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1. Einleitung

1.1 Thema und Fragestellung dieser Arbeit

Bei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sich um eine zeitlich und Oortlich
disseminierte, autoimmunvermittelte Entmarkungskrankheit des Gehirns und des
Ruckenmarks (ZNS), die schubférmig oder chronisch-progredient verlaufen kann. Je
nach Lokalisation der Entmarkungsherde im ZNS zeigt sich eine grof3e Bandbreite an
klinischen und neurologischen Symptomen, die die Benignitat bzw. Malignitat der
Erkrankung im Wesentlichen bestimmen. In der Folge kann es zu einer
zunehmenden Einschrankung der Bewegungsfahigkeit kommen, oftmals mit

bleibender Behinderung und Einbuf3e der Selbststandigkeit im Alltag.

Da es sich bei der MS um eine Erkrankung handelt, die sehr individuelle Verlaufe
aufweisen kann, ist es schwierig Aussagen zur Krankheitsprognose zu treffen. Die
Studienlage liegt durch das Erfassen von vor allem schweren Krankheitsverlaufen in
MS-Studienzentren unginstiger im Verlauf, als sie wirklich ist. Die Existenz einer
gutartigen Verlaufsform der MS ist gegenwartig heftig in Diskussion. Grol3e, streng
populationsbasierte Untersuchungen gibt es kaum. Darliber hinaus ist es eine offene
Frage, nach welchen Definitionskriterien der Verlauf ,gutartig zu nennen ist. Etwa
ein Drittel der MS-Erkrankungen verlauft moglicherweise gutartig [Ramsaransing et
De Keyser,2006], jedoch kann diese Annahme nicht durch solide Daten bestatigt
werden. Tatsachlich gibt es auch Formen der MS, die sich nie bemerkbar machen,
die sogenannte ,stumme“ MS und allenfalls zu so fliichtigen Stérungen fuhrt, dass
diese nicht fir MS-Symptome gehalten werden und folglich der statistischen
Erfassung entzogen werden.

In einer anderen Promotion beschreibt Nilgin Erikli die Patienten der MS-Ambulanz
in Hamburg (Hamburger Kohorte), die sich im Zeitraum vom 01.01.2006-31.12.2008
vorgestellt haben. In der vorliegenden Arbeit wird eine Auswertung der Pravalenz der
benignen und malignen Gruppen aus der Hamburger Kohorte nach verschiedenen
Definitionskriterien durchgeftihrt. Dabei wird der Verlauf der MS-Erkrankung
vorrangig Uber die Krankheitsdauer und die Auspragung der Behinderung, gemessen

auf der Expanded Disability Status Scale (EDSS), beschrieben. Ferner soll ermittelt



werden, ob es spezifische Subgruppen gibt, deren Verlaufe durch eine fiihrende
Visusminderung oder kognitive Defizite gepragt ist oder ob diese Langzeitfolgen sind.
Auch Krankheitsverlaufe mit fuhrendem Fatigue und Depressivitat im frihen

Krankheitsverlauf von funf Jahren von MS-Patienten sollen untersucht werden.

1.2 Definition und Pathogenese

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entziindliche Krankheit des ZNS, die zu
einer Zerstorung von Myelinscheiden und/oder Oligodendrozyten fuhrt [Lassmann et
al.,1998]. Die entstehenden Schadigungen der Markscheiden fihren zu Stérungen in
der Reizweiterleitung innerhalb der Nerven, was beim Patienten Symptome wie
Lahmungen, Empfindungs- und Sehstorungen hervorruft. Das Krankheitsbild der
Multiplen Sklerose mit seiner vielféltigen klinischen Symptomatik wurde zuerst von J.-
M. Charcot 1868 ausfuhrlich beschrieben. Es ist in seiner Morphologie
gekennzeichnet durch plaqueartige Narben, die sowohl zeitlich als auch ortlich
disseminiert in der weil3en Substanz von Gehirn und Rickenmark auftreten und aus
entzindlichen Entmarkungsherden hervorgehen. Die Atiopathogenese der MS ist
trotz intensivster Forschungen in den letzten Jahren nicht aufgeklart [Mummenthaler
& Mattle 2002]. Verschiedene Umwelteinfliisse, virale Infektionen und eine
genetische Disposition werden als Ursache der Erkrankung diskutiert [Hemmer et al.,
2001; Storch u. Lassmann, 1997]. Hypothesen zur Atiopathogenese entstammen vor
allem aus dem Tiermodell der experimentell-autoimmunen Enzephalomyelits (EAE),
da die EAE der MS &hnelt [Lassmann et al., 1997; Wekerle et al., 1994]. In
Anlehnung an Befunde der EAE wird durch den Nachweis von Entziindungszellen in
den Lasionen, die entzundlichen Liquorveranderungen (Pleozytose, autochthone
Immungobulinproduktion und oligoklonale Banden) von einem Autoimmunprozess in
der Pathogenese ausgegangen [Steck u. Schaeren-Wiemer, 1999; Lassmann, 1996].
Unterstitzt wird diese Annahme durch die Pathologie der Herde. Neben den
zellularen Komponenten der Herde sind auf molekularer Ebene Immunglobuline,
Komponenten des Komplementsystems, Zytokine, Chemokine und

Adhasionsmolekile nachweisbar.

1.3 Epidemiologie und Verlaufsformen

Die MS zeigt in ihrer weltweiten Verbreitung einige geographische Besonderheiten.

Die Pravalenz der Erkrankung nimmt sowohl in stdlicher als auch in ndérdlicher
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Richtung mit zunehmendem Abstand vom Aquator von Werten von unter 10 pro
100.000 Einwohner auf Werte von 50-100 pro 100.000 Einwohner zu. Wahrend die
Erkrankung unter der schwarzen Bevolkerung Afrikas nahezu unbekannt ist, werden
in Skandinavien und Nordamerika die hochsten Pravalenzwerte erreicht [Kurtzke,
1980]. Fur Deutschland wird eine Pravalenz von 149 pro 100.000 Einwohner
angegeben [Atlas Multiple sclerosis resources in the world 2008 — WHO]. Daraus
ergibt sich hochgerechnet fir Hamburg (1,8 Mio. Einwohner) eine zu erwartende
Anzahl von 2682 MS-Patienten. Die Erkrankung manifestiert sich meist im jungen
Erwachsenenalter (20. bis 30. Lebensjahr), wobei Frauen etwa zweimal haufiger
betroffen sind als Manner [Noseworthy et al., 2000]. Migrationsstudien haben
gezeigt, dass sowohl genetische Faktoren, als auch Rasse und Umweltfaktoren eine
Rolle spielen [Compston et al., 1997]. Das Erkrankungsrisiko fur Migranten, die ihr
Geburtsland vor dem 15. Lebensjahr verlassen, gleicht dem der Einwohner des
neuen Heimatlandes. Emigrieren die Personen jedoch in hoherem Alter, nehmen sie
das Erkrankungsrisiko ihres Ursprungslandes mit. Aufgrund dieser Beobachtungen
kann eine Verknupfung der MS mit Umweltfaktoren in bestimmten geographischen
Regionen vermutet werden, die in der Kindheit einwirken und nach einer Latenzzeit
von einigen Jahren zur Manifestation der Erkrankung beitragen. Eine familidre
Haufung konnte in Studien bewiesen werden. So findet sich in Zwillingsstudien fir
eineiige Zwillinge eine Konkordanzrate von 25-30%, bei zweieiigen Zwillingen von
2,3% und fur Geschwister von 1,9% [Ebers et al., 1995]. Bis zu 20% der MS
Patienten haben einen ebenfalls betroffenen Verwandten. Das Risiko ist fir
Verwandte 1. Grades mit 3,4- 5,1% am hdchsten [Sadovnick et al., 1988].

Bei der MS lassen sich verschiedene, an der Klinik orientierte Verlaufsformen gegen-
einander abgrenzen. Grundlegend wird zunachst zwischen einem Schubférmigen
und einem (priméar) chronisch-progredienten Verlauf differenziert [Krzovska, 2006].
Die Verlaufsformen der MS werden nach einem Konsensus [Lublin et al. 1996] wie

folgt unterschieden:

- Schubformig-remittierend:

Bei etwa 80% der Patienten manifestiert sich die MS erstmalig schubférmig
[Flachenecker et al., 2005]. Bei dieser Verlaufsform kommt es nach dem
Auftreten von Symptomen zu einer Ruckbildung dergleichen. Dieses kann

entweder vollstdndig geschehen, meist spricht man dann von einem

8



schubférmig remittierenden Verlauf oder es bleiben Anteile der Symptomatik
zurick, was als schubférmig progredient bezeichnet wird. Das Intervall
zwischen den einzelnen Schuben variiert erheblich und kann Wochen bis
Jahre betragen.

- Sekundar chronisch progredient:

Diese Verlaufsform macht ca. 30% der Verlaufsformen aus. Bei 80% der
Patienten mit langer Krankheitsgeschichte (ca. 10 Jahre) wird ein Wechsel der
schubférmigen Verlaufsform hin zu einer sekund&r chronisch progredienten
Verlaufsform beobachtet. Es kommt zu einer progredienten Manifestation, die
zusatzlich von weiteren Schiiben begleitet sein kann.

- Primér progredient:

Dieser Verlaufstyp wird bei 5-15% der MS-Erkrankten beobachtet und ist die
seltenste, aber die mit der grof3ten Progression. Der Verlauf zeigt sich ohne
abgrenzbare Schibe und durch eine rasche Zunahme neurologischer
Funktionsausfalle und eine kontinuierliche Verschlechterung des Krankheits-
bildes. Dieser Verlauf wird haufiger bei spatem Erkrankungsbeginn
beobachtet. Eine spastische Gangstérung ist haufig fuhrend, auch isoliert
[Thompson et al., 2000] und erfordert eine sorgfaltige differentialdiagnostische
Abklarung, insbesondere den Ausschluss spinaler Erkrankungen anderer

Genese.

Weiterhin werden an der Klinik benigne und maligne Verlaufe diskutiert
[Ramsaransing und De Keyser, 2006]. Bei der benignen MS mit geringer Progression
oder seltenen Schiben zeigen sich Uber lange Zeitrdume nur wenige neurologische
Symptome und Ausfélle [Thompson, 1999] bei guter psycho-sozialer und beruflicher
Integration der Betroffenen. Die maligne MS geht mit rascher Progredienz der
Symptomatik innerhalb der ersten Erkrankungsjahre und meist friher Invaliditat

einher.

1.4 Allgemeine und spezielle Symptome bei MS

Es gibt weder ein charakteristisches Leitsymptom noch eine MS-typische Symptom-
konstellation. Die als MS-typisch dargestellten Symptomkombinationen (z.B. die
,Charcot-Trias“ Nystagmus, Intentionstremor, skandierende Sprache) sind bei der

Uberwiegenden Anzahl der MS-Patienten so nicht zu finden. Durch die Zerstérung
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der Markscheiden und Nervenzellen im Bereich des zentralen Nervensystems kommt
es zu neurologischen Symptomen, die nahezu alle Gehirn- und
Ruckenmarksfunktionen betreffen kénnen ("Krankheit mit den 1000 Gesichtern"),
woraus eine aul3erordentliche Symptomvielfalt entstehen kann. H&aufige Initial- bzw.
Frihsymptome sind Sehstérungen (Optikusneuritis), Hirnstammsymptomatik,
Sensibilitatsstorungen unterschiedlichster Art und meist spastische Paresen
unterschiedlicher Auspragung und Lokalisation. Im spateren Verlauf treten haufiger
Blasen- und Mastdarmentleerungsstérungen, kognitive Einschrdnkungen, Fatigue
und auch Schmerzen auf [Richards et al., 2002]. Eine Besonderheit bei Patienten mit
MS ist das Uhthoff-Ph&dnomen. Eine Erh6éhung der Kdrpertemperatur durch &ul3ere
(z.B. Umgebungstemperatur) oder innere Ursachen (z.B. kérperliche Aktivitat) fuhrt
hierbei zu einer Leitungsverschlechterung der entmarkten Nervenfasern [Gold et
Rieckmann, 2004]. Nicht zu vernachlassigen sind kognitive und psychische Stérungen.
Insbesondere Stérungen des Affekts treten haufig auf. Im spaten Stadium kann auch

eine subkortikale Demenz auftreten.

1.4.1 Visusminderungen bei Multipler Sklerose

Die Visusminderung ist ein Symptom, das héaufig vernachlassigt wird, da das
Hauptaugenmerk auf der Gehbinderung bzw. auf den motorischen Behinderungen
liegt. Jedoch wurde in einer Untersuchung von Heesen et al. [2008] die
Visusminderung als eines der haufigsten Symptome der frihen MS beschrieben,
dessen Haufigkeit stark zunimmt, je langer die Erkrankung anhalt. Unter den
Patienten der oben genannten Untersuchung, die langer als 15 Jahre erkrankt sind,
ist es sogar das zweithaufigste Symptom. Da der Verlust der Sehkraft kaum
auszugleichen ist (es gibt keinen Rollstuhl fur die Augen) ruckt das Interesse an
diesem Symptom immer weiter in den Vordergrund und ist deshalb ein weiterer

Gegenstand dieser Untersuchung.

1.4.2 Kognitive Defizite bei Multipler Sklerose

Seit Beginn des letzten Jahrhunderts konnten Studien zeigen, dass neben Stérungen
der motorischen, sensorischen und zerebellaren Funktionen 40-45% aller MS-
Patienten im Rahmen ihrer Erkrankung an Funktionsstorungen des kognitiven
Systems leiden [Feinstein, 2004; Krupp et Rizvi, 2002]. Bei bis zu 5% der Patienten

zeigten sich kognitive Defizite als Erstmanifestation der Erkrankung [Heaton et
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al.,1985; Rao et al.,1991]. Hierbei sind im Besonderen die Aufmerksamkeit, die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die mentale Flexibilitat und das
Gedachtnis der Patienten betroffen.

Es konnte nachgewiesen werden, dass die verschiedenen Verlaufsformen der MS
unterschiedliche Manifestationsraten kognitiver Stoérungen mit sich bringen.
Patienten, die an einer der chronischen Verlaufsformen der MS leiden (PPMS oder
SPMS), zeigen haufiger eine kognitive Beeintrachtigung als Patienten mit einer
schubférmig remittierenden MS. Bei Patienten mit einer sekundar chronischen MS
findet sich eine starkere Auspragung kognitiver Funktionsstérungen und eine gréRere
intellektuelle Leistungsbeeintrachtigung als bei Patienten mit einer primar
chronischen Verlaufs-form [Huijbregts et al., 2004; Denney et al., 2005; Henry et
Beatty, 2006].

Im Hinblick auf die Relevanz der durch kognitive Dysfunktionen hervorgerufenen
Symptome fur den Alltag, das Berufs- und Sozialleben und somit vor allem auf die
Lebensqualitat der Patienten kommt einer Friherkennung, dem Verstehen der
zugrundeliegenden Pathomechanismen und einer dadurch méglichen Behandlung
und Pravention hohe Bedeutung zu. Differentialdiagnostisch missen andere
klinische Stérungen, die kognitive Defizite vortduschen oder verstarken kénnen, wie
Fatigue, Depression und Nebenwirkungen verschiedener Medikamente abgegrenzt
werden. Gerade depressive Stérungen kénnen dazu beitragen, dass kognitive
FahigkeitseinbuRen durch eine Einschrankung der psychomentalen Ressourcen erst

klinisch in Erscheinung treten [Feinstein, 2006].

1.4.3 Depression bei Multipler Sklerose

Depressive Symptome kommen bei bis zu 50% aller MS-Patienten vor [Sadovnick et
al.,1996; Siegert et Abernethy, 2005] und kénnen bereits auftreten, bevor motorische
und andere Symptome klinisch manifest werden [Haase et al., 2003]. Dem
gegenuber betragt die Lebenszeitpravalenz in der Allgemeinbevdlkerung fur eine
depressive Stérung zwischen 7 und 18% [Wittchen et Jacobi, 2005].

