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2 Einleitung
2.1 Fragestellung und Hypothesen

Bislang sind kaum Marker bekannt, die eine zuverldssige Aussage Uber den
individuellen Verlauf der Multiplen Sklerose zulieRen. Eine solche Prognose kdnnte
jedoch fiir die Entwicklung von Therapiestrategien ausschlaggebend sein. Auch fir die
Patienten selbst ware das Wissen um die voraussichtliche Krankheitsentwicklung von

groRer Bedeutung fiir die Lebensplanung und -organisation.

Die HHN-Achse ist eine wichtige stressphysiologische Struktur des Organismus; sie ist
somit auch an chronischen, entzindlichen Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose
beteiligt. Parameter der HHN-Achsenaktivitat konnten Dysregulationen aufdecken und

maoglicherweise Hinweise auf die Krankheitsentstehung bzw. ihren Verlauf geben.

Gold et al. (2005) konnten bereits fir eine kleine Kohorte zeigen, dass die
Dysregulation im Dexamethason-CRH-Suppressionstest (Dex-CRH-Test) als Ausdruck
einer gestorten HHN-Achsen-Aktivitdt mit einer schlechteren Prognose einhergeht.
Diese Beobachtungen in einer gréReren Kohorte zu quantifizieren und tber eine langere
Zeitspanne zu verfolgen, war Ziel der hier vorliegenden Studie. Gestellt wurden die

folgenden Fragen und Hypothesen:

Korreliert die Dysregulation der HHN-Achse mit der Progression der Multiplen
Sklerose in klinischen Parametern?

Hypothese: Eine Dysregulation der HHN-Achse geht mit einer beschleunigten
Progression in Form schlechterer Testergebnisse insbesondere von kognitiven
Fahigkeiten einher.

Gibt es hinsichtlich der Prognose einen Unterschied zwischen verminderter und
vermehrter Aktivitat beim Dex-CRH-Test?
Hypothese: Eine vermehrte Aktivitat begunstigt die schnelle Progression der Multiplen

Sklerose.

Spiegeln sich Veranderungen beim Dex-CRH-Test im Speichel-Cortisol-
Tagesprofil wider?
Hypothese: Bei verminderter sowie bei vermehrter Aktivitdat beim Dex-CRH-Test

zeigen sich auch im Speichel-Cortisol-Profil korrespondierende Veranderungen.



2.2 Multiple Sklerose

Multiple ~ Sklerose ist eine  chronische, entzundliche Erkrankung des
Zentralnervensystems. Sie ist durch die selektive Destruktion von Myelin und axonalem
Verlust charakterisiert. Die Erkrankung fuhrt in ihrem fortschreitenden Verlauf zu

irreversiblen neurologischen Ausfallen (Storch u. Lassmann, 1997).

2.2.1 Epidemiologie

In Deutschland wurde fir das Jahr 2008 eine Inzidenz von 2,85 und eine Prévalenz von
149 pro 100.000 Einwohner bei einer Gesamtzahl von 122.000 an Multipler Sklerose
erkrankten Personen ermittelt (Multiple Sclerosis International Federation, 2009). Das
Préadilektionsalter fiir die Manifestation der haufigsten Form, dem schubférmigen Typ,
liegt zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr, wobei Frauen dabei doppelt so haufig
betroffen sind wie Manner (Noseworthy et al., 2000). Weltweit geht man von etwa
2 Millionen Erkrankten aus (Hauser u. Oksenberg, 2006). Dabei besteht allerdings eine
ungleiche Verteilung der Pravalenz: Multiple Sklerose tritt beispielsweise bei
Turkmenen, Usbeken, Kasachen und Kirgisen im Gegensatz zu den besonders héufig

betroffenen Sarden oder Paléstinensern sehr selten auf (Rosati, 2001).

Das Lebenszeitrisiko, zu erkranken, liegt bei 1 zu 400. 25 % der Erkrankten werden nie
durch ihre Erkrankung im Alltag behindert, 15 % werden innerhalb kurzer Zeit schwer
behindert (Compston u. Coles, 2002).

2.2.2 Atiologie

Die Ursache der Multiplen Sklerose ist bislang nicht geklart. Man geht von einer
multifaktoriellen Krankheitsentstehung aus, an der sowohl genetische als auch
nichtgenetische umweltbedingte Faktoren beteiligt sind (Dyment et al., 2004). Es
wurden verschiedene Gene identifiziert, die mit einer erhdhten Anfélligkeit fir MS
assoziiert zu sein scheinen (Oksenberg et al., 2004; Lorentzen et al., 2008).
Wahrscheinlich ist, dass nicht die Erkrankung selbst, sondern lediglich eine gréRere
Suszeptibilitat fir die Manifestation von MS vererbt wird (Trapp u. Nave, 2008). Als
potenziell zur Krankheitsentstehung beitragende umweltbezogene Faktoren werden
ungenuigende Lichtexposition sowie chronische virale Infektionen diskutiert, die eine

pathologische Autoimmunantwort auslésen sollen (Hayes u. Donald Acheson, 2008).
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2.2.3 Pathogenese

Nach dem gegenwartigen Kenntnisstand wird Multiple Sklerose als eine immun-
vermittelte, primédr demyelinisierende Erkrankung des Zentralnervensystems mit
sekundérer Axondegeneration klassifiziert (Trapp u. Nave, 2008). Kennzeichen sind
fokale entmarkte Plaques in der weien Substanz, Demyelinisierung der grauen
Substanz und diffuse Schaden der sogenannten ,normal erscheinenden weillen
Substanz* (Griffin et al., 2002; Lassmann et al., 2007), die im quantitativen MRT
sichtbar werden (Miller et al., 2002).

Anfangs wurde Multiple Sklerose als eine vor allem durch T-Zellen vermittelte
Autoimmunerkrankung betrachtet (Hohlfeld et al., 1995). Weitere Studien zeigten
jedoch, dass mehrere Bestandteile des Immunsystems — T-Zellen, Autoantikorper und
aktivierte Effektorzellen wie Makrophagen und Mikroglia — im Rahmen einer
zerebralen Entzindung an der Gewebeschadigung beteiligt sind und dass dieser
Schéadigung durch Induktion spontaner regenerativer Prozesse und neuroprotektiver

Faktoren teilweise entgegengewirkt werden kann (Lassmann, 2008).

Die axonale Degeneration, die im Rahmen von Entmarkungsvorgangen entstehen kann
(Trapp et al., 1998; Lovas et al., 2000; Dutta et al., 2006), wird als Ursache fir die
irreversiblen neurologischen Beeintrachtigungen betrachtet (Bjartmar et al. 2000; Trapp
u. Nave, 2008). Vier verschiedene Mechanismen der Demyelinisierung wurden
postuliert. Typ 1 und Il zeigen groBe Ahnlichkeit mit der T-Zell- bzw. der T-Zell- und
der antikorpervermittelten autoimmunen Enzephalomyelitis, wohingegen die Typen 111
und 1V Merkmale einer priméren Oligodendrozyten-Dystrophie aufweisen und daher
eine virale oder toxische Genese vermuten lassen. In allen vier Formen kénnen jedoch
Makrophagen und T-Lymphozyten beobachtet werden. Die Demyelinisierungstypen
unterscheiden sich zu einem bestimmten Zeitpunkt der Erkrankung interindividuell,
sind jedoch bei einem Patienten mit mehreren L&sionen homogen. Ob diese
Mechanismen konstant auftreten oder sich im Verlauf der Erkrankung verandern, bleibt
dahingestellt (Lucchinetti et al., 2000).

2.2.4 Symptomatik

Als Friihsymptom der Erkrankung kommt es bei 85 % der MS-Patienten zu einer akuten

oder subakuten Episode neurologischer Storungen. Dieses sogenannte Clinically
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Isolated Syndrome (CIS) kann sich beispielsweise in Form einer Optikusneuritis sowie
eines isolierten Hirnstamm- oder partiellen Riickenmarkssyndroms auf3ern (Miller et al.,
2005).

Die Symptomatologie der Multiplen Sklerose zeichnet sich des Weiteren durch
multilokuldre Funktionsstorungen aus, die z.B. Paresen, Parasthesien und
psychopathologische Symptome sowie Sensibilitats-, Koordinations-, Blasen- und
Sexualfunktionsstérungen umfassen konnen. Wenige dieser Symptome sind
krankheitsspezifisch. Charakteristisch ist das Lhermitte-Zeichen — bei Nackenbeugung
wird ein elektrisches Gefiihl entlang des Rlickens wahrgenommen — und das Uhthoff-
Phanomen - bei Erhéhung der Korpertemperatur kommt es zu Kkurzzeitiger

Symptomverstarkung (Compston u. Coles, 2008).

Kognitive Stérungen kénnen in allen Stadien der Erkrankung auftreten. Haufig sind sie
eine Hauptursache fir Berufsunfahigkeit sowie fir Verminderung der Lebensqualitat
(Rogers u. Panegyres, 2007). Es kommt es zur merklicher Beeintrachtigung
insbesondere  der  Aufmerksamkeit, des  Kurzzeitgeddchtnisses und  der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Deloire et al., 2005). Depression und
Fatigue sind ebenfalls haufig auftretende, den Patienten schwer belastende Symptome
(Ziemssen, 2009).

2.2.5 Verlauf

Lublin u. Reingold (1996) definierten vier unterschiedliche Verlaufsformen, die heute

zur Klassifikation der Multiplen Sklerose verwendet werden:

Schubférmig remittierend (Relapsing-remitting (RR)): Bei dieser Verlaufsform folgen
auf definierte Schilbe Remissionsphasen, mit oder ohne vollstdndige Rekonvaleszenz.
Die Zeitradume zwischen den Schiben sind durch fehlendes Fortschreiten der Krankheit
gekennzeichnet.

Primar progredient (Primary-progressive (PP)): ein progredienter Verlauf, der keine
Remissionen oder Plateaus zeigt.

Sekundar progredient (Secondary-progressive (SP)): ein anfanglich schubférmig
remittierender Verlauf wird durch einen progredienten abgeldst.

Progredient schubformig (Progressive-relapsing (PR)): beginnt mit einem

progredienten Verlauf, der mit Schiiben einhergehen kann.



Bei einem Schub kommt es zu neurologischen Stérungen, wie sie im Allgemeinen bei
Multipler Sklerose beobachtet werden und mindestens 24 Stunden anhalten mdssen.
Zwischen zwei Schiben muissen mindestens 30 Tage liegen (Poser et al. 1983). Dabei
muss ausgeschlossen werden, dass die aufgetretenen Stérungen nicht durch eine
Pseudoattacke, die sich z. B. im Rahmen von Infektionen oder durch eine Anderung der

Kdrperkerntemperatur manifestieren kann, verursacht wurden (McDonald et al., 2001).

Des Weiteren kann eine benigne und eine maligne Form der Multiplen Sklerose
unterschieden werden. Die benigne Form zeichnet sich dadurch aus, dass Patienten auch
15 Jahre nach dem Beginn der Erkrankung eine vollkommene Funktionsfahigkeit aller
neurologischen Systeme aufweisen. Die maligne Form hingegen zeichnet sich durch
einen rapiden Krankheitsverlauf aus, der nach Beginn der Erkrankung innerhalb kurzer
Zeit zu schweren Beeintrachtigungen verschiedener neurologischer Systeme oder zum
Tod des Erkrankten fuhrt (Lublin u. Reingold, 1996).

2.2.6 Diagnostik

Zur Diagnostik der Multiplen Sklerose werden die sogenannten McDonald-Kriterien
verwendet. Sie umfassen eine Kombination aus klinisch-neurologischen Befunden und
paraklinischen Untersuchungen (Liquoranalyse, Magnetresonanztomografie (MRT) und
evozierte Potenziale). Die McDonald-Kriterien wurden auf der Grundlage der Poser-
Kriterien (Poser et al., 1983) entwickelt und im Jahr 2001 erstmalig vorgestellt
(McDonald et al., 2001). Sie sind international anerkannt und I6sen nach und nach
altere Verfahren ab (Zettl et al. 2004). 2005 wurden sie in Uberarbeiteter und
vereinfachter Form als revidierte McDonald-Kriterien vorgestellt (Polman et al., 2005).

2.2.7 Therapie

Eine Heilung der Multiplen Sklerose ist bislang nicht moglich. Allerdings kann der
Krankheitsverlauf beeinflusst werden; beispielsweise kann die Erholung des Patienten
von einem Schub durch hochdosierte Kortikosteroidgabe beschleunigt werden (Myhr,
2008). AuRerdem kann durch immunmodulatorische Therapien (Interferon-Beta,
Glatirameracetat) die Schubfrequenz gesenkt werden. Bei therapieresistenten

schubférmigen Verldufen kann Natalizumab - ein Antikorper, der gegen



Signalmolekiile auf Lymphozyten gerichtet ist — verabreicht werden (Rommer et al.,
2008). Des Weiteren kdnnen unter bestimmten Voraussetzungen immunsuppressive
Medikamente wie Mitoxantron eingesetzt werden (Multiple Sklerose Therapie
Konsensus Gruppe (MSTKG) u. Rieckmann, 2006).

Symptomatisch werden z. B. Blasenfunktionsstérungen, Spastiken und zerebellérer
Tremor behandelt (Keegan u. Noseworthy, 2002). In Studien konnte auerdem gezeigt
werden, dass Multiple-Sklerose-Patienten, bei denen die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit vermindert ist, von einer kognitiven
Rehabilitation unter anderem durch Verbesserung des Gedachtnisses profitieren
konnten. Allerdings sind diese Studien bislang durch ihr Design (z. B. Kkleine
Untersuchungsgruppen) in ihrer  Aussagekraft eingeschrankt und bedirfen
weiterflihrender Forschung sowie der Validierung des Effekts. (Chiaravalloti u. DeLuca,
2008; Chiaravalloti et al., 2005; Demaree et al.,1999)

2.2.8 Prognose

1977 postulierten Kurtzke et al., dass der neurologische Status gemessen 5 Jahre nach
Beginn der Erkrankung der beste prognostische Marker sei. Dieser sowie andere
Faktoren wie beispielsweise die MS-Verlaufsform, das Alter bei Erkrankungsbeginn
und die Art der Symptome konnten teilweise bestdtigt werden. Allerdings ist die
Aussagekraft dieser Faktoren auf den Verlauf der Erkrankung zeitlich oft auf die
folgenden 5 bis 25 Jahre limitiert (Runmarker u. Andersen, 1993). Die Bedeutung
anderer klinischer Parameter wie z. B. die Anzahl der Schiibe scheint hingegen gering.
Ungeachtet dieser Anhaltspunkte besteht Raum fur eine groRe interindividuelle
Heterogenitat. Folglich bleibt eine individuelle Prognose des Krankheitsverlaufs

schwierig (Vukusic u. Confavreux, 2007).

Neuere Forschungsergebnisse sind vielversprechend. Der von Roxburgh et al. (2005)
unter Berlcksichtigung der Krankheitsdauer und der EDSS entwickelte Multiple
Sclerosis Severity Score (MSSS) erzielte gute Ergebnisse bei der Prognostizierung der

Erkrankungsschwere Uber die Zeit (Pachner u. Steiner, 2009).
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Im Jahr 2008 wurde aulerdem ein multifaktorieller Prognose-Index (MPI), der auf
klinischen und biologischen Parametern aufbaut, vorgestellt. Dieser Index soll zum
Zeitpunkt der Diagnose eine Prognose ermdglichen. Aussagekraft und Genauigkeit des
MPI sind zurzeit jedoch aus verschiedenen Griinden — wie das retrospektive Design der
Studie — begrenzt (Mandrioli et al., 2008).

2.3 HHN-Achse und Glucocorticoide: Aufbau, Funktion und Bedeutung

Die neuroendokrine Regulation des Immunsystems ist entscheidend sowohl fiir das
Uberleben bei Stress und Infektionen als auch fiir die Modulation der Immunantwort bei
inflammatorischen Erkrankungen. Beziiglich der Wirkung der Glucocorticoide auf das
Immunsystem wird die HHN-Achse als wichtigster Regulator betrachtet (Webster et al.,
2002). Die HHN-Achse bildet neben dem autonomen Nervensystem einen der
Hauptkommunikationswege  zwischen dem  Zentralnervensystem und dem
Immunsystem (Elenkov et al., 2000). Ein Verlust des Gleichgewichts in diesem
Netzwerk wird in der Pathogenese als wesentlicher Faktor fir verschiedene
Erkrankungen — unter anderem der Multiplen Sklerose — angenommen (Kern u.
Ziemssen, 2008).

Stress kann als ein Zustand der Gefahrdung der korpereigenen Homdoostase betrachtet
werden verursacht durch intrinsische oder extrinsische Faktoren (Chrousos u. Gold,
1992). Bei chronischem Stress wird dieses Gleichgewicht dauerhaft gestért. Man geht
davon aus, dass dies zur Entstehung verschiedener Erkrankungen beitragt (Tsigos et al.,
2005). Die HHN-Achse nimmt in der Reaktion auf Stress eine zentrale Rolle ein. Sie ist
verantwortlich fir die Initiierung der Glucocorticoid-Antwort. Bereits vor 20 Jahren
wurde postuliert, dass die bei Stress erhohte Cortisol-Konzentration nicht vor der
Ursache des Stresses selbst schutzen, sondern vielmehr die Reaktionen des Korpers
limitieren und somit das Gleichgewicht bewahren wirde (Munck et al., 1985). Die
vielféltigen Wirkmechanismen der Glucocorticoide in diesen Stresssituationen sind

jedoch in ihrer Wirkung noch nicht vollstandig geklart (Sorrells u. Sapolsky, 2007).

2.3.1 Glucocorticoide

Die Glucocorticoide werden in der Nebenniere gebildet und circa 15 bis 30 Minuten
nach der Stimulation durch das adrenocorticotrope Hormon (ACTH) in die Blutbahn

abgegeben. Cortisol macht 95 % der Glucocorticoid-Aktivitat beim Menschen aus. Die
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Basalsekretion erfolgt nach einem circadianem Rhythmus, die stimulierte Sekretion bei
korperlicher Arbeit, psychischer Belastungen sowie zahlreichen Erkrankungen (Voigt,
2005).

Ihre Wirkung entfalten Glucocorticoide tber einen intrazelluldren Rezeptor, den
Glucocorticoid-Rezeptor (GR). Nach Diffusion in die Zellen binden die Glucocorticoide
im Cytosol an den GR, der im inaktiven Zustand an die Hitzeschockproteine 70 und 90
— HSP 70 und HSP 90 — gebunden ist. Bei Aktivierung lésen sich diese Proteine; es
kommt zur Translokation in den Zellkern. Dort entfaltet der GR nach Dimerisierung
seine Wirkung durch Regulation der Transkription verschiedener Gene. Der Abbau der

Glucocorticoide erfolgt in den Hepatozyten (Kéhrle u. Petrides, 2007).

Glucocorticoide beeinflussen den Stoffwechsel inklusive des ZNS und hemmen Immun-
und Entziindungsprozesse. Kurz nach der Entdeckung ihrer antirheumatischen Wirkung
und der Erfindung ihrer synthetischen Herstellung wurden die Glucocorticoide bereits
in den 1940er-Jahren bei der Behandlung entziindlicher Erkrankungen verwendet
(Hench et al., 1949). Heutzutage werden synthetische Glucocorticoide auch
therapeutisch zur Substitution bei endokrinen Erkrankungen oder Unterdriickung von

Immunreaktionen genutzt (Voigt, 2005).

