt der BU bei 5,2 Jahren (0
—20,8), zur 1. KU bei 8 Jahren (1,3 —22,9) und zur 2. KU bei 15,9 Jahren (4,2 — 30,4).

Beziiglich der Krankheitsdauer zeigten sich zu allen Untersuchungszeitpunkten keine
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signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Auch das Untersuchungsintervall

zwischen BU und 2. KU war in beiden Gruppen nahezu ident.

In der Korrelations-Analyse nach Spearman zeigte sich ein schwacher Zusammenhang

zwischen der Krankheitsdauer und dem EDSS zur Basisuntersuchung (r = 0,28; p = 0,007).

Abbildung 10. Stabilitdt des MSSS tber die Zeit in Abhangigkeit zum Krankheitsverlauf (RR bzw. SP)

_a (p=0,001)

T —4—RRMS
—B—SPMS
o .
M (p=0,12)

O K N W B U1 O N

MSSS_BU MSSS_KU1 MSSS_KU2
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Ergebnisse

Parameter Gesamtkohorte n=80 Median RR-MS n=60 Median SP-MS n=20 Median p-value
Geschlecht weiblich : mannlich n (%) 55:25 (68,8 :31,2) 40:20 (66,7 : 33,3) 15:5 (75 : 25) 0,025°
Alter zu Erkrankungsbeginn (y) MW+ SD (Spannweite) 29,4 + 8,3 (13,0 - 58,0) 29,0 28,6+ 8,0 (13,0 - 45,0) 28,0 31,7+9,1(18,0-57,0) 31,5 0,715°
Krankheitsdauer zur BU (y) MW+ SD (Spannweite) 5,6+5,5(0-20,8) 4,0 5,2+5,6(0-20,8) 6,9 6,9+5,0(0,3-15,5) 7,4 0,804b
MSSS BU MW # SD (Spannweite) 2,88+2,23(0,21-9,74) 2,39 2,50+2,0(0,21-6,58) 1,65 4,01+2,38(0,71-9,74) 3,62 0,009’
MSSS 1.KU*MW # SD (Spannweite) 2,95 + 2,48 (0,17 - 9,07) 2,26 2,22 +1,82 (0,17 - 6,98) 1,73 5,07 2,94 (0,26 - 9,07) 5,47 <0,001°
MSSS 2.KU MW = SD (Spannweite) 3,23 £2,76 (0,85 - 4,68) 2,72 2,03 +1,73 (0,05 - 6,46) 1,43 6,83 £2,09 (2,82 - 9,80) 7,56 <0,001°
D_MSSS MW # SD (Spannweite) 0,34 +2,6(-5,38 -6,30) 0,19 -0,47 £2,1(-5,38 - 3,82) -0,18 2,82+2,43(-2,40 - 6,30) 2,63 <0,001°
EDSS BU MW # SD (Spannweite) 1,6 +1,2(0-6,0) 1,5 1,3+1,0(0-4,0) 1,2 2,5+1,4(1,0-6,0) 2,0 0,001°
EDSS 1.KU* MW £ SD (Spannweite) 2,0£1,6(0-6,5) 1,5 1,5+1,1(0-5,5) 1,5 3,7+1,8(1,0-6,5) 4,5 <0,001°
EDSS 2.KU MW % SD (Spannweite) 3,3+2,4(0-9,0) 3,0 2,3+1,8(0-6,0) 2,0 6,3+1,2(4,0-9,0) 6,5 <0,001°
Intervall BU — 2.KU (y) MW # SD (Spannweite) 10,7+2,7 (3,9 - 15,8) 11,0 10,7 +3,0(3,9-15,8) 11,2 10,6 +1,7 (6,8 - 13,2) 11,2 0,935

DMT zur BU n (%)

DMT zur 2. KU n (%)

74 (92,5)

50 (62,5)

56 (93,3)

40 (66,7)

18 (90)

10 (50)

n = Anzahl; BU= Basisuntersuchung; KU = Kontrolluntersuchung; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; *n=78; * Mann-Whitney U-Test; g T —Test; °Chi-Quadrat
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4. Diskussion

Diese Studie widmete sich der Fragestellung inwieweit verschiedene konventionelle MRT-
Parameter den Krankheitsverlauf bei primér als schubformig klassifizierten und behandelten
Multiple Sklerose Patienten prognostizieren konnen. In der Literatur sind Studien, die

ausschlieBlich eine solche Kohorte untersuchen, selten (Minneboo et al., 2009).