Die differentialdiagnostische Einordnung als reaktive, psychoorganische oder
episodische Depression ist oft nicht zweifelsfrei moglich und in den meisten Fallen
durfte eine Multikausalitdt depressiver Komorbiditat vorliegen, in der genetische,
immunologische, neurotransmitterbezogene, psychoreaktive und therapieassoziierte

Faktoren zusammenwirken. Unter den krankheitsimmanenten Aspekten, die eine
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besondere Haufigkeit von Depressionen bei MS-Patienten bedingen, spielen die
geringe Vorhersagbarkeit des Krankheitsverlaufs, die u. U. erheblichen funktionellen
Beeintrachtigungen mit Abhangigkeit von Hilfe und Pflege, die ungeklarte Atiologie
sowie die begrenzte therapeutische Beeinflussbarkeit eine wesentliche Rolle, aber
auch Defizite in der aktiven Krankheitsbewaltigung (Coping) sind mit einem erhdhten
Depressionsrisiko verbunden [Arnett et Randolph, 2006; Klauer et al., 2004]. Einige
Studien konnten einen Zusammenhang zwischen L&sionen verschiedener Bereiche
des Gehirns und dem Auftreten von depressiven Storungen zeigen [Pujol et al.,
1997; Zorzon et al., 2001] und somit den Verdacht nahe legen, dass die Depression
nicht nur eine Reaktion auf die Erkrankung selbst ist, sondern ein Symptom der MS
darstellen kann. Neuere Studien konnten diese Ergebnisse jedoch nicht replizieren
[Feinstein, 2004]. Die Variabilitdt depressiver Symptome im Krankheitsverlauf ist
erheblich [Arnett et Randolph, 2006]. Offenbar besteht eine Korrelation von
Depression mit akuten MS-Schiiben, weniger mit dem Grad der Behinderung oder
vorhandenen kognitiven Stérungen [Rodgers et Bland, 1996]. Zu beachten ist
aulR3erdem, dass die Suizidalitat bei MS-Patienten mit bis zu 7-fach erhéhtem Risiko
gegenuber der Allgemeinbevilkerung angegeben wird [Frederickson et al., 2003;
Siegert et al., 2005].

1.4.4 Fatigue bei Multipler Sklerose

Bis zu 90% der Patienten klagen uUber eine Fatigue-Symptomatik mit enormer
Abgeschlagenheit und Energielosigkeit [Fisk et al., 1994; Krupp, 2001; Segal et
Goodman, 2002] und fir manche Patienten steht die Fatigue im Vordergrund der
Beschwerden mit starken Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat [Fisk et al., 1994; Bakshi et al., 2000]. Das Fatigue-Syndrom umfasst
zahlreiche Beschwerdebilder sowohl physischer als auch mentaler Art und ist
wissen-schaftlich nur schwer zu fassen [Fisk et al., 1994], wodurch das Symptom
durch das soziale Umfeld und auch durch viele Arzte nicht als MS-bedingt erkannt,
sondern als passiv-resignative Einstellung zur Krankheit interpretiert wird. Aus
diesem Informationsdefizit erwachsen nicht selten familiare und berufliche
Konfliktkonstellationen.

Die pathophysiologische Grundlage der Fatigue wurde bisher noch nicht eindeutig
geklart, es wird ein wird ein multifaktorielles Geschehen angenommen [Schwid et al.,

2002]. In einigen neueren Untersuchungen konnten Hinweise auf komplexe Zusam-
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menhange zwischen Fatigue und Depression [Siegert et Abernethy, 2005] sowie
Fatigue und soziodemografischen Variablen [Lerdal et al., 2003] gefunden werden.
Hitze, schwere Mahlzeiten oder Tabakgenuss kdnnen eine Verstarkung der Fatigue
bewirken [Kesselring, 2005]. Ebenso kann schnellere und vorzeitige Ermudbarkeit
auch Auswirkungen auf kognitive Funktionen bzw. die Ergebnisse kognitiver
Testungen haben, was verdeutlicht, dass ein méglicher Zusammenhang von Fatigue
und kognitiver Leistungsfahigkeit stets evaluiert werden muss. Die Behandlung der
Fatigue bestent aus physikalischen MalBnahmen, psychotherapeutischen
Interventionen sowie pharmakologischer Therapie [Branas et al., 2000].

2. Material und Methodik

Zur Untersuchung des Patientenkollektivs der Multiple Sklerose Ambulanz des
Universitatsklinikums Eppendorf in Hamburg wurden die Patientenakten der
Patienten, die sich im Zeitraum vom 01.01.2006 bis 31.12.2008 vorgestellt haben
(n=1689), gesichtet und in die MSDS-Datenbank (Version 3.0) eingegeben. Somit
haben sich ca. 63% der hochgerechnet 2682 Hamburger MS-Patienten in der MS-
Ambulanz vorgestellt. Dabei wurden die Daten auf Grund der gewonnen
Erkenntnisse bei der Erfassung aufbereitet und in ihrer statistischen Verwertbarkeit
verbessert. Die Multiple Sklerose (MS)-Sprechstunde besteht seit 1995 und ist seit
2006 als Teil des Instituts fir Neuroimmunologie und klinische MS-Forschung (inims,
Direktor: Prof. R. Martin) integriert in die Klinik und Poliklinik fir Neurologie. Seit 2006
besteht hier die einzige MS-Tagesklinik in Deutschland. Diagnostik, Schubtherapie
und Patientenschulungen sind neben Uberwachungspflichtigen Therapien die
Schwerpunkte der Tagesklinik. Dazu ist seit Sommer 2009 die neuropsychologische
Diagnostik gekommen. Mittlerweile sind mehr als 3000 MS-Betroffene in der MS-

Sprechstunde vorstellig geworden.

2.1 Beschreibung der MSDS-Datenbank

MSDS, entwickelt von Prof. Dr. Martin Pette aus der Universitatsklinik Dresden, ist
modular aufgebaut und erlaubt Gber 6 Hauptfenster die Eingabe MS-relevanter
Daten. Uber das 1. Fenster werden die Patientenstammdaten erfasst. Das 2.
Hauptfenster fasst die Untersuchungsdaten eines Patienten einschliel3lich ihrer
Spezifikationen (ambulant, stationar, Diagnostik, Telefonat; prospektiv/retrospektiv;

Daten selbst erhoben/nicht selbst erhoben) zusammen. Das 3. Hauptfenster erlaubt
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die Eingabe von Anamnese, Untersuchungsbefunden, Scores und Sonstigem. In
diesem Bereich wird der Hauptteil der Patienteninformation verarbeitet, worauf im
unteren Abschnitt ndher eingegangen wird. Im 4. Hauptfenster ,Zusammenfassung®
wird die Hauptdiagnose aus einer Liste ausgewahlt und nach den Lublin/Reingold-
Kriterien (Verlaufstyp), den Poser-Kriterien und einer Stadieneinteilung spezifiziert.
Die Hauptfenster ,Besonderes® und ,Datenbank” erlauben den Abruf von Anamnese-
und Untersuchungsbdgen, Informations- und Aufklarungsblattern sowie Scoring-
Bogen, bzw. fihren zu den eingebauten Abfragefunktionen und zur Daten-
bankpflege. Diese waren jedoch fir unsere Datenerhebung nicht relevant. In Hinblick
auf eine Standardisierung der Datenerfassung enthalt die Datenbank an den
entscheidenden Stellen Auswabhllisten, welche zu einer mdglichst prézisen
Vorauswahl, aber auch zu einer Reduktion der erforderlichen Eingabearbeit fuhren.
Dabei bleibt jeweils zusatzlich Freiraum zur Formulierung von Freitexten, um der
Vielfalt realer Gegebenheiten gerecht zu werden. Vor allem bei Patienten deren
Diagnose nicht MS ist, erlaubt der Freitextbereich eine genauere Angabe der
Erkrankung. Auswahllisten stehen u. a. bei der Erfassung von Beschwerden, von
korperlichen  Untersuchungsbefunden, von Scores (wo erforderlich), von
Therapeutika (mit automatischer Ausgabe der jeweils enthaltenen Wirkstoffe) und
von sonstigen Diagnosen (mit automatischer Ausgabe des ICD-10-Schlussels) zur
Verfugung. Die Berechnung der Scores erfolgt ebenfalls automatisch. Die
Dokumentation spaterer Konsultationen verkirzt sich in der Regel erheblich, da

MSDS auf die eingegebenen Daten zuriickgreift bzw. diese jederzeit abrufbar halt.

Technische Details

MSDS st eine relationale Datenbankapplikation. Dabei kommuniziert ein Frontend
(Oberflache programmiert in Visual Basic for Applications) mit einem Microsoft
Access Backend (gemalRR den Regeln der referenziellen Integritat verknipfte und
normalisierte Tabellen). Entsprechend der Architektur von Microsoft Access handelt
es sich um eine Dateiserver-Applikation, die am Einzelplatz bzw. allenfalls in kleinen
lokalen Netzwerken zur Anwendung kommen kann. Eine fur groBere lokale Netze
gemal den Regeln der Client-Server-Architektur konzipierte Version befindet sich in

einem fortgeschrittenen Stadium der Entwicklung.
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2.2 Systematische Dateneingabe

Um die groRe Datenmenge der Patientendaten strukturiert und auf mdglichst viele

Kriterien hin auswerten zu kdnnen, wurde zur Datenerhebung wie folgt verfahren:

2.2.1 Retrospektive Datenanalyse der Patientenakten

Die erste Vorstellung des Patienten in der MS-Ambulanz wird anhand des altesten
Arztbriefes, der in der MS-Ambulanz erstellt wurde als erstes Konsultationsdatum im
Hauptfenster 1 einheitlich (ambulant / retrospektiv / selbsterhobene Daten)
aufgenommen. Aus der Anamnese des Patienten wurden Informationen zu den
Beschwerden hinsichtlich Symptomatik, Dauer der Beschwerde und Zeitpunkt des
Auftretens herausgelesen. Da bei vielen Patienten die Erstbeschwerde bereits einige
Jahre zurtckliegt, konnte haufig keine genaue Angabe Uber den Zeitpunkt des
Auftretens der Erstbeschwerde gemacht werden. Oftmals konnte nur der Monat oder
die Jahreszeit angegeben werden. Bei diesen Angaben, einigten wir uns darauf
jeweils den ersten des Monats einzutragen.

Nachfolgend wurden alle Untersuchungsergebnisse fir jede Konsultation am
jeweiligen Datum in die entsprechenden Module des MSDS eingegeben. Zu den
Standard-Untersuchungen gehéren der EDSS, Hamburger Lebensqualitatsfrage-
bogen bei MS (HALEMS) und Symbol Digit Modalities Test (SDMT). Auf diese wird

unten naher eingegangen.

2.2.2 Standardisierte Untersuchungsmethoden

Fur die Untersuchungsergebnisse des EDSS stehen Eingabefelder im MSDS zur
Verfugung. Diese Felder stehen fur SDMT und HALEMS nicht zur Verfiigung. Um die
Daten trotzdem auswerten zu konnen, haben wir sie nach einem bestimmten
Schema im Freitextfeld “Memo zur Untersuchung” eingegeben, so dass sie spater in

Acces extrahiert werden konnen.

Expanded Disability Status Score (EDSS)
Der Expanded Disability Status Score (EDSS, Kurtzke, 1983) ist eine Leistungsskala,

die Auskunft Gber den Schweregrad der Behinderung bei Multiple Sklerose-Patienten
gibt. Zur Durchfihrung des EDSS ist eine neurologische Untersuchung mit
Beurteilung von Visus, Blickfolge, Hirnnerven, Sprech- und Schluckfunktion, Paresen,

Koordination, Sensorium (Pall&sthesie, Zahlenschreiben, Lagesinn), monopedalem
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Hupfen, Blasen- und Mastdarmfunktion, Stimmung/ organ. Wesensanderung sowie
die Angabe der Gehstrecke erforderlich. In sieben funktionellen Systemen
(Motorik/Pyramidenbahn, Zerebellum, Hirnstamm, Sensorium, Blase-/Mastdarm,
Visus, geistige Funktion) wird der Schweregrad der Behinderung als Wert von O bis 6
bewertet, zusatzliche Informationen wie Gehstrecke und Verwendung von Hilfsmitteln
werden ebenfalls berlcksichtigt. Bis zu einem EDSS von 3,5 ist die Anzahl dieser
Schweregrade (z.B. zweimal Grad 1, zweimal Grad 2 usw.) fir den Score
malgeblich, ab einem EDSS von 4 bis 7,5 ist die Einschrankung der Gehstrecke
(500m, 400m, usw.) sowie die Verwendung von Hilfsmitteln zum Gehen fir den
Score entscheidend. Ab 8,0 geht es vor allem um die Pflegebediirftigkeit.

Problematik bei der Datenerhebung:

EDSS Funktionssystem-Werte konnten im Programm MSDS nur eingegeben
werden, wenn diese spezifisch auch im Testbogen eingetragen wurden. Das
Eingabefeld im Programm ist so aufgebaut, dass Werte >4 auch ohne Nennung der
einzelnen Funktionssysteme einfach tber die Gehstrecke eingeben werden kdnnen,
die FS bleiben in diesem Fall auf Null. In vielen Fallen wurden die Subscores (von
den Untersuchern) nicht mehr erhoben, wenn der EDSS bereits Uber die Gehstrecke
definierbar war. EDSS-Werte unter 4 kdonnen nur Uber die FS-Felder eingegeben
werden. Waren diese aber nicht gegeben sondern nur der Gesamt-EDSS, haben wir
aus den Arztbriefen — Hauptsachlich aus dem Feld ,Klinisch-neurologischer Unter-

suchungsbefund — diese abgeleitet und nachgetragen.

Symbol Digit Modalities Test - SDMT (orale Fassunq)

Der SDMT st ein kurzer (2 min.) und schnell durchfihrbarer neuropsychologischer
Test und zeichnet sich als stabiler Marker zur Beurteilung der kognitiven
Leistungsfahigkeit, auch bei Patienten mit motorischen Beeintrachtigungen, aus
[Sheridan et al., 2006]. Die Effektivitat zur Filterung von MS-Patienten mit kognitiver
Beeintrachtigung wird durch weitere Daten bestatigt. Zur Durchfihrung soll der
Patient in einer ruhigen Umgebung untersucht werden. Fir die Auswertung muss
Alter und Schulbildung (> oder < 12 Jahre schulische Ausbildung) des Patienten
bekannt sein. Nach dem in der obersten Zeile angegebenen Schltssel soll der
Patient mundlich zu jedem Symbol die korrespondierende Zahl laut angeben. Der

Untersucher lasst den Patienten die ersten zehn Symbole zur Ubung benennen,
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ohne den Patienten zu unterbrechen, wird ab dem Doppelstrich (d.h. nach dem 10.
Symbol) die Zeit gestoppt.

Gemessen wird, wie viele Symbole der Patient nach 90 Sekunden benannt hat, und
wie viele davon mit der richtigen Zahl benannt werden. Die erhobenen Ergebnisse
werden mit alters- und ausbildungsstandardisierten Tabellen verglichen, eine
Abweichung von 1,5 Standardabweichung unterhalb der Alters- und Bildungsnorm
ist als Indiz fur ein kognitives Defizit, Abweichungen von 2 und mehr Standardab-
weichungen unterhalb der Alters- und Bildungsnorm sind als hochgradig Verdachtig

fur ein kognitives Defizit zu werten.

Hamburger Lebensgualitdtsfragebogen bei MS (HALEMS 8.0)

Der HALEMS ist ein Fragebogen zur Lebensqualitdt mit 44 Fragen, der den
Patienten in der Regel vor dem Arztgesprach ausgegeben wird. Es werden die
wichtigsten Dimensionen im Rahmen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
MS erfragt, um einen Uberblick Uber die subjektiven Hauptbeschwerden und —
probleme des Patienten zu erlangen [Gold et al., 2001]. Sowohl affektive Symptome
als auch die Lebensqualitait von MS-Patienten mit kognitiver Beeintrachtigung
kénnen mit einer hohen Soliditat beurteilt werden [Gold et al., 2003]. Zwischen selbst
eingeschatzter und objektiv bewerteter kognitiver Funktion besteht zwar eine geringe
Korrelation, jedoch wird dieses eher auf ein schlecht angepasstes ,Coping“ des
Patienten zurtickzufiihren sein, als auf ungenauere Messungen, so dass die in der
Stichprobe enthaltenen MS-Patienten mit kognitiver Beeintrachtigung die Reliabilitat
und Validitat des HALEMS nicht beeinflussen [Gold, 2003].