Die Glucocorticoid-Sensitivitat von Blutzellen scheint bei MS-Patienten — insbesondere
beim RR-Verlaufstyp — im Vergleich zur Kontrollgruppe vermindert (van Winsen et al.,
2005). Polymorphismen im GR-Gen wie das sogenannte ER22/23EK kdnnen die
Glucocorticoid-Sensitivitat beeintrachtigen. Sie sind auBerdem mit einem aggressiveren
Phanotyp der MS assoziiert (van Winsen et al., 2007). Es wird vermutet, dass die
Desensitivierung des Glucocorticoid-Rezeptors zu einer Abschwachung der
immunsuppressiven Wirkung sowohl der endogenen als auch der exogenen
Glucocorticoide fihrt (Schaaf u. Cidlowski, 2003; Then Bergh, 2007).

2.3.2 HHN-Achsen-Struktur

Die Hauptbestandteile der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse sind: der
Nucleus paraventricularis im Hypothalamus, die Hypophyse und die Nebennierenrinde.
Der Nucleus paraventricularis sezerniert das Corticotropin-releasing Hormon (CRH)
und stimuliert darlber die Expression von ACTH in der Adenohypophyse. Das ACTH

erreicht Gber den Blutkreislauf die Nebennieren, wo es zur Expression und Freisetzung
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der Glucocorticoide fithrt. Uber negative Riickkopplung hemmen die Glucocorticoide
die HHN-Achse sowohl auf hypothalamischer als auch auf hypophysarer Ebene (Then
Bergh, 2007; Voigt, 2005; Webster et al., 2002).

In den kortikotropen Zellen der Adenohypophyse wird aus dem Vorlaufermolekiil
Proopiomelanocortin (POMC) durch proteolytische Prozessierung neben B-Endorphin
und y-LPA (lipotropes Hormon) das ACTH gebildet. Dieses stimuliert neben der
Glucocorticoid-Synthese auch die Melanin-Bildung und die Lipolyse (Deutzmann,
2008).

Sowohl CRH als auch ACTH werden in pulsatilen Sté3en sezerniert. Im hypophyséren
Portalsystem kommt es durch 2 bis 3 CRH-StoRe pro Stunde zu kurzfristigen
Konzentrationsanstiegen. Dies wiederum fiihrt 7 bis 10 Mal pro Tag (insbesondere am
Morgen) zum Anstieg der ACTH-Konzentration; als Folge davon steigt die Plasma-
Cortisol-Konzentration an. Insgesamt kommt es zu einer Ausschittung von circa 25 bis
50 ug ACTH, was 10 bis 20 % der in der Hypophyse gespeicherten Menge entspricht
(Kohrle u. Petrides, 2007).

Bereits in den 1980er-Jahren wurde ein Synergismus zwischen CRH und Vasopressin,
der zur Potenzierung der CRH-Wirkung auf die ACTH-Ausschiittung fiihrt, entdeckt
(DeBold et al., 1984; Liu et al., 1983). Das Vasopressin wirkt stimulierend sowohl auf
den Wasserhaushalt und den GefaBtonus (Oberleithner, 2005) als auch auf die
Freisetzung der POMC-Peptide und damit des ACTH aus der Adenohypophyse. Sowohl
das Vasopressin als auch das CRH werden in den Zellen des Nucleus paraventricularis
produziert. Abhdngig von der Art der Belastung kann es dort zu einer Modifikation im
Verhaltnis der Synthesemenge von Vasopressin zu CRH kommen (Voigt, 2005). Die
ACTH-Sekretion kann zudem durch proinflammatorische Cytokine wie Interleukin-1, -
6 und durch den Tumornekrosefaktor-a gesteigert werden. Dadurch kann die HHN-

Achse auf Entziindungsreaktionen reagieren (Stewart, 2007).

Das CRH spielt bei der Stressantwort insbesondere durch seinen Einfluss auf das
Cortisol eine wichtige Rolle. Bei chronischem Stress kann es erniedrigt sein. In dieser
Situation spielt GALP (Galanin-Like Peptide), welches im anteroventralen
periventrikuldren Nucleus und in der Neurohypophyse gebildet wird, eine wichtig

Rolle. Durch vermehrte Expression von GALP, das u. a. die Sekretion von Vasopressin,
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Oxytocin und ACTH stimuliert, kann die adrenale Cortisol-Ausschuttung auch ohne
CRH erhdht sein (Kohrle u. Petrides, 2007). Das Vasopressin tragt nicht nur bei akutem
Stress zur ACTH-Antwort bei, sondern imponiert auch bei chronischem Stress als

wesentlicher Faktor im Adaptationsprozess der HHN-Achse (Chen et al., 2008).

2.3.3 EAE und HHN-Achse

Die Experimentelle Autoimmune Enzephalomyelitis (EAE) ist eine der Multiplen
Sklerose &hnliche Erkrankung des zentralen Nervensystems, die bei Tieren auftritt. Ihr
Ursprung geht in die 1920er-Jahre zuriick, als Koritschoner und Schweinburg bei
Kaninchen durch die Injektion von menschlichem Ruckenmarkgewebes eine
intrazerebrale Entziindung induzierten (Koritschoner u. Schweinburg, 1925). Seitdem
wird die EAE als relevantes Tiermodell der MS beforscht. Jedoch zeigen sich auch
Grenzen der Ubertragbarkeit von Forschungsergebnissen auf den Menschen (Gold et al.,
2006). Durch Erforschung der EAE konnten die im Folgenden beschriebenen

Erkenntnisse gewonnen werden:

Untersuchungen an Lewis-Ratten, die besonders  empfénglich fur
Autoimmunerkrankungen sind (Gasser et al., 1975; Glnther et al., 1978), haben gezeigt,
dass eine beeintrachtigte Aktivitdt der HHN-Achse zur erhdhten Anfalligkeit fir EAE
fuhrt (Mason et al., 1990). Eine Progression der Erkrankung im Tiermodell ist assoziiert
mit einer signifikanten sowie selektiven Desensibilisierung der HHN-Achse gegeniiber

den Entzindungsmediatoren (Stefferl et al., 2001).

Bei Tieren, die eine EAE entwickelten, konnte ein stark erhohter Cortisol-Spiegel im
Blut beobachtet werden. Adrenalektomierte Tiere, die auf einem basalen Steroid-Level
gehalten wurden, starben, wenn die EAE induziert wurde. Wurden sie mit
Glucocorticoiden vorbehandelt, verminderte sich die Haufigkeit und Schwere der EAE
(MacPhee et al., 1989). Daher scheint die Funktion der HHN-Achse eine wichtige Rolle

fiir die Kontrolle der EAE zu spielen.

2.3.4 Cortisol, Dex-CRH-Test und die Rolle des VVasopressins bei MS

Beim Dexamethason-Suppressionstest wird eine niedrige Dosis Dexamethason am
Vorabend der Untersuchung verabreicht (ca. 1 mg/m2 Korperoberflache); am néachsten

Morgen die Cortisol-Konzentration im Plasma bestimmt. Durch das Dexamethason
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wird bei funktionierender HHN-Achse die ACTH-Sekretion gehemmt, infolgedessen
die  Cortisol-Konzentration  absinkt  (Klingmualler, 2006).  Dexamethason-
Supressionstests bei Patienten mit Multipler Sklerose ergaben widerspriichliche
Befunde (Reder et al., 1987; Wei u. Lightman, 1997; Limone et al., 2002; Ysrraelit et
al., 2008). Eingesetzt wird der Dexamethason-Suppressionstest unter anderem in der
Diagnostik des Morbus Cushing, bei dem es in der Regel allerdings nicht zum Cortisol-
Abfall kommt, da die negative Rickkopplung durch das Dexamethason aufgrund einer
Resistenz der HHN-Achse nicht mehr funktioniert (Pecori Giraldi, 2009).

1998 wurde in einer Studie mit gesunden und depressiven Probanden nachgewiesen,
dass der sogenannte Dexamethason-CRH-Suppressionstest zusatzliche Informationen
zur individuellen Funktion der HHN-Achse liefern kann (Deuschle et al., 1998).

Bei dem kombinierten Dexamethason-CRH-Suppressionstest erhalten Patienten
zunachst Dexamethason und werden anschliefend im supprimierten Zustand mit CRH
stimuliert. Durch den Glucocorticoid-Agonisten Dexamethason wird bei intakter HHN-
Achse die durch die CRH-Gabe getriggerte ACTH-Sekretion infolge von negativer
Rickkopplung gehemmt. Da das Vasopressin davon geringer beeinflusst wird, kann
durch Messung des ACTH und des Cortisols die Wirkung des Vasopressin-Anteils
abgeleitet werden (Then Bergh, 2007).

Folgende Ergebnisse von Studien, in denen CRH und Vasopressin bei MS-Patienten
untersucht wurden, geben Hinweise auf die Rolle des VVasopressins bei der chronischen
Aktivierung der HHN-Achse: Purba et al. (1995) und Erkut et al. (1995) wiesen bei
MS-Patienten eine neuropathologisch gesteigerte Anzahl und Aktivitdt von CRH-
exprimierender Neuronen im Nucleus paraventricularis des Hypothalamus nach, wobei
festgestellt wurde, dass die Zahl der Vasopressin-koexprimierenden CRH-Zellen erhéht
war. Bei der Anzahl der nicht Vasopressin-exprimierenden CRH-Zellen konnte
hingegen kein Unterschied zwischen MS-Patienten und der Kontrollgruppe gefunden
werden (Erkut et al.,, 1995). Des Weiteren spekulierten Michelson et al. (1994)
ausgehend von Ergebnissen einer Studie mit 13 MS-Patienten, dass das Vasopressin auf
Grundlage einer normalen ACTH-Wirkung miturséachlich an einer Uberstimulierung der
HHN-Achse beteiligt sein konnte. Denn die MS-Patienten, die einen erhohten basalen
Cortisol-Spiegel aufwiesen, reagierten auf die CRH-Gabe mit normalen, auf

Vasopressin-Gabe hingegen mit verminderten ACTH-Konzentrationen. Bei beiden
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Versuchen entsprach jedoch der Cortisol-Konzentrationsanstieg in etwa den

Ergebnissen der gesunden Kontrollgruppe.

Mithilfe des Dexamethason-CRH-Suppressionstests gelang bei an Depression
erkrankten Patienten der Nachweis einer HHN-Achsen-Uberaktivitat (von Bardeleben
u. Holsboer, 1989); es wurde mdglich, zwischen einem Cushing Syndrom und einem
Pseudocushing-Zustand mit Hypercortisolismus zu differenzieren (Yanovski et al.,
1993). Speziell im Bereich psychiatrischer Stérungen wird der Dexamethason-CRH-
Suppressionstest als besonders sensitiver Test zur Diagnostik gestorter HHN-Achsen-
Funktion betrachtet und haufig eingesetzt (Heuser et al., 1994; Zobel et al., 2001).
Ausgehend von diesen erfolgreichen Einsatzen findet der Test nun auch in der MS-
Forschung Anwendung. Die Ergebnisse aus den Dex-CRH-Tests scheinen dabei bei

MS-Patienten Uber l&ngere Zeitrdume stabil zu sein (Gold et al., 2005).

2.3.5 HHN-Achsen-Aktivitat bei Multipler Sklerose

Erkenntnisse aus den Untersuchungen zu EAE flihrten zu der Annahme, dass MS-
Erkrankte auch eine verminderte HHN-Achsen-Antwort zeigen wirden, die sie fir die
Entwicklung der Erkrankung sensibilisieren kénnte. Nachfolgende klinische Studien
berichteten hingegen von Hinweisen auf eine HHN-Achsen-Hyperaktivitat bei Multiple-
Sklerose-Patienten: Sowohl die basalen Plasmaspiegel des Cortisols als auch des ACTH
wurden bei an MS erkrankten Patienten in erhdhten Werten nachgewiesen (Ysrraelit et
al., 2008; Michelson et al., 1994). Im Einvernehmen mit diesen Ergebnissen wurden bei
MS-Patienten vergroRerte Nebennieren beobachtet (Reder et al., 1994); in einer Post-
mortem-Studie wurden auch im Liquor cerebrospinalis erhthte Cortisol-Werte
gemessen (Erkut et al., 2002).

Zur Erforschung moglicher Ursachen endokriner VVeranderungen bei Multipler Sklerose
wurden 17 Hypothalami von an Multipler Sklerose erkrankter Personen
neuropathologisch untersucht; 16 davon wiesen demyelinisierende Lasionen auf sowie
eine hohe Inzidenz (60 %) aktiver Lasionen mit Makrophagen und Mikroglia (Huitinga
et al., 2001). Man schloss daraus, dass der Hypothalamus durch die L&sionen in seinen
endokrinen Funktionen beeintrachtigt und die Basis fiir die endokrine Verdnderung sein

kodnnte.
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In einer weiteren Post-mortem-Studie wurde hingegen beobachtet, dass die Grolle der
Entziindungsausdehnung um den Hypothalamus mit der Inaktivitdt der CRH-Neuronen
zu korrelieren scheint. In aktiven Lasionen fand man eine geringere Anzahl von
CRH/Vasopressin-immunreaktiver Neuronen sowie kleinere Mengen von CRH mRNA
pro Zelle. Die Autoren mutmaRten, dass beim Bestehen aktiver L&sionen im
Hypothalamus die Cortisol-Sekretion Uber eine geminderte Erregbarkeit des CRH-
Systems eingeschrankt ist und die Erkrankung einen schwereren Verlauf infolge einer

verminderten Entzundungskontrolle nehmen wirde (Huitinga et al., 2004).

In den folgenden Studien machte man sich unter anderem den kombinierten
Dexamethason-CRH-Suppressionstest zunutze, um Hypo- und Hyperaktivitaten der
HHN-Achse bei Multipler Sklerose nachzuvollziehen. Die angelegten Kriterien zur

Darstellung des Aktivitatsgrades wurden dabei jedoch nicht einheitlich verwendet.

Die Dysregulation der HHN-Achse korreliert mit einer Zellzahlerhéhung im Liquor, die
Anzeichen fir eine zentralnervale Entziindung sein kann. Dies zeigte sich in einer
kleineren Studie, in der 23 an einer schubférmigen Multiplen Sklerose erkrankte
Patienten untersucht wurden. Diese Patienten wiesen im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe beim Dex-CRH-Test erhohte Delta-Max-Cortisol-Werte (das Delta-
Max-Cortisol wurde aus dem maximalen Cortisol-Anstieg nach Stimulation mit CRH
abzuglich der basalen Konzentration errechnet). Hingegen konnte kein Hinweis auf
einen Zusammenhang mit dem Mal der neurologischen Beeintrachtigung gefunden
werden (Fassbender et al., 1998).

Die Ergebnisse einer weiteren Studie, bei der bei allen 60 untersuchten Patienten der
Dex-CRH-Test hohere Plasmakonzentrationen von ACTH und Cortisol im Vergleich
zur Kontrollgruppe zu Tage forderte, lieBen einen Zusammenhang zwischen der
Aktivitat der HHN-Achse und dem klinischen Verlaufstyp vermuten. Der Autor dieser
Studie spekulierte, dass der Aktivitatsgrad der HHN-Achse mit einem progredienten
Krankheitsverlauf weiter ansteigen wirde, da bei den Patienten mit sekundar-
progredienter MS hohere Werte als bei Patienten mit schubférmiger MS gemessen
wurden (Then Bergh et al.,, 1999). Weitere Studien ergidnzen Funde von geringster
HHN-Achsen-Aktivitdt bei RRMS-Patienten im  Vergleich  verschiedener
Verlaufsformen (Ysrraelit et al., 2008; Heesen et al., 2002).
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Schumann et al. (2002) berichteten von einer positiven Korrelation der HHN-Achsen-
Aktivitadt, die mit dem Dex-CRH-Test gemessen wurde, sowie der allgemeinen
Gehirnatrophie, die im MRT durch die Bestimmung des ventrikuldren Volumens
dargestellt wurde. Die gemessenen Cortisol-Konzentrationen korrelierten hingegen
negativ. mit der Anzahl der mit Gadolinum markierten LA&sionen, von denen
angenommen wird, dass sie Bereiche akuter Demyelinisierung und einer stark
entziindlichen Reaktion anzeigen (Katz et al. 1993). Gedeutet wurde dies als mogliche

protektive Reaktion der HHN-Achsen auf inflammatorische Lasionen.

Eine allgemeine HHN-Achsen-Hyperaktivitdat in Form von hodheren Cortisol- und
ACTH-Werte bei MS-Patienten aller Formen bestédtigte eine GroRstudie mit
173 Patienten. Darlber hinaus zeigte sich aulRerdem, dass die Lymphozyten von MS-
Erkrankten verglichen mit denen gesunder Probanden eine d&hnliche Anzahl an
Glucocorticoid-Rezeptoren bei gleichzeitig bestehender verminderter Affinitdt und
Sensitivitat aufwiesen (Ysrraelit et al., 2008).

2.3.6  HHN-Achsen-Dysregulation und MS-bedingte Beeintrachtigungen

Sowohl von MS-Patienten als auch von Arzten konnte eine Verkniipfung stressvoller
Ereignisse und der Verschlechterung der Erkrankung beobachtet werden (Heesen et al.,
2007). In einer Studie, die 23 an RRMS erkrankte Frauen Uber den Zeitraum von einem
Jahr begleitete und in der sowohl klinische Veranderungen als auch stressvolle
Ereignisse dokumentiert wurden (Ackerman et al., 2002), sowie auch im Zuge einer
14 Studien einschliefenden Metaanalyse (Mohr et al., 2004) konnte diese Beobachtung
bestatigt werden. Weitere Untersuchungen (Buljevac et al. 2003; Potagas et al., 2008)

bestétigen diese Zusammenhange.

Wie bereits beschrieben kommt es bei Stresssituationen zur Cortisol-Ausschiittung.
Dadurch kann die Verfestigung von Informationen im deklarativen Gedéchtnis
behindert werden, wie in einer Studie mit gesunden Probanden gezeigt wurde. Diese
waren zwar in der Lage, die im Anschluss an eine stressige Aufgabe présentierten
Informationen sofort wiederzugeben, 24 Stunden spater jedoch h&ufig nicht mehr
(Elzinga et al., 2005). Auch der Morbus Cushing, bei dem chronisch-erhéhte Cortisol-
Konzentrationen vorkommen, scheint mit der Abnahme der Leistung des deklarativen
Gedachtnisses einherzugehen (Starkman et al., 2001). Eine Verbindung zwischen der

HHN-Achsen-Dysregulation und einer kognitiven Dysfunktion bei Multipler Sklerose
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konnte ebenfalls hergestellt werden. Studienergebnisse der Hamburger Arbeitsgruppe
lassen vermuten, dass eine Uberaktivitat der HHN-Achse mit vermehrter kognitiver

Beeintrachtigung einhergeht (Heesen et al., 2002).

In verschiedenen Studien wurde von Korrelationen zwischen neurologischer
Beeintrachtigung und dem Grad der HHN-Achsen-Hyperaktivitét berichtet (Then Bergh
et al., 1999; Heesen et al., 2002). Die Ergebnisse einer ersten Longitudinalstudie, die
MS-Patienten Uber ein Zeitintervall von im Mittel drei Jahren verfolge, deuten an, dass
die HHN-Achsen-Aktivitat mit Krankheitsprogression und kognitiver Beeintrachtigung
korreliert. 26 Patienten wurden anhand ihrer ACTH-Werte in zwei Gruppen (High- und
Low-Responder) aufgeteilt. Die High-Responder zeigten eine signifikant starkere
EDSS-Anderung sowie einen héheren Anteil an progredienten als an stabilen MS-
Verl&ufen. Allerdings ist die Signifikanz dieser Studie durch eine kleine Kohorte sowie

eine Drop-out-Rate von 35 % der ehemaligen Studie eingeschrankt (Gold et al., 2005).