Zusitzlich wurde gepriift, ob eine Konversion zur sekundéren Progredienz, welche bei einem
Teil des Patientenkollektivs wéhrend des circa 11-jdhrigen Beobachtungszeitraums auftrat,

durch die MRT-Parameter erklart werden kann.

Wenngleich unsere Studie im GroBlen und Ganzen nur einen relativ schwachen
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Erkrankung, gemessen als MSSS und den
MRT-Parametern nachwies, konnte der ,,Zusammenfassende Parameter der
Hirnvolumsénderung BVC (brain volume change) im multiplen Regressionsmodell als
unabhéngiger Priadiktor identifiziert werden. Mit Hilfe dieses Parameters war es moglich

immerhin 6,3% der Varianz des MSSS zu erkléren.

Beim Vergleich der beiden Verlaufsgruppen (RR:SP) fiel vor allem auf, dass SP-Patienten
zum Zeitpunkt der BU noch als schubformig klassifiziert wurden, obwohl sie schon zu diesem
Zeitpunkt einen héheren EDSS 2,5 (1,0 - 6,0) bzw. MSSS 4,01 (0,71 - 9,74) aufwiesen, als
Patienten der RR-Gruppe mit niedrigerem EDSS 1,3 (0 - 4,0) bzw. MSSS 2,50 (0,21 - 6,58)
Werten (p = 0,009).

Da zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Erkrankungsalters, des Alters zu Studienbeginn, des Beobachtungszeitraums und der
Therapieform existierten, ergab sich die Frage, ob diese Unterschiede zwischen den zwei
Patientengruppen durch konventionelle MRT-Parameter erklédrt werden konnen.

Beim Vergleich der RR-Patienten und der SP-Patienten in der durchgefiihrten binér
logistischen Regression mit der Konversion als abhédngiger Variable verblieb die BHR zur 1.
MRT im Modell. Dadurch konnten 14,6% der Varianz der Konversion (p = 0,012) erklart
werden. Zusitzlich zeigten auch das T1-Lasionsvolumen zur 1. MRT (p = 0,041), die BHR
der 1.MRT (p = 0,007) sowie der jdhrliche Anstieg des T2-Lasionsvolumen (p = 0,023)
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signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Auch wenn nicht signifikant, so
verzeichnet die SP-Gruppe auch in allen anderen MRT-Parametern hohere Lasionsvolumina.
Allerdings konnten in der Korrelationsanalyse keine signifikanten Zusammenhinge zwischen
den MRT-Parametern und den MSSS-Werten zu allen Untersuchungszeitpunkten, weder in

der RR-Gruppe noch in der SP-Gruppe, gefunden werden.

Zu den Stirken unserer Studie zéhlt in erster Linie, dass in Bezug auf Verlaufsform und
Therapieart (im Vergleich zu anderen Studien) ein relativ homogenes Patientenkollektiv
ausgewihlt wurde. So wurden zum Zeitpunkt des Studienbeginns ausschliefSlich Patienten mit
schubformiger Verlaufsform beriicksichtigt, von denen circa 93% eine immunmodulierende
Therapie erhielten. Trotz des relativ grolen Verlustes an Patienten (n=15) im
Beobachtungszeitraum, konnten 84 Patienten {iber einen Zeitraum von fast 11 Jahren
beobachtet werden. Hinsichtlich der Patienten, die nachbeobachtet werden konnten und jenen
bei denen dies nicht gelang, bestanden zumindest zur BU keine signifikanten Unterschiede in
den klinischen Variablen. Freilich kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine
Kontaktaufnahme mit Einladung zur Folgeuntersuchung deswegen nicht gelang, weil die
Patienten schlechtere Verldufe hatten (und anderswo wie zum Beispiel in Pflegeheimen
versorgt werden mussten).

Der lange Beobachtungszeitraum ldsst auf jeden Fall eine verniinftige Prognose des
Erkrankungsverlaufs zu. Vor allem wenn beriicksichtigt wird, dass bei Studienbeginn die
durchschnittliche Erkrankungsdauer bei ca. 5 Jahren lag.