Im HALEMS werden Veranderung des Gesundheitszustandes (Ruckfalle und/oder
Progression in Bezug auf den Zeitraum vor 1 Jahr/vor 4 Wochen), Hauptsymptome
der MS (im Multiplechoice Verfahren kénnen drei Symptome aus einer Liste der 12
haufigsten Symptomen bei MS ausgewahlt werden), sensorische Symptome,
Mudigkeit/Denken, Sehen, Gehstrecke, Mobilitat der unteren Koérperhalfte, Mobilitat
der oberen Korperhélfte, Blasen- und Stuhlgangkontrolle, soziale Funktion,
Stimmung sowie eine generelle Selbsteinschatzung des eigenen Handicaps (letztes
Item aus dem CAMBS) erfragt.

Auf der Grundlage des HALEMS wurden Informationen zu den sogenannten
versteckten Symptomen [Kraft et al., 2008] Depression (DS: Fragen 41/42), Fatigue
(FS: Fragen 6/7) und Kognition (KS: Fragen 10/11) bei MS-Patienten erlangt. Die
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Validitat bezuglich der Selektion von MS-Patienten mit einer Depression anhand der
im HALEMS verwendeten Fragen wurde von Mohr et al. [2007] bestatigt. Die
Einschlusskriterien fur unsere Studie umfassten hierbei Patienten, die Score-Werte
von 24 angegeben haben. Diese wurden jeweils Uber 5 Jahre beobachtet. Die

genauen Fragen kdnnen dem Fragebogen im Anhang enthommen werden.

2.2.3 Eingabe der Diagnosen

Zur Festlegung der Diagnose dient der letzte Arztbrief. Da MSDS immer nur die
aktuelle Verlaufsform wiedergibt, kénnen Ubergénge von einer Verlaufsform in eine

andere nicht nachvollzogen werden.

2.3 Auswertung der Daten

Das relationale Datenbankmodell, auf dem MSDS beruht, legt die gewonnen Daten
in Tabellen der Applikation Microsoft Acces® ab. Diese konnten dann in einem
Zwischenschritt, bei dem Microsoft Excel-Tabellen aus den Acces-Tabellen angelegt
wurden, mittels SPSS Version 15 statistisch ausgewertet werden. Als signifikant
wurden p-Werte < 0.05 auf einem 95%-Niveau betrachtet. Microsoft Excel wurde zur

anschaulichen Darstellung von Tabellen und Grafiken genutzt.
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3. Ergebnisse

Das Ausgangsmaterial dieser Fragestellung bilden Untersuchungen und
Krankengeschichten von 1479 Patienten. Hierbei handelt es sich um samitliche
Patienten, die vom O0l.Januar 2006 bis 31.Dezember 2008 unter der
Verdachtsdiagnose bzw. gesicherten Diagnose einer MS behandelt wurden und flr
diese auch ein EDSS - Wert vorlagen. Jeder Patient wurde in der MS-Ambulanz und
Tagesklinik einmal erfasst, auch wenn er in diesem Zeitraum mehrfach anwesend

war.

3.1 Pravalenz von benigner MS

Um die Pravalenz von benigner MS in der Hamburger Kohorte darzustellen, wurden
verschiedene Definitionskriterien angewandt. Als Messinstrument fur die
Beeintrachtigung im Verlauf wurde wie bereits erwahnt der EDSS eingesetzt. Als
benigne wurde demnach eine Verlaufsform der MS bezeichnet, bei der die
Gehfahigkeit nach 10, 15 und 20 Jahren nach Erkrankungsbeginn noch nicht oder
nur gering eingeschrankt war (EDSS 3,5). Als Erkrankungsbeginn wurden einerseits
der Zeitpunkt des Beschwerdebeginns (EB=Erstbeschwerde) und andererseits das

Diagnosejahr (DJ) verwertet.

Stichprobe: EDSS =3,5 nach 10 Jahren

Insgesamt liegt fur 358 Patienten ein EDSS-Score nach 10 Jahren Erkrankung ab
dem Datum der Erstbeschwerde vor. Von diesen haben insgesamt 196 (54,7%)
Patienten einen EDSS <3,5. Stellt man das Definitionskriterium strenger und
betrachtet die Patienten, fur die nach 10 Jahren Erkrankung (ab dem Jahr der
Diagnosestellung) ein EDSS vorliegt, so sind das nur noch 261 Patienten, von denen
121 (46,4%) dem oben genannten Kriterium entsprechen. Um das Patientenkollektiv
spezifischer beschreiben zu kénnen, wurden die Patienten nochmals in eine Gruppe
EDSS <2 und in eine Gruppe EDSS >2 und <3,5 unterteilt. Tabelle 1 gibt eine Uber-

sicht tGber die Aufteilung der Patienten in die jeweilige Gruppe.
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EDSS < 3,5 nach

10 Jahren

weiblich

mannlich 20 5,6
weiblich 77 21,5
mannlich 30 8,4
weiblich 44 16,9
mannlich 12 4,6
weiblich 45 17,2
mannlich 20 7,7

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Anzahl der Patienten mit einem EDSS <3,5 nach
10 Jahren, aufgeteilt in die jeweilige Untergruppe. Die Prozentan-
gaben beziehen sich hierbei auf die Gesamtzahl der Patienten (n=358
bzw. n=261)

Bezuglich der demographischen Daten unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht
wesentlich voneinander. Das mittlere Alter der Patienten betragt 44,4 Jahre (Gruppe
ab Erstbeschwerde bzw. 44,5 Jahre (Gruppe seit Diagnosejahr). Die mittlere
Verlaufsdauer der Erkrankung seit Erstbeschwerde betragt 14,9 Jahre bzw. 16,6
Jahre. Die Verlaufsdauer der Erkrankung seit Diagnosestellung betragt 11,2 bzw.
14,3 Jahre. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ergab sich in beiden Gruppen ein
Verhaltnis m:f=1:3.

Die Verteilung der Verlaufsformen ergibt sich aus der nachfolgenden Abbildung 1.

Die SRMS ist am haufigsten vertreten, gefolgt von der SPMS.
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EDSS < 3.5 nach 10 Jahren Einteilung in die
Verlaufsform

80 ~ 70 65

60 -
50 4 40 40 mPPMS
26 ® SRMS

o 1 15 20 SPMS

Anzahl Patienten
D
o

EDSS =2 EDSS >2 und = 3,5 EDSS =2 EDSS >2und 3,5

ab Beschwerdebeginn N 196 = 100% ab Diagnosejahr N 121 = 100 %

Abbildung 1: Einteilung der Gruppe EDSS <3,5 nach 10 Jahren in die jeweilige

Verlaufsform

Der letzte mittlere SDMT fur die Gruppe EDSS <3,5 nach 10 Jahren (ab
Diagnosejahr) betragt -0,27, wobei von n=112 Patienten SDMT-Werte vorliegen und
von n=9 fehlen. Eine Darstellung der Haufigkeiten der einzelnen SDMT-Werten wird

in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Haufigkeiten der einzelnen SDMT-Scores der Gruppe EDSS <3,5
nach 10 Jahren n=112
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Stichprobe: EDSS =3,5 nach 15 Jahren

Insgesamt liegt fir 257 Patienten ein EDSS-Score nach mind. 15 Jahren Erkrankung
ab dem Datum der Erstbeschwerde vor. Von diesen haben insgesamt 99 (38,5%)

Patienten einen EDSS <3,5. Betrachtet man die Patienten der zweiten Gruppe dieser

Stichprobe ab dem Jahr der Diagnosestellung, so sind das nur noch 160 Patienten,
von denen 49 (30,7%) einen EDSS <3,5 aufweisen. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht
Uber die Aufteilung der Patienten in die jeweilige Gruppe.

EDSS < 3,5 nach 15
Jahren

weiblich

mannlich 9 3,5
weiblich 37 14,4
mannlich 13 5,1
weiblich 16 10,0
mannlich 3 1,9
weiblich 22 13,8
mannlich 8 5,0

Tabelle 2: Ubersicht der Anz. der Patienten mit einem EDSS <3,5 nach 15 Jahren,
aufgeteilt in die jeweilige Untergruppe. Die Prozentangaben beziehen
sich hierbei auf die Gesamtzahl der Patienten (n=257 bzw. n=160)

Bezuglich der demographischen Daten unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht
wesentlich voneinander. Das mittlere Alter der Patienten betragt 47,2 Jahre (Gruppe
ab Erstbeschwerde) bzw. 49,9 Jahre (Gruppe seit Diagnosejahr). Die mittlere
Verlaufsdauer der Erkrankung seit Erstbeschwerde betragt 19,2 Jahre bzw. 22,1
Jahre. Die Verlaufsdauer der Erkrankung seit Diagnosestellung betragt 14,1 bzw.
19,6 Jahre. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ergab sich auch hier in beiden
Gruppen etwa ein Verhaltnis m:f=1:3.

Die Verteilung der Verlaufsformen ergibt sich aus der nachfolgenden Abbildung 3.

Die SRMS ist am haufigsten vertreten, gefolgt von der SPMS.
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EDSS < 3,5 nach 15 Jahren Einteilung in die
Verlaufsform
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EDSS =2 EDSS >2 und < 3,5 EDSS =2 EDSS >2 und < 3,5

ab Beschwerdebeginn N 99 = 100% ab Diagnosejahr N 49 = 100 %

Abbildung 3: Einteilung der Gruppe EDSS <3,5 nach 15 Jahren in die jeweilige

Verlaufsform

Der letzte mittlere SDMT fir die Gruppe EDSS <3,5 nach 15 Jahren (ab
Diagnosejahr) betragt -0,36, wobei von n=45 Patienten SDMT-Werte vorliegen und
von n=4 fehlen. Eine Darstellung der Haufigkeiten der einzelnen SDMT-Werten wird

in Abbildung 4 dargestellt.
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12 Haufigkeiten der einzelnen SDMT-Scores
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Abbildung 4: Haufigkeiten der einzelnen SDMT-Scores der Gruppe EDSS <3,5
nach 15 Jahren n=45

Stichprobe: EDSS 3,5 nach 20 Jahren

Insgesamt liegt fir 152 Patienten ein EDSS-Score nach mind. 20 Jahren Erkrankung
(ab dem Datum der Erstbeschwerde) vor. Von diesen haben insgesamt 54 (35,5%)
Patienten einen EDSS <3,5. Betrachtet man die Patienten der zweiten Gruppe dieser
Stichprobe (ab dem Jahr der Diagnosestellung), so sind das nur noch 65 Patienten,
von denen 21 (32,3%) einen EDSS <3,5 aufweisen. Tabelle 5 gibt eine Ubersicht

Uber die Aufteilung der Patienten in die jeweilige Gruppe.
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EDSS < 3,5 nach 20

Jahren

weiblich 9

mannlich 3 2,0
weiblich 33 21,7
mannlich 9 5,9
weiblich 4 6,2
mannlich 0 0
weiblich 14 215
mannlich 3 4,6

Tabelle 3: Ubersicht der Anz. der Patienten mit einem EDSS <3,5 nach 20
Jahren aufgeteilt in die jeweilige Untergruppe. Die Prozentangaben
beziehen sich hierbei auf die Gesamtzahl der Patienten (n=152 bzw.
n=65)

Bezuglich der demographischen Daten unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht
wesentlich voneinander. Das mittlere Alter der Patienten betragt 51,4 Jahre (Gruppe
ab Erstbeschwerde bzw. 50,0 Jahre (Gruppe seit Diagnosejahr). Die mittlere
Verlaufsdauer der Erkrankung seit Erstbeschwerde betragt 24,1 Jahre bzw. 26,5
Jahre. Die Verlaufsdauer der Erkrankung seit Diagnosestellung betragt 16,4 bzw.
23,9 Jahre. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung kann in der ersten Gruppe (ab
Erstbeschwerde) noch immer von einem Verhéltnis m:f=1:3 gesprochen werden, in
der zweiten Gruppe hingegen reichen die Daten flr eine Aussage diesbeziglich nicht
mehr aus.

Die Verteilung der Verlaufsformen ergibt sich aus der nachfolgenden Abbildung 4.
Die SRMS ist am haufigsten vertreten, gefolgt von der SPMS.
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Abbildung 5: Einteilung der Gruppe EDSS <3,5 nach 20 Jahren in die jeweilige

Verlaufsform

Der letzte mittlere SDMT fur die Gruppe EDSS <3,5 nach 20 Jahren (ab
Diagnosejahr) betragt -0,51, wobei von n=20 Patienten SDMT-Werte vorliegen und
von n=1 fehlen. Eine Darstellung der Haufigkeiten der einzelnen SDMT-Werten wird

in Abbildung 6 dargestellt.
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Haufigkeiten der einzelnen SDMT-Scores
Gruppe begigne nach 20 Jahren

Anzahl Patienten

1 1 1
0_
0 0,5 1,0

1
25 20 -10 05

SDMT-Scores
Abbildung 6: Haufigkeiten der einzelnen SDMT-Scores der Gruppe EDSS <3,5

nach 20 Jahren n=20

3.2 Pravalenz von maligner MS

Um die Pravalenz von maligner MS in Hamburg darzustellen, wurden ebenfalls
anhand des EDSS verschiedene Definitionskriterien angewandt. Als maligne wurde
eine Verlaufsform der MS bezeichnet, bei der die Gehfahigkeit bereits nach 2 oder 5
Jahren nach Erkrankungsbeginn eingeschrankt war (EDSS 24,0). Als Erkrankungs-
beginn wurden einerseits der Zeitpunkt des Beschwerdebeginns und andererseits

das Diagnosejahr verwertet.

Stichprobe: EDSS 24,0 nach 2 Jahren

Insgesamt liegen fir 368 Patienten ein EDSS-Score nach 2 Jahren Erkrankung (ab
dem Datum der Erstbeschwerde) vor. Von diesen haben insgesamt 77 (20,9%)
Patienten einen EDSS 24,0. Betrachtet man die Patienten, fir die nach 2 Jahren
Erkrankung (ab dem Jahr der Diagnosestellung) ein EDSS vorliegt, so sind das 447
Patienten, von denen 140 (31,3%) dem oben genannten Kriterium entsprechen. Um
das Patientenkollektiv spezifischer beschreiben zu kdénnen, wurden die Patienten

nochmals in eine Gruppe EDSS 24 und <6 und in eine Gruppe EDSS =6 unterteilt.
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Tabelle 4 gibt eine Ubersicht tber die Aufteilung der Patienten in die jeweilige
Gruppe.

EDSS 24 nach 2

Jahren

weiblich

mannlich 23 6,2
weiblich 11 3,0
mannlich 10 2,7
weiblich 63 14,1
mannlich 36 8,1
weiblich 23 51
mannlich 18 4,0

Tabelle 4: Ubersicht der Anz. der Patienten mit einem EDSS 24,0 nach 2 Jahren
aufgeteilt in die jeweilige Untergruppe. Die Prozentangaben be-ziehen
sich hierbei auf die Gesamtzahl der Patienten (n=368 bzw. n=447)

Bezuglich der demographischen Daten unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht
wesentlich voneinander. Das mittlere Alter der Patienten betragt 47,9 Jahre (Gruppe
ab Erstbeschwerde bzw. 50,6 Jahre (Gruppe seit Diagnosejahr). Die mittlere
Verlaufsdauer der Erkrankung seit Erstbeschwerde betragt 7,1 Jahre bzw. 12,9
Jahre. Die Verlaufsdauer der Erkrankung seit Diagnosestellung betragt 5,9 bzw. 6,4
Jahre. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ergab sich in beiden Gruppen etwa ein
Verhaltnis m:f=1:1,5.

Die Verteilung der Verlaufsformen ergibt sich aus der nachfolgenden Abbildung 7. Es
kommen deutlich haufiger die chronischen Verlaufsformen vor.
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EDSS 2 4 nach 2 Jahren
Einteilung in die Verlaufsform

PPMS
2 3 0 ® SRMS

Anzahl Patienten

EDSS=24<6 EDSS =6 EDSS24<6 EDSS =6

ab Beschwerdebeginn N 77 = 100% ab Diagnosejahr N 140 = 100%

Abbildung 7: Verlaufsformen der Gruppe EDSS 24,0 nach 2 Jahren

Fur die Betrachtung des Krankheitsverlaufes der Gruppe EDSS 24,0 nach 2 Jahren
wurde der EDSS der Patienten im Abstand von 2, 5 und 10 Jahren ausgewertet.
Abbildung 8 stellt die Verdnderung des EDSS in Abhangigkeit von der Krankheits-

dauer in dieser Kohorte dar.