Unklar ist nach wie vor, ob die Dysregulation der HHN-Achse eine primdre oder
sekundéare Erscheinung der Multiplen Sklerose ist. Bislang weisen jedoch keine
klinischen Daten auf einen Zusammenhang zwischen einer erhdhten Anfalligkeit far

MS und einer vorausgehenden HHN-Achsen-Dysregulation hin (Heesen et al., 2007).

Daher geht die generelle Annahme eher in die Richtung einer sekundaren Genese. Die
Dysregulation konnte méglicherweise durch proinflammatorische Cytokine (Haddad et
al., 2002) oder die bestehenden Hirnschadigungen (Gold et al., 2005) hervorgerufen

werden.
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3 Patienten und Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine neurologisch-klinische
Nachuntersuchung von Patienten aus vorausgegangenen Studien zur HHN-Achse. Die
ersten Daten der drei Originalstudiengruppen stammen aus den Jahren 1999 (Heesen et
al., 2002; Gold et al., 2005), 2003 (Heesen et al., 2006) und 2004 (von der Mark, 2009).
Die Daten umfassten urspringlich 112 Patienten. In allen drei Studien wurden der Dex-

CRH-Test sowie eine neurologische Untersuchung durchgeftihrt.

/— 1. Untersuchung 2. Untersuchung —\

| Studiengruppe 1999 n=3> Gesamtgruppe
| Studiengruppe 2003 n=?w> 2008
n=112
\\ | Studiengruppe 2004 n%>

Abbildung 1: Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Datenerhebung

3.1 Durchfihrung

Die Daten der zweiten Untersuchung der Patienten wurden im Zeitraum von August
2007 bis Juni 2008 erhoben. Die Teilnehmer wurden per Brief Gber die Fortsetzung der
Studie informiert und anschlielend per Telefon kontaktiert. Es konnten Daten von
92 Patienten der ursprunglichen Gruppen gesammelt werden. VVon den 20 Patienten, die
an der Studie nicht teilgenommen haben, waren zwei verstorben, einer war schwerkrank
und nicht ansprechbar; ein weiterer entschied sich gegen die Teilnahme, die tbrigen 16

waren nicht mehr kontaktierbar.

Nach Modoglichkeit wurden die Untersuchungen an der Poliklinik des UKEs
durchgefihrt, in zwei Fallen auch bei den Patienten zuhause. In 18 Féllen wurden die
Daten am Telefon erhoben, da aus zeitlichen oder technischen Griinden keine
personliche Vorstellung moglich war. In einem Fall konnte der klinische Status nur aus
den Angaben einer Angehorigen ermittelt werden, da die Patientin selbst infolge einer
MS-Komplikation im Wachkoma lag.
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Keiner der Patienten hatte zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung einen Schub.
Therapien, die seit der ersten Untersuchung durchgefiihrt wurden, wurden nicht

bericksichtigt.

Nach Abschluss aller klinischen Untersuchungen wurden die Patienten fir die
Durchfiihrung eines oralen Dexamethason-Suppressionstests rekontaktiert. Von der

gesamten Patientenkohorte konnten wir 21 Patienten dafuir gewinnen.

3.2 Dexamethason-CRH-Suppressionstest (Dex-CRH-Test)

Der Dex-CRH-Test wurde zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung durchgefiihrt — wie
bereits zuvor beschrieben bei Grasser et al. (1996). Die Patienten wurden am Abend vor
dem Test um 23 Uhr mit 1,5 mg Dexamethason per Os vorbehandelt. Am Tag des Tests
wurde eine Venenverweilkanile gelegt, aus der zwischen 14:30 und 16:30 Uhr alle 30
Minuten eine 10-ml-Blutprobe entnommen wurde. Um 15 Uhr erfolgte die Gabe von
100 pg synthetischen Corticotropin-Releasing Hormons (CRH-Ferring, Kiel, Germany)

geldst in 1 ml 0,09 % saliner Losung als Bolus.

Es ergaben sich jeweils 5 Messwerte fur Cortisol und ACTH, aus denen die AUC (Area
under the curve) berechnet wurde. Die AUC ergab sich nach folgender Formel aus den
Messwerten 1 bis 5: 1+ 2+ 2+ 3+ 3+ 4+ 4+ 5 und wurde in AU (Arbitrary Units)
dargestellt. Des Weiteren wurde die AUC fir die Zeit nach der Stimulation aus der
Summe der Werte 3 bis 5 (3+ 4 + 4 + 5) bestimmt. Die Baseline errechnete sich aus
dem Mittelwert (MW) der jeweils ersten beiden Messwerte, die vor der Stimulation mit
CRH lagen. AulRerdem wurde der maximale Konzentrationsanstieg nach Stimulation
bestimmt. Aus diesem abziiglich der Baseline ergab sich das Delta-Max von Cortisol
und ACTH.

Die Dex-CRH-Tests der Patienten wurden fur die Auswertung durch folgende Kriterien

auf Plausibilitat berprift:

e Die Baseline-Werte (Werte 1 und 2) von ACTH und Cortisol mussten kleiner
oder gleich der Werte 3 und 4 sein.

¢ Nur vollstandig erhobene Daten wurden berticksichtigt.
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Die Werte der gesunden Kontrollgruppe stammen aus Promotionsarbeiten von Alaleh
Raji (Raji, 2003) und Schulamith Kriger; die Arbeit der Letzteren ist zu diesem

Zeitpunkt noch nicht veréffentlicht.

3.3 Tests bei der zweiten Untersuchung 2008

Die Untersuchungen nahmen etwa eine Stunde in Anspruch und wurden bevorzugt am
Vormittag durchgefuhrt. Leider war dies bei vielen Patienten nicht méglich. Die Tests
wurden, soweit es moglich war, in folgender Reihenfolge durchgefiihrt: HALEMS
(Hamburger Lebensqualitatsfragebogen bei MS), Befragung zur subjektiven
Verlaufseinschatzung, SDMT (Symbol Digit Modalities Test), EDSS (Expanded
Disability Status Scale) und CAMBS (Cambridge Multiple Sclerosis Basic Score). Der
orale Dexamethason-Suppressionstest fand zu einem spateren Zeitpunkt, zwischen Juni
und August 2008 statt, und wurde von den Patienten nach Einweisung selbststdndig
zuhause durchgefuhrt. Die Speichelproben wurden anschlieBend an das Labor

geschickt.

3.3.1 Hamburger Lebensqualitatsfragebogen bei MS (HALEMS)

Der HALEMS, Version 8.0, wurde zur Bestimmung der Lebensqualitdt eingesetzt. Um
das multidimensionale Konstrukt der Lebensqualitdt zu erfassen, wurde er in einer
Studie mit 237 Patienten validiert (Gold et al., 2001). Die 44 Items der Version 8.0

umfassen sowohl physische als auch psychosoziale und soziale Funktionen.

Die Auswertung erfolgte nach der Scoring-Form des HALEMS 8.0 (siehe Anhang), die
sich von der Scoring-Form des HALEMS 3.2 nach Stefan Gold ableitet und an friihere
Publikationen angelehnt ist (Gold et al., 2001). In den Scoring-Formen werden flnf
Subskalen unterschieden: 1. Fatigue und Denken, 2. Mobilitat der oberen Extremitaten,
3. Mobilitat der unteren Extremitéten, 4. soziale Funktionen, 5. Stimmung. Zusétzlich
kann ein Gesamt-Score aus dem Durchschnitt der Subskalen errechnet werden. Generell
gilt, dass hohe Score-Werte auf eine geringe Lebensqualitat hinweisen. Nur vollstandig
ausgefuhrte Bogen wurden bei der Auswertung beriicksichtigt.

Die Frage 44 ,,Ich bin derzeit mit meiner Lebensqualitat zufrieden.” (1 = gar nicht, 2 =
ein wenig, 3= maRig, 4 = ziemlich, 5= sehr) wurde separat in den Ergebnissen
verwendet. Je groRer der gewahlte Wert ist, desto zufriedener sind die Patienten mit

ihrer Lebensqualitat.
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3.3.2 Subjektive Zustandsveranderung

Zusétzlich wurden die Patienten zur subjektiven Veranderung ihres Krankheitszustandes
befragt. Auf einer 6-stufigen Skala von 0 bis 5 (0= verbessert, 1= gar keine
Veranderung; 2 = ein wenig, 3 = maRig, 4 = ziemlich, 5= sehr verschlechtert) sollten

sie selbst die VVeranderung seit dem Zeitpunkt der ersten Untersuchung einschatzen.

3.3.3 Symbol Digit Modalities Test (SDMT)

Der SDMT wurde entwickelt, um Individuen mit neurologischer Beeintrachtigung zu
identifizieren. Dabei dient der SDMT als Mall fir die Aufmerksamkeit und
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ~ (Smith,  1973).  Letztere gilt als

neuropsychologisches Kernproblem bei Multipler Sklerose (Demaree et al., 1999).

Aufgabe bei dem SDMT ist es, innerhalb von 90 Sekunden mdglichst vielen Symbolen
Zahlen von 1 bis 9 nach einem Verschlisselungscode zuzuordnen. Die Durchfiihrung
bei der zweiten Untersuchung erfolgte in der oralen Version durch Ansagen der Zahlen
durch den Patienten und der Kontrolle durch den Tester. Das Ergebnis wird zum einen
in Form des Rohwertes, der konkreten Anzahl richtig gel6ster Zuordnungen, und zum
anderen in Form der Standardabweichungen (SD) bewertet. Die Standardabweichung
orientiert sich an den Werten von Kontrollgruppen und ist abhangig von Bildungsgrad
und Alter. Bei der ersten Untersuchung wurde die schriftliche Variante des Tests

angewendet, bei der die Patienten die zugeordneten Zahlen aufschrieben.

Der SDMT ist ein stabiler Marker, der sich durch eine einfache und schnelle
Anwendung auszeichnet (Sheridan et al.,, 2006). Weitere Daten bestatigen die
Effektivitdt des SDMT bei der Filterung von MS-Patienten (Parmenter et al., 2007).
Dartiber hinaus korrelieren die Testergebnisse auch mit dem AusmaR der Hirnatrophie
(Benedict et al., 2006). Bei wiederholter Testung kann allerdings ein Trainingseffekt
beobachtet werden (Brochet et al., 2008). Als problematisch erwiesen sich auRerdem

Sehstorungen, die die Ergebnisse beeinflussten.

3.3.4 Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Der EDSS wird als Standardskala fur die Messung des Beeintrdchtigungsgrades von
MS-Patienten eingesetzt (Kurtzke, 1983). Die Einteilung erfolgt in 0.5er-Schritten auf
einer Ordinalskala von 0 (normale neurologische Untersuchung) bis 10 (Tod durch
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MS). Fir die sechs zugehorigen funktionellen Systeme (motorische Funktionen,
zerebellare  Funktionen,  Hirnstammfunktionen,  Sensorium,  Blasen- und
Mastdarmfunktionen, Sehfunktionen, geistige Funktionen) werden jeweils Punkte von 0

(normale Funktion) bis 5 oder 6 (maximal beeintréchtigte Funktion) vergeben.

Ungeachtet des weitverbreiteten Einsatzes der Skala weist sie auch einige Defizite auf
(Hobart et al., 2000). Zum einen wird die Reliabilitdt dadurch geschmalert, dass die
vergebenen Punkte fir einen Patienten zwischen verschiedenen Untersuchern variieren
konnen. Dieser Effekt tritt verstarkt insbesondere beim niedrigen Punktebereich
zwischen 1 bis 3 auf (Goodkin et al., 1992). Legt man eine Punktedifferenz von 1,5
zwischen zwei Untersuchern als einvernehmlich zugrunde, sind die Ergebnisse jedoch
meist kongruent. Zum Anderen beinhaltet die Skala auch subjektive oder in der Klinik
nur schwer erhebbare Variablen wie Blasenfunktion und Gehstrecke, die abh&ngig von

den Patientenangaben sind (Amato u. Ponziani, 1999).

3.3.5 Cambridge Multiple Sclerosis Basic Score (CAMBS)

Der CAMBS erfasst den aktuellen klinischen Zustand durch Beurteilung von vier
Komponenten Beeintrachtigung (Disability), Schub (Relapse), Progression und
Handicap, flr die jeweils Punkte zwischen 1 bis 5 vergeben werden. Zwischen dem
Beeintrachtigungsgrad und dem Zahlenwert besteht eine positive Korrelation — je héher
der Zahlenwert, desto starker die Beeintrachtigung. Durch die Angabe zum Schub
(Relapse) kann zwischen akuter und dauerhafter Verschlechterung unterschieden
werden. Die Kategorie Handicap erfasst die Beeintrdchtigung im Alltag aus
Patientensicht (Mumford u. Compston, 1993).

3.3.6 Oraler Dexamethason-Suppressionstest

Die 21 teilnehmenden Patienten bekamen ein  Testkit mit einem
Durchfiihrungsprotokoll, der von Schulamith Kriger entworfen wurde, zugesandt und

fuhrten den oralen Dexamethason-Suppressionstest selbststandig zuhause durch.

Uber den Zeitraum von drei Tagen sollten sie nach einem festen Schema jeweils neun
Speichelproben sammeln. Nach dem Aufwachen sollten funf Proben im Abstand von 15
Minuten genommen werden. Davon waren die ersten drei Proben im Liegen. Diese

ersten flnf Messwerte werden als sogenannte Awakening Response zusammengefasst.
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Die folgenden Messungen sollten gegen 11, 15, 20 und 22 Uhr erfolgen. Die letzten vier
Messungen sowie die letzte Messung der Awakening Response werden als Tagesprofil
bezeichnet. Am Abend des vorletzten Tages sollte um 23 Uhr 0,25 mg Dexamethason
oral eingenommen werden. Die Speichelproben wurden in Speichelsalivetten
aufbewahrt. Diese sollten bis zum Ende der Durchfihrung im Kuhlschrank verwahrt

werden; anschlieBend sollten sie per Post an mich zurlickgeschickt werden.

Die Auswertung erfolgte in dem neurobiologischen Labor des UKEs. Die
Speichelsalivetten wurde bei 4°C und 4.000 Umdrehungen 10 Minuten lang
zentrifugiert. AnschlieBend wurden die Proben bei -80°C eingefroren. Die Analyse

erfolgte durch ein Radioimmunoassay-Verfahren.

Die Messung des Speichel-Cortisols kann zur Einschatzung der Aktivitdt der HHN-
Achse genutzt werden. Das bestimmte Speichel-Cortisol représentiert dabei die
Konzentration des ungebundenen freien Cortisols im Serum (Umeda et al., 1981).
Maoglicherweise fuhren Bestimmungen des Speichel-Cortisols im Gegensatz zum
Serum-Cortisol sogar zu aussagekréaftigeren Daten (Gozansky et al., 2005) insbesondere

bei mehrzeitiger Messung.

Als problematisch erwies sich die korrekte Einhaltung der Zeiten sowie das Sammeln
von fir die Messung ausreichender Speichelmenge. Unvollstdndige Daten wurden in
der Auswertung nicht berticksichtigt. Lediglich am ersten oder zweiten Tag wurde ein
fehlender Wert toleriert, sodass sich die Ergebnisse auf zehn Patienten beschréanken. Die
AUC wurde fur die ,,Awakening Response® aus den ersten finf Messwerten durch
Adduktion wie folgt berechnet: 1+2+2+ 3+ 3+ 4+ 4 +5. Des Weiteren wurden die
AUC aus den verbleibenden Werte zusammen mit dem letzten Wert der ,,Awakening

Response* fur das ,, Tagesprofil“ ermittelt: 5+6+6+7+7+8+ 8+ 9.

3.4 Erhobene und errechnete klinische Charakteristika

Neben dem klinisch-neurologischen Status wurde bei der ersten Untersuchung auch die
MS-Verlaufsform den Patienten zugeordnet. Sowohl fir die erste als auch fur die zweite
Untersuchung wurden der Progressionsindex und das Delta-EDSS bestimmt. Der
Progressionsindex wird errechnet, indem die Erkrankungsdauer (Messzeitpunkt des
EDSS minus Diagnosejahr) durch den EDSS dividiert wird. Je hoher der Index ist,
umso schneller ist die Erkrankung vorangeschritten. Das Delta-EDSS stellt die
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Differenz des Ausgangswertes und des aktuellen Wertes dar. Eine negative Differenz

bedeutet somit eine Verschlechterung.

Fur die zweite Untersuchung wurde aullerdem die Erkrankungsdauer aus der Zeitspanne
zwischen der Diagnose und dem Jahr 2008 ermittelt und das Lebensalter in diesem Jahr
berechnet. Das Follow-up-Intervall ist der Zeitraum zwischen der ersten und zweiten

Untersuchung in Jahren.

Die Patienten wurden anhand der ermittelten ACTH AUC- und Cortisol AUC-Werte
aus dem Dex-CRH-Test, die bereits in einer friiheren Analyse die engste Korrelation zu
den Progressionsergebnissen aufwiesen (Heesen et al., 2002), in Gruppen eingeteilt.
Mithilfe verschiedener Kriterien wurden die Patienten dazu nach der Hohe der AUC-

Werte in Gruppen von Hypo-, Normal-, und Hyper-Respondern zusammengefasst:

Zundchst wurden zwei Gruppen mithilfe des Median Splits gebildet, die Hypo- und
Hyper-Responder genannt wurden.

Dartiber hinaus wurden nach Referenzwerten einer gesunden Kontrollgruppe mit Hilfe
von Mittelwert und Standardabweichung drei Gruppen — Hypo-, Normal- und Hyper-
Responder — gebildet (vgl. Schumann et al., 2002).

Zuletzt wurden die Patienten mittels Quartil Split in drei Gruppen eingeteilt. Die
aulersten Quartilen wurden Hypo-und Hyper-Responder genannt; als Normal-

Responder wurden die beiden verbleibenden Anteile zusammengefasst.

Zur Bestimmung von progredienten und stabilen Verlaufen der Multiplen Sklerose und
deren Verteilung unter den Patienten wurde eine Veranderung des EDSS (ber die Zeit
nach folgenden Kriterien Progression genannt: bei einem Ausgangs-EDSS-Wert von <
4,5 war dafur eine Verdnderung von> 1 Punkt, bei einem Ausgangs -EDSS-Wert von >

5,0 eine Anderung von > 0,5 nétig.

3.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mit SPSS 15.0. Folgende Testverfahren wurden zur Analyse
der Daten verwendeten: Bei zwei Gruppentypen wurde der t-Test fir unabhéngige
Stichproben zum Vergleich zweier Mittelwerte bestimmter Merkmale eingesetzt. Fur

drei Gruppen wurden die Mittelwerte verschiedener Variablen mit einer einfaktoriellen
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Anova verglichen. Kategoriale Parameter wie Geschlecht und MS-Verlaufsform sowie

der Faktor Stabilitat wurden mithilfe von Kreuztabellen und - Tests dargestellt.

Zusétzlich wurde die Effektstarke d fir EDSS und CAMBS-Disability durch Division

der Differenz der Werte zwischen den beiden Untersuchungen (zweiter minus erster)

X2 - X1
SDt )

durch die Standardabweichung der ersten Untersuchung (nach der Formel:

berechnet. Nach der Klassifikation von Cohen wurde d > 0,2 als schwacher Effekt,
d > 0,5 als mittlerer Effekt und d > 0,8 als starker Effekt bezeichnet (Cohen, 1988).