Wie im Rahmen dieser Diskussion spdter noch ausfiihrlicher besprochen wird, wurde bei
einigen Patienten ohne aktuelle klinische Untersuchung der EDSS-Wert telefonisch erhoben.
Dadurch konnte es jedoch zu einer gewissen Schwankung beziiglich der korrekten
Einschiatzung des EDSS gekommen sein.

Leider konnte ein mdglicher Einfluss der Lokalisation der Lisionen sowie eine eventuelle
Beteiligung des Riickenmarks in den MRT-Kontrollen in unserer Studie nicht iiberpriift

werden.

Im Vergleich zu unserer Studie konnten vor allem Minneboo et al. einen etwas stirkeren
Einfluss von MRT-Parametern auf den Krankheitsverlauf bei Patienten mit klinisch
gesicherter MS iiber einen Beobachtungszeitraum von 12,4 Jahren zeigen (Minneboo et al.,

2009).
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Als starkster pradiktiver Wert erwies sich in dieser Studie die Zunahme des black hole
Lisionsvolumen (BH-LV). Damit konnten 20% der Varianz des MSSS erklart werden. Das
Kollektiv ist mit 43 Patienten jedoch fast um die Hilfte kleiner als in unserer Studie (n = 84).
Zusatzlich zeigten auch alle anderen MRT-Parameter (BH-LV zur 1.MRT; Ventrikulére
Fraktion = VF zur 1. und 2. MRT; BH-LV zur 2. MRT) in der univariaten Analyse
signifikante Zusammenhinge mit dem MSSS als abhingiger Variable.

Neben der geringeren Patientenzahl, liegen die Hauptunterschiede zu unserer Studie vor allem
in der Auspragung der Erkrankungsschwere sowie im Ausmall der MRT-Verdnderungen, die
im Folgenden besprochen werden.

Der mediane MSSS hatte in der Minneboo-Studie einen Wert 4,3, in unserer Studie jedoch
nur 2,7. Der mediane EDSS stieg in unserer Studie von der Basisuntersuchung von 1,5 auf 3,0
zur 2. Kontrolluntersuchung. Bei Minneboo hingegen lag der mediane EDSS schon zu
Studienbeginn bei 2,5 und stieg zur 2. Kontrolluntersuchung auf 4,0 an. Das mediane Alter zu
Studienbeginn war in unserer Studie mit 34,5 Jahren etwas niedriger, als bei Minneboo mit 38

Jahren.

Der deutlich niedrigere Schweregrad der Behinderung liegt sicherlich auch daran, dass in
unserer Studie alle 84 Patienten zur BU eine schubformige Verlaufsform aufwiesen, bei
Minneboo hingegen, bei fast identischer Krankheitsdauer, 16 der 43 Patienten bereits zu
Beginn eine sekunddre Progredienz zeigten. Die Krankheitsdauer zur BU, sowie der
Beobachtungszeitraum zwischen BU und 2. KU sind in beiden Studien &hnlich. Bei
Minneboo et al. betrug die Beobachtungszeit 12,2 in unserer Studie 11,2 Jahre. Die mediane

Krankheitsdauer zur BU lag in unserer Studie bei 5,2 in der Minneboo-Studie bei 5,0 Jahren.

Den milderen Krankheitsverlauf unserer Kohorte zeigt auch ein Vergleich mit der
Auswertung des durchschnittlichen MSSS von circa 5 in der Studienkohorte von Roxburgh et
al.. Dieser Wert liegt deutlich liber dem unserer Patientenkohorte (2,7).

Unterschiede zwischen unserer Studie und der Minneboo-Studie bestehen ebenso bei der
Betrachtung der MRT-Parameter. Das mediane T2-Lisionsvolumen lag in unserer Studie bei
6.9 cm’, das T1-LV bei 0,9 cm®. Bei Minneboo lagen das T2-LV bei 14,1 cm’® und das T1-LV
bei 3,4 cm’, jeweils im Rahmen der 1. MRT. Auch die jahrliche mediane Zunahme der T2-LV
und TI-LV ist mit nur 0,2 cm’/Jahr bzw. 0,0 cm’/Jahr in unserer Studie, gegeniiber

