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1. Einleitung

1.1 Thema und Fragestellung dieser Arbeit

Die Multiple Sklerose (MS) ist die in Deutschland am haufigsten vorkommende
chronisch entziindlich demyelinisierende Autoimmunerkrankung des zentralen Ner-
vensystems (ZNS), die sich meist im friihen Erwachsenenalter (zw. dem 20. und 40.
Lebensjahr) manifestiert und zu bleibenden Beeintrachtigungen fiihrt [Noseworthy et
al., 2000; Compston et al., 2002]. Hierbei kommt es zu entztindlichen Verdnderungen
und Abbauprozessen der Nervenzellen und der sie umgebenden Myelinscheiden.

Aus einer Stichprobe, der hochgerechnet 2682 MS-Erkrankten in Hamburg (Pra-
valenz von 149/100.000 Erkrankten bei ca. 1,8 Mio. Einwohnern) [Atlas Multiple
Sclerosis Resources in the World 2008 — WHO], sollen MS-Patienten, die sich im
Zeitraum vom 01.01.2006 bis 31.12.2008 in der MS-Ambulanz der Uniklinik
Eppendorf in Hamburg vorgestellt haben, untersucht werden. Ziel ist eine Ubersicht
einer fur Hamburg reprasentativen Kohorte von MS-Patienten nach verschiedenen
soziodemografischen und klinischen Parametern. Im Einzelnen sollen die allgemein-
demografischen Parameter ,Alter” und ,Geschlecht” sowie die MS-relevanten Daten
~Erkrankungsdauer seit Erstsymptom“ und ,seit Diagnose®, ,Erstsymptomatik“ und
der mittlere ,EDSS" (Expanded Disability Status Score) beschrieben werden.
Innerhalb der Ersterkrankten (Erkrankungsdauer <3 Monate) soll nochmals genauer
untersucht werden, wie haufig welche Erstbeschwerde vorkommt. Im Rahmen der
Diagnostik sollen die Fragen:
- Wie haufig finden sich MS-Typische Liquorbefunde?
- Wie haufig zeigen sich MS-typische MRT-Befunde?

beantwortet werden.

Weiterhin soll untersucht werden, wie haufig jeweilige Verlaufsform vorkommt und
wie sich diese sowohl demografisch (Alter, Geschlecht), als auch hinsichtlich der
Parameter EDSS, Erstsymptomatik und der Erkrankungsdauer unterscheiden. Einen
weiteren Schwerpunkt der Untersuchung stellt die Beeintrachtigungsentwicklung der
Hamburger MS-Kohorte dar. Hierbei werden Patienten mit einem Beobach-
tungszeitraum von mind. 5 Jahren genauer untersucht. Die Beeintrachtigungs-
entwicklungen hinsichtlich EDSS, CAMBS (Cambridge Multiple Sclerosis Basic
Score), SDMT (Symbol Digit Modalities Test) und der MSFC-Parameter (Multiple
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Sclerosis Functional Composite) 9HPT (Nine-Hole-Peg-Test) und T8 (Zeit die
bendtigt wird, um eine Strecke von 8 Metern zligig zu gehen) sollen dabei dargestellt
werden. Zuletzt soll untersucht werden, wie viele und welche Patienten
(Verlaufsformen) eine immunmodulierende Therapie erhalten. Untersucht werden
hierbei Patienten, die mind. 5 oder 10 Jahre mit Interferonen, 5 oder 10 Jahre mit
Glatirameracetat, 2 Jahre mit Tysabri, oder mind. 2 Jahre mit Mitoxantron therapiert

wurden.

1.2 Epidemiologie

Die Gesamtzahl aller MS-Erkrankten weltweit liegt laut WHO bei 1,3 Millionen Men-
schen, von denen etwa 630.000 in Europa leben. In beiden Hemispharen tritt die MS
mit zunehmendem Abstand vom Aquator vermehrt auf. Im europaischen Ranking
liegt Deutschland mit 122.000 Erkrankten [Multiple sclerosis international federation,
2008] auf Platz eins der Haufigkeiten nach Landern. Weltweit liegt die Pravalenz der
MS-Erkrankten bei etwa 30/100.000 Personen, wobei regional betrachtet Europa mit
80/100.000 Erkrankten das hochste Aufkommen an Erkrankten hat. Deutschland
liegt hier mit 149/100.000 Einwohner auf Platz drei nach Ungarn (176/100.000) und
Slowenien (150/100.000). Bei der mittleren global geschatzten Inzidenz von
2,5/100.000 liegt wieder Europa mit 3,8/100.000 Neuerkrankten auf Platz eins [Atlas
Multiple Sclerosis Resources in the World 2008 — WHO)], allerdings liegt speziell
Deutschland mit 2,8/100.000 weit hinten, wobei Island (10/100.000) und Ungarn
(9,8/100.000) zu den Landern mit den meisten Neuerkrankungen gehdéren. Sowohl
weltweit als auch in Europa liegt das Alter der Erstmanifestation bei 29,2 Jahren. Das
Verhaltnis von erkrankten Mannern zu Frauen liegt weltweit bei m/f=0,5 oder 1/2. In
Europa ist das Verhdltnis leicht in Richtung der Manner mit m/f=0,6 oder 1/1,7
verschoben [Atlas Multiple Sclerosis Resources in the World 2008 — WHO)].

1.3 Pathogenese

Die MS wird als eine immunvermittelte, primar demyelinisierende Erkrankung des
ZNS mit sekundarer Axondegeneration Kklassifiziert [Trapp et al., 2008]. Hierbei
kommt es zu fokal entmarkten Plaques in der weil3en Substanz, Demyelinisierungen
der grauen Substanz und diffusen Schaden der sogenannten ,normal erscheinenden
weil3en Substanz® [Griffin et al., 2002; Lassmann et al., 2007], die im quantitativen

MRT sichtbar werden [Miller, 2002]. Auch scheint bei diesen Patienten eine geneti-
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sche Disposition vorzuliegen, bei der die Anzahl der zirkulierenden T-Zellen gegen
Myelinantigene im Vergleich zu Normalpersonen erhoht ist. Fur die direkte Stimu-
lierung der autoreaktiven T-Zellen werden &auf3ere Noxen (z.B. Viren) diskutiert,
indirekt konnte die Stimulierung durch das Wegfallen von hemmenden Regulations-
mechanismen erfolgen. Um den gewebedestruierenden Prozess auszultsen, ist
vermutlich das Zusammentreffen mehrerer Faktoren notwendig [Zipp et al., 1997]. Es
werden vier verschiedene Demyelinisierungsmuster postuliert, die in ,primar immu-
nologisch induzierte® (Subtyp I: Makrophagen-/T-Zell-mediiert; Subtyp II: antikorper-
/komplementmediiert) und ,Stérungen des Oligodendritenstoffwechels® (Subtyp I
Oligodendrozytenapoptose, Verlust von myelinassoziiertem Glykoprotein (MAG),
Hypoxiezeichen; Subtyp IV: Untergang von Oligodendrozyten in der perilasionalen
weisen Substanz) unterteilt werden [Lassmann et al., 2001]. Die immunpathoge-
netisch entscheidende Rolle der T-Lymphozyten [Hohlfeld et al., 1997] wurde aus
Beobachtungen in einem Tiermodell der experimentellen autoimmunen Enzephalo-
myelitis (EAE) entwickelt, wobei gesunde Empfangertiere einige Tage nach Ubertra-
gung myelinspezifischer T-Lymphozyten eine ZNS-Entziindung mit schweren neuro-

logischen Ausfallen aufwiesen [Gold et al., 2006; Krishnamoorthy et al., 2009].

1.4 Symptomatik der MS

Es gibt nur wenige krankheitsspezifische Symptome der MS, da das Spektrum der im
ZNS betroffenen Areale sehr grof3 ist, und dementsprechend grof3 auch die Vielfalt
der Symptomatik ausfallen kann. Als besonders charakteristisch kénnen allerdings
das Lhermitte-Zeichen (beim passiven Beugen des Kopfes nach vorne kommt es zu
einer unangenehmen ,elektrisierenden” Parasthesie von Rumpf und Armen) und das
Uthoff-Phanomen (massive Verschlechterung der Symptome bei Anstieg der
Kdrpertemperatur wie z.B. nach einem heif3en Bad) angesehen werden [Compston et
al., 2008]. Zu den haufigsten korperlichen und kognitiven Symptomen der Er-
krankung gehéren Schwachung/Lahmung, Mudigkeit, Ataxie, Blasen- und Mastdarm-
stoérungen, Stérungen der Sensibilitat, Sehbehinderungen, aber auch Depression und
kognitive Beeintrachtigungen. Schwachungen und Lahmungen betreffen in der Regel
mehr die unteren als die oberen Extremitaten und kénnen zunachst auch nur nach
korperlichen Anstrengungen auftreten, wohingegen Ruhe wieder zu einem Riickgang
der Symptomatik fuhren kann. Abgesehen von den Extremitaten kann es auch zu

einer respiratorischen Muskelschwache kommen, die im schweren Fall zum Tod,
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bzw. zu einer hohen Anfalligkeit fur Infektionen der Atemwege fiihren kann. Storun-
gen der Sensibilitat betreffen das Berihrungsempfinden, Vibrationsempfinden,
Parasthesien und das Lageempfinden, welches auch in Abwesenheit von Schwa-
chung oder LA&hmung dazu fiihren kann, dass man nicht mehr in der Lage ist eine
oder beide Hande zu nutzen. Blasen- und Mastdarmprobleme machen sich haufig
durch Harn- und Stuhlinkontinenz, unvollstandige Entleerung und auch vermehrten
Harndrang bemerkbar. Gerade bei korperlich behinderten Patienten ist diese Symp-
tomatik besonders belastend. Haufig geht mit einer Blasen- und Mastdarmsymp-
tomatik auch eine sexuelle Dysfunktion einher. Eine weitere haufige Symptomatik ist
der Schmerz, der einerseits durch MS spezifische Symptome wie Muskelkrampfe,
andererseits auch direkt durch den Krankheitsprozess ausgeldst werden kann. Auch
kann dem Ganzen eine Steroidinduzierte Osteoporose zugrunde liegen. Kognitive
Probleme oder auch eine Demenz kénnen bereits im Frihstadium der Erkrankung
auftreten, kommen aber so wie die Blasen- und Mastdarmstérungen, die Fatigue und
die Schmerzen eher im spateren Verlauf der Erkrankung vor. Auch depressive
Stoérungen sind unter MS-Patienten haufig anzutreffen und kommen hier haufiger vor
als unter der Normalbevdlkerung. Sensible Ausfalle, Paresen und die Optikusneuritis
sind Symptome, die sich besonders im friihen Verlauf der Erkrankung manifestieren
(Richards, Sampson et al. 2002). Die Optikusneuritis zeichnet sich hierbei durch
verschwommenes Sehen (,Schleiersehen®) bis hin zum vollstandigen Funktionsaus-
fall, Minderung der Sehschérfe, Lichtsensationen bei Augenbewegungen oder durch
Druck und/oder Bewegungsschmerz des betroffenen Auges aus [Pette et al., 2000].
Die vorliegenden Symptome kénnen hierbei ein- bzw. beidseitig auftreten [Poeck und
Hacke, 1998]. Im Bereich des Hirnstammes tritt haufig die internukledre Ophtalmo-
plegie auf, bei der eine Lasion im Bereich des Fasciculus longitudinalis medialis
(MLF) vorliegt, zu einer Adduktionsstérung des betroffenen Auges bei erhaltener
Konvergenzreaktion und zu einem Nystagmus (unwillkirliche, ruckartige Bewe-
gungen/Stoérung der Augenmotilitdt) am kontralateralen Auge fuhrt. Auch kommt es
zu Augenmuskelparesen (N. IlI, IV, VI) mit Doppelbildersehen (willkirliche Bewegun-
gen/Stérung der Augenmotorik), Blickrichtungsnystagmus und Uberschie3enden
Augenbewegungen [Poeck und Hacke, 1998]. Die Trigeminusneuralgie tritt bei etwa
1% der Patienten auf und kommt somit haufiger unter MS-Patienten vor als unter der
Normalbevélkerung [Rasche et al., 2004]. Storungen im Bereich des Kleinhirns

fuhren meist zu einer Ataxie wodurch der Gang und auch das Stehen unsicher und
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schwankend werden. Bei Schéadigung der nervalen Sprachmotorik tritt eine Dys-
arthrie auf, die sich durch eine schleppende oder verwaschene Sprechweise
(skandierende Sprache) ausdriickt [Mumenthaler, 1997].

1.5 Verlaufsformen der MS

Grundsatzlich kann nach Lublin und Reingold [1996] ein schubférmiger von einem
chronisch progredienten Verlauf unterschieden werden. Diese Verlaufsformen richten
sich nach dem klinischen Erscheinungsbild. Die wichtigsten Kategorien sind der
primér chronisch progrediente Verlauf (PPMS), der schubférmig remittierende Verlauf
(SRMS) und der sekundéar chronisch progrediente Verlauf (SPMS). Zu Beginn zeigen
85-90% der Patienten einen schubférmig remittierenden Verlauf. Bei dieser
Verlaufsform kommt es nach Auftreten von Symptomen zu einer Ruckbildung der-
gleichen. Dieses kann entweder vollstdndig geschehen, in diesem Fall spricht man
von einem schubférmig remittierenden Verlauf, oder es bleiben Anteile der Sympto-
matik zurlick, was als schubférmig progredient bezeichnet wird [Flachenecker et al.,
2005]. Das Intervall zwischen den einzelnen Schiiben variiert erheblich und kann
Wochen bis Jahre betragen. Als ,Schub“ werden nach Ausschluss physiologischer
Schwankungen akute, ohne assoziierte Infekte oder Fieber auftretende neurologi-
sche Ausfalle bzw. eine Verschlechterung vorbestehender Symptome bezeichnet, die
mindestens 24h lang anhalten. Symptome die innerhalb von 4 Wochen nach der
letzten schubférmigen Verschlechterung auftreten, werden immer noch zur selben
Exazerbation gerechnet. Etwa 40% der Patienten mit SRMS entwickeln innerhalb
von 10 Jahren eine SPMS [Confavreux, 2000]. Dabei kommt es zu einer progre-
dienten Verschlechterung des Krankheitsbildes, die zusatzlich von weiteren Schiben
begleitet sein kann. 10% der Patienten zeigen zu Beginn einen primar chronisch
progredienten Verlauf. Sie ist die seltenste Verlaufsform und eher bei Krank-
heitsbeginn in héherem Alter zu beobachten. Diese Manifestationsart verlauft meist
ohne Schiibe progredient. Sie kann von Schiben Uberlagert sein, wobei mit jedem
Schub bestehende Symptome verstarkt werden, oder es zur Ausbildung zuséatzlicher,

neuer Symptome kommt.