Die Ergebnisse sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Ein Wert von
p <0,05 wurde als signifikant angesehen. Werte mit p< 0,1 wurden als Trend

aufgefasst.
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4 Ergebnisse

Im ersten Teil werden die Charakteristika der in die Studie eingeschlossenen, der von
der Studie ausgeschlossenen und der an der Studie nicht teilnehmenden Patienten

gegenubergestellt.

Im zweiten Teil werden die Werte der ersten und zweiten Untersuchung jeweils flr die
einzelnen Gruppen ausgewertet sowie die Effektstarke der Veranderung von EDSS und
CAMBS-Disability tber die Zeit dargestellt.

Im dritten Teil wird die Verteilung von stabilen und progredienten Verladufen in den

Gruppen verglichen.

AbschlieRend werden die Resultate aus den Speichel-Cortisol-Tests in Bezug zu den
Cortisol- und ACTH-Werten aus den Dex-CRH-Tests gestellt.

4.1 Nicht teilnehmende, aus- und eingeschlossene Patienten

Bei 19 der 112 Patienten erfiillte der Dex-CRH-Test die oben genannten Kriterien nicht
(siene S. 17). Damit wurden die Dex-CRH-Tests als nicht plausibel eingestuft und die

Patienten von den Berechnungen ausgeschlossen.

Von den 92 Patienten, deren Daten erhoben werden konnten, wurden somit 16 aufgrund
unglaubwiirdiger Dex-CRH-Testergebnisse nicht berlicksichtigt. Somit blieb eine
Gruppe von 76 Patienten. Mit 76 Patienten konnten 82 % der moglichen Teilnehmer mit

EDSS und weiteren Parametern erfasst werden.

Die 16 ausgeschlossenen Patienten und die Gruppe der in die Studie eingeschlossenen
Patienten zeigten &hnliche Werte im Hinblick auf Geschlechtsverteilung, Lebensalter,
Erkrankungsdauer und MS-Verlaufsform. Die Werte des aktuellen EDSS waren bei den

eingeschlossenen Patienten hingegen signifikant kleiner (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Vergleich von Charakteristika der ein- und ausgeschlossenen Patienten

76 eingeschlossene 16 ausgeschlossene a
Patienten Patienten P
Lebensalter® 50,4 + 10,2 46,7+9,5 0,178
Geschlecht (mannlich/weiblich) 30/46 8/8 0,437
Erkrankungsdauer® 17,6 +6,9 15,8 +6,6 0,335
MS-Verlaufsform bei Ausgangs- 34/35/7 5/8/3 0,424

untersuchung (RR/SP/PP)"

EDSS 2008 5020 6,1+23 0,038

® Ergebnisse des t-Tests flir unabhangige Stichproben, fir das Geschlecht und die MS-Verlaufsform
Ergebnisse des y*-Tests. ® Alter bei Untersuchung 2008. ¢ Zeitraum zwischen Diagnosejahr und 2008.
¢ RR = Relapse-remitting; SP = Secondary-progressive; PP = Primary-progressive

Die EDSS-Ausgangswerte derjenigen 20 Patienten, die an der Studie nicht teilnahmen,
ahnelten der Gruppe der in die Studie eingeschlossener Patienten. Bei 17 der 20 nicht-
teilnehmenden Patienten erfiillte der Dex-CRH-Test die geforderten Kriterien. Im
Vergleich mit den 76 eingeschlossenen Patienten zeigte sich kein Unterschied bezliglich
der ACTH-AUC und Cortisol-AUC (Tabelle 2).

Tabelle 2: EDSS- und AUC-Werte der nicht teilnehmenden und der eingeschlossenen
Patienten

20 nicht teilnehmende 76 eingeschlossenen b
Patienten Patienten P
EDSS- 20 34417 39+20 0,373
Ausgangswert
ACTH-AUC? 17 93,4+60,4 116,9+£ 97,0 0,341
Cortisol-AUC? 17 467,1 + 457,6 4285 + 387,7 0,720

AUC: t0+ tl+ t1+ t2+ t2+ t3+ t3+ t4 in AU (Arbitrary Units). "Ergebnisse des t-Tests fiir
unabhdngige Stichproben

Unter den 76 eingeschlossenen Patienten befanden sich 30 Manner und 46 Frauen. Der
Mittelwert des Alters lag bei rund 50 Jahren, der der Erkrankungsdauer bei 17,6 Jahren.
Zwischen der ersten und der zweiten Untersuchung lagen 4 bis 9 Jahre. Unter den
Patienten waren bei Bestimmung der MS-Verlaufsform zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung 34 an einer RRMS, 35 an einer SPMS und 7 an einer PPMS erkrankt.

Bei der ersten Untersuchung lagen die Werte fir den EDSS zwischen 0 und 8; der
Mittelwert lag bei 3,9; bei der zweiten Untersuchung im Jahr 2008 lag dieser bei 5,0.
Bei 13 Patienten wurde der aktuelle EDSS am Telefon erhoben; ihre EDSS-Werte lagen

zwischen 4 und 9. Die CAMBS-Disability erhthte sich von der ersten zur zweiten
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Untersuchung von 2,9 auf 3,4. Die Standardabweichung des SDMT war zum zweiten
Messzeitpunkt niedriger, der SDMT-Rohwert héher im Vergleich zum Ausgangswert.
Der Mittelwert der AUC des ACTH lag bei 116,9 + 97,0, der des Cortisols bei 428,5 +
387,7 und verteilte sich dabei auf einen Bereich von 8 bis 1.462 AU (Tabelle 3).
Insgesamt verdnderten sich der EDSS und die CAMBS-Disability fur die ganze
Studiengruppe mit einer mittleren Effektstarke von 0,55 und 0,5 Uber die gesamte

Studiendauer.

Tabelle 3: Deskriptive Statistik aller eingeschlossenen Patienten

n Mittelwert £ SD Minimum Maximum

Lebensalter 2008 76 50,4 £10,2 30,7 73,1
Erkrankungsdauer 76 17,6 +6,9 7,0 40,0
Follow-up-Intervall® 76 6,1+2,0 4,0 9,0
EDSS-Ausgangswert 76 39120 0,0 8,0
EDSS 2008 76 5020 1,0 9,0
Delta-EDSS" 76 -1,0+1,1 -3,5 1,0
I T 1 tels 40 o
CAMBS-Disability Ausgangswert 68 2910 1,0 50
CAMBS-Disability 2008 76 34+0,8 2,0 5,0
SDMT-Rohwert Ausgangswert 73 44,4 + 15,2 13,0 86,0
SDMT-Rohwert 2008 61 47,5+ 16,5 0,0 79,0
ACTH-AUC 76 116,9+ 97,0 25,0 4740
Cortisol-AUC 76 428,5 + 387,7 8,0 1462,0

3 Jahr der Ausgangsuntersuchung minus 2008. ® Ausgangswert des EDSS minus EDSS-Wert von 2008.

4.2 Einteilung von Responder-Gruppen und Vergleich ihrer klinischen
Charakteristika

Anhand der ACTH- und Cortisol-AUC-Werte der Patienten aus dem Dex-CRH-Test
wurden zundchst mithilfe des Median Splits zwei Gruppen gebildet, die Hypo- und
Hyper-Responder genannt wurden. Auflerdem wurden Hypo-, Hyper- und Normal-
Responder nach Werten einer gesunden Kontrollgruppe eingeteilt. Im Quartil Split
wurden Perzentilen verglichen (jeweils das 25. und 75. gemeinsam und das 75. alleine

gegeniiber dem mittleren Perzentil).
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4.2.1 Median Split

Bei einem Median Split wurden aus der AUC des ACTH und des Cortisols zwei gleich
grofRe Gruppen gebildet. Die obere Grenze fur die weniger aktiven (Hypo-Responder)
lag fur ACTH bei 85,5 , fur Cortisol bek 273,5 ; die starker aktiven (Hyper-

Responder) lagen entsprechend oberhalb dieser Werte.

Die Werte der Hyper-Responder streuten im ACTH- und Cortisol-AUC-Median-Split
uber einen groReren Bereich als die der Hypo-Responder. Beim ACTH verteilten sich
die Werte der Hypo-Responder zwischen 25 und 84 AU, die der Hyper-Responder
zwischen 87 und 367 (ohne die drei Ausreilierwerte, die zwischen 423 und 474 lagen).
Fir das Cortisol befanden sich die Werte der Hypo-Responder zwischen 8 und 267 AU,
die der Hyper-Responder zwischen 280 und 1.462 AU (Abbildungen 2 und 3).
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O 200 7 S 00-
< n=38 1 n=38
100 —_ P "7 B
E— n=238 . n=38
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Hypo-Responder  Hyper-Responder Hypo-Responder Hyper-Rlesponder
Median Split ACTH Median Split Cortisol
Abbildung 2: Boxplot-Verteilung der Abbildung 3: Boxplot-Verteilung der
ACTH-AUC-Werte bei ACTH-Hypo- und Cortisol-AUC-Werte bei Cortisol-Hypo-
Hyper-Responder und Hyper-Responder

Es zeigte sich des Weiteren, dass die Mehrzahl der Cortisol-Hyper-Responder auch
ACTH-Hyper-Responder waren. Es kam jedoch in knapp 25 % der Félle vor, dass

Cortisol-Hypo-Responder gleichzeitig ACTH-Hyper-Responder oder umgekehrt waren
(Tabelle 4).
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Tabelle 4: Verteilung der ACTH- und Cortisol-Responder-Typen nach dem Median Split
Median-Split-ACTH

Hypo-Responder | Hype-Responder

Hypo-Responder 29 9

Median-Split-Cortisol

Hyper-Responder 9 29

4.2.1.1 Gruppenvergleich nach ACTH-Median-Split

Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung ahnelten sich die ACTH-Hypo- und Hyper-
Responder in der Verteilung der MS-Verlaufsform und dem Progressionsindex. Die
Mittelwerte des EDSS und der CAMBS-Disability waren im Trend bei den Hypo-
Responder niedriger als bei den Hyper-Respondern. Fur die Standardabweichung und
die Rohwerte des SDMTs bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
Die Hyper-Responder imponierten mit jeweils kleineren Standardabweichungen und

Rohwerten.

Jeweils fir Cortisol und ACTH unterschieden sich die Baseline, die AUC, der
maximale Anstieg nach Stimulation, die AUC nach Stimulation und das Delta-Max
signifikant zwischen den Gruppen; sie waren bei den Hyper-Respondern stets hoher
(Tabelle 5).
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Tabelle 5: Klinische Charakteristika der nach Median Split eingeteilten ACTH-Hypo- und
Hyper-Responder zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (1999, 2003, 2004)

ACTH Hypo- ACTH Hyper- a
Responder Responder P
n 38 38
EDSS 3520 43+20 0,091
CAMBS-Disability 2,7+£0,9 32+1,.2 0,083
SDMT SD -03+15 -1,1+13 0,010
SDMT-Rohwert 499+154 39,0+£13,1 0,002
MS-Verlaufsform (RR/SP/PP) 20/14/4 14/21/3 0,272
Progressionsindex 0,40 £ 0,33 0,53+0,51 0,179
ACTH-Baseline (pg/ml) 3614 9,4+6,3 0,000
Cortisol-Baseline (ng/ml) 95+6,5 26,8 + 28,2 0,001
ACTH-AUC nach CRH 358+12,0 116,1 £ 69,3 0,000
Cortisol-AUC nach CRH 125,0 £118,1 494,1 + 270,1 0,000
ACTH-AUC 55,0+17,7 178,9 + 104,3 0,000
Cortisol-AUC 177,5 £ 155,3 679,5 + 388,8 0,000
Max. ACTH nach CRH (pg/ml) 10,3+ 34 37,2+25,0 0,000
Max. Cortisol nach CRH (ng/ml) 38,7 £ 36,3 140,4 £71,4 0,000
Delta-Max-ACTH (pg/ml) 6,8+3,1 27,8+22,4 0,000
Delta-Max-Cortisol (ng/ml) 29,2+ 32,7 113,6 £ 60,1 0,000

? Ergebnisse des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, fiir die MS-Verlaufsform Ergebnisse des y*-Tests

Im Jahr 2008 bei der zweiten Untersuchung dhnelten sich die ACTH-Hypo- und Hyper-
Responder im Lebensalter, Erkrankungsdauer, Geschlechterverteilung, im Follow-up-
Intervall, im Progressionsindex und den Ergebnissen des HALEMS”.

Im Vergleich zu den Hypo-Respondern wiesen die Hyper-Responder deskriptiv hthere
EDSS-Werte auf. Bei der CAMBS-Disability imponierten sie mit signifikant h6heren
Werten. Des Weiteren wiesen die Hyper-Responder signifikant kleinere Werte fur die
Standardabweichung und den Rohwert des SDMTs als die Hypo-Responder auf.

In beiden Gruppen trat eine mittlere Verschlechterung von einem Punkt im Delta EDSS
auf (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Klinische Charakteristika der nach Median Split eingeteilten ACTH-Hypo- und
Hyper-Responder bei der zweiter Untersuchung (2008)

ACTH Hypo- ACTH Hyper- a
Responder Responder

n 38 38

Lebensalter 49,2+ 9,5 51,6 £10,9 0,312
Geschlecht (mannlich/weiblich) 14/24 16/22 0,639
Erkrankungsdauer 16,8+ 6,4 18,3+7,3 0,361
Follow-up-Intervall 6,019 6,1+2,1 0,865
EDSS 2008 46+18 53+2]1 0,101
CAMBS-Disability 3,2+£0,7 3,6+0,9 0,037
SDMT-SD -0,3+1.2 -12+x14 0,008
SDMT-Rohwert 54,0+ 14,0 41,7+16,6 0,003
Delta-EDSS -1,1+12 -1,0+10 0,874
Progressionsindex 0,29+£0,11 0,32 0,15 0,385
HALEMS-Shortform 2,2+0,8 23+£10 0,793
HALEMS-Total 2,2+05 25+0,7 0,158
HALEMS Frage 44 ,,Ich bin derzeit mit 34411 3311 0,571

meiner Lebensqualitét zufrieden.*

2 Ergebnisse des t-Tests fiir unabhangige Stichproben, fiir das Geschlecht Ergebnisse des - Tests.

Die Hypo-Responder zeigten bei der Verdnderung von EDSS und CAMBS-Disability

etwas groRere Effektstarken als die Hyper-Responder. Insgesamt ergab sich fur beide

Gruppen ein mittlerer Effekt fur die Entwicklung der EDSS-Werte (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Effektstarke der Verdnderung von EDSS und CAMBS-Disability tber den

gesamten Studienzeitraum bei den nach Median Split eingeteilten ACTH-Hypo- und
Hyper-Responder
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4.2.1.2 Gruppenvergleich nach dem Cortisol-Median-Split

Beim Cortisol-Median-Split waren zum ersten Untersuchungszeitpunkt EDSS und
SDMT-Rohwert bei den Hypo-Respondern deskriptiv hoher als bei den Hyper-
Respondern. Fir die beiden Gruppen erschienen die Werte von CAMBS-Disability,
SDMT Standardabweichung und ebenso des Progressionsindexes kongruent; sie
ahnelten sich im EDSS, dem SDMT-Rohwert und der MS-Verlaufsform.

Die Werte von Baseline, AUC, maximalen Anstiegs nach Stimulation, AUCs nach
Stimulation und Delta-Max waren sowohl fiir das ACTH als auch fiir das Cortisol bei

den Hyper-Respondern signifikant hoher (Tabelle 7).

Tabelle 7: Klinische Charakteristika der nach Median Split eingeteilten Cortisol-Hypo-
und Hyper-Responder zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (1999, 2003, 2004)

Cortisol Hypo- Cortisol Hyper- a
Responder Responder P
n 38 38
EDSS 41+19 3,7+21 0,410
CAMBS-Disability 29+10 29+11 0,895
SDMT-SD -0,7x15 -0,7x14 0,859
SDMT-Rohwert 46,6 + 14,7 42,3+155 0,225
MS-Verlaufsform (RR/SP/PP) 14/19/5 20/16/2 0,272
Progressionsindex 0,46 + 0,36 0,47 £0,49 0,946
ACTH-Baseline 45+24 8,5+6,8 0,001
Cortisol-Baseline 71+£49 29,3+26,7 0,000
ACTH-AUC nach CRH 42,6 +19,1 109,4 + 74,8 0,000
Cortisol-AUC nach CRH 83,6 £62,0 535,4 + 219,6 0,000
ACTH-AUC 66,6 + 30,4 167,2 + 113,8 0,000
Cortisol-AUC 119,2+77,5 737,8 +319,6 0,000
Max. ACTH nach CRH 12,7+6,0 34,9 + 26,8 0,000
Max. Cortisol nach CRH 26,9 +20,1 152,2 + 57,3 0,000
Delta-Max-ACTH 8,1+49 26,5+ 23,3 0,000
Delta-Max-Cortisol 19,9 £19,2 122,9 + 50,3 0,000

2 Ergebnisse des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, fiir die MS-Verlaufsform Ergebnisse des y*-Tests

Bei der zweiten Messung im Jahr 2008 dhnelten sich die Gruppen im Lebensalter, der

Erkrankungsdauer, dem Follow-up-Intervall und der Lebensqualitit. Wahrend es in der
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Gruppe der Hypo-Responder in etwa gleich viele Frauen und Mé&nner gab, Gberwog in
der Gruppe der Hyper-Responder deutlich der Anteil der Frauen. Dieser Unterschied
erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau. Und auch bei den klinischen Parametern
EDSS, CAMBS-Disability und Progressionsindex deckten sich die festgestellten
Mittelwerte. Bei den SDMT-Rohwerten lieR sich ein Trend zugunsten der Hypo-
Responder, fir die bessere Ergebnisse konstatiert wurden, beobachten. Die Hyper-
Responder verschlechterten sich im EDSS (Delta-EDSS) deskriptiv etwas starker als die
Hypo-Responder (Tabelle 8).

Tabelle 8: Klinische Charakteristika der nach Median Split eingeteilten Cortisol-Hypo-
und Hyper-Responder bei der zweiter Untersuchung (2008)

Cortisol Hypo- Cortisol Hyper- a
Responder Responder

n 38 38

Lebensalter 494 +9,6 51,4 +10,9 0,406
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 18/20 12/26 0,159
Erkrankungsdauer 17,2 +£6,6 18071 0,607
Follow-up-Intervall 58+1,9 6,3+2,1 0,231
EDSS 2008 50+£19 50+21 1,000
CAMBS-Disability 34+08 3,3+0,9 0,681
SDMT-SD -06+14 -09+13 0,301
SDMT-Rohwert 51,2 +15.22 442 +17,1 0,099
Delta-EDSS -09+10 -12+11 0,123
Progressionsindex 0,31+ 0,12 0,30 +£0,16 0,844
HALEMS-Shortform 24+09 21+09 0,203
HALEMS-Total 2,3+0,6 2,3+0,7 0,997
HALEMS Frage 44 ,,Ich bin derzeit mit 32+11 36+11 0,125

meiner Lebensqualitét zufrieden.*

% Ergebnisse des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, fiir das Geschlecht Ergebnisse des y*- Tests.