Minneboo et al. mit einer Zunahme von 1,4 cm’/Jahr bzw. 0,5 cm®/Jahr deutlich geringer.
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Die nur schwache Zunahme der Lisionsvolumina sowie der geringere Schweregrad der
Erkrankung in unserer Studie sind Zeichen dafiir, dass das untersuchte Patientenkollektiv in
seiner Gesamtheit eine wesentlich geringere Progredienz der Erkrankung aufweist. Dies ist,
wie oben beschrieben, sicherlich auf die Auswahl der Patienten zuriickzufiihren, spiegelt auf
der anderen Seite aber ein repridsentatives Patientenkollektiv wider, dass dem Grofteil der
MS-Population entspricht, welche regelmiBig die MS-Ambulanz der neurologischen
Abteilung des Universitatsklinikums Graz aufsucht. Da Therapieoptionen fiir SP — Patienten
beschriankt sind, kommen diese Patienten viel seltener in ambulante Behandlung.

Die relativ geringe Progredienz der MRT-Parameter konnte auch dadurch bedingt sein, dass
das Ausmal} der akquirierten fokalen Gewebsschiadigung bei Studienbeginn bereits ihren

Hohepunkt erreicht hat.

Wie bereits erwihnt gab es in unserer Studie einen relativ groen Verlust an Patienten (n=15)
zwischen BU und 2. KU. Da sich diese Patienten beziiglich ihrer klinischen Merkmale sowie
der MRT-Parameter, jeweils zur BU und 1. KU, jedoch nicht von jenen der endgiiltigen
Kohorte unterschieden, wurden unsere Ergebnisse also nicht verzerrt, wobei unklar bleib, was
im Intervall zum Letztkontakt geschah.

Die Patientenzahl ist in der Studie von Minneboo et al. zwar wesentlich geringer, jedoch kam

es auch zu einem geringeren Verlust von nur 6% der Patienten im Beobachtungszeitraum.

Ein weiterer wichtiger Faktor, der die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Studien
erkldren konnte, ist die fehlende Angabe iiber eine immunmodulierende Therapie in der
Minneboostudie. In unserer Studie erhielten zum Zeitpunkt der 1. MRT 92,9% der Patienten
eine immunmodulierende Therapie, im Rahmen der 2. MRT war dieser Anteil mit 91,7%
beinahe unverdndert hoch. Auch wenn unterschiedliche Pharmaka eingenommen wurden,

sollte der Therapieeinfluss auf die MRT-Parameter sich als einigermaflen robust erweisen.

Bezogen auf die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Studien, vor allem hinsichtlich der
geringeren prognostischen Aussagekraft der MRT-Parameter in unserer Studie, stellt sich die
Frage, welche prddiktive Relevanz das MRT bei behandelten Patienten mit milderer
Verlaufsform hat.

Der GroBeneffekt einer immunmodulierenden Therapie auf die MRT Messwerte wie T2-LV
oder BVC kann unter anderem in der Studie von Kappos et al. exemplarisch dargestellt

werden. In dieser Studie zeigten Patienten, die zwei Jahre mit Placebo behandelt wurden, ein
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um ca. 70% hoheres Léasionsvolumen, als Patienten, die iliber denselben Zeitraum eine
Interferon beta Therapie erhalten haben. Nach dem Wechsel der Placebo Gruppe in die
Therapiegruppe konnten keine signifikanten Unterschiede im Léisionsvolumen mehr
festgestellt werden. Die Abnahme des Hirnvolumens zeigte keine groBen Unterschiede

zwischen den einzelnen Gruppen (Kappos et al., 2006).

Vergleiche mit der Literatur zeigen, dass das Lésionsvolumen alleine den Schweregrad der
Erkrankung nicht ausreichend voraussagen kann. So konnte in mehreren Untersuchungen
gezeigt werden, dass Patienten mit benigner Verlaufsform ein &hnlich hohes T2-
Liasionsvolumen aufweisen konnen, wie Patienten mit schubformiger Verlaufsform (Filippi et

al., 1999; Strasser-Fuchs et al., 2008).

Die Verdnderung des Hirnvolumens BVC, welche in unserer Studie als einziger Pradiktor des
MSSS identifiziert werden konnte, dient als Mal} fiir die Hirnatrophie, welche bei MS-
Patienten schon in den frithen Stadien der Erkrankung auftritt. Ein Zusammenhang zwischen
Atrophierate und Schweregrad der Erkrankung konnte auch in anderen Studien gezeigt

werden.