1.6 Prognose und benigne MS

Auf Grund des heterogenen Krankheitshildes, ist eine individuelle Prognosestellung
schwierig. Degenhardt et al. [2009] haben in einer Ubersichtsarbeit eine Reihe
verschiedener naturlicher Verlaufsstudien hinsichtlich einheitlicher Prognosefaktoren
untersucht. Zusammenfassend ist man sich uUber den negativen Einfluss einer
progredienten Verlaufsform und eines schnellen Erreichens eines hohen Behinde-
rungsgrades einig. Fur einen prognostisch negativen Verlauf bei SRMS und SPMS
sprechen eine hohe initiale Schubfrequenz, ein kirzeres Intervall zwischen dem
ersten und dem zweiten Schub und eine hohe Behinderung in den ersten 5 Jahren.
Bei einer PPMS spricht ein hoher Behinderungsgrad in den ersten 2 und 5 Jahren fur
einen negativen Verlauf. Auch spricht die Beteiligung mehrerer Funktionssysteme
eher fir einen prognostisch schlechten Verlauf. Jedoch kénnen diese Faktoren auch
nur als grobe Richtlinien fur jeden Einzelnen betrachtet werden. Es gibt durchaus
Patienten, die Uber einen langeren Krankheitsverlauf keine nennenswerten
Behinderungen aufweisen. Eine Diskussion zur diesen sog. ,benignen® Verlaufen in

der Hamburger MS-Kohorte, wird in der Dissertation von Sahar Hajilou beschrieben.

1.7 Immunmodulatorische Therapie bei MS

Die therapeutischen Ziele einer medikamentdésen Therapie liegen heute in der
Abklrzung eines akuten Schubes und der Minderung des Schweregrades neurologi-
scher Ausfalle. Es wird davon ausgegangen, dass mit friilhzeitiger Abschwéchung der
Entzindungsreaktion auch der zytotoxische Schaden im Nervengewebe begrenzt
wird. Grundsatzlich wird mit einer Basistherapie eine Reduktion der Schubzahl und
ein Abbremsen der Behinderungsprogression mit Interferon-3-Praparaten, bzw. Glati-
rameracetaten angestrebt und von einer eskalierenden Langzeittherapie mit Mitoxan-

tron bzw. Natalizumab unterschieden.

Basistherapie mit Interferon-R-Praparaten

In diese Gruppe gehéren die vier rekombinanten IFN-RB-Praparate Betaferon®,
Avonex®, Rebif® sowie Extavia® deren Zulassung fir die Behandlung der
schubférmigen MS erfolgte [IFNR Multiple Sclerosis Study Group, 1993; IFNR
Multiple Sclerosis Study Group, 1995; PRISMS, 1998; Jacobs et al., 1996]. Im
speziellen wurde 1995 Betaferon® bei Patienten mit erstmaligem demyelinisierendem
Ereignis und hohem Risiko fur das Auftreten einer klinisch gesicherten MS durch die
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EMA (,evaluation of medicinal products®) zugelassen. Der positive Effekt der
frihzeitigen IFN-Therapie auf die Schubreduktion und auf eine Verzogerung der
Behinderungsprogression in einer fruihen Phase der Erkrankung nach dem ersten
klinischen Ereignis konnte ebenfalls nachgewiesen werden [Comi, 2001; Jacobs,
2001, Freedman et al.,, 2008]. Fur alle drei IFN-B-Préaparate liegen mittlerweile
Langzeitbeobachtungen von bis zu 16 Jahren vor, die zeigen, dass im Verlauf der
Behandlung nicht mit neuen, schwer-wiegenden Nebenwirkungen gerechnet werden
muss und somit die Sicherheit auch in der langjahrigen Anwendung bestatigt ist
[Buttmann M., Rieckmann P., 2007]. Jedoch ist zu beachten, dass sich unter der
Medikation mit IFN-R-Praparaten neutra-lisierende Antikbrper (NAB) bilden kdnnen
[Sorensen et al., 2005]. Eine unabhangige Untersuchung an danischen MS-Patienten
zeigte, dass die Frequenz der Schiibe bei Patienten mit hochtitrigen NAB wieder
erhoht ist [Sorensen et al., 2003].

Basistherapie mit Glatirameracetat

In der EU ist Glatirameracetat (Copaxone®) zur Behandlung der schubférmigen
Multiplen Sklerose zugelassen, mit dem Ziel, die Schubfrequenz bei Patienten, die
ohne Hilfe gehfahig sind zu reduzieren. Weiterhin wurde 2009 das Préaparat zur
Behandlung einer noch nicht gesicherten MS zugelassen, wenn eine klar definierte,
klinisch erste Episode mit einem hohen Risiko, eine klinische MS zu entwickeln,
besteht. Eine Zulassung fiur die PPMS und die SPMS besteht nicht, da keine
signifikante Verbesserung des Krankheitsverlaufes nachgewiesen werden konnte
[Teitelbaum, 1997]. Die gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit des Medikamentes
wurde durch ein 22-Jahre-Follow-up bestatigt [Miller, 2008].

Eskalierende Therapie mit Mitoxantron

Mitoxantron wird bei einer SPMS mit hoher Krankheitsaktivitat (Progression) oder
einer SRMS bei Versagen der immunmodulatorischen Therapie, oder bei drohendem
Funktionsverlust eingesetzt. Durch eine erfolgreiche européische Dosisvergleichs-
studie zum Einsatz von Mitoxantron bei hoher Schubfrequenz bzw. sekundar progre-
dientem Verlauf wurde das Medikament in Europa und den USA zugelassen
[Hartung et al., 2002]. Bei einer PPMS konnte bislang kein Nutzen nachgewiesen

werden. Die kumulative Lebenszeitdosis ist auf Grund seiner Kardiotoxizitat aktuell
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auf 140 mg/m? Korperoberflache begrenzt. Daneben muss iiber eine mégliche
Amenorrho, Infertilitat und Sekundarleukadmierisiko aufgeklart werden.

Eskalierende Therapie mit Natalizumab

Natalizumab (Tysabri®) wird zur Therapie einer SRMS angewendet, bei der Schiibe
auftreten, die nicht remittieren, wenn eine Therapie mit IFN-3-Praparaten erfolglos
bleibt, oder die Krankheitsprogression hoch ist [European Medicines Agency, 2010].
Nebenwirkungen einer Tysabri-Therapie kdnnen einerseits eine allergene Reaktion
auf das Fremdeiweil3 sein, andererseits kann es wie bei IFN-R-Praparaten zur
Bildung von NAB fuihren. Eine besonders schwerwiegende Nebenwirkung ist die JC-
Virus-bedingte PML (progressiven multifokalen Leukenzephalopathie), die oft t6dlich
verlauft oder bleibende Schaden verursachen kann.
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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 Erkennt-
nisse bei der Erfassung aufbereitet und in ihrer statistischen Verwertbarkeit verbes-
sert. Die Multiple Sklerose (MS)-Sprechstunde besteht seit 1995 und ist seit 2006
Teil des Instituts fur 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 Schwer-
punkte der Tagesklinik. Dazu ist seit Sommer 2009 die neuropsychologische Diag-
nostik gekommen. Mittlerweile sind mehr als 3000 MS-Betroffene in der MS-Sprech-

stunde vorstellig geworden.

2.1 Beschreibung der MSDS-Datenbank

MSDS, entwickelt durch Prof. Dr. 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 einschlie3lich ihrer
Spezifikationen (ambulant, stationar, Diagnostik, Telefonat; prospektiv/retrospektiv;
Daten selbst erhoben/nicht selbst erhoben) zusammen. Das 3. Hauptfenster erlaubt
die Eingabe von Anamnese, Untersuchungsbefunden, Scores und Sonstigem. In
diesem Bereich wird der Hauptteil der Patienteninformation verarbeitet, worauf im
unteren Abschnitt naher 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 Datenbank-
pflege. Diese waren jedoch fiir unsere Datenerhebung nicht relevant. In Hinblick auf

eine Standardisierung der Datenerfassung enthélt die Datenbank an den entschei-
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denden Stellen Auswabhllisten, welche zu einer méglichst prazisen Vorauswahl, aber
auch zu einer Reduktion der erforderlichen Eingabearbeit fihren. 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. Auswabhllisten
stehen u. a. bei der Erfassung von Beschwerden, von korperlichen Untersuchungs-
befunden, 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 spéterer Konsultationen
verkirzt sich in der Regel erheblich, da MSDS auf die eingegebenen Daten

zuruckgreift bzw. diese jederzeit abrufbar halt.

Technische Details

MSDS ist eine relationale Datenbankapplikation. Dabei kommuniziert ein Frontend
(Oberflache programmiert in Visual Basic for Applications) mit einem Microsoft
Access Backend (gemal3 den Regeln der referenziellen Integritat verknupfte 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 fir groRere lokale Netze
gemal den Regeln der Client-Server-Architektur konzipierte Version befindet sich in

einem fortgeschrittenen Stadium der Entwicklung.

2.2 Systematische Dateneingabe

Um die groRe Datenmenge der Patientendaten strukturiert und auf moglichst viele

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

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) auf-
genommen. 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
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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 Untersu-
chungsergebnisse fir jede Konsultation am jeweiligen Datum in die entsprechenden
Module des MSDS eingegeben. Zu den Standard-Untersuchungen gehdren der
EDSS, 9HPT, CAMBS, T8 und SDMT. Auf diese wird unten naher eingegangen.

Standardisierte Untersuchungsmethoden

Fur die Untersuchungsergebnisse des EDSS, 9HPT und T8 stehen Eingabefelder im
MSDS zur Verfugung. Diese Felder stehen fir CAMBS und SDMT nicht zur
Verfiigung. Um die Daten trotzdem auswerten zu kénnen, haben wir sie nach einem
bestimmten Schema im Freitextfeld “Memo zur Untersuchung” eingegeben, so dass

sie spater in Acces extrahiert werden kdonnen.

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 Beur-
teilung von Visus, Blickfolge, Hirnnerven, Sprech- und Schluckfunktion, Paresen,
Koordination, Sensorium (Pallasthesie, Zahlenschreiben, Lagesinn), monopedalem
Hupfen, Blasen- und Mastdarmfunktion, Stimmung/ organ. Wesensanderung sowie
die Angabe der Gehstrecke erforderlich. In sieben funktionellen Systemen (Moto-
rik/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 mal3geb-
lich, 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 Pflegebedurftigkeit.
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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 (FS) einfach Uber die Gehstrecke eingeben werden
konnen, die FS bleiben in diesem Fall auf ,0“. 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 kdnnen nur tUber 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 Untersuchungsbefund — diese abgeleitet und nachgetragen.

Cambridge Multiple Sclerosis Basic Score (CAMBS)

Der Cambridge Multiple Sclerosis Basic Score (CAMBS, Mumford und Compston,
1993) dient als Erganzung des EDSS, indem der aktuelle Zustand des Patienten vor
dem Hintergrund des klinischen Verlaufs dokumentiert wird und somit Schibe und
die Dynamik der Erkrankung in den letzten 12 Monaten erfasst werden sollen.
Beurteilt werden objektive Beeintrachtigung (D - Disability), ob eine Schubsympto-
matik besteht (R - Rezidiv), die Dynamik der MS im letzten Jahr (P — Progression)
und die subjektive Beeintrachtigung im Ausfillen alltaglicher Rollen als
Selbstbeurteilung durch den Patienten (H — Handicap). Die Dynamik kann mit

folgenden Werten angegeben werden:

P1 = keine Veranderungen

P2 = geringe Verschlechterung im letzten Jahr
P3 = maRige Verschlechterung im letzten Jahr
P4 = deutliche Verschlechterung im letzten Jahr

P5 = massive Verschlechterung

Symbol Digit Modalities Test - SDMT (orale Fassung)

Der SDMT st ein kurzer (2 min.) und schnell durchfihrbarer neuropsychologischer
Test und zeichnet sich als stabiler Marker zur Beurteilung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit, auch bei Patienten mit motorischen Beeintrachtigungen, aus [Sheridan et

al., 2006]. Die Effektivitat zur Filterung von MS-Patienten mit kognitiver Beeintrach-
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tigung wird durch weitere Daten bestétigt (Parmenter et al., 2007). Zur Durchfiihrung
soll der Patient in einer ruhigen Umgebung untersucht werden. Fur die Auswertung
muss Alter und Schulbildung (,>“ oder ,<* 12 Jahre schulische Ausbildung) des
Patienten bekannt sein. Nach dem in der obersten Zeile angegebenen Schlissel soll
der Patient mindlich zu jedem Symbol die korrespondierende Zahl laut angeben. Der
Untersucher lasst den Patienten die ersten zehn Symbole zur Ubung benennen,
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 (s. Anhang) verglichen, eine Abweichung von 1,5 Standardabweichung
unterhalb der Alters- und Bildungsnorm ist als Indiz fir ein kognitives Defizit,
Abweichungen von 2 und mehr Standardabweichungen unterhalb der Alters- und
Bildungsnorm sind als hochgradig Verdéchtig fur ein kognitives Defizit zu werten.

Nine hole peg test (9HPT)

Der Nine Hole Peg Test (9HPT) dient zur Quantifizierung einer moéglichen Funk-
tionsstorung der oberen Extremitdt (Goodkin et al, 1988). Hierfur wird die Zeit
gemessen, die ein Patient bendtigt, um 9 Stifte einzeln in moglichst kurzer Zeit in die
Bohrungen eines dafir vorgesehenen Steckbrettes einzubringen und direkt im
Anschluss wieder zu entfernen. Der Test wird zunachst zweimal mit der dominanten
Hand und danach zweimal mit der nichtdominanten Hand durchgefiihrt. Als Ergebnis
dieses Testes wird der Durchschnittswert der vier Einzelmessungen ermittelt. Die

durchschnittlichen Normwerte kdnnen der Tabelle im Anhang enthommen werden.

T8 und T20

Mit dem T8 und T20 wird gemessen, wie schnell Patienten eine Strecke von acht
Metern bzw. 20 Metern gehen kénnen. Diese Gehstreckenmessungen haben zu den
bislang ublichen und anerkannten klinischen Testgréf3en gezahlt (Alpen, 2009). Fur
die Messung der Gehzeiten auf acht Metern (T8) und auf 20 Metern (T20) wurde in
den Raumlichkeiten des Instituts fir Neuroimmunologie und Klinische Multiple Skle-
roseforschung eine gerade Strecke festgelegt. Zum Zwecke der Vergleichbarkeit der
Messergebnisse wird ausschlief3lich diese verwendet. Die Patienten werden zu-

nachst eingewiesen nicht zu rennen, sondern mit schnellstméglicher Geschwindigkeit
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zu gehen, d.h. stets Kontakt zwischen Boden und Fuf3en zu halten. Der Unterschied
wird den Patienten demonstriert und die Zeit mit Hilfe einer Stoppuhr genommen.
Gestartet wird aus stehender Position. Der Untersucher begleitet die Patienten in
deren Schritttempo im Gleichschritt, dies gewéhrleistet eine genauere Zeithahme. Als
Ergebnis der Untersuchung von Alpen (2009) wurde festgestellt, dass der T20 das
Gehvermogen nicht sensitiver widerspiegelt als der T8. Folglich wurde der T20
zugunsten des T8 im klinischen Alltag nicht mehr benutzt und ist aus diesem Grund
auch nicht mehr Gegenstand unserer Untersuchung.

Eingabe klinischer Befunde
MRT

Daten zum MRT konnten einerseits aus dem Arztbrief, anderseits auch, soweit sie
vorlagen, aus dem Befund direkt abgelesen und eingegeben werden.

Problem: Kompatibilitat

Die Form der MRT-Befunde aus den Akten war nicht kompatibel mit dem Modus der
Eingabefelder im MSDS. Nur teilweise lagen UKE-eigene Befunde vor. Aus diesem
Grund haben wir uns darauf geeinigt, ausschliel3lich das Datum der Untersuchung,
und die Beurteilung / Spezifitdt einzutragen. Dieses gilt sowohl fur den kraniellen als

auch fir den spinalen MRT-Befund.