EDSS 2 4 nach 2 Jahren: EDSS-Verlauf

11 2 M nach 2 Jahren
87 02 K M nach 5 Jahren
%, 1 nach 10 Jahren
. i % 0
I 10
o]

1
24 und<6 26

Abbildung 8: Veranderung des EDSS der Gruppe EDSS = 4,0 nach 2 Jahren. Die

Anzahl der Patienten sind in den einzelnen Boxen aufgefthrt.
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Stichprobe: EDSS 24,0 nach 5 Jahren

Insgesamt liegt fur 461 Patienten ein EDSS-Score nach 5 Jahren Erkrankung (ab
dem Datum der Erstbeschwerde) vor. Von diesen haben insgesamt 154 (33,4%)
Patienten einen EDSS 24,0. Betrachtet man die Patienten der zweiten Gruppe dieser
Stichprobe (ab dem Jahr der Diagnosestellung), sind es 425 Patienten, die einen
EDSS haben. Von diesen weisen n=172 (40,5%) einen EDSS 24,0 auf. Tabelle 5 gibt
eine Ubersicht tiber die Aufteilung der Patienten in die jeweilige Gruppe.

EDSS 24 nach 5

Jahren

weiblich

mannlich 33 7,2
weiblich 41 8,9
mannlich 24 5,2
weiblich 61 14,4
mannlich 24 5,6
weiblich 56 13,2
mannlich 31 7,3

Tabelle 5: Ubersicht der Anz. der Patienten mit einem EDSS 24,0 nach 5 Jahren
aufgeteilt in die jeweilige Untergruppe. Die Prozentangaben beziehen
sich hierbei auf die Gesamtzahl der Patienten (n=461 bzw. n=425)

Bezuglich der demographischen Daten unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht
wesentlich voneinander. Das mittlere Alter der Patienten betragt 57 Jahre (Gruppe ab
Erstbeschwerde bzw. 55 Jahre (Gruppe seit Diagnosejahr). Die mittlere Verlaufs-
dauer der Erkrankung seit Erstbeschwerde betragt 10,3 Jahre bzw. 15,4 Jahre. Die
Verlaufsdauer der Erkrankung seit Diagnosestellung betragt 8,4 bzw. 9,9 Jahre.
Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ergab sich in beiden Gruppen etwa ein
Verhaltnis m:f=1:2.

Die Verteilung der Verlaufsformen ergibt sich aus der nachfolgenden Abbildung 9. In

jeder Gruppe Uberwiegt die SPMS.
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EDSS 2 4 nach 5 Jahren B PPMS

Einteillung in die Verlaufsform B SRMS
60 - SPMS
50
50 -
41
40 ~ 34 36
28 927 28

Anzahl Patienten
w
o

EDSS=4<6 EDSS 26 EDSS24<6 EDSS 2 6

ab Beschwerdebeginn N 154 = 100% ab Diagnosejahr N 172 = 100%

Abbildung 9: Verlaufsformen der Gruppe EDSS 24,0 nach 5 Jahren

Fur die Betrachtung des Krankheitsverlaufes der Gruppe EDSS 24,0 nach 5 Jahren

wurde der EDSS der Patienten im Abstand von 5, 10 und 15 Jahren ausgewertet.
Abbildung 10 stellt die Veranderung des EDSS in Abhangigkeit von der Krank-

heitsdauer in dieser Kohorte dar.

EDSS 2 4 nach 5 Jahren: EDSS-Verlauf

M nach 5 Jahren
@0 nach 10 Jahren

o * B nach 15 Jahren
127 94

128 93

-1
-1

33

35

40
o]
16

T
24<6 26

Abbildung 10: Veranderung des EDSS der Gruppe EDSS 24,0 nach 5 Jahren
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3.3 Therapien benigner und maligner Verlaufsformen

Im Rahmen der Rehabilitation der Multiplen Sklerose kommen abhangig von der
Verlaufsform indikationsspezifische Medikamente zum Einsatz. Im Folgenden
werden die Therapieformen der benignen und malignen Patienten mit den Kriterien:

- Benigne: EDSS <3,5 nach 10 Jahren (n=196)

- Maligne: EDSS 24 nach 5 Jahren (n=154)
dargestellt. Diese Kriterien wurden gewahlt, um eine aussagekraftige Anzahl an
Patienten zu erhalten. Hat ein einzelner Patient mehrere Therapien bekommen, so
wurde jede Therapie mitgezahlt. Dies fuhrt dazu, dass verschiedene Patienten
mehrfach erscheinen.
In der Abbildung 11 ist dargestellt, mit welchem Pr&parat oder Praparaten die
Patienten mit einer benignen Verlaufsform therapiert wurden. Am Haufigsten sind die
Patienten dieser Gruppe mit Interferonen (n=103) therapiert worden, als zweithau-
figstes Medikament ist Glatirameracetat (n=58) eingesetzt worden. In der Abbildung
12 ist dargestellt, mit welchem Praparat oder Praparaten die Patienten mit malignem
Verlauf therapiert wurden. Auch bei den malignen Patienten ist am héaufigsten eine
Therapie mit Interferonen (n=116) erfolgt, als zweithaufigstes jedoch eine Therapie

mit Mitoxantron (n=65). 33 Patienten erhielten eine Therapie mit Azathioprin.

Therapie benigner Verlaufsformen
n =196

12

H|FN

B Azathioprin

B Glatirameracetat
103

H|Vig

B Methotrexat

B Mitoxantron

B Tysabri
18

Abbildung 11: Darstellung der Therapie der Patienten mit benigner MS (n=196)
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Therapie maligner Verlaufsformen
n=154

10

H|FN

B Azathioprin

B Glatirameracetat
116

m Vg

B Methotrexat

B Mitoxantron

B Tysabri

33

Abbildung 12: Darstellung der Therapie der Patienten mit maligner MS (n=154)

Eine detaillierte Auflistung Uber die erfolgten Therapien innerhalb der einzelnen
Verlaufsformen befindet sich in Tabelle 9 im Anhang. Besonders interessant erschien
uns hier die Therapie fur die Patienten mit einer PPMS, auf diese im Folgenden
naher eingegangen wird. Von den insgesamt 196 Patienten, die zur Gruppe der
Patienten mit einer benignen Verlaufsform gehoren, haben insgesamt 20 Patienten
eine PPMS. Die Therapie dieser 20 Patienten wird in Abbildung 13 dargestellt. Als
Haufigste Therapie bekamen diese Patienten Methothrexat (n=6). Von den
insgesamt 154 Patienten mit einer malignen Verlaufsform haben wie bereits oben
beschrieben insgesamt 50 Patienten eine PPMS. Bei diesen Patienten ist am
haufigsten eine Therapie mit Interferonen (n=16) und mit Mitoxantron (n=16) erfolgt.
11 Patienten bekamen Azathioprin (Abbildung 14).
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Therapien benigner Verlaufsformen: PPMS
n=20

mIFN
B Azathioprin
B Methotrexat

B Mitoxantron

Abbildung 13: Darstellung der Anzahl der erfolgten Therapien von Patienten mit

einem benignen Krankheitsverlauf und einer PPMS.

Therapie maligner Verlaufsformen: PPMS
n=50

M IFN
W Azathioprin
Glatirameracetat

B Methotrexat

H Mitoxantron

Abbildung 14: Darstellung der Anzahl der erfolgten Therapien von Patienten mit

einem malignen Krankheitsverlauf und einer PPMS
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3.3.1 Auswirkungen der Therapie auf den Krankheitsverlauf

Um eine Aussage Uber den Krankheitsverlauf treffen zu kénnen, wurde der EDSS
der Patienten mit einer benignen bzw. malignen MS und einer Therapie im Abstand
von 2, 5 und 10 Jahren ausgewertet. Dabei wurden die Medikamente gewahlt, die
am haufigsten bei den Patienten verwendet wurden. Es kdnnen anhand dieses
Ergebnisses jedoch Aussagen mit sehr grof3en Einschrédnkungen getroffen werden,
da die Stichproben verschieden sind und die Die Therapie irgendwann im Laufe der
Erkrankung stattfand ohne Erfassung der Therapiedauer. Die nachfolgende Aussage
beinhaltet deshalb den Krankheitsverlauf unter Therapie und nicht nach Therapie.
Die Jahresangaben beziehen sich hierbei auf die Erkrankungsdauer seit
Erstbeschwerde.

Abbildung 15 stellt den Krankheitsverlauf der Patienten mit einer benignen
Verlaufsform unter Therapie graphisch dar. Unter den benignen Patienten, die eine
Interferontherapie bekommen haben, lasst sich eine minimale Steigerung des EDSS-
Scores feststellen. Diese betragt etwa 0,5 Punkte, von 2,5 nach 2 Jahren auf 3,0
nach 10 Jahren. Unter den Patienten, die eine Therapie mit Glatirameracetat
bekommen haben, ist die Verdnderung des EDSS minimal, wahrend bei der Gruppe
mit einer Azathioprintherapie der EDSS im Laufe der Erkrankung um einen Punkt im
EDSS steigt, von 3,0 auf 4,0. Die Gruppe der Mitox-Patienten liel3 sich hierbei nur bis
ins flinfte Jahre verfolgen, wobei nach 5 Jahren nur noch von 4 Patienten ein EDSS

vorlag und deshalb nicht aussagekraftig ist.
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Entwicklung des EDSS benigner Patienten
unter Therapie

H 2 Jahre
m 5 Jahre
M 10 Jahre

N

a

L 24) (6) (4 (15)

5 i

E (73) (63) (32)( 5) (7)

E

_—I—I—I—I
Interferone Glatirameracetat Azathioprin Mitoxantron
(Anzahl Patienten)

Abbildung 15: Beeintrachtigungsentwicklung des EDSS von Patienten mit einem
benignen Krankheitsverlauf innerhalb verschiedener Medikamenten-
gruppen. Die Angabe der Jahre bezieht sich auf die Erkrankungs-

dauer seit dem Erstsymptom.

Verfolgt man den Krankheitsverlauf von Patienten mit einem malignen
Krankheitsverlauf Uber einen Zeitraum von 2, 5 und 10 Jahren so fallt auf, dass der
EDSS-Score bei Patienten, die im Laufe ihrer Erkrankung eine Therapie mit
Interferonen bekommen haben, von 5 nach 2 Jahren auf 6,5 nach 10 Jahren steigt.
Bei den Patienten mit einem malignen Krankheitsverlauf und mit einer
Glatirameracetat-therapie wird keine wesentliche Anderung des EDSS-Scores
festgestellt, wobei nach 10 Jahren nur noch fiir 3 Patienten ein EDSS vorlag. Bei den
Patienten mit einer Azathioprin und einer Mitoxantron-Therapie reicht die Datenlage
bis zum funften Jahr des Krankheitsverlaufs. Allerdings finden sich auch hier keine
wesentliche Anderung des EDSS-Scores (Abbildung 16).
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Entwicklung des EDSS maligner Patienten unter

M W 2 Jahre
m 5 Jahre
8,0 - W 10 Jahre
7,0 - ®) (34) (13)

(16) (11)

@) @D )

mittlerer EDSS
N
o

Interferone Glatirameracetat Azathioprin Mitoxantron

(Anzahl Patienten)

Abbildung 16: Beeintrachtigungsentwicklung des EDSS von Patienten mit einem
malignen Krankheitsverlauf innerhalb verschiedener Medikamenten-
gruppen. Die Angabe der Jahre bezieht sich auf die Erkrankungsdauer
seit dem Erstsymptom.

3.4 Untersuchung von Patienten mit fihrender Visusminderung

Fur diese Fragestellung sind Patienten berlicksichtigt worden, die wenigstens ein-
mal im Verlauf lhrer Erkrankung einen Visusscore von =5 im EDSS hatten, da mit
diesem Scorewert auf eine fihrende Visusminderung geschlossen werden kann. Von
den 1479 Patienten der Kohorte hatten insgesamt 27 (1,8%) im Laufe Ilhrer
Erkrankung mindestens einmal einen Visusscore von 5 in den Funktionssystemen

des EDSS. Eine Ubersicht der Haufigkeiten der einzelnen Visusscores wird in

Tabelle 6 dargestellt.

Haufigkeiten Visusscore
|
|
|

\ 250

| 255 103 42 20 9 6

| 871 353 145 51 32 27

\ 82,76% 13,25% 1,80%
Tabelle 6: Darstellung der Haufigkeit der einzelnen Visusscores im gesamten

Patientenkollektiv
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Uber 80% der Patienten weisen minimale Einschrankungen im Visusscore auf.
Lediglich 1,8% (n=27) haben einen Scorewert von 5. Von diesen 27 Patienten waren
21 weiblich und 6 Patienten mannlichen Geschlechts. Betrachtet man die
Verlaufsformen so liegt ein Schwerpunkt auf der SPMS mit n=17 Patienten.
Vergleicht man die demographischen Daten der Patienten mit einem EDSS =5 im
visuellen Funktionssystem (n=27) und der Gesamtkohorte (n=1452), so fallen

signifikante  Unter-schiede Krankheitsdauer ab  Erstbeschwerde
(p=<0,001),
(p=0,011) und dem letzten erhobe-nen EDSS (p=<0,001) auf. Abbildung 17 stellt die

Unterschiede graphisch dar.

beziglich
Krankheitsdauer ab Jahr der Diagnosestellung (p=<0,001), Alter

Vergleich demoqgraphischer Daten zwischen der
Gruppe Visus-EDSS 2 5 und der Gesamtkohorte
60,0 -
49,2
50,0 A 43,6
40,0 -
Visus-EDSS =25
30,0 A
19,5 W Gesamtkohorte
20,0 - 112 15,5
8,8
ml B
0,0 : : ____ I,
MSDauer Diagnosedauer Alter letzter EDSS

Abbildung 17: Vergleich demogr. Daten von Visus-EDSS 25 und Gesamtkohorte

Fur die Betrachtung des Krankheitsverlaufes der Patienten mit einem EDSS =5 im
visuellen Funktionssystem wurde der EDSS bis 20 Jahre nach Krankheitsbeginn (ab
Datum der Erstbeschwerde) verfolgt und diese im Scoreverlauf in Abbildung 18
graphisch dargestellt. Der hochste Wert im EDSS wird nach 10 Jahren Erkrankung
gezeigt mit einem Medianwert von 5,7. Die durchschnittiche Dauer, bis ein

Visusscore von 25 auftritt, betragt im Mittel 15,4 Jahre.
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Entwicklung des EDSS bei Patienten mit einem Visus-EDSS 2 5

g M nach 2 Jahren

B nach & Jahren
nach 10 Jahren

B nach 15 Jahren

77 B nach 20 Jahren

6_

5_

) ﬁ

3_

2_

Abbildung 18: Verédnderung des EDSS der Gruppe mit Beeintrachtigung im Visuellen

Funktionssystem. Die Anzahl der Patienten sind in den einzelnen Boxen aufgefihrt

3.5 Untersuchung von Patienten mit fUuhrenden neuropsychologi-

schen Defiziten

Bei dieser Fragestellung haben wir uns anhand des SDMT, der als
Screeningverfahren fur neuropsychologische Defizite heranzogen wird, diejenigen
Patienten herausgefiltert, die im SDMT-Screening-Test Werte erreicht haben, die als
Beleg fir eine kognitive Beeintrachtigung angesehen werden konnten (Standard-
abweichung <-3,0). Fur den ermittelten Zeitraum wurde insgesamt von 1210
Patienten wenigstens einmal ein SDMT erhoben. Von diesen Patienten hatten
insgesamt 127 (10,5%) Patienten wenigstens einmal im Laufe Ihrer Krankheit einen
SDMT von =-3,0. Um eine mdgliche Subgruppe von Patienten mit fihrenden
kognitiven Defiziten zu selektieren, wurden Patienten betrachtet, die innerhalb von 5
Jahren nach Erkrankungsbeginn ein eindeutig pathologisches Ergebnis im SDMT-

Screening-Test (Standardabweichung <-3,0) gezeigt haben.
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Insgesamt liegt von 376 Patienten nach 5 Jahren Krankheitsverlauf ein SDMT-
Scorewert vor. Von diesen 376 Patienten hatten 25 (6,6%) eine Standardabweichung
von -3,0 oder kleiner im SDMT. Betrachtet man die Gruppe SDMT <-3,0 in der
jeweiligen Verlaufsform, zeigen 11 Patienten eine SPMS, 7 Patienten eine SRMS
und 7 eine PPMS. Vergleicht man die demographischen Daten der KD-Gruppe und
der restlichen MS-Gruppe (n=351), so fallen signifikante Unterschiede bezlglich
Krankheitsdauer ab Erstbeschwerde (p=0,035), Krankheitsdauer ab Jahr der
Diagnosestellung (p=<0,007) und dem letzten erhobenen EDSS (p=<0,001) auf. Das
mittlere Alter unterscheidet sich jedoch nicht nennenswert. Abbildung 19 stellt diese
Unterschiede graphisch dar.

Demographische Daten im Vergleich
50,0
' 44,4
45,0- 42,2 SDMT < -3
40,0
35.0- [l Gesamtkohorte
30,0+
25,0+
20,0~
15,0
! 9.2
10,0- 7.6 /1 58 5,0
5,0 - - 3,0
0,0 : N
Alter MS Dauer Diagnosedauer letzter EDSS

Abbildung 19: Vergleich demographischer Daten der Gruppe SDMT <-3,0 und der
MS-Gruppe

Stellt man die Patienten der Gruppe SDMT <-3,0 und der Gruppe mit fihrender

Visusminderung gegeniber und vergleicht die demographischen Daten, so zeigt

sich, dass sich das kognitive Defizit friiher einstellt als die Visusminderung.
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Vergleich der Demographischen Daten der Gruppe
SDMT und Visus

60.0- SDMT < -3
49,2 B Visus-EDSS =25
50,01 44,4
40,0 -
30,0 -
19,5
20,0 - 15,5
9,2
10,0 l 77 50 55
0,0 1 , ‘ .

Alter MS Dauer Diagnosedauer letzter EDSS

Abbildung 20: Vergleich demographischer Daten der Gruppe SDMT <-3,0 und der
Gruppe mit Visus-EDSS =5

3.6 Fatigue und Depression

Fur die Auswertung der Fragstellung wie Haufig MS-Patienten tber Fatigue und
Depression klagen, ist der Hamburger Lebensqualitatsfragebogen bei MS (HALEMS)
als Grundlage gewahlt worden. Die Einschlusskriterien umfassten hierbei Patienten,
die Score-Werte im Mittel von 24 angegeben haben. Diese wurden jeweils Uber 5
Jahre beobachtet. Die Ergebnisse dieser Auswertung werden im Folgenden

beschrieben.

3.6.1 Fatigue: Charakterisierung des Patientenkollektivs

Betrachtet wurden zunéachst die Patienten, die innerhalb von 2 Jahren nach
Erkrankungsbeginn einen FS-Score von 24 im HALEMS aufwiesen. Von den
insgesamt n=136 (100%) Patienten, von denen ein FS-Score nach 2 Jahren vorlag,
hatten n=18 (13,2%) Patienten (14 weiblich und 4 mannlich) einen FS-Score von 24.
Betrachtet man anschliel3end die Patienten, die nach 5 Jahren einen FS-Score von
24 aufwiesen (n=368), so steigt die Anzahl auf n=61 (16,6%). Die demographischen

Daten sind in der Tabelle 12 dargestellt.
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Demographische Daten

Manner (Anzahl) 4 15
Frauen (Anzahl) 14 46
Alter (Median) 419 44,1
Verlaufsdauer seit Erstbeschwerde @ 5,1 9,8
Verlaufsdauer seit Diagnosestellung @ 4,1 7,5
Typ: SRMS (Anzahl) 15 34
Typ: PPMS (Anzahl) 1 13
Typ: SPMS (Anzahl) 2 12
Typ: Verlaufskategorie nicht sicher

bestimmbar 0 2
Letzter EDSS (Mittelwert) 3,4 4
Letzter SDMT (Mittelwert -0,41 -0,75

Tabelle 7:
nach 2 und nach 5 Jahren

Demographische Daten der Patienten mit einem FS-Score von 24

3.6.2 Depression: Charakterisierung des Patientenkollektivs

Auch hier wurden zunachst die Patienten, die innerhalb von 2 Jahren nach
Erkrankungsbeginn einen DS-Score von 24 im HALEMS aufwiesen betrachtet. Von
den insgesamt n=135 (100%) Patienten, von denen ein DS-Score nach 2 Jahren
vorlag, hatten n=13 (9,6%) Patienten (8 weiblich und 5 mannlich) einen DS-Score
von 24. Betrachtet man anschliel3end die Patienten, die nach 5 Jahren DS-Score von
24 aufwiesen (n=372), so steigt die Anzahl auf n=38 (10,2 %) Patienten. Die

demographischen Daten sind in der Tabelle 13 dargestellt.

Demographische Daten

Méanner (Anzahl) 5 9
Frauen (Anzahl) 8 29
Alter (Median) 41,4 43,5
Verlaufsdauer seit Erstbeschwerde @ 4,6 9,9
Verlaufsdauer seit Diaghosestellung @ 3,8 7,6
Typ: SRMS (Anzahl) 11 14
Typ: PPMS (Anzahl) 2 7
Typ: SPMS (Anzahl) 16
Typ: Verlaufskategorie nicht sicher

bestimmbar 1
Letzter EDSS (Mittelwert) 2,5 4.4
Letzter SDMT (Mittelwert 0 -1,0

Tabelle 8:

2 und nach 5 Jahren Erkrankungsdauer

Demographische Daten der Patienten mit einem DS-Score von =4 nach
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4. Diskussion

4.1.1 Pravalenz benigner MS

Da es sich bei der MS um eine Erkrankung handelt, die sehr individuelle Verlaufe
aufweisen kann, ist es schwierig Aussagen zur Krankheitsprognose zu treffen.
Dennoch gibt es Meilensteine in der Vorhersagbarkeit des Krankheitsverlaufs.
Degenhardt et al. [2009] konnten in einer Studie Marker nachweisen, die eine
Aussage uber den Krankheitsverlauf zulie3en. Sie fanden heraus, dass ein friher
Beginn der Krankheitsprogression, eine hohe Schubrate, eine hohe Behinderung in
den ersten funf Jahren, ein kirzeres Intervall zwischen dem ersten und zweiten
Schub und die Beteiligung von mehreren Funktionssystemen negative prognostische
Faktoren darstellen. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass ein spater Beginn der
Krankheitsprogression, niedrige Schubrate, wenig Behinderung in den ersten funf
Jahren, grofRes Intervall zwischen dem ersten und zweiten Schub und eine
monosymptomatische Darstellung der Erkrankung fur einen benignen Verlauf
sprechen. Die Stellung einer solchen Prognose ist wiederum ausschlaggebend fir
die friihe Entscheidung fir oder gegen eine Immuntherapie.

Etwa 50% der MS-Patienten benétigen nach 15 Jahren zumindest eine Gehhilfe
[Degenhardt et al. 2009], wobei 10% selbst nach 25 Jahren ohne wesentliche
Behinderung bleiben, auch ohne Therapie [Kantarci et al. 1998]. Der Begriff der
benignen MS wurde fur Verlaufe gepragt, bei denen die Patienten trotz der Diagnose
einer MS Uber viele Jahre bis Jahrzehnte kaum nennenswerte neurologische Defizite
aufweisen. Nach Lublin und Reingold bezeichnet man MS-Verlaufe als benigne, bei
denen die Patienten 15 Jahre nach Erkrankungsbeginn in keinem neurologischen
Funktionssystem Einschréankungen haben [Lublin und Reingold 1996]. Auch wenn es
hinsichtlich der Definition einer sog. benignen MS aufgrund der hohen Heterogenitat
des Krankheitsbildes keinen allgemeinen Konsens gibt, so ist doch die haufigst
angewandte Definition eine klinische Behinderung <3 entsprechend der Kurtzke-
Scala (EDSS) zehn Jahre nach Krankheitsbeginn [Hawkins und McDonnell, 1999;
Ramsaransing et al., 2006]. Die Ergebnisse von Pittock et al. definieren den Bereich
der benignen MS Patienten strenger. In seiner Kohorte war bei einem EDSS von <2
nach 210 Jahren die Wahrscheinlichkeit, auch in weiteren Jahren stabil zu bleiben
bei tGber 90% [Pittock et al., 2004a]. Die Gruppe sog. benigner Formen der MS nach

dieser Definition machte in seiner Untersuchung 17% aus [Pittock et al., 2004a].
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In der vorliegenden Untersuchung hatten 54,7% (ab Erstbeschwerde) bzw. 46,4%
(ab Diagnosejahr) der Patienten nach 10 Jahren Erkrankungsdauer einen EDSS von
<3,5. Hawkins und McDonnell [1999] fanden 19,9%, Ramsaransing et al. [2001] in
einer Metaanalyse, die 2204 MS Patienten retrospektiv untersuchte, 26,7% Patienten
mit einem EDSS <3 nach 210 Jahren Krankheitsdauer. Verwendet man die neue
Definition benigner MS von Pittock et al. (EDSS <2 nach 210 Jahren Krank-
heitsdauer) [2004], wiesen in unserer Untersuchung 24,9% (ab Erstbeschwerde)
bzw. 21,5% (ab Diagnosejahr) der Patienten einen benignen Krankheitsverlauf auf.
In einer Untersuchung von McAlpine [1964], fanden sich bei 26% der Patienten ein
EDSS <3,5 nach 215 Jahren Erkrankungsdauer. Nach denselben Kriterien fanden
sich in unserer Untersuchung 38,5% (ab Erstbeschwerde) benigne Patienten und
30,7% (ab Diagnosejahr). Bei Betrachtung der Kohorte nach 20 Jahren Erkran-
kungsdauer lag der Anteil der Patienten mit einem EDSS <3,5 immer noch bei
35,5% (ab Erstbeschwerde) bzw. 32,3% (ab Diagnosejahr).

Um aussagekraftige Pradiktoren fur die Prognose eines benignen Verlaufes zu
finden, haben wir unsere Kohorte nach Alter, Geschlecht, Verlaufsform, EDSS,
Erkrankungsdauer und Alter bei Erstmanifestation untersucht. Als Kklinische
Pradiktoren fur einen gutartigen Krankheitsverlauf gelten u.a. ein weibliches
Geschlecht, ein niedriges Alter zu Krankheitsbeginn und ein schubférmig remit-
tierender Verlauf zu Beginn der Krankheit [Hawkins und McDonnell, 1999;
Ramsaransing et al., 2001; Confavreux et al., 2002, 2003, 2006]. Auch nach Auswer-
tung unserer Ergebnisse ist das Alter bei Erstmanifestation ein prognostisch wichtiger
Faktor fur einen benignen Krankheitsverlauf. Insgesamt weisen Patienten mit einem
benignen Krankheitsverlauf ein jungeres Erstmanifestationsalter auf als die ,Nicht-
benignen® Patienten. Bei Untersuchung der benignen Patienten nach 10, 15 und 20
Jahren Erkrankungsdauer fallt auf, dass das Erstmanifestationsalter junger wird, je
langer die Krankheit andauert. So liegt das durchschnittliche Erstmanifestationsalter
der benignen Patienten mit einem zwanzigjahrigen Krankheitsverlauf bei 23,5
Jahren, im Vergleich zu 27,9 Jahren bei zehnjahrigem Krankheitsverlauf. Bezogen
auf die Gesamtlebensspanne jedoch haben Patienten, die in einem jungen
Lebensalter erkranken, aufgrund ihres langer wahrenden Krankheitsverlaufs im Mittel
schon eine gewisse Beeintrachtigung entwickelt, wenn die alteren Patienten erst am

Beginn ihrer Erkrankung stehen [Confavreux et al., 2006]. In Ubereinstimmung mit
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Ramsaranging finden sich in unserer Untersuchung im Uberwiegenden Telil
schubférmige Verlaufe und das weibliche Geschlecht Uberwiegt. Das Fehlen von
Pradiktoren fur eine benigne MS macht vor allem eine Einleitung von frihen
TherapiemalBnahmen problematisch. Eine potenziell mit Nebenwirkungen behaftete,
in der Wirksamkeit fragliche und zudem noch teure Therapie sollte nicht bei allen
Patienten erfolgen. Vor allem Patienten mit benignen Verlaufen und die frei von
klinischer Krankheitsaktivitat sind, sind mit einer Therapie eher im Nachteil als im
Vorteil. Ein wichtiges Argument fur den friihen Beginn der Therapie ist insbesondere
die Tatsache, dass die Wirksamkeit der antiinflammatorischen Therapie in der friihen
Phase viel grofRer ist als in der spateren Phase.

Die Kritik an der Methode beziglich unserer Stichprobenwahl richtet sich auf die
ausschliel3liche Verwendung der EDSS-Skala als Zielparameter fir die Einteilung der
Patientengruppen. Als Kritikpunkte der EDSS-Skala [Cohen et al., 2001; Hooger-
vorst, Kalkers, Uitdehaag & Polman, 2002] sind unter anderem die Uberbewertung
des Gehvermdgens insbesondere in den hoheren Abschnitten, die Insensitivitat
beziglich neuropsychologischer Beeintradchtigungen und geringe Korrelation mit
anatomischen L&sionen zu nennen. De Stefano [2006] fand in einer Magnet-
resonanzstudie an Patienten mit einer benignen MS [215 Jahre und EDSS <3.0]
weniger Lasionen im MRT, sogar im Vergleich zu Patienten mit einer schubférmigen
MS die weniger als 3 Jahre erkrankt sind und vergleichbare Beeintrachtigungslevels
vorweisen. Amato et al. [2004] untersuchten 109 Patienten mit benigner MS.
Einschlusskriterien waren eine Erkrankungsdauer von mindestens 15 Jahren und ein
EDSS Score von hochstens 3 Punkten. Trotz minimaler physischer Beeintrachtigung
zeigten sich bei 46% der MS Patienten kognitive Teilleistungsstérungen. 62% der
kognitiv beeintrachtigten Patienten hatten ihre Arbeitszeiten reduziert oder sich
ganzlich aus dem Arbeitsleben zuriickgezogen. Eine benigne MS sollte laut den
Autoren vor diesem Hintergrund nicht ausschliel3lich am EDSS-Score festgemacht
werden [Amato et De Stefano, 2010]. In unserer Untersuchung konnte bei den be-
nignen Patienten jedoch kein Hinweis auf kognitive Defizite gefunden werden. Der
letzte mittlere SDMT wies eine Standardabweichung von im Mittel -0,27 (Gruppe
EDSS<3,5 nach 10 Jahren) bzw. -0,51 (Gruppe EDSS<3,5 nach 20 Jahren) auf. So-
mit kdnnen wir trotz der Kritikpunkte gegentber der EDSS-Skala von einer ada-

quaten Erfassung der Gesamtbeeintrachtigung der Patienten ausgehen. Die Skala
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gilt nach wie vor als Goldstandard zur Bewertung neurologischer Behinderungen

und wird als klinischer Parameter in den meisten aktuellen Studien eingesetzt.

Bisher gibt es keine soliden Daten tUber die Pravalenz benigner MS. Eine Haufigkeit
von 30% wird zwar vermutet, jedoch nicht durch Daten bestatigt. In der Hamburger
MS-Ambulanz haben sich ca. 62,3% der gesamten, fur die Stadt Hamburg
hochgerechneten MS-Patienten, vorgestellt. Grundsatzlich besteht die Gefahr, dass
in den MS-Schwerpunktzentren haufig der Anteil der schweren Falle notorisch
Uberreprasentiert wird bzw. die Patienten, denen es gut geht, selten oder nie wieder
in einer Nervenarztpraxis, einer neurologischen Abteilung oder in einer Rehabi-
litationsklinik vorstellen und sich einer Langzeitbeobachtung und damit der
statistischen Analyse entziehen. Dennoch haben wir in der Hamburger Kohorte
Préavalenzen fur eine benigne MS von tber 50% nach 10 Jahren bzw. Gber 30% nach
20 Jahren Erkrankungsdauer. Aufgrund der hohen Patientenzahlen kénnen wir in

unserer Studie von validen Daten ausgehen.

Zusammenfassend koénnen wir durch diese Arbeit bestétigen, dass benigne
Krankheitsverlaufe durchaus existieren. Ob die Ursache fir einen benignen
Krankheitsverlauf der Patienten der Hamburger Kohorte auf eine Therapie
zuruckzufihren sein kann, lasst sich nicht beantworten, da eine systematische
Auswertung der Therapiedaten nicht moglich war. Bei einem Anteil von nahezu 70%
an therapierten liegt der Verdacht jedenfalls nahe. Fur zukiinftige Forschungen sollte
es eine neue Definition der benignen MS geben, die neuropsychologische Defizite
miteinschliet und auch die bildgebende Diagnostik sollte immer fur die frihe
Identifizierung und Differenzierung von benigner MS zu anderen Verlaufsformen

herangezogen werden.

4.1.2 Pravalenz maligner MS

In verschiedenen Prognosestudien wurde bereits der maligne Verlauf der MS
untersucht. Ein hohes Alter zu Erkrankungsbeginn wird von einem Grof3teil der
Autoren als prognostisch ungtinstiger Faktor angesehen. Weiterhin wirken sich das
mannliche Geschlecht und ein progredienter Verlauf wunginstig auf den
Erkrankungsverlauf aus [Hawkins und McDonnell, 1999; Noseworthy et al., 2000;

Vass, 2006]. Kremenchutzky et al., [2006] konnten nachweisen, dass PPMS-
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Betroffene zwar den kirzesten Zeitraum vom MS-Beginn bis zum Erreichen von DSS
6, 8 oder 10 aufweisen, jedoch zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen PPMS und SPMS bei alleiniger Betrachtung des Zeitraums
vom Beginn der Progression bis zum Erreichen der genannten
Beeintrachtigungsgrade. Cottrell [1999a] gehen auf3erdem davon aus, dass
Betroffene, die die Stufe 3 auf der Kurtzke-Skala in weniger als zwei Jahren
erreichen, einen DSS 8 friiher erreichen als Betroffene, die die Stufe 3 erst nach tuber
zwei Jahren erreichen. Ebenso verhalt es sich, wenn der Schwellenwert bei funf
Jahren liegt.

In dieser Studie wurden die prognostische Relevanz des Geschlechts, des Alters zu
MS-Beginn und die jeweilige Verlaufsform untersucht. Als Ergebnis dieser
Untersuchung ist festzuhalten, dass im Vergleich zur benignen Form anteilig mehr
Manner als Frauen betroffen sind. AuRerdem konnten wir feststellen, dass diejenigen
Patienten, die bereits nach 2 Jahren einen hohen EDSS hatten, bereits im Mittel
40,8 Jahre (Gruppe ab Erstbeschwerde) bzw. 37,7 Jahre (Gruppe ab Diagnosejahr)
bei Erkrankungsbeginn waren. Im Vergleich dazu waren die Patienten, die nach 5
Jahren einen hohen EDSS hatten jinger. Die Aussage, dass ein hohes Alter bei
Erstmanifestation die Entwicklung der Erkrankung negativ beeintrachtigt, kénnen wir
somit bestatigen. Bei Betrachtung der Verlaufsformen féllt bei den Patienten, die
nach 2 Jahren hohe EDSS-Score-Werte (= 6) erreicht haben auf, dass die PPMS
Uberwiegt. Betrachtet man hingegen die Patienten, die nach 5 Jahren einen hohen
EDSS-Score erreichen, so Uberwiegt die SPMS. In beiden Féllen sind es die
progredienten Formen, die am starksten vertreten sind, was ubereinstimmend mit
den Ergebnissen von Kremenchutzky et al. [2006] ist.

Nach unserer Definition konnten wir 20,9% (ab Erstbeschwerde) bzw. 31,3% (ab
Diagnosejahr) nach bereits 2 Jahren als maligne einordnen (EDSS=4). Nach 5
Jahren Erkrankungsdauer erreichen wir eine Zahl von 45% (EDSS=4).

Gemall Angaben der Literatur findet die ,Funf-Jahres-Regel“ von Kurtzke auch in
unserer Untersuchung seine Bestatigung (siehe Abbildung 10), wonach der Grad der
Behinderung nach 5jahrigem Krankheitsverlauf (EDSS) etwa drei Viertel desjenigen
entspricht, der nach 15 Krankheitsjahren erreicht wird [Kurtzke et al., 1977].

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektiv erhobene Studie handelt, in der die
Patienten selektiert worden sind, konnten nicht mit Sicherheit Patienten, die sich

aktuell in einem Schub befanden, ausgeschlossen werden. Somit kann es sein, dass
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der angegebene EDSS-Score zum Teil aufgrund des Schubes schlechter angegeben

wurde, als es nach einer eventuellen Remission der Fall gewesen wére.

4.2 Therapie benigner und maligner Erkrankungsformen

Nahezu 70% der benignen Patienten unserer Kohorte haben eine Therapie
bekommen. Der grofte Anteil der eingeleiteten Therapien bei benignen
Verlaufsformen sind immunmodulatorische Basistherapien mit Interferonpraparaten
und Glatirameracetat. Nach den Ergebnissen von Comi et al. (2001), Jacobs et al.
(2000) und Kappos et al. (2006) wird die Krankheitsprogression unter Avonex und
Rebif signifikant verlangsamt, wodurch es zu einer Verzdgerung eines zweiten
Schubes kommt und sich somit eine manifeste MS spater ausbildet. Die Therapie der
malignen Verlaufsformen unterscheidet sich dahingehend, dass einem bedeutend
groReren Anteil der Patienten eine Eskalationstherapie mit Mitoxantron zugefihrt
wurde. Dieses erkléart sich dadurch, dass der Einsatz von Mitoxantron bei Versagen
der Medikamente der Basistherapie indiziert ist, was bei malignen Patienten, deren
Krankheitsprogression sehr schnell voranschreitet, haufig der Fall ist. Auch ist die
Wirksamkeit von Mitoxantron bei den progredienten Formen beschrieben worden, die
ja bei den malignen Verlaufsformen Uberwiegen [Edan et al.,1997; Hartung et al.,
2002; Krapf et al., 2005]. Da Mitoxantron bei der SPMS auch bei nicht
schubférmigem Verlauf eingesetzt werden kann, ist sein Einsatz bei PPMS (off-label)
mit ausgepragter klinischer Behinderungsprogression nahe liegend. Betrachtet man
die Therapie der malignen Verlaufsformen mit PPMS findet sich wieder ein hoher
Anteil mit Mitoxantron. Zur Therapie der benignen Verlaufsform mit PPMS kann
aufgrund der geringen Datenlage keine Aussage getroffen werden. Die
Krankheitsprogression maligner Patienten unter Therapie gemessen am EDSS
schreitet wie erwartet sehr schnell voran. So wurden bereits 2 Jahre nach
Erkrankungsbeginn n=34 Patienten mit malignem Verlauf eine Eskalationstherapie
mit Mitoxantron zugefuhrt. Die Wirksamkeit von Mitoxantron bei PPMS konnte in
einer neueren Studie von Cotte et al [2009] nicht bestatigt werden. Auch Interferone
und Glatirameracetate verfehlen ihre Wirkung, wie bereits in vielen Studien
nachgewiesen [The IFNB Multiple Sclerosis Study group 1993; PRISMS (Prevention
of Relapses and Disability by Interferon beta-la Subcutaneously in Multiple
Sclerosis) Study Group, 1998; Jacobs et al., 1996. Dies wird deutlich aufgrund der
Zunahme um einen halben EDSS-Punkt nach 5 Jahren (s. Abb.16). Allerdings
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kbnnen aufgrund des Fehlens der Angabe der Therapiedauer und des
Therapiezeitpunktes Uber den Krankheitsverlauf unter Therapie nur eingeschrankt
Aussagen getroffen werden.

4.3 Verlauf der Erkrankung mit fUhrender Visusminderung

Auf Grund unserer Ergebnisse beziglich der signifikanten Unterschiede in der
Erkrankungsdauer, dem Alter und letzten erhobenen EDSS liegt die Vermutung
nahe, dass sich eine fihrende Visusminderung nicht in der frihen Erkrankungsphase
sondern eher im mittleren bis spaten Krankheitsverlauf einstellt. Diese Vermutung
wird dadurch unterstitzt, dass die meisten Patienten eine sekund&r-chronisch
progrediente  Verlaufsform haben. Auch in unserer Untersuchung der
Beeintrachtigungsentwicklung zeigte sich eine fihrende Visusminderung erst nach
durchschnittlich 15,4 Jahren und auch der héchste Gesamt-EDSS wurde erst nach
10 Jahren erreicht. In einer Studie von Heesen et al. [2008] konnte nachgewiesen
werden, dass Visusstorungen vor allem diejenigen Patienten betreffen, die langer
erkrankt sind. Bei einer fihrenden Visusminderung handelt es sich folglich um ein
Langzeitphdnomen und eher nicht um eine spezielle Subgruppe. Eine Abgrenzung
zur Neuromyelitis optica (NMO) sollte stets erfolgen, da in der klassischen MS die
Sehstdrung zwar ein Langzeitphanomen ist, eine genetische Veranlagung der NMO

jedoch vorhanden sein kann.

4.4 Verlauf mit fihrenden kognitiven Defiziten

Zur Auswahl der Patientengruppe mit einem kognitiven Defizit, haben wir als
Messinstrument den SDMT herangezogen. Da dieser an der MS-Ambulanz stets oral
durchgefiihrt wird, konnten Handbehinderungen die vorliegenden Ergebnisse nicht
verfalschen. Zwar stellen die Ergebnisse des SDMT stets als Momentanalysen, die
ausschlieBlich  eine  Beurteilung Gber das Vorhandensein  kognitiver
Beeintrachtigungen zum Zeitpunkt der Untersuchung erlauben, jedoch macht unser
hart gewahltes Kriterium (SDMT <-3,0) eine Verfalschung des Ergebnisses aufgrund
den von etwaige Stdrvariablen wie z.B. Depression oder Fatigue unwahrscheinlicher.
Die in dieser Arbeit durchgefuihrte Gruppeneinteilung anhand der Ergebnisse des

SDMT-Screening-Test kann demnach als valide gelten.
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In unserem Patientenkollektiv (n=1210) hatten 127 Patienten im Laufe ihrer
Erkrankung mind. einmal einen SDMT von <-3,0. Fast 20% dieser Patienten (n=25)
hatten diesen Wert bereits nach funf Jahren erreicht. Auch andere Autoren konnten
in verschiedenen Untersuchungen eine hohe Rate an kognitiver Defizite von 26 —
54% bereits im Friuhstadium der MS identifizieren [Achiron, 2003; Amato, 1995;
Zivadinov, 2001]. Beeintrachtigungen fanden sich vor allem im verbalen Gedéachtnis
und in komplexen Aufmerksamkeitsfunktionen [Amato et al., 1995, 2001; Dujardin et
al., 1998].

Vor dem Hintergrund, dass sich bereits klinisch manifestierte kognitive Defizite im
Allgemeinen nicht mehr zurtickbilden [Engel et al., 2005] sondern eher stabil in ihrer
Auspragung sind, kommt der Screeninguntersuchung eine besondere Rolle zu.
SchlieB3lich ist der Anteil der Patienten, deren kognitives Defizit sich bereits im
Frihstadium entwickelt, relativ hoch. Kognitive Screeninguntersuchungen kénnen
zwar das Ausmald der neuropsychologischen Defizite nicht erfassen, sind jedoch zur
Vorselektion im Anfangsstadium unabdingbar, da Screening-Tests nicht zeitintensiv

sind und diese Defizite eine hohe Relevanz fur den Alltag des Patienten haben.

Betrachtet man kognitive Defizite in Abhangigkeit vom Erkrankungsverlauf, so zeigt
sich eine hohere Pravalenz bei der chronisch-progredienten gegenuber der
schubférmig remittierenden Form [Beatty, 1989; Heaton, 1985; Rao, 1991]. Dieses
spiegelt sich auch in unseren Ergebnissen wider, da von den 25 Patienten der
Gruppe SDMT <=-3,0 18 Patienten eine chronisch-progrediente und gerade mal 7
Patienten eine schubférmig remittierenden Verlaufsform hatten. Differenziert man
weiter die chronisch progrediente Form in den primaren und sekundaren Typ, so
finden sich in der Literatur heterogene Ergebnisse [Comi, 1995; Foong, 2000], wobei
die Daten eher darauf hindeuten, dass bei Patienten mit einer SPMS eine starkere
Auspragung kognitiver Funktionsstérungen und eine groRRere intellektuelle Leistungs-
beeintrachtigung als bei Patienten mit einer PPMS vorliegen [Huijbregts et al., 2004;
Denney et al., 2005; Henry et Beatty, 2006]. Dieser Trend zeigt sich auch in unseren
Untersuchungen mit 11 SPMS und 7 PPMS-Patienten. Eine mdgliche Erklarung fir
diesen Unterschied innerhalb der chronischen Verlaufsform konnte im
hauptsachlichen Befall des Spinalmarks in der PPMS begrtindet liegen, wohingegen

die SPMS eine hohere gesamthirnige Lasionslast vorweist. So wird von
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unterschiedlichen pathologischen Prozessen ausgegangen, die den beiden
Verlaufsformen zu Grunde liegen und sich in der kognitiven Symptomatik bemerkbar
machen.

Bisher gibt es in der Literatur keine homogenen Befunde bezlglich dem
Zusammenhang der Krankheitsdauer mit kognitiven Defiziten [Ra0,1991; Ruggieri et
al., 2003; Sperling et al., 2001]. Einige Autoren sehen keinerlei direkte
Zusammenhénge zwischen Erkrankungsdauer und kognitiven Defiziten [Kujala et al.,
1997; Feinstein et al., 2004; Amato et al., 2001]. In unseren Untersuchungen konnten
wir einen signifikanten Unterschied in der Erkrankungsdauer feststellen, wobei die
Gruppe SDMT <-3,0 durchschnittich 1,75 Jahre langer erkrankt ist als die
Gesamtkohorte. Auch zur Geschlechtsverteilung liegt keine einheitliche Meinung vor.
Kujala et al. [1997], Feinstein et al. [2004], Amato et al. [2001] konnten keinen
Unterschied feststellen, wohingegen Untersuchungen von Beatty et al. [2002],
Boringa et al. [2001], Savettieri et al. [2004] einen Unterschied in der
Geschlechtsverteilung beschreiben, mit einer hoheren Pravalenz bei Mannern. Die
Ergebnisse unserer Untersuchungen konnen letzteres bestatigen. In unserer
Untersuchungsgruppe (n=376) ist ein groRerer Anteil der mannlichen Patienten
betroffen (10,2%). Die Frauen hingegen waren mit einem Anteil von 5,2% vertreten.
Keinen Zusammenhang fanden wie jedoch im Alter. Dieses bestéatigten auch
Untersuchungen von Kujala et al. [1997], Feinstein et al. [2004], Amato et al. [2001].
In unserer Untersuchung zeigte sich ein signifikanter Unterschied im EDSS zwischen
der Gruppe SDMT <-3,0 und der Gesamtkohorte, wobei die Gruppe SDMT <-3,0
einen schlechteren EDSS-Mittelwert aufwies. Weiterhin besteht bei der Gruppe SDMT
<-3,0 eine signifikante Korrelation zwischen EDSS und dem letzten mittleren SDMT
(p<0,01). Auch andere Autoren konnten einen Zusammenhang zwischen dem Grad
der korperlichen Behinderung und kognitiven Defiziten nachweisen [Lynch et al.,
2005]. Zu Beachten ist allerdings, dass bei Patienten mit einer starken korperlichen
Beeintrachtigung oftmals die Untersuchung auf ein kognitives Defizit erschwert ist
und deshalb haufig nicht mehr durchgefuhrt wird. So kommt es vor, dass nicht alle
héhergradig korperlich behinderten Patienten mit einem kognitiven Defizit erfasst
werden. Einige bisher durchgefihrte Studien zeigten, dass kognitive Stérungen bei
MS-Patienten auch bei physisch nicht oder nur leicht beeintréachtigten Patienten
vorkommen konnen [Schulz et al., 2006; Tinnefeld et al., 2005]. Zu vermuten ist,

dass korperliche und neuropsychologische Stérungen nicht immer miteinander
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einhergehen mussen und sich die Korrelation zwischen beiden Parametern
individuell &ul3erst verschieden darstellen kann.

Zusammenfassend liegt ein kognitives Defizit meistens zusammen mit einer héheren
korperlichen Beeintrachtigung vor. Jedoch muss ein hoher EDSS-Score nicht

zwangslaufig mit einem kognitiven Defizit einhergehen.

4.4.1 Vergleich der Gruppe mit fUhrenden kognitiven Defiziten mit der

Gruppe der Patienten mit fihrender Visusminderung

Aufgrund der gleich gro3en Gruppen (Gruppe SDMT <-3,0 mit n=25, Visus-EDSS =5
mit n=27) kdnnen die demographischen Daten gut miteinander verglichen werden.
Es findet sich ein Unterschied im Alter der beiden Gruppen. Die Patienten der
Gruppe Visus-EDSS 25 sind hierbei durchschnittlich alter und auch langer erkrankt
als die Gruppe SDMT <-3,0.

Zusammenfassend wird auch hier wieder deutlich, dass eine Erkrankung mit
fuhrender Visusminderung eher ein Langzeitphdnomen in einer Subgruppe darstellt,
wohingegen kognitive Defizite ein Symptom im Frihstadium der MS sein kénnen und
in gewisser Weise eine spezielle Subgruppe definieren. In einer Untersuchung von
Kujala et al wurden zwei Gruppen miteinander verglichen, die keine kognitiven und
leichte kognitive Defizite im frihen Erkrankungsstadium aufwiesen. In einem 3-
Jahres-follow-up stellte sich heraus, dass Patienten, die keine kognitiven Defizite
aufwiesen auch nach 3 Jahren noch stabil waren, wahrend diejenigen mit leichten
kognitiven Defiziten sich progredient verschlechtert haben [Kujala et al.,1997]. Auch
dies lasst vermuten, dass kognitive Defizite kein Langzeitphdnomen, sondern eher

ein frihes Symptom darstellen.

4.5 Verlauf mit fihrendem Fatigue oder Depression

Die Pravalenz von Fatigue (FS 24 aus der Gesamtkohorte) im frihen
Krankheitsverlauf betrug in unserer Studie 13,3% nach 2 Jahren Erkrankung (nach
Erstsymptom) und stieg auf 16,6% nach 5 Jahren Erkrankung. Somit schlussfolgern
wir in Ubereinstimmung mit den Autoren Tellez, Comabella et al. [2006], dass
Fatigue ein anhaltendes Symptom ist, das stabil bleibt oder sich im Lauf der Zeit

geringgradig verstarkt.
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Es ist bislang nicht bekannt, ob ein direkter Zusammenhang zwischen kognitiven
Defiziten und Fatigue besteht. So zeigte eine Studie von Parmenter et al. [2003]
keinen signifikanten Einfluss des FatigueausmalRes auf die kognitive
Leistungsfahigkeit. Auch in unseren Untersuchungen lief3 sich kein Zusammenhang
zwischen einer Fatiguesymptomatik und einem kognitiven Defizit feststellen, da die
Standardabweichung des letzten ermittelten SDMT der Patienten (FS 24) gerade bei
-0,75 lag.

Verschieden Studien diskutierten einen Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht,
Erkrankungsdauer und Fatigue. Hierbei schien vor allem das Alter als Risikofaktor fir
eine Fatiguesymptomatik zu gelten [Colosimo et al., 1995]. Andere Studien konnten
allerdings keine statistisch signifikante Korrelation zwischen Alter und Fatigue
feststellen [Fisk et al., 1994; Krupp et al., 1995; Schwartz et al., 1996]. Auch wir
fanden keinen Zusammenhang zwischen dem Alter und einer Fatiguesymptomatik.
Bezogen auf das Geschlecht fand sich in der Literatur ebenfalls kein Zusammenhang
[Colosimo et al., 1995; Lerdal et al., 2003; Heesen et al., 2006]. Zwar liegt in unseren
Untersuchungen das Verhaltnis von Méannern zu Frauen bei 1:3, jedoch lasst sich
dieses eher auf den ohnehin groReren Anteil der Frauen mit einer MS-Erkrankung
zuruckfuhren als auf einen Zusammenhang mit einem Fatiguesymptom. Ein Einfluss
der Erkrankungsdauer auf die Fatiguesymptomatik konnten neuere Studien von Grol3
[2006] bestatigen.

In einer Untersuchung von Tellez, Comabella et al. [2006] konnten keine
Zusammenhange zwischen dem Fatigue-Status und Verdnderungen im Behinde-
rungsgrad (EDSS) festgestellt werden. Die Patienten mit Fatigue aus unserer
Untersuchung wiesen jedoch einen signifikant hoheren EDSS auf als Patienten mit
einem FS-Score <4. Dies kénnte darin begrtindet sein, dass durch einen Mangel an
physischer und/oder mentaler Energie durch das Fatiguesymptom viele Patienten
Schwierigkeiten einen normalen Tagesablauf zu bewaltigen. Sowohl die kérperliche
als auch die geistige Betatigung ist einschrankt, was sekundar dazu fihren kann,
dass TherapiemalRnahmen nicht oder nur unregelméafRig wahrgenommen werden, wie

beispielsweise Physiotherapie oder die Einnahme von Medikamenten.

In unserer Untersuchung stieg die Zahl der MS-Patienten mit einer depressiven
Komorbiditdt von 13 Patienten nach 2 Jahren auf 38 Patienten nach 5 Jahren
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Erkrankungsdauer (nach Erstsymptom) an. Die Verfolgung des weiteren
Krankheitsverlaufes dieser Patienten ist auf Grund der sparlichen Daten nicht weiter
moglich gewesen. In der Initialphase der Erkrankung sind depressive Stérungen
gehauft zu finden [Stenager, 1996]. Gerade die Unvorhersehbarkeit des
Erkrankungsverlaufes scheint ein wesentlicher Faktor psychischer Belastung zu sein
[Shnek, 1997]. Auch in anderen Studien wurde die Manifestation einer depressiven
Stoérung in den ersten funf Jahren der Erkrankung belegt [Janssens et al.,2003]. Eine
Erklarung hierfur liegt in der besonders intensiv stattfindenden psychischen
Auseinandersetzung mit der Erkrankung, u. a. moglicherweise getriggert durch
weitere akute MS-Schiibe im bzw. nach dem ersten Jahr. GemaR Matthews [1991]
ist die Schubfrequenz in den ersten Jahren der Erkrankung mit bis zu 1,8 Schiben
jahrlich am hochsten. Auch das Suizidrisiko ist vor allem in den ersten Jahren nach
der Diagnosestellung bei MS-Patienten gegeniiber der Normalbevoélkerung deutlich
erhoht wobei soziale Isolation und Alkoholabusus bedeutsame negative Ein-

flussfaktoren darstellen [Feinstein, 2002].

In verschiedenen Studien wurde der Einfluss der Depression auf die kognitive
Leistungsfahigkeit untersucht. Zwar wurden einerseits gehéaufte Leistungseinbul3en
des Arbeitsgedachtnisses bei MS-Patienten festgestellt [Arnett, 1999], eine kausale
Beziehung zwischen Depression und kognitiver Leistungsfahigkeit konnte jedoch
nicht nachgewiesen werden [Krupp, 1994]. Andererseits wurden in verschiedenen
Studien [Mohr et al., 1997; Krupp et Elkins, 2000] Einflisse von Depression auf die
Ergebnisse einiger neuropsychologischer Tests, welche die Reproduktions- und
Lernleistungen des Patienten wiedergaben, nachgewiesen. Auch in unseren Ergeb-
nissen spiegelt sich ein leichter Einfluss von Depression auf die kognitive Leistungs-
fahigkeit wieder, mit einer Standardabweichung (SA = -1) im SDMT Screening.

Der Anteil der Frauen mit einer Depression liegt hoher als der Anteil an Mannern. Ein
Faktor konnte beispielsweise in einer gréReren Bereitschaft und Fahigkeit von
Frauen bezuglich der Mitteilung psychischer Beeintrachtigungen sein, wahrend viele
Manner diesbeziglich eher zu dissimulativem Verhalten neigen und psychische
Beschwerden aus Furcht vor Eingriffen in ihre Autonomie mdglicherweise fir sich
behalten. Manner hingegen zeigen sich in lhrer Selbstdarstellung gegentiber Frauen

deutlich schwerer depressiv [Haupts, 1991], aul3ern dieses aber spater.
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Vergleicht man das Alter der Patienten, die einen DS-Score von =4 haben, mit
Patienten, die Werte von <4 aufweisen, so fallen keine signifikanten Unterschiede
auf. In der Untersuchung von Fischer [Fischer, 2007] fanden sich depressive
Storungen relativ haufiger in den mittleren Altersgruppen zwischen 30 und 49
Jahren, wahrend in den hoheren Altersgruppen (50 und alter) relativ haufiger
Patienten ohne eine depressive Nebendiagnose vertreten waren. Auch unsere
Patienten befinden sich in diesem Altersspektrum. Eine mogliche Erklarung hierfar
scheint in einer groReren Lebenserfahrung und besserer sozialer Absicherung zu
liegen. Bei jungeren Patientinnen ist haufig die gesamte Lebensplanung durch diese
kaum kalkulierbare Erkrankung beeintrachtigt.

Vergleicht man den letzten erhobenen EDSS der Patienten, die einen DS-Score von
24 haben, mit Patienten, die Werte von <4 aufweisen, so liegt ein signifikanter
Unterschied vor, wobei die depressiven Patienten mit einem EDSS-Score von 4,4
schlechter dastehen. In der Literatur hingegen scheint es nur eine relativ geringe
Korrelation zwischen Krankheits- bzw. Behinderungsprogression und Depression bei
MS zu geben [Haase et al., 2004]. Am intensivsten scheint die Auseinandersetzung
mit der Erkrankung im Bereich mittelschwerer (korperlicher) Funktionsbeeintrach-
tigung (EDSS 3-6) zu erfolgen [Apel et al., 2005]. Dies kann unsere Untersuchung
bestatigen.

Zusammenfassend finden sich depressive und kognitive Stérungen vermehrt in der
frihen Phase der Erkrankungen und filhren zu grof3en Einbuf3en in der Lebens-
gualitat. Daher ist es sinnvoll, diese Symptome verstarkt in den Fokus innerhalb der

frihen Untersuchung einzubeziehen.

55



5. Zusammenfassung

Um spezielle Verlaufsformen der Multiplen Sklerose darzustellen, wurden die
Krankenakten derjenigen Patienten, die sich im Zeitraum vom 01.01.2006 bis zum
31.12.2008 vorgestellt haben, in die Datenbank ,MSDS" eingespeist und mit Hilfe
von SPSS ausgewertet. Insgesamt handelte es sich dabei um 62,3% der fir die
Stadt Hamburg hochgerechneten Patienten, so dass von einem reprasentativen

Anteil ausgegangen werden kann.

Die Frage, ob es auch benigne Verlaufe der MS gibt, wird kontrovers diskutiert. Es
wird zwar vermutet, dass etwa ein Drittel der MS-Erkrankungen moglicherweise
gutartig verlauft, es liegen jedoch nur wenige belastbare Studien dazu vor. Nach
Verwendung verschiedener Definitionen fir einen benignen und malignen
Krankheitsverlauf konnen wir durch diese Arbeit bestatigen, dass benigne
Krankheitsverlaufe in der Hamburger Kohorte existieren und der Anteil der Patienten
bei Uber einem Drittel liegt. Ob die Ursache fir einen benignen Krankheitsverlauf
jedoch auf eine Therapie zurickzufuhren ist, steht offen, da eine systematische
Auswertung der Therapiedaten nicht moglich war. Der Anteil der Patienten mit eher
malignem Verlauf in der Hamburger Kohorte umfasst ebenfalls ein Drittel.
Eine Subgruppenanalyse ergab, dass eine deutliche Visusminderung eher ein
Langzeitphdnomen bei MS darstellt als eine spezielle Subgruppe, wohingegen
kognitive Defizite ein Symptom im Fruhstadium der MS sein kdnnen und in gewisser
Weise eine spezielle Subgruppe definieren. Die Analyse von Fatigue und Depression
im frihen Krankheitsverlauf hat ergeben, dass Fatigue ein anhaltendes Frihsymptom
ist, das stabil bleibt oder sich im Lauf der Zeit geringgradig verstarkt. Depressive
Stoérungen treten vermehrt in der frihen Phase der Erkrankungen auf und fiihren zu

groRen Einbul3en in der Lebensqualitat.
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6. Anhédnge

Therapie

Therapie benigner und
maligner
Verlaufsformen

Tabelle 9: Verteilung der Therapien auf die einzelnen Verlaufsformen
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EDSS - NEUROSTATUS (nach Kurtzke/Kappos) Version: 12-6-07

FUNKTIONELLE SYSTEME

Motorische Funktionen Wert:.......ccveee
normal 1 = abnorme Befunde ohne Behinderung

minimale Behinderung, Patient klagt Gber Ermidbarkeit oder KG 4 in 1-2 Muskelgruppen

leichte oder mittelschwere Paraparese oder Hemiparese mit voller Beweglichkeit gegen Schwerkraft (KG 5-
3). Oder: schwere Monoparese (KG 2 oder weniger)

4 = ausgepragte Paraparese oder Hemiparese (KG 3-1), mittelschwere Tetraparese (KG 3) oder Monoplegie

5 = Paraplegie (KG 0 oder 1, Hemiplegie oder ausgeprégte Tetraparese (KG 2-1)

6 = Tetraplegie

1.
0
2
3

HUPFEN AUF EINEM FUR: RE: ........ LI e,
(0 =normal, 1 = 6-10mal, 2 = 1-5mal, 3 = nicht méglich)

2. Zerebellare Funktionen Wert:....oooooeenn.

0 = normal 1 = abnorme Befunde ohne Behinderung

2 = leichte Ataxie (keine Funktionsstorung), Seiltdnzergang unsicher, erkennbarer Tremor

3 = maRige Rumpf- oder Extremitatenataxie mit Funktionsstérung, normales Gehen unsicher

4 = schwere Extremitdtenataxie (geht alleine nur einige Schritte, sitzt nicht ohne Stitze, Funktion konstant
erschwert)

5 = Unfahigkeit zu koordinierten Bewegungen infolge Ataxie

X = Schwéche interferiert mit Test. Reine schwere Gangataxie = Grad 3

3. Hirnstammfunktionen Wert..................

0 = normal 1 = abnorme Untersuchungsbefunde

2 = magRiger Nystagmus (nicht primér, aber BRN) oder anderweitig leichte Behinderung

3 = ausgepragter Nystagmus, deutliche Paresen von auf3eren Augenmuskeln, méafige Funktionsstdérung anderer
Hirnnerven

4 = deutliche Dysarthrie oder andere ausgepragte Funktionsstoérung

5 = Unfahigkeit zu sprechen oder zu schlucken

4. Sensorium Werti......ccoceene

0 = normal 1 = Abschwachung von Vibrationssinn (5-6/8) oder Zahlen-Erkennen an einer oder 2

Extremitéten

2 = leichte Verminderung von Berlhrungs-, Schmerz- oder Lageempfinden; und/oder maRige (1-4/8)
Abschwéchung des Vibrationssinns in 1 oder 2 Extremitaten; oder Verminderung entweder des
Vibrationssinns oder des Zahlenerkennens allein an 3 oder 4 Extremitéaten

3 = maRige Verminderung v. Berlihrungs-, Schmerz- o. Lageempfinden sowie/oder Verlust des Vibrationssinns
in 1 oder 2 Extremitaten; od. leichte Verminderung von Berlhrungs- od. Schmerzempfinden und/oder
maRige Verminderung in allen propriozeptiven Tests in 3 oder 4 Extremitéten

4 = deutliche Verminderung von Beriihrungs-, Schmerzempfinden und Propriozeption einer oder kombiniert an 1
oder 2 Extremitaten; oder maRige Verminderung von Berthrungs- od. Schmerzempfinden und/oder schwere
Einschrankung der Propriozeption in mehr als 2 Extremitéaten; oder Verlust der Propriozeption in 1 Extremitét

5 = weitgehender Sensibilitatsverlust in 1 oder 2 Extremitéaten; oder méRige Verminderung der Berthrungs- oder
Schmerz-empfindung und/oder Verlust der Propriozeption am grof3ten Teil des Koérpers

6 = weitgehender Sensibilitatsverlust unterhalb des Kopfes

5. Blasen- Mastdarmfunktionen Wert........ korrigiert*: ..........

0 = normal 1 = leichter Harnverhalt, leichter Harndrang *Konversion nach Kappos:6=5, 5=4

2 = maRig ausgepragter Harn- und/oder Stuhlverhalt. MaRig ausgepragter imperativer Harn-, bzw. Stuhldrang.
Seltene Harninkontinenz (<1/Woche), Vorlagen nétig

3 = haufige Urininkontinenz. (mehrfach/Woche bis 1/Tag), intermitt. Selbstkatheterisierung 1-2/die, manuelle
Blasen- bzw.

Darmentleerung)
4 = beinahe konstante Katheterisiering oder intermitt. >2mal/die und konstante Verwendung von Hilfsmitteln zur
Stuhlentleerung
5 = Verlust der Blasenfunktionen
6 = Verlust von Blasen- und Darmfunktionen

6. Sehfunktionen (Visus korrigiert) Wert........ korrigiert*:
0 = normal
1 = Skotom, schlechtes Auge <1,0, besseres > 0,67 *Konversion nach Kappos: 6=4, 5=3, 4=3, 3=2, 2=2, 1=1

2 = schwacheres Auge mit Skotom und/oder Visus 0,67-0,34
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3 = schwécheres Auge mit ausgedehntem Skotom oder méaRige Gesichtsfeldeinschrankung, oder mit

maximalem Visus 0,33-0,2

4 = schwacheres Auge mit deutlicher Gesichtsfeldeinschrankung und/oder maximalem Visus von 0,1- 0,2; Grad
3 plus maximaler Visus des besseren Auges 0,3 oder weniger

5 = schwécheres Auge mit maximalem Visus unter 0,1. Grad 4 plus maximaler Visus des besseren Auges von

0,3 oder weniger

6 = Grad 5 plus maximaler Visus des besseren Auges 0,3 oder weniger

7. Geistige Funktionen Wert...............

0 = normal

1 = Stimmungsschwankungen, dem Patienten nicht bewuf3t

2 = leichte organische Wesensanderung, Patient oder Umfeld bewuf3t, insbesondere unter Stref3 deutlich oder
Fatigue

3 = maRiggradige organische Wesensénderung

4 = ausgepragte organische Wesensanderung, in 1-2 von Zeit/Ort/Person nicht orientiert

5 = schwere Demenz, komplette Desorientierung

Leistungsskala EDSS - Wert: ...............

0.0 = normale neurol. Untersuchung.

1.0 = keine Behinderung, minimale Abnormitéaten in einem funkt. System (FS) (d.h. Grad 1).

1.5= keine Behinderung, minimale Abnormitéten in mehr als einem FS (mehr als einmal Grad 1).

2.0 = minimale Behinderung in einem FS (ein FS Grad 2, andere 0 oder 1).

2.5 = minimale Behinderung in 2 FS (zwei FS Grad 2, andere 0 oder 1).

3.0 = maRiggradige Behinderung in einem FS (ein FS Grad 3, andere 0 oder 1) oder leichte Behinderung in 3

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

3.5 = voll gehfahig, aber mit maRiger Behinderung in einem FS (Grad 3) und ein oder 2 FS Grad 2; oder 2 FS
Grad 3; oder 5 FS Grad 2 (andere 0 oder 1).

4.0 = gehfahig ohne Hilfe und Rast fur mindestens 500 M. Aktiv wéhrend ca. 12 h pro Tag trotz relativ
schwere Behinderung (ein FS Grad 4, Uibrige 0 oder 1).

4.5 = gehfahig ohne Hilfe und Rast fiir mindestens 300 M. Ganztagig arbeitsfahig. Gewisse Einschrénkung
der Aktivitat, benotigt minimale Hilfe, relativ schwere Behinderung (ein FS Grad 4, tibrige 0 oder 1).

5.0 = gehfahig ohne Hilfe und Rast fir etwa 200 M. Behinderung schwer genug, um tégl. Aktivitat zu
beeintrachtigen (z.B. ganztagig zu arbeiten ohne besondere Vorkehrungen). (Ein FS Grad 5, tibrige O oder
1; oder Kombination niedrigerer Grade, die aber tber die fur Stufe 4.0 geltenden Angaben hinausgehen).

5.5= gehfahig ohne Hilfe und Rast fir etwa 100 M. Behinderung schwer genug, um normale tagl. Aktivitat
unmdoglich zu machen (FS Aquivalente wie Stufe 5.0).

6.0 = bedarf intermittierend oder auf einer Seite konstant der Unterstiitzung (Krticke, Stock, Schiene) um etwa
100 m ohne Rast zu gehen. (FS-Aquivalente wie 6.0).

6.5= benétigt konstant beidseits Hilfsmittel (Kriicke, Stock, Schiene), um etwa 20 M ohne Rast zu gehen. (FS-

Aquivalente: Kombination von mehr als zwei FS Grad 3 plus). Wer signifikant mehr als 100m mit
beidseitiger Unterstiitzung geht wird dennoch bei 6.0 eingestuft.

7.0 = unfahig, selbst mit Hilfe mehr als 5 M zu gehen. Weitgehend an den Rollstuhl gebunden. Bewegt den
Rollstuhl selbst und transferiert ohne Hilfe (FS-Aquivalente Kombinationen von mehr als 2 FS Grad 4 plus,
selten, Pyramidenbahn Grad 5 allein).

7.5 = unféhig, mehr als ein paar Schritte zu tun. An den Rollstuhl gebunden. Bendétigt Hilfe fiir Transfer. Bewegt
Rollstuhl selbst, aber vermag nicht den ganzen Tag im Rollstuhl zu verbringen. Bendtigt evtl. motoris.
Rollstuhl (FS-Aquivalente wie 7.0).

8.0 = weitgehend an Bett oder Rollstuhl gebunden; pflegt sich weitgehend selbsténdig. Meist guter Gebrauch
der Arme (FS-Aquivalente Kombinationen meist von Grad 4 plus in mehreren Systemen).

8.5 = weitgehend ans Bett gebunden, auch wahrend des Tages. Eigener niitzlicher Gebrauch der Arme, eigene
Selbstpflege mdglich (FS-Aquivalente wie 8.0).

9.0 = hilfloser Pat. im Bett. Kann essen und kommunizieren (FS-Aquivalente sind Kombinationen, meist Grad 4
plus).

9.5= ganzlich hilfloser Pat. Unfahig zu essen, zu schlucken oder zu kommunizieren (FS-Aquivalente sind
Kombinationen von Grad 4 und schlechter).

10 = Tod infolge MS.
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Lebensqualitatsfragebogen (HALEMS 8.0)

Dieser Bogen enthalt viele Beschwerden, die gar nicht bei ihnen vorliegen mussen,
moglicherweise auch nie vorliegen werden. Erschrecken sie nicht, er soll helfen, das
Gesprach mit dem Arzt besser zu strukturieren. Bitte fllen sie alles aus, Danke!

NI, e ettt e e e e e Datum: ....oooovveeenn.

viel besser besser  gleich schlechter
viel schlechter

1. Im Vergleich zu der Situation vor 1 Jahr, wie 1 2 3 4 5
wirden Sie lIhre Gesundheitssituation beschreiben?

viel besser besser  gleich schlechter
viel schlechter

2. Im Vergleich zu der Situation vor 4 Wochen, 1 2 3 4 5
wie wirden Sie lhre Gesundheitssituation beschreiben?

3. Was sind lIhre Hauptbeschwerden? (Bitte markieren sie die drei wichtigsten: 1., 2., 3.)

Gehen L
Funktion von Armen und Handen ...........
Kribbeln, Taubheitsgefihle ...
Schmerzen L
Blasenkontrolle ...
Darmkontrolle ...
Sehstérungen L
Madigkeit L
Denken und Merkfahigkeit ...
Sprechen L
Schlucken
schlechte Stimmung ...

Sexualitat L

ANABIE. et

gar nicht ein wenig  maRig ziemlich sehr
Wie sehr beeintrachtigen sie diese Beschwerden? 1 2 3 4 5

Im Folgenden finden Sie eine Liste mit Beschwerden, die bei MS-Patienten eine Rolle spielen
kénnen. Bitte markieren Sie mit einer Einkringelung wie zutreffend jede Aussage (in den
letzten 7 Tagen) war.Fragen, die flr sie nicht zutreffen bitte durchstreichen.
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MiRempfindungen
4. Ich habe Schmerzen.
5. Kribbeln/Taubheitsgefiihle beeintréchtigen mich.

Mudigkeit

6. Ich mulR mich tagsuber ausruhen.

7. Ich habe Schwierigkeiten etwas anzufangen oder
zu Ende zu fihren weil ich mude bin.

8. Korperliche Betétigung fiihrt zu einer deutlichen
Zunahme meiner Mudigkeit

9. Ich bin aufgrund meiner Erschdpfung oft nicht
in der Lage, klar zu denken.

Denken
10. Ich habe Schwierigkeiten, neue Dinge zu lernen.
11. Ich habe Schwierigkeiten, mich zu erinnern.
12. ich habe Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren.
13. Ich habe Probleme, mehrere Dinge

gleichzeitig zu machen.

Sehen

14. Ich habe Probleme mit dem Lesen.

15. Ich habe Probleme mit der Orientierung oder dem
Erkennen anderer Menschen.

16. Ich kann gehen: (an guten Tagen)
[J gar nicht

gar nicht

1
1

gar nicht

1
1

1
1
gar nicht
1
1
1
1

gar nicht

1
1

[J ohne Gehhilfe

[ bis zu 10, 20, 50,100, 200, 300, 500, 1000 m (Zutreffendes ankringeln)

[J unbegrenzt

Gehstrecke vor 1 Jahr: ............. m/km  vor 2 Jahren

Beweglichkeit / untere Extremitat

17. Ich habe Schwierigkeiten, Sport zu treiben oder
schnell zu laufen.

18. Ich habe Schwierigkeiten Treppen zu steigen.

gar nicht

1

1

19. Ich habe Probleme beim Gehen innerhalb der Wohnung. 1

20. Ich habe Schwierigkeiten, sicher zu stehen.

Beweglichkeit / obere Extremitat

21. Schreiben fallt mir schwer.

22. Es féllt mir schwer, die Wohnung zu putzen.

23. Ich habe Probleme, mir eine Mahlzeit zu machen.
24. Ich habe Probleme beim Waschen und Anziehen.
25. Alleine zu essen fallt mir schwer.

1

gar nicht

1

Y

ein wenig  mafig ziemlich

2 3 4

2 3 4
ein wenig  maRig ziemlich

2 3 4

2 3 4

2 3 4

2 3 4
ein wenig  maRig ziemlich

2 3 4

2 3 4

2 3 4

2 3 4
ein wenig  maRig ziemlich

2 3 4

2 3 4

[ mit Gehhilfe
.......... m/km

einwenig  maRig ziemlich

2 3 4

2 3 4

2 3 4

2 3 4
ein wenig  maRig ziemlich

2 3 4

2 3 4

2 3 4

2 3 4

2 3 4
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Blase / Darm gar nicht

26. Ich habe Schwierigkeiten, meine Blase zu kontrollieren. 1

27. Ich habe unwillkirlichen Urinabgang. 1

28. Ich habe Schwierigkeiten, meinen Stuhlgang 1
zu kontrollieren.

Kommunikation gar nicht

29. Ich fiihle mich von meine Freunden innerlich entfernt 1

30. Ich erhalte Unterstutzung von Freunden 1
oder Nachbarn.

31. Ich erhalte Unterstiitzung von meiner Familie. 1

32. Esist schwierig, in der Familie von meiner Krankheit 1
zu sprechen.

gar nicht
33. Meine Krankheit beeintrachtigt den Kontakt zu anderen 1
Menschen (Freunde, Verwandte, Familie).

34. Ich fuhle mich ausgeschlossen. 1
35. Ich bin mit meinem Sexualleben zufrieden. 1
Stimmung gar nicht

36. Ich bin deprimiert tiber meinen Gesundheitszustand. 1

37. Meine Krankheit macht mir Angst.

38. Ich kann mein Leben genieRen.

39. Ich sehe einen Sinn in meinem Leben.

40. Ich habe Lust, etwas zu tun.

41. Haben sie sich in den letzten 2 Wochen an den meisten
Tagen und die meiste Zeit des Tages deprimiert oder
bedriickt gefihlt?

42. Haben sie in den letzten 2 Wochen kein Interesse, 1
gehabt irgendetwas zu tun oder haben sie keine Freude
an Dingen gehabt, die ihnen sonst Spal} gemacht haben?

Rl

Gesamtbild
43. Ich bin derzeit mit meiner Lebensqualitéat zufrieden. 1

44. Wie massiv beeinfluBt insgesamt die MS ihre Fahigkeit ein normales Leben zu fiihren?

ein wenig

2
2
2

ein wenig

2
2

2
2

ein wenig

2

2
2

ein wenig

2

NDNDNDDNDDN

2

maRig

mafig

w w

mafig

w w

mafig

WwWwwwow

3

ziemlich

4
4
4

ziemlich

4
4

4

4
ziemlich

4

4

4

ziemlich

R R T T

4

(Eine Markierung bei 1 wiirde bedeuten, daB die MS keinen EinfluB auf ihre Stellung im
Leben, im Beruf, in der Familie hat. Eine Markierung bei 5 meint, da3 die MS Sie véllig
unféhig macht, ein normales Leben zu flihren und damit vollig abhangig von ihrer Umwelt.)

wenig
sehr

1
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Screenshots des Multiple Sklerose Datenbanksystems (MSDS)

k% Ausgewshlter Patient - Max Mustermann, geb. 08.11.1975

Patientenauswahl | I K.onzultation I | ‘ | [ atenbank ‘

Dokumentation fir folgende Erkrankung |I'u|u|tip|e Sklerose j

Meue Konsultation anlegen

todus
" ambulant ‘

Intersuchung wom;

(" stationar

(™ Zuzatzdiagnostik

" Telefonat
Bizsherige Untersuchungsdaten
) 07.11.2004 ambulant
(" prospekliv ] ambulant

stationar

" retrospekhy
ambulant

. ambulant
[+ Daten zelbst erthoben 23.06.2003 ambulant

AUswanl einer woruntersucnung mitels Loppekice.

Abbildung 21: Hauptfenster 2 mit der Zusammenfassung der Untersuchungsdaten

%éj Ausgewdhlter Patient - Max Mustermann, geb, 08.11.1975 Untersuchung vom 07.11.2004

Patientenauszwahl K.onsultation Zuzammenfassung Bezonderes D atenbank
Angaben zur Anamnese Klinizche Befunde Sonstige
Beschwerden Kérperliche Untersuchung MS-Register
Ausschlultdiagnostik Labor - Blut/Serum/Urin Bioproben
Sonstige Erkrankungen Labor - Liguor Stammbaum
Sozialanamnese VEPs Verlauf
Gewohnheiten SEPs - Medianus Studien/Projekt-Editor
Familienanamnese SEPs - Tibialis Studienpatienten
Medikation MEPs - Arme Memao zur Untersuchung
MEFs - Beine
Scores MRT - kraniell
EDSS MRT -_spinal Studien
MS Functional Composite Sonstige Untersuchungen AWB Immunmaodulation
Eingaben worhanden | Alle ‘

Abbildung 22: Hauptfenster 3 fiir die Eingabe der Untersuchungsergebnisse



%eﬁj Ausgewdhlter Patient - Max Mustermann, geb. 08.11.1975 Untersuchung vom 07.11.2004

Fatientenauswahl K.anzultation | Dateneingabe |IZu$ammenfassungI Bezonderes | Datenbank, |

Hauptdiagnoze

Multiple Sklerose [G35]

Krankheitsbeginn 05.11.1993 Krankheitzdauer [Jahre)] 16.9

-

Werlaufstyp [Lublin] |schubfﬁrmiger‘\ferlauf mit kompletten Remissionen j
Diagnoss (McDonald) |r'u‘|c:Dc|naIcI: zeitlich klinisch - rdumlich klinisch j McDonald | Poser
Krankheitsstadium |stabiler2ustand (Stadium 1) j

Besonderes Aktennotiz

Angaben entzsprechend des letzten Eintrages i'l;r

Abbildung 23: Hauptfenster 4 zur genauen Definition der Diagnose

&% Bitte geben Sie die Bemerkungen als Freitext ein:

automatische Anzeige beim ndchsten

Bemerkungen vom 15.10.2010 : Bezuch B

CANMBS:
SDMT:
TTW:
F5:

KS:

DS:

Abbildung 24: Fenster ,Memo zur Untersuchung® mit unseren individuellen

Eingabemodalitaten zu den Testergebnissen
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