Minneboo et al. konnten nach durchschnittlich 2,2 Jahren Beobachtungszeit, eine signifikant
hohere BVC bei Patienten mit progressivem Krankheitsverlauf im Vergleich zu Patienten mit

schubformiger Verlaufsform nachweisen (Minneboo et al., 2008).

Fisher et al. zeigten eine Korrelation zwischen zunehmender Atrophie und Veridnderung des
EDSS zwischen dem 2. und 8. Jahr des Beobachtungszeitraums auf (r = -0,31, p = 0,0005). In
dieser Studie wurden allerdings nur RR-MS Patienten untersucht (Fisher et al., 2002).

Dalton et al. untersuchten die Atrophierate (gemessen als Zunahme des Ventrikelvolumens)
innerhalb eines Jahres bei insgesamt 94 Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom,
schubformiger und sekundir progredienter Verlaufsform. Eine signifikante Korrelation zeigte
der EDSS der Gesamtkohorte mit der Ventrikelgrole am Beginn der Studie (r = 0,31, p =
0.00) und der Kontroll-MRT nach 1 Jahr (r = 0,31, p = 0,00). Bei der Analyse der Subgruppen
zeigte die SP-Gruppe (27 ml) ein deutlich hoheres ventrikuldres Volumen, als die RR-Gruppe
(10 ml) zum Zeitpunkt der 1. MRT. Bei Betrachtung dieser Studie muss jedoch beachtet

werden, dass die Krankheitsdauer der RR-Gruppe bei Studienbeginn mit 7 Jahren wesentlich
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geringer ist, als die Krankheitsdauer der SP-Gruppe mit 15 Jahren. AuBlerdem waren die
Patienten in der RR-Kohorte (durchschnittlich 40 Jahre) im Vergleich zur SP-Kohorte
(durchschnittlich 47 Jahre) jlinger. Diese beiden Faktoren konnten jedoch einen

entscheidenden Einfluss auf die Atrophiewerte haben (Dalton et al., 2006).

Paolillo et al. konnten eine signifikante Korrelation zwischen der Zunahme des EDSS und der
Abnahme des Hirnvolumens liber einen Beobachtungszeitraum von 6 Jahren nachweisen (r
=0,46, p = 0,001). Im gleichen Zeitraum wurde beobachtet, dass ein grofleres Lasionsvolumen
(T2, T1) ebenfalls in Korrelation zum Schweregrad der Behinderung steht (Paolillo et al.,
2002).

Kalkers et al. konnten im Gegensatz dazu keine Unterschiede zwischen verschiedenen MS-

Subgruppen und Atrophiemarkern nachweisen (Kalkers et al., 2002).

In einigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen dem T1-Lasionsvolumen und der
Hirnatrophie gezeigt werden (Paolillo et al., 2000; Sailer et al., 2001). Diese Beobachtung

konnte in unserer Studie allerdings nicht bestétigt werden.

Im knapp 11-jdhrigen Beobachtungszeitraum zeigten 22 (26,8%) der insgesamt 84 Patienten
zum Zeitpunkt der 2. KU eine sekundire Progredienz mit deutlich hoheren MSSS Werten
zu allen Untersuchungszeitpunkten gegeniiber den Patienten mit schubformiger Verlaufsform.
Die Erkrankungsdauer der SP-Gruppe lag zu diesem Zeitpunkt im Mittel bei 17,2 Jahren.
Diese Konversionsrate liegt, verglichen mit den natiirlichen Verlaufsstudien (Weinshenker et
al., 1989), die eine Konversion von circa 40% nach 10 Jahren beobachteten, eher im unteren
Bereich. Dabei muss beachtet werden, dass der GroBteil unserer Patienten therapiert wurde
und damit ein derartiger Vergleich strikt genommen nicht zuldssig ist. Kappos et al. hatten in
threr Langzeit-Therapiestudie mit einer Beobachtungszeit von 8 Jahren, einen Anteil von
19,7% an sekundir progredienten Patienten (Kappos et al., 2006). In unserer Studie lag der
Beobachtungszeitraum im Mittel bei 10,8 Jahren, damit ist die Konversionsrate im Vergleich

zu Kappos et al. zwar sogar etwas hoher.