Liquor

Untersuchungsergebnisse des Liquors konnten ebenfalls aus dem Arztbrief, bzw. aus
dem Laborbefund direkt entnommen werden. Unter dem Eingabefeld der klinischen
Befunde (Labor — Liquor) stehen zwei Mdglichkeiten der Dateneingabe zur Ver-
fugung (qualitativ und quantitativ). Wir haben uns auf die Eingabe der Befunde unter
der Option ,qualitativ® geeinigt, unter der die Parameter ,Zellzahl®, ,Gesamteiweil"

und ,,OKB: pos/neg” abgefragt wurden.

Eingabe der Diagnhosen

Zur Festlegung der Diagnose dient der aktuellste Arztbrief. Allerdings gibt das
Programm immer nur die aktuelle Verlaufsform wider, Ubergange von einer Verlaufs-

form in eine andere kdnnen somit nicht nachvollzogen werden.
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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.

Zur Darstellung der Beeintrachtigungsentwicklung wurden Balkendiagramme gewahlt
durch welche ein moglichst langer Zeitraum anschaulich untersucht werden konnte.
Um eine reprasentative Anzahl an Patienten zu gewahrleisten haben wir bei der
Darstellung der Beeintrachtigungsentwicklung in der Gesamtkohorte ein Intervall von
5 Jahren gewahlt, wahrend wir in der Beeintrachtigungsentwicklung der therapierten
Patienten ein Zweijahresintervall auf Grund der niedrigeren Patientenzahlen an-

gewendet haben.
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtkohorte:

Fur diese retrospektive Studie wurden die Patienten (n= 1689), die sich im Zeitraum
vom 01.01.2006 bis 31.12.2008 in der MS Ambulanz des Universitatsklinikums
Eppendorf vorgestellt haben anhand ihrer Patientenakten in die MSDS-Datenbank
(Version 3.0) eingespeist und ausgewertet. Am 31.08.2009 wurde die Dateneingabe
beendet und die Datenbank eingefroren. In die untersuchte Gesamtkohorte wurden
nur Patienten einbezogen, bei denen eine der Diagnosen MS, V.a. MS und Optikus-

neuritis gestellt wurde.

Aligemeine Demografie der Gesamtkohorte
Anzahl Patienten (Diagnosen: MS, V.a. MS und OKN) 1491
Minner (Anzahl (%)) 439 (29,4)
Frauen (Anzahl (%)) 1052 (70,6)
Alter (Mittelwert) 441 + 11,2
Erkrankungsdauer seit Erstsymptom 11,8 + 8,6
Erkrankungsdauer seit Jahr der Diagnosestellung 89+172
Multiple Sklerose (Anzahl (%)) 1271 (85,2)
V.a. Multiple Sklerose (Anzahl (%)) 61(4,1)
Optikusneuritis (Anzahl (%)) 159 (10,7)
Verlaufsform (VF): Erstmanifestation (Anzahl (%)) 39(2,6)
VF: SRMS (Anzahl (%)) 798 (53,5)
VF: SPMS (Anzahl (%)) 337 (22,6)
VF: PPMS (Anzahl (%)) 229 (15,4)
Patienten mit einer Therapie* (Anzahl (%)) 835 (56)
EDSS (Mittelwert) 34+22
Konsultationen (@ Anzahl) 84 +35

Tabelle 1: Zusammenstellung der allgemein-demographischen und MS relevanten
Daten. *Hierbei handelt es sich nicht um laufende Therapien, sondern um
Therapien, die irgendwann im Laufe ihrer Erkrankung stattgefunden
haben.

3.1.1 Geschlechtsverteilung

Die oben definierte Gesamtkohorte setzt sich aus 439 Mannern und 1052 Frauen

zusammen. Dies entspricht einem Verhaltnis m:f = 1:2,5.
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3.1.2 Alter

Das mittlere Alter aller Patienten (n=1491) betragt 44,1 + 11,2 Jahre. Die Alters-
verteilung zum Zeitpunkt der Auswertung reicht von 17,1 bis 76,5 Jahren, dabei sind

die Frauen im Durchschnitt 43,9 und die Manner im Durchschnitt 44,6 Jahre alt.

3.1.3 Krankheitsdauer

Die Patienten sind durchschnittlich bereits seit 10,4 Jahren krank. Dabei trat das
erste, vom Patienten registrierte, Symptom vor 11,8 Jahren auf, die Diagnosen wur-
den etwa vor 8,9 Jahren gestellt. Im Mittel dauert es demnach etwa 2,9 Jahre vom
ersten Symptom bis zur Diagnosestellung. Betrachtet man die Erkrankungsdauer seit
dem Erstsymptom bezogen auf die Geschlechter, stellt sich ein signifikanter Unter-
schied dar (p=0,03), wobei die Patienten weiblichen Geschlechts etwa 12,1 Jahre
und die mannlichen Geschlechts etwa 11 Jahre erkrankt sind. Bei Betrachtung der
Erkrankungsdauer seit dem Jahr der Diagnosestellung stellt sich ein Trend (Sig-
nifikanz (p=0,07) im Unterschied dar. Die Manner sind durchschnittlich 8,3 Jahre, die

Frauen seit durchschnittlich 9,1 Jahren erkrankt.

3.1.4 Erstsymptome

Insgesamt wurden 2022 Erstsymptome registriert. Verteilt man diese auf die Anzahl
der Patienten, so wies jeder Patient im Durchschnitt 1,4 Erstsymptome auf. Die
Erstbeschwerden werden in acht Hauptkategorien klassifiziert und verteilen sich wie

in der nachfolgenden Grafik dargestellt.

Verteilung der Erstbeschwerden: Hauptkategorien

0 (1)
0,3 (6)

Psychische Veranderungen
Paroxysmen
Schmerzen 3,6 (73)

Vegetativum | Fatigue 8 (161)

12,6 (254)

134 (271)

Koordination
Motorik

Sensibilitét 27,4 (555)

Hirnnerven 34,7 (7071)

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Patienten % (Anzahl)

Abbildung 1: Verteilung der registrierten Erstbeschwerden (n=2022) in deren
Hauptkategorien innerhalb der Gesamtkohorte (n=1491)
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Hirnnervenfunktionsstérungen (34,7%) und Sensibilitatsstérungen (27,4%) stellen

Uber die Halfte aller Erstbeschwerden dar (zusammen 62,1%). Darauf folgen in fast

gleichen Anteilen Motorik- (13,4 %) und Koordinationsstorungen (12,6%). Die Auf-

schlisselung in die Unterkategorien wird in folgender Abbildung dargestellt. Dabei

wurden zur besseren Ubersichtlichkeit einige Symptome zusammengefasst, so dass

noch 30 Unterkategorien vorliegen.

Verteilung der Erstheschwerden: Unterkategorien

Depression

Fazialismyokymien

Pldtzlicher BewuBtseinsverlust
Trigeminusneuralgie
Gesichtsschmerzen
Kopfschmerzen

Schmerzen (Sonstige)

Schlaf gestdrt

Vegetative Stérungen (Sonstige)

Vermehrte Miidigkeit

Blase | Mastdarm
Koordinationsstarungen (Sonstige)
Feinmotorik gestart

Gang- bzw. Standunsicherheit
Storungen der Motorik (Sonstige)
Schwache/Lahmung beidseitig
Schwiche/Lahmung einseitig
Wahrnehmungsstdrung | Sensibilitat
Hirnnervenfunktionsstarungen (Sonstige)
Tinnitus

Geschmacksstdrung

Oszillopsie

Gesichtslahmung
Sprechstérung
Gefiihlsstdrung im Gesicht
Schwindel

Doppelsehen

Visusminderung

Sexuelle Dysfunktion

Hdrminderung

Tom
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: 1,7 (34)
19 (38)
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35 (70)
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12 (24)
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4,2 (84)
44 (89)

Paroxysme
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Vegetativum | Fatigue
Koordination

Motorik

Sensibilitat

Hirnnerven

27,4 (6595)

22,1 (447)
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Patienten % (Anzahl)
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Abbildung 2: Verteilung der registrierten Erstbeschwerden (n=2022) in deren Unter-
kategorien der Gesamtkohorte (n=1491)
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Storungen, welche die Augen betreffen (Visusminderung und Doppelsehen), sind mit
26,5% die haufigsten Hirnnervenfunktionsstérungen und bilden mit den Wahrneh-
mungsstorungen/Sensibilitat zusammen die grol3te Gruppe. Unter den Stérungen der
Motorik sind es hauptséchlich Lahmungen der Extremitaten. Dabei kommen diese
haufiger einseitig (7,8%) als beidseitig (4,1%) vor. Storungen der Koordination betref-
fen eher die Stand- und Gangsicherheit (9,7%), als Feinmotorikstoérungen (1,7%). In
der Gruppe der vegetativen Storungen/Fatigue betreffen 4% die Blase- und Mast-
darmfunktion. Eine vermehrte Mudigkeit tritt ebenso mit fast 4% eher selten als
Erstbeschwerde auf. Immerhin noch 3,6% der Patienten (72 Patienten) klagen tber
Schmerzen als erstes Symptom, Paroxysmen scheine keine grof3e Rolle bei den

Erstbeschwerden zu spielen.

3.1.5 EDSS

Von 1479 Patienten liegt ein EDSS vor, dessen Grade sich wie in Abbildung 3
dargestellt verteilen. Die Verteilung der EDSS-Grade reicht zum Zeitpunkt der

Auswertung von 0 bis 9.

Verteilung der EDSS-Grade bezogen auf den letzten
EDSS innerhalb der Gesamtkohorte

16 13,9

10487 8,7 91
6,4

6 - 41 41 26

4 - 0 24

2| || |] H InnlllnZngle
0 . . . . . . . . . . . . l_ll I
0 1 15 2 25 3 30 4 45 b 55 6 65 7 75 8 85 9

(128) (163) (60) (206) (128) (34) (135) (108) (B0) (39) (36) (119) (108) (30) (18) (29) (15) (3)

EDSS
(Anzahl der Patienten)

73 8 73

Anteil in Prozent
(o]

Abbildung 3: Verteilungsstruktur des EDSS

Die Patienten (n=1479) weisen einen mittleren EDSS von 3,4 + 2,2 auf. Im Bereich
der Grade, die vor allem untersucherbasiert beurteilte neurologische Defizite
darstellen (0 bis 3,5) kommt am haufigsten ein EDSS von 2 vor. Unter den Graden,
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die Uber die maximale Gehstrecke bestimmt werden (4 bis 7) haben Patienten mit
EDSS-Scores von 6, 6,5 und 4 den grolten Anteil. Pflegebedirftige Patienten
(EDSS-Scores 7,5 bis 9) verteilen sich zu etwa gleichen, sehr niedrigen Anteilen tber
die Scores. Die Manner (n=435) stehen im mittleren EDSS mit einem Grad 3,5 £ 2,2

etwas schlechter dar als die Frauen (n=1044) mit einem EDSS von 3,3 + 2,2.

3.1.6 Konsultationen

Die Patienten sind durchschnittlich 8,4-mal, wahrend des Krankheitsverlaufes von im
Mittel 10,4 Jahren, zu Konsultationen in der MS-Ambulanz erschienen. Hierbei reicht
die Anzahl der Konsultationen von mind. 2 bis maximal 17 Konsultationen pro
Patient. Fur eine hohere Aussagekraft wurden fir diese Auswertung Patienten
gewahlt, die ein EDSS-Monitoring von = 5 Jahren aufwiesen (n=297).

3.2 Verlaufsformen

Hierbei kann nur die derzeitig bestehende Verlaufsform ausgewertet werden, da
MSDS nicht den Ubergang von einer Verlaufsform in die andere abbildet. Folgende

Grafik stellt die Verteilung der Verlaufsformen dar.

Verteilung der Verlaufsformen auf die Gesamtkohorte

88 39
59% 2.6%

W Erstmanifestation
B SRMS
0O SPMS
@ PPMS

O n. s. bestimmbar

Abbildung 4: Verteilung der Verlaufsformen auf die Gesamtkohorte (n=1491).
Dargestellt sind die Anzahl der Patienten und deren Anteil in Prozent

Mehr als die Halfte der Patienten leiden an einer schubférmigen MS (53,5%). Die

Gruppe der chronisch-progredienten (priméar und sekundar) Patienten stellt mit 38%
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den zweitgrof3ten Anteil dar. Von 5,9%, also 88 Patienten konnte die Verlaufsform

nicht sicher bestimmt werden.

Geschlechtsverteilung:

Abbildung 5 gibt die Verteilung der Verlaufsformen auf Manner und Frauen wider.

Verteilung der Verlaufsformen auf Manner und Frauen

700 A M weiblich
598 )
600 - O ménnlich
=
£ 500 A
S 400 -
= 300 - 243
—
S 200 A
< 94 120 109
100 0 4 r 61 o
0 | m— , , , _ -
Erstmanifestation SRMS SPMS PPMS nicht sicher
bestimmbar

Abbildung 5: Verteilung der Verlaufsformen auf Manner und Frauen

In der Verteilung der Verlaufsformen stellt sich unter den Frauen ein Gipfel (n=598

Patientinnen) bei der schubférmigen MS dar. Unter den Mannern liegen insgesamt

im Verhaltnis eher chronische Verlaufsformen vor. In Tabelle 2 ist eine Ubersicht

Uber Alter, EDSS und Erkrankungsdauer innerhalb der Verlaufsformen dargestellt.

Verlaufsformen | @ Alter in Jahren| @ EDSS | @ Erkrankungsdauer
Erstmanifestation 36,2 + 8,7 1,314 28 +21
SRMS 401 £ 9,5 23+15 85 +6,5
SPMS 49 + 9,2 5517 16,7 + 8,2
PPMS 54,3 £ 10,7 49 +1,8 1578
n. s. bestimmbar 40 + 9,6 1615 39+48

Tabelle 2:  Ubersichtstabelle der Patienten des mittleren Alters, EDSS und
mittlerer Erkrankungsdauer mit der Standartabweichung innerhalb
der Verlaufsformen
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Mit 54,3 Jahren sind die Patienten der Gruppe PPMS die altesten. Es besteht ein
signifikanter Unterschied im Alter zwischen den Verlaufsformen PPMS und SRMS
(p=0,014), wobei die SRMS-Patienten durchschnittlich 40,1 Jahren alt sind.

Krankheitsdauer

In nachfolgender Grafik wird die durchschnittliche Erkrankungsdauer innerhalb der

Verlaufsformen dargestellt.

Mittlere Erkrankungsdauer der Gesamtkohorte

20 - 18,9 | Erstheschwerde
18 A W Diagnosejahr

16
14
12
10

Jahre

oON B~ o

Erstmanifestation SRMS SPMS PPMS nicht sicher
bestimmbar

Abbildung 6: Erkrankungsdauer innerhalb der Verlaufsformen. Die Berechnungen
beziehen sich einerseits auf das Datum der Erstbeschwerde,
andererseits auf das Jahr der Diagnosestellung

Patienten mit SPMS sind durchschnittlich seit 16,5 Jahren erkrankt. Zwischen den

PPMS und SRMS-Patienten besteht ein signifikanter Unterschied, sowohl in der

Erkrankungsdauer seit der Erstbeschwerde (p=<0,001), als auch in der Erkran-

kungsdauer seit dem Diagnosejahr (p=0,015). Hierbei sind die PPMS-Patienten

durchschnittlich seit 11,4 Jahren, die SRMS-Patienten seit durchschnittlich 8,9

Jahren erkrankt.
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Nachfolgende Grafik (Abbildung 7) stellt die Haufigkeiten der Erstbeschwerden
innerhalb der Verlaufsformen dar.

Erstbeschwerden innerhalb der Verlaufsformen

M Psychische Verénderungen
Erstmanifation M Paroxysmen

Schmerzen

0
0
1
2
0
1
l18 W Vegetativum/Fatigue
2% M Koordination
7 B Motorik

1 W Sensibilitit

3 M Hirnnerven

SRMS

393

SPMS

PPMS

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Anzahl Patienten

Abbildung 7: Verteilung der Erstbeschwerden (Hauptkategorien) innerhalb der
Verlaufsformen

In fast allen Verlaufsformen haben die Patienten am haufigsten Beschwerden im
Bereich der Hirnnervenfunktionen und der Sensibilitaét. Die PPMS stellt hier eine
Ausnahme dar. Hier sind es Stérungen in der Motorik und der Koordination die
fuhren. Eine Tabelle mit der detaillierten Aufteilung in die Unterkategorien befindet
sich im Anhang.
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In Tabelle 3 ist der mittlere EDSS der zuletzt erhobenen Messungen innerhalb der
Verlaufsformen dargestellt. Patienten mit einer SPMS sind mit einem EDSS von 5,5

am starksten beeintrachtigt.

Verlaufsform | BEDSS | N
Erstmanifestation 1,3 38
SRMS 2,3 791
SPMS 5.5 337
PPMS 49 229
n. s. bestimmbar 1,6 84

Tabelle 3: Mittlerer EDSS innerhalb der Verlaufsformen (n=1479)

3.3 Ersterkrankte

In diese Untersuchung wurden nur Patienten eingeschlossen, deren Erstsymptom
und Untersuchungsdatum maximal 3 Monate (0 bis 89 Tage) auseinander lagen. Die

Ergebnisse werden im folgenden dargestellt.

Allg. Demographie der Patienten
mit Erstsymptom vor max. 3 Monaten
Anzahl: gesamt 73
Anzahl: ménnlich 22
Anzahl: weiblich 91
@ Alter 38,2
D: V.a. MS (Anzahl) 24
D: MS (Anzahl) 18
D: Ausschluss MS (Anzahl) 17
D: OKN (Anzahl) 8
D: unklare Erkrankung (Anzahl) 9

Tabelle 4:  Allgemeine Demographie von Patienten, deren Erstsymptom max. 3
Monate zurtckliegt.

Die oben definierte Gruppe setzt sich aus 22 Mannern und 51 Frauen zusammen.
Dies entspricht einem Verhaltnis von m:f= 1:2,3. Die Patienten sind durchschnittlich
38,2 £ 9,8 Jahre alt. Dabei erstrecken sich die Werte von 17,1 bis 66,7 Jahren. Ein
signifikanter Unterschied im Geschlecht liegt nicht vor (p=0,73).

Durchschnittlich hat es 26,5 Tage (Standardabweichung: 25,8 Tage) gedauert, bis
sich die Patienten auf Grund ihrer Beschwerden in der Tagesklinik vorgestellt haben.

Die Spannweite der Dauer bis zur Vorstellung erstreckt sich von 0 bis 89 Tagen. In
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diesem Zeitraum wurden 148 Beschwerden registriert, die in folgender Abbildung

wiedergegeben werden.

Erstheschwerde max 3 Monate

Paroxysmen
Psychische Veranderungen

Koordination

Vegetativum/Fatigue

Schmerzen 13(8,8)

Motorik 14(9,5)
Sensibilitat 30(20,3)

Hirnnerven 67 (45,3)

0 10 20 30 40 50 60 70
Haufigkeit der Erstbeschwerde (%)

80

Abbildung 8: Verteilung der Erstbeschwerden unter Angabe der Haufigkeit

Auch hier sind, wie im Gesamtkollektiv, die Hirnnerven- und die Sensibilitats-

stérungen mit insgesamt 65,6% die haufigsten Erstbeschwerden. Bemerkenswert ist

hier allerdings die Rolle der Schmerzen, die mit 13% im Vergleich zur Gesamtkohorte

relativ haufiger vorkommt. Die Unterkategorien dieser Erstbeschwerden werden in

folgender Abbildung dargestellt. Die Zusammenfassung der Kategorien zum Zwecke

der besseren Ubersicht entspricht der der Gesamtkohorte. Bei Betrachtung

Schmerzen fallt auf, dass es sich vorwiegend um Kopfschmerzen handelt (5,4%).

der
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Erstbeschwerden max 3 Monate: Unterkategorien

Trigeminusneuralgie rechts 1(0,7)
1(0,7)

1(0,7)

Tonische Halbseitenkrampfe links

Gedachtnisstdrungen

Psychische Veréanderungen 2(1,4) B Paroxysmen
Depression 2(1.4) B Psychische
Vegetative Stdrungen 1(0.7) B Vegetativum/Fatigue

B Koordination
I Schmerzen
B Motorik
B Sensibilitat
. Hirnnerven

Blase | Mastdarm
Vermehrte Miidigkeit 6(4,1)
Koordinationsstérungen

Feinmotorik gestort

Gang- bzw. Standunsicherheit
Gesichtsschmerzen

Schmerzen

Kopfschmerzen

Storungen der Motorik
Schwiche/Lahmung beidseitig
Schwiche/Lahmung einseitig
Wahrnehmungsstarung | Sensibilit&t 30(20,3)
Sprechstdrung
Tinnitus
Doppelsehen
Gesichtslahmung
Schwindel

Gefiihlsstorung im Gesicht

Visusminderung

44(29,7)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
(Haufigkeit der Erstbeschwerde (%)

50

Abbildung 9: Verteilung der Erstbeschwerden
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3.3.4 Diagnosen

Folgende Klassifikation lag den gestellten Diagnosen zugrunde:

- 1 Symptom + Liquor-Befund (oligoklonale Banden)
oder

- 1 Symptom + MRT-Befund (mind. 1 L&sion)
- 1 Symptom + MRT-Befund (mind. 1 L&sion) und
Liquor-Befund (mind. 4 Banden)

- 1 visuelles Symptom + Liquor und MRT unauffallig
oder

- 1 visuelles Symptom + Diagnostik wurde / konnte
nicht durchgefuhrt werden

- 1 unspezifisches Symptom
und

- keine Liquor- oder MRT-Untersuchung vorliegend

unklare
Erkrankung

Die Verteilung der gestellten Diagnosen gibt Abbildung 10 wieder.

Diagnosen der Patienten mit Erstsymptom vor max. 3 Monaten

M V.a. MS B Multiple Sklerose O AusschluB MS [ Optikusneuritis B unklare Erkrankung

Abbildung 10: Verteilung der Hauptdiagnosen n=73

Der grof3te Teil der Patienten (n= 33) weist tatsachlich eine MS bzw. einen V.a. MS
auf. Bei immerhin 17 der 73 Patienten konnte eine MS ausgeschlossen werden. Bei
9 der Patienten konnte auf Grund der fehlenden negativen Liquor- und MRT-Befunde
keine klare Diagnose gestellt werden. 8 der 73 Patienten wiesen ausschlie3lich eine

Optikusneuritis auf.
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Von den 73 Patienten wurden an 62 Patienten Liquoruntersuchungen auf oligo-
klonale Banden durchgefihrt. Von diesen zeigten 22 (35,5%) keine OKB, 40 (64,5%)
Untersuchungen waren OKB positiv. 28 Patienten (45,2%) wurden als MS-typisch
pathologisch beurteilt. In 21 Fallen (33,3%) stellte sich ein normaler Befund dar.
Pathologische, jedoch MS-untypische Befunde lagen bei 2 Patienten (3,2%) vor. Die
relativ grof3e Gruppe von 12 Patienten (19%) wiesen grenzwertige Befunde auf (max.
3 Banden).

Es wurden an 40 Patienten kranielle und an 12 Patienten spinale MRT im UKE
angefertigt. Die restlichen 33 Falle brachten grof3tenteils bereits fremde Aufnahmen
mit, andere entschieden sich gegen eine MRT-Untersuchung. Von den 40 kraniellen
MRT wurden 9 (22,5%) als MS-typisch (Barkhoff-Kriterien erfillt) beurteilt, 21
Patienten (52,5%) hatten einen normalen Befund. 5 Patienten (12,5%) hatten einen
grenzwertigen Befund (mind. 1 L&sion), bei 5 Fallen (12,5%) lag zwar ein
pathologisch, jedoch MS-untypischer Befund vor. Unter den spinalen MRT-
Untersuchungen wiesen 9 Patienten (75%) normale Befunde auf, bei 1 Patienten
(8,3%) lag ein grenzwertiger Befund vor. Lediglich 2 Patienten (16,7%) wiesen eine

MS-typische Pathologie auf.

; 0KB Liquor MRT
pos. neg. | typ.| grenzwert. | Barkhoff + | 1 Lasion | untypisch | normal
MS 16 14 2 14 2 9 1 5
V.a. MS 23 19 1" 2 2 3 1 6
OKN 8 1 4 1 1 7
unklare Erkrankung | 9 3 5 2 1 1
Ausschluss MS 17 2 " 1 - 2 2 "

Tabelle 5:  Ubersichtstabelle der MRT- und Liquorbefunde innerhalb der
Ersterkrankten. Barhoff+ entspricht einem MS-typischen Befund, 1
Lasion entspricht einem grenzwertigen Befund. Die Spalte Liquor
entspricht hierbei der Beurteilung des Befundes.
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3.4 Beeintrachtigungsentwicklung

Um eine Aussage uber die Beeintrachtigungsentwicklung aller Patienten fallen zu
kénnen, haben wir Patienten ausgewabhlt, die in den jeweiligen Bewertungssystemen
=5 Jahre in der MS-Sprechstunde beobachtet wurden. Als aussagekréftige und
auswertbare Bewertungssysteme haben wir den EDSS, 9HPT, CAMBS (Progres-
sion), SDMT (Standardabweichung) und den T8 gewahlt und querschnittlich nach 2,
5, 10, 15 und 20 Jahren Krankheitsbeginn nach Erstsymptom ausgewertet. Die
Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

3.4.1 Verdnderung des EDSS

In diese Untersuchung wurden nur Patienten eingeschlossen, von denen mindestens
2 EDSS-Scores im Abstand von mindestens 5 Jahren vorlagen. So umfasst die
Kohorte insgesamt 297 Patienten.

Entwicklung des EDSS innerhalb der Kohorte n=297

10,0
9,0
8,0
7,0 4
6,0

5.0 1 4,2

36
4,0 T 3’0

4,7

EDSS

3,0 - 25
2,0
1,0 1
0,0 T T T T ]
nach 2 Jahren (62) nach 5 Jahren (87) nach 10 Jahren (88) nach 15 Jahren (81) nach 20 Jahren (51)

(Anzahl Patienten)

Abbildung 11: Entwicklung des EDSS innerhalb der Kohorte n=297

Obige Abbildung gibt nun die Entwicklung des EDSS wieder. Aus dieser geht eine
stetige Verschlechterung des EDSS hervor. So liegt der EDSS in unserer Kohorte
nach 2 Jahren bei durchschnittlich 2,5 (n=62). Patienten, die bereits 20 Jahre
erkrankt sind (n=51) haben durchschnittlich einen EDSS von 4,7.
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Entwicklung des EDSS innerhalb der Verlaufsformen

M nach 2 Jahren M nach 5 Jahren

SRMS

nach 10 Jahren M nach 15 Jahren M nach 20 Jahren

(16)

VO (36)

SPMS
(Anzahl Patienten)

(10) (1)

56 56 54

(13)

PPMS

Abbildung 12: Entwicklung des EDSS innerhalb der Verlaufsformen: SRMS (n=112),

SPMS (n=132) und PPMS (n=53)

Bei Betrachtung der einzelnen Verlaufsformen fallt ein besonders starker Unterschied

zwischen der Entwicklung des EDSS unter den Patienten mit einer PPMS und

Patienten mit einer SRMS auf, wobei die PPMS-Patienten bereits nach 2 Jahren
einen hohen mittlerer EDSS (4,2) aufweisen. Die SRMS zeigt nach 20 Jahren nur

eine geringe Beeintrachtigung mit einem mittleren EDSS von 3,0.

3.4.2 Entwicklung des 9HPT

In diese Untersuchung wurden nur Patienten eingeschlossen, von denen mindestens

2 9HPT-Messungen im Abstand von mindestens 5 Jahren vorlagen. Die Kohorte

umfasst insgesamt 291 Patienten.

50,0
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40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0
5,0 1

9HPT in sek

19,0

(46)

Entwicklung des 9HPT innerhalb der Kohorte n=291

19,3

202 208

(79)

O dH @ ndH

23,7 249

(79)

25,7
22,1

(67)

29 267

(47)

0,0

nach 2 Jahren

nach 5 Jahre

nach 10 Jahren
(Anzahl Patienten)

nach 15 Jahren

nach 20 Jahen

Abbildung 13: Entwicklung des 9HPT innerhalb der Kohorte n=291
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Abbildung 13 stellt die Entwicklung der Handfunktion dar. Es findet sich eine Ver-
schlechterung von 19 Sekunden nach 2 Jahren auf 24,9 Sekunden nach 20 Jahren.
Diese ist in der nicht dominanten Hand etwas starker ausgepragt. Bei Betrachtung
der Verlaufsformen (Abbildung 14) sind Patienten mit einer SRMS uber den
gesamten Zeitraum von 20 Jahren recht stabil. Patienten mit einer chronischen

Verlaufsform scheinen sich starker zu verschlechtern.

Entwicklung des 9HPT innerhalb der Verlaufsformen

M nach 2 Jahren M nach 5 Jahre  nach 10 Jahren M nach 15 Jahren M nach 20 Jahen

45 43,1

40 37

357

9HPT in sek

9 B 179 1.6

75 17,

1 871575 8685

SPMS

(Anzahl Patienten)

Abbildung 14: Verédnderung des 9HPT innerhalb der Verlaufsformen Uber einen
Zeitraum von 20 Jahren: SRMS (n=111), SPMS (n=129), PPMS

(n=51)

Zu beachten ist hier der untypische Kurvenverlauf innerhalb der PPMS, welcher auf

die niedrige Patientenzahl zuriickzuftihren ist.
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3.4.5 Entwicklung des T8

In diese Untersuchung wurden Patienten eingeschlossen, von denen mind. zwei T8-
Messungen im Abstand von mind. 5 Jahren gemacht wurden. Die Kohorte umfasst
insgesamt 279 Patienten, dessen Entwicklung in Abbildung 19 dargestellt wird.

Entwicklung des T8 innerhalb der Kohorte n=279

8,0 -
6,9 6.9 7,0
7,0

6,0

5,0 -
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48

4,0 1
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2,0 A
1.0

U,O T T T T 1
nach 2 Jahren (46) nach 5 Jahren (72) nach 10 Jahren (73) nach 15 Jahren (62) nach 20 Jahren (41)

(Anzahl Patienten)

Abbildung 15: Entwicklung des T8 innerhalb der Kohorte n=279

In der obigen Abbildung wird die Entwicklung der Mobilitat dargestellt. Hier zeigt sich
eine Verlangsamung der Gehgeschwindigkeit von anfangs 4,8 Sekunden nach 2
Jahren auf 7 Sekunden nach 20 Jahren Erkrankungsdauer, wobei dieses Level

bereits nach 10 Jahren erreicht wurde.
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3.4.3 Entwicklung des CAMBS (Progression)

In diese Untersuchung wurden nur Patienten eingeschlossen, von denen mind. 2
Angaben zur Progression im Abstand von mindestens 5 Jahren gemacht wurden. Die
Kohorte umfasst insgesamt 295 Patienten. Die Entwicklung dieser Gruppe stellt
Abbildung 15 dar.

Entwicklung des CAMBS innerhalb der Kohorte n=295

50
4,5
4,0
35 A
3,0
2,5 4
2,0 A
1,5
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0,5 1
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nach 2 Jahren (57) nach 5 Jahren (82) nach 10 Jahren (78) nach 15 Jahren (72) nach 20 Jahren (55)

CAMBS

1,5 1,6 1,5

(Anzahl Patienten)

Abbildung 16: Veranderung der Progression innerhalb der Kohorte n=295

Die vom Patienten subjektiv empfundene Progression gibt Abbildung 16 wieder. Uber
einen Verlauf von 20 Jahren geben die Patienten eine Progression an, die sich stabil
zwischen 1,5 — 1,7 befindet. Die Entwicklung der Progression innerhalb der Verlaufs-

formen gibt folgende Grafik wieder:
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Entwickllung des CAMBS innerhalb der Verlaufsformen
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(15 (23

SPMS
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Abbildung 17: Entwicklung der Progression innerhalb der einzelnen Verlaufsformen:
SRMS (n=112=, SPMS (n=131)
Insgesamt ist die Progression auch innerhalb der einzelnen Verlaufsformen sehr

gering. Patienten mit einer PPMS konnten hier auf Grund der geringen Patienten-

zahlen nicht bertcksichtigt werden.

3.4.4 Entwicklung des SDMT (Standardabweichung)

In diese Untersuchung wurden Patienten eingeschlossen, von denen mind. 2 SDMT -

Erhebungen im Abstand von mindestens 5 Jahren gemacht wurden. Die Kohorte

umfasst insgesamt 290 Patienten. In Abbildung 17 wird die Entwicklung der Stan-

dardabweichungen dargestellt.

Entwicklung des SDMT innerhalb der Kohorte n=290
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Abbildung 18: Entwicklung der SDMT-Standardabweichung innerhalb der Kohorte

n=290
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Der in Abbildung 18 dargestellte SDMT zeigt eine stetige Verschlechterung der
kognitiven Leistungsfahigkeit auf eine Standardabweichung (SA) von -0,8 bei
20jahriger Erkrankungsdauer (n=47). Der relativ schlechte Wert nach zweijahriger
Erkrankungsdauer von SA -0,6 (n=47) ist wahrscheinlich eher auf einen Zufall

zuruckzufihren und wird deshalb in unserer Auswertung nicht weiter genutzt.

Innerhalb der Verlaufsformen stehen Patienten mit einer SPMS im Vergleich zu den
anderen am schlechtesten dar.

Entwicklung des SDMT innerhalb der Verlaufsformen
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Abbildung 19: Entwicklung der SDMT-Standardabweichung innerhalb der Verlaufs-
formen: SRMS (n=110), SPMS (n=128), PPMS (n=52)

Auffallig ist allerdings, dass sich keine Verschlechterung Uber die Zeit darstellt, da

sich hier keine Entwicklung sondern nur eine allgemeine Einschéatzung der kognitiven

Leistungsfahigkeit innerhalb der Verlaufsformen ablesen lasst.
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3.5 Immuntherapie

Hier werden Patienten untersucht, die im Laufe ihrer Erkrankung eine so genannte
immunmodulierende Therapie bekommen haben. Dieses waren 835 der Patienten,
die sich im Beobachtungszeitraum vorgestellt haben.

Insgesamt wurden 1490 Therapien durchgefihrt. Wenn Patienten mehrere Thera-
pien bekommen haben, so wurde jede Therapie mitgezahlt. Dies fuhrt dazu, dass
verschiedene Patienten mehrfach erscheinen. Mit 47,1% (n=702) ist die Therapie mit
Interferonen (IFN: Avonex, Betaferon, Rebif 22/44) die am h&ufigsten angewendete
Therapieform. Durchschnittlich wurden Interferone etwa 3,9 Jahre eingesetzt (Stan-
dardabweichung=2,86). Glatirameracetat wurde mit 19,4% der Therapien am zweit-
haufigsten eingesetzt (n=289). Die durchschnittiche Behandlungsdauer betrug hier
3,8 Jahre (Standardabweichung=2,7). Mitoxantron wurde von den 203 Patienten
durchschnittlich 3,4 Jahre eingenommen (Standardabweichung=1,9). Die kiirzeste
Behandlungsdauer wiesen mit 2,5 Jahren die 65 Tysabri-Patienten auf (Standard-
abweichung=1). Abbildung 20 stellt die Verteilung grafisch dar.

Therapieformen

@ IFN

B Glatirameracetat
@ Mitoxantron

B Tysabri

O Sonstige

Abbildung 20: Verteilung der Therapieformen (n=1490)

Von den 835 Patienten, die eine immunmodulierende Therapie durchgefuhrt haben,
wiesen mehr als die Halfte (54,6%) eine schubférmige MS auf. Dies entspricht 57,1%
aller SRMS-Patienten die sich im Beobachtungszeitraum vorgestellt haben. Etwa ein
Drittel (33,5%) der medikamentds therapierten Patienten (n=280) wiesen eine SPMS
auf. Somit bekamen 83,1% aller SPMS-Patienten eine Therapie. Lediglich 10,7% der
therapierten Patienten (n=89) wiesen eine PPMS auf. Damit wurden also etwa 38,9%
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aller PPMS-Patienten therapiert. Von etwa 10% der ebenso therapierten Patienten
(n=8) konnte die Verlaufsform nicht sicher bestimmt werden.

Therapien innerhalb der Verlaufsformen

m|FN ®mGLAT  MITOX = TYSABRI

31,3
3% (392
30 -
21,5
g 2 (269)
£ 10,7
= I
5 0 sg (134
g | ,
< 10 24 3,6 (73) 14 2,9 3.0
5 - (30) (49 (18) (36) ?81)3 (37) 0.2
0 | -
SRMS SPMS PPMS

(Anzahl Patienten)

Abbildung 21: Verteilung der Therapien innerhalb der Verlaufsformen

Nachfolgend wird die Beeintrachtigungsentwicklung der therapierten Patienten
dargestellt. Als Messinstrumente zur Diskussion der Beeintréachtigung unter immun-
modulatorischer Therapie wurden einerseits der EDSS, 9HPT und T8 zur Darstellung
der motorischen Beeintrachtigung, andererseits der SDMT zur Darstellung kognitiver
Stérungen ausgewahlt. Weiterhin wurde der Progressionswert des CAMBS aus-
gewahlt, um darzustellen, wie diese Beeintrachtigungen von den Patienten selbst
eingeschatzt werden. Untersucht wurden die Interferon-Therapien mit Behandlungs-
dauern von mindestens 5 und 10 Jahren. Weiterhin haben wir uns die Entwicklung
von Patienten angesehen, die wenigsten 5 Jahre mit Glatirameracetaten behandelt
wurden und Patienten, die jeweils mindestens 2 Jahre mit Mitoxantron oder Tysabri
behandelt wurde. Die Entwicklungen innerhalb der einzelnen Bewertungssysteme
werden im folgenden dargestellt. Hierbei ist zu beachten, dass die Entwicklungen
nicht jeweils vom Beginn der Therapie, sondern vom Erkrankungsbeginn an dar-

gestellt werden.
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Abbildung 22 stellt die Beeintrachtigungsentwicklung des EDSS grafisch dar. Auffallig
ist ein relativ stabiler EDSS unter den Interferon-Patienten, wenn das Medikament fur
wenigstens 10 Jahre eingenommen wurde. Bei den ubrigen Patienten findet sich
eine stetige Verschlechterung von etwa 1,5 EDSS-Punkten nach 10 Jahren ab
Erstsymptom, abhéngig vom Ausgangwert. Die Entwicklung der TYSABRI-Patienten

konnte auf Grund der geringen Patientenzahlen nicht sinnvoll ausgewertet werden.

Verdnderung des EDSS innerhalb der Medikamentengruppen

IFN Dauer 2 5J
4,2 (54)
4,4(27)

4,1(14)

IFN Dauer 2 10J 3,2 (21)
3,7(19)
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M nach 2 Jahren

------------------------------------- nach 6 Jahren
2,4 (45) nach 8 Jahren

M nach 10 Jahren
GLAT Dauer 2 5J

GLAT Dauer 2 10J

MITOX Dauer 2 2J
6,7 (16)
7,0(8)

3,8(21)
18(2)
TYSABRI Dauer 2 2J

0 1 2 3 4 5 6 7 8
EDSS (Anzahl Patienten)

Abbildung 22: Beeintrachtigungsentwicklung des EDSS innerhalb verschiedener
Medikamentengruppen. Die Angabe der Jahre bezieht sich auf die
Erkrankungsdauer seit dem Erstsymptom. Die Angabe der Jahre
hinter dem jeweiligen Medikament sagt aus, wie lange dieses
Medikament mindestens eingenommen wurde.
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Handfunktion von therapierten Patienten

Unter den Glatirameracetat- und Interferon-Patienten sind die Werte der dominanten
und auch der nicht-dominanten Hand (Abbildung 23 und 24) stabil. Lediglich unter
den Mitoxantron-Patienten zeichnet sich eine Abnahme der Beeintrachtigung ab. Zu
beachten ist die stark abnehmende Patientenzahl in dieser Medikamentengruppe.
Die Entwicklung der TYSABRI-Patienten konnten auf Grund der geringen Patienten-
zahlen nicht sinnvoll ausgewertet werden.

Entwicklung des 9HPT der dominanten Hand innerhalb der
Medikamentengruppen
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18,7 (12)
19,0 (7)
------------------------------------- M nach 2 Jahren
17,3 (4) b4 Jah
15,3 (4) M nac ahren
GLAT Dauer 2 10J 15,5(8) nach 6 Jahren
15,3 (7) nach 8 Jahren
1770 M nach 10 Jahren
19,2 (70)
19,6 (81)

IFN Dauer 2 5J 20,6 (69)
23,5(50)

22,5 (24)

20,0 (10)
21,2(13)
19,8 (20)
22,1(19)
22,8 (10)

IFN Dauer 2 10J

30,6(73)
33,9 (40)
MITOX Dauer = 2J 45,9 (27)

60,4 (12)

85,8 (6)

30,1(18)

145(2)
TYSABRI Dauer 2 2J
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9HPT in sek (Anzahl Patienten)

Abbildung 23: Beeintrachtigungsentwicklung des 9HPT der dominanten Hand
innerhalb verschiedener Medikamentengruppen. Die Angabe der
Jahre bezieht sich auf die Erkrankungsdauer seit dem Erstsymptom.
Die Angabe der Jahre hinter dem jeweiligen Medikament sagt aus,
wie lange dieses Medikament mindestens eingenommen wurde.
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Entwicklung des 9HPT der nicht-dominanten Hand innerhalb der
Medikamentengruppen

19,5 (40)
17,4(33)
19,2(32)
16,4 (12)
19,6 (7)

16,8 (4)

GLAT Dauer 25J

GLAT Dauer =210J
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""""""""""""""""""" M nach 4 Jahren ndH
20,2 (69) nach 6 Jahren ndH
20,0 (80)
IFN Dauer 54 22,4 (67) nach 8 Jahren ndH
25,8 (49) M nach 10 Jahren ndH

26,2 (24)

22,1(9)
22,4(12)
21,6 (19)
23,5(18)
23,9(10)

IFN Dauer 2 10J

35,2 (71)
31,7(38)

MITOX Dauer 22J 53,3 (27)
36,6 (11)
49,3 (6)
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Abbildung 24: Beeintrachtigungsentwicklung des 9HPT der nicht-dominanten Hand
innerhalb verschiedener Medikamentengruppen. Die Angabe der
Jahre bezieht sich auf die Erkrankungsdauer seit dem Erstsymptom.
Die Angabe der Jahre hinter dem jeweiligen Medikament sagt aus,
wie lange dieses Medikament mindestens eingenommen wurde.
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Mobilitat bei therapierten Patienten

Abbildung 26 zeigt die Entwicklung des T8 innerhalb therapierter Patienten. Es stellt
sich eine stetige Verlangsamung der Gehgeschwindigkeit unter Interferon von 3,1 auf
4,4 Sekunden dar, wenn diese Therapie 25 Jahre durchgefiihrt wurde. Bei Anwen-
dung fur 210 Jahre stellt der Kurvenverlauf eine Zunahme der Gehgeschwindigkeit
dar, was aber in der niedrigen, und damit nicht reprasentativen Patientenzahl, be-
grindet liegt. Die Mitoxanthron-Patienten benétigen bereits nach 2 Jahren 11 Sekun-
den fur die Strecke und bleiben auch auf dem Niveau. Auch fur die Anwendung von
Glatirameracetat sind die Fallzahlen fir eine eindeutige Aussage zu niedrig, so dass
nur die Entwicklung bei mind. 5jahriger Anwendung bis 6 Jahre nach Erstsymptom
ausgewertet wird. Die Entwicklung der TYSABRI-Patienten konnten auf Grund der

geringen Patientenzahlen nicht sinnvoll ausgewertet werden.
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Entwicklung des T8 innerhalb der Medikamentengruppen

5,3(32) M nach 2 Jahren
5,4(30) M nach 4 Jahren

nach 6 Jahren
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5,3(4)
GLAT Dauer 2 10J

3,1(78)

IFN Dauer 2 5J

8,4(10)

6,4(13)
5,4 (20)
5,7(17)

IFN Dauer 2 10J

M nach 10 Jahren

T8 in sek (Anzahl Patienten)

11,0 (62)
11,2(31)
MITOX Dauer 2 2J 12,2(19)
TYSABRI Dauer 2 2J
0 2 4 6 8 10 12

Abbildung 25: Beeintrachtigungsentwicklung des T8 innerhalb der verschiedenen

Medikamentengruppen. Die Angabe der Jahre bezieht sich auf die
Erkrankungsdauer seit dem Erstsymptom. Die Angabe der Jahre
hinter dem jeweiligen Medikament sagt aus, wie lange dieses
Medikament mindestens eingenommen wurde.
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Kognitive Defizite bei therapierten Patienten

Patienten, die mit GLAT 25 Jahre therapiert wurden, weisen positive Werte im SDMT
auf. Bei Therapie mit GLAT 210 Jahre liegen zwar ebenfalls positive Werte vor,
jedoch kann auf Grund der geringen Patientenzahl keine Aussage getroffen werden.
Die anderen therapierten Patienten weisen zwar negative Werte im SDMT auf, diese
sprechen aber noch nicht fur ein sicheres kognitives Defizit. Patienten mit einer IFN-
Therapie =5 verschlechterten sich am starksten, von -0,35 nach 2 Jahren auf -1,12
nach 10 Jahren Erkrankungsdauer seit Erstsymptom, was evtl. in einer unterschied-
lichen Indikationsstellung begrundet liegt. Die Entwicklung der TYSABRI-Patienten
konnten auf Grund der geringen Patientenzahlen nicht ausgewertet werden.

Entwicklung der SDMT-Standardabweichung innerhalb der
Medikamentengruppen

0,16 (40)
0,11(31)

GLAT Dauer 254 0,03 (32)
-0,29(7)

0,75 (4)

0,62 (13)

0,38 (4)
0,69 (8)

GLAT Dauer 2 10J 1(7)
0,83 (3)
0,35 (70)
0,33(83)
0,67 (68)
-1,12(49) IFN Dauer 25J M nach 2 Jahren
41,12 (25)

M nach 4 Jahren

nach 6 Jahren
-1,07 (10)
-1,07 (14)
-0,88 (20)

-1(19)
-1,05(11)

nach 8 Jahren
M nach 10 Jahren

1,11 (70)
1,11 (41)
-1,23(32)
41,18 (14)
1,17 (6)

-0,78 (16)
1,25(2)

TYSABRI Dauer 2 2J

-15 -1.0 05 0,0 05 1.0 15
SDMT-Standardabweichung (Anzahl Patienten)

Abbildung 26: Beeintrachtigungsentwicklung der SDMT-Standardabweichung inner-
halb der verschiedenen Medikamentengruppen. Die Angabe der
Jahre bezieht sich auf die Erkrankungsdauer seit dem Erstsymptom.
Die Angabe der Jahre hinter dem jeweiligen Medikament sagt aus,
wie lange dieses Medikament mindestens eingenommen wurde.
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Progression von medikamentds therapierten Patienten

Eine geringe Verschlechterung zeichnet sich besonders unter den Mitoxantron-
Patienten ab. Bei Betrachtung der Glatirameracetat-Patienten und der Interferon-Pa-
tienten lasst sich eine geringere Progression ablesen, wenn die Medikamente jeweils
fur mindestens 10 Jahre eingenommen wurden. Die Entwicklung der TYSABRI-Pa-

tienten konnten auf Grund der geringen Patientenzahlen nicht ausgewertet werden.

Entwicklung der Progression (CAMBS) innerhalb der
Medikamentengruppen

1,2(43)
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Abbildung 27: Beeintrachtigungsentwicklung der Progression (CAMBS) innerhalb
der verschiedenen Medikamentengruppen. Die Angabe der Jahre
bezieht sich auf die Erkrankungsdauer seit dem Erstsymptom. Die
Angabe der Jahre hinter dem jeweiligen Medikament sagt aus, wie
lange dieses Medikament mindestens eingenommen wurde.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit umfasst mit 1491 MS-Erkrankten eine genugend grol3e
Untersuchungsgruppe, um aussagekraftige Zahlen auch hinsichtlich einzelner Sub-
gruppen zu erhalten. Um zu wissen, ob die Ergebnisse dieser Untersuchung auch fur
andere MS-Gruppen reprasentativ sind, wird erortert, ob das untersuchte Kollektiv
vergleichbar ist mit anderen wissenschaftlichen Untersuchungen, die sich mit Daten
zur Epidemiologie der MS beschatftigt haben. Die allgemeine Problematik von MS-
Kohorten, die nicht streng epidemiologisch sind, liegt in einer Unterreprasentierung
von ganz leichten Fallen einerseits, und sehr spaten schweren Féllen andererseits.
Diese Selektion wird bei Patienten, die 220 Jahre erkrankt sind besonders deutlich,
da sich die oben genannten Gruppen in der Regel nicht wieder vorstellen. Somit
entziehen sich diese Patienten der Langzeitbeobachtung und auch der statistischen
Analyse. Dennoch kann bei einem Anteil von 63% der fir Hamburg hochgerechneten

MS-Patienten von einer reprasentativen Kohorte ausgegangen werden.

4.1 Geschlechtsverteilung und Alter bei Erstbeschwerde

Die Geschlechtsverteilung des hier untersuchten Kollektivs steht in Ubereinstimmung
mit anderen wissenschaftlichen Untersuchungen, wonach das weibliche Geschlecht
unter den Erkrankten deutlich Uberwiegt. In unserer Studie lag der Frauenanteil bei
70,6%. In den vier groRen natirlichen Verlaufsstudien [Weinshenker et al., 1989a;
Confavreux et al., 2003; Runmarker et al., 1993; Tremlett et al., 2006] liegt der Antell
der Frauen zwischen 60 — 70%. Der deutliche Anstieg des weiblichen Geschlechts
gegentber des mannlichen liegt in einer Zunahme (lberproportional) der Inzidenz
von MS bei Frauen. Vermutet werden 6kologische Einfliisse, jedoch sind die Grinde,
warum die Inzidenz zunimmt unbekannt [Orton, 2006]. Nach vorherrschender Mei-
nung liegt das Alter zu Erkrankungsbeginn bei 2/3 aller Falle zwischen dem 20. und
40. Lebensjahr [Lauer und Firnhaber, 1992]. In unserer Untersuchung lag das Alter
bei Erstbeschwerde bei etwa 32,3 Jahren. Dieses Ergebnis stimmt auch mit den
Ergebnissen anderer Autoren [Pittock et al., 2004; Rodriguez et al., 1994], unter
anderem auch mit den Ergebnissen der vier groRen Verlaufsstudien tUberein. Die
durchschnittliche Zeit vom Erstsymptom bis zur Diagnosestellung an grofl3en
Patientenpopulationen liegt, nach Angabe des MS-Registers in Deutschland, derzeit
bei 3,4 Jahren [Flachenecker et al., 2005]. Auch in unserer Untersuchung vergingen

immer noch durchschnittlich 2,9 Jahre, bis eine Diagnose gestellt wurde. Dies kann
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unter anderem daran liegen, dass Patienten abhéangig von der Schwere und der Art
des Erstsymptomes einen Arzt aufsuchen. So wird beispielsweise eine Sehstorung
als eine starkere Beeintrachtigung im Alltag empfunden als eine leichte Sensibi-
litatsstorung. Der relativ milde mittlere EDSS von 3,4 + 2,2 unterstitzt diese

Vermutung.

4.2 Erstsymptome der Gesamtkohorte

Die klinische Symptomatik zu Erkrankungsbeginn ist sehr variabel und grundsatzlich
unspezifisch, d.h. alle Symptome kénnen auch bei anderen Erkrankungen vorkom-
men. In verschiedenen Untersuchungen wurden einige Gemeinsamkeiten bzgl. des
Auftretens der Erstsymptome gefunden. Zu haufigen Erstsymptomen zahlen
motorische Stérungen, Sensibilitdtsstorungen, Gleichgewichts- oder Koordinations-
stérungen, Sehstorungen aufgrund einer Optikusneuritis oder das Auftreten von
Doppelbildern. Blasen- und/oder Mastdarmstorungen, kognitive Einschrankungen,
Spastiken, Fatigue oder Schmerzen treten haufig erst im spateren Verlauf auf und
sind daher als Erstsymptom seltener anzutreffen [Weinshenker et al., 1989a;
Confavreux et al., 2003; Runmarker et al., 1993; Tremlett et al., 2006]. Die
Haufigkeitsverteilungen in diesen Untersuchungen entsprechen auch weitestgehend
unseren Untersuchungsergebnissen (s. Abbildung 1 und 2).

Die Beschreibung und Klassifikation der Erstsymptomatik ist mit Schwierigkeiten
verbunden. Gerade wenn diese Jahre nach dem eigentlichen Beginn retrospektiv
bestimmt werden, wie es in unserer Untersuchung der Fall war, ist die Anfalligkeit far
Verzerrungen besonders hoch (Confafreux & Compston 2006). Poser (1982b) weist
z.B. darauf hin, dass sich Patienten an eine initiale Optikusneuritis besser erinnern
als an leichte Paresen oder Sensibilitatsstérungen, so dass ein spaterer Schub als
initialer Schub gewertet wird und die Erkrankungsdauer entsprechend kirzer er-

scheint. Hinzu kommt eine uneinheitliche Terminologie in den Studien.

4.3 Patienten mit einer Erstsymptomatik vor max. drei Monaten

Um genauere Aussagen Uber die beginnende MS und lhre Symptomatik treffen zu
kénnen, haben wir uns gezielt nochmals diejenigen Patienten angesehen, deren
Erstsymptom vor max. 3 Monaten (90 Tagen) vor Erstvorstellung in der MS-
Ambulanz auftrat (n=73). Wir gehen hierbei davon aus, dass auf Grund der nicht so

weit zuruckliegenden Symptome, die Zuverlassigkeit der gemachten Aussagen
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groRer ist. Auch in dieser Gruppe Uberwiegt der Frauenanteil. Die Gruppe scheint mit
38,2 Jahren zwar alter zu sein als die Gesamtkohorte, da allerdings die SA bei £9,8
Jahren liegt, kann auch hier von vergleichbaren Daten ausgegangen werden. Die
beschriebenen Erstsymptome dieser Patienten weichen kaum von denen innerhalb
der Gesamtkohorte, bzw. den untersuchten Gruppen aus der Literatur ab. Die einzige
Auffalligkeit ist hier ein hoheres Aufkommen von Patienten (n=13), die Uber
Schmerzen (hauptsachlich Kopfschmerzen mit n=8) klagen. Eine Erklarung fur
diesen Unterschied kdnnte darin liegen, dass es sich in vielen Fallen um Symptom-
kombinationen handelt. In einer retrospektiv erhobenen Analyse ist es daher
wahrscheinlich, dass weniger dominante Symptome in der Auflistung untergehen.

Unter den 73 Patienten wurde an 39 Patienten eine MS, bzw. ein Verdacht auf MS
klinisch diagnostiziert. 8 Patienten wiesen zwar zum Zeitpunkt der Datenerhebung
lediglich eine Optikusneuritis auf, jedoch haben mehrere Studien gezeigt, dass sich
bei Uber 80% der Patienten mit isolierter Optikusneuritis innerhalb von 15 Jahren
eine klinisch manifeste MS entwickeln [Kappos 1999, Frick 1989] kann. In einer
Studie von Cole [Cole et al., 1998] wurde beschrieben, dass die Wahrscheinlichkeit
eine klinisch manifeste MS in den nachsten 5 Jahren zu entwickeln, bei Fehlen von
oligoklonalen Banden trotz auffaligem MRT gering ist. Von unseren n=8 OKN-
Patienten waren n=4 OKB(neg) und n=7 wiesen ein normales MRT auf. Somit liegt
die Vermutung nahe, dass bei diesen Patienten die Wahrscheinlichkeit, eine klinisch
manifeste MS zu entwickeln, gering ist. Eine intrathekale Synthese von Immun-
globulinen findet sich, bei gesicherter MS, in Gber 95% der Falle als liquorspezifische,
oligoklonale IgG-Banden in der isoelektrischen Fokussierung [Link et al., 2006]. In
unserer Untersuchung wurden an 63 Patienten mittels Liquordiagnostik (n=40
OKB(pos), davon n=29 MS-Typisch) die Diagnosen gesichert. Nachfolgende
Zusammenstellung, entnommen aus der Tabelle 5, gibt die Befunde der Patienten
mit gesicherter MS (n=16) wieder. Von diesen Patienten wiesen n=15 einen MS-
typischen Liquorbefund auf. N=11 weitere MS-typische Liquorbefunde fuhrten zu
einem Verdacht auf MS, bei n=1 zu einer Optikusneuritis und bei n=2 zu einer

unklaren Erkrankung.
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Zur Beurteilung des Liquorbefundes haben wir uns an die Vorgabe von Wurster

[Wurster, 2003] gehalten, der aus Griunden der Sensitivitdt und Spezifitdt erst ab
einer Bandenzahl von 3 die Diagnose OKB positiv stellt. Die MRT spielt in der
Differenzialdiagnose eine wichtige Rolle. Im Rahmen dieser Arbeit wurden nur MRT
einbezogen, die im UKE angefertigt wurden, um so eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zu gewéhrleisten. So konnten von den 40 gemachten Aufnahmen 10 als
MS-typisch gewertet werden. Wahrend das MRT keine Aussage zur Art des
zugrunde liegenden entzindlichen Prozesses machen kann, ist es die wichtigste
Methode zum Nachweis eines in Zeit und Raum disseminierten Prozesses
[McDonald et al., 2001]. Letztlich ist ein Zusammenspiel von klinischen Untersu-
chungsergebnissen und den verfigbaren diagnostischen, paraklinischen Methoden
wichtig [Poser et al., 1983; McDonald et al., 2001], um den zugrunde liegenden
entzundlichen ZNS Prozess und die Dissemination des Prozesses im ZNS in Zeit

und Raum nachzuweisen.

4.4 Beeintrachtigungsgrade

Kurtzke, der Begrinder der Einstufung der Behinderung bei MS durch eine
Leistungsskala, geht davon aus, dass die Haufigkeitsverteilung des EDSS eigentlich
eine normalverteilte (Gauss) Kurve darstellen sollte [Kurtzke 1983]. Im Rahmen vieler
Studien konnte dieses allerdings nicht bestétigt werden. So fand sich in einer
Querschnittsstudie aus Olmsted County [Rodriguez und Mitarbeiter 1994] und auch
in einer Studie aus Norwegen [Midgard und Mitarbeiter 1996] ein bimodaler Verlauf
der Verteilungskurve des EDSS. Dieses Ergebnis findet sich auch in unserer
Untersuchung mit Spitzen bei EDSS 2 und 6 wieder, da Patienten den EDSS-Score 2
relativ schnell erreichen und skalenbedingt unterschiedlich lange auf verschiedenen
Stufen der EDSS-Skala bleiben [Flachenecker und Hartung 1996]. Aus einer Studie
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von Weinshenker et al. [Weinshenker et al., 1991a, 1991b] geht hervor, dass
Patienten in dem Scoreabschnitt 6,0 — 7,0 mehr als zweimal solange bleiben als in
dem Abschnitt 4,0 — 5,0, da in dem Scoreabschnitt 6,0 — 7,0 die Variable
,Zuhilfenahme einer Gehhilfe“ einflie3t. Hier wird der EDSS z.T. stark durch die
Gehstreckeneinschatzung des Patienten beeinflusst [Solari et al.,, 2005], was bei
mehr als einem Viertel der Falle Auswirkungen auf den EDSS-Score hat [Ringel et
al., 2003]. So zeigt sich, dass dieses ein relativ unsensitiver Parameter zur Erfassung
klinischer Verdnderungen ist. Vergleicht man unseren mittleren EDSS von 3,4 + 2,2
mit der Lyon-Kohorte von 3,8 £ 1,9 [Amato, 2004], so findet sich ein Schwerpunkt der
Behinderungen in den maRigen bis relativ schweren Behinderungsgraden. Es gibt
weitere Kritikpunkte bei der Bewertung anhand der Kurtzke-Skala. So ist sie
beispielsweise keine lineare Werteskala, was dazu fuhrt, dass die Abstande
zwischen z.B. Grad 2 und Grad 3 nicht den Abstédnden zwischen den Graden 3 und 4
entsprechen. Weiterhin liegt eine Uberbewertung des Gehvermdgens, insbesondere
in den hoheren Abschnitten vor, wohingegen Stérungen in den oberen Extremitaten
und anderen Funktionssystemen auf die Gesamtbewertung weniger Einfluss haben
[Whitaker et al, 1995; Noseworthy et al, 1990; Hobart et al, 2000]. Vor allem kognitive
Stérungen haben keinen Effekt auf den EDSS [Richards, 2002]. Ein weiterer Nachtell
besteht darin, dass sich der EDSS-Wert trage verhélt, d.h. dass sich eine
Veranderung in einem der Funktionssysteme erst im EDSS-Wert widerspiegelt, wenn
sie stark ist, wahrend eine leichte Veranderung unbericksichtigt bleibt. So kann der
EDSS-Wert trotz groRer Aktivitat der MS konstant bleiben. Im Gegenzug muss
dennoch festgehalten werden, dass die Verwendung der Kurtzke-Skala insgesamt
eine umfassende Gesamtbeurteilung der sieben funktionellen Systeme ermdglicht
und dartber hinaus einen Vergleich der jeweiligen funktionellen Systeme mit sich im
Verhaltnis zur Krankheitsdauer erméglicht. Dies ist auch der Grund, warum sich
diese Skala trotz der Kritik nach wie vor zur Ermittlung der Behinderung als
bevorzugte Messung in klinischen Versuchen oder experimentellen Therapien der
MS etabliert hat und in samtlichen aktuellen Therapiestudien eingesetzt wird [Balcer,
2001].

4.5 Verlaufsformen

Zur Beschreibung der Verlaufsformen wird in dieser Arbeit die Klassifikation nach

Lublin & Reingold (1996) verwendet. Diese Untersuchung mit Uberwiegendem Anteil
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an schubférmigen (53,5%) und sekundar chronisch-progredienten (22,6%) Verlaufs-
typen (insgesamt 76,1%) entspricht den Angaben in der Literatur, wonach in Ab-
hangigkeit von der Erkrankungsdauer die MS uberwiegend zunéchst schubférmig
verlauft und spater dann haufig sekundar chronisch-progredient wird [Kremenchutz-
ky, 2006]. Angaben Uber die Haufigkeit von initial schubférmigen Verlaufen reichen
von ca. 66 — 88% [Weinshenker et al., 1989a; Confavreux et al., 2003; Runmarker et
al., 1993; Tremlett et al., 2006]. Auch der Anteil der PPMS-Patienten aus unserer
Kohorte (15,4%) ist mit den Ergebnissen dieser Studien vergleichbar.

Betrachtet man die Geschlechtsaufteilung innerhalb der Verlaufsformen, so verandert
sich das Verhaltnis von Frauen zu Ménnern von ca. 3:1 (SRMS) uber 2,5:1 (SPMS)
zu 1:1 (PPMS). Eine solche Veradnderung wird auch in einer Arbeit von Ebers
beschrieben, wo das Geschlechtsverhéltnis auf Seiten der Manner liegt. Hier wird ein
Zusammenhang mit dem Alter bei Erstmanifestation gesehen, wobei unter den <35
jahrigen Erkrankten ein hoherer Manneranteil beschrieben wird. Nach Ebers kénnte
der geringere Frauenanteil darauf hindeuten, dass auch andere entzindliche /
immunvermittelte Prozesse der Erkrankung zu Grunde liegen [Ebers, 2005]. Eine
weitere Erklarung dieser Verhaltnisverlagerung zugunsten der Manner innerhalb der
progredienten Formen konnte darin liegen, dass Manner schneller in eine SPMS
Ubergehen als Frauen [Tremlett, 2008]. Auch bei SPMS-Patienten wurde ein héherer
Manneranteil in einer Studie von Confavreux und Vukusic [Confavreux, 2006]
beschrieben. Nach Degenhardt weisen Frauen in der Regel einen gunstigeren
Krankheitsverlauf auf als Manner [Degenhardt, 2009], wodurch der héhere Anteil in
den schubférmigen Verlaufsformen erklart werden kénnte. Auch bei Betrachtung des
Alters bei Erstmanifestation (berechnet aus dem aktuellen mittleren Alter abziglich
der mittleren Erkrankungsdauer ab Erstbeschwerde) fallt ein signifikanter
Unterschied innerhalb der Verlaufsformen auf. So sind Patienten mit einem initial
schubférmigen Verlauf durchschnittlich 30,1 Jahre alt, wahrend Patienten mit einem
PP-Verlauf ca. 40,7 Jahre alt sind. Ein signifikanter Unterschied liegt auch in der
Erkrankungsdauer (s. Abbildung 6) und im mittleren EDSS innerhalb der Verlaufs-
formen (s. Tabelle 3). Weiterhin unterschieden sich die Gruppen in ihrer Erstsymp-
tomatik. So wiesen die Patienten mit SR- und SP-Verldufen die oben beschriebene
typische Symptomverteilung auf. Da die SPMS aus der SRMS hervorgeht, ist die

Ahnlichkeit der Symptome auch nachvollziehbar. Im Vergleich dazu wiesen die
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Patienten mit PP-Verlaufen eher eine motorische und koordinative Priméarsympto-

matik auf.

4.6 Beeintrachtigungsentwicklung

In mehreren Studien wurde ein Zusammenhang zwischen dem EDSS-Wert und der
Erkrankungsdauer festgestellt [Kalkers, N.F. et al, 2000; Trojano et al., 2002; Hughes
et al. 2012], dieser Zusammenhang spiegelt sich in der Korrelation der Hamburger
Kohorte von r=0,98 wieder. Etwa 50% der MS-Patienten sind nach 15 Jahren noch
gehfahig [Weinshenker et al., 1989]. In unserer Untersuchung wiesen die Patienten
nach 15 Jahren eine mafige Beeintrachtigung (EDSS von 4,2) auf. Verglichen mit
der Lyon-Kohorte, die nach 8 Jahren einen EDSS von 3,0 und nach 20 Jahren eine
EDSS von 6,0 aufwiesen, scheint die Hamburger Kohorte nach 8 Jahren bei EDSS
3,6 (n=92) und nach 20 Jahren bei EDSS 4,7 (n=51) langfristig besser dar zustehen.
Bei Betrachtung der einzelnen Verlaufsformen (s. Abbildung 12) zeigen die
chronischen Verlaufsformen im Vergleich zur schubformigen Form eine starkere
Beeintrachtigung. AuRerdem fallt auf, dass es nach 20 Jahren immer noch Patienten
gibt (n=12), die einen schubférmigen Verlauf mit einem mittleren EDSS von 3,0
aufweisen. Diese Tatsache, dass einige der Patienten auch nach Jahren noch ohne
nennenswerte Behinderung leben, zeigt, dass es durchaus auch eine benigne
Verlaufsform ohne nennenswerte Progression zu geben scheint [Ramsaransing und
De Keyser 2006]. Eine Erklarung fiur die niedrigen EDSS-Scores unter den
schubférmigen MS-Patienten liegt darin begrindet, dass die SRMS-Patienten die
geringste Krankheitsdauer aufweisen, und diese Patienten nur im akuten Schub
beeintrachtigt sind, wéahrend sich die Symptome anschlieBend weitestgehend
komplett zurtickbilden. Bei den chronisch progredienten Verlaufsformen sind die
Symptome nicht oder nur teilweise ricklaufig, was die hoéheren EDSS-Scores in
diesen Gruppen erklart. Das besonders schlechte Abschneiden der PP-Form ist
darauf zurtickzufihren, dass bei dieser Form hauptsachlich das Spinalmark betroffen
ist, was starke funktionelle Einschrankungen, vor allem der unteren Extremitaten
hervorrufen kann. Auch bezugnehmend auf die Handfunktion stellt sich von den 291
untersuchten Patienten ein positiver Zusammenhang zwischen der Beeintrachtigung
und der Erkrankungsdauer dar. Der Krankheitsverlauf in den einzelnen Verlaufs-
formen zeigt, wie auch zu erwarten, eine bedeutend starkere Progression unter den

Patienten mit chronischer Verlaufsform im Vergleich zu den schubférmigen
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Patienten. Kalkers et al. [2000] kamen in einer Untersuchung, in der die
Verlaufsformen bezuglich des 9HPT untersucht wurden ebenfalls zu dem Ergebnis
und stuften die Progression der Patienten mit SP- und PP-Verlaufen gleich ein. Eine
Erklarung hierfr konnte die nicht, oder nur teilweise Rucklaufigkeit der Symptome
der chronisch progredienten Patienten und somit das Zurtckbleiben von
Beeintrachtigungen in den SP- und PP-Verlaufen sein.

Bei gezielter Betrachtung der Beinfunktion fallt auf, dass die Patienten fir das
Zurucklegen einer definierten Strecke von 7,5 Metern langer bendétigen, je langer sie
erkrankt sind. Die Beeintrachtigungsentwicklung tGber die Zeit korreliert signifikant auf
dem Niveau von r=0,74. Auffallig ist allerdings, dass sich der T8 nach dem 10. Jahr
der Erkrankung nicht mehr wesentlich verandert hat (s. Abbildung 15). Grund hierflr
kénnte ein Deckeneffekt sein. Patienten, die fur die Strecke von 7,5 Metern langer als
ca. 7 Sekunden benétigen sind u. U. nicht mehr gehfahig, so dass sie an diesem

Test nicht mehr teilnehmen.

Die mittels dem CAMBS ermittelte Krankheitsprogression ergab bei den n=295
Patienten nur eine sehr geringe Progression Uber einen Zeitraum von 20 Jahren. Im
Vergleich von SRMS und SPMS zeichnet sich eine gréf3ere Progression unter den
SPMS-Patienten ab.

In unserer Subkohorte von n=290 Patienten lassen sich Uber einen Zeitraum von 20
Jahren keine eindeutigen kognitiven Defizite verzeichnen. Erstaunlicherweise findet
sich auch in der Kohorte mit einer Krankheitsdauer von 220 Jahren (n=47) lediglich
eine mittlere Standardabweichung von -0,8 im SDMT. In der Literatur finden sich
keine homogenen Befunde bezlglich des Zusammenhangs von Krankheitsdauer und
der Auspragung kognitiver Defizite [Rao et al., 1991; Savettieri et al., 2004; Sperling
et al., 2001]. Bezlglich der Verlaufsformen féllt ein starker Unterschied in der
kognitiven Entwicklung zwischen den Patienten mit SRMS und den chronisch
progredienten Verlaufsformen auf, wobei die SRMS-Patienten so gut wie keine
kognitiven Beeintrachtigungen aufweisen. In der Literatur wird dieser Unterschied
ebenfalls beschrieben [Beatty et al., 1989; Heaton et al., 1985; Huijbregts et al.,
2004]. Allerdings muss hier die geringe Patientenzahl beachtet werden. Unter den

chronisch progredienten Patienten scheinen diese mit SPMS schlechter darzu-
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stehen als jene mit PPMS. Dieses entspricht auch verschiedenen Untersuchungen
[Comi et al., 1995; Foong et al., 2000; Huijbregts et al., 2004]. Der Unterschied wird
laut Comi et al. (1995) auch im MRT deutlich, indem bei der SPMS eine deutlich
hohere gesamthirnige, periventrikulare und nicht-periventrikulare Lasionslast als bei
der PPMS vorliegt. In der PPMS ist hauptséachlich das Spinalmark betroffen. Schluss-
folgernd wird davon ausgegangen, dass trotz ahnlich kérperlicher Symptomatik, den
beiden chronischen Verlaufsformen unterschiedliche pathologische Prozesse zugrun-
de liegen, die auch die unterschiedliche kognitive Symptomatik erklaren.

4.7 Therapien

Die Wirksamkeit der immunmodulatorischen Basistherapie fur IFN-Praparate und
Glatirameracetat wurde bereits in einer Vielzahl von Studien [The IFNB Multiple
Sclerosis Study Group, 1993; PRISMS Study Group, 1998; Jacobs et al, 1996;
Johnson et al., 1995] untersucht und nachgewiesen. So konnte z.B. eine Schubre-
duktion von 30% unter den Patienten mit SRMS erreicht werden. Unter den 835
Patienten, die eine Therapie bekommen haben, wiesen 54,6% eine schubférmige,
33,5% eine sekundar-progrediente und 10,7% eine primar-progressive Verlaufsform
auf, allerdings erhielten nur 57,1% aller SRMS-Patienten insgesamt, die sich im
Beobachtungszeitraum vorgestellt haben, eine Therapie. Dieses kann daran liegen,
dass nur Patienten therapiert wurden, die eine hohe Schubfrequenz und bleibende
Beeintrachtigungen aufwiesen. Bei einem mittleren EDSS von 2,3 unter den SRMS-
Patienten, liegt der Schluss nahe, dass nicht alle diesen Kriterien entsprachen. Mit
83,1% wurde ein sehr groRer Anteil aller SPMS-Patienten behandelt. Dies scheint im
Vergleich zu dem relativ niedrigen Anteil der SRMS-Patienten sehr hoch, zumal auch
die Indikation der angewendeten Medikamente eher fur eine Behandlung der SRMS
gestellt ist, lasst sich aber durch die Eingabemodalitaten des MSDS erklaren. SPMS-
Patienten, die eine Therapie erhielten als sie noch einen schubférmigen Verlauf
aufwiesen, werden nach ihrem Ubergang in eine sekundare Progredienz in dieser
Gruppe mitgezahlt. Dieses bedeutet, dass der tatsachliche Anteil der therapierten
SRMS-Patienten hoher und der Anteil der therapierten SPMS-Patienten niedriger
einzustufen ist und vor diesem Hintergrund die Daten nicht genauer verwertbar sind.
Aus der Gesamtheit der PPMS-Patienten wurden 38,9% medikamentds therapiert.
Zum Einsatz kamen dabei haufig Mitoxantron und Interferone. Bei Mitoxantron han-

delt es sich zwar um ein Off-Label Medikament, jedoch kann es bei einer rasch
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progredienten schubformigen MS und SPMS zu einer signifikanten Verminderung der
Schubzahl und Krankheitsprogression und zu einer partiellen Verbesserung von
MRT-Verlaufsparametern fihren [Edan et al., 1997; Hartung et al., 2002; Krapf et al.,
2005]. Auf Grund des erfolgreichen Einsatzes bei der SPMS, auch bei nicht schub-
formigem Verlauf, wird der Einsatz bei PPMS mit ausgepragter klinischer Behinde-
rung teilweise als sinnvoll erachtet. Systematische Studiendaten gibt es hierzu
jedoch noch nicht.

Bei Untersuchung der Beeintrachtigungsentwicklung anhand des EDSS, 9HPT, T8,
SDMT und CAMBS (P) fallt auf, dass die Progression der Erkrankung bei Patienten,
die langer als 10 Jahre eine immunmodulatorische Basistherapie bekommen haben
langsamer voranschreitet. Besonders fallt dieses bei der Anwendung von Glatiramer -
acetat auf (s. Abbildung 22 — 26), was auch von den Patienten subjektiv wahrgenom-
men wird (s. Abbildung 27). Besonders interessant ist die Wirkung von Glatiramer-
acetat auf die Kognition, da hier auch unter kirzerer Medikationsdauer keine
Hinweise auf kognitive Defizite vorliegen, wodurch eine neuroprotektive Wirkung
vermutet wird. Zu bedenken ist jedoch, dass das Fehlen kognitiver Defizite auf eine
Patientenselektion zurtickzufihren sein kdonnte und eher benignere Falle mit
Glatirameracetaten behandelt wurden. In der Literatur finden sich Hinweise auf eine
Induktion neurotropher Faktoren bei Glatirameracetat [Ziemssen et al., 2005],
allerdings konnten bisher keine sicheren Belege auf eine neuroprotektive oder
neuroregenerative Wirkung nachgewiesen werden. Jedoch gibt es Hinweise, dass
immunmodulierende Medikamente vor weiteren L&sionen im Gehirn und das
Fortschreiten der Hirnatrophie vermindern und somit doch eine neuroprotektive
Wirkung haben kénnen [Comi, 2010]. Zur Wirkung von Tysabri kann auf Grund der
niedrigen Patientenzahlen keine Aussagen getroffen werden. Die Wirkung der
Interferone auf die Gehfahigkeit, die sich im T8 und auch im EDSS widerspiegelt
wurde in mehreren Studien nachgewiesen [Comi et al., 2001; Jacobs et al., 2000;
Kappos et al., 2006].
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5. Zusammenfassung

Um eine Ubersicht einer fur Hamburg reprasentativen Kohorte von MS-Patienten
nach verschiedenen soziodemografischen und klinischen Parametern zu erhalten,
wurden die Krankenakten von MS-Patienten, die sich im Zeitraum vom 01.01.2006
bis 31.12.2008 in der MS-Ambulanz der Uniklinik Eppendorf in Hamburg vorgestellt
haben gesichtet und systematisch in die MSDS Datenbank eingegeben. Die
Auswertung erfolgte mittels SPSS. Insgesamt handelt es sich um ca. 63% der fur
Hamburg hochgerechneten MS-Patienten und somit um ein reprasentatives
Patientenkollektiv.

Die soziodemografischen Daten der Hamburger Kohorte sind weitestgehend
Literaturkonform, wobei das Alter zu Erkrankungsbeginn bei 32,3 Jahren und das
Geschlechtsverhaltnis zu Gunsten der Frauen bei m:f=1:2,5 lag. Durchschnittlich
vergingen 2,9 Jahre vom ersten Symptom bis zur Diagnosestellung. Der mittlere
EDSS der Hamburger Kohorte liegt bei 3,4 + 2,2. In der Gesamtverteilung stellt sich
ein bimodaler Verlauf mit Peaks bei EDSS=2 und EDSS=6 dar. Ebenso
literaturkonform verhélt es sich mit dem Auftreten der verschiedenen Erstsymptome.
Am haufigsten kommen hierbei Visusminderungen und Sensibilitdtsstérungen vor,
bei der PPMS im speziellen allerdings tiberwiegen die motorischen und koordinativen
Storungen. In der retrospektiven Analyse der Patienten mit einer Erkrankungsdauer
<3 Monate spiegelt sich diese Symptomverteilung ebenso wieder. In der gleichen
Gruppe von Patienten wurde bei n=16 Patienten eine MS diagnostiziert. Unter ihnen
fanden sich bei ca. 94% MS-Typische Liquorbefunde, allerdings bei nur ca. 44% MS-
Typische MRT-Befunde.

In der Gesamtkohorte finden sich mit 53,5% hauptsachlich schubférmige Verlaufe,
22,6% wiesen SP-Verlaufe und 15,4% PP-Verlaufe auf, wobei wir den grof3ten
Frauenanteil bei den schubférmigen Verlaufen und den niedrigsten bei den PP-
Verlaufen finden. Das Alter bei Erstbeschwerde unterscheidet sich innerhalb der
Gruppen signifikant. Patienten mit einem SR-Verlauf sind hierbei mit 30,1 Jahren
wesentlich jinger als mit einem PP-Verlauf (40,7 Jahre), aulerdem haben sie eine
kurzere Erkrankungsdauer (8,5 = 6,5 Jahre) und einen milderen mittleren EDSS
(EDSS = 2,3 = 1,5). Die Patienten mit SPMS sind mit 16,7 + 8,2 Jahren am langsten
erkrankt und weisen mit EDSS = 5,5 + 1,7 den hochsten EDSS auf.
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Zur Beurteilung der Beeintrachtigungsentwicklung wurde die Hamburger Kohorte
Uber einen Zeitraum von mind. 5 Jahren beobachtet. Es stellt sich erwartungsgemar
eine Korrelation von Erkrankungsdauer und Beeintrachtigungsentwicklung in EDSS,
CAMBS, SDMT, T8 und 9HPT dar. Ob sich eine immunmodulierende Therapie
positiv auf den Krankheitsverlauf auswirkt kann auf Grund der Eingabemodalitaten
des MSDS nicht eindeutig gesagt, jedoch vermutet werden.
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6. Abkilrzungsverzeichnis

9HPT = Nine hole peg test

AAN = American Academy of Neurology

CAMBS = Cambridge Multiple Sclerosis Basic Score

CIS = clinically isolated syndrome

EDSS = Expanded Disability Status Score

EMEA = evaluation of medicinal products

FS = Funktionssystem

GLAT = Glatirameracetat

HALEMS = Hamburger Lebensqualitatsfragebogen bei MS

ICD-10 = International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

IFN = Interferon

IgG = Immunglobulin G

m:f = Verhaltnis von Mé&nnern zu Frauen

MITOX = Mitoxantron

MRT = Magnetresonanztomographie

MS = Multiple Sklerose

MSTKG = Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe

NAB = neutralisierende Antikdrper

OKB(neg) = Nachweis oligoklonaler Banden fiel negativ aus

OKB(pos) = Nachweis oligoklonaler Banden fiel positiv aus

OKN = Optikusneuritis

p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit, Signifikanzwert, engl. p-value von
probability, engl. Wahrscheinlichkeit

PML = progressiven multifokalen Leukenzephalopathie

PPMS = primar progrediente Multiple Sklerose

PRISMS = Prevention of Relapses and Disability by Interferon beta-1a

Subcutaneously in Multiple Sclerosis

SA = Standardabweichung

SDMT = Symbol Digit Modalities Test

SRMS = schubférmig remittierende Multiple Sklerose

SPMS = sekundar chronisch progrediente Multple Sklerose
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T8 = Test, bei dem eine festgelegte Strecke vom 8 m moglichst zugig zu gehen ist
T20 = Test bei dem eine festgelegte Strecke vom 20 m moglichst zugig zu gehen ist
UKE = Universitatsklinikum Eppendorf

V.a. MS = Verdacht auf MS

WHO = World Health Organisation

ZNS = Zentrales Nervensystem
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8. Anhénge

SDMT
Normwerte SDMT-Score bei schulischer Ausbildung von 12 oder weniger Jahren

27 33 28 23 22 8

33 38 34 28 26 14
39 42 39 33 31 20
44 47 44 38 35 25
50 51 49 44 40 31
56 56 55 49 45 36
61 61 60 54 49 42
67 65 65 59 54 48
73 70 70 64 58 53
78 74 76 70 63 59
84 79 81 75 67 65
90 83 86 80 72 70
95 88 91 85 76 76

Normwerte SDMT Score bei schulischer Ausbildung von 13 oder mehr Jahren

32 31 27 32 28 12
38 37 33 37 32 19
45 42 38 41 37 26
51 48 44 45 41 33
57 54 50 50 46 39
64 60 55 54 50 46
70 66 61 58 54 53
76 72 67 63 59 60
83 77 72 67 63 66
89 83 78 71 68 73
95 89 84 76 72 80
102 95 89 80 77 87
108 101 95 84 81 94




EDSS - NEUROSTATUS (nach Kurtzke/Kappos) Version: 12-6-07

Funktionelle Systeme

1. Motorische Funktionen Wert:.....cccoeoeee

0 =normal

1 = abnorme Befunde ohne Behinderung

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

3 =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 ausgepréagte Tetraparese (KG 2-1)

6 =Tetraplegie

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

2. Zerebellare Funktionen Wert:....ccccoeeeee

0 =normal

1 = abnorme Befunde ohne Behinderung

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

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

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

5 =Unfahigkeit zu koordinierten Bewegungen infolge Ataxie

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

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

0 =normal

1 = abnorme Untersuchungsbefunde

2 =maliger Nystagmus (nicht primar, aber BRN) oder anderweitig leichte
Behinderung

3 =ausgepragter Nystagmus, deutliche Paresen von &ufReren Augenmuskeln,
malige Funktionsstérung anderer Hirnnerven

4 =deutliche Dysarthrie oder andere ausgepragte Funktionsstérung

5 =Unfahigkeit zu sprechen oder zu schlucken

4. Sensorium Wert................

0 =normal

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

2 =leichte Verminderung von BerlUhrungs-, Schmerz- oder Lageempfinden; und/oder
mafiige (1-4/8) Abschwachung des Vibrationssinns in 1 oder 2 Extremitaten; oder
Verminderung entweder des Vibrationssinns oder des Zahlenerkennens allein an
3 oder 4 Extremitaten

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

4 =deutliche Verminderung von Beruhrungs-, Schmerzempfinden und Propriozeption
einer oder kombiniert an 1 oder 2 Extremitaten; oder mafige Verminderung von
Beruhrungs- od. Schmerzempfinden und/oder schwere Einschrdnkung der
Propriozeption in mehr als 2 Extremitaten; oder Verlust der Propriozeption in 1
Extremitat

5 =weitgehender Sensibilitdtsverlust in 1 oder 2 Extremitaten; oder malige
Verminderung der Beriihrungs- oder Schmerz-empfindung und/oder Verlust der
Propriozeption am grol3ten Teil des Korpers

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 =mal3ig ausgepragter Harn- und/oder Stuhlverhalt. Mal3ig ausgeprégter imperativer
Harn-, bzw. Stuhldrang. Seltene Harninkontinenz (<1/Woche), Vorlagen notig

3 =héaufige Urininkontinenz. (mehrfach/Woche bis 1/Tag), intermitt. Selbstkathe-
terisierung 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 =schwécheres Auge mit Skotom und/oder Visus 0,67-0,34

3 =schwacheres Auge mit ausgedehntem Skotom oder maRige Gesichtsfeldein-
schrankung, oder mit maximalem Visus 0,33-0,2

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

5 =schwacheres 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 bewul3t, insbesondere
unter Strel3 deutlich oder Fatigue

3 =maliiggradige organische Wesenséanderung

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

5 =schwere Demenz, komplette Desorientierung
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Leistungsskala
EDSS - Wert: ...............

0.0 =normale neurol. Untersuchung.

1.0 =keine Behinderung, min. Abnormitaten in 1 funkt. System (FS) (d.h. Grad 1).

1.5 =keine Behinderung, minimale Abnormitaten 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 O oder 1).

4.0 =gehfahig ohne Hilfe und Rast fur mindestens 500 m. Aktiv wahrend ca. 12 h pro
Tag trotz relativ schwere Behinderung (ein FS Grad 4, tbrige O oder 1).

4.5 =gehfahig ohne Hilfe und Rast fur mindestens 300 m. Ganztagig arbeitsfahig.
Gewisse Einschrankung der Aktivitdt, benétigt minimale Hilfe, relativ schwere
Behinderung (ein FS Grad 4, Ubrige 0 oder 1).

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

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

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

6.5 =bendtigt konstant beidseits Hilfsmittel (Krticke, 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 Unterstitzung 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 =unfahig, mehr als ein paar Schritte zu tun. An den Rollstuhl gebunden. Benotigt
Hilfe fur Transfer. Bewegt Rollstuhl selbst, aber vermag nicht den ganzen Tag
im Rollst. zu verbringen. Benotigt evtl. motoris. Rollst. (FS-Aquivalente wie 7.0).

8.0 =weitgehend an Bett oder Rollstuhl gebunden; pflegt sich weitgehend
selbstandig. Meist guter Gebrauch der Arme (FS-Aquivalente Kombinationen
meist von Grad 4 plus in mehreren Systemen).
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8.5 =weitgehend ans Bett gebunden, auch wéhrend des Tages. Eigener nutzlicher
Gebrauch der Arme, eigene Selbstpflege moglich (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.

MCAMBS (Version ab 01.01.2003)

D (Disability): R (Rezidiv): P (Progression): H (Handicap):

D1 =keine Symptome

D2 =leichte Symptome

D3 = maRige Symptome (Gehstrecke begrenzt, Fatigue 0. andere Beschwerde, die
mit Arbeit interferiert)

D4 = schwere Symptome (Kontinenzhilfe/Lesen unmdglich/1-2 Arme nicht
benutzbar/bds. Unterstiitzung beim Gehen o. Gehstrecke unter 50m, Schmerz
++, Kognition deutlich schlecht

D5 = Gehstrecke Om, ganz auf Rollstuhl angewiesen

D6 = bettlagerig 0.4.

R1 = stabil

R2 = schlechter aber nicht sicherer Schub oder Besserung nach Schub
R3 = sicherer leichter Schub

R4 = sicherer maRig schwerer Schub

R5 = sicherer schwerer Schub, welcher Aufnahme erfordert

P1 = keine Veranderungen

P2 = geringe Verschlechterung im letzten Jahr
P3 = maRige Verschlechterung im letzten Jahr
P4 = deutliche Verschlechterung im letzten Jahr
P5 = massive Verschlechterung
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Erstsymptome innerhalb der Verlaufsformen

Verlaufsformen

0 0 10 1,35 16 1,92 10 5,1 15 1,75 14 5,28 14 | 657 2 19
0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,12 0 0 0 0 0 0
1 2,13 3 2,21 4 1,98 12 6,12 40 | 4,66 17 6,42 10 | 4,69 2 19
0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,12 0 0 0 0 0 0
0 0 2 1,47 5 2,48 3 1,53 12 14 6 2,26 6 2,82 0 0
0 0 21 | 1544 | 39 | 1931 | 17 8,67 53 6,18 36 | 1358 | 27 | 12,68 3 2,86
1 2,13 0 0 1 05 2 1,02 24 2,8 4 1,51 1 0,47 0 0
0 0 0 0 1 05 0 0 1 0,12 0 0 0 0 0 0
1 2,13 0 0 0 0 1 0,51 9 1,05 1 0,38 0 0 0 0
0 0 1 0,74 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,12 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,23 0 0 1 047 1 0,95

0 0 2 1,47 3 1,49 0 0 10 1,17 4 151 4 1,88 1 0,95

0 0 2 1,47 4 1,98 4 2,04 15 1,75 2 0,75 1 0,47 6 5,71

0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,12 0 0 1 047 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,12 0 0 0 0 0 0

0 0 1 0,74 1 0,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 2,13 4 2,94 9 4,46 2 1,02 16 1,86 5 1,89 1 047 0 0

0 0 8 5,88 20 99 7 3,57 17 1,98 16 | 6,04 12 5,63 3 2,86

0 0 21 | 1544 | 26 |1287 | 15 | 765 55 | 6,41 14 5,28 24 | 11,27 3 2,86
1 2,13 3 2,21 8 3,96 5 2,55 39 | 455 14 5,28 9 4,23 5 4,76
0 0 0 0 3 149 0 0 0 0 0 0 1 047 0 0
1 2,13 0 0 2 0,99 1 0,51 15 1,75 2 0,75 3 1.41 0 0
1 2,13 3 2,21 2 0,99 4 2,04 9 1,05 6 2,26 4 1,88 1 0,95

0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,23 0 0 1 047 0 0

0 0 0 0 2 0,99 0 0 1 0,12 0 0 1 047 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,23 1 0,38 0 0 1 0,95

2 4,26 4 2,94 7 341 9 4,59 29 3,38 1 4,15 8 3,76 0 0

20 |4255| 19 | 1397 | 15 | 743 46 | 2347 | 192 | 2238 | 52 |1962 | 41 |1925| 62 | 59,05

18 38,3 32 |2353| 34 |1683 | 58 | 2959 | 295 | 3438 | 60 |2264 | 43 |20,19| 15 | 14,29

Tabelle 6: Prozentuale Verteilung der Erstbeschwerde Spezifikation auf die
Verlaufsformