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Einleitung 5

1 Einleitung

Die 1835 wn Cruveilhier und Carswell beschriebenen klinischen und pathologischen
Verdnderungen am zertralen Nerversystem geten als Erstbeschreibung des Krarkheitsbildes
der multiplen Slerose aus neurologischer Sicht. Weitere Fdlv erdffentlichungen aus England,
Frankreich, Deutschland und den USA folgten Mitte bis Ende des19. Jahrhunderts urter
arderem von Moxon, Charcot, Friedreich und Segin, so da die multiple Skierose als beach-
tenswerte Krankheit Anfang bis Mitte des vorigen Jahrhunderts in Erscheinung getreten ist.
Die mekroskopisch sichtbaren patologisch-anatomischen Veranderungen de Gehins und
der mikroskopisch nachweisbare Markscheidenzerfall waren bis zum Ende des vorigen Jahr-
hunderts geklart. Hier waren neben Charcot namentlich noch Frommann und Rokitansky
wesentlich an der mikroskopischen Beschreibung der pathologischen Ver&nderungen in den
ZNS - Lasionen beteiligt [67]. In den dreiBiger Jahren dieses Jahrhunderts war es erstmals
madglich, ein reproduzierbares Modell der multiplen Sklerose in Form der experimentell aller-
gischen Encephdomyelitis (EAE) im Tierversuch an Affen zu entwickeln [94] und 0 eine
Bags fur Therapeversuche zu staffen und weatere Gundlagenforschung zu emdglichen.
Anfang der Siebzigerjahre dieses Jahrhunderts gelangten <chlief3lich dektrophysiologische
Verfahren in der Diagnostik der multiplen Sklerose zum Einsatz. Vor dlem die evozierten
Potentiale erwiesen sich als sensitive Methode zum Nachweis von demyelinisierenden oder
axonalen Lasionen[30]. Speziell die visuell evozierten Potentiale (VEP) zeigten sich hier als
die an besten geagnete Methode, insbesandete fir die Diagnostik der frithen Verlaufsformen
einer MS[61; 63]. 1981zegten Young et al [130], da3 die Magnetresonanztomographe ane
sehr sendtive Methode ist, um ZNS-Lasionen bei Multiple-Sklerose-Kranken aufzugpuren [7;
8; 10] Ein weiterer Fortschritt bei dieser Methode war de Einsaz wvon Gaddinium als
magnetischem ,Kontrasimittel® zur Differenzierung zwischen akuen ertziindlichen ZNS-
Lasionen und dteren ,Herden“ und damit zur Bestimmung der Herdaktvitét im T,.gewich-
teten Bild [58, 122] Durch die Velbesserung wurde @n Beobaditen der Prozel3dynamik
madglich [25]. Ebenfalls Anfang der Achtzigerjahre gdang Delmotte und Gansette [16] der
Nachweis von oligoklonalen Banden im Liquor von Multiple-Sklerose-Kranken. Dieses
Verfahren zeigte, ebenso wie die MRT-Verfahren, eine hohe Senstivité bea dlerdings
geringer Speifitdt In den Neunzigetjahren schliefdlich wurden unter der Annahme einer
immunvermittelten Genese der Erkrankung neue therapeutische Verfahren entwickelt, die
immunmodulierend auf den Krankheitsprozef3 einwirken llen. Eingefuhrt snd hier z. Zt.

Beta-Interferon 1bund 1a swie Copolymer 1.
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Ein wesentliches Charakteristikum der multiplen Sklerose ist ihr Auftreten in unterschied-
lichen Verlaufsformen Bemerkerswert ist hier, dald eine bei Krarkheitsbeginn besteherde
Verlaufsform nicht tber die gesamte Krarkheitsdauerin der gleichen Form bestehen mui3. Es
gibt zB. Verausdndemungen von prima schubférmigem Beginn in eine chronische
Progredienz oder -selten- bei zugunddiegender priméar chronisch-progredienter Form, das
zusétzliche Auftreten einzelner Krankheitsschibe In zahlreichen Sudien konnte gezeigt
werden dafRdie Verlaufsform der Krarkheit sdbst ein prognostischer Pradktor ist. Um ver-
gleichbare Studien zu Verlauf, Prognose und Therapie durchfiihren zu kénen wurde urter
Beteiligung international in der Forschung und Behandlung der MS tétiger Arzte eine defini-
torische Vereinbaung getoffen, die Lublin und Reingdd 1996 vedffentlichten[60]. Die dort
beschriebenen Grundtypen sind de shubférmige, die pimér- chronisch-progrediente und die
sekundar chronisch-progrediente Verlaufsform, die aud in der vorliegenden Studie zur

Unterscheidung verwendet wurden.

Es existieren zahlreiche Sudien zum nattrlichen Verlauf der Erkrarkung, der hochst variabel
ist. Nicht nur die Kinische Manifestation der Krankheit, sondem aud die Prognose beziidich
Verlauf und Dignitét ist heterogen In grofen Studienpopulationen zegte sich ba 20-40% der
Patienten ein benignes Krankheitsbild, wobei zu berlicksichtigen ist, da3 zu einem spéateren
Zeitpurkt ein Teil dieser Kranken doch einen héheren Behindeungsgrad ereichen wird. Bei
Krankheitsbeginn haben ca. 85% der Patienten enen schubformigen Verlauf. Nach 10 Jahren
ist jedoch die Hd8fte in einen progredienten Verlauf Ubergegangen und benétigt nach 15 &h-
ren eine Gehbhilfe [128]. Eine prognostische Aussageist alerdings fur denEinzelfall aufgrund
derHeterogentét der Krarkheit kaum moglich. Fir bestimmte demographische und klinische
Variable scheint jedoch ein Einfluf3 aufden Krarkhetsverdauf zu bestehen. Vor alem das B-
krarkungsalter, deranéngliche Vedaustyp und die Symptomeatik bei Krankheitsbegnn, z. T.
auchdas Geshledit, werden hier in hoher Ubereingimmung genanh [128]. Die ZielgroRe
der meisten Studien ist derim Krankheitsverlauf erreichte Behindemungsgrad, ertwederkate-
gorisch als Endgrof3e nach Ablauf einer bestimmten Zeit oder kontinuiedich as sogerannter
Progressionsindex (Schweregrad/ Zeit) definiert. Die Andemung desVerlaufstyps von schub-

formig in sekundéar chronisch-progredient oder derTod duch MS waren weitere Zelkriterien.
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Der Tod durch MS emwies sich jedoch as weniger snnwlle zu uriersuchende Zelgrol3e, da
einerseits bei guter Behandlung der Sekumldrerkrankungen, z.B. Dekubti, Hamwegs
infektionen, Preumonien etc. die Lebenserwartung @nes Kranken im Vergleich zu friher
gediegen ist [5; 66; 73; 75; 86; 103; 124, 128] und zum anderen der Tod infolge MS sich
nicht fehlerfrei ermitteln 1&3t

In jungster Zeit wurdenauchMRT -und Liquarbefunde ds potertielle Pradktoren untersuch.
IgG-Paameter und T2-gewichtete MRT-Herde zegten eine fehlende bis schwade
Korrelation, fir T1-gewichtete MRT-Befunde urd IgM-Pamameter [107; 108] wurde dagegen
eine héhere prognostische Wertigkeit gefunden.

Neben derBetrachtung derzu ewarterdenBehindeung oder demTod durch MS ist daserste
Zwischenschubintervall von Interesse. Umdtritten ist seine Rolle als Prédiktor fir den Lang-
zeaitverlauf der Krarkheit. Trojano et al. [117] zegten 1995in ihrer multivanaten Analyse zu
Prédiktoren des Verlaufs einer multiplen Sklerose, dal3 bei Patienten mit sekundér chronisch-
progredientem Krarkheitsverlauf ein Zwischerschubintervall von weniger als einem Jahr
nach Erkrarkungsbegnn mit dem friiheren Erreichen eines Behindeungsgrades au der EDSS
>6 korreliert. Es stellt sich hier weiterhin dasProblem der Aufkldrung des Paienten tber die
Art und denVerau der Erkrarkung urd die Wahrscheinlichkeit des Ubergangs in eine
multiple Sklerose. In jlngerer Zeit ist zusédtzlich das Problem der Indikationsstellung fir neue
Therapieansaize fur Patienten, die sch moglichemweise im ersten Zwischenschubintervall
befinden [113] und rnech dteren Diagnosekriterien as Falle mit fragicher MS eingestuft
werden hinzugekanmen. In neueen Diagnoseschemata ist diese Urterscheidung z.T. nicht
mehr gegeben, so dal3 auch Patierten mit einmaligem Ereignis als eindeutige MS klassifiziert
werden konnen [84], mit der Folge derBeeinflussung epdemiologischer Raten. So ergabsich
z.B. eine 30-40% hohere Inzidenz, wenn die Daten dieser Patienten berticksichtigt werden
[54].

Die bsherigen Studien, die de Entwicklung ener multiplen SKierose nach vorangegangenem
Erstschub betrachten, urnterscheiden sich in der Angabe der prozertualen Werte des
Ubergangs von fragicher MS zu wahischeinlicher oder eindeutiger MS. Die Studien, deren
Ergebnisse auf der Auswertung von Daten hospitalisierter Patienten beruhen, zeigen
allgemein einen geringeren Anteil benigner Verlaufsformen von MS, d.h. solcher Flle, die
einen niedrigen Behinderungsgrad Uker einen langeren Zeitraum haben [5; 65; 68; 83; 86;
126] oder deren Zwischenschubintervall zwischen Erstmanifestation und Zweitschub sehr
grol3 &t [82;125], als bevolkerungsbezagene Velaufsuntersuchungen [52; 72; 82; 86; 100].



8 Einleitung

Eine mogliche Erklarung hierfir wurde von Poser e al [86] gegelen, die in ihrer Studie 36%
benigne Félle in einer epdemiologischen Fallgruppe gegelber 16% in einer hospitalisierten
Krankengruppe nabgewiesen hatten. Sie fuhrten den Unterschied daweuf zurick, dafld
Erkrarkte mit einer benignen Veraufsform oder fllchtigen Krankheitssymptomen weniger
motiviert sind, einen Arzt aufzusuchen, und daher in den hospital basierten Sudien

unterrepraseniert sind.

Ein weiterer Schwachpunkt von vielen Verlaufsstudien ist der patielle Informationsverlust,
der sich ausder fehlenden Bertickschtigung von ausder Beobachung verlorengegangenen

Patienten, ergibt.

In der vorliegenden Arbeit werden die Daen einer Untergruppe wn Pdienten einer
bevolkerungsbezogenen epidemiologischen Langzeitstudie [48] verwendet, um die Frage
nach dem Anteil der Uber die Zeit nach ener Einzelepisode ("Sdwb") zur -klasssch
definierten- MS fortschreitenden Falle und -umgekehrt- der nicht derart fortschreitenden und
somit potertiell benignen Falle klaren zu Felfen. Im Hinblick au die aus deBedaditung
verlorengegangenen Patienten, Uber deren weiteren Krankheitsverlauf Gber einen bestimmten
Zeitpurkt hinaus kéne Information zu ehdten war, wurden besondere statistische Verfahren
verwendet (Kapan-Meier-Methode; Cox-Regession), die es emdglichten, denlnformations-
gehdlt dieserPatienten bis zum Monat des Bebachungsverusts fur die Sudie zu tzen[14;
15;19;32; 38;62;7880;97; 101;102 114;116]



Methodik 9

2 M ethodik

2.1  Patientenauswahl fir die vorliegende Studie

Die fur die worliegende Sudie in Frage kanmenden Patienten wurden aus denKranken-
blétern der Neurologischen Klinik der Stédtischen Kliniken Darmstadt (vormaliger Direktor:
Prof. Dr. W. Firnhaber) jetzt Klinik fur Neurologie- Klinische Neurophysiologie- am

Klinikum Damstadt (Direktor Prof. Dr. D. Claus)nad denfolgenden Kriterien ausgewalt:

1. Bei den Patienten mufdte eine multiple Sklerose (Encephalomyelitis disseminata) aus der
Kategorie fragliche MS nach Bauer [6] vorliegen; es durfte jedoch erst ein Schub

aufgetreten san.
2. Die Velausform der Erkrarkung mul3te pimar schubférmig sein.

3. Die Patenten muldten ihren Wohnstz zum Zeitpunkt der Erstmanifestation (Erstschub) der
Krankheit in einem bestimmten Untersuchungsareal in Sidhessen haben, das von Lauer
und Firnhaber in ihrer Langzeitstudie Begnn 1979) zu dekriptiven und analytischen
epidemiologischen Gesichtspunkten bei multipler Sklerose beschrieben wurde [48]. Dieses
Ared umfaldt 1109 km? mit 37 Verbandsgemeinden und liegt im Zentrum der Region
Starkerburg. Die Enwohnerzahl wurde 1980 wm Statistischen Landesamt mit ca.617 500
argegeben [33].

4. Der Beobachungszeitraum erstreckte sch von 19821994. Als Beobachtungsbeginn wurde
der 1. Januar 1982 gewalt] da von diesem Zeitpunkt an die isoelektrische Fokussierung
zum Nachweis oligoklonaler Banden von 1gG im Liquor be Patienten mit Verdacht auf
eine entzindliche Erkrarkung deszentraen Nerveng/stems in der hiesgen Klinik ange-

wenrdet wurde.

5. Die Symptome des Erstschubes mufRten von Arzten der Neurologischen Klinik Darmstact
beobachtet und dokumentiert worden sein.
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2.2  Erfassung und Klassifizierung der Daten, deren Einflul3 auf die
Zielgrofe untersucht wird

Faktoren von deren eine Wirkung au die ZelgroRe, hier die Entwicklung eines zweiten
Schubes, angenommen wird, werden als Einflu3gréfien bezeichnet. Sie wurden aus dem
umfangreichen Datenmaterial der Krankenakten erhoben. In diesem Kapitel werden die
Einflu3gréfRen beschrieben, die Gegengand dieser Untersuchung sind, und anschliel3end
Ubersichtsartig dargestellt.

2.2.1 Demographische Parameter

Es wurden die demographschen Parameter "Geschecht", "Lebensalter bei Erkrarkungs-
beginn", "Sozialstatus' und "Nationalitét" dokumertiert. Jeder dieser Pammeter hat jeweils

zwei mogliche Auspragungen:

Tab. 1: Dendemographschen Paametern zugeadnete Werte

Demographischer Parameter Wert
Geghledt mannlich weiblich
Lebensalter ba bis einschlief3lich 30. Lebengjahr | dlter als 30 Ahre
Erkrarkungsbegnn
Derzeitiger Sazialstatus [34] manuelle Téatigkeit nichtmanuelle
Tatigket
Nationalitat deusch medterran

2.2.2 Ausden Krankenblatter n erfal3te Symptome und deren Wertung als
Storung des zugehtérigen Funktionssytems

Den hier aufgelisteten Stérungen der Funktionssysteme wurden die jeweils beobadhteten
Symptome und Zeichen (im Folgenden "Symptome" genannt) zugerdret, wobel diee
fallweise isoliert oder kombiniert auftreten konnen. Die Zuordnung von Symptomen zu
Funktionssystemsaérungen erfolgte im Kontext mit anderen eventuell vorhandenen Sympto-
men. Ein dysmetrischer Zeigeversuch wurde z.B. nicht als Kleinhirnzeichen gewertet, wenn
bei deruntersuchten Extremitét eine Rarese nachweisbar war. Ebenfalls nicht als zerebdléres
Symptom, sondern als Hirnstammzeichen wurde ein Nystagmus bei gleichzeitigem Vorhan

den®in von Augenmuskelparesen gewetet.



Methodik 11

2.2.2.1 Augenstor ungen

Symptome:
Optikusneuitiden mit oder ohne Bestatigung durch pathologisch veranderte visuell
ewozierte Rotentiale.

2.2.2.2 Kleinhir nstérungen
Symptome:

a) Intentionstremor
b) skandierende Srache
¢) Garpataxie ohne erhebliche bedersatige Visusremrmindemung
d) Stardataxie
e) Blickrichtungsnystagmus bei fehlenden Augenmuskelparesen
f) dysmetrischer Fingerzeigeversuch bei fehlender Paese
g) dysmetrischer Knie- Hacke- Versuch bei fehlender Paese
h) Dysdiadochokinese ba fehlender Parese

Bewertung als Stérung:
- Auftretenvon mindesters einem der Symptome a) bis d) oder

- Auftreten von € in Kombination mit mindestens einem der Ubrigen Symptome oder

- kombiniertes Auftreten von mindestens zwei Symptomen aus f) bis h).

Nicht gewertet wurden die Symptome f) - h) bei gleichzeitigem Bestehen einer Parese der
entsprechenden Extremtédt. Bei gleichzeitigem Vorhardensein von Augenmuskelparesen
wurde derNystagmus zu demoberen Hirnstammsymptomen gezélt. Durch dieseBewertung
sollte eine duch Paesen bzw. durch einen Nystagnus bel Lasion des Fasciculus longitu-

dinalis medialis vorgetdushte Kleinhirngérung hier unkeriicksichtigt bleiben.

2.2.2.3 Hir nstammstor ungen

Symptome:

a) Auftreten von Doppdbildem, die nicht durch Refraktionsanomalien, z. B. Linser-
luxation, Akkomodaionskrédmpfe, Strabismus convergens oder Strabismus
divergens, bedingt sind.

b) Internukledre Ophalmoplege

c) periphere Parese des Netus facialis

e) Schlckstoérung

f) vestibularer Schwindel

0) zentraler Schwindel (unsystemaischer Schwindel)
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Bewertung als Storung:

- Auftretenvon mindesters @énem der Symptome a) bis f) oder

- Auftreten von g) nur in Kombination mit mindestens einem der unter @ his €)
genannten Symptome, oder in Kombination mit einem Nystagmus, der in Abwesen-
heit weiterer cerebelldrer St6rungen besteht. Hierdurch sdite die félschliche
Zuordnung von unsystematischen Sclwinddzugéanden anderer Genes oder ein
durch Kleinhirnstérungen bedingter Nystagnus zu den Hirnstammstérungen
vermieden werden.

- DasAuftreten von Doppdbildem (a) wurde auchnach rein anamnegischen Angaben
gewetet, wem sie Uber mindesters vierundzwanzig Stunden anhielten, Augen-
muskelparesen jedoch nicht durch Neumlogen objektivierbar waren, sofern kein
Blickrichtungsnystagmus bestard.

2.2.2.4 Pyramidenbahnstor ungen

Symptome und Zeichen:

a) Paresen

b) positive Pyramidenbahnzeichen

¢) an den Extremtéten beobachete Reflexsteigerungen
d) fehlende Bauchhautreflexe

Bewertung als Stérung:
- Auftretenvon a) und/oder b) oder
- Auftretenvon c) nur in Kombination mit a), b), d) oder

- dleiniges Auftreten von ¢) nur be pathologisch verbreiterten Reflexzonen oder
vorhandenen Kloni oder

- d) nur in Kombination mit mindestens einem der Symptome a) bis )

Erloschene Bauchhautreflexe kénnen aud durch z. B. adptse Bauchdecken bedingt sein und
Reflexsteigerungenkénnen bei einem allgenein Iebhaften Reflexniveau evertuell nicht sicher
als pathologisch bewertet werden so dd3 her wieder durch restriktive Anwendung des
Bewertungsmal3stabes eine Fehlzuardnung vemieden werden sollte.
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2.2.2.5 Sensibilitatsstorungen

Symptome:
a) Hypalgesien
b) Hypasthesien
c¢) anhaltende Dysashesien

d) Stérungen desVibrationsempfindens und/ oder desLagesnnes

Bewertung als Stérung:

Auftreten von mindesters einem der Symptome a) bis d).

2.2.2.6 Storungen desvegetdiven Nervensystems
Symptome:

a) Imperativer Hamdrarg
b) Harninkontinenz

¢) Hamverhalt

d) Stuhlinkontinenz

Bewertung als Stérung:
- Auftretenvon mindesters einem der Symptome a) bis d)

Ein monosymptomatisches Auftreten ene Obgtipation ds Stérung des vegetativen
Nerversystens zu bewerten ist bei der mangelhaften Spezifitét dieses Symptoms nicht
sinnwll, se wuide hier desialb aud nicht bertickgchtigt.
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2.2.3 Labormedizinische Unter suchungen

2.2.3.1 Untersuchungen desLiquors

Bel Verdadt auf das Vorliegen einer chronisch-entziindlichen Nervenerkrankung, z.B.
Encephadomyelitis disseminata, wurden routineméal3ig verschiedene Untersuchungen des
Liguars durchgefiihrt. Dazuwurden durch lumbale Puiktion desSubaachnoidalraumes etwa
10 mm?3 Liquor entnommen. Die Liquorzellen wurden in der Fuchss Rosenthd- Kammer
augezalt. Die Bestimmung des oligoklonden Bandenmuders von IgG effolgte mittels
isoelektrischer Fokussierung [4; 55; 64; 96]. Fur diese Technk wurden Pdyacrylamidgd-
Platten der Fa. LKB (Pharmacia), Freiburg im Breisgau, mit einem ph - Spektrum zwischen
3,5 urd 95, verwerdet Die IgG - Konzentrierung erfolgte mit dem Centriflo 0 System der
Fa. Amicon, Dassel (NRW). Es wurden 10 pl konzentrierter Liquar - ertspreckend 4Qug 19gG
Geldlt- aufgetragenund dasProteinbandenmuster mit ,Coomassie Blug'- Farbung damegellt.

Folgende Liquorparameter gebngten zur Auswetung:

a) Zellzahl gemessen in [Drittel/mm3

Normbereich: <12 [3]

Gruppe 1: Zellzahl < 12
Gruppe 2: 13< Zellzahl < 49
Gruppe 3: 50< Zellzahl < 104
Gruppe 4: Zellzahl = 105

b) Gesamteiweild gemessen in [mg/ d ]

Normbereich: <50 [89]
Gruppe 1: Geamteiweil3 < 50
Gruppe 2: GeamteiweiR > 51

c) GrolRe der téglich lokal im Zentralnervensystem synthetisierten Immunglobulin G-
Fraktion. Die quatitative Bestimmung erfolgte urter Verwerdurg dervon Tourtellotte e
al. augestellten Formel [115] gamessen in [mg/die]:

I gGSerum
369

Albssum )>< 196G soun

230 AlDsn | 0’43] xS

IgGS;mthe&e:[ 19GLiquor — —( AlbLiqor —
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unter der Bertickgchtigung der von Ewan et al. [20] gebrderten Einschrankung bezidich
eines Albuminssunm / Albumin tiao Quotienten=100. Bei einem Qudienten <100 wude die
0.g. Formel nicht argewendet Der Normalwert fir die tgliche G Synthese ist hier in
Abweichung von Tourtelotte & al. [115] mit < 5mg/ die angegden.

Gruppe 1: 1gG Synthese <5mg/ die
Gruppe 2: IgG Synthese >5mg/ die

d) oligoklonale Bandenvon IgG (okB)

Gruppel: okB- negaiv = keine ader wenger als zwei oligoklonale
Banden von IgG vorhanden

Gruppe2: okB- positiv = mindesenszwe oligoklonale Banden von
IgG im hoch-alkalischen Bereich (pH>8) vorhanden
2232 Untersuchung der Vitamin B12-Resor ption

Unter Verwendung des Urin - Exkretionstests (Sanilli ng - Test) ohne Zugéabe eines Intrinsic-
Faktor-Konzentrats, wurde bei den einzdnen Paterten die Vitamin B12-Aufnahme begimmt.

Normalbefund: >10% deroral zugduhrten Vitamin B12 Menge
Grerewettiger Befund: 5-10%deroral zugduhrten Vitamin B12 Menge
Patologischer Befund: <5% deroral zugduhrten Vitamin B12 Menge

2.24 Technische Unter suchungen

2.2.4.1 Elektr ophysiologische Verfahren

Die elektrophysiologischen Untersuchungen wurden in der Neuophysiologischen Abteilung
(Leiter: Dr. K. Dworschak) der Neuologischen Klinik der Stadischen Kliniken Damstadt
durchgeftihrt.
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i Messung de visuell evozerten Potentiale (VEP)

Die Untersuchungen der VEP’s wurden mit einem D-Il Verstérker (Tonnies, Freiburg) und
dem D-112 System (Digitime, Hertfordshire) durchgefiinrt und nech den folgenden Kriterien

ausgeweet:
Gruppe 1:  Normalbefund

Gruppe 2:  Befunde reiner Latenzverzégerungen (ein- oder beidseitig) mit einer alsoluten
Latenzzat derP 100 Welle von mehr als 110ms, oder einer Saterdifferenz von
mehr as ams [51].