Die BHR [= T1-LV/T2-LV (x 100)], welche in unserer Studie 14,6% der Varianz der
Konversion erklirte, kann als Mal} fiir einen chronischen Schaden im Sinne einer

ausgeprigten fokalen Matrixdestruktion und axonalem Verlust angesehen werden (van
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Walderveen et al., 1998; van Waesberghe et al., 1999; Briick et al., 1997).

In der Literatur gibt es Hinweise, dass das T1-Lasionsvolumen eine hohere Wertigkeit in
Bezug auf den Schweregrad der Behinderung besitzt (Iannucci et al., 1999; Truyen et al.,
1996).

Unterschiede in den Lasionsvolumina zeigten Walderveen et al. im Rahmen einer
Untersuchung mit 52 schubformigen, 44 sekundér progredienten, sowie 42 primér
progredienten MS-Patienten. Ahnlich unserer Studie hatten SP-Patienten ein hoheres T1- und
T2-Lasionsvolumen als RR-Patienten (p < 0,01) (van Walderveen et al., 2001). Ebenso wie in
unserer Studie war auch die BHR der SP-Patienten signifikant hoher als bei der RR-Gruppe
(p= 0,03). Beziiglich des EDSS konnten keine signifikanten Zusammenhénge zu den MRT-
Parametern gestellt werden.

Im Gegensatz zu unserer Studie korrelierte in der RR-Gruppe das Alter zu Erkrankungsbeginn
mit dem T1-Lasionsvolumen (r = 0,34; p = 0,02) und der BHR (r = 0,42; p < 0,01). Auch in
der SP-Gruppe gab es signifikante Korrelationen zu den klinischen Parametern. Das T1-
Liasionsvolumen zeigte eine Korrelation mit der Krankheitsdauer (r = 0,34; p= 0,03) und dem
Alter zu Erkrankungsbeginn (r =-0,31; p = 0,04)

Zu beachten ist, dass die mediane Krankheitsdauer der SP-Patienten mit 10 Jahren (22 — 58),
doppelt so hoch war, wie jene der RR-Patienten mit 5 Jahren (0,0 — 30). Dies konnte ein
erkldrender Faktor fiir die groBeren Liasionsvolumina der SP-Gruppe sein. Durch die
Tatsache, dass nur eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt wurde, ldsst sich auch kein Verlauf

feststellen.

Auch Brex et al. konnten eine moderate Korrelation zwischen dem EDSS, nach einer
Verlaufskontrolle von 14,2 Jahren bei 71 Patienten, mit dem T2-Lasionsvoluminen feststellen.
Dabei korrelierte der EDSS in den ersten 5 Jahren am stirksten mit dem T2-Lésionsvolumen
(r=10,61; p <0,001). Nach 10 bis 14 Jahren lie} dieser Zusammenhang nach (r = 0,45 p <
0,001). Zusitzlich korrelierte die Anderung der EDSS Werte auch mit der Anderung des
Lisionsvolumen, insbesondere in den ersten 5 Jahren (r = 0,58; p < 0,001). Auch diese Studie
zeigt deutlich hohere T2-Léasionsvolumina bei sekundér progredienten Patienten im Vergleich
zu schubformigen Patienten (Brex et al., 2002).

In der darauf folgenden Studie konnten Fisniku et al. die Entwicklung der Lisionsvolumina
beziiglich der verschiedenen Verlaufsformen nach einer Beobachtungszeit von 20 Jahren
dokumentieren. Patienten mit schubformiger Verlaufsform zeigten eine durchschnittliche
jahrliche Zunahme des T2-Lésionsvolumen um 0,80 cm’, wihrend bei sekundir

progredienten Patienten ein Anstieg von 2,89 cm’ pro Jahr gemessen wurde (Fisniku et al.,
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2008).

Im Gegensatz zu unserer Studie korrelierte der Schweregrad der Behinderung (in dieser
Studie gemessen als EDSS) zu allen Untersuchungszeitpunkten (0, 5, 10, 14, 20 Jahre) mehr
oder weniger stark mit den T2-Lésionsvolumina (r = 0,48 bis 0,67; p <0,001).