Bei den Cortisol-Hypo-Respondern entwickelte sich der EDSS zwischen den beiden
Messzeitpunkten mit einer schwachen und der CAMBS-Disability mit einer mittleren
Effektstarke. Fir die Hyper-Responder zeigte sich ein mittlerer Effekt fur die
Veranderung des EDSS und ein schwacher fir die der CAMBS-Disability (Abbildung
5).
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Abbildung 5: Effektstarke der Veranderung von EDSS und CAMBS-Disability tiber den
gesamten Studienzeitraum bei den nach Median Split eingeteilten Cortisol-Hypo- und
Hyper-Respondern

4.2.2 Einteilung nach Referenzwerten

Anhand der Resultate aus dem Dex-CRH-Test an 18 gesunden Probanden wurde die
Einteilung der Studienteilnehmer nach Hypo-, Hyper- und Normal-Responder
vorgenommen. Fur die Kontrollgruppe wurde die AUC ermittelt; daraus wurden der
Mittelwert und die Standardabweichung berechnet. Eine Standardabweichung tber und
unter dem Mittelwert wurde als Normal-Responder definiert. Entsprechend mussten
Hyper-Responder AUC-Werte groRer als der MW plus eine SD und Hypo-Responder

Kleiner gleich dem MW minus eine SD aufweisen.

Bei der gesunden Kontrollgruppe (n = 18) wurde fiir das Cortisol ein Mittelwert von
364,65 + 230,95 und fir das ACTH von 61,06 + 40,42 ermittelt (Tabelle 9).

Tabelle 9: Verteilung von Hypo-, Normal- und Hyper-Respondern nach Cortisol und
ACTH-AUC-Werten anhand von MW und SD der gesunden Kontrollgruppe (n = 18)

Cortisol AUC (AU) | ACTH AUC (AU)
Mittelwert der Kontrollgruppe 364,65 61,06
Standardabweichung der Kontrollgruppe 230,95 40,42
Hypo-Responder < 133,70 <20,64
Normal-Responder > 133,70 <595,6 >20,64<101,48
Hyper-Responder > 595,6 > 101,48

Bei den Cortisol-Respondern verteilten sich die Patienten relativ homogen zwischen
den drei Responder-Typen. Es fanden sich 22 Hypo-Responder, 32 Normal-Responder

und 22 Hyper-Responder. In der Gruppe der ACTH-Responder wurden keine Hypo-
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Responder gefunden. 29 Hyper-Responder wurden folglich 47 Normal-Respondern
gegenubergestellt.

Im Boxplot streuten die Werte der Cortisol-Hyper-Responder tber den groRten Bereich
gefolgt von Normal- und schliel3lich Hypo-Respondern. Beim ACTH verteilten sich die
Werte der Hyper-Responder ebenfalls tber einen weiteren Bereich als die der Normal-
Responder (Abbildungen 6 und 7).
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Abbildung 6: Boxplot-Verteilung der Cortisol- Abbildung 7: Boxplot-Verteilung der ACTH-
AUC-Werte bei den Cortisol-Responder- AUC-Werte bei den ACTH-Responder-
Typen Typen

4.2.2.1 Vergleich der ACTH-Responder-Gruppen

Die 47 ACTH-Normal- und 29 ACTH-Hyper-Responder zeigten bei der ersten
Untersuchung in ihren Gruppen dhnliche Verteilungen der MS-Verlaufsformen. Fir die
Hyper-Responder waren die Werte des EDSS und des Progressionsindex héher, die der
SDMT-SD und des SDMT-Rohwerts signifikant kleiner als bei den Normal-Respondern
(Tabelle 10).
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Tabelle 10: Klinische Charakteristika der nach Referenzwerten eingeteilten ACTH-
Responder-Typen zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (1999, 2003, 2004)

ACTH ACTH a
Normal-Responder Hyper-Responder P
n 47 29
EDSS 3,7+19 43+21 0,198
CAMBS-Disability 29+10 3,0+1.2 0,660
SDMT-SD -04x14 -12+1.3 0,035
SDMT-Rohwert 48,1 £15,0 38,5+ 13,7 0,008
MS-Verlaufsform (RR/SP/PP) (22/20/5) (12/15/2) 0,698
Progressionsindex 0,41 £0,30 0,56 £ 0,57 0,203

? Ergebnisse des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, fiir die MS-Verlaufsform Ergebnisse des y*-Tests

Deskriptiv leicht hohere EDSS- und CAMBS-Disability-Werte zeigten sich bei der
zweiten Untersuchung in der Gruppe der Hyper-Responder. Signifikant groRer waren
die SDMT-Standardabweichung und der SDMT-Rohwert bei den Normal-Respondern.
Die Resultate der beiden Gruppen &hnelten sich hinsichtlich des Lebensalters, der
Erkrankungsdauer, der Geschlechterverteilung, des Progressionsindex, des Delta-EDSS
und den Lebensqualitatsgrolen HALEMS Total, Shortform und der Frage Nr. 44. Das

Follow-up-Intervall der Normal-Responder war im Trend langer (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Klinische Charakteristika der nach Referenzwerten eingeteilten ACTH-
Responder-Typen bei der zweiter Untersuchung (2008)

ACTH ACTH a

Normal-Responder Hyper-Responder P
n 47 29
Lebensalter 50,2 +9,5 50,8 +115 0,781
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 17/30 13/16 0,453
Erkrankungsdauer 17,0+£6,1 18,4+ 8,0 0,401
Follow-up-Intervall 6,4+21 56+1,8 0,079
EDSS 48+18 53+272 0,301
CAMBS-Disability 3,3+£0,7 35+0,9 0,295
SDMT-SD -0,3+1.2 -14+14 0,002
SDMT-Rohwert 52,7+ 135 40,5+17.8 0,003
Delta-EDSS -1,1+12 -1,0+0,9 0,612
Progressionsindex 0,30 +0,12 0,32 +0,16 0,498
HALEMS-Shortform 2,3+0,8 22+10 0,865
HALEMS-Total 2,3+0,5 25+0,8 0,323
HALEMS Frage 44: ,,Ich bin derzeit
mit meiner Lebensqualitét 34+11 34+1,1 0,940

zufrieden.”

2 Ergebnisse des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, fiir das Geschlecht Ergebnisse des - Tests

Die Verdnderung des EDSS zwischen den beiden Messzeitpunkten zeigte einen leicht

starkeren Effekt bei den Normal-Respondern. In der CAMBS-Disability unterschieden
sich die Gruppen in ihrer Effektstérke nicht (Abbildung 8).

0,8

Effektstarke d

0,6

0,58

04

0,2

0,48
0,4 0,42

O Normal-Responder
= Hyper-Responder

EDSS CAMBS-Disability

Abbildung 8: Effektstarke der Veranderung von EDSS und CAMBS-Disability Gber den
gesamten Studienzeitraum bei den nach Referenzwerten eingeteilten ACTH-Responder-

Typen
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4.2.2.2 Vergleich der Cortisol-Responder-Gruppen

Bei der ersten Untersuchung verteilten sich die Verlaufsformen SPMS und PPMS
gleichmaRig unter den drei Cortisol-Responder-Gruppen, wobei SPMS bei Hypo- und
Hyper-Respondern am h&ufigsten auftrat. Bei den Normal-Respondern dominierte die
RRMS. Die schlechtesten Ergebnisse flir EDSS, CAMBS-Disability, Progressionsindex,
SDMT-SD und SDMT-Rohwert waren stets bei den Hyper-Respondern zu finden. Die
Hypo-Responder lagen mit ihren Werten zwischen Hyper- und Normal-Respondern, die
die besten Ergebnisse erzielten. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
ergab sich fur die SDMT-Standardabweichung und den SDMT-Rohwert. Flr den EDSS
zeigte sich ein Trend (Tabelle 12).

Tabelle 12: Klinische Charakteristika der nach Referenzwerten eingeteilten Cortisol-
Responder-Typen zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (1999, 2003, 2004)

Cortisol Hypo- Cortisol Normal- Cortisol Hyper- a
Responder Responder Responder

n 22 32 22

EDSS 42+18 33+£20 45+20 0,066
CAMBS-Disability 29+0,9 2,7+1,0 32+12 0,188
SDMT-SD -09+16 -0,2+1,.3 -1,3+1.3 0,022
SDMT-Rohwert 42,7+ 155 51,4 +13,3 359+131 0,001
'(\é'g/\ég/g‘;fform 8/12/2 18/11/3 8/12/2 0513
Progressionsindex 0,40 £ 0,27 0,43+0,41 0,60 £ 0,55 0,235

2 Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA, fiir die MS-Verlaufsform Ergebnisse des y-Tests

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung zeigte sich ein &hnliches Bild wie bei der
ersten Bestimmung. Die Hyper-Responder stachen mit den hochsten Werten im EDSS
und der CAMBS-Disability und den kleinsten im SDMT (SD und Rohwert) hervor.
Darunter bzw. dariiber reihten sich zunéchst die Hypo- und dann die Normal-Responder
ein. Dieser Unterschied erwies sich als signifikant fur alle vier Merkmale. Die Hyper-
Respondern zeigten deskriptiv die l&ngste Erkrankungsdauer und waren &lter als Hypo-
und Normal-Responder. Ein Trend zu langeren Follow-up-Intervallen ergab sich bei den
Normal- und Hyper-Respondern. Der Progressionsindex zeigte ebenfalls einen Trend
mit den groRten Werten bei den Hyper-Respondern. Somit erschien die MS bei den
Hyper-Respondern am schnellsten vorangeschritten zu sein. Dies wurde weiter durch
die Ergebnisse des Delta-EDSS gesttitzt, das deskriptiv bei den Hyper-Respondern am
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Kleinsten war. In der Lebensqualitdt sowie in der Geschlechterverteilung konnte

hingegen kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (Tabelle 13).

Tabelle 13: Klinische Charakteristika der nach Referenzwerten eingeteilten Cortisol-

Responder-Typen bei der zweiter Untersuchung (2008)

Cortisol Hypo-

Cortisol Normal-

Cortisol Hyper-

a

Responder Responder Responder P

n 22 32 22

Lebensalter 50,1+9,3 48,2 + 9,6 540+11,4 0,121
?nigmll?gr?}weiblich) 1210 10/22 8/14 0,214
Erkrankungsdauer 17,8157 16,6 £ 6,3 18,8 +8,5 0,493
Follow-up-Intervall 52%15 6,4+21 6,5+2,1 0,064
EDSS 53+1,6 42+19 58+19 0,006
CAMBS-Disability 34+07 3,1+0,8 3,7+£0,8 0,033
SDMT-SD -08+1,7 -03+11 -14+172 0,029
SDMT-Rohwert 48,6 +17,3 53,4+131 37,7+ 16,6 0,006
Delta-EDSS -10+11 -09+1,0 -1,3x11 0,334
Progressionsindex 0,32 +0,12 0,27 £0,13 0,35+0,16 0,094
HALEMS-Shortform 24+08 21+10 23+09 0,565
HALEMS-Total 25+05 2,1+0,7 25+0,7 0,144
HALEMS Frage 44 ,,Ich

bin derzeit mit meiner 30412 34410 36+11 0,237

Lebensqualitat

zufrieden.”

a Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA, fiir das Geschlecht Ergebnisse des y Tests

Der Vergleich der Effektstarken zeigte bei der EDSS-Veranderung leicht hthere Werte

fiir die Hyper- und Hypo-Responder im Vergleich zu den Normal-Respondern. Bei der

CAMBS-Disability waren die Unterschiede zwischen den Gruppen geringer ausgepragt;
die Hypo-Responder zeigten mit 0,56 die grofite Effektstarke (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Effektstarke der Veranderung von EDSS und CAMBS-Disability Gber den
gesamten Studienzeitraum bei den nach Referenzwerten eingeteilten Cortisol-Responder-

Typen

4.2.3 Quartil Split

Im Quartil Split wurden drei Gruppen ausgehend von den Perzentilen gebildet, wobei
die beiden mittleren Perzentilen zu einer Gruppe zusammengefasst wurden. Die
Obergrenze des 25. Perzentil ergab sich fiir das ACTH bei< 57,0 und fiir das Cortisol
bei < 101,5 (Hypo-Responder). Die Hyper-Responder, die (iber dem 75. Perzentil lagen,
mussten Werte von > 138,5 fir das ACTH und > 683,0 fur das Cortisol aufweisen. Die
Normal-Responder fanden sich entsprechend zwischen den Ober- und Untergrenzen der

Hypo- und Hyper-Responder.

Wie bereits in Bezug auf den Median Split beschrieben, konzentrierten sich die AUC-
Werte der Hypo-Responder auch im Quartil Split wieder auf das kleinste Areal, die der

Hyper-Responder verteilten sich tber den gréten Bereich (Abbildungen 10 und 11).
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4.2.3.1 Quartil Split: Hypo- und Hyper-Responder versus Normal-Responder

Zunachst wurden die 25. und 75. Perzentile (Hypo- und Hyper-Responder) der mittleren
Perzentile (Normal-Responder) gegenuibergestelit.

4.2.3.1.1 ACTH: Normal-Responder versus Hypo- und Hyper-Responder

Im Quartil Split der AUC-Werte des ACTH ergaben sich zwei Gruppen: die Normal-
Responder mit 37 Patienten und die Hypo- und Hyper-Responder mit 39 Patienten.

Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung waren die Werte von EDSS und CAMBS-
Disability bei den Normal-Respondern deskriptiv niedriger als bei der Gruppe der
Hypo- und Hyper-Responder. Der Progressionsindex war im Trend bei den Hypo- und
Hyper-Responder hoher als bei den Normal-Respondern. Die beiden Gruppen ahnelten
sich in der Verteilung der MS-Verlaufsform (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Klinische Charakteristika von ACTH-Normal-, Hyper- und Hypo-Respondern
(gebildet nach Quartil Split) bei erster Untersuchung (1999, 2003, 2004)

ACTH Quartil Split

a

Hypo- und Hyper-Responder Normal-Responder p

n 39 37

EDSS 42+20 3620 0,239
CAMBS-Disability 31+£1,0 28+1,1 0,282
SDMT-SD -09+14 -05+14 0,150
SDMT-Rohwert 41,3+154 47,4+ 14,6 0,088
I(\I/I?SR—/\S/E;?FL)J;‘sform 16/19/4 18/16/3 0,792
Progressionsindex 0,55+0,51 0,38 £ 0,30 0,078

2 Ergebnisse des t-Tests fiir unabhangige Stichproben, fiir die MS-Verlaufsform Ergebnisse des y2-Tests

Bei der zweiten Untersuchung unterschieden sich die Gruppen signifikant in der

Verteilung von Mannern und Frauen. Bei den Normal-Respondern fanden sich im

Gegensatz zu dem ausgewogenen Verhéltnis bei Hypo- und Hyper-Responder fast

dreimal so viele Frauen wie Ménner. Bezogen auf Alter, Erkrankungsdauer und Follow-

up-Intervall entsprachen die Resultate der beiden Untersuchungsgruppen einander. Wie

auch zum ersten Untersuchungszeitpunkt wurde bei den Hypo- und Hyper-Respondern

wieder ein Trend zu einem hoheren Progressionsindex als bei den Normal-Respondern

deutlich. Der SDMT-Rohwert war bei den Hypo- und Hyper-Respondern niedriger als

bei den Normal-Respondern. Der Unterschied verfehlte knapp das Signifikanzniveau.

Die beiden Gruppen dhnelten sich in den Ergebnissen des HALEMS und des Delta-

EDSS (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Klinische Charakteristika von ACTH-Normal-, Hyper- und Hypo-Respondern

(gebildet nach Quartil Split) bei der zweiter Untersuchung (2008)

ACTH Quartil Split

a

Hypo- und Hyper-Responder ~ Normal-Responder p

n 39 37

Lebensalter 50,6 £ 10,3 50,2 £ 10,3 0,862
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 20/19 10/27 0,031
Erkrankungsdauer 17679 17,6 £5,7 0,998
Follow-up-Intervall 6,1+2,0 6,0+£2,0 0,871
EDSS 53+19 46+20 0,143
CAMBS-Disability 3,5+0,8 3,2+0,9 0,253
SDMT-SD -1,1+14 -05+1,.3 0,109
SDMT-Rohwert 43,3+17,8 51,5+ 14,2 0,051
Delta-EDSS -1,1+£10 -1,0+1,2 0,642
Progressionsindex 2008 0,33+0,15 0,27 £0,12 0,057
HALEMS-Shortform 2,3+0,9 2,2+0,9 0,451
HALEMS-Total 24+0,7 2,2+0,6 0,361
HALEMS Frage 44: ,Ich bin

derzeit mit meiner 32+1,1 35+1,1 0,245

Lebensqualitat zufrieden.”

2 Ergebnisse des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, fiir das Geschlecht Ergebnisse des - Tests

Die Effektstarke fir die Veranderung des EDSS und der CAMBS-Disability war in
beiden Gruppen ahnlich ausgepragt. Dabei handelte es sich um einen mittleren Effekt
fiir den EDSS und einen schwachen fir die CAMBS-Disability (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Effektstérke der Veranderung von EDSS und CAMBS-Disability Uber den
gesamten Studienzeitraum bei den ACTH-Normal-, Hyper- und Hypo-Respondern
(gebildet nach Quartil Split)
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4.2.3.1.2 Cortisol: Normal-Responder versus Hypo- und Hyper-Responder

Auch beim Cortisol wurde eine Aufteilung nach Quartil Split vorgenommen und zwei
gleich grofle Gruppen gebildet: die um den Median liegenden Normal-Responder
(38 Patienten) und die Hypo- und Hyper-Responder mit den Werten unterhalb der 25.
und oberhalb der 75. Perzentile (38 Patienten).

Insgesamt wiesen die Hypo- und Hyper-Responder bei der ersten Untersuchung
generell deskriptiv schlechtere Werte auf (EDSS, CAMBS-Disability, SDMT,
Progressionsindex) als die Normal-Responder. Dieser Unterschied erwies sich fur die
CAMBS-Disability und die Ergebnisse aus dem SDMT als signifikant. Bezlglich der
Verteilung der MS-Verlaufsform &hnelten sich die beiden Gruppen (Tabelle 16).

Tabelle 16: Klinische Charakteristika der Cortisol-Normal-, Hyper- und Hypo-
Respondern (gebildet nach Quartil Split) bei der ersten Untersuchung (1999, 2003, 2004)

Cortisol Quartil Split

Hy;ﬁ;&%’;ﬂ der Normal-Responder ~ p?

n 38 38

EDSS 43+£2,0 3,6+20 0,146
CAMBS-Disability 32x1,1 2,7+£0,9 0,047
SDMT-SD -1,1+14 -03+1/4 0,021
SDMT-Rohwert 39,7+13,9 49,0+ 15,1 0,008
'(\é'e%'/\s/gr/ﬁ‘;;s‘corm 16/19/3 18/16/4 0,772
Progressionsindex 0,50 + 0,46 0,43+0,40 0,459

2 Ergebnisse des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, fiir die MS-Verlaufsform Ergebnisse des y-Tests.

Bei der zweiten Untersuchung ergab sich ein &hnliches Bild fir das Gefélle der Werte
mit signifikanten Resultaten fur EDSS und SDMT-SD sowie Trends fur die CAMBS-
Disability und die SDMT-Rohwerte. Normal-Responder imponierten mit hoheren
Werten bei der SDMT-SD und dem SDMT-Rohwert sowie kleineren fur EDSS und
CAMBS-Disability. Dartiber hinaus hatten die Hypo- und Hyper-Responder einen
signifikant hoheren Progressionsindex und wiesen auch deskriptiv héhere Werte im
Delta-EDSS auf. Fir das Lebensalter, die Erkrankungsdauer, die Resultate des
HALEMS sowie der Verteilung der Geschlechter ahnelten sich die beiden Gruppen
(Tabelle 17).
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Tabelle 17: Klinische Charakteristika der Cortisol-Normal-, Hyper- und Hypo-
Respondern (gebildet nach Quartil Split) bei der zweiter Untersuchung (2008)

Cortisol Quartil Split

Hypo- und Hyper-Responder Normal-Responder p

n 38 38

Lebensalter 51,1+10,3 49,8 +10,3 0,591
?nfgmll?gr?}weiblich) 16/22 14124 0,639
Erkrankungsdauer 17,7+6,9 175+6,9 0,881
Follow-up-Intervall (Jahre) 58+2,0 6,3+2,0 0,333
EDSS 55+1,9 45+19 0,025
CAMBS-Disability 35+0,8 32+£0,8 0,071
SDMT-SD -12+14 -04+13 0,036
SDMT-Rohwert 43,4 + 16,6 51,0+ 15,8 0,072
Delta-EDSS -1,2+x11 -09+11 0,185
Progressionsindex 2008 0,34 £0,15 0,27 £0,13 0,040
HALEMS-Shortform 2,3+09 2,2+0,9 0,697
HALEMS-Total 24+0,6 2,3+0,7 0,332
HALEMS Frage 44 ,,Ich bin

derzeit mit meiner 3411 3311 0,905

Lebensqualitét zufrieden.*

2 Ergebnisse des t-Tests fiir unabhangige Stichproben, fiir das Geschlecht Ergebnisse des y*-Tests

Fur die Entwicklung des EDSS wurde fir die Hyper- und Hypo-Responder ein mittlerer

Effekt berechnet. Diese Wirkung war starker ausgepragt als bei den Normal-

Respondern. Fur die CAMBS-Disability verhielt es sich anders: Hier waren die Normal-

Responder in der Effektstarke fihrend (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Effektstérke der Veranderung von EDSS und CAMBS-Disability Giber den
gesamten Studienzeitraum bei den Cortisol-Normal-, Hyper- und Hypo-Respondern
(gebildet nach Quartil Split)

4.2.3.2 Quartil Split: Normal-Responder versus Hyper-Responder

Im Quartil Split wurden zusétzlich die Hyper-Responder den Normal-Respondern
gegenilbergestellt, um zu bestimmen, ob ein Unterschied zwischen den extremen
Respondern generell oder vor allem zwischen den Hyper-Respondern und den Normal-

Respondern besteht.

4.2.3.2.1 ACTH: Normal-Responder versus Hyper-Responder

Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung waren im Vergleich zu den Normal-
Respondern bei den Hyper-Respondern deskriptiv héhere Werte bei EDSS und
CAMBS-Disability sowie Trends und Signifikanzen zu kleineren Werten bei der
SDMT-Standardabweichung und dem SDMT-Rohwert zu beobachten. Ein Trend zeigte
sich auch bei dem Progressionsindex, der in der Normal-Responder-Gruppe kleiner war

als in der Gruppe der Hyper-Responder (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Klinische Charakteristika der im ACTH Quartil Split gebildeten Normal- und
Hyper-Responder zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (1999, 2003, 2004)

ACTH-Quartil-Split

Normal-Responder Hyper-Responder p

n 37 19

EDSS 3,6+20 44+£19 0,153
CAMBS-Disability 28+x11 3211 0,233
SDMT-SD -05x14 -12+13 0,061
SDMT-Rohwert 474+ 14,6 37,0+ 15,0 0,017
'(\é'g/\éﬁflg‘;’fform 18/16/3 71111 0,579
Progressionsindex 0,38 + 0,30 0,67 £ 0,65 0,078

2Ergebnisse des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, fiir die MS-Verlaufsform Ergebnisse des y*-Test.

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung im Jahr 2008 waren Patienten beider Gruppen
im Mittel 50 Jahre alt und seit 18 Jahren an MS erkrankt. Ein Trend zeigte sich fiir die
Verteilung der Geschlechter; bei den Normal-Respondern fand sich ein hoherer
Frauenanteil. Des Weiteren waren in der Gruppe der Normal-Responder die SDMT-
Rohwerte und die SDMT-Standardabweichung signifikant groRer sowie der
Progressionsindex signifikant kleiner als bei der Hyper-Responder-Gruppe. Flr den
EDSS wurden im Rahmen eines Trends hohere Werte bei den Hyper-Respondern
konstatiert. Das Delta-EDSS war in beiden Gruppen ahnlich groR. Die Resultate aus
dem HALEMS divergierten ebenfalls nicht (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Klinische Charakteristika der im ACTH-Quartil-Split gebildeten Normal- und
Hyper-Responder bei der zweiter Untersuchung (2008

ACTH-Quartil-Split

Normal-Responder Hyper-Responder p
n 37 19
Lebensalter 50,2 + 10,3 50,8 + 11,6 0,848
Geschlecht (mannlich/weiblich) 10/27 10/9 0,058
Erkrankungsdauer 17,6 5,7 17,7+84 0,929
Follow-up-Intervall 6,0+2,0 5617 0,471
EDSS 46+2,0 56+2,0 0,096
CAMBS-Disabilty 3,2+0,9 3,6+0,8 0,112
SDMT-SD -5+1.3 -15+13 0,014
SDMT-Rohwert 51,5+14.2 37,6 £18,7 0,006
Delta-EDSS -10+1,.2 -1,1+.8 0,594
Progressionsindex 2008 0,27 £0,12 0,36 £ 0,17 0,033
HALEMS-Shortform 2,2+09 22+10 0,942
HALEMS-Total 2,2+0,6 25+0,8 0,390
HALEMS Frage 44 ,,Ich bin derzeit
mit meiner Lebensqualitat 35+£11 3511 0,962
zufrieden.*

2 Ergebnisse des t-Tests fiir unabhangige Stichproben, fiir die MS-Verlaufsform Ergebnisse des - Test.

Im ACTH-Quartil-Split zeigten beide Gruppen einen mittleren Effekt flr die
Veranderung des EDSS, der bei den Hyper-Respondern etwas starker ausgepragt war
als bei den Normal-Respondern. Fir die Veranderung der CAMBS-Disability ergab sich
ein schwacher Effekt, der in beiden Gruppen gleich groR war (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Effektstérke der Verédnderung von EDSS und CAMBS-Disability Gber den
gesamten Studienzeitraum bei den ACTH Normal- und Hyper-Respondern (gebildet nach
Quartil Split)

4.2.3.2.2 Cortisol: Normal-Responder versus Hyper-Responder

Die 19 Cortisol-Hyper-Responder unterschieden sich in der Verteilung der MS-
Verlaufsform  nicht von den 38  Normal-Respondern.  Zum  ersten
Untersuchungszeitpunkt waren bei den Normal-Respondern der EDSS-Wert, der
CAMBS-Disability-Wert und der Progressionsindex Kleiner. Fir die letzten beiden
Merkmale war diese Differenz signifikant. Die Ergebnisse fur SDMT-SD und SDMT-
Rohwert waren bei den Normal-Respondern signifikant héher als bei den Hyper-
Respondern (Tabelle 20).

Tabelle 20: Klinische Charakteristika der im Cortisol-Quartil-Split gebildeten Normal-
und Hyper-Responder zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (1999, 2003, 2004)

Cortisol-Quartil-Split

Normal-Responder Hyper-Responder p?

n 38 19

EDSS 36+£20 43121 0,187
CAMBS-Disability 2,7+0,9 33+£1.2 0,034
SDMT-Standardabweichung -03+14 -12+1,3 0,036
SDMT-Rohwert 49,0+ 15,1 38,1+129 0,011
'(\é'{%)égzg‘;’; sform 18/16/4 8/10/1 0,675
Progressionsindex 0,43+£0,40 0,60 £ 0,57 0,196

2 Ergebnisse des t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, fiir die MS-Verlaufsform Ergebnisse des y>-Tests.
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Bei der zweiten Untersuchung war die Gruppe der Hyper-Responder rund zwei Jahre
alter als die Gruppe der Normal-Responder und zeigte signifikant hohere EDSS- und
CAMBS-Disability-Ergebnisse. Die Zeit des Follow-up-Intervalls und die Verteilung
der Geschlechter &hnelte sich. Bei den Normal-Respondern wurden erneut bessere
Resultate beim SDMT dokumentiert, die im Vergleich zur Hyper-Responder-Gruppe
das Signifikanzniveau erreichten. Das Delta-EDSS zeigte einen Trend mit kleineren
Werten bei den Hyper-Respondern. Der Progressionsindex wies auf eine signifikante
Beschleunigung der Krankheitsentwicklung der Hyper-Responder im Vergleich zu den
Normal-Respondern hin (Tabelle 21).

Tabelle 21: Klinische Charakteristika der im Cortisol-Quartil-Split gebildeten Normal-
und Hyper-Responder bei der zweiter Untersuchung (2008)

Cortisol-Quartil-Split

Normal-Responder Hyper-Responder p
n 38 19
Lebensalter 49,8 10,3 52,2 £ 10,7 0,415
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 14/24 5/14 0,427
Erkrankungsdauer 174+6,9 18,2+ 8,3 0,715
Follow-up-Intervall 6,3+2,0 6,5+2,1 0,752
EDSS 2008 45+19 58+20 0,020
CAMBS-Disability 3,2+0,8 3,7+0,9 0,036
SDMT-SD -04+1.3 -1,3+1,.3 0,037
SDMT-Rohwert 51,0+ 15,8 40,4 +16,9 0,041
Delta-EDSS -09+11 -14+11 0,070
Progressionsindex 2008 0,27 +£0,13 0,36 +0,17 0,032
HALEMS-Shortform 2,2+0,9 21+09 0,847
HALEMS-Total 2,3+0,7 24+0,7 0,610
HALEMS Frage 44 ,.Ich bin derzeit
mit meiner Lebensqualitét 33+1,1 3,8+1,0 0,216
zufrieden.*

2 Ergebnisse des t-Tests fiir unabhangige Stichproben, fiir das Geschlecht Ergebnisse des y°-Tests.

In der Entwicklung des EDSS zwischen der ersten und zweiten Untersuchung zeigte
sich ein Unterschied zwischen den Gruppen; bei den Hyper-Respondern ergab sich ein
mittlerer und bei den Normal-Respondern ein schwacher Effekt. Fir die Verédnderung
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der CAMBS-Disability war der Effekt bei den Hyper-Respondern schwach, bei den
Normal-Respondern mittelstark ausgepragt (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Effektstérke der Veranderung von EDSS und CAMBS-Disability Giber den
gesamten Studienzeitraum bei den Cortisol-Normal- und Hyper-Respondern (gebildet
nach Quartil Split)

4.3 Stabilitdt der MS

Die Stabilitat des MS-Verlaufs wurde anhand der Verdnderung des EDSS zwischen der
ersten und zweiten Untersuchung gedeutet. Eine Progression wurde wie folgt definiert:
Lag der Ausgangs-EDSS bei< 4,5 , war dafur eine Veranderung von >1 Punkt, bei

einem Ausgangs-EDSS von > 5,0 eine Anderung von > 0,5 notwendig.

Es zeigte sich, dass bei allen Vergleichen die Hyper-Responder deskriptiv stets einen
héheren Anteil an Patienten zdhlten, deren Zustand sich verschlechterte, als die Normal-
Responder bzw. Hypo-Responder. Der prozentuale Anteil der Patienten, deren Multiple
Sklerose nach den Kriterien eine Progression zeigte, lag bei den Hyper-Respondern
stets zwischen 68 und 84,2 %. Eine Signifikanz oder ein Trend fir den Unterschied
zeigte sich zum einen im Cortisol- und im ACTH-Quartil-Split, zum anderen in den
Cortisol-Responder-Einteilungen. Lediglich fir die Gruppen des ACTH- und Cortisol-
Median-Splits und die der ACTH-Responder differierte die Verteilung nicht eindeutig
(Tabelle 22).
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Tabelle 22: Stabiler versus progredienter Verlauf der Multiplen Sklerose fiir die

eingeteilten ACTH- und Cortisol-Responder-Gruppen

n MS stabil MS progredient p?

Hyper 38 12(31,6 %) 26 (68,4 %)

ACTH-Median-Split 0,629
Hypo 38 14 (36,8 %) 24 (63,2 %)
Hyper 38 11(28,9 %) 27 (71,1 %)

Cortiol-Median-Split 0,333
Hypo 38  15(39,5%) 23 (60,5 %)
Hyper 29 8 (27,6 %) 21 (72,4 %)

ACTH-Responder 0,339
Normal 47  18(38,3 %) 29 (61,7 %)
Hyper 22 4 (18,2 %) 18 (81,8 %)

Cortisol-Responder Normal 32  15(46,9 %) 17 (53,1 %) 0,089
Hypo 22 7 (31,8 %) 15 (68,2 %)
Hyper + Hypo 44 11 (25,0 %) 33 (75,0 %)

Cortisol-Responder 0,047
Normal 32 15(46,9 %) 17 (53,1 %)
) ) Hypo + Hyper 39 9 (23,1 %) 30 (76,9 %)

ACTH-Quartil-Split 0,036
Normal 37 17 (45,9 %) 20 (54,1 %)
Hypo + Hyper 38 9 (23,7 %) 29 (76,3 %)

Cortisol-Quartil-Split 0,053
Normal 38 17 (44,7 %) 21 (55,3 %)
Hyper 19 3 (15,8 %) 16 (84,2 %)

ACTH-Quartil-Split 0,026
Normal 37 17 (45,9 %) 20 (54,1 %)
Hyper 19 3 (15,8 %) 16 (84,2 %)

Cortisol-Quartil-Split 0,031
Normal 38 47 (44,7 %) 21 (55,3 %)

2Ergebnisse des y-Test

Zur Komplettierung dieser Ergebnisse wurde noch die Entwicklung der Multiplen

Sklerose und die Veranderung des Krankheitszustandes zwischen den Untersuchungen

mithilfe der subjektive Einschatzung der Patienten ausgewertet. Hier zeigte sich, dass

aus Sicht der Patienten eine Progression der Erkrankung anders eingeschétzt wurde und

sich Uber alle Gruppeneinteilungen hinweg ein homogenes Verteilungsbild zwischen

stabilen und progredienten Verlaufen ergab. Insgesamt Uberwogen Einschatzungen im

Sinne eines progredienten Geschehens (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Veranderung der Beeintrachtigung durch Multiple Sklerose aus Sicht der

Patienten
n MS stabil MS progredient p?
Hyper 38  13(34,2%) 25 (65,8 %)
ACTH-Median-Split 0,316
Hypo 35 16 (41,7 %) 19 (58,3 %)
Hyper 37 14 (37,8%) 23 (62,2 %)
Cortisol-Median-Split 0,738
Hypo 36  15(41,7 %) 21 (58,3 %)
Hyper 29  10(34,5 %) 19 (65,5 %)
ACTH-Responder 0,457
Normal 44 19 (43,2 %) 25 (56,8 %)
Hyper 22 6 (27,3 %) 16 (72,7 %)
Cortisol-Responder Normal 31  15(48,4 %) 16 (51,6 %) 0,302
Hypo 20 8 (40,0 %) 12 (60,0 %)
Hyper + Hypo 42 14 (33,3 %) 18 (66,7 %)
Cortisol-Responder 0,194
Normal 31 15(48,4 %) 16 (51,6 %)
) ) Hypo + Hyper 37 15(40,5 %) 22 (59,5 %)
ACTH-Quartil-Split 0,885
Normal 36 14 (38,9 %) 22 (61,1 %)
Hypo + Hyper 36  13(36,1 %) 23 (63,9 %)
Cortisol-Quartil-Split 0,534
Normal 37 16 (43,2 %) 21 (56,8 %)
Hyper 19 7 (36,8 %) 12 (63,2 %)
ACTH-Quartil-Split 0,882
Normal 36 14 (38,9 %) 22 (61,1 %)
) ) ) Hyper 19 6 (31,6 %) 13 (68,4 %)
Cortisol-Quartil-Split 0,397
Normal 37 16 (43,2 %) 21 (56,8 %)

2Ergebnisse des y-Test

4.4 Speichel-Cortisol

Die zehn Probanden des Speichel-Cortisol-Tests wurden anhand ihrer Ergebnisse aus

dem Dex-CRH-Test durch Median Split in zwei gleich grolRe Gruppen aufgeteilt, die

Hypo- und Hyper-Responder genannt wurden und jeweils aus finf Probanden

bestanden.

Bei den Cortisol- und ACTH-Hyper-Respondern fanden sich deskriptiv hohere

Speichel-Cortisol-Werte in allen Kategorien. Jedoch ergab sich nur fur das Tagesprofil

sowohl fur Tag 1 + 2 und Tag 3 (nach Suppression) ein Trend bei der Einteilung nach

ACTH. Bei den ACTH-Respondern war die vergangene Zeit seit Diagnosestellung in
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beiden Gruppen dhnlich; beim Cortisol zeigte sich ein Trend zu kurzerer
Erkrankungsdauer bei den Hyper-Respondern. Diese waren beim ACTH ebenfalls
signifikant &lter; auch zeigten sie eine stérkere klinische Verschlechterung (Delta-
EDSS) als die Hypo-Responder. Dieser Unterschied wurde bei der Einteilung nach

Cortisol AUC signifikant (Tabelle 24, 25).