Gruppe 3:  Befunde reiner oder zusitzlicher Amplitudenverminderung um mindestens
50% (ein- oder beidseitig).

2 M essung der somatosensibel evozierten Potentiale (SEP)

Fir die Studie wurde von den somatosensbel evozierten Potentialen nur das Tibialis-SEP
berticksichtigt. Die Untersuchungen wurde mit dem DA |l (2 Kanal, Fa. Tonnies, Freiburg)
vorgerommen. Ausgewetet wurde die ad einen Meter Korperlange bezogere P 401 atenz
mit einem Normbereich bis 25,7 mg/m, die Seéterdifferenz derLatenz (normal bis 1,6 ms/m)
und die Anplitude P 40/ N50die mit > 1 yuV als rormal betrachet wurde [18].

Gruppe 1:  Normalbefund

Gruppe2: Befunde won Latenzverzbgerungen und/oder Amplitudenverminderungen um
mindesens50% (ein- oder beidseitig).

2.2.4.2 Bildgebende Verfahren

2.2.4.1 Craniale Computertomographie (CCT)

Die CCT’'s wurden im Institut fur Radiologie I.- Institut fir Strahlendiagnostik und
Nuklearmedizin (Direktor: Prd. Dr. med. Deininger) der Stadtischen Kliniken Darmstadt mit
dem Samatom 2-Computertomographen von Siemens angefertigt

-Gruppe 1  Normalbefund

- Gruppe 2 hypoden® Arede, die duch andere in Betrach kommende Ekrarkungen nicht
hinreichend eklarbar sind.
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2 M agretresonanztomographie (MRT)

Die Auswertung erfolgte bei Patienten & dem 40. Lebengahr nach den von Fazekas und
Mitarbeitern [21; 76] empfohlenen Kriterien zur Erhthung der Spezifitét bei der Interpretation
von Arealen gesteigerter Signalanhebung im MRT be Patienten mit Verdacht auf Vorliegen
einer Erkrarkung an multipler Sklerose. Als patologisch wurden dabei solche Befunde

gewetet, die mindestens énes derfolgenden Kriterien erfullten:

- Durchmesser des Herdes mit gesteigerter Signalintensitdt > 6mm
- Infratentorielle Lage eines Herdes

- unmittelbare perventrikulére Lage an der Pas ceriralis der Satenwentrikel

Bei den Patienten, die das 40. Lebensjahr noch nicht vollendet haten, wurden samtliche
Arede gegeigetter Signalanhelung (unabhéngig von GrofRe und Lage) als pathologisch

argesehen, sdern mindestens zwe Herde vorlagen.

Gruppe 1:  Normalbefund
Gruppe 2:  pathologischer Befund

2.2.5 Medkamenttse Therapie

Als EinfluBgroRe wurde hier die Behandlung mit Kortikosteroiden gewélt. Die
Kortikosteroidbehandlung wurde Uberwiegend mit Dexamethason (Fortecortin [J) nach

folgendem Sdhema durchgefihrt:

1. Tag 16 ngy Fortecotin O i.m. (initial)

1-7. Tag 4 x4 ny Fortecotin O i.m. (bzw. oral)
8.-14. Tag 3 x4 ny Fortecotin O i.m. (bzw. oral)
15-21.Tag 3 x3 nyg Fortecotin O i.m. (bzw. oral)

22-28.Tag 3 X1,5mg Fortecotin [ oral
29-35.Tag 2 X1,5mg Fortecotin O oral
36-42.Tag 1 X1,5mg Fortecotin [ oral

Das Schema wurde nicht in alen Falen streng angewendet. Schemavariationen orientierten
sich anklinischen Geschtspunkten. Es wurden auchdie Patienten, die mit arderen Kortiko-
steroidprapaaten behandelt wurden, in die Behandlungggruppe mit einbezaggen wenn die
Gesamtdosis aquivalent zur Dexamethasonbehandlung war. So wurden Patienten, die ambu-

lant mit Decortin H [0 anbehandelt waren, sationa mit demselben Préparat weiterbehandelt.
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Gruppe 1: reht mit Kortikosteroiden behandelt
Gruppe 2: nit Kortikosteroiden behandelt

2.2.6 Ubersicht uber die EinfluRgr6Ren

Ubersicht der EinfluRgroRen urter der Angabe derjeweiligen Kategorie.
1. Demographische Parameter:

a) Gesdhledt

b) Lebensalter be Erkrankungsbeginn

c) Sozialstatus definiert als manuelle und nichtmanuedle Tatigkeit)

d) Nationalitat (unterschieden in deusch und mediterran)

2. Affektion der Funktionssysteme:

a) Augengérungen (Optikusneuritiden)

b) Kleinhirng6rungen

¢) Hirnstammstorungen

d) Pyramidenbahnstérungen

e) Sersibilitatsstérungen

f) Stémungen desvegetativen Nervensystems (Hamblasen- und Mastdamstérungen)
g) Polysymptomatik/ Monosymptomatik

h) Anzahl beroffener Funktionssysteme

3. Liquorbefunde

a) Zellzahl

b) Gesamteiweil3

¢) Taglicheintrathekale Immunglobulin G Produktion

d) Nachweis oligoklonaler Bandenvon 1gG
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4. Visuell evazierte Potentiale (VEP)
a) Amplitudenmindeung mit/ ohne Latenzzatverléngemung

b) Reine Latenzzeitverlangerung

5. Somatosensibel evozierte Potentiale (SEP)

Amplitudenmindeung und/oder Latenzzdtverléangemung

6. Craniale Computertomographie (CCT)

Hypoden® Arede

7. Magndresonanzzomographie (MRT)

Mindedenszwe Arede gegeigetter Signalanhebungim T, gewichteten Bild

8. Medikamentdse Therapie

Kortikosteroide

2.3 Ermittlung des Behinder ungsgrades bel Kr ankheitsbeginn

Zur Bestimmung des Gradesder Behindeung bei Krankheitsbeginn wurde de "Disability
Status Scak" (DSS) nach Kurtzke amgewandt. Diee dfteilige %ala wurde wvon Kurtzke
zuerst 1961 veroffentlicht [43] und éter [44] um Halbstufen zur "Exparded Disability Status
Scale" (EDSS) emwettert. Se ist der am haufigsten angewandte Bewetungsmal3stab fur die
Behinderung an multipler Sklerose ekrarkter Patienten. Fir die Sudie wurden urter Beibe-
haltung dervom Autor selbst fiir valider befundenen urspriinglichen Fassung [42], folgende
Gruppengebildet

Gruppe 1: 0-3
Gruppe 2: 4-6
Gruppe 3: 7-9

Gruppe 4: 10
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24  Methodik der Verlaufsbeobadtung

Im Anschluf3 an die Patentenausvahl nach den unter 2.1. gerannten Kriterien und die
Auswertung der Krarkenblatter erfolgte die Veldaufsbedadtung beziidich der eventuellen
Entwicklung eines zweiten Schubes einer multiplen Skierose im Sinne éner historischen

Kohorterstudie. Hierbei wurden zwe Gruppen gebildet

GruppeA: Bei Paienten dieser Gruppe warein zweter Schub einer multiplen Skierose
aufgetreten und in dem seit 1979 lestehenden epdemiologischen Register der
Klinik von Lauer und Firnhaber [48] dokumentiert. Unter Zuhilfenahme dieses
Registers, das durch Naclerhebungen im Rahmen der Studie genaue Auf-
zeichnungen zum Krankheitsverlauf enthdlt, konnte der Verlau rekonstru-

iert werden.

GruppeB: Diese Patenten gdten fir dasepdemiologische Register weiterhin als ,fragliche’
Fale wvon MS, da bsher erst ein Schub dokumentiert war. Der Verlauf wurde
von den weiter betreuemlen niedergeassenen Fachdrzten fir Neumlogie

und/oder arderen as Hausarzt tétigen Kollegen in Erfahrung gebradt.

Im Fale von nicht weiterfihrenden Angaben im zuriickgesandten Fragebogen, z.B. wenn cer
behandelnde Arzt den Patienten langer nicht gesehen hate oder dieser nicht mehr in seiner
Behandlung stand, wurde der Petient direkt angeschrieben. Im Fale eine positiven Antwort
au die Fage ndglicher neu aufgetretener neurologischer Zeichen und Symptome wurde
grundsitzlich ein Hausbesuch be den Patenten durch einen in der hiesigen Klinik t&igen
Facharzt fir Neumlogie wereinbat oder eine ambulante Untersuchung in der Klinik
durchgefiihrt, um die auf einen zaweiten Schub hinweisenden Zeichen und Symptome zu

validieren.

25 Methodik der gatistischen Datenanalyse

Das erhobene Datenmaterial wurde mit Hilfe @nes Rrsonal-Computers ausgeweet. Dazu
wurden die Daten in einer Datenbank mit dem Datenbanksystem dBASE 1V verwaltet. Die
Datenselektion, d.h. die Auswahl von Féllen unter Formulierung von Bedingungen und die
Aufteilung der Félle in Gruppen nach den Werten verschiedener Variablen wurde elenfalls
mit dBASE IV durchgefihrt.
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Fur die gatistische Datenanalyse und die graphsche Dastellung ihrer Ergelnisse wurde das
Computerprogramm SPSS (Super Peforming Sdtware Systems) 6.01 fur MS-Windows
eingesetzt [12]. Die unersuchten GrofRen wurden als @nzelne Vaiable augelistet und ihre
Werte duch garze Zahlen kodiert.

Die Abhéngigket der Zielgrofe von den Einflu3grof3en wurde mit der Kaplan-Meier-
Methode urd der Cox-Regesson emittelt. Diese beden statistischen Verfahren zur
Uberlebensanalyse werden unter 25.1 und 2.5.3 beschrieben, ebenso der zur Signifikanz-

prifung dergeshatzten Wahrschenlichkeiten eingesetzte Log-Rank -Ted urter Purkt 2.5.2.

251 Kaplan-Meier-M ethode

Die Ermittlung der Wahrschenlichkeit, mit der ein zaweiter Schub im zeitlichen Verlauf
auftritt, erfordert die Vemwendung statistischer Methoden zur "Uberlebensanalyse” (auch
Suwival- oder Lebensdateranadyse genanrt). Die Bezeéchnung Uberebensanalyse ist
historisch bedingt Sie wurden zuest zur Analyse der Lebensdauer be Bevolkerungen
eingesetzt, die durch altersspezfische Serberaten gekenzeichnet wurden Man erélt diese
Sterberaten bezidich einer Zeitperiode (z. B. einem Jar) ds Qudienten aus derAnzahl der
Verstorberen und der Zahl der bis zum Beginn der Beobadhtungsperiode Uberebenden. Zur
Festlegung der Zeitperioden wird der beobachtete Zeitraum in Intervalle zeldegt, in denan die
Sterbehaufigkeit registriert wird. Aus den Serberaten egeben sch ale anderen Kenngrof3en
wie de Serbewalrscheinlichket oder die Uberebenswarsdeinlichkeit. Die klassische
("actuariale") Sterbetafelmethode unterteilt den Beobachungszeitraum in gleich grof3e
Zeitabschnitte, wahrerd bei der Kaplan-Meier-Methode mit jedem Ausfallzeitpunkt ein neues
Zeitintervall beginnt.

Die sttistischen Verfahren zur Uberlebensanalyse weden aud eingesett, um die Verteilung
der Verweildauer der Pdienten in einer klinischen Langzeitstudie zu umersuchen. Die
Verweildauer ist ein Zeitintervall zwischen zwed aufeinanderfolgenden definierten
Ereignissen, dem Anfangs- und dem Ausfallereignis (z. B.: Erkrarkung und Tod, Einsatz urd
Ausfall einer Prothese) Sie wird durch eine Zifallsvariable, die Uberebenszeit T,
beschrieben. Aus den Uberebenszeiten einer Patertengruppe berechnet sich die Wahr-
scheinlichkeit, eine besimmte Zeitspanne t zu tlkereben (Uberdebenswahrscheinlichkeit). Mit
den Uberlebenszeten, die iiber einen bestmmten Bedoachtungszeitraum emittelt wurden,
|43t sich die Uberebensfunktion P(T>t) schitzen Sie ghbt dann fir jeden Zeitpurkt t die
Wahrscheinlichkeit an daRdie Uberlebenszeit T diesen Zeitpunkt tiberschreitet.



22 Methodik

lhr Verlauf kann as Uberebenskurve in einem rechwinkligen kartesschen Koordinaten-
system graphsch damgesellt werden Die horizontale Achse eprasettiert die Zeit, die set
dem Auftreten des Anfangsereignisses (hier des ersten Schubs) vermgargen ist und die
vertikale Achse sellt die Uberlebenswahrscheinlichkeit dar (hier die Wahrschenlichkeit,
keinen zweiten Schub zu erleiden). Der Eintritt der Patienten in die vorliegende Verlaufs-
studie wird durch dasindividudle Daum der Ergmanifestation der Krankheit bestimmt.

Bezudich des Ausfalls ausder Studie kdnnen drei Paientengruppen urnterschieden werden:

a) Patienten, be denen das definierte Ausfallereignis (hier der zweite Schub) im Studien-

zeitraum autritt.

b) Paienten, die ausder Studie ausallen, jedoch aus Griinden, die nicht Gegentand der
Studie snd @.B. infolge Unfalltod, Wohnortwectsel mit unbekannter neuer Adresse

usw.)

c) Paienten, bei denen bis zum Studienende dasdefinierte Ausfallereignis nachweislich

nicht eingetreten ist.

Die Vemeildauerder Patienten aus B und c) wird als , zensierte* Uberlebenszeit bezeichret.
Zenderung fuhrt zu Informationsverlust. Gegentber dteren Verfahren zur Schazung von
Uberliebenszéten nutzt die Kaplan-Meier-Methode K-M) die patielle Information aus den
zenserten Uberlebenszéten, daR die edite Ukerlebenszet des betreffenden Patienten sene

Verweildauerin der Studie Ubeschreitet.

Die Genauigkeit der Schitzungen wird durch die Langeund Lage der Zeitintervalle bestimmt;
d.h. die Ungenaugkeit kann mit der Lange der Intervalle wachsen. Um die Willkur bei der
Wah! der Intervalle auszuschlief3en, werden bem Kaplan-Meier-Schéatzer die @nzdnen
Ausfallereigniszeitpunkte ak Intervallgrenzen gewdlt und wird damit die Genauigkeit der
berechnegen Schazungen erhoht.
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Fur die Verwendung des Verfahrens in der MS-Verlaufsanalyse werden folgende Zuord-

nungen getroffen:

- Anfangsereignis erster Schub

- Auddlereignis zweiter Schub

- zensertes Eeignis Ende derBedbacltung von Petienten, be denen
innethalb des Beobadhtungszeitraums der zwete Schub
nicht aufgetreten ist

- Anfangszetpunkt tp = 0 Zeitpurkt desersten Schubs, Beobadtungsbeginn

- Uberleberszeit T Zeitspanne zwischendem Auftreten des ersten und
zweiten Schubs

- zensierte Uberlebenszeit Beobachtungszeitraum von Patienten, be denen der

zweite Schub bis zum Ende der Bedbachung nicht
aufgetreten ist. Die zensierte Uberlebenszeit ist also
kleiner als T.

- Uberleberswalhrscheinlichkeit ~ Walrscheinlichkeit, dai3 bis zum Ablauf einer
P(T>t) bestimmten Zeit t nach dem Auftreten des ersten
Schubs kein zweiter Schub aufgetreten igt.

Die gatistische Datenanalyse wird auf dem Computer mit den Programmsystemen SPSS
durchgefiihrt. Das Verfahren fir die K-M Sdidtzung der Uberebensfunktion ordret die
Patienten nach der Lange ihrer Uberlebenszéten und unterteilt die Bedoachtungszeit so in
Intervalle, daR die Intervallgrenzen mit dem Ablauf von direkt aukinanderfolgenden editen
oder zersietten Uberebenszeten Ubereinstmmen. Das este Intervall beginnt mit dem
Zeitpurkt to = 0 desersten Schubs, alle folgenden Intervalle mit einem Zeitpunkt, zu dem ein
zweter Schub oder ein zengertes Eeignis autritt. Die K-M Methode sert voraus, del3 ken
Intervall edhte Ausfallereignisse urd zenderte Eeignisse zudeich enthdlt. Tritt ein Ausfall-
ereignis gleichzeitig mit einem zersierten Ereignis auf, s0 wird das Ausfallereignis als
kurzzeitig dem zensierten Ereignis vorangegangen béhandelt.

Zu jedem dieserZeitintervalle werden folgende Werte bestimmt:

N Anzahl der unter Ausfallrisiko sehenden Patenten, die am Anfang des Intervalls [;

noch nicht ausgefallen sind

di Anzahl der Patienten, be denenim Intervall |; derzwete Schub augetreten ist (do=0)

Ci Anzahl der Paienten, bei denen die Beobadhtung beendet wird, ohne daR der zwete
Schub aufgetreten ist (sie werden ,zensiert*, daler c).
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o] di/n;, die Warscheinlichkeit, da3fir einen zuféllig ausgewlten Patienten der zwete
Schub im Zeitintervall |; eintritt, unter derBedingung,dald edenvorherigen Zeitpunkt
ti.1 ohnezweiten Schub Uberlebt ha. g wird als Hazadrate kezachnet

Pi 1- g; die Wahrscheinlichkeit, dal3 fur einen zuféllig ausgewéHhten Patierten der zweite
Schub im Intervall I; nicht eintritt, urter der Bedingung, dafd erden vorherigen
Zeitpurkt ti.; ohne zweiten Schub Uberlebt ha. Mit der Ublichen Schreibweise fir
beadingte Wahrscheinlichkeitenist py = RT >t | T> t;.q).

St) gesdhatzte Ukedebensfunktion zum Zeitpurkt t. S(t) = AT >t;). Sie ist dasProdukt
der einzdnen bedngten Wahrscheinlichketen pi = T >t | T > ti.1). An der Stelle tp
ist die Ubetebengunktion gleich 1, so daR gi:

St) =PT >t) =P(T>t|T>t) .- AT >t | T>ty) - PT >ty)
St)=p - R R
Beim Auftreten von zenserten Ereignissen &ndert sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit

nicht.

Die Uberlebensfunktion kann als graphische Darstellung ausgegeben und optisch bewertet
werden. Eine Uberlebensfunktion alleine kann bereits von klinischem I nteresse sein. Bedeu-
tungsvoll fir medizinische Fragestellungen ist aber besonders der Vergleich der Uberlebens
kurven verschiedener Untergruppenvon Patenten, die sch z.B. durch ihr Alter, Geshledt
oder ihre Therapie unterscheiden. In dieserStudie weden dalr der Log-Rark-Testurnd die

Cox-Regression verwendet

Survival-Funktionen

-------

Median
4 Fatientengruppe

0,0 ] ] ] ' + 3
0 10 20 30 40 a0 B0

Uberlebenswahrscheinlichlkeit

Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 1. Hypothetisches Beispiel: Uberlebensfunktionen nach Kaplan-Meier
fur drei Untergruppen
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Theoretisch miite eine Uberlebensfunktion stetig abnehmend verlaufen. Der Graph der
Uberlebensfunktion besteht jedoch aus horizontalen Abschnitten mit vertikalen Stufen zu den
Ausfallzeitpurkten Die Treppendrm ist eine Folge derbegenzen Anzahl von beobadchteten
Uberlebenszéten. Mit steigender Anzahl von registrieten Uberlebenszéten wirden die
Stufen in der Schitzfunktion zunehmend kleinerwerden und derGraphletztlich einer stetigen
Kurve gleichen. Wenn die langste Bedachtungszet durch einen zweten Schub abge-
schlossen wird, erreicht die Kurve die Uberlebenswahrscheinlichkeit Null, dagege erdet sie
mit einem undefinierten Wahrscheinlichkeitswert, wenn de langste Uberlebenszeit zensert
ist.

Der Median der Uberlebenszeit wird be dem Zeitpunkt t atgdesen, bei welcher die K-M
geschézte Uberlebenskurve den Wet 05 fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit liefert oder
bei der die Uberebenskurve von groRer als 05 mach Keiner as 05 weclselt. Veraut die
Kurve beim Wert 0,5 haizontal, so wird die Mitte des betreffenden Zeitintervalls gewahit.
Endetdie Uberlebensfunktion oberhalb der Uberiebenswahrscheinlichkeit von 0,5 undefiniert,
weil die kngste Bedbachungszeit zensiert ist, so iefert die Shatzung kanen Wett fir den
Median der Uberlebenszeit. In diesem Fdl kann lediglich ausgesagt werden daRde Median
die maximale Beobadhtungsdauer Gberschreitet.

AufschluR tiber die Aussagekeft der zu ener bestmmten Zeit t geschitten Uberebens-
walrscheinlichket kannder zugeldrige Sardardfehler geben. Als akzepsbler Wertebereich
wird hier der Schitzwert plusminus dasDoppdte destardardfehlers angeshen [62].

Der Sclétzwert eines Paameters, der ausden Stichproben einer Grundgeamtheit emittelt
wird, ist die Schétzung eines Mittelwertes in der Nale des Paameters. Es |83t dch en
Intervall um den Schazwert angeben, das den Parameter vermutlich mit einschliefdt. Dieses
Intervall, der Vertrauenshereich oder Konfidenzbereich (engl. confidence interval), ist mit der
Vertrauerswahrscheinlichkeit P verknipft. Sie wird in der Studie zu 095 gewahl und besgt,
dald der Paameter in 95% dler Falle im Vertrauensbereich liegt. Die Irrtumswahrschein-
lichkeit a = 1-P st dann5%. Dasbedeutet, in 5% aler Fdle wird die betreffende Behauptung
falsch san. In der vorliegenden Studie wird folgende Sprachregelung zur Irrtumswahr-

scheinlichkeit verwendet:
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[rrtumswahrschenlichkeit Bedeutung Symbdlisierung
a>01 nicht signifikant ns
0,05<a0<01 grenzwertig signifikant gs

a <005 signifikant *
a<001 hoch signifikant *k
a<0,001 hochg sgnifikant kk

Neken der graphschen Darstellung liefert SPSS fir eine Ulerebenskurve rumerische

Ausgaben. Fur die Kurve der Patentengruppe 1 ausBild 1 weden zB. folgende Werte im

Originalausduck ausgegéen:

Survival Analysis fiir Patientengruppe 1 Uberlebenszeit in Monaten

Time Status Cumulative Standard Cumulative Number
Survival Error Events Remaining
1 tot 1 50
1 tot 2 49
1 tot ,9412 ,0329 3 48
2 tot ,9216 ,0376 4 47
3 tot 5 46
3 tot 6 45
3 tot 7 44
3 tot ,8431 ,0509 8 43
4 lebt 8 42
5 lebt 8 41
47  tot ,0720 ,0395 44 3
48 tot ,0480 ,0328 45 2
48 lebt 45 1
48 lebt 45 0
Number of Cases: 51 Censored: 6 (11,76%) Events: 45

Survival Time
Mean: 11,33

(Limited to  48)
Median: 8

95% Confidence Interval
14,83)

Standard Error
1,78 (7,84

1,10 ( 5,84 10,16 )
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Bedeutung der Ausgaben:

Time

Status

Cumulative Suwival

Stardard Error

Cumulative Events

Numbe Remaining
Mean Survival Time

Median Suwival Time

Mean Stardad Error
Median Standard Error

95 % Confiderce Interval

Ausfallzetpunkt

1 -tot (zweiter Schub)

2 - lebt (zensierter Fdl, kein zweiter Schub be Beobachtungs-
erde)

Schitzung der (kumulierter) Uberebenswahrscheinlichkeit,
berechne sich as Produkt aler Wahrscheinlichkeiten p; bis zum
Ende des betrachteten Intervallsl;

Standardfehler derkurmulierten Uberebenswahrscheinlichkeit

Summeder Ausfallereignisse (zweiter Schub), die bis zum Ende
des betrachteten Intervalls aufgetreten sind

Anzahl der Uberlebenden im betrachteten Zeitintervall
arithmetischesMittel der Uberlebenszeiten

Median desUbelebenszeaiten-Zeitpurkts, andem die kumulierte
Uberliebenswahrscheinlichkeit 0,5 ist, d.h. die Hafte der Paien-
ten ausgefallen ist

Standardfehler vom arithmetischen Mittel der Uberebenszeten
Standardfehler vom Median der Uberlebenszeiten

Konfiderzbereich fur das arithmetische Mittel oder den Median
der Uberebenszeiten. Der ertsprectende Wert liegt mit der
Vertrauerswahrscheinlichkeit P = 095 zwischen den angege-
benen Vertrauenggrenzen

Bei der Bewertung von Uberlebenskurven birgt insbesondere deren rechter Teil die Gefahr
der Fehlinterpretation. Tritt z.B. der letzte Ausfall nach der letzten zensierten Uberlebenszeit
auf, so springt die Kurve rech Null. Daraus 183t sich jedoch nicht unbedngt schlief3en, daf3
kein risikobehafteter Paient diesen Zeitpunkt Uberdeben wird. Ebenfalls auferst kritisch zu
bewerten ist eine plétzliche sarke Divergenz bzw. Konvergenz zwischen den rechten Enden

mehrerer Uberebenskuven, die miteinander verglichen werden. Die Unsicherheit am Ende

der Kurven wird durch eine unzureichende Anzahl von Risikoféllen, die bis zu diesem
Zeitpurkt verblieben sind, verursadit. NachAltman[1] sollte deshalb die Kurve algebrochen

werden wennnur noch wenige (a. 5) urter Ausfallrisiko seherde Paienten in der Studie

sind. Entspreclend werden Fdle in diesem Bereich in dieser Sudie kuiz vor dem Ausfall

zensiert, um ihren Einfluf auf den vorangehenden Kurvenverlauf beizubehalten.
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252 Log-Rank-Test

Die Berechnung der Uberebensfunktion wird tiberwiegend getemt nach Untergruppen(z.B.
Frauen und Manner oder verschiedene Therapegruppen) durchgefiihrt und augegelen. L&t
der optische Vergleich der Ubedebenskurven vermuten daf die zu llerprifenden Sub
gruppenunterschiedliches Uberiebensverhalten aufveisen, so kam mit dem Log-Rank-Ted,
auchMantel-Haenszel-Ted gerannt [116], gepift werden ob der Unterschied signifikant ist.
Der Log-Rank-Test IaR3t sich jedoch nur anwenden, wenn sich die betreffenden Uberlebens-

funktionen nicht Gberschneiden.

Der Log-Rark-Testist eine nichtparametrische Methode zum Testen der Nullhypothese, dafl?
die getesteten Gruppenbezidich eines Paameters Ubereingimmen. Die Bestatigung der
Nullhypothese bedeukt, daRR kene wirkliche Differenz zwischen den Ubeiebensfunktionen
der einzdnen Gruppenbesteht, d.h., dal3 déese deselben Grundgesamtheit ertstammen. Die
aufgetretenen Unterschiede snd dso zufdllig zuseardegekanmen. Die Nullhypothese wird
hier aufgestellt, um verworfen zu werden und daduch die Alternativhypothese zu bestatigen,
daRsich die Ubetebenskurven der Sulgruppentatsichich unterscheiden. Die Nulhypothese
wird mit der Vertrauerswahrscheinlichket P = 1-a bebehalten und mit der Irrtumswahr-
schenlichkeit a = 1-P verworfen. Kann tber die Rchtung deszu ewarterden Unterschiedes
eine begrindete Annahme getoffen werden, d.h. ist bekannt, daf3 zZB. Kurve, stets oberhalb
der Kurve; verdut, so ist zu testen ob der Verau beider Kurven gleich ist oder Kurve,
unterhalb Kurve, ver&auft. Man spricht in diesem Fall von einem einseitigen Test, und esgilt
Ojirks = O OCer Qs = 0. Kann Kurve, urterhalb oder oberhalb Kurve; liegen, muld ein
zweisdtiger Test durchgefihrt werden Fir den symmetrischen zwesdtigen Test gilt
(0/2)jinks + (0/2)rechts = . Durch einen einseitigen Test wird ein Unterschied haufiger aufdeckt

als durch einen zwdseitigen [102].

Der Log-Rank-Test vergleicht zu jedem Zeitpunkt, zu dem ein Ausfall auftritt, die beobachte-
ten Daten mit denen, die man ewarten wiirde, wem die Uberebenskurven der Gruppen
identisch sind. Der Test bestimmt fur jede Guppe idie Anzahl der beobachteten Ereignisse
O, sowie de Anzahl der emwarteten Ereignisse E und berechnet fir den Vergleich von k
Gruppendie Teststatistik MH. Die folgende Néerungsformel [1] stellt den Sachvehalt dar.

kK (Oi-EB)?
1=1 Ei

MH =
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Zenderte Uberlebenszeiten haen keinen EinfluR auf die Teststatistik MH. Wenn die Null-
hypothese wahr ist, sollte MH annzhernd wie eine X%1 Zufallsvariable (Chi-Quadrat mit k-1
Freihetsgraden) verteilt sein. Ist mh der Testwert von MH fur eine beimmte Daenmenge,
so ist der Signifikanzwert des Log-Rank-Tests néherungsweise durch die Wahrschenlichkeit
P(x%.1 = mh) gegéen und kann aus einer x> Tabelle abgelesen werden. Der Test wird
folgendemarendurchgefihrt:

1. Wahl desSignifikanzniveausa
2. Einseitiger Test
Ablesen des kritischen Werts mh” aus der Tabelle derx?. -Verteilung, fir die gilt
PX?>=mh) =a
3. Berechnung de Prifyrofe mh mit dem Computerprogramm SPSS

4. Die Nulhypothese wird verworfen, d.h. es lesteht ein editer Unterschied zwischen den
Uberlebenskurven der Gruppen fall s gilt:

mh= mh bem einseitigen Test

Die folgenden Werte werden von SPSS bBim Log-Rank-Test der Kurven in Abbildung 1

ausgeghben:
Statistic df Significance
Log-Rank 49772 2 ,0000
Sie bedewn
Log-Rank Statistic Prifgroie (Testwert) mh
df Freihetsgrad = Arzahl der Gruppen- 1
Significance Signifikanzniveau, Wahrscheinlichkeit, dal3die Teststatistik den

zugetldrigen Prifwert oder einen bezidich der Nullhypothese
noch unguingigeren Wert annimmt.
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2.5.3 Regessbnsanalyse rach Cox

Wie oben damgedellt, wird fir den Vergleich der Uberebenskurven von Untergruppender
Log-Rark-Test bevorzugt eingesert. Er ist jedoch lediglich ein Hypotheseitest, mit dem
gepiiift werdenkann, ob deroptisch ekkennbae Unterschied zwischen den Uberlebenskurven
von zwe oder mehr Sulgruppen signifikant ist. Der Log-Rank-Teg liefert keine unmittelbare
Information dariiber, in welchem AusmaR sich die Uberebenskurven der Untergruppen
unterschaden. Dies leistet jedoch die Cox-Regessbn, eine modeme multivariate Analyse-
methode, mit der sich der EinfluR von Risikofaktoren auf die Uberebensfunktion quartitativ
ermitteln 1&8%3t. Es wird also jede Variable zunéchst auf Signifikanz gepriuft und anschlieRend
aus da Analyse eiminiert bzw. dea quaititative Einflul auf die Zielgrofe (abhangige
Variable) ermittelt. Dabei dirfen zenderte Fdle einbezogen werden. Letztlich ol ermittelt
werden, welche von den d@nbezogenen Pradiktoren @nen von den anderen untersuchten

Variablen unabhéngigen Einflul3 besitzen.

Der Regressionsansatz firr die Berechnung der kunulierten Uberebenswahrscheinli chkeit

zum Zeitpunkt t hat folgende Form:
S(t) = S(1)°

So(t) kennzeichnet die basale Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt t. Der Prognose-
Index Pl im Exponenten berechnet sich ausden Regressionskoeffizienten und den Wertender

EinfluBg6lRen X, bis X, (auch unabhéngige Vaiiakben oder Kovariaten genannt) zu
Pl =B X1+ BX,+ ... + BoX,

Die Cox-Regressionsandyse, die mit dem Computerprogramm SPSS dutagefihrt wird,
liefert die geschétzten Koeffizierten B; bis B,. Sie snd ein Mal3 fir den Einfluld der
zugehdrigen Variablen auf die Zielvariable. Sind dle Koeffizienten null, so ist Pl = 0 und
damit der Exponent € = 1 Das bedeutt, daR h diesem Fdl die Kovariaten die basale
Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht verandern. Der Kurvenverlauf (ber ale Patienten
entspricht in diesemFall da KaplanMeier-Schétzung. Durch negative Koeffizierten wird die
Uberlebenswahrscheinlichkeit ehoht und durch positive Koeffizienten verringett. Voraus-
setzung fir die Anwendbarkeit der Cox-Regression ist die zeitunabthéngige Proportionalitét
der Hazadraten von verschiedenen Patientengruppen [116]. Diese wurde in der vorliegenden
Arbeit durchweg unterstellt.
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Aufgrund der Vielzahl der in die Andyse dangehenden Einflu3groRen (unabhéngigen
Variablen) wurde die sdrittweise vorgehende Metode ,Rickwats Wald“ gewdlt. Bei
dieser Rickwarsselektion werden zunadist ale urabhangigen Variablen in die Wahrschen-
lichkeitsgleichung aufgenommen und nach Signifikanzprifung mit der Wald- Statistik ba p >
0,1 sukzesse aus derAnayse diminiert. Die ensprechend Chiquadat-verteilte Wald-
Statistik ist der quadrerte Quotent aus dem jeweiligen Koeffizienten und seinem

Stardardfehler und Gbkerprift, ob sich die Koeffizierten signifikant von null unterscheiden.

Die lei der Analyse mt der Cox-Regresson beobadteten Signifikanzunterschede dereinzel-
nen Einflu3groRen gegentiber der Auswertung mit der Kaplan-Meier-Methode sind durch die
unterschiedliche Vagehensveise der einzdnen Verfahren bedngt. Wahrend bei der Kaplan-
Meier-Methode pde Vaiable fur sich au einen signifikanten Unterschied hin getestet wird,
findet im muitivariaten Regressionsmodell eine Analyse der Einflufl3gréfien in "Blocken” statt.
Ist also bei einem Fall auch fur nur ein Merkmal ein Wert nicht vorhanden ("missing case"),
so bleibt der Fdl bei der Cox' schen Regressionsanayse komplett unbeticksichtigt, d. h., dal3
z. B. fir das Merkmal "Augengdrungen” wegen fehlender Daten be anderen Variablen fir
die Analyse mit dem Cox' schen Regressionsmodell nur Daten von 104 Paienten augewetet
werden konnten, nach der Kaplan-Meier-Methode s$arden dagega alle 136 Félle mit diesem

Merkmal zur Verfligung.

Die folgenden, links aufgefihrten Begriffe werden von SPSS asgedruckt. Die jeweilige
Bedeuung ist in dergleichen Zeile rechts beschrieben.

Time Ausfallzeipunkt

Baseline Die Komponente desCox-Regressionsmodells, die éne Funktion der
Zett ist.

Cum Hazad Der Anteil von Féllen, fur die dasAusfallereignis engetetenist,

betrachtet ads eine Funktion der Zeit.

Exp(B) Exponentialfunktion an der Selle B. Exp (B) bedeutt e potenziert mit
dem Wert desRegressionskoeffizienten (e=2718). Dies ist der Faktor,
um den sich die Wahrscheinlichkett fur das Ereignis ardert, wenn die
unabhéngige Vaiable um eine Enheit anseigt. Wenn derWert grofer
as 1 st, waclst die Wahrscheinlichkeit fir das Eeignis, wenn er
kleiner as 1 ist, sinkt se. Ein Wert von 1 1&3t die Ereigniswahrschein-
lichkeit unveéndert.
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3 Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung der Unter suchungsgruppe

Es wurden fur die Sudie das efgemiologische Regster und anschliefRend die Krarkenakten
von 403 stationér aufgenommenen Patenten der Neuologischen Klinik Damstadt mt der
Diagnose multiple SKerose und Opikusneuritis durchgesehen, 156 Patenten nach denin
Kapitel 2.1. beschriebenen Geschtspunkten augiewélt und der Untersuchungsgruppe zu-
geadret. 7 Félle zeigten im Verlauf eine dronische Pogredienz, die retrospekiiv seit Krank-
heitsbegnn bestarden hate, und fielen damit ausder Untersuchungsgruppe heaus Daraufhin
wurden von 149 Paenten die demographischen Einfluf3gréf3en bei Krankheitsbeginn emmit-
telt. Von 136 Péienten war eine Verlaufsbeschreibung aufgrund der arztlichen Informationen
und/ oder von Meldungen der Betroffenen mdglich. Diese Guppe unfialite ale Fle, dh.
Paienten sowohl mit positivem als aud mit negaivem Befund oligoklonder Banden von

Liquor-lgG.

3.1.1 Altersstruktur der Patienten bei Kr ankheitsbeginn

Die Verteilung des Lebensalters der Petienten ba der Erstmanifestation einer méglichen
multiplen Skierose ist in Abbildung 2 graphisch dagegellt. Der aiithmetische Mittelwert mit
Stardardabweichung betragt fir dieses 149 Paenten umfassende Kollektiv 309 + 10, der
Median 29 Lebensjahre. Der jiingste Paient war 16 Bhre urd derAlteste 64 dhre dt.

Altersverteilung bei Krankheitsbeginn
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Abb. 22 Geschlechtsunabhangige Vertellung des Lebensalters be Krankheitsbeginn in
5-Jahresintervallen. Darstellung umfaldt dle fir diesen Parameter auswertbaren
Paienten (okB-positive und-negative Félle; n=149).
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3.1.2 Geschlechtsverteilung der Unter suchungsgr uppe bel
Kr ankheitsbeginn

DasVerhdltnis von Frauen (91 Flle) zu Mannen (58 Rile) ist in der hiesigen Studie bei der
Erstmanifestation 1,57:1. Die geshledhtsabhangige Altersstruktur ist in Abbildung 3 darmge-

stellt. Es zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied in der Altersverteilung.

Geschlechtsverteilung bei Krankheitsbeginn
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Abb. 3. Prozentuale Geschlechisverteilung bei Krarkheitsbeginn in 5-Jahresitervallen.
m = mannlich; w= weiblich. Darstellung umfalét dle fir diesen Parameter auswert-
baren Patenten (okB-positive urd-negaitve Félle; n=149).

3.1.3 Haufigkeit der einzelnen Verlaufsfor men von multipler Sklerose n
der Untersuchungsgr uppe

Es wurden nur Patienten mit einer schubférmigen Verlaufsform einer moglichen multiplen
SKerose in die Sudie adfgenommen. 130 \on diesen Paienten (96%) behielten eine schub-
formige Veldausform, und bei 6 Erkrarkten (4%) ertwickelte sch ein sekundéar chronisdhr

progredienter Krarkheitsverlauf bis zum Ende derVerlaufsuntersuchungsperiode.
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3.1.4 Behinderungsgrad der Unter suchungsgruppe be Kr ankheitsbeginn

All e Patenten befanden sich in der Gruppe 1 Behndemungsgrad O -3 derDSS)

3.2  Mdglichkeit der Verlaufsbeobachtung

Von den 149 Paenten mit schubformigem Verlauf war bei 136 Fllen eine Vefaus
beobachtung méglich. Bei 13 Fdlen (8,7%) konnte kein Verlauf beschrieben werden. Dies ist
auf den derzeitigen unbekannten Wohnort der bereffenden Petienten zurlickzufiihren, be
denen auch unter Inanspruchname der jeweiligen Einwohnermeldeamter die neue Adresse

nicht zu ehaltenwar.

Innerhalb des Gesamtbeobadhtungszetraumes der Studie, beginnend am 01.01.1982 und
erdend am 31.08.1995 wurden Veraufsintervalle von minimal 2 Monaten bis maximal 12
Jahre und 7 Monaen beschrieben.

3.3  Entwicklung @nes zweiten Schubes einer multiplen Sklerose

Die Wahrscheinlichkeit fur die Gesamtpopulation, in enem bestimmten Zeitintervall den
zweiten Schub einer multiplen SKerose zu eteiden, wird in Abbildung 4 gezegt. Fir die
Berechnung wurde die Kaplan - Meier Methode verwendet. Das Ausfallereignis trat bei 71
Patienten (26 Manrer, 45 Fauen im o.g. Bedvachungszetraum au. 65 Flle wuiden als
zensent betrachet (24 Mamner, 41 Frauen. Der Median betragt 67 (S.E. 17) Monate. Das
letzte Ausfallereignis trat nach 95 Monaen en. Die Wahrschenlichkeit keinen zweiten Schub

zu eteiden betrug zu desem Zeitpunkt 40%
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Survival- Funktion nach Kaplan-Meier
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Abb. 4: NachKaplan-Meier geshétzte Wahrscheinlichkeit fir einen Patenten der Studie, in
einem bestimmten Zeitraum keinen zweiten Schub d@ner multiplen Sklerose zu
erleiden. Darstellung umfalét alle auswetbaren Patienten (okB-positive urd-negaive
Fdle).

3.4  Abhangigkeit der Zielgrofie von den einzelnen Einflul3gr 63en

Die Abhangigket der ZielgroRe von den einzdnen Einflul3grofRen wurde mit der Kaplan-
Meier-Methode dagestllt. Die Enflul3groRRen, die mittels Log-Rark-Test eine statistisch
signifikante oder grerewettige Beénflussung zagten, wurden multivariat als unabhéngige
Variable mittels Cox-Regression untersucht, um ihren egengéandigen Einflufd zu bestimmen.
Zusétzlich zur Gesmtausvertung wurde de 120 Félle zéhlende Paientengruppe mit
Nachwas oligoklonaler Banden im Liquor geondert betrachet, die im Folgenden as ,0kB-
positiv‘ bezechnetwird.
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34.1 Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines zweiten Schubes eéiner M'S
in Abhangigkeit von demographischen Parametern

Tabellarische Ubersicht derErgemnisse:

Tab. 2: Fallzahl und Prifung demographischer Parameter als Einflu3gro Re auf satistische

Signifikanz
Einflu3- Merkmal Fall- Ausfall-  zen- Median Log-Rank Test
groiSe zahl ereig sierte Signifi-
Total |nisse- Fdélle | Monate S.E. 95% C.I. | Wert df kanz

Geschlecht | mannlich 50 26 24 60| 29| (4;116) 058(1| 0,445
weiblich 86 45 41 74| 13| (48;100)
mannlich 47 26 21 38| 31 (0;99 149(1] 0,222
weiblich 73 39 34 74| 13| (49;99)

Lebensalter | < 30 Jahre 78 46 32 38| 20 (0;77) 3,85 1| 0,049

bei Krank- |>30 Jahre 58 25 33| >87| kA. k.A.

heitsbeginn | < 30 Jahre 69 42 27 36| 19 (0;73) 2,631 0,105
> 30 Jahre 51 23 28| >87| k.A. K.A:

Nationalitat | deutsch 129 66 63 74| 18| (39;109) 1,18| 1| 0,278
mediterran 7 5 2 23 3| (18;28)
deutsch 113 60 53 67| 18| (32;102) 0,90| 1| 0,344
mediterran 6 4 2 21 8 (5;37)

Sozial- manuell 54 35 19 21| 14 (0;49) 345[1| 0,063

status nichtmanuell 51 27 24 65| 33| (0;130)

(Tatigkeit) [ manuell 47 31 16 21 16 (0;52) 2251 0,134
nichtmanuell 44 25 19 42 27 (0; 95)

Legende:

S.E: Standadfehler

95% Cl.l.: 95% Canfidenze Interval

df Freiheitsgad

k.A. keine Angabe mdglich (Median wird entweder nicht erreicht oder nur geingfiigig
Uberschritten)

Gesamtheit der Fdle
nur Falle mit positivem oligoklonalem IgG im Liquor

Ergebnisse der Gesamtauswertung:

Ein datistisch ggnifikanter Unterschied (a<0.05) besteht nur fur die Einflu3gréfi3e ,Leb ens-
alter bei Krankheitsbeginn®. Der Median liegt in der Gruppe derbis 30 jahrigen Patenten
be 38 Monaen, ba den dter ds 30 Jhrigen wird er nicht erreicht. Der letzte Ausfall liegt
hier be 87 Monaen. Zu diesem Zeitpunkt betragt die kumulative Uberlebenswahrscheinlich-
keit 51% Die aquivalente Uberebenswahrscheinlichkeit wird in der Gruppe derbis 30

jahrigen Patienten bel 36 Monaten etreicht.
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In der Log-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 3,85 fur die
PrifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh = mh (3,84 fir df=1). Die Nullhypothese darf
somit abgeehnt werden Die Irrtumswahrscheinlichket (o) bei Ablehnung liegt bei 4,9%.

Die graphische Darstellung der Einfluf3grofie ,Lebensalter bei Krankheitsbeginn® (unterschie-
den in Lebensalter < 30 Jhre urd > 30 ahre) inklusve desMedians fur alle Patenten wird
in Abbildung 5 gezegt.

Survival-Funktion nach Kaplan-Meier
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Abb. 5. Erkrankungsalter als Prédiktor fur die nach KaplanMeier geschétzte Wahrschein-
lichkeit, innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub einer
multiplen Skierose zu erleiden. Es wurden zwe Gruppen gebildet </= 30= Erkran
kungsalter bis einschliefdich 30. Lebengjahr; > 30 = Ekrarkungsalter tber 30
Lebensjahre. Darstellung umfal3t alle ausvertbaren Patienten (okB-positive und-
negative Fale).

Ein statistisch grenzwetig ggnifikanter Unterschied (0,05< a <0,1) ist fur die EinfluRgo6i3e
LSo0zialstatus bei Krankheitsbeginn“ gegelen. Der Median fir die Gruppe der manuell
tétigen Patienten liegt ba 21 Monaten, fur die nichtmanuell Beschéftigten bei 65 Monaen.

In der Log-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 345 fur die
PrifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh< mh' (3,84 fiir df=1). Die Nullhypothese darf somit
nicht algedehnt werden Die Irrtumswahrscheinlichkeat (o) bei Ablehnung liegtbei 6,3%.
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Die graphische Darstellung der Einflu3grofie ,, Sozialstatus bei Krankheitsbeginn® (durch das
Merkmal berufliche Tétigkeit unterschieden in manuelle und nichtmanuele Besch&ftigung)
inklusve desMedians wird in Abbildung 6 gezegt.

Survival-Funktion nach Kaplan-Meier
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Abb. 6: Sozialstatus als Pradktor fur die rach Kaplan-Meier gestétzte Wahrschenlichkeit,
innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub einer multiplen
Sklerose zu erleiden. Es wurden zwd Gruppen gebildet Soz 1 = manuelle Téatigkeit;
Saz 2= nchtmanudles Beschéftigungsverhdltnis. Darstellung umfaldt alle ausvert-
baren Patienten (okB-positive und-negative Fale).

Die Einflugolen ,,G eschecht” und ,Nationalitét” ergaben keinen signifikanten Einflu
(a>0,1) auf die Entwicklung eines zweiten Schubes einer MS. In der Log-Rank-Statistik
wurdenfir beide RriifgroRen Testwerte mh<mh’ (3,84 fiir df=1).bestimmt. Die Nullhypothese
darf somit nicht abgelehnt werden. Die Irrtumswahrscheinlichkeiten (a) bei Ablehnung liegen
bei 445% (,Geshledt*) bzw. 27 8% (,Nationalitat").

Die gaphische Darstellung der EinfluRgroRen ,Geschlecht® (mannlich/weiblich) und
»Nationalitdt“ (deutsch/mediterran) inklusive des Medians werden, alle Patienten betreffend,
in den Abbildungen 7 urd 8 gezegt.
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Survival-Funktion nach Kaplan-Meier
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Abb. 7: Geschlecht als Prédiktor fur die nach Kaplan-Meier geschézte Wahrscheinlic hkeit,
innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub einer multiplen
Sklerose zu eteiden. Darstellung umfaldt alle ausvertbaren Patienten (okB-positive
und-negatve Félle).
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Abb. 8 Nationalitdt als Pradiktor fir die nach KaplanMeier geschétzte Wahrscheinlichkeit,
innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub einer MS zu erleiden
Deutsch= Geburtsat Deutschand; mediterran = Geburtsat Mittelmeeanrainerstaat
Darstellung umfaldt alle auswetbaren Patienten (okB-positive urd-negatve Félle).
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Ergebnisse fur die Auswertung der Untergruppe okB-postiver Patienten:

Die in dieser Untergruppebeobaditeten Unterschiede fur die jeweilige Enflul3grofde befanden
sich samtlich im statistisch nicht signifikanten Bereich (0>0,1). Fir die in der Log-Rank-
Statistik emittelten Testwerte fir die PrifgroBen mh gdt: mh<mh™ (3,84 fir df=1). Die
jeweili gen Nullhypothesen durfen somit nicht algelehnt werden. Die Irrtumswahrscheinlich-
keitenfur die Ablehnung derNullhypothesen lagen dlesamt tber 10% (Takelle 2).

3.4.2 Wahrscheinlichkeit des Auftretens enes zweiten Schubes einer
M S in Abhéangigkeit von Funktionssystemstor ungen bei Kr ankheits-
beginn

Die Auswertungenwurden nach denin Kapitel 2.5.1 desAbschnittes Methodik beschriebenen
Kriterien auf 7 Jahre kegrenzt, da bei léngerer Bedbadhtungszeit wegen der zu geimngen

Fallzahl die erechreten Wahrscheinlichkeiten eine zu giolée Sreubreite aufveisen.



Ergebnis

41

Tabellarische Ubersicht derErgelisse:

Tab. 3: Haufigkeit desAuftretens und datistische Auswertung der Funktionssystemstér ungen

als EinfluBgroiRen
EinfluB3- | Merkmal Fall- |Ausfall- zen- Median Log-Rank Test
groiSe zahl |ereig- sierte Signifi-
Total |nisse Félle | Monate S.E. 95% C.l. | Wert df kanz

Aug nur Aug 27 9 18 >74| Kk.A. kA.| 425| 1 0,039
Ubrige Fss 108 59 49 64| 21| (23;105)
nur Aug 21 7 14 >74| Kk.A. kA.| 3,69 1 0,055
Ubrige Fss 99 56 43 38 20 (0;78)

Cer Cer 32 19 13 21 29| (41;86)| 2,01| 1 0,156
tibrige Fss 103 51 52 74| 12| (51;97)
Cer 31 19 12 21 9 (3;39)] 188| 1 0,171
tibrige Fss 89 46 43 70 7] (65;93)

Hst Hst 31 17 14 70 27| (16;124)| 0,10 1 0,748
tbrige Fss 104 53 51 74|  20][ (34;114)
Hst 27 16 11 65 35| (0;133)] 0,17| 1 0,682
tbrige Fss 93 49 44 64| 20] (25;103)

Mot Mot 40 24 16 24 15 (0;53)| 3,06| 1 0,080
tbrige Fss 95 44 51 83| k.A. K.A.
Mot 40 24 16 24 15 (0;53)] 2,34] 1 0,126
Ubrige Fss 80 39 41 74| k.A. K.A.

Sen Sen 22 12 10 67 29| 11;123| 0,05] 1 0,825
ubrige Fss 113 58 55 70| 19| 32,108
Sen 20 11 9 67 29| 10;124| 0,00| 1 0,955
Ubrige Fss 100 54 46 64 18] 28,100

Veg | Veg 5 3 2 38 15 (8;68)| 0,06| 1| 0,805
ubrige Fss 130 67 63 70 11| (47;93)
Veg 5 3 2 38 15 (8;,68)| 0,02] 1 0,883
ubrige Fss 115 62 53 65| 16] (34;96)

Legende:

S.E: Standadfehler

95% C.I.: 95% Canfidenze Interval

df Freithdtsgad

Aug: Augenstérungen

Cer: Kleinhirnstérungen

Hst: Hirnstammstérungen

Mot: Pyramidenbahnstérungen

Sen: Sensibilitatsstadungen

Veg: Stérungen des vegetativen Nervensystems

Fss: Funktionssystemstorungen

k.A. keine Angabe mdglich (Median wird entweder nicht erreicht oder nur geingfiigig

Uberschritten)

Gesamtheit der Féle
nur Félle mit paositivem oligoklonalem 1gG im Liquor



42 Ergebnis

Ergebnisse der Gesamtauswertung:

Ein gatistisch ggnifikanter Unterschied (o< 0,05) fand sich nur fir die Enflul3grofie
LA ugenstoérungen als Monosymptomatik bel K rankheitsbeginn“. Der Median liegt fUr die
Pafenten mit anderen Funktionssystemstérungen bei 64 Monaten. In der Gruppe de
Patienten mit Augenstorungen wird er nicht erreicht, der letzte Ausfall liegt hier bel 74
Monaten. Zu diesem Zeitpurkt betragt die kumulative Uberebenswahrscheinlichkeit 57 6%.
Die aquivalente Uberlebenswvahrscheinlichkeit fur die Patienten mit anderen Funktions-

systemstorungen wird bei 22 Monaen areicht.

In der Log-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 4,25 fur die
PrifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh = mh (3,84 fir df=1). Die Nullhypothese darf
somit abgeehnt werden Die Irrtumswahrscheinlichkeat (o) bei Ablehnung liegt bei 3,9%.

Die gmphische Darstellung der Einflul3grofie Augensorungen bei Krankheitsbeginn (unter-
schieden in monosymptomatisches Auftreten und tbrige Funktionssystemstérungen inklu-
sive desMedians wird in Abbildung 9 flr die Gesmtzahl der Patenten gezegt.
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Abb. 9: Monosymptomatische Augenstorungen als Prédiktor fiur die nach Kaplan-Meier
geshédtzte Wahrschenlichkeit, innerhalb enes bestimmten Zeitraumes keinen
zweiten Schub @ner multiplen Slerose zu erleiden. Auge = Augengérungen als
Monosymptometik; Ukrige Fs = Stérungen Ubriger Funktionssysterre. Darstellung
umfal3t alle auswertbaren Patienten (okB-positive und-negaive Fle).
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Ein statistisch grenzwetig ggnifikanter Unterschied (0,05< a <0,1) ist fur die EinfluRgoéi3e
»Storungen der Motorik be Krankheitsbeginn“ gegelen. Der Median fur die Guppe der
Patienten mit motorischen Stérungen liegt be 24 Monaen, fur die Patienten mit anderen

Funktionssystemga6rungen be 83 Monaten.

In derLog-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 3,06 fur die
PriifgréRe mh emittelt und damit gilt: mh < mh™ (3,84 fir df=1). Die Nullhypothese darf
somit nicht abgelehnt werden. Die Irrtumswahrscheinlichkeit (a) bei Ablehnung liegt bei 8%.

Die graphische Darstellung der EinflugroRe Sérungen der Motorik bei Krankheitsbeginn
(motorische Staungengegeiber Gbrigen Funktionssystemstérunger) inklusive desMedians
wird in Abbildung 10 gezegt.
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Abb. 10: Pyramidenbahnstdrungen als Réadktor fur die nach Kaplan-Meier gestétzte
Wahrscheinlichkeit fur alle Patienten, innerhalb d@nes bestimmten Zeitraumes
keinen zweiten Schub einer multiplen Sklerose zu erleiden. Motorik = Pyramiden-
bahnstérungen; Ubrige Fs = Ubrige Funktionssystemsorungen. Darstellung umfal3t
alle ausvertbaren Patienten (okB-positive und-negatve Rile).
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Die dbkrigen untersuchten EinfluBgoRen K leinhir nstérung”, ,Hir nssammstérung”,
» Sensibilitétsstrung” und ,Vegetative So6rungen’ be Krankheitsbeginn zeigten keinen
signifikanten Unterschied (a>0,1), wenngleich fir Kleinhirnstérungen der Unterschied relativ
deutlich war mit a<0,2. In der Log-Rank-Statistik wurden fur alle vier Prifgrofen Testwelrte
mh <mh (3,84 fir df=1).begimmt. Die jeweilige Nulhypothese daf somit nicht atgdehnt
werden. Die Irrtumswahrsaheinlichkeiten (a) bei Ablehnung liegen be 156% (,Kleinhirn-
stbérungen’), 748% (,Hirnstammstorung), 825% (,Sersibilitétsstorung®) und 805%
(, Vegettive Stbrungen’).

Die graphische Darstellung der Einfluf3groRen ,Kleinhirnstérung”, ,Hirngammgorung®,
»Sensibilitétsstorung” und ,vegettive Stdrungen®(jewdls in ,vorhanden* und ,nicht vorhan
den* unterschieden), inklusve des Medians werden in den Abbildungen 11-14 gezegt (ale
Patienten).
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Abb.11:Kleinhirnstérungen als Pradiktor fur die nach KaplanMeier geschétzte Wahrschein-
lichkeit, innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub einer
multiplen Sklerose zu erleiden. Cerebel. = Kleinhirnstérungen; tbrige Fs = Ubrige
Funktionssystemsstdrungen. Darstellung umfalt ale auswetbaren Patienten (okB-
positive und-negatve Félle).
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Survival-Funktion nach Kaplan-Meier
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Abb.12:Hirnstammddrungen as Pradiktor fur die nach Kaplan-Meier geschézte Wahrschein-
lichkeit, innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub einer multiplen
Sklerose zu erleiden. Hirnstamm.= Hirnstammgorungen; tbrige Fs= Ubrige Funktions-
systemsstorungen Darstellung umfaldt ale auswetbaren Patienten (okB-positive und-
negative Fale).

Survival-Funktion nach Kaplan-Meier

R -

._9:-’ 1,0 ’_lw

5 1

E |8 L

g 7

® 6 T

c l median

g - ==

3 R

(<} 3

o

QL 24

C . Ubrige Fs
o -

D 0,0 ' Sensibilitat

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Uberlebenszeit in Monaten

Abb.13:Sengbilitétsstorungen als Prédiktor fur die nach Kaplan-Meier geschézte Wahrschen-
lichkeit, innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub einer multiplen
Sklerose zuedeiden. Sensibilitat = Sensibilitatsssbrungen; tbrige Fs = Ubrige Funk-
tionssystemsstorungen. Darstellung umfaldt dle auswertbaren Patienten (okB-postive
und-negatve Féle).
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Abb.14:Vegettive Stoungen als Pradktor fur die rach Kaplan-Meier geshétzte Wahrschein-

lichkeit, innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub einer multiplen
Sklerose zu erleiden. Vegettiv =Vegettive S6rungen; brige Fs = llrige Funktions-
systemsstorungen Darstellung umfaldt alle auswetbaren Patienten (okB-positive und-
negative Fale).

Ergebnisse fur die Auswertung der Untergruppe okB- posdtiver Patienten:

Hier wurde @n statistisch grereweltig dgnifikanter Einflul3 (0,05<0<0,1) nur fur ,Augen-

stérungen als Monosymptomatik bel Krankheitsbeginn® ermittelt.

In derLog-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 3,69 fur die
PriifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh < mh™ (3,84 fir df=1). Die Nullhypothese darf
somit nicht algeehnt werden, da de Irrtumswahrscheinlichkeit (o) 0,055 letrag.
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34.3 Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines zweiten Schubes einer MS
in Abhangigkeit von der Anzahl der betr offenen Funkti onssysteme
bei Kr ankheitsbeginn

Die Auswertungenwurden nach denin Kapitel 2.5.1 desAbschnittes Methodik beschriebenen

Kriterien au 7 Jdare begrenzt, da her ebenso wie im vorangegangenen Kapitel bei langerer

Beobadhtungszeit wegender zu geringen Fallzahl die erechreten Wahrscheinlichkeiten eine

zu gol%e Sreubreite adweisen.

Tabellarische Ubersicht derErgelnisse:

Tab. 4: Anzahl betroffener Funktionssysteme bei K rankheitsbeginn als Einfluf3gré e auf
statistische Sgnifikanz gepr Gift und in Fallzahlen angegeben

Einflu3- | Merk- | Fall- | Ausfall- zen- Median Log-Rank Test
grolSe mal | zahl |ereig- sierte Vergleich Signifi-
Total | nisse Félle | Monate S.E. 95%C.l. | Merkmal Wert df kanz

Mono Mono 67 30 37 74| KA. k.A.|Monou.Poly |1,83| 1| 0,176

Poly Poly 68 38 30 36 23| (0;80)
Mono 57 26 31 74 10| (55;93) | Mono u.Poly 242 1 0,12
Poly 63 37 26| 27| 21] (0;69)

Anzahl eins 67 30 37 74| k.A. k.A. | eins u. zwei 0,31| 1| 0,578

betrof- [ zwei 46 23 23 64| k.A. k.A. | zwei u.>drei 225| 1| 0,134

fener > drei 22 15 7 17 8 (1; 33) | eins u. =drei 497| 1| 0,026

Fs eins 57 26 31 74 10| (55;93)[eins u. zwei 0,71] 1] 0,399
zwei 41 22 19 38 30 (0;97) | zwei u.>drei 15( 1| 0,221
>drei 22 15 7 17 8 (1; 33)| eins u. >drei 461| 1| 0,032

Legende:

S.E: Standardfehler

95% Cl.l.: 95% Canfidenze Interval

df Freithdtsgad

Mono: Nur ein bdroffenes Funktionssystem

Paly: Mindestens awei betroffene Funktionssysteme

Fs: Funktionssysteme

k.A. keine Angabe mdglich (Median wird lediglich geingflgig Ulersdritten)

Gesamtheit der Fale
nur Falle mit paositivem oligoklonalem 1gG im Liquor
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Ergebnisse der Gesamtauswertung:

Ein datistisch dgnifikanter Unterschied (o < 005) besteht fur die BnfluRgrofke ,,A nzahl
betr offener Funktionssysteme be Krankheitsbeginn® im Merkmalvergleich ,eines mit
drei und mehr Funktionssystemgérungen.” Der Unterschied in den Merkmavergleichen
~eines mit zwa“, und ,zwei mit drei und mehr Funktonssystemstorungen“ war statistisch
nicht signifikant (a > 0,1). Der Median betragt fir die Patienten mit einem betroffenen
Funktionssystem 74 Monate, fur die Patienten mit zwei betroffenen Funktionssystemen 64
und fur die Patenten mit drei und mehr betroffenen Funktionssystemen 17 Monate.

Der optische Eindruck der fir ale Patienten erstellten Grafik in Abbildung 15 laft einen
Trerd fUr dasfrihere Eintreten desAusfallereignisses mit zunehmender Zahl der betroffenen

Funktionssysteme vermuten.

In der Log-Rank-Statistik wurden bei jeweils eéinem Freihetsgrad (df=1) fur die folgenden
Gruppenergleiche de zugédrigen Testwerte flr die Piifgroe mh begimmt:

- "Eines mit zwei Funktionssystemgtérungen”: mh=0,31 und damit gilt: mh< mh’' (3,84 fir
df=1).Die Nullhypothese darf somit nicht algelehnt werden Die Irrtumswahrscheinlichkeit
(a) bei Ablehnung liegt bei 57 8%.

- "Zwei mit drei und mehr Funktionssystemstérungen”: mh=2,25 und damit gilt: mh< mh’ (3,84
fur df=1). Die Nullhypothese darf somit nicht abgelehnt werden. Die Irrtumswahrscheinlich-
keit (o) bei Ablehnung liegt bei 134%.

- "Eines mit drei und mehr Funktionssystemstérungen” mh=497 urd damit gilt: mh = mh
(3,84 fur df=1). Die Nullhypothese darf somit abgelehnt werden. Die Irrtumswahrschein-
lichkeit (o) bei Ablehnung liegtbei 2,6%.
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Abb.15:Anzahl betroffener Funktionssystene als Pradiktor fir die nach KaplanMeier
geschétzte Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten
Schub ener multiplen Slerose zu erleiden. Mono = Monosymptomatik; 2 Fs = 2
betroffene Funktionssysteme;, >2Fs = mehr als 2 beroffene Funktionssysteme. Darstel-
lung umfaldt ale ausvertbaren Patenten (okB-positive urd-negatve Fdle).

Die EinfluRgoRe ,Polysymptomatik bei Krankheitsbeginn® im Vergleich mit Mono-
symptomatik, d.h. eswurden hier 1 versus > 2 beroffene Funktionssysteme verglichen, ergab

keinen signifikanten Einflul? (a > 0,1) aufdie Entwicklung eéneszweten Schubes einer MS.

In derLog-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 1,83 fur die
PriifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh < mh™ (3,84 fir df=1). Die Nullhypothese darf
somit nicht abgelehnt werden. Die Irrtumswahrscheinlichkeit (a) bei Ablehnung liegt bei
17 6%.



50 Ergebnis

Survival- Funktion nach Kaplan-Meier
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Abb.16:Polysymptomatik als Pradiktor fir die nach Kaplan-Meier geschédtzte Wahrscheinlich
keit, innerhalb eines besimmten Zeitraumes keinen zweten Schub einer multiplen
Sklerose zu erleiden. Mono = Monosymptomatik; Poly = Polysymptomatik. Darstellung
umfal3t alle auswertbaren Patienten (okB-positive und-negatve Fle).

Ergebnisse fur die Auswertung der Untergruppe okB-postiver Patienten:

Die hier beobachteten Unterschiede waen von gleichem Signifikanzniveau we in der
Gesantauswertung (Talkelle 4).
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344 Wahrscheinlichkeit des Auftretens enes zweiten Schubesener MS

in Abhangigkeit vom Nachweis bestimmter Liquor parameter

Tabellarische Ubersicht derErgelisse:

Tab. 5: Prifung der j eweils beshri ebenen Liquor parameter auf statistische Signifikanz als
EinfluRgréfRe und Angabe der Fallzahlen

Einflu3- Merkmal | Fall- |Ausfall- zen- Median Log-Rank Test
gréie zahl |ereig- sierte Signifi-
Total | nisse Félle | Monate S.E. 95% C.l. | Wert df kanz
Zellzahl <12/3 43 16 27 >83| k.A. kA.| 473|1 0,03
>12/3 90 54 36 38 18 (3;73)
<12/3 32 12 20 >83| k.A. kA.| 400(1 0,046
>12/3 87 53 34 38 18 (2;74)
Gesamt - < 50 mg/dl 98 46 52 77| kA k.A.| 560] 1 0,018
eiweild > 50 mg/d| 35 23 12 21 6 (8;34)
<50 mg/dl 86 42 44 74| 10| (55;93)| 507]1| 0,024
> 50 mg/dl 33 22 11 21 6 (9;33)
intrathe- <5mg 54 22 32 >95| kA. kAA.| 6,15| 1 0,013
kale IgG >5mg 57 34 23 24 9 (6,42
Synthese <5mg 46 20 26 95| k.A. kA.| 560(1 0,018
pro Tag >5mg 56 34 22 22 9 (4 ; 40)
jeweils vorhanden 103 61 42 38 19 (2;74| 748[1| 0,006
mind. eins | abwesend 31 9 22 >83| k.A. k.A.
der Vorge- |vorhanden 97 59 38 36 18 1,7 7,791 0,005
nannten abwesend 23 6 17 >83| Kk.A. K.A.
Legende:
S.E: Standardfehler
95% C..: 95% Confidenze Interval
df Freithdtsgad
k.A. keine Angabe mdglich (Median wird entweder nicht erreicht oder nur geingfligig

Uberschritten)
Gesamtheit der Féle
nur Falle mit positivem oligoklonalem IgG im Liquor

Ergebnisse der Gesamtauswertung:

Die Auswertung des miglichen Einflusses oligoklonaler Banden von IgG auf den weiteren
Verlauf der Erkrarkung wurde adgrund der exrem unterschiedlichen Fallzahl beider
Gruppen (120 Pdienten mit Nadweis von oligoklonalen Banden zu 16 Paenten mit
negativem Befund) nicht vorgenommen, da hier keine datistisch ggnifikante Aussage
erhdltlich ist.
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Ein datistisch dgnifikanter Unterschied (a< 0,05) besteht fur die BEnflu3grofie ,Z ellzahl im
Liquor be Krankheitsbeginn®. Der Median betrégt 38 Monate fir die Patienten mit einer
Zellzahl im Liquor > 12/3 Fur Pdienten mit einer Zellzahl im Liquar < 12/3 wird er nicht
erreicht, da letzte Ausfall liegt hier bei 83 Monaten. Zu dieem Zeitpurkt betragt die
kumulative Uberebenswahrscheinlichkeit 59,2%. Die aquvalente Uberiebenswvahrscheinlich-
keit wird fur die Patentenmit einer Liquorzellzahl > 12/3 tei 21 Monaten erreicht.

In derLog-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 4,73 fur die
PriifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh = mh (3,84 fiir df=1). Die Nullhypothese darf
somit abgelehnt werden Die Irrtumswahrscheinlichkeat (a) bei Ablehnung liegt bei 3%.

Die graphische Darstellung der Einflu3grof3e Zellzahl im Liquar (< 12/3 gegefiiber> 12/3)
inklusve desMedians wird in Abbildung 17 gezegt.
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Abb.17:Zellzahl im Liquor als Rradktor fur die rech Kaplan-Meier gesdétzte Wahrsdheinlich-
keit, innerhalb eines besimmen Zeitraumes keinen zweten Schub einer multiplen
Skerose zu edeiden. </= 12/3 = Z&llzahl bis einschlie@ich 12/3;> 12/3 = £llzahl im
Liquor > 12/3. Dargtellung umfalét ale auswertbaren Patienten (okB-positive und-
negative Féle).
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Die EinfluRgoRe,Gesamteiweild im Liquor be Krankheitsbeginn“ zegte ekenfalls einen
statistisch ggnifikanten Unterschied (a< 0,05). Der Median liegt fir die Patenten mit einem
Geamteiweil3 im Liquor > 50mg/dIl bei 21 Monaten und be den Patenten mit < 50 mg/dl bei
77 Monégten.

In der Log-Rank-Statistik wurde bei einem Freiheitsgrad (df=1) ein Testwert von 5,6 fir die
PrifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh = mh (3,84 fir df=1). Die Nullhypothese darf
somit abgelehnt werden Die Irrtumswahrscheinlichkat (a) bei Ablehnung liegt bei 1,8%.

Die graphische Darstellung der Einfluf3grofie Gesamteiweild im Liquar (< 50ng/dl gegentiber
> 50mg/dl) inklusive desMedians wird in Abbildung 18 gezet.
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Abb.18:Hobhe des Gesamteiweil3esim Liquor ds Pradiktor fur die nach Kaplan-Meier geschétz-
te Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub
einer multiplen Sklerose zu deiden. </=50mg/dl= Liquargesanteiweil} bis einsdliel:
lich 50mg/dl; > 50 mg/dl = Liquorgesamteiweild hoher als 50mg/dl. Darstellung umfal3t
ale ausvertbaren Patienten (okB-positive und-negatve Flle).
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Der emittelte Unterschied fur die Bnflul3groiRe ,tagliche intr athekale 1gG-Synthese bei
Krankheitsbeginn“ war gatistisch signifikant (a< 0,05). Der Median fur die Patenten mit
einer taglichen intrathekalen 1gG-Produktion > 5mg betrégt 24 Monate, fir eine Produktion
<5 mg wird er nicht ereicht, der letzte Ausfall liegt hier bel 95 Monaten. Zu diesem
Zeitpurkt betragt de kumulative Uberebensvahrscheinlichkeit 504%. Die aquivalente
Uberlebenswahrscheinlichkeit ist fur die Patienten mit einer taglichen intrathekalen 1gG-
Produktion >5 mg bei 22 Monaten gegebea.

In der Log-Rank-Statistik wurde bei einem Freihatsgrad (df=1) ein Testwert von 6,15 fir die
PrifgroRe mh emittelt urd damit gilt: mh = mh’' (3,84 fir df=1). Die Nullhypothese darf
somit abgeehnt werden Die Irrtumswahrscheinlichkeat (a) bei Ablehnung liegt bei 1,3%.

Die graphische Darstellung der Einfluf3grofde , tagiche intrathekale 1gG-Produktion (< 5my/dl
gegetiiber> 5nmg/dl)“ inklusive desMedians wird in Abbildung 19 gezegt.
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Abb.19:Ho6he der intrathekalen IgG-Synthese/die as Prédiktor fir die nach Kaplan-Meier ge-

schétzte Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten

Schub einer multiplen Sklerose zu deiden. </= 5ng/die = #gliche intrathekale 1gG-
Synthese < 5mg; > 5mg/die = tégliche intrathekale 1gG-Synthese >5mg. Darstellung
umfal3t alle auswertbaren Patienten (okB-positive und-negaive Fle).
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Der emittelte Unterschied fur die Enflu3grof3e ,mindestens en pathologischer Liquor-
parameter be Krankheitsbeginn® war gatistisch hoch signifikant (a< 0,01). Der Median
fur die Patenten mit mindesens einem patologischem Liquorparaneter betrag 38 Monate,
fur Patenten mit unadfalligem Liquarbefund wird er nicht ereicht, der letzte Ausfall liegt
hier be 83 Monaen. Zu diesem Zeitpunkt betragt die kumulative Uberlebenswahrscheinlich-
keit 654%. Die A&quvalente Uterebensvahrschenlichkeit ist fur die Patenten mit

mindesenseinem pahologischen Liquarparameter bei 15 Monaten gegéoen.

In der Log-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 7,48 fur die
PrifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh = mh (3,84 fir df=1). Die Nullhypothese darf
somit abgelehnt werden. Die Irrtumswahrschenlichkeit (o) bei Ablehnung liegt bei 0,6%.

Die graphische Darstellung der Einfluf3grof3e ,mindesters ein patologischer Liquorparameter
(gegeriiber Normalbefund)“ inklusve des Medians wird in Abbildung 20 gezegt.
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Abb.20:Mindegens ein pathologischer Liquorbefund, ohne Berilicksichtigung der oligoklonalen
Banden als Prédiktor fur die nach KaplanMeier geschétzte Wahrscheinlichkeit, inner-
hab eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub a@ner multiplen Slerose zu
erleiden. norm = Liquornormalbefund; pah = mindesens ein patologischer Liquar-
parameter. Darstellung umfaldt ale ausvertbaren Paienten (okB-positive und-negaive
Fdle).
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Ergebnisse fur die Auswertung der Untergruppe okB- posdtiver Patienten:
Die hier erechreten Signifikanzniveats snd identisch mit denen der Gesantauswetung
(Tabelle 5).

345 Wahrschenlichkeit des Auftretens eines zweiten Schubes einer MS
in Abhangigkeit von den Ergebnissen der Beurteilung visuell
evozerter Potentiale

Tabellarische Ubersicht derErgelnisse:

Tab. 6: Statistisches Risiko fiir bestimmte VEP-Parameter unter Angabe de Fallzahl fiir die
Entwicklung eineszweiten Schubeseiner MS

Einflu3- | Merk- | Fall- | Ausfall- zen- Median Log-Rank Test
grolSe mal zahl | ereig- sierte Vergleich Signifi-
Total | nisse Félle | Monate S.E. 95% C.I. | Merkmal Wert df kanz

Lzvim Nb 65 30 35 95| k.A. k.A.|Lzvu.Nb | 19,37| 1| 0,000

VEP Lzv 14 13 1 9 5 (0;18)|Lzvu. Ard | 18,40| 1| 0,000

Ard im Ard 44 20 24 87 19| (50 ; 124) [ Ard u. Nb 0,01( 1]|0,942

VEP Nb 61 28 33 95| k.A. k.A.|Lzv u. Nb 20,41) 1( 0,000
Lzv 14 13 1 9 5 (0;18)|Lzvu. Ard | 12,52| 1| 0,000
Ard 35 18 17 65 8| (50;80)|Ardu.Nb 0,65| 110,419

Legende:

S.E: Standardfehler

95% C.I.: 95% Canfidenze Interval

df Freithdtsgad

Nb: Normalbefund

Lzv: Aussdlie3liche Latenzzeitverléngeung

Ard: aussdlieRlliche Amplitudereduktion ode diese kombiniert mit Latenzzeit-

verlangeung
k.A. keine Angabe mdglich (Median wird lediglich geingflgig Ulersdritten)

Gesamtheit der Féle
nur Falle mit positivem oligoklonalem IgG im Liquor

Ergebnisse der Gesamtauswertung:

Ein dgatistisch hochst signifikanter Unterschied (0<0,001) wurde fur die Enflulgroie
»=ausschlieliche Latenzzeitverlange ung ba Krankheitsbeginn® im Vergleich mit Normal-

befunden nachgewieen

Der Median betragt fur Patienten mit ausschlie3licher Latenzzeitverléngerung 9 Monate. Bel
den Patienten mit Normalbefund liegt er ba 95 Monaen.

In derLog-Rank-Statistik wurde kei einem Freiheitsgrad (df=1) ein Testwert von 1937 fir
die PrifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh > mh (3,84 fiir df=1). Die Nulhypothese daf

mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit (o) kleineras 0,001 algdehnt werden
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Ebenfalls statistisch hdchst signifikant (a< 0,001 war der Unterschied fur die BEnflu3grofie
»-ausschlieBliche Latenzzeitverlangerung be Krankhetsbeginn“ im Vergleich mit aus
schliefdlicher Amplitudenredukion oder dieser kombiniert mit Latenzzdtverlangemung. Der
Median liegt fir die Patienten mit ausschlieldlicher Latenzzeitverlangerung be 9 Monaen.
Bei den Patenten mit auschlieflicher Amplitudenredukion oder dieser kombiniert mit

Latenzzeitverléangerung liegt er ba 87 Monaen.

In derLog-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 184 fur die
PriifgréRe mh emittelt und damit gilt:mh = mh' (3,84 fir df=1). Die Nulhypothese daf somit
algeehnt werden Die Irrtumswahrschenlichkeit (o) bei Ablehnung ist kleinerals 0,1%.

Die gmaphische Darstellung der Einflu3grofRe ,ausschliellliche Latenzzeitverangerung®
(gegeriiber Normalbefund und gegeilber auschlielicher Amplitudenredukion oder dieser

kombiniert mit Latenzzdtverlangeung) inklusve desMedians wird in Abbildung 21 gezgt.
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Abb.21:VEP-Befund als Prédiktor fir die nach Kaplan-Meier geschézte Wahrscheinlichkeit,
innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub einer multiplen Sklerose
zu eteiden. norm = Normalbefund; Lzv = aussaliellliche Latenzzatverlangemung;
Ard = auschliellliche Amplituderedukion oder kombiniert mit Latenzzetverlange-
rung. Darstellung umfaldt ale auswertbaren Patienten (okB-positive und-negative Falle).
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Ergebnisse fur die Auswertung der Untergruppe okB- podtiver Patienten:

Die her beobadteten Unterschiede waen von gleichem Signifikanzniveau we in der
Gesantauswertung (Takelle 6).

3.4.6 Wahrschenlichkeit des Auftretens eines zweiten Schubes einer MS
in  Abhangigkeit vom Befund der somatosensibel evozerten
Potentiale

Tabellarische Ubersicht derErgemmisse:

Tab. 7: Statistisches Risiko fir bestimmte SEP-Par ameter unter Angabe der Fallzahl fir die
Entwicklung eineszweiten Schubeseiner MS

EinfluB3 | Merk | Fall- | Ausfall- zen- Median Log-Rank Test
groBe- |mal |zahl |ereig- sierte Vergleich Signifi-
Total | nisse Félle | Monate S.E. 95% C.I. | Merkmal Wert df kanz

Ard Nb 39 23 16 42 26 (0;93)| Nbu.Ard| 2,36|1]| 0,124
Ard 53 23 30 >70| k.A. k.A.
Nb 39 23 16 42 26 (0;93)] Nbu.Ard| 145]|1] 0,228
Ard 45 21 24 70| Kk.A. k.A.

Legende:

S.E: Standardfehler

95% C.I.: 95% Canfidenze Interval

df Freithdtsgad

Nb: Normalbefund

Ard: Amplitudenreduktion und ode Latenzzeitverléngeung

k.A. keine Angabe moéglich (Median wird entweder nicht erreicht ode nur gaingflgig

Uberschritten)

Gesamtheit der Féle
nur Falle mit positivem oligoklonalem IgG im Liquor

Ergebnisse der Gesamtauswertung:

Fur die EinfluRgofRe ,A mplitudenreduktion und/ odea Latenzzeitverlangeung be
Krankheitsbeginn“ im Vergleich mit Normalbefund im SEP kannte ken signifikanter
Unterschied (o > 0.1) emittelt werden

In derLog-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 2,36 fur die
PrifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh < mh' (3,84 fir df=1). Die Nullhypothese darf
somit nicht abgelehnt werden. Die Irrtumswahrscheinlichkeit (a) bei Ablehnung liegt bei
12 A%.
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Die graphische Darstellung dieser Einflu3grofde inklusive desMedians wird in Abbildung 22
gezegt.
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Abb.22:SEP-Befund als Pradktor fir die nat Kaplan-Meier geshétzte Wahrscheinlichkeit,
innerhalb eines bestimmten Zeitraumes keinen zweiten Schub einer multiplen Sklerose
zu ereiden. norm = Normalbefund; pah = auschliefliche Amplitudenredukion oder
kombiniert mit Latenzzeitverlangerung. Darstellung umfaldt ale auswertbaren Patienten
(okB-positive und-negative Félle).

Ergebnisse fur die Auswertung der Untergruppe okB- posdtiver Patienten:

Die her beobadteten Unterschiede waen von gleichem Signifikanzniveau we in der
Gesantauswertung (Takelle 7).
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3.4.7 Wahrscheinlichkeit des Auftretens enes zweiten Schubesener MS
in Abhangigkeit vom Befund bildgebender Verfahren

Tabellarische Ubersicht derErgelisse:

Tab. 8 Statistischer Einflul? bildgebender Verfahren unter Angabe der Fallzahl fur die
Entwicklung eineszweiten Schubeseiner MS

Einflu3- Merkmal Fall- | Ausfall- zen- Median Log-Rank Test
groiSe zahl |ereig- sierte Signifi-
Total | nisse Félle | Monate S.E. 95% C.l. | Wert df kanz

hypodense |vorhanden 53 27 26 77 33| (11;1243)( 063| 1| 0,428

Areale abwesend 11 7 4 27 12 (4 ;50)

im CCT vorhanden 46 24 22 77 30| (18;136)| 051| 1| 0,475
abwesend 11 7 4 27 12 (4;50)

Areale ge- vorhanden 8 6 2 9 12 (0;33)] 3,09| 1| 0,079

steigerter- abwesend 16 9 7 57 21| (15;99)

Signalanhe- | vorhanden 6 5 1 9 10 (0;29)| 348| 1| 0,062

bung im MRT | abwesend 16 9 7 57 21| (15;99)

Legende:

S.E: Standadfehler

95% C.I.: 95% Canfidenze Interval

df Freihetsgad

Gesamtheit der Fdle
nur Falle mit positivem oligoklonalem IgG im Liquor

Ergebnisse der Gesamtauswertung:

Ein statistisch grenzwetig sgnifikanter Unterschied (0,05< a <0,1) ist fur die Einflulgoéi3e
LAr eale geseigeter Signaintenstat im MRT bei Krankheitsbeginn® gegelen. Der
Median fur Patienten mit diesem Merkmal liegt bei 9 Monaten, fir die Patienten mit
Normalbefund ba 57 Monaten.

In derLog-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 3,09 fur die
PrifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh < mh' (3,84 fiir df=1). Die Nulhypothese daf nicht
algdehnt werden Die Irrtumswahrscheinlichkeit (o) bei Ablehnung betag 7,9%.

Fur die EinfluBg6i3e,Hy poden® Aredeim CCT bei Krankheitsbeginn® im Vergleich mit

Normalbefunden konnte ken signifikanter Unterschied (o > 0.1) ermittelt werden

In der Log-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 0,63 fur die
PrifgroRe mh emittelt und damit gilt:mh < mh' (3,84 fiir df=1). Die Nullhypothese darf somit
nicht algelehnt werden Die Irrtumswahrscheinlichket (o) bei Ablehnung liegtbei 42 8%.

Die graphischen Darstellungen dieser baden Einflu3grofRen werdenin den Abbildungen 23
und 24 gezagt.
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Survival- Funktion nach Kaplan-Meier
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Abb. 23 Pahologischer CCT-Befund as Pr&iktor fur die nach Kaplan-Meier geschétzte
Wahrscheinlichkeit, in einem bestimmten Zeitraum keinen zweiten Schub @ner MS zu
erleiden. normal = Normalbefund; pah = hypoderse Arede im CCT. Darstellung
umfaldt alle auswertbaren Patienten (okB-positive und-negaive Fille).

Survival-Funktion nach Kaplan-Meier
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Abb. 23 Pathologischer MRT-Befund als Prédiktor fur die nach KaplanMeier geschétzte
Wahrscheinlichkeit, in einem bestimmten Zeitraum keinen zweiten Schub ener MS zu
erleiden. normal = Normalbefund; path = pathologischer MRT-Befund. Darstellung
umfaldt alle auswertbaren Patienten (okB-positive und-negatve Félle).
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Ergebnisse fur die Auswertung der Untergruppe okB- postiver Patienten:

Die her beobadteten Unterschiede waen von gleichem Signifikanzniveau we in der
Gesantauswertung (siehe aud Tabelle 8)

3.4.8 Wahrschenlichkeit des Auftretens enes zweiten Schubes einer MS
in Abhangigkeit von der Behandlung mit Steroiden

Tabellarische Ubersicht derErgelisse:

Tab. 9: Prifung desEinflusses der Behandlung mit Steroiden auf statistische Signifikanz fir die
Entwicklung eineszweiten Schubeseiner MS unter Angabe der Fallzahlen

Einflu3- Merkmal Fall- |Ausfall- zen- Median Log-Rank Test
groiSe zahl |ereig-  sierte Signifi-
Total | nisse  Félle | Monate S.E. 95%C.l. | Wert df kanz
Steroid- | Therapie mit 61 36 25 38 18| (2;74)| 3,10| 1 0,078
therapie Therapie ohne 74 34 40 83| k.A. k.A.
Therapie mit 53 32 21 38 14| (11;65) 2,48 1 0,116
Therapie ohne 67 33 34 77 12| (54 ; 100)
Legende:
S.E: Standardfehler
95% Cl.l.: 95% Canfidenze Interval
df Freihetsgad
k.A. keine Angabe mdglich (Median wird lediglich geingflgig Ulersdritten)

Gesamtheit der Féle
nur Falle mit positivem oligoklonalem IgG im Liquor

Ergebnisse der Gesamtauswertung:

Fur die EinfluRgoRe,Steroidtherapie beiK rankheitsbeginn® ist ein statistisch grerewettig
signifikanter Unterschied gegden (0,05< a <0,1). Der Median fur die Patierten die mit
Steroiden behandelt wurden, liegt be 38 Monaen, fur die Unbehandelten bei 83 Monaten.
In der Log-Rank-Statistik wurde bei einem Freihetsgrad (df=1) ein Testwert von 3,10 fur die
PrifgroRe mh emittelt urd damit gilt: mh < mh' (3,84 fur df=1). Die Nulhypothese darf
somit nicht abgelehnt werden. Die Irrtumswahrscheinlichkeit (o) bei Ablehnung liegt bei
7,8%.

Die graphische Darstellung dieser Einflu3grofde inklusive desMedians wird in Abbildung 25
gezegt. Bel der fur die jewellige Ausprégung der arderen Einflu3gréflen stratifizierten
Auswertung erwies sich die Variable "Steroidbehandlung” durchgehend als nicht signifikant
(Ergebnisse im Detail nicht dargestellt).
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Abb. 25 Steridtherapie als Pradktor fur die Wahrschenlichkeit, in einem bestimmten Zeit-
raum keinen zweiten Schub einer multiplen Sklerose zu erleiden. Kein Kortison =
Behandlung ohne Steroide; Kortison = Behandlung mit Steroiden. Darstellung umfal3t
alle ausvertbaren Patienten (okB-positive und-negative Flle).

Ergebnisse fur die Auswertung der Untergruppe okB- posgtiver Patienten:

Fur die EinfluRgolRe ,Steroidtherapie bei Krankheitsbeginn® ist kein datistisch dgni-

fikanter Unterschied geg®en (a > 0,1). In der Log-Rank-Statistik wurde tei einem Freihets-

grad (@f=1) ein Testwert von 248 fiir die PiifgroRe mh emittelt und damit gilt: mh < mh
(3,84 fur df=1). Die Nulhypothese daff somit nicht algeehnt werden Die Irrtumswahr-
scheinlichkeit (o) bei Ablehnung liegt bei 11,6%.
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3.5 Auswertung mit der Cox -Regresson

Tabellarische Ubersicht:

Tab. 10: Untersuchung der durch Log-Rank-Test ermittelten statistisch signifikanten Vari ablen

auf ihren quantitativen EinfluR auf das Risiko, einen zweiten Schub einer MS zu
entwickeln, mit der Cox -Regession

Unabhédngige Variablen Methode:
rickw érts Wald
I S. E. Signifik. Exp (B) 95%C.1. df
Ausschlie Blicher Nachweis einer 0,7052 | 0,1788 | 0,000 | 2,0243 | (1,4259; 2,8739) 1
Latenzzeitverl angerung m VEP 0,6614 | 0,1755 | 0,000 | 1,9376 | (1,3735;2,7332) 1
taglic he intrathekale IgG 0,3341 | 0,1486 | 0,025 | 1,3966 | (1,0438;1,8688) | 1
Produktion i. Liquor > 5mg 0,4102 | 0,1517 | 0,007 | 1,5071 | (1,1194; 2,0289) 1
Gesamteiweil3 im Liquor >50mg U 0 U 0 U 1
g a 0 g 0 1
Zellzahl im Liquor > 12/3 [ O [N O [N 1
g a 0 | | 1
mindestens ein pathologisch er 0 0 0 0 0 1
Liguorparameter vorhanden 0 U U U U 1
motorische Stérungen bei 0 0 0 0 0 1
Kran kheitsbeginn vorhanden 0 O O O O 1
Keine Augenstdrungen 0,4171 | 0,2264 | 0,065 | 1,5175 | (0,9737;2,3649) | 1
bei Kran kheitsbeginn vorhanden O a O 0 [ 1
mehr als zwei betroffene Funktions- | 0,3072 | 0,4717 | 0,074 | 1,3596 | (0,9711;1,9036) | 1
syst eme bei Kran kheitsheginn 0,3836 | 0,1690 | 0,023 | 1,4676 | (1,0538;2,0440) | 1
Erkran kungsalter tiber 30 Jahre 0 0 0 0 0 1
O a 0 d g 1
Therapie mit Steroiden O O g O 0 1
g d 0 g g 1
Legende:
B3 Beta - Koeffizient
S.E. Standardfehler
0 Variablen wurden aus de Analyse mangds Signifikanz eliminiert.
Exp (B) B-Expment = Hazard Ratio
95% C.I.: 95% Confidenze Interval fir Exp (3)

Gesamtheit der Fdle

nur Falle mit pasitivem oligoklonalem 1gG im Liquor
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Ergebnisse der Gesamtauswertung:

Jede undhéngige Vaiable, wenn univariat geestet, besitzt bei der Regressionsanalyse nach
Cox dasgleiche Sgnifikanzniveau wie bei der Testung mit dem Log-Rank-Teg (Daten nicht
aufgefuhrt).

Die Variable "ausschlielliche Latenzzeitverlangerung im VEP' ha mit einem B-Koeffi-
zienten von 0,7052 . E. = 0,1788;3-Exponent = 20243 nit 95% C.l. = 14259;2,8739 urd
eing Irrtumswvahrschenlichkeit a< 0,001 dengrof¥en Einflul auf die abhéngige Variable

(hier die Entwicklung des zweiten Schubes einer multiplen Skierose).

Das zweithochde Risiko fur die Entwicklung eines zweiten Schubes bestand fir die
Patienten, deren Erkrankung sich ohne Augengdrungen manifestierte. Der (3-Koeffizient liegt
hier bel 04171 6. E. = 0,2264)urd ist mit einer Irrtumswahrscheinlichket von a = 0065
behaftet. Der B-Exponert wird mit 1,5175 agegelen (95%C.I. = 09737;2,3649)

Von den Liquarpararetem wurde fir die Vaiable "taddiche Synthese von 1gG >5mg” ein
statistisch dgnifikanter Einflu3 mit ener Irrtumswahrschenlichkeit a = 0025, einem
B-Koeffizientenvon 0,3341 . E. = 0,1486)und enem [3-Exponenten von 1,3966 ©5% C.I.
= 1,0438;1,8688)nachgewiesen.

Ein quantitativer Einflufd besteht letztlich nach fir die Variable "Stérungen von mindestens
drei betroffenen Funktionssystenen bei Krarkheitsbeginn®. Der [3-Koeffizient liegt hier bei
0,3072 mit einer Stardamdabwechung von 0,1717 um ener Irrtumswahrscheinlichkeit von
o = 0074.DerExponent von 3 betréag 1,3596(95%C.1. =0,9711;1,9036.

Ergebnisse fur die Auswertung der Untergruppe okB-postiver Patienten:

Auch bezidich der Auswertung der Untergruppe der Pdienten, die oligoklonales 1gG im
Liguar zagten, ergelen sich keine Unterschiede zwischen der univanaten Auswertung mit
dem Cox' schen Regressionsmodell und der KaplanMeier-Methode. Im multivariaten Moddll
erwiesen sich "ausschliefdliche Latenzzeitverlangerung im VEP", "tégliche Synthese von IgG
>5mg"und "melr als zwei betroffene Funktionssystene" als signifikarte EinfluBgolen,
wahrend die Variable "nicht- okulére Erstsymptome” letztlich keinen eigengéandigen Beitrag

zur Ereigniswahrscheinlichket des Zveitschubesleistete.
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4 Diskussim

4.1  Verlauf der multiplen Sklerose

4.1.1 Allgemeine Gesichtspunkte

Es herrscht allgemeine Ubereingimmung dakiber, daR die Encephalomyelitis disseminata in
die Vedausformen primdr schubformig, sekundér chronisch - progrediert und primér
chronisch - progredient unterschieden werden kann. Neben dieser Einteilung wird auch die
Dignitét der Erkrankung beurteilt. Hier wird von verschiedenen Untersuchern in benigne und
maligne Typen unterschieden, mit jeweiligen Abweichungen be der Definition und den

Anteilen derVeraustypen am Gesamtkrankengut.

4.1.2 Antel benigner und maligner Krankheitsverlaufe von tberwiegend
hospitalisierten Patienten

Poser &t al. [86] benutzten zur Feststellung der Dignitét die "Disability Status Sale" (DSS)
nach Kurtzke {42] und die Hthe des Progressionsndex. Dieser wird bestimmt durch das
Verhdltnis der Hohe des DSS-Wertes zur Krankheitsdauer. Als benigne Verlaufsform wurden
die Fdle angesehen, die sch inneihalb von 5 Jhren um weniger als eine Stife derBehinde-
rungsskala verschlechtert haten, d.h. einen Progressionsndex von unter 0,2 ezielten. Die
Paienten, die in einer 5-Jahregperiode einen Behindemungsgrad von 7 ad der DSS ereichten
be denen sich aso ein Progressionsindex von mindestens 1,4 errechnde, wurden as mdigne
argesehen. Ein solcher maligner Krankheitsverlauf wurde bei der hospitalisierten Gruppein
9,9% dea Falle bedvadhtet, wahrerd in 156% eine benigne Vedaufsform der Erkrarkung
vorlag.

Bauer et d. [5] urntersuchten 1965 de Arbeitsfahigkeit von Paienten, die an multipler
Sklerose erkrarkt waren, und stellten fest, daf® @hezu a@n Drittel einen benignen Verlauf
zeigte. Das Kiterium war hier die Rahigkeit der Patierten, nach eéinem Zeitraum von zwanzig
Jahren nach Krarkheitsbeginn zumindest einer Teilzetbeschéftigung nachgehen zu kénnen

Weinshenker et al. [126] gelen einen Anteil von 10% benigner Verlaure bei an multipler
Skleroseerkrarkten Patienten an, die eriwedernach 22 Jaren einen Maximalwert von 3 oder

aternativ nach 35 Jahren enen lchen von 6 auf der DSS nicht erreichten.
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McAlpine [65] beschreibt bei 32% der von ihm untersuchten Fdle das Vorliegen einer
benignen Verlaufsform von multipler Sklerose. Diese betrifft Patienten, die unbehindert, aber
nicht notwerdigemweise symptomfrei sein missen, und die @ner Beschaftigung nadigehen
oder aber die Tatigkeiten im Haushdt vollsténdig aleine regeln kdnnen. Von diesen Patienten
sind nach einer Krankheitsdauer von tiber20 &hren20% korperich noch unbehindet [66].

Poeckund Markus[83] fanden in ihrem MS-Krankengut nach den bei McAlpine [65] zugurn-
deliegenden Dignitatskriterien 17,5% benigner Verausfélle, die @ne Krarkheitsdauervon

wenigstens 14 Jahren aufwiesen.

Filippi et al. [23] urterschieden in Kranke mit benignem Verlauf, die be einer Krarkheits-
dauervon langer ds 15 &hren einen Behindemungsgrad < 3 au der "Expanded Dsability
Status Scak" (EDSS) nach Kurtzke 4] ereichten und Patienten mit sekundar progredien-
tem Krarkheitsverlauf, deren Erkrarkung zunéchst schubformig-remittiererd begann und bei

eine Krankheitsdauer von weniger as 15 Jahren einen EDSS Wert von = 5 ezielten.

Meyer-Rieneckeret al. [68] definierten as aulrgewdhnliche Extrembereiche der Encephalo-
myelitis disseminata einmal die kenigne Erkrarkung mit einem EDSS Wert bis maximal 35
Uber eine Krankheitsdauer von mehr as 20 &hren und zun anderen die maligne Verlau's-
form, be der innerhalb von 10 Jahren ein EDSS Wert von mindestens 8 erreicht wird. Gema
dieser Definition zegten 8,5% der Krarken einen benignen Verlauf, wahrend 14% der Unter-

suchten an einer malignen Erkrankungsform litten.

Die jeweiligen Anteile der benignen Verlaufsformen einer Encepghdomyelitis disseminata an
Gesamtkrankengut liegen somit aufgrund Uberwiegend an hospitalisierten Patienten erhobener
Daten in einem Bereich zwischen 8,5% und 333%.

Maligne Krankheitsverldaufe werden von den verschiedenen Autoren in der GrofRernordnung
von 9% bis 19% derErkrarkungsall e beschrieben.
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4.1.3 Dignitatsunter schiede zwischenKlinikpatientengruppen und
epidemiologischen Serien

Verschiedene Arbeiten haben gezeigt, dal3 sch die Dignitét zwischen Studien die an einem

hospitalisierten Krankengut durchgefiihrt wurden und epidemiologischen Setien signifikant

unterschaden.

Poser et al [86] zegten dalRin einem epdemiologischem Krankengut in 36% der Félle eine
benigne Velaufsform vorlag gegauber 16% in einer hospitalisierten Gruppe,wie oben be-
schrieben. Der Unterschied war hoch signifikant. Eine maligne Verlaufsform der Erkrarkung
fanden sie & 2% der Kranken in der egdemiologischen Gruppe gegeiiber 10% der auge-

werteten Klinikpatienten.

Phadke [82] fand ebenso einen Anteil von 36,3% benigner Verlaufe von multipler Sklerose in
einem epidemiologischen Krarkengut. Der Anteil an malignen Verlaufsformen war jedoch
mit 17,7% hoher argegdoen als ba Poser et al [86].

Kurtzke et d. [46] beschrieben in ihrer Verlaufsstudie Uber einen Zeitraum von 15 Jahren fiir
20% von 527 Dldaten deszweten Weltkrieges die an multipler Sklerose erkrarkten einen
benignen Krarkheitsverlauf. Der Anteil maligner Krarkheitsverlaufe wurde mit 50%
argegeben und lag damit deutich hoher als in den hier angefiihrten vergleichbaren Studien.

Lauer und Firnhaber emittelten in einer Langzetbeobachtung [52] an 363 MS Pdienten
einen Anteil von 19% benigner Verlaufe und 7,9% maligner Krarkheitsertwicklungen Das
Verhdltnis benigner zu maligner Verlaufsformen ertspricht in etwa denvon Phadke B2]
beschriebenen Antellen.

In der Studie von Miller et al. [72] zepte sch ewartungsgemal? eine zatabhangige Zunahme
der kunulativen Zahl maligner Krankheitsverldufe. Zwischen 10 urd 25 &hren Krarkheits-
dauer wurde nur noch ein leichter Anstieg beobachtet. Einen benignen Krankheitsverlauf
fanden sie bei 35%derFélle mit einer Krankheitsdauervon 16 -20 Jhren.

Runmarker et al. [100] fanden fir 20% ihres Patertenkollektivs langfristig keine Tendenz, in
eine progrediente Verlaufsform Uberzugehen oder eénen DSS-Wert von 6 zu erreichen und
damit eine unglngige Prognose zu lesitzen. 20% hatten hingege einen malignen Verlau in
der Form, daf sie innerhalb von 3-5 Jhren das erstgerannte und nech 9 Jhren das

letztgeranrte Ereignis editten.
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Tabelle 11: Ubersicht der L iteraturangaben zur Haufigkeit benigner und maligner Verlaufsfor-

men von MS in verschiedenen Untersuchungsgr uppen

Autor hospitaliserte | epidemiologische | benigne | maligne |benigne/
Patientengruppen | Patientengruppen | Falle in % | Falle in % | maligne
Runmarker [100] O X 20 20 1:1
Poser [86] O X 36 2 18:1
Phadke B2] @) X 36 18 2:1
Miller[72] O X 35 38 =1:1
Lauer[52] O X 19 8 2,4:1
Weinshenker [126] X @] 10 k.A. n.e.
McAlpine [65] X O 32 k.A. n.e.
Bauer [5] X @) 33 k.A. n.e
Poeck [83] X (@) 18 k.A. n.e.
Meyer-Rienecker[68] X O 9 14 1:1,6
Poser [86] X @) 16 10 16:1
Legende:
X Merkmal vorhanden
O Merkmal nicht vorharden
K.A. keine Angabe
n.e. nicht ereckenbar

Aus der Tabelle ist ersichtlich, da’ n einem epdemblogischen Krarkengut der Anteil der

benignen Verlaufsformen zumeist hoher liegt ads ba den Klinikpatienten mit einem durch-

schnittlichen Verhéltnis von 1,5:1. Im Vergleich der Verhdltnisse von benignen zu malignen

Féallen Gbemwiegen in der epdemiologischen Gruppe de benignen Verlaufe, oder die Relation

ist zumindes augiedichen. In der Gruppe de Klinikpatenten ist dagegereine Verschiebung

zu denmalignen Verlauren hin zu ekennen
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4.1.4 Haufigkeit der einzelnen Verlaufsformen in Studien an
hospitalisierten Patienten und in epidemiologischen Seien

Ein weiterer Unterschied zwischen den Patierten, die in epidemologischen Studien unter-
sudt wurden und denDaten aus Abeiten zu hosptalisierten Kranken bestard in der prozen
tualen Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen Verlaufsformen der Encephaomyditis
diseminata bei Krarkheitsbeginn. In epidemologischen Serien wurde eine primér chronisch-
progrediente Verlausform von Weinshenker et al [126] in 11,7% der Félle, von Riise etal
[93] in 12% der Krarken und von Poser & al. [86] in 12,7% der urtersuchten Paienten be-
obachtet. Diese Anteile sind in guter Ubereingimmung. Lauer und Firnhaber [52] fanden mit
18%, Runmarker und Andersen [99] mit 141%, Granieri et al. [28] mit 18,5% und Shephed
und Summers [109] mit 20,8% der von ihnen untersuchien Félle einen hdheren, Miller et al.
[72] mit 5,3% und Phadke B2] mit 9% einen gelingeren Wert gegefiiber denvorgerannten

Autoren.

Weinshenker et al. [126] gelen zudem unterschiedliche Zeitraume fir Paienten der jeweili gen
Patientenserien an, um einen bestimmten Behinderungswert zu erreichen. Ein Wert von 3 auf
der DSS wude in 7,7 JBhren und DSS 6 m 15 Jhren von hospitalisierten Patenten erdangt.
Betroffene der epidemiologischen Gruppewiesen demgegeniiber DSS 3 in Mittel erst in 9,1
Jahrenund DSS 6 ach 16 Jhren au.

Zusammenfassend kann gesgt werden dal3 n einem epdemiologischen Krarkengut der
prozertuale Arnteil an benignen Falen hoher, der an malignen Fallen niedriger liegt und dal’
das Auftreten einer primér chronischen Verlaufsform seltener vorkommt. Das Zeitintervall bis
zum Erreichen besimmter Behindewungswerte auf der DSS ist in der epidemiologischen
Gruppelanger. Somit stellt sich in Wahrheit das Bild gutartiger dar, als in Hospitalserien

erkennlar wird.
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4.2  Prognostische Pradiktoren
42.1 Pradiktoren mit ungunstigem Einfluf3 auf den Kr ankheitsver lauf

Fur die Rognose ener Encephdomyelitis disseminata gt es velféaltige Pradktoren, deren
jeweili ge Einflisse in verschiedenen Studien zum Teil gegesitzlich bewetet wuiden Einzig
der Einfluld der Verlaufsform einer multiplen SKerose auf die Krankheitsentwicklung wird
weitgerend Ubereingimmend beschrieben . So kestelt Einigkeit dariber, dal’ de Entwicklung
eines chronisch-progredienten Stadiums der Erkrarkung ds prognostisch ungiinstig zu weten
ist. Sowohl Bauerund Firnhaber [5] alks aut Riise etal [93] und Runmarker und Andersen
[99] fanden, daRRbezldich der unginstigen Prognose kein Unterschied zwischen primérem
oder sekundarchronisch-progredientem Verlauf besteit, wem das progrediente Stadum
erreicht wurde. MUller [75] konstatierte, dal3 die Prognose der Krarkheit mit Erreichen einer
chronisch-progredienten Verlaufsform sich verschlechterte. Miller et al. [72], Pradke B1] und
Poser et al. [85] fanden jeweils in ihren Patentengruppen fir die Patenten mit einer priméar
chronischen Verlaufsform eine roch ungtingigere Prognose, als sie fir Kranke mit sekundar
chronischer-Progredienz bestard, wobei bei diesen alerdings derVerlauf vom ersten Krark-

heitsschub an betrachtet wurde.

Riise etal. [92], die nicht zwischen einer rein schubférmig verlaufenden MS und schubférmig
mit sekundarer Progredienz urterschieden hatten, fanden ebenfalls @ne stleditere Rognose
bei Vorliegen einer primér chronisch-progredienten Verlaufsform. Die prognostische Wertig-

keit derVerausform wurde in groRRer Ubereingimmung as hoch angesehen.

Einen &hnich hohen Stellenwert als prognostischer Pradktor erzielte das Ekrarkungsdter.
Verschiedene Studien, z. B. von Deels et al [17], Grgnning et al. [29], Lakner [47],
Leibowitz etal [56], Midgard etal [69], Miller etal. [72], Muller [74], Phadke[81], Riise et
a. [93], Runmarker und Andersen [99] und Weinshenker et al [126] haben gezegt, dal? en
hoheres Erkrarkungsalter ein ungingigesprognostisches Kriterium dastellt. Diesesist haufig
mit dem Vorliegen einer chronisch-progredienten Verlaufsform korreliert. Bezlglich dieser
Korrelation haben Runmarker et al. [100] urter Verwerdurg des Cox'schen Regressions-
modells gezeigt, dald Patienten mit einem spéateren Krankheitsbeginn zu Anfang ein hohes
Risiko besitzen, in einen chronisch-progredienten Verlauf Gberzugénen. Der Gipfel ist nach
wenigen Jahren Krankheitsdawer erreicht, dannféllt dasRisiko wieder. Hierzu haben Poser &
al. [85] mit Hilfe derVarianzanalyse nachgewiesen dal3jede Variable fur sich einen eigenen

prognostischen Einflufd kesitzt, wenn auch mit unterschiedlicher Gewichtung.
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Am Zustandekanmen desGesamtrisikos war nach ihren Untersuchungen die Vedaufsform
mit 13% und das Erkrankungsalter mit 1,6% beeiligt.

Riise etal [93] konnten dieses Ergebns unter Verwerdung des Cox' schen Proportional-

hazard-Regressionsmodells bestétigen.

GroRe Ubereingtimmung harschte auch hinsichtlich der Bewertung des Einflusses von
Kleinhirng6rungen, die bei Krankheitsbeginn bestanden. Ihr Auftreten wurde von Brgnnum-
Hansen et al [11], Kurtzke & a. [46], Lauer und Hrnhaber [53], Miller et al. [72], Phadke
[81] [82], Riise et al. [93] und Weinshenker [127] als ungiingiger Paameter fir die Krank-

heitsprognose beschrieben.

Auch eine bei der Erstmanifestation augetretene Pdysymptomatik wurde von Mller [75],
Phadke B2] und Runmarker und Andersen [99] as durchgehend ungingig fir die Krark-
hatsentwicklung beurteilt. Kurtzke et d. [46] beschrieben eine schlechtere Prognose fiir

Paienten, die innehalb dererstenfinf Krankheitsjahre @éne Pdysymptomatik aufwiesen.

Leibowitz et al. [56], Phadke B2] und Poser & al [87] fanden desweiteren eine umgingige

Prognose be Auftreten von Harnblasen- oder Mastdarmstérungen.

Von Phadke B2] wurde ein negativer prognostischer Einfluf3 fir Patenten mit einer bilatera-
len, prolongierten Latenzzeit im VEP beschrieben. Diese Befunde waren auf3erdem mit dem

Vorliegen einer chronisch-progredienten Verlaufsform einer multiplen Skierose korreliert.

4.2.2 Préadiktoren, die als ungunstig fir den Kr ankheitsver lauf
bewertet wurden

Die im weiteren beschriebenen Pradiktoren wurden von den verschiedenen Autoren gegen-
sétzlich beurteilt. Der Einflu? des Geshledhtes auf die Pognose wurde von Lakner [47],
Leibowitz etal [56], Midgard et al [69], Pradke B1; 82], Poser ¢ al. [87;88] und Riise et al.
[93] fUr nicht Sgnifikant erachtet, wahrerd Degls etal. [17], Mller [74], Riise et al. [92] und
Weinshenker [127] einen schlechteren Krankheitsverauf fir dasméannliche Geshledit fan-
den In Abhangigkeit von der Beobadhtungsdauerbeshrieben Brannum-Hansen et al. [11]
eine hohere Uberebengate fir Manner bis zu 10 dhren Krankheitsdauer, darach erfolgte ein
Wechsel zugwnsten der Frauen. Von Miller [75] und von Runmarker und Andersen [99]
wurde das wibliche Gesablecht als prognostisch gurstiger Pradktor eingestutft.
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Bei Krankheitsbeginn vorhandene Pyramidenbahngérungen wurden von Kurtzke et a. [46],
Miller et al. [72], Miller [75], Poser e al [87] und Riise et al [93] ds ungingiges
prognostisches Kriterium gewertet, jedoch von Brgnnum - Han®en et al. [11] als gurstig
beschrieben. Pradke B1] und Riise etad. [92] konnten den Pyramidenbahnddrungen keinen
Einflu zuordnen

Daserste Schubintervall nach Krankheitsbegnn werteten Trojano & al. [117] als Pradktor fiir
denKrankheitsverlauf. Sie zeigten, dalRein erstes Avischenschubintervall, das kieer as an

Jahr ist, mit dem friheren Erreichen einesBehindeungsgrades =6 auf der EDSS lorreliert.

Phadke[82] und Weinshenker et al. [125] urtersuchten u. a. ekenfalls daserste Zwischen-
schubintervall und fanden eine gindge Pognose im Hinblick ad Lebensdauer und
Behinderungsgrad mit zunéhmender Intervallange. Dies ist fur die vorliegende Sudie von

besonderer Bedeuung, da de Intervallange daszZielkriterium ist.

Detels et al. [17] fanden fur denPradktor "Schubfrequanz”" und Kurtzke et al. [46] spezéller
noch fur diesen innerhalb der ersten funf Krarkheitsahre gemessen eine tendereielle
Verschlechterung der Krankheitserntwicklung bei seigerder Anzahl der Schiibe. Dieser
Unterschied war jedoch nur bei Detels et d. gatistisch sgnifikant.

Runmarker und Andersen [99] konnten dagege wederfir die Schubfrequenz innehalb der
ersten funf Krankheitsjahre noch fur die Lange des esten Remissionsintervalls e@nen Einflul3

auf den Krarkheitsverlauf nachweisen

4.2.3 Pradiktoren mit gtinstigem prognostischen Einfluf3 auf den
Kr ankheitsver lauf

Weitgehende Ubereingimmung bestelt in der Bewertung von Entziindurgen des Sehrmerven
in Bezug ati den Krankheitsverlauf dahingehend, dal3ein unginstiger Krankheitsverlauf nach
stattgefundener Optikusneuritis nicht zu emwarten ist. Hingegen wurde de Fage enesmog-
lichenweise gunsigen pradktiven Wertes kontrovers beantwortet. So fanden Brgnnum-
Hansen et al. [11], Firnhaber et al. [26], Miller et al. [72], Phadke B1; 82], Poser et al. [85],
Riise etal [93], Runmarker und Andersen [99] und Weinshenker [127], d3 eine Optikus-
neuritis als Erstmanifestation eine giinige Pognose gellen 183t. Lauer und Firnhaber [53],
Poser et al. [87] und Riise et al. [92] konntenjedoch in jewells einer Studie enen Einfluld der

Sehnervenentziindung auf die Prognose nicht bestétigen.
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Ein breiter Konsens bestelt auchin der Bewertung der isolierten Sersibilitéatsstérungen bei
Krankheitsbegnn fur den weiteren Verlauf. Brgnnum-Hansen et al. [11], Leibowitz et al.
[56], Midgad et al. [69], Miller etal [72], Mller [75], Poser e al. [87] und Riise et al. [93]
ordreten dem Auftreten von Sengbilitatsstorungen eine ginsge Ppgnose zu. Riise et al
hatten dagegenin einer friheren Studie [92] keinen Einflu3 von Sersibilitétsstérungen
gefunden.

Bei Krarkheitsbeginn vorhardene Hirnstanmstérungen wurden teilweise als glinstig fur den
weiteren Krankheitsverlauf angesehen [11; 81; 82; 87]. Riise etal [92] und Weinshenker
[127] fanden jedoch einen unglnstigen Verlauf fur Patenten mit anfénglichen Hirnstamm-

stérungen

Phadke B2] fand einen ginstigeren EinfluR auf den Krankheitsverlauf fir Angehorige einer
héheren sozialen Schicht, sowie Patierten mit Normalbefunden oder nur unilateraler Prolorn-
gation der Latenzzdt im VEP, und Runmarker et al [100] konnten zusitzlich dem Kriterium

"monosymptomatische Krankheitsmanifestation" eine ginstige Pognose zuordnen

424 Variable ohne prognostischen Einfluf3 auf den
Kr ankheitsver lauf

KeinenEinflul? auf die weitere Krarkheitsertwicklung schieren nachBauer und Firnhaber [5]
dem Krankheitsbegnn vorangegangene Infektionen, Traumata, oder Strefl3ereignisse, wie z. B.
Kriegserebnisse, zu haben. Auch eine Vielzahl moglicher Einflul3grof3en in friheren Lebens
perioden, darunter Kindhetsinfekte, Tierkontakte, Sanitarverhdtnisse und Ernghrungsfakto-

ren waren ohne EinfluR® aufdie Scwere desKrankhetsveraufes[53; 47].

Pathologisch verénderte Liquorparameter hatten nach Bauer und Firnhaber [5], Hutchinson et
a. [35] und nach Phadke B1; 82] elenfalls keine sgnifikante piognostische Wertigkeit.
Thompson und Mitarbeiter [112] fanden eine gleiche Verteilung von oligoklonalen Banden
und ehodhtem 1gG-Index im Liquar von Patenten mit benigner und maligner Verlaufsform
einer Encephdomyelitis disseminata. Bei Sharief et al. [108] zegte sch keine Korrelation
zwischen dem Nachweis von digoklonalen Banden von IgM im Liquor und ba Schipper
[106] zwischen HGhe der lokalen 1gG-Produktion und dem Behindeungsgrad oder dem

Progressionsindexder Krankhett.

Eberfalls keinen prognostischen Einflu3 auf den Krarkheitsverlauf hatten nach Phadke [82]
pathologische CCT Befunde, die bei Krarkheitsbeginn naclgewiesenworden waren.
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Die Vielzahl der unterschiedlichen Pradiktoren, deren Wertigkeit sich zudem zeitabhangig
ardem kann[99], urd die zun Tell gegensitzlich eingeshétzte Bewertung in Bezug ati die
Prognose desKrankheitsverlaufs konnten einmal mehr die Hetrogeniédt der Enceptalomye-
litis dsseminata unterstreichen und soauchdie These einer multifaktoriellen Genese der Er-
krarkung stlitzen Andererseits missen selbstverstdndlich die zT. erheblichen methodischen
Unterschiede, namentlich die ZielgroRendefinition bereffend, bedacht werden.

4.3  Ubergang von definierten Formen der Erstmanifestation in
eine gescherte Encephalomyelitis dissenmnata

Als klinische Erstmanifestationen einer Encehalomyelitis disseminata snd Storungenvieler
Funktionssysteme bekannt. Wahrend jedoch vegetative Staungen psychische Auffalli gkeiten
und epleptische Anfélle als Erstmanifestationen selten aufzutreten scheinen, sind Sehnerven-
ertziindungen, Stérungen der Sersibilitdt, der Motorik, desKleinhirns und desHirnstamms
haufig vorhanden [22; 39; 41;70;71; 85;104 110;111;118 128]

43.1 Ubergang von einer Optikusneuritis in eine eindeutige
multiple Skler ose

Der Ubergang einer reinen Neuitis desNervus opticus in eine éndeutge multiple SKerose
wird von Miller et al [70] in 33% der Félle wéhrend éner durchschnittlichen Zeitdauervon
einem Jahr beschrieben, wenn nur klinische Kriterien berticksichtigt werden. Wurden neu
aufgetretene MRT-Herdaktivitdten mit einbezogen, S0 gieg die Rate innerhalb eines Jahres
auf 415%.

In einer Studie von Kinnunen [39] ertwickelten 19 % der Pdienten, die eine Optikusneuritis
erlitten haten, innerhalb einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 51 Jahren ene
eindeutige multiple SKerose. Fir eine Subpopulation der Studie mit Paienten ausder Region
Uudmaa gab er das wahrscheinliche Rsiko, eine Encephalomyelitis disseminata zu et

wickeln, mit 38 %in einer 9-Jahregperiode an

Kahanaet al. [37] gaten die piozertuale Hadigket der Pdienten, be denen innehalb einer
10-Jahresperiode rech einer Sehrervenentzindurg ene multiple SKerose autrat, mit 323%
und nad 14 Ahren Beobachtungsdauermit ca.50%an

Sdderstrom et al. [110] konnten bei 28% ihrer Paienten innerhalb einer durchschnittlichen
Beobachtungsdawer von 2 Jhren die Entwicklung einer eindeutigen multiplen Skierose

nachweisen
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Sardberg - Wollheim et al. [104] schétzten dasRisiko fur das Auftreten einer eindeutigen
multiplen Sklerose nech ener gattgefundenen monosymptomatischen Optikusneuritis
innethalb einer 15-Jahreperiode ad 45%

Mit zurehmender Beobadchtungsdauergeigt dasRisiko, eine eindeutge multiple Sklerose zu
entwickeln, bis auf 85% an. Diese Beobachtung von hohen kumulativen Progressiongaten
erst bei langer Beobadhtungsdauerstimmt mit denBeobachtungen Gkberein, die fir Augensto-
rungen als Symptom einer Encephalomyelitis disseminata gemacht wurden. In einigen
Studien wurde gezéegt, ddd Optikusneuritiden einen benigneren Verlauf anzeigen und dafl3
eine langere Zwischenschubintervalldauer hauiger bedaditet wurde ak bei den arderen
Funktionssystemstérungen Wikstrom und Pdo [129] fanden ein gleiches demographsches
und gearaphisches Verteilungsmuster fir das Auftreten von MS und Optikusneuritiden in
Finnland as moglichen Hinweis au sich teillweise Ubeschneidende Rsikofaktor-

kongellationen.

Die Ergebnisse, die auf der Auswertung von an hospitalisierten Patienten erhobenen Daten
beruhen, stellte Kurtzke [45] in einer tabellarischen Ubeisicht epdemiologischen Serien ge-
geniber. Hier zeigte sich, daR der Ubergang von d@ner Sehnervenentziindung in eine MS bei
den Klinik patientenbeobachtungen im Durchschnitt héufiger auftritt als bei den bevolkerungs-
bezayenen Auswertungen. Dieser Unterschied beziidich der verschiedenen Patentengruppen

steht in Ubereinstimmung mit den in Kapitel 4.1.3 beschriebenen Sudienvergleichen.

4.3.1.1Pradiktoren fur den Ubergang der Optikusneuritis in eine
gescherte multiple Sklerose

A Demographische Variable

Entgegender vorhemrschenden Meinung, daR den Geghledt bei der multiplen SKerose in
Bezug afidie Fognose kene ader aker nur eine geringe Wertigkeit zukommt, fand Kinnunen
[39] fur Frauenmit einer edittenen Optikusneuritis eine tohere Rate an spaeren Ubergangen

in eine multiple Sklerose.

Das Ekrarkungsalter ist nach Kahana et al. [37] ein Padktor fir die spaere Entwicklung
eing multiplen Slerose. So beobachteten sie ba 56,2% der Petienten mit einem Erkran-
kungsalter von < 20 Jhren spater denUbergang in eine eindeutge multiple Sklerose, bei den
alter als 50-Jahrigen dagege in nur 14 3% der Félle. Samberg-Wollheim et a. [104] fanden
elenfalls @n ehohtes Rsiko fur jingere Patienten.
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.2 Liquorbefunde als Préadiktoren

Sdderstrom et al [110] bewerteten den Nactweis oligoklonaler Banden von 1gG ds zuver-
lassigsten Pradiktor fir den Ubergang von ener Optikusneuritis in eine Encephaomyelitis
disseminata. In 94% der dawn betroffenen Falle war der Nachweis positiv. Eine erge
Korrelation fanden sie aul3erdem fur den Vergleich von digoklonalen Banden und erhéhtem

gG-Index mit pathologischen, fur multiple Sklerose typischen MRT-Befunden.

Sardberg - Wollheim et a. [104] fanden ebenfalls ein etdhtes Risiko fir Patenten mit einer
Sehrervenentziirdung, eine multiple SKerose zu enwickeln, wenn im Liquar oligoklonales
1gG nachgewiesen werden konnte. Zusétzlich fanden sie ein erhohtes Risiko fir Patienten mit
einer Liquorpleozytose.

Eine eindeutge Koppdung der Hohe der lokalen 1gG-Produktion mit dem Risiko, eine MS
nach monosymptomatischer Optikusneuritis zu ernwickeln, wurde won Schpper [106]
beobaclttet.

Eine hoch signifikarte Korrelation zwischen positivem Nachweis von oligoklonalen Banden
im Liquor und denyelinisiertenHerdenim MRT wurde won Rolak et al. [95] beobadhtet. Fir
die Beurteilung desRisikos fur Patenten mit oligoklonalen Banden im Liquar und Normal-

befund im MRT war jedoch der Bedbadhtungszitraum von zwe Jahrenzu kuez.

3 M RT-Befunde alsPradiktoren

Miller et a. [70] untersuchten in ihrer Studie Patienten mit einer klinisch isolierten Optikus-
neuritis und unterteilten diese in zwa Gruppen d. h. Paienten mit Herden im MRT und
Erkrankte mit MRT-Normalbefunden. Sie zeigten, dal3 Patienten mit disseminierten Herden
im MRT bei Krankheitsbeginn innehalb enes durchschnittlichen Beobadchtungszetraums
von zwolf Monaen in 56% eine eindeutige multiple Sklerose entwickelten gegentber 16%
ausder Gruppe nit Normalbefunden in der Bildgebung.

Sdderstrom et al. [110] beschrieben bei insgesamt 28% der von ihnen untersuchten Patenten
mit einer monosymptomatischen Optikusneuritis einen Ubergang in eine eindeutige multiple
Sklerose in einem durchschnittlichen Beobadhtungszeitraum von 2 Jahren. 70% dieser MS-
Patienten zeigten bereits bel Krankheitsbeginn mindestens 3 Herdbefunde im MRT, 12% 1-2
Lasionen und 18%einen Normalbefund im Kernspintomogramm. Demgegeniiber zegten nur
47% der monosymptomatisch gebliebenen Patienten mindestens 3 Herdbefunde im MRT, 9%

1-2 Lésionen und 44%einen Normalbefund im Kernspintomogranm bei Krankheitsbeginn.
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Fredeiksen et al. [27] fanden in ihrer Studie innehalb eines Bedbadhtungszeitraumesvon 1-
20 Monaten, dd3 kein Patent mit einem Normalbefund im MRT eine eindeutge multiple
Sklerose entwickelte. Dagegen zeigten 23% der Patienten mit initial pathologischen MRT-

Befunden einen Ubergang in eine multiple Sklerose im gleichen Beobachtungszeitraum.

Filippi et a. [24] beschrieben in ihrer Verlauisstudie de Wertigkeit der MRT zur Entwick-
lung einer multiplen Sklerose nech klinisch isoliert aufgetretenen Erstmanifestationen und zur
Dignitat desKrarkheitsverlaufs. Innethalb e@nes Beobadtungszeitraumes von 5 Jahren gin-
gen90% der Paienten mit einem Herdvolumen 21,23 an®im MRT in eine multiple Sklerose
iiber. Dagegerentwickelten nur 55% der Paienten mit einem Herdvolumen <123 cni urd
6% der Patienten mit einem Normalbefund im MRT eine MS. Ein Krankheitsverlauf mit mitt-
lerer bis schwerer Behinderung wurde fir 52% der Paienten mit einem Herdvolumen =1,23
cnt, fir 23% mit einem Herdvolumen <1,23 cm®und kénem mit Normalbefund im MRT be-
schrieben. Diese Risikoangaben gdten jeweils fir die drei einzdn untersuchten Untergruppen

mit isolierter Optikusneuritis, reinen Spinalmark-und isolierten Hirnstammatfektionen.

Sharief et a. [107] fanden in ihrer 18 nonaigen Verlausstudie zu Liquor-und MRT-
Pradiktoren fur den Ubergang in eine MS einen positiven Vorhersagewert von 89% fir

oligoklonales IgM, 78% fiir oligoklonales IgG und 70% fur multifokale Herde im MRT.

4.3.2 Ubergang von einer isolierten Hir nstammstor ung oder
Spinalmarkaffekti on in eine eindeutige multiple Sklerose

Miller et al. [71] zeigten in ihrer Studie, dalR en Risiko fur Patienten mit isoliert augetre-
tenen Hirnstammsyndromen besteht, in der Folgezeit eine multiple Sklerose zu entwickeln.
Dieses kumulative Risiko ist mit 57% vergleichbar mit dem Risiko nach einer isoliert aufge-
treteren Optikusneuritis, wenrgleich es her in einem kirzeren Bedbadhtungszeitraum von 31
Monaen areicht wird. Das Risiko ist gark abhéngig von der Présenz von oligoklonalen
Banden und Heden im MRT bea Krankheitsbegnn. Die Wahrscheinlichkeit wird fir erstere
mit 87 5% und fur letztere mit 65% beziffert und ist somit, wie aud bei den isoliert aufgetre-
tenen Optikusneuritiden, hther beém Nachweis von oligoklonalem IgG. Keiner der Patienten
mit Normalbefund im MRT enwickelte in dem durchschnittlichen Beobadhtungszeitraum
von 148 Monaten klinisch einen weiteren Schub. Demgegeniiber ertwickelten 27% der
Patenten mit unauffalligem Liquar eine eindeutge multiple SKerose.
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Padino et al. [77] zepten in ihrer prospekiven Studie eenfalls einen deutich hoheren
préadiktiven Wert der oligoklonalen Banden von IgG im Vergleich zu MRT-Befunden fur die
Entwicklung einer MS fir Patienten mit isoliert aufgetretenen Hirnstamm- oder Spinalmark-
syndromen. So lag der pradktive Wert fir oligoklonde Banden ba 922% bei einer Sensiti-
vitdét von 80% und a@ner Speixfitat von 85,7%, wahrerd die MRT-Befunde lediglich mit
einem pradiktiven Wat von 81,7%, eing Sensitivitét von 60% und ener Spezifitdt von
71,4% benaftet waren.

4.3.3 Ubergang von isoliert aufgetr etenen Sensibilit atsstorungen in eine
eindeutige multi ple Skler ose

Den Ubergang von isoliert aufgetretenen Sengbilitdtsstérungen in  eine eindeutige
Encephdomyelitis disseminata beschrieben Kostulas und Mitarbeiter [41] in 17% der von
ihnen untersuchten Félle in einem Beobadhtungszeitraum von 8 - 218 Monaten. Bei diesen
Féallen betrug der positive Pradktionswert von oligoklonalem IgG 100% wahrerd keiner der
Patienten mit negativen Befunden flr oligoklonales 1gG eine gesicherte multiple Sklerose

entwickelte.

44  Epidemiologische Studie Dar mstadt

4.4.1 Beschreilbung und Ziel der Studie

Als Beitrag zur epdemiologischen Diskussion wurde 1979in der Neulogischen Klinik der
Stadtischen Kliniken Darmstadt von Firnhaber und Mitarbeitern eine Fedstudie in einem
umschriebenen Ared in Sudhessen (siehe Kapitel 2.1) begonnen und bis heute plospekiv
weitergefuhrt [48; 50; 52-54]. Das Studienkollektiv wurde von Paitenten mit einer
"moglichen” bzw. "fraglichen" multiplen Sklerose gebildet, die Uber die niedergelassene
Arzteschaft, die das Ared versorgerden neuologischen Kliniken und die lokalen Zweig-
stellen der Deutschen Multiple-Sklerose-GeslIschaft in Erfahrung geéoradht und zu Haus
oder in der eigenen Klinik nachuntersucht wurden. Sie wurden nach den Kriterien von H.
Bauer [6] in die Kategorien "eindeutge”, "wahrscheinliche" und “fragliche" Falle von MS
Klassifiziert. Das Ziel der Studie bestand darin, neben der Ermittlung der epidemiologischen
Grundpaiameter (Pravalenz, Inzidenz und Mortalitéat) mogliche Risikounterschiede zwischen
deuscher und nichtdeutscher Wohnhbevolkerung in Abhdngigkeit von unterschiedlichen
lokalen Gegdenheiten aurzudeclen.
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Die emittelten Risikounterschiede bideten ferner die Gundlage fur wetere andytische
Betrachtungen in Form o6kologischer Korrelationsstudien. So wurde die urspringlich als
Vergleichstudie konzipierte Arbeit zu der methodisch ahnlch angdegten Studie in
Siudnedesachsen, die seit Mitte der 60-iger Jahre ebenfalls prospekiv wetergeftihrt wird,
durch eine Reihe andytischer Untersuchungen ergéanzt[48; 49].

Durch diese "Damstadter Studie" wurde de Infrastruktur fur die vorliegende Arbeit
geghaffen. So setzt sch z. B. das hier unersuchte Patentengruppen aus den Fallen der
Kategorie "fragliche MS' zusanmen, soweit sie arél3lich der betroffenen Krankheitsepisode
in der Neurologischen Klinik Darmstadt behandelt wurden.

4.4.2 Kurze Zusammenfassung der fir die eigene Arbeit wichtigen
Ergebnisse e@r Feldstudie

Die Pravdenz wurde fir den Stichtag 31121980 fir Patenten mit einer eindeutgen oder
walrscheinlichen MS zu 85 pio 100000 anittelt. Es wurde en hochsignifikanter Unterschied
zwischen der deuschen Wohnbevélkerung mit 91 pio 100000und der mediterranen Gagar-
beiterbevolkerung mit 199 pro 100000 aclgewiesn. Die seit 1979 prospekiv emittelte
Inzidenz betrug fir die Gesmtbevolkerung 38 pro 100000.Das durchschnittliche Erkran
kungsalter lag, geshleditsunabhéngig, be 32 &hren. Das durchghnittliche Sterbealter
betrug 58 ahre ei einer mittleren Krankheitsdauerbis zum Tod von 25 Bhren Die bezidich
desKrankheitsverdaufs und der Prognose wichtigen Ergebnsse wuiden 1987 und 1992 [52;
53] verdffentlicht. Als gutartig wurden die Fille gewetet, die enenDSSWert von 0-2 nach
10 Hhren Krarkheitsdauerauwiesen. Patenten mit einem DSSWert von 7-9 nach 15 Jahren
Krankheitsdauer wurden zu denmalignen Verlausformen von MS gezélt. Es zegte sch
hier, dal3 h 19% der Félle eine banigne urd in 7,9% eine maligne Verlaufsform vorlag [52].
Der Anteil an Frauen in der Patentengruppemit benigner Verlaufsform war hoher, der Unter-
schiedzu denMannem war jedoch gatistisch nicht signifikant. Eine ungiinstige Pognose be-
stand fur Patienten, die einen dronisch-progredienten Krankheitsverlauf zeigten. Das Erkran-
kungsalter fUr sich betrachet emgabkeinen signifikanten Einflu, war jedoch streng assoziiert
mit dem Verlaufstypus Hoheres Erkrarkungsalter, hohe Anzahl affizierter Funktionssysteme
und friihe Kleinhirnsymptome zeigten bei univariater Auswetung eine schlechtere Rognose.

Pradktoren fur einen giingigen Krankheitsverlauf wurden nicht getunden.
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45  Zusammenfassung der eigenen Ergebnisse

In dervorliegenden Studie zagt dasGeshlechtsverdtnis (Frauen/ Méanner) von 1,57:1 einen
hoheren Anteil an Frauen der jedoch nicht so deutlich ausfallt wie in vielen arderen Unter-
suchungen, mit einigen aer noch vergleichbar ist. Brannum-Hannsen et al. [11] fanden ein
Geghledhtsverhdtnis von 1,33:1, Lauere al [50] 1,9: 1, Pradke B2] 1,8:1, Poser et al [86]

1,9:1, Runmarker et al [99] 1,5:1und Sharief et al. [108] 1,5:1.

Dasdurchghnittliche Alter bei der Erstmanifestation der Erkrarkung war mit 309 Jahren in
guter Ubereingimmung mit anderen Untersuchern. So finden Detels et a. [17] ein Erkran
kungsalter von durchshnittlich 334 Jahren, Lakner [47] von 31,1 Jhren Lauer et al. [50]
von 30,3 Jahren, Miller et d. [72] von 32,2 Jhren, Poser et d. [86] von 30 Jahren, wahrend
Riise etal [93], die noch nad der Verdaufsform urterschieden hatten, dasErkrarkungsalter
bei den Kranken mit schubformiger Verlaufsform mit 304 Jahrenangaben.

Anhand von 136 Vetaufsuntersuchungen wurde versucht, Pradktoren fir dasRisiko, einen
zweiten Schub einer multiplen Sklerose zu erleiden, zu bestimmen, nachdem ein monoepi-
sadisches ertziindliches ZNS-Syndrom im Sinne eines Erstschubes a@ner multiplen Sklerose
vorangegangen war. Die vemuteten Pradktoren wurden au ihren Einflul3 hin mit der
Kaplan-Meier-Methode urd dem Cox schen Regressionsmodell untersucht. lhre univariate
Signifikanz wurde mittels Log-Rank-Test ermittelt, die eventuell eigengandige pradiktive
Bedeuung Uker die Paameter desCox-Models bestimmt.

Die gefundenen Ergebnsse zeigen bel univariater Analyse sttistisch signifikante Unterschie-
de fur die folgenden be Krankheitsbegnn vorliegende Variablen: ,L ebensalter > 30*
(0<0,05), ,ausschliefflich Augenstérungen as Krankheitssymptom® (0<0,05), ,Anzahl
beroffener Funktionssysteme > 3* (a<0,05), ,erhdhte Zellzahl im Liqua* (0<0,05),
~erhohtes Gesamteiweild im Liquor (a<0,05), ,tagliche intrathekale 1gG-Synthese von >
5mg" (0<0,05), ,mindesters @n pathologischer Liquorparaneter (a<0,01) und ,,ausschlief3-
liche Latenzzatverlangemung im VEP* (a<0,001).

Fur die Vaiablen ,Stérung der Motorik® und , Steroidtherape” zegte sich ein statistisch
grerewettiger (0,05< a < 0,1) und fur ,Kleinhirnstérung“ ein alenfalls tendenzieller

Unterschied (0<0,2).
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Von den zuvor genannten Variablen waren die Merkmale "jiingeres Lebensalter”, " Stérungen
der Motorik oder desKleinhirns', "hohe Anzahl betroffener Funktionssysteme", "pathologi-
sche Erhéhung von Zellzahl, Gesamteiweil3 und téglicher 1gG-Produktion im Liquor",
"ausschlieflliche Latenzzeitverlangerung im VEP' und "Steroidbehandlung' mit eine
Verklrzurng des Zwischenschubintervalls, und "monosymptomatische Augenstérungert’ mit

eine Verlangerung desselben verknipft.

Der bedeutsamdae multivariate Einfluf3 auf die Zielvariable wurde fur die Einflul3grof3en ,,aus-
schlieRRBliche Latenzzeitverlangerung im VEP* (B-Koeffizient=0,7052) ,keine Augenstorun-
gen ba Krankheitsbeginn® (3-Koeffizient=0,4171) ,tagiche intrathekale 1gG-Produktion >
5mg* (B-Koeffizient=0,3341) und ,mehr as zwea betoffene Funktionssysteme beim Erst-
schub“ (B-Koeffizient=0,3072) mit der Analysemethode , Riickwats Wald* (stufenweise
Ausschlumethode) des Moddls da Cox’ schen Regression (SPSSermittelt.

46 Maogliche Grinde fir den hohen Anteil an benignen Kr ankheits-
verlaufen

Das Bngste in dieserStudie beobadhtete 1.Zwischenschubintervall hatte 95 Monate betragen

Zu diesem Zeitpunkt lag die kumulative Wahrscheinlichkeit fir die Sudienpopulation, keinen

zweiten Shub zu erleiden, ba 40%. Das bedeutet, dal3 ein haher Anteil an benignen Krank-

heitsformen in dieserVerlaufsbeobadhitung existiert. Hierfir gibt esdie folgenden Erklarungs-

mdglichkeiten:

1. Methodisch bedingte Untererfassung
Hierzu ist arzumerken, daR ene sehr gute Respmderate bei denniedegdassenen Arzten
und den argeschriebenen Paitenten bestard, so d&3 bei 91.3% der Félle eine Vetausbe-
obacttung stattfinden konnte. Da die won den Arzten als weterin ohne Zweitschub
gemeldeten Patienten nicht nachuntersucht baw. befragt worden sind, kénnten hier in der
Zwischenzeit effolgte Schilbe nicht erfaldt worden sen. Hierbei kénnte es sich jedoch
dlenfalls um leichte Schibe gehandelt haben, die keiner therapeutischen Konsequenz
bedurften, welche dem behandelnden Arzt ja keinedall s entgargen wére. In jedem Fall ist
hier ein gunstiger Verlauf zu urierstellen, da ken emeuer Kliniksaufenthalt sattfand.
Weiterhin bedeht die Moglichkeit der Sekktion bel den 8,7% der Falle, in deneneine
Verlaufsbeobachtung nicht moglich war. Hier kdnnte ein Verlust der Beobachtung infolge
eines Todesfalls eingetreten sein, da der Vitalstatus nicht systemetisch erfal3t wurde.
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Dies ist jedoch bei der relativ kurzen Beobadhtungsdauer von 12 Jahren und 7 Monaten
und der Tatsache, dal3 es sich samtlich um Erstmanifestationen handelt, unwahrschenlich.
Es ist walrscheinlicher, da der Verug der Veraufsbedacdchtung duich Emigration aus
dem Ared bedingt ist. Trifft dies zu, so wére hier ebenso ein giingiger Verlau zu
unterstellen, da Mobilitét gegeneinen schweren Krankheitsverlauf und gega eine chro-
nische Progredienz spricht. Zu diesem Aspekt hatten Miller et d. [72] festgestellt, dal3 in
ihrer Studie die hichste Anzahl an sogerannten "lost to follow up™ Félen in der Gruppe
der Paienten mit niedriger Behinderung bei Krankheatsbegnn und die nedrigge Rate bei
den schweren Krankheitsverlaufen bestand. Ihrer Ansicht nech reflektierte die hohe Zahl
derkompletten Verlaufsbeobachtungen in der Gruppe derPdienten mit schweren Behinde-
rungen den Verlug an Mobilitdt und die zwangslaufig hthere Inanspruchnahme medizi-

nischer Betreuury.

2. Es handelt sich hier tatsachlich um benignere Krankheitsverlaufe, da die Daten von einem
bevolkerungsbezayen emittelten Patentengruppen sammen. Dies steht in guter Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen anderer Autoren wie in Kapitel 4.1.3 beschrieben.

4.7  Rolle der Pradiktoren fur die Kr ankheitsentwicklung

In der vorliegenden Studie wurden bei Paienten mit einer Erstmanifestation einer
Encephalomyelitis disseminata, die die Kriterien fur die Bnstufung "fraglich® nach Bauer
erflllten, verschiedene Variablen untersucht, welche de Entwicklung enes zwdten Schubes
und damit eine Hdverklassifizierung in "wahrscheinliche” oder "eindeuige” MS, beeinflussen
konnten Die Ergebngse wurden mit der Kaplan-Meier-Methode emittelt und duich den Log-

Rank-Ted und dasCox'sche Regressionsmodell auf Signifikanz gepiift.

Der gatistisch bedeusamste Einfluf3 bestard fir den Nadhweis von auschlieldlichem Auftre-
ten von Latenzzeitverlangerungen be den VEP. Der Median be Patienten mit diesem
Merkmal fir das Erleiden des zweiten Schubes lag ba 9 Monaten gegeniiber 95 Monaen ba
Patierten mit Normalbefund. Dieser Unterschied war hoch signifikart. Bestand eine reine
Amplitudenredukion oder aker diese kambiniert mit einer Latenzzetverlangerung, lag der
Median bei 87 Monaten und unterschied dch somit nicht sgnifikant von der Gruppe mit
Normalbefunden. Da bei einer akuen Entziindung des Sehneven aufer der verlangetten
Latenzzdt oft aucheine Anplituderedukion zu verzeichnen ist, kdnnte kei den Paienten

mit auschlielflicher Latenzzdtverlangemung eine klinisch summe Optikusneurtis friher
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stattgefunden haben. Diese Patienten héten somit die Kriterien fur eine raumliche und
zeitliche Dissemination in Wahrhet beeits erfullt, so dal3 es sch im pathologischen Snne
hier nicht um wirkliche Flle @ner Erstmanifestation der Krankheit handelt. Da de zatliche
Aufeinanderfolge der Schibe h den frihen Phasen des Verlaufs in kirzeren Abstarden

erfolgt [125,128], ware somit dasrelativ kurze Avischenschubintervall erklar.

Von den untersuchten Liquorparametern lief}en dch die "oligoklonalen Banden von IgG"
nicht gatistisch auswerten. Alle Ubrigen Parameter haten @nen dgnifikanten Einfluld auf die
Lange des 1. Zwischenschubintervalls. Patienten, die ein Gesamteiweil3 von mehr als 50
mg/dl haten, elitten im Durchschnitt nech 21 Monaten den zweiten Schub. Uberschritt die
tégliche intrathekale Synthese von IgG 5mg, so wurde der Median nach 21 Monaen und be
eing Zellzahl hohe als 12/3 nach 38 Monaen ereicht. Bei positivem Nachweis von min-
degers einem der vorgeranntenLiquarparameter lag derMedian bei 38 Monaten. Zeigten die
gemessanen Liquarparameter allesant keine pabologisch ehdhten Werte, so wurde der
Median nicht erreicht. Der letzte Ausfall war hier ba 83 Monaen zu verzeichnen mit einer
kumulativen "Uberleberswalrscheinlichkeit" von 65,4% zu diesem Zeitpunkt. Patierten mit
wenigstens einer pathologischen Abweichung der vorgenannten Liquorparameter besitzen
also ein deutlich htheres Risiko, einen aweiten Schub zu erleiden. Dies geht teilweise in
Einklang mit Schpper[106], ist aker kontrér zu arderen Untersuchungen [5; 35; 81; 82], die
fur pathologische Liquorparameter keine prognostische Wetigkeit feststellen konnten;

alerdingswar dort nicht gezelt daserste Avischenshubintervall untersucht worden

Betrachtet man die beim Erstereignis klinisch betroffenen Funktionssysteme auf ihren Einflul3

den zwaten Schub betreffend, so wurde fir die Gruppe der Pdienten mit einer isoliert

aufgetretenen Sehnevenentzindung gegelber mit sonstigen Stdrungen Erkrarkten ein

langeres 1. Zwischenschubintervall beobachtet. Nach 74 Monaten betrug in der Gruppe der
Patienten mit Augengérungen die Wahrscheinlichkeit, keinen zweiten Schub zu erleiden

576%, wathrerd bei den an tbrigen Funktionsstorungen Erkrarkten dieselbe Wahrscheinlich-

keit bereits nach 22 Monaen etreicht wurde. Dies steht in Ubereinstimmung mit friineren

Untersuchungen [11; 72;81;82; 85; 93, 99;127] Eine glintgere Prognose fur dasAuftreten

von Sensibilitétsstérungen oder Hirnstammgaorungen, wie sie von anderen Autoren [11; 75;

82;99;120 121] behaupet wude, konnte in dieser Untersuchung nicht bestatigt werden
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Eine Verschlechterung der Prognose deutete sich unter den Funktionssystemstérungen ledig-
lich fir dasVorhardensein von Stdungen der Motorik bei der Erstmanifestation und dies
auch nur mit datistisch grenzwertiger Signifikanz (Irrtumswahrscheinlichkeit a = 8% an
Waren notorische St6érungen beim Erstschub vorhanden, so lag die mittlere Lange des 1.
Zwischenschubintervalls bei 22 Monaen gegeniber 83 Monaen, wenn keine motorischen
Stomungen autraten. Eine schlechtere Prognose fur Kleinhirnstérungen wie se in grof3er
Ubereingimmung beé anderen Autoren [11; 81; 82; 93, 127] beschrieben wurde, und fur
Hirnstammstorungen [92; 127] konnten hier nicht bestatigt werden Evertuell wird die
prognogtische Wetigkeit dieser beiden Stomungen erst mit der Anderung der Verlaufsform der
Erkrarkung von anfanglich schubférmig in sekundar chronisch-progredient deulich. Mdglich
ware auch daf3sich deren negative Auswirkungen au die Krankheitsprognose est im spéte-
ren Verlauf zeigen. Runmarker und Andersen [99] beschrieben zu letzterem Aspekt in ihrer
Studie éne Ardemung der prognostischen Wertigkeit fiir verschiedene Faktorenim zeitlichen
Verlauf. So fanden sie, dal3 z. B eine Prognose fir Stérungen von dferenten Bahnen fir einen
Beobachtungszeitraum von 5 Jhren ginstig war. Nach 15 urd 25 &hren konnte diese
Einsdatzung nicht mehr besttigt werden

Beim Vergleich zwischen monosymptomatischer Ergmanifestation der Krankheit und dem
Auftreten von Stoérungen meéhrerer Funktionssysteme konnte kein signifikanter Unterschied
emittelt werden Erst die Aufschliisselung nad der Anzahl der betroffenen Funktionssysteme
ergab mit gatistischer Signifikanz eine um so deutlichere Verkirzung des 1. Zwischenschub-
intervalls, je mehr Stérungen bam Erstschub vorhanden waren. So lag z.B. der Median be
Patienten mit Monosymptomatik be 74 Monaen gegentber 17 Monaen be Patienten mit
mindestens drei bdroffenen Funktionssystemen. Fir zwei betroffene Funktionssysteme lag
der Median be 64 Monaen. Die Tendenz, friher einen zweiten Schub zu erleiden, in
Abhéangigkeit von der Anzahl der betroffenen Funktionssysteme bea Krankheitsbeginn, ist
somit eindeutg und datistisch signifikant. DasRisiko seigt jedoch erst mit drei betroffenen
Systemen, so dal’ her die Unterscheidung in Mono- und Polysmptomatik zu urgenau wae
und den tatsichlichen Gegdvenheiten nicht ertspricht.

Im Vergleich mit den zuvor gerannten Paametern ist der Einflul desL ebensalters bei Krank-
heitsbegnn zwar statistisch signifikant, jedoch am Gesamtrisiko am wenigsten beteiligt. Fir
die Patentengruppe, die bis zum 30. Lebengahr erkrarkte, war die Wahrschenlichkeit for
50% der Krarken, einen zweten Schub zu eteiden, nad 38 Monaten gegebe gegeriiber 87
Monaen be den Patienten, die be der Ergmanifestation dter ds dreildig Jahre waren.
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Dies bedeutet, dal3 bel einem spateren Krarkheitsbeginn die Entwicklung @ner multiplen
Sklerose Uber einen groferen Zeitraum gattfindet und omit eine ginstigere Prognose zu
stellen ist. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den masten anderen Untersuchungen, die
be Krankheitsbeginn im hoheren Lebensalter eine schlechtere Prognose fir den Krank-
heitsverauf feststellten. Hier ist jedoch anzumerken, daf3sich die Kriterien unterscheiden, da
in der vorliegenden Studie dasl. Zwischenschubintervall und nicht der Behinderungsgrad ds
prognostische Giole keurteilt wurde. Insbeondere kénnte in der eigenen Studie der eventuell
spater erfolgende Ubergang in einen sekundar chronisch-progredienten Verauf nicht hin-
reichend erfaldt worden sein [100].

Der Einflu der Behandlung von Patienten bei der Erstmanifestation mit Steroiden war
statistisch grenzwettig Sgnifikant und zegte eine glingigere Prognose fir die unkehandelten
Erkrarkten So hatten 50% der gemidbehanddten Paienten nach 38 Monaten einen zweiten
Schub erlitten gegeniber 83 Monaen be den Unbehandelten. Da die Mdglichkeit einer
Sdektion begard, namlich daRR Gbemwiegend Paterten mit scheinbar schwerem Krankheits-
verlauf, z.B. mit polysymptomatischer Manifestation, Gangstérungen schweer Ataxie oder
dramatischem Visuswerlust, behandelt wurden und die benigner ammutenden Félle nicht, ist
die Vaiiable "Steroidbehandlung” Uber die arderen Merkmale stratifiziet worden d.h. es
wurde bei dlen EinfluRgroRen jeweils in die Untergruppenbehandet” und “unbehandet”
unterteilt und anschlieRend mit der Kaplan-Meier-Methode de jeweiligen "Uberebens-
walrscheinlichketen emittelt. Hier zagte sich, wenn auchstatistisch nicht signifikant, d& in
keinem Fall der Median des 1. Zwischersctubintervalls bei steroidbehardelten Patierten
langer war as bea den Unbehandelten (Daten nicht aufgefiihrt). Der somit konfundierte
Charakter da Beziehung zwischen Steroidbehandlung und der Zielgrole wurde duch die
Ergemnisse der Cox-Regression bestatigt.

Die Variablen "Geschlecht", "Sozalstatus bel Krankheitsbeginn', "Nationalitat",
"pathologische SEP-Befunde" und "Nachweise von entziindlichen Herden im CT" hatten
keinen signifikanten Einflud au die Entwicklung eines zweten Schubes einer multiplen
Sklerose. Bei der Untersuchung der MRT-Befunde egab sich zwar ein grerewertig
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit Nadchweis von Areden gegseigerter
Signalanhebung und Patienten mit Normalbefunden, der aber aufgrund der geringen Falzahl
von 24 fur die multivariate Analyse unberticksichtigt blieb.
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Im Cox' schen Regressionsmodell wurde schlief3lich fur die vier Pradktoren ,,ausschliefdliche
Latenzzeitverlangerung im VEP*, ,keine Augengdrungen be Krankheitsbeginn®, ,téagliche

intrathekale 1gG-Produktion >bmg* und ,mehr als zwei beroffene Funktionssysteme bem

Erstschub® ein voneinander unabhangiger satistisch signifikanter Einflu auf die Lange des
ersten Zwischenschubintervalls nachgewiesen und diesen Varialden in absteigender Folge

eine quantitative Gewichtung beigemessen. Bei diesen Pradiktoren ist aso ein eigengandiger

Beitrag zur Ereigniswahrscheinlichkeit anzunehmen, urebhéngig von der Tatsacle, dal3se in

zufdlliger Korrelation mit arderen Faktoren stelen.

4.8 Bedeutung der Ergebnisse

Die in der vorliegenden Studie ehaltenen Ergebngse kdnnen vor alem fur die Aufklérung
und Beratung der Paienten einerseits und die Fage nach der frihen, beém Erstschub
einsetzerden Therapebedirftigket ardererseits von Bedeuung sin.

Die Encephalomyelitis disseminata ist bei einem GroR3teil der Bevolkerung [13] und zT. auch
bei Krankenhausirzten als eine Krankheit argesehen, die zwangslaufig zu Betlageigkeit,
Rollstuhlpflichtigkeit oder zum Tode fiihrt. Diese Schtweise ist bei den Arztenvor alem da-
durch begiindet d&3 sSe in einer Klinik ein slektiertes Krankengut behandeln und die An-
zahl von sogenannten benignen Félen unterschétzen. Die Patienten mit einem ausschlief3li-
chenEinzelschubverlauf oder mit einer jahrelargen Remissbn gelangen nicht mehr bzw. erst
nach Jahrenwiederzur stationdren Aufnahme und snd damit audh nicht so gut erinnerlich. Im
Vergleich dazu bkiben dann eher die Patenten im Gedatinis, die @nen chronisch-progre-
dienten Krankheitsverlauf oder aker eine hohe Schubrate haben und deswege immer wieder

erneut gationdr behandelt werden miissen.

Deswveiteren findet bei den meisten Studien, die denKrankheitsverlauf einer Encepdo-
myelitis disseminata urtersuchen, eine Sdektion datt, da her retrospekiv nur die Félle
betrachtet werden deren Verlau ausden Krankenakten ersichtlich ist. Frihe Krankheits-
verlaufe und benigne Velausformen sind dt unterreprasetiert, dasie z. B. bei Einzelschub-

falen, nicht erfal3t werdenkonnten

Der Antell an benignen Verlaufsformen einer multiplen Slerose ist tatséchlich hoher, ds es
Studien, die ad Patentendaten aus Klinikpatienengruppen basierten, darstellten. Diese
Aussage grindet sich durch die vorliegenden Ergebngse urd au die Untersuchungen anderer
Studien, die in Kapitel 4.1.2 augefuhrt wurden Paterten, die @nen Erstschub ener
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multiplen Sklerose erlitten hdten, sollten gerade be Vorhandensein ginstiger prognostischer
Parameter wie z. B. monosymptomatische Manifestation, reinen Augengdrungen, schubfor-
mige Verlaufsform oder bel normalen Befunden desLiquars und der VEP uber den hohen
Anteil gutartiger Krankheitsverlaufe aufgeklart werden So zegt diese Sudie, dal3die Wahr-
schenlichkeit, keinen zweiten Schub einer multiplen Sklerose zu erleiden, nach 7 bis 8 Jahren
immerhin noch bei 40% liegt und bei Vorhandensein deroben beschriebenen prognogtisch
gurstigen Faktoren zwischen 50% und 65% rangiert. Gelade ki einer solchen, chronischen
Erkrarkung, mit einem Erkrarkungsgipfel zwischen den zweten und dritten Lebensjahr-
zehn, also einem Abschnitt, in dem die berufliche und private Lebensplanung stattfindet ist
es besonders wichtig, auf einen moglichemweise gutartigen Verlauf hinzuwesen, da hier die
psychische Belastung erorm hoch ist [13]. In diesem Zusammenhang ist wohl aud die
erhdhte Surzidrate bei multiple Sklerosekrarken, die nach Weinshenker [128] 7-fach emhdht
ist, im Vergleich zur Normalbevilkerung zu €hen. Auch Sadawnick et al. [103] fanden ein
7,5-fach hoheres Suizidrisiko fir multiple Sklerose Petienten im Vergleich zur Gesamtbevol-
kerung. Der durchschnittliche Behinderungswert lag bei den betroffenen Paienten bei 4,6 auf
der DSS,und kan Patent tberschritt 7,5 Purkte, so dd3 hier Gibewiegend Kranke betroffen
waren, die gehfahig und im taglichen Leben nicht stérker eingeschrénkt geween sind. Hier ist
zu vermuten, dalRdiese éer gering behindeten Patenten im Hinblick au das vermeintlich
unweigerich eintreffende Sechtum der psychischen Belastung nicht gewadtsen waren und

ihr Leben vorzeitig selbst beendeten.

Ein weterer Aspektder Studie betrifft die Notwerdigket von therapeutschen Malihahmen
bei Krankheitsbeginn. Es empfiehlt sich derzeit, denErstschub so wenig invasv wie mdglich
zu kehandeln, solange hierzu kene endeutgen Ergebnsse akiueller Studien vorliegen [113].
Diese Haltung griindetsich zum einen auf die fohe Zahl der benignen Krankheitsverlaufe und
weiter bestehender Einzelschubfélle, zum anderen konnte in der vorliegenden Studie nicht
nachgewiesa werden, dafd eine Therapie des Estschubes mit Steriden die Entwicklung
einer multiplen SKerose giingig beeinflufdt. Beck & al. [9] gellten in ihrer Studie zwar einen
protektiven Effekt fur Methylprednisolon im Hinblick au die Entwicklung ener MS infolge
einer Optikusneuritis fest, dieser bestard jedoch nur fur Patienten, die mit einer hochdosierten
intravendsen sogenannten StolRherapie bénandelt wurden Dieser Effekt wurde fur dasrelativ
kurze Zeitintervall von z2wei Jahren beschrieben, in dem ein Ubergang von ener monosymp-
tomatischen Optikusneuiitis in eine gesicherte multiple SKerose signifikant geiinger auftrat.
Uber 5 Jdre warhingegen kein signifikanter Unterschied feststellbar [9].
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Fur die orale Behandlung mit Methylprednsolon wurde ken signifikanter Unterschied zur
Placébogruppe geshen. Dagegertraten interessanterweise in dieser Paientengruppehaufiger

neue Sehnervenentziindungen auf.

Ein weiteres Argument gegen eine Therapie sofort be Krankheitsbeginn ist das Auftreten
damit verbundener, urewinghter Wirkungen. Bei Therape mit dem |mmunmodulator
Interferon bet-1b, treten laut Hartung urd Hohlfeld [31] bei bis zu 69% der Behandelten
zumindest pasager Entzindurgen an der Injektionsstelle, zu 58%fieberhafte, grippeghnliche
Symptome und in 41% der Fdlle Myalgien au. An ungezfischen Symptomen traten
signifikant haufiger ein allgemeines Krarkheitsgefiihl und eine schnellere Ermiidberkeit auf.

Bel der etablerten immunsuppressiven Behandlung mit Azathioprin ist mit dem Auftreten
von unewiinghten gagrointestinalen und hématologischen Wirkungen [2; 36, 40; 57, 119]
zu rechnen. Welterhin besteht be diesem Medikament eine nachgewiesene teratogene Wir-

kung [36;57;119], so dal’ eswr urter grengem Konzeptonsschutz gegelbn werdendarf.

Bedenkt man nun, dafl3 n der vorliegenden Studie ken Paient bei Krankheitsbeginn einen
Behinderungsgrad > 3 autler DSSerreichte und der Erkrarkungsgipfel von Frauen im gebér-
fahigen Alter (mit eventuell bestehrendem Kindemvunsch) gebildet wird, so muf3 hier bei der
Betrachiung des Vehdltnissesvon uremwinsditen Wirkungen zu méglichem Nutzen von
einer Therape des Estschubes, wie se zuetzt von Lublin [59] erwogenwurde, vorerst eher
algeraten werden. Die hier as signifikante Pradktoren herausgegellten demographischen
und klinischen Variablen <llten aber in jedem Fdl im Hinblick auf den mittelfristigen und
denLangzetverlauf untersucht werden Evertuell kénnen sie ds Richtschrur fir denfriihen

Einsatz eéiner immunmodulierenden Therapie dienen.
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5  Zusammenfassung

Die muitiple Sklerose mit ihren 3 klinischen Verlaufssubformen "schubférmig”, "sekundér
chronisch-progredient” und "priméar chronisch-progredient” weist sowohl im klinischen
Symptomenbild as aud in der Verdaufsdynamik eine augegrochene Heterogentét auf Als
prognostisch unglinstig gdten in erster Linie derprimér oder sekundéar chronisch-progrediente
Krarkheitsverlauf, ein hbheres Manifestationalter, eine initiale cerebelldre und/oder pyrami-
dale Symptomatik und ein in der frithen Phase sich rasch kumuliererdes funktiorelles Defizit.
Andere mdgliche Enflu3grolen, insbesondere genetische Faktoren Liquorparameter urd
primére Behandlungsstrategien, sind desbeziidich umstritten oder weitgeltend negatv geblie-
ben. Eine sowohl im Hinblick auf die Krankheitsdefinition im Einzdfall as auch in prognosti-
scher Hinsicht, in absehbarer Zeit vielleicht sagar fur die Therape, relevante Frageist die des
Auftretens einer zweiten neurologischen Krarkheitsepisode ("Schub”, "Attacke') nach einer
zuréchst isoliert aufgetretenen Episode e@ner ertziindlichen neurologischen Erkrarkung, die
von der Art der Symptomatik und nach den techisch-appagtiven wie laborbezageren
Zusatzbefunden als Erstschub ener multiplen Slerose aufgefaldt werden konnte. Die hierzu
bislang vorliegenden Untersuchungen hatten in erster Linie de isolierte Ogikusneuiitis und
monosymptomatische ZNS-Syndrome wie Querschnittsmyelitis, Episoden mit rein sensiblen
Storungen und olche mit awsschliefdlicher Hirnstammsymptomatik zum Gegenstand. Bevol-
kerungsbezogere Daten wurden dabei jedoch nur fur die Optkusneuritis vorgelegt, zuden war
be dieser die Wertigkeit der paraklinischen Zusatzbefunde nur anhand klinischer Serien unter-
swcht worden

In der vorliegenden eigenen Studie wurde die gezielle Frage der Fortertwicklung von einer
"madglichen" bzw. "fraglichen" multiple Sklerose in eine "wahrscheinliche" oder "sichere” MS
in Form ertweder eines zweten Krankheitsschubes ader des Ulergangs in einen sekundar
chronisch-progredienten Verlauf anhand einer Sulkohorte mit einer derartigen Ereig-
niskonstellation aus einem bevolkerungsbezogen emittelten umfangreichen MS-Krankengut
(N=950) urtersucht. Der Sudienansatz ertspricht einer gemischten historisch und prospekiv
argdegten Kohorterstudie. Als BEnsdluRRkriterien gdten die Kinisch gestellte Verdachsdiag-
nose der multiplen Skierose im Sinne d@ner Einzelattacke und die Zugendrigkeit zu derdie
epdemiologische Stidienpopulation bildenden Bevolkerung enesdefinierten Aredes in Sid-
hessen sowie die Durchfihrung der ersten sationé&en abklérenden Untersuchung in der das
Studienzentrum dastellenden Neuologischen Klinik in Damstadt. Die Daen zum weiteren

Krankheitsverauf der Kohortennitgliederwurdenteilweise im retrospekiven Ansatz der
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Einzdfalldokumentationen der epdemiologischen Feldstudie, ergaret durch die Krankenblatt-
archive der Klinik, tellweise prospektiv (die nach den vorliegenden Aufzeichnungen ohne
Zweitereignis gebliebenen und damit als zu zengrend anzushenden Patenten betreffend)
durch prospekives Nadhfragen bei den weitebehandiden Arzten und den Kohortenrmit-
gliedem selbst in Erfahrung gelracht. Die Wahrscheinlichket desAusfallsereignisses, d.h. des
Auftretens einer weiteren Krarkheitsepsode lew. eines sekundar chronisch-progredienten
Verlaufes wurde in Abhéngigkeit von der Beobachtungszeit nach den Methoden der
Uberlebenszétanalyse (Kaplan-Meier-Methode) ausgeweret, und der migliche EinfluR von
demographichen und klinischen Variablen wurde uniariat mittels desLog-Rank-Tedes und
multivariat antand desCox'schen Proportional Hazard- Models untersuch.

Von den 136 hingchtlich des weiteren Verlaufes ausvertbaren Patenten der Kohorte trat
walrend der Beobadhtungsperiode von Januar 1982 bis August 1995 tei 71 @5 Fauen 26
Ménnem) dasAusfallsereignis ein, wobei das Intervall zwischen 2 Monaten und 12 Jahren
stark variierte. Fir die Geamtkohorte (N = 136 lag der Median bei 67 Monaten (Standardab-
weichung: 17 Monae), und nach 95 Monaten (7,9 Jahre) haten 40 % der Kohortenmitglieder
dasZweitereignis (noch) nicht ertwickelt. Bei der univariaten Auswertung ankand desLog-
Rank-Testes waren ein Erkrankungsalter unter 30 Jahren, eine andere Anfangssymptomatik
als eine monosymptomatische Optikusneuritis, das Betroffensein von méhr as 2 Funktions-
systemen be der initialen Episode sowie eine adbnorm erhéhte Liquorzellzahl, ein erhdhtes
Liguareiweil3 und ene geteigeite intrathekale 1gG-Syntheserate bzw. wenigstens einer der
gerannten Liquarparameter sowie d@ne Latenzzeitverzégemung im VEP (mit oder ohne
gleichzeitige Amplitudenredukion) gatistisch signifikant (P < 005 mit der Ereigniswahr-
schenlichkeit assoziiert. Ein niedrigerer soziobkonomischer Status (manuelle Berufstétigkeit
zu Krankheitsbeginn), das Vorhandensein motorischer bzw. pyramidaler Stérungen be der
Ausgangsepisode, das Vorliegen multipler Herdbildungen in der Kemspintomographie und
die Anwendung einer Steroidtherapie tei der initialen Krankheitsattacke waen diesezudich
grerewettig sgnifikant (P 0,05 < P< 01). Hingegenh waren das Gedhledt, die Natonalitat,
die Ubrigen bdroffenen Funktionssysteme bem Initialschub (darunter Hirnstammsymptome,
eine rein sensible Anfangssymptomatik und zeebelldre Symptome), dasVorhardensein von 2
oder mehr im Vergleich zu einem Funktionssystem sowie die Befunde der somaosensorisch
ewzierten Potentiale (SEP) und der Computertomographe (CT) dieseziidich ohne pradkti-
ven Wert. In der multivariaten Auswertung anhand des Cox'schen Regressionsmodells zeigten
die Beteiligung von 3 ader mehr Funktionssystemen, eine (ber eine Optikusneuritis hinaus

getende Anfangssymptomatik, Latenzzdtverlangemungen im VEP urd ene geteigette
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intrathekale 1gG-Syntheserate einen eigengandigen Beitrag zum Risiko des Progesses in
Form eines Zweitereignisses und damit desUbergangesin eine gaicherte multiple Skierose,
walrend die Ulrigen univariat mit dem Risiko verknipften Variablen sich diesbeztdich als

konfundiert enwiesen.

Wenngleich die in den Ergebngsen zu Tage geteteren breiten Konfidenzintervalle eine
Festlegung im Einzdfall enorm erschweren, lassen die Egelisse doch gewisse Trerdaus
sagen sowohl im Hinblick auf die Hanung wissenschaftlicher Studien als aud die Beratung
des énzelnen Kranken zu. Insbesondere erscheint es gerechifertigt, bei einer Kombination
von mehreren der in der vorliegenden Studie heausgestellten paositiven pradktiven Einflul3-
gréen von einer eherunginstigen Prognose, die Entwicklung aner klinisch sicheren MS
betreffend, ausgzugehen. Ob damit aud eine pognosische Voraussage Uker den in der
eigenen Sudie nicht untersuchten weiteren Langzeitverlauf moglich ist, kann in Anbetracht
der gark kontroversen Datenlagein der Literatur, die initiale Schubhéufigkeit und die Zahl
beteiligter Funktionssysteme betreffend, vorerst noch nicht beurteilt werden. Uber den
wissenschaftlich studientechnischen und den Beratungsaspekt hinausgehend ist von Interesse,
ob die hier aufgezeigten prognostischen Pradktoren auchas Rchtschnur fir therapeuische
Entscheidungen dieren kdnnen Da eine das hier untersuchte Zielereignis beeinflusserde
Therapie vorlaufig nicht existiert, stellt sch diese Fage dezeit konkret noch nicht, ert-
sprechande Urtersuchungen sind aberbeispielsweise fur Interferon-beta 1a m Gange. In
jedem Fal werden evtl. zukinftige deartige Entschadungen, aud dannwenn sich krark-
heitsbezagere Pradktoren wie de in der hiesigen Studie herauggestellten mit heanziehen
lassen, angesichts potentieller Nebenwirkungen der jeweiligen Subganzen ein hohes Mal3 an

ethischer Verantwortung erfordem.
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Studium, Fachbereich Humanmedzin,
Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt/M.

Prof. Dr. med. Firnhaber
Stad. Kliniken Damstadt Akadem.
Lehrkrarkenhaus Gebet Neumologie

Dr. med. PadugDr. med. Miiller, Arzte
f. Chirurgie Damstadt, Gebet Chirurgie

Prof. Dr. med Hagedon, Stad. Kliniken
Damstadt, Gebiet Dematologie

Prof. Dr. med. Doerecke,Sadt. Kliniken
Dammstadt Gebet Innere Medizin

Stad. Kliniken Damstadt, Wahlfach
Neurologie

Arztliche Vorprifung

Erster Abschnitt

Zweiter Abschnitt schriftlich
Zweiter Abschnitt mindlich
Dritter Abschnitt

Stationsarzt bei Dr. med. Masuhr, Chefarzt
der Neurologischen Abteilung am
St. JosefKrankenhaws in Zell ad. Mosel

Assistenzart in der Neuologischen Klinik
GmbH, Bad Neusadt a.d. Sade,
Chédarzt Dr. med. Samland

Asdstenzart amZentrum fur Psychiatrie

Landesklinik Nordschwarzwald Calw-Hirsau

Chefarzt Dr. med. Stotz