AbschlieBend muss erwéhnt werden, dass bei der Erhebung des EDSS bei 10 Patienten, die
keinen aktuellen Wert aufwiesen und denen es nicht moglich war die Ambulanz der
Neurologie der Medizinischen Universitidt Graz zu besuchen, der EDSS telefonisch erhoben
wurde. Dabei wurde ein standardisierter Fragenbogen, welcher von Lechner-Scott et al.
entwickelt wurde, benutzt. Der Telefon-EDSS wurde in dieser Studie an 110 Patienten
getestet. Der Kappa-Wert fiir vollstindige Ubereinstimmung zwischen dem telefonischen
Interview und der klinischen Untersuchung betrug 0,48, bei EDSS-Werten mit einer
Abweichung + 0,5 - 1 lag dieser bei 0,79-0,90. Wegen der fehlenden Moglichkeit EDSS-
Werte von 1,0 und 1,5 telefonisch zu validieren und der schlechten Uberpriifbarkeit einzelner
,Functional Scores* lag der Kappa-Wert bei EDSS-Werten unter 4,5 lediglich bei 0,24.

Der mittlere EDSS bei den 10 Patienten unserer Studie lag bei 4,4 (1,0 — 7,0), dadurch kann
eine gewisse Schwankung in den EDSS-Werten nicht ausgeschlossen werden, wenngleich
dies vorrangig die unteren EDSS Werte betreffen miisste und damit etwaige Korrelationen

eher schwicht (Lechner-Scott et al., 2003).
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Diskussion des Multiple Sclerosis Severity Scores (MSSS)

Wie aus der bisherigen Arbeit hervorgeht, verwenden die meisten Autoren als MaB fiir den
Schweregrad der Behinderung den von Kurtzke entwickelten Expanded Disability Status
Score (EDSS). Dabei ergibt sich jedoch das Problem der schlechten Vergleichbarkeit der
Patientenkohorten untereinander, da der EDSS die unterschiedliche Krankheitsdauer der
Patienten nicht beriicksichtigt.

Aus diesem Grund wurde im Rahmen dieser Arbeit der von Roxburgh et al. entwickelte
Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS) zur Messung des Schweregrads der Behinderung
herangezogen. Dabei stellt sich die Frage, inwieweit der MSSS, der ja nur im Rahmen einer

klinischen Untersuchung erhoben wird, stabil bleibt.

In der Gesamtkohorte (n = 80) erwies sich der MSSS zwischen der Basisuntersuchung 2,88
(0,21 — 9,74) und der 2. Kontrolluntersuchung 3,23 (0,85 -4,68), mit einem nur méfBigen
mittleren Anstieg von 0,34 (-5,38 — 6,30), als relativ stabil. Bei der Analyse der zwei Gruppen
(RR:SP) zeigte sich jedoch ein deutlicher Unterschied im Hinblick auf die Stabilitét.

Wihrend sich der MSSS in der RR-Kohorte (n = 60) mit einem mittleren Abfall von -0,47 (-
5,38 — 3,82) zwischen BU und 2. KU ebenfalls als ziemlich konstant zeigte, konnte im selben
Zeitraum in der SP-Gruppe (n = 20) ein Anstieg von 2,82 (-2,40 — 6,30) beobachtet werden.
Es ist wichtig, noch einmal darauf hinzuweisen, dass die beiden Gruppen beziiglich der
klinischen Merkmale, wie Alter zu Erkrankungsbeginn, Beobachtungsintervall und
Geschlecht, keine signifikanten Unterschiede aufwiesen.

Wie bereits oben erwihnt, bieten die gemessenen MRT-Parameter nur eine schwache
Erklarungsmdglichkeit fiir die Unterschiede der beiden Gruppen.

Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass bei dem Vergleich unterschiedlicher MS-
Kohorten, die eine hohe Fallzahl an sekunddr progredienten Patienten aufweisen, besondere
Vorsicht geboten ist, da die Vergleichbarkeit, vor allem bei unterschiedlicher

Erkrankungsdauer auf Grund des starken Anstiegs in dieser Gruppe nicht mehr gegeben ist.