Tabelle 24: Vergleich der ACTH-Hypo- und Hyper-Responder in Bezug auf die
Verteilung der Speichel-Cortisol-Werte und weiterer klinischer Charakteristika

a

ACTH Hypo-Responder ~ ACTH Hyper-Responder p

n 5 5
Speichel-Cortisol AUC
Awakening MW aus Tag 1 + 2 51,4+323 113,8 +131,6 0,356
Speichel-Cortisol AUC
Tagesprofil MW Tag 1 + 2 21,1+12,2 46,9 £ 26,3 0,097
Speichel-Cortisol AUC 250 + 27,4 44,0 +315 0,338
Awakening Tag 3
Spelchel—(_lortlsol AUC 78453 56.7 + 49,9 0,093
Tagesprofil Tag 3
Lebensalter 2008 40,2+5,6 474141 0,051
MS-Erkrankungsdauer 2008 13,8 +6,2 13,4 +6,8 0,925
Delta-EDSS -04+1,0 -1,8+1,2 0,077
#Ergebnisse des t-Tests flir unabhéngige Stichproben
Tabelle 25: Vergleich der Cortisol-Hypo- und Hyper-Responder in Bezug auf die
Verteilung der Speichel-Cortisol-Werte und weiterer klinischer Charakteristika

Cortisol Hypo-Responder  Cortisol Hyper-Responder p?
n 5 5
Speichel-Cortisol AUC
Awakening MW aus Tag 1 + 51,7+32,1 113,6 £ 131,7 0, 359
2
Speichel-Cortisol AUC
Tagesprofil MW Tag 1 + 2 28,5+ 16,8 39,5+30,0 0,502
Speichel-Cortisol AUC 22,0+28,38 46,1+283 0,235
Awakening Tag 3
Spelchel—(_lortlsol AUC 108+8.1 53.7 £ 53,0 0,145
Tagesprofil Tag 3
Lebensalter 2008 416+7,0 46,1+4,4 0,260
MS-Erkrankungsdauer 2008 17,0+ 6,6 10,2 + 3,6 0,088
Delta-EDSS -02+0,8 -2,0+1,0 0,012

Ergebnisse des t-Tests flir unabhéngige Stichproben
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Die Kurve der Speichel-Cortisol-Profile fur die Awakening Response verlief bei den
ACTH- und Cortisol-Hyper-Respondern insbesondere bei den Messungen vor
Suppression (an den Tagen 1 + 2) hoher als die der Hypo-Responder. Fir den Tag 3
nach Suppression lagen die Werte der Hyper-Responder ebenfalls oft oberhalb der der
Hypo-Responder. Die Kurvenverlaufe der Hypo- und Hyper-Responder tberlagerten
sich im Tagesprofil haufig. Lediglich fir das ACTH vor der Suppression konnte im
Tagesprofil wieder die bereits bei der Awakening Response beschriebene Trennung von
Hypo- und Hyper-Respondern beobachtet werden. Insgesamt schienen alle Gruppen
einen  Suppressionseffekt der vorndchtlichen Dexamethasongabe zu zeigen
(Abbildungen 16 bis 23). Eine Auflistung der einzelnen Werte findet sich im Anhang
(Tabelle 26).
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Abbildung 16: Awakening Response der ACTH-Hypo- und Hyper-Responder (Tag 1 + 2):

Verlauf der Speichel-Cortisol-Konzentration von 8:00 bis 9:00 Uhr. Die Werte sind
angegeben als MW + SD.
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Abbildung 17: Tagesprofil der ACTH-Hypo- und Hyper-Respondern (Tag 1 + 2): Verlauf
der Speichel-Cortisol-Konzentration von 9:00 bis 22:00 Uhr. Die Werte sind angegeben als
MW + SD.
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Abbildung 18: Awakening Response der ACTH-Hypo- und Hyper-Responder nach
Suppression (Tag 3): Verlauf der Speichel-Cortisol-Konzentration von 8:00 bis 9:00 Uhr.
Die Werte sind angegeben als MW + SD.
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Abbildung 19: Tagesprofil der ACTH-Hypo- und Hyper-Responder nach Suppression
(Tag 3): Verlauf der Speichel-Cortisol-Konzentration von 9:00 bis 22:00 Uhr. Die Werte
sind angegeben als MW + SD
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Abbildung 20: Awakening Response der Cortisol-Hypo- und Hyper-Responder (Tag 1 +
2): Verlauf der Speichel-Cortisol-Konzentration von 8:00 bis 9:00 Uhr. Die Werte sind
angegeben als MW + SD.
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Abbildung 21: Tagesprofil der Cortisol-Hypo- und Hyper-Responder (Tag 1 + 2): Verlauf
der Speichel-Cortisol-Konzentration von 9:00 bis 22:00 Uhr. Die Werte sind angegeben als

MW + SD.
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Abbildung 22: Awakening Response der Cortisol-Hypo- und Hyper-Responder nach
Suppression (Tag 3): Verlauf der Speichel-Cortisol-Konzentration von 8:00 bis 9:00 Uhr.
Die Werte sind angegeben als MW + SD.
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Abbildung 23: Tagesprofil der Cortisol-Hypo- und Hyper-Responder nach Suppression
(Tag 3): Verlauf der Speichel-Cortisol-Konzentration von 9:00 bis 22:00 Uhr. Die Werte
sind angegeben als MW + SD.
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5 Diskussion

In dieser Studie wurde die Entwicklung klinischer Parameter unter dem Gesichtspunkt
der Aktivitat der HHN-Achse betrachtet. Ziel war es, den Zusammenhang von HHN-
Achsen-Dysregulation und Progression bei Multipler Sklerose zu erforschen. Eine
vorausgehende Studie hatte erste Hinweise auf eine Verbindung zwischen der HHN-
Achsen-Dysregulation und der Progression ermittelt (Gold et al., 2005); diese galt es
mit einer groferen Studiengruppe und Uber einen ldngeren Zeitraum hinweg zu
Uberprifen. Zu diesem Zweck wurden fir diese Studie 76 Patienten aus drei alteren
unterschiedlichen Studien nach einem Zeitraum von 4 bis 9 Jahren Kklinisch

nachuntersucht.

Seit der Entdeckung der EAE gab es immer wieder Untersuchungen, die die Bedeutung
der HHN-Achsen-Aktivitat fur MS zu erforschen versucht haben. Zuletzt berichteten
Ysrraelit et al. (2008) von einer Hyperaktivitdt der HHN-Achse gemessen mittels des
Dexamethason-Suppressionstests bei an Multipler Sklerose erkrankter Probanden (n =
173).

In der vorliegenden Studie wurde mit der errechneten Flache unter der Kurve, der AUC,
gearbeitet. Der Mittelwert der aus dem Dex-CRH-Test ermittelten AUC von ACTH lag
uber dem durch das normale Kontrollkollektiv (n = 18) gebildeten Héchstwert. Somit
zeigte sich die Gruppe insgesamt als hyper-responsiv. Jedoch zeigte die Einteilung der
Patienten ausgehend von diesen Werten, dass einige Patienten mit exzessiven Werten
den Gesamtschnitt der Gruppe deutlich erhoht hatten, da immerhin 61 % der Werte im
Normalbereich lagen. Der Mittelwert der AUC fiir Cortisol im Dex-CRH-Test lag
insgesamt sogar im Normalbereich. Ob sich eine ahnliche Verteilung bei Ysrraelit et al.
(2008) ebenfalls zeigte, kann aus den verdffentlichen Daten leider nicht entnommen
werden. Jedoch ist anzumerken, dass die in dieser Studie verwendete gesunde
Kontrollgruppe in ihren Merkmalen nicht auf die Studiengruppe abgestimmt war. Die
durch die Referenzwerte gebildeten Gruppen kénnten moéglicherweise im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe mit ahnlichen Merkmalen leicht variieren und daher die

Aussagekraft der Resultate einschrénken.

Die Datenlage zum Zusammenhang zwischen neurologischer Beeintrdchtigung und dem

Grad der HHN-Achsen-Hyperaktivitdt erwies sich in verschiedenen unabhdngigen
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Studien als inkonsistent. Then Bergh et al. (1999) und Heesen et al. (2002) konnten eine
Korrelationen feststellen. Fassbender et al. (1998) berichteten Gegenteiliges. Diese
heterogenen Ergebnisse konnten auch in dieser Studie festgestellt werden. Wahrend die
anderen Studien EDSS und die aus dem Dex-CRH-Test berechneten Werte direkt
miteinander korrelierten, wurden in meiner Studie die mittleren EDSS-Werte zwischen
Gruppen unterschiedlicher Antwortmuster verglichen. Dies diente der genaueren
Betrachtung der Patientengruppen mit extremen HHN-Achsen-Aktivitaten. Die
mittleren EDSS-Werte fielen flr die Hyper-Responder in allen Gruppeneinteilungen
deskriptiv schlechter aus als fur die Normal- und oder Hypo-Responder. Jedoch war
dieser Unterschied nicht signifikant; somit zeigten sich Parallelen zu der Studie von
Fassbender et al. (1998), in der sich EDSS- und die Cortisol-Daten nicht signifikant

assoziieren lieRen.

Diese oben genannten Studien zu vergleichen ist jedoch nur eingeschrankt moglich, da
Fassbender et al. (1998) sich auf 23 RRMS-Patienten konzentrierten und bei der
Auswertung der HHN-Achsen-Aktivitat Cortisol fokussierten. Then Bergh et al. (1999)
hingegen analysierten zusétzlich zum Cortisol auch das ACTH und hatten mit
60 Probanden eine groRere Studiengruppe als die anderen beiden. Gold et al. (2005)
bezogen 26 Patienten aller Verlaufsformen in ihre Studie ein. Anders als bei dieser
wurde in meiner Arbeit die Gruppeneinteilung und entsprechend die Auswertung
sowohl fir ACTH als auch das Cortisol vorgenommen. Auflerdem war die
Studiengruppe mit 76 Probanden groRer und die Follow-up-Zeit langer als bei allen drei
Studien.

Uberdies wurde zuvor von einer Korrelation des HHN-Achsen-Aktivierungsgrades und
kognitiver Dysfunktion bei Multipler Sklerose berichtet, die sich in verschiedenen

kognitiven Beeintréchtigungsgraden zeigte (Heesen et al., 2002).

Die mogliche Pathogenese der Entwicklung einer kognitiven Beeintrachtigung bei
Multipler Sklerose konnte bislang nicht eindeutig geklart werden. Die Schwere des
kognitiven Defizits ist vermutlich Ausdruck der Zerstérung von Gewebe sowohl durch
die fokalen La&sionen als auch durch die Ausdehnung der diffusen, degenerativen
Prozesse (Deloire et al., 2005). Der Verlauf einer zerebralen Atrophie erscheint bei
Multipler Sklerose durch vorherige entziindliche Erkrankungsaktivitat beeinflusst zu

werden. Diese wurde dabei an der Prasenz aktiver Lasionen im MRT bemessen (Simon
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et al., 1999). Des Weiteren ermittelten Fassbender et al. (1998) fur die Zellzahlerhdhung
im Ligquor — ein modgliches Anzeichen fir einen entzlindlichen Prozess — eine Beziehung
zur HHN-Achsen-Aktivitat.

Diese Ergebnisse markieren eine Verknlpfung aller drei Bereiche (HHN-Achsen-
Aktivitatsgrad, kognitive Beeintrachtigung und zerebraler Atrophiezeichen). Vorstellbar
ware — analog zur mdglichen neurotoxischen Genese einer hippokampalen Atrophie
einer Depression im Rahmen erhohter Cortisol-Konzentration (Sheline, 2000) — ein

solcher Mechanismus auch bei der MS.

Auch in meiner Arbeit fanden sich wie bei Heesen et al. (2002) Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen dem HHN-Achsen-Aktivierungsgrad und kognitiver
Dysfunktion. In der Standardabweichung im SDMT erreichten die Hyper-Responder im
Dex-CRH-Test niemals hohere mittlere Standardabweichungen als Normal- oder Hypo-
Responder. Was sich hier mit vielen Trends und Signifikanzen andeutete, zeigte sich
noch deutlicher bei den SDMT-Rohwerten. Hier wiesen die Hyper-Responder stets
niedrige mittlere Rohwerte auf. Diese Unterschiede waren mit einer Ausnahme
signifikant bzw. zeigten einen Trend an. Insgesamt bekraftigt dies die oben genannte
Beobachtung, da der Rohwert wahrscheinlich sensibler als die Standardabweichung
reagiert. Zu berucksichtigen bleibt jedoch, dass der Rohwert unter anderem durch das
Lebensalter beeinflusst wird und unsere Studiengruppe darauf bezogen inhomogen
erscheint. Nicht moglich war es, die Verdnderung des SDMT in Form von
Standardabweichung oder Rohwerten darzustellen, da sich die Art der Erhebung
zwischen der ersten und der zweiten Untersuchung unterschied. Da die Umwandlung
dieser Ergebnisse nicht optimal mdglich war und nur unsichere Resultate geliefert hatte,
wurde darauf verzichtet. Somit konnte die Hypothese, dass sich die HHN-Achsen-
Dysregulation besonders negativ auf die Entwicklung der kognitiven Fahigkeiten

auswirken wiurde, hier nicht ausreichend bestatigt werden.

Eine weitere Fragestellung meiner Studie ging dem Aspekt nach, ob sich der HHN-
Achsen-Aktivitatsgrad auch in der Lebensqualitit widerspiegelt, da anzunehmen ware,
dass schlechtere Kklinische Ergebnisse mit verminderter Zufriedenheit hinsichtlich der
Lebensqualitat einhergehen wirden. Die Lebensqualitdt kann noch umfassender als der
EDSS uber den Gesamteinfluss der Multiplen Sklerose auf ein Individuum informieren
(Nortvedt et al., 1999). Weitere Daten sprechen fir eine Assoziation von emotionalem

Wohlbefinden als ein Aspekt der ,health-related quality of life* und zerebraler
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Schédigung (Mowry et al, 2009). Hinsichtlich der Ergebnisse aus dem HALEMS lieR
sich jedoch in meiner Arbeit kein Bezug zwischen Lebensqualitdt und HHN-Achsen-
Aktivitat herstellen, da sich fur die verglichenen Gruppen &hnliche Resultate im
Vergleich der Mittelwerte zeigten. Derartige Vergleichsstudien sind in der Literatur

bisher nicht beschrieben.

Die genannten Untersuchungen allein ermdglichen jedoch noch keine Aussage uber die
Assoziation von Progressionsgeschwindigkeit und der HHN-Achsen-Aktivitat. Der
berechnete Delta-EDSS sollte diese Aufgabe erflllen. Jedoch konnte damit Uber alle
Gruppeneinteilungen lediglich ein einziger Trend in Richtung einer schnelleren
Progression bei den Hyper-Respondern beobachtet werden. Hieraus kann
dementsprechend kein Hinweis auf einen Zusammenhang abgeleitet werden. Das
gleiche Merkmal hatten auch Gold et al. (2005) untersucht und bei kirzerer Follow-up-
Dauer und Kleinerer Studiengruppe einen signifikanten Unterschied zuungunsten von
ACTH-Hyper-Respondern gefunden. Angesichts der Tatsache, dass eine langsam
verlaufende MS (ber einen langeren Zeitraum zu dem gleichen Delta-EDSS fiihren
kdnnte wie eine schneller fortschreitender Typ, der ber einen kirzeren Zeitraum
gemessen wird, erscheint es problematisch, dass in dieser Studie Patienten mit
verschiedenen Follow-up-Intervallen verglichen wurden. Limitierend wirkt sich auf die
Aussagekraft der Studie die Zahl der nicht auffindbaren sowie der aufgrund nicht
plausibler Dex-CRH-Testergebnisse ausgeschlossenen Patienten aus. Inwiefern diese
Patienten das Ergebnis beeinflusst héatten, insbesondere da Letztere signifikant
schlechtere EDSS-Ergebnisse als die eingeschlossenen Patienten aufwiesen, bleibt offen
und flhrt zur der Frage, ob die Ergebnisse mit diesen Patienten eindeutiger ausgefallen

waren.

Weiterhin ist zur Bestimmung der Progressionsgeschwindigkeit neben dem Vorher-
Nachher-Vergleich der klinischen Parameter wie unter anderem der EDSS auch die
Erkrankungsdauer relevant (Roxburgh et al., 2005). Bei dem in meiner Studie
berechneten Progressionsindex wurde die Zeit seit der Diagnosestellung miteinbezogen.
Es zeigten sich tber alle Einteilungen bei den Hyper-Respondern konstant hohere Werte
im Vergleich zu den anderen Responder-Gruppen, die jedoch zwischen den beiden
Untersuchungszeitpunkten in ihrer Hohe unbestdndig waren. Bei der Verteilung im
Quartil Split kristallisierten sich dann Signifikanzen und Trends fiir eine beschleunigte

Progression der Hyper-Responder bzw. der dulersten Perzentilen heraus. Dies bestatigt
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die aufgestellte Hypothese. Der Progressionsindex scheint aulRerdem mit dem Grad der
kognitiven Beeintrachtigung zu korrelieren (Lynch et al., 2005). Dies ware mit den

Ergebnissen meiner Arbeit vereinbar.

Um die Progressionsfrage aus einem anderen Blickwinkel zu erfassen, wurden
Effektstarken bestimmt. Die Resultate wiesen allerdings nicht in eine eindeutige
Richtung. Fur die Verdnderung des EDSS erreichten die Hyper-Responder in der
Mehrzahl der Falle zwar grolere Effekte als die Vergleichsgruppen, hingegen
dominierten die Hypo-Responder mit hoheren Effektstarken die Entwicklung der
Beeintrachtigung im CAMBS. Da EDSS und die CAMBS-Disability die neurologische
Beeintrachtigung bei MS vergleichbar machen sollen und die Ergebnisse der beiden
generell gut miteinander korrelieren (Mumford et al., 1993), erscheint dieses Resultat
zundchst als widerspruchlich. Jedoch muss die unterschiedliche Skalierung der beiden
Tests berticksichtig werden. Wéhrend der EDSS den neurologischen Status eines
Patienten auf 20 Stufen erfasst, stehen dem CAMBS daftr nur finf zur Verfligung.
Daher erscheint der EDSS sensibler fir die Detektion von Anderungen und sollte bei
der Bewertung der Resultate bevorzugt werden. Tatséchlich wird aber die
Empfindlichkeit auch des EDSS zur Detektion Kklinischer Veranderungen als gering
eingeschétzt (Sharrack et al., 1999), wodurch sich die Frage stellt, wie sicher dieses
Konstrukt der Progression erfasst wurde. Aufgrund des Designs der ersten
Untersuchung war dies in dieser Studie gleichwohl nicht anders mdglich. Da die
meisten Studien mit diesen GroBen arbeiteten, erleichtert es zumindest die
Vergleichbarkeit. Insgesamt werden die Ergebnisse der Effektstarken unter

Beriicksichtigung des EDSS eher als thesenkonform gewertet.

Um die Klinische Bedeutung der EDSS-Entwicklung im Sinne progredienter oder
stabiler Verlaufe besser einschétzen zu kénnen, wurde die Veranderung des EDSS (ber
die Zeit fir jeden Probanden bestimmt. Der von Gold et al. (2005) beschriebene
signifikante Unterschied fir ACTH-Hypo- und Hyper-Responder im Median Split
konnte in meiner Studie nicht repliziert werden. Fur den Quartil Split waren dagegen
eindeutige Unterschiede der Dysregulierten-/Hyper-Respondern und der Normal-
Responder im Verhéltnis von stabilen und progredienten Verlaufen festzustellen. Hier
resultierten fur die Hyper-Responder genauso wie fir die kombinierte Gruppe von
Hyper- und Hypo-Respondern mehr progrediente als stabile Entwicklungen. Aufgrund

dieser Tatsache wird dies trotz leicht differierender Progressionskriterien als
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Affirmation der Ergebnisse von Gold et al. (2005) verstanden und als Fundierung der
Hypothese verstanden. Interessanterweise zeigte sich fur die subjektive Einschatzung
der Krankheitsentwicklung aus Patientensicht keine Korrelation zur HHN-Achsen-
Aktivitat. Allerdings stimmt dies wiederum mit den nicht signifikant unterschiedlichen

Resultaten aus der HALEMS-Untersuchung im Gruppenvergleich tberein.

Kontroverse Daten in der Literatur beschreiben zum einen eine geringere HHN-Achsen-
Aktivitat bei RR- und eine hohere bei der SP-Verlaufsform (Then Bergh et al., 1999;
Heesen et al., 2002), zum anderen allerdings auch ahnlich erhohte Aktivitatslevel bei
diesen beiden (Ysrraelit et al., 2008). In dieser Studie gab es deskriptiv mehr RRMS als
SPMS unter den Hyper-Respondern; ein umgekehrtes Verhaltnis lag bei den Hypo-
Respondern vor, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant. Daher erscheint unter
Berlicksichtigung aller Daten die Verlaufsform insgesamt nicht mehr als einen

graduellen Beitrag zur HHN-Achsen-Aktivitat zu leisten.

Ist die HHN-Achsen-Dysregulation Ursache oder Folge anderer Stérungen? Axonale
Schéden treten auch bereits zu Beginn der Erkrankung auf (Trapp et al., 1998) und
konnten somit im Bereich der Regulationssysteme der HHN-Achse, fur die
Dysregulation verantwortlich sein. Eine andere Hypothese ist die Genese durch
proinflammatorische Zytokine (Haddad et al., 2002). Im Widerspruch dazu steht
andererseits die medikamenttse Beeinflussbarkeit der HHN-Achse (Then Bergh et al.,
2001). Auch die Glucocorticoide als letzte Instanz der Achse konnten eine
entscheidende Rolle spielen, denn die Funktion der Glucocorticoid-Rezeptoren
erscheint bei Multipler Sklerose gestort. Zundchst entdeckte eine Studie, dass die GR-
Bindung der Lymphozyten nicht wie blicherweise mit der HHN-Achsen-Aktivitat
korrelierte. Die Affinitat und Dichte der GR machten einen normalen Eindruck (Then
Bergh et al., 1999b). Spater bestatige eine weitere Studie, dass die Glucocorticoid-
Rezeptoren in ihrer Anzahl im normalen Bereich lagen, jedoch ergab sich eine
verminderte Bindungsaffinitat und Sensitivitat (Ysrraelit et al., 2008). Die Autoren
spekulierten, dass dieser Widersprichlichkeit Polymorphismen oder Defekte im Bereich
des Rezeptors zugrunde liegen konnten. Eine solche Stérung auf Glucocorticoid-Ebene
konnte als eine der Ursachen fur HHN-Achse-Dysregulation in Betracht kommen.

Bei Glucocorticoid-resistenter Colitis Ulzerosa wurde beispielsweise eine GR-

Isoform (B) in erhdhter Anzahl exprimiert und erschien fiir die verminderte Sensitivitat

62



mitverantwortlich zu sein (Honda et al., 2000). Ahnliche Prozesse wéren ebenfalls bei
Multipler Sklerose vorstellbar. Weiterhin zeigte eine kleine Gruppe von Patienten, die
im Hypothalamus inflammatorische Aktivitdt und eine verringerte CRH mRNA
Expression aufwiesen, einen schlechteren Verlauf — moglicherweise aufgrund einer von
endogenen Glucocorticoiden nicht eingeddmmten Entziindung (Huitinga et al., 2004).
Ob sich diese Beobachtungen bestimmten Responder-Gruppen zuordnen und sich auf
diese Weise in der Genese voneinander unterscheiden lassen, kann durch diese

Forschungsergebnisse nicht eruiert werden.

Ferner ist anzumerken, dass sich das ACTH und das Cortisol im Dex-CRH-Test nicht
immer kongruent verhielten. So schienen ACTH- und Cortisol-Aktivitdten im Dex-
CRH-Test im Median Split teilweise entkoppelt, da in etwa einem Viertel der Félle
ACTH-Hyper-Responder mit Cortisol-Hypo-Respondern und umgekehrt assoziiert
waren. Bei Brattleboro-Ratten, die kein Vasopressin produzieren kdénnen, fand man
ebenfalls eine Dissoziation der ACTH- und Cortisol-Antwort, die nicht weiter erklart
werden konnte. Man vermutete dahinter entweder eine vermehrte Sensitivitat der
Nebennieren oder die Existenz von paraadenohypophysialer neuroendokriner
Regulatoren (Zelena et al., 2009). Ob dies auch eine Erklarungsoption im Falle der MS
sein kodnnte, mussen weitere Studien zeigen. Abgesehen von der Frage nach der
pathophysiologischen Bedeutung flihrt diese Diskrepanz auch zur Frage nach dem Sinn
der Gruppeneinteilung. Die Einteilung nach Gruppen ist generell kritisch zu betrachten,
da Gruppen Probanden mit &hnlichen Werten trennen und unterschiedlich verteilen
kdnnen. Fur die Fragestellung dieser Arbeit gibt es bedauerlicherweise bislang keine
allgemeinen Richtlinien, die die Ergebnisse vergleichbarer machen und bei der

Einordnung ihrer Bedeutung helfen konnten.

In meine Studie wurden auch Patienten eingeschlossen, die pharmakologisch behandelt
wurden. Jedoch steht zur Debatte, ob diese Therapien Einfluss auf die Aktivitat der
HHN-Achse haben. Medikamente kdnnen die Zytokine teilweise beeinflussen (Weber et
al., 1998), was Einfluss auf die HHN-Achse haben kann (Dunn, 2000). Bei Gold et al.
(2005) mutete es jedoch an, als ob die Medikation keinen Einfluss auf den Dex-CRH-

Test nehmen wiirde.

Um den individuellen Einfluss genauer zu erforschen, konnte auch der Speichel-

Cortisol-Test eine Alternative sein. Es wird erwartet, dass dieser — in der Diagnostik
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verschiedener Erkrankungen wie z. B. des Cushing-Syndroms vielversprechende Test —
bald in der klinischen Routine fiir die Beurteilung von hypophyséaren und adrenalen
Storungen eingesetzt werden konnte (Raff, 2009). Die im Speichel gemessenen
Cortisol-Konzentrationen spiegeln das ungebundene freie Cortisol im Serum wider
(Umeda et al., 1981). In meiner Studie konnten fur die nach ACTH- und Cortisol-AUC
eingeteilten Hyper-Responder in der Awakening Response sowohl vor als auch nach der
Suppression deskriptiv hoheren Werte gemessen werden. Die Unterschiede wurden
jedoch nie signifikant, was moglicherweise auf die Kkleine StichprobengrofRe
zuruckzufihren ist. Im Tagesprofil n&herten sich die Werte der betrachteten Gruppen oft
starker an. Dies konnte darauf hindeuten, dass insbesondere fiir die Awakening
Response des Speichel-Cortisol-Profils eine Korrelation mit der gemessenen Aktivitat
im Dex-CRH-Test besteht. Somit konnen diese Ergebnisse ohne Signifikanzen nicht die
aufgestellte Hypothese bestatigen, sondern nur als mit ihr vereinbar betrachtet werden.
Die beobachtete deskriptive Suppression der Hyper- und Hypo-Responder nach der
Dexamethason-Gabe, konnte auf eine zumindest teilweise intakte Glucocorticoid-
Sensitivitat dieser Gruppen hinweisen. Es zeigte sich des Weiteren, dass die
Beeintrachtigung durch die Multiple Sklerose gemessen am Delta-EDSS in der Gruppe

der Hyper-Responder schneller fortgeschritten war als bei den Hypo-Respondern.

5.1 Schlussfolgerungen und Ausblick

Unter den oben genannten Gesichtspunkten kénnen die Hypothesen, dass an Multipler
Sklerose erkrankte Personen mit dysregulierter HHN-Achse und speziell Hyper-
Responder ein beschleunigtes Progressionsprofil zeigen, aufgrund heterogener
Ergebnisse weder als sicher bestdtigt noch als verworfen betrachtet werden. Als
eindeutig gelten kann der beobachtete Unterschied der kognitiven Beeintrachtigung
zwischen den Gruppen, wobei die Hyper-Responder mit der starksten Minderung
gefolgt von den Hypo-Respondern imponieren. Die Resultate aus dem Vergleich der
mittleren EDSS-Werte sind als nichtig zu betrachten; auch die Ergebnisse des Delta-

EDSS scheinen nicht vereinbar mit der Hypothese.

Fur die Hypothese sprechen die Ergebnisse aus dem Progressionsindex. Bei den
extremen Respondern war der Index am hdchsten und untermauert die These einer
beschleunigten Progression fur diese Gruppen. Die eindeutigste Schlussfolgerung
konnte jedoch aus dem Stabilitats-/Progressionsverhaltnis der Gruppen gezogen werden,
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da sich dies auf die klinische Relevanz bezieht. Hier wiesen die Ergebnisse im Quartil
Split deutlich auf eine Benachteiligung der Hyper-Responder hin.

Da alle Beobachtungen in die Bewertung mit einflieBen missen, reicht dies trotzdem
nicht fir eine gesicherte Bestatigung einer schnelleren Progression bei dysregulierter
HHN-Achse aus. Wie oben angemerkt, konnte zur Entwicklung der kognitiven
Fahigkeiten keine Aussage gemacht werden. Die zweite Hypothese geht davon aus, dass
es einen Unterschied zwischen Hypo- und Hyper-Respondern gibt. Vermehrte HHN-
Achsen-Aktivitat soll ein schlechteres funktionelles Outcome begunstigen. Anhand der
Ergebnisse aus der Effektstarkenberechnung ist keine Differenzierung moglich und
auch die Resultate aus dem Vergleich der klinisch relevanten Veranderung liefern keine
eindeutigen Hinweise. Somit besteht der Verdacht, dass die Hypo-Responder in der

Progression den Hyper-Respondern nicht nachstehen.

Die letzte Hypothese, dass die Hypo- und Hyper-Responder im Speichel-Cortisol-Test
verschiedene Profile zeigen, konnte nicht mit Signifikanzen belegt werden. Jedoch war
ein deskriptiver Unterschied erkennbar, der moéglicherweise aufgrund der geringen
StichprobengréRe nicht eindeutig zu beweisen war. Es ware interessant zu sehen, wie

sich dieser Vergleich in einer grofReren Studiengruppe entwickeln wiirde.

Meine Ergebnisse, die anhand verschiedener Gruppeneinteilungen entstanden sind,
signalisieren, dass es empfehlenswert ware, Probanden mithilfe des Quartil Splits zu
unterteilen und die duReren Perzentilen zu untersuchen, da hier die eindeutigsten
Ergebnisse imponierten. Bend6tigt werden auBerdem klare Cut-off-Werte flr die Hyper-
bzw. Hypo-Aktivitat, um die Daten vergleichbarer zu machen. Vorstellbar wére
beispielsweise in einer grofleren Gruppe von Gesunden die Streuungsbreite der HHN-
Achsen-Aktivitdt zu untersuchen, um so auch altersabhangige Normwerte festlegen zu
konnen. Anhand dieser konnte Hypo- und Hyper-Aktivitat vielleicht klarer abgegrenzt

werden.

Limitierend wirkte sich auf meine Studie die bereits erwéhnte unterschiedliche Follow-
up-Zeit sowie die Drop-out-Quote des urspriinglichen Patientenkollektives aus. Obwohl
rund 82 % der moglichen Probanden teilnahmen, ist unklar, wie sich die Multiple
Sklerose der zumeist nicht auffindbaren (brigen entwickelt hat. Auch die 13
Befragungen am Telefon mindern die Aussagekraft der Daten, da der ermittelte EDSS-

Befund nicht so exakt sein kann wie eine neurologische Untersuchung. Die
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Durchfiihrung des SDMTs war hier zudem unmdglich. Ob méglicherweise durch die
angewandten Plausibilitatskriterien fir den Dex-CRH-Test ein bestimmtes Kollektiv
mit besonderen Charakteristika der HHN-Achse ausgeschlossen wurde, bleibt aulRerdem
dahingestellt. Die verschiedenen vorgenommenen Gruppeneinteilungen erschwerten die

Interpretation aufgrund der uneinheitlichen Ergebnisse.

Fur eine Fortfuhrung der Studie wére eine einheitliche Follow-up-Dauer, eine
Differenzierung der Erkrankungsdauer ~ sowie  eine Ergénzung der
Messinstrumentauswahl, beispielsweise durch das Functional Independence Measure,
das das Konstrukt von Klinischer Verdnderung sensibler erhebt (Sharrack et al., 1999),

sinnvoll und wiinschenswert.

Auch ware eine Messung und Verlaufsbeobachtung zu definierten Zeitpunkten in der
Erkrankung wie z. B. bei Diagnose und funf Jahre spater interessant, um evaluieren zu
kdnnen, ob der prognostische Wert der HHN-Achsen-Aktivitat sich im Verlauf der

Erkrankung andert.

Auf diese Weise konnte auch der Einfluss weiterer Faktoren wie die Verlaufsform
genauer eingeschatzt werden. Vorstellbar wére, dass die Vorhersagekraft fir ein
bestimmtes Alter, einen EDSS-Wert oder eine Erkrankungsdauer ausgepragter oder
auch geschmalert ist. Sinnvoll erscheint auch die weitere Validierung und Erforschung
des Speichel-Cortisols und seine Reflektion der HHN-Achse bei Multipler Sklerose.
Dieser Test ist im Vergleich zum Dex-CRH-Test kostenglinstig und weniger
zeitaufwendig und ware daher eine Erleichterung fir Probanden und Forschende.

Interessant ware es auch, die kognitive Dysfunktion bei Multipler Sklerose mit einer
mehrere kognitive Domadnen erfassenden Testbatterie zu untersuchen und diese
Ergebnisse in Zusammenhang mit der HHN-Achse zu bringen. Es ware denkbar, dass
andere Domanen wie verbales Lernen, Problemldseverhalten oder Arbeitsgedachtnis,
die nicht mit dem SDMT gepriift werden, mit der HHN-Achse-Aktivitéat korrelieren.

Generell schréanken sowohl die physischen als auch die neuropsychologischen
Dysfunktionen die Lebensqualitdt der von Multipler Sklerose betroffenen Personen
stark ein (Nortvedt et al.,, 1999; Pfennings et al., 1999). Gerade auch nach
Diagnosestellung konnte das Wissen tber das AusmaR und den Zeitrahmen bis zum

Auftreten einer bestimmten Einschrankung Betroffenen moglicherweise entlasten
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(Janssens et al.,, 2004) und ihnen auch Entscheidungen fiir oder gegen
TherapiemalRnahmen, die teilweise bei frihzeitigem Beginn die besten Resultate
erzielen aber eben auch Nebenwirkungen haben (Kappos et al., 2007), erleichtern. Das
Wissen uber den Progressionsverlauf einer Multiplen Sklerose kdnnte aulRerdem helfen,
Defizite insbesondere kognitiver Art schon friihzeitig zu erkennen und moglicherweise
praventive Therapiestrategien zu entwickeln, die die Beeintrachtigungszunahme

zumindest verlangsamen konnten.

67



6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht den Zusammenhang von Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-(HHN)-Achsen-Aktivitét gemessen durch den
Dexamethason-CRH-Suppressionstest (Dex-CRH-Test) und Krankheitsprogression bei

Multipler Sklerose.

Dafur wurden insgesamt 76 von urspriinglich 112 Patienten Uber einen Zeitraum von
vier bis neun Jahren Kklinisch nachuntersucht. Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
erfolgte neben der Klinischen Statuserfassung auch der Dex-CRH-Test. Anhand der
Resultate der aus dem Dex-CRH-Test bestimmten Area under the curve wurden
unterschiedliche Gruppeneinteilungen mittels Median Split, Quartil Split und
Referenzwerten nach HHN-Achsen-Aktivitat (Hyper-, Hypo- und Normal-Responder)
vorgenommen. Die Auswertung erfolgte durch Vergleich der klinischen Parameter
zwischen den verschiedenen Responder-Gruppen: Die verglichene mittlere Differenz
der Expanded Disability Status Scale (EDSS) -Werte sowie die Effektstarke der EDSS-
Veranderung konnten keinen besonderen Unterschied zwischen HHN-Achsenaktivitdten
feststellen. Hingegen ergaben Progressionsindex und das Kklinisch bedeutsame
Stabilitats-/Progressionsverhéltnis bei den duBeren Perzentilen eindeutige Unterschiede,
die die Hypothese im Sinne von schlechteren Werten bzw. einer groReren Anzahl von
Progressionen bei den Patienten mit dysregulierten HHN-Achsen bestatigten. Ein
Hinweis fir einen schneller progredienten Krankheitsverlauf bei den Hyper-Respondern
ergab sich nur indirekt durch berproportional schlechtere Ergebnisse in den klinischen
Parametern. Zu beiden Untersuchungszeitpunkten fielen die Resultate fur die kognitiven
Fahigkeiten gemessen mittels des Symbol Digit Modalities Tests (SDMT) — als ein MaR
fir Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit — fur die Hyper-
Responder am geringsten aus. Eine Bestimmung dieser kognitiven Beeintrachtigung
uber die Zeit war leider aufgrund des Studiendesigns nicht moglich. Limitierend
wirkten sich fir die Berechnungen besonders das unterschiedliche Follow-up-Intervall

sowie die Drop-out-Quote aus.

Insgesamt wurden Hinweise auf einen ungunstigeren Krankheitsverlauf der Patienten
mit verstarkter HHN-Achsen-Aktivitat festgestellt.
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Erste Daten einer Awakening-Response- und Tagesprofil-Messung im Speichel-
Cortisol-Test deuten an, dass sich auch in diesen Testergebnissen Hyper- und Hypo-
Responder abbilden. Moglicherweise stellen  Speichel-Cortisol-Profile  einen
effizienteren Weg dar, groRere Stichproben von Patienten auf endokrinologische

Dysregulationen zu untersuchen.
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8 Anhang

Scoring Form fur den HALEMS Version 8.0

RECODE ITEMS 17, 31, 32,39,40,41,44:5 > 1;4 5 2;3-53;2—4;1 > 5
Fatigue/Thinking
Item 6
Item 7*
Item 11
Item 12

Subscale mean

Mobility/Lower limb

Item 17 Recode
Item 18

Item 19*

Item 20

Item 21

Subscale mean

Mobility/Upper limb
Item 22

Item 23

Item 24*

Item 25

Item 26

Subscale mean

Social function

Item 30
Item 31 Recode
Item 32 Recode
Item 33
Item 34
Item 35*

Subscale mean
Mood
Item 37
Item 38
Item 39* Recode
Item 40 Recode
Item 41 Recode
Item 44 Recode

Subscale mean

HALEMS Total (average of subscale scores):
HALEMS Shortform Total (average of *items):




Tabelle 26: Auflistung der Einzelwerte der Speichel-Cortisol-Tests (in ug/dl) fur die
eingeteilten Gruppen

Cortisol-Hyper-Responder

Uhrzeit 8:00 | 8:15 | 8:30 | 8:45| 9:00 | 11:00 | 15:00 | 20:00 | 22:00

Cortisol-Hyper-
Responder MW der | 12,65 | 20,75 | 16,9 | 9,5 | 10,1 5 3,7 | 3,55 | 575
Tagel+2

MW SD Tag 1+ 2 13,8 | 28,65|18,7| 6,8 | 11,2 | 2,95 | 2,65 | 445 | 7,25

Cortisol-Hyper- 4.3 6,7 61 | 58 | 46 3,1 2,7 9,7 18,3
Responder Tag 3

SD Tag 3 3,6 6,1 32|29 | 23 1,7 2,2 20 30,2

Cortisol-Hypo-Responder

Uhrzeit 8:00 | 8:15 |8:30|8:45|9:00 | 11:00 | 15:00 | 20:00 | 22:00

Cortisol-Hypo-
Responder MW der | 3,8 58 |685|745| 7,7 6,2 2,5 1,25 | 0,9
Tagel+2

MW SD Tag 1+ 2 315 | 39 |505|6,05| 6,6 6,1 16 | 0,75 | 05

Cortisol-Hypo- 08 | 15 | 74|16 13| 31 | 09 | 06 | 04
Responder Tag 3

SD Tag 3 0,6 2 128 23 | 1,1 3,1 0,7 0,4 0,4

ACTH-Hyper-Responder

Uhrzeit 8:00 | 8:15 | 8:30 | 8:45| 9:00 | 11:00 | 15:00 | 20:00 | 22:00

ACTH-Hyper-
Responder MW der | 13,15 | 20,9 | 16,8 |9,45| 10 | 7,65 | 4,35 3,5 5,85
Tagel+2

MW SD Tag 1+ 2 13,45 2855|188 | 6,9 [ 11,3 | 6,05 | 2,15 3,9 7,2

ACTH-Hyper- 44 | 66 |56 |56 |41 | 44 | 29 | 98 | 185
Responder Tag 3

SD Tag 3 3,5 6,3 39 | 34 | 29 2,3 2 19,9 | 30,1

ACTH-Hypo-Responder

Uhrzeit 8:00 | 8:15 | 8:30 | 8:45|9:00 | 11:00 | 15:00 | 20:00 | 22:00

ACTH-Hypo-
Responder MW der | 3,35 57 |69 | 75| 78| 355 | 1,85 | 1,05 0,8
Tagel+2

MW SD Tag 1+ 2 2,8 395 | 51 (595|655 195 | 1,35 | 0,55 | 0,45

ACTH-Hypo- 07 | 16 |78 18| 17| 18 | 07 | 04 | 03
Responder Tag 3

SD Tag 3 0,6 19 125 22 | 11 1.8 0,7 0,4 0,2
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