Zurzeit existiert nur eine Studie (Pachner & Steiner, 2009), in welcher getestet wurde, ob der
MSSS iiber den individuellen Krankheitsverlauf hinweg stabil bleibt. In dieser Studie wurde
ein MSSS bei insgesamt 195 Patienten bestimmt. Zusitzlich wurde anhand von 10 zufillig
ausgewihlten Patienten mit unterschiedlichem Behinderungsgrad iiberpriift, ob der MSSS

liber einen Zeitraum von 5 bis 12 Jahren nach Erkrankungsbeginn stabil bleibt. 5-26
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Einzeluntersuchungen waren pro Patient verfiigbar. Der MSSS erwies sich bei 9 von 10
Patienten als stabil. Der durchschnittliche Schwankungsbereich zwischen dem hdchsten und
niedrigsten MSSS lag bei 1,13 (0,37 — 18,8).

Der durchschnittliche MSSS aller 195 Patienten lag bei 4,8 und entspricht damit dem Wert,
der fiir eine europdische Kohorte erwartet werden kann. Dieser Wert liegt jedoch deutlich
iiber dem MSSS-Wert aus unserer Studie (2,7), sodass dies wiederum auf die schwache

Progredienz der Erkrankung in unserer Studie schlieBen ldsst (Pachner & Steiner, 2009).

Aufgrund des Mangels weiterer Studien und vor allem wegen der geringen Patientenzahl in
der SP-Gruppe unserer Studie besteht die Notwendigkeit, &dhnliche Untersuchungen an
grofleren Patientenkohorten durchzufiihren. Es wire auch interessant zu sehen, wie sich der

MSSS bei Patienten mit primér progressiver Verlaufsform verhlt.
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5. Zusammenfassung

Auch wenn sich der Einfluss der MRT-Parameter auf den Schweregrad der Multiplen
Sklerose in unserer Studie weniger stark zeigte als beispielsweise bei Minneboo et al., konnte
in unserer Studie der ,,Zusammenfassende Parameter” der Hirnvolumsinderung BVC als
pradiktiver Parameter identifiziert werden, welcher immerhin 6,3% der Varianz des MSSS
(abhingige Variable) erkldren konnte. Die Varianz der Konversionsrate von schubformiger zu
sekunddr progredienter Verlaufsform konnte teilweise durch die Black Hole Ratio [= T1-

LV/T2-LV (x 100)] zur 1. MRT mit 14,6% erkldrt werden.

Diese Ergebnisse sind in erster Linie darauf zurlickzufithren, dass in unserer Studie
ausschlieBlich initial schubformige Patienten untersucht wurden, welche zum Teil erst im
Verlauf des Beobachtungszeitraums eine sekunddre Progredienz aufzeigten. Zusitzlich
erhielten 93% der Patienten am Beginn der Studie eine immunmodulierende Therapie, welche
die in der Gesamtheit schwichere Progredienz unserer Kohorte, auch verglichen mit anderen
europdischen Kollektiven erkldren konnte. Dies gibt allerdings ein realistisches Bild der

Versorgungssituation an 9sterreichischen MS-Ambulanzen wider.

Bei getrennter Betrachtung der Patienten mit schubformiger und sekunddr progredienter
Verlaufsform, konnte mit der BHR zur 1.MRT ein Parameter gefunden werden, der sich gut
mit der Vorstellung vereinbaren lédsst, dass Patienten mit erhohtem axonalem Verlust und

fokaler Matrixdestruktion eine schlechtere Prognose aufweisen.
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02/2008 Abteilung fiir Pulmologie, LKH, Klagenfurt 2 Wochen

09/2007 Abteilung fiir Innere Medizin, Krankenhaus der Elisabethinnen,
Klagenfurt, 4 Wochen

02/2006 Unfallkrankenhaus, Klagenfurt, 2 Wochen

09/2005 Unfallkrankenhaus, Klagenfurt, 4 Wochen

Computer und Sprachen

Microsoft Office (Excel, Word)
SPSS 16 (Grundlagen)

Internet, E-mail

Deutsch: Muttersprache

Englisch: FlieBend (8 Jahre AHS)
Italienisch: Durchschnitt (6 Jahre AHS)
Franzosisch: Grundlagen (EU level A2)
Spanisch: Grundlagen (EU level A1)
Auslandsaufenthalte

07/2005 — 08/2005  Spanischkurs in Alicante, Spanien

Personliche Interessen

Sport (Laufen, Mountainbiken, Rennrad, Skifahren)
Reisen

Lesen

Graz, 18. Dezember, 2009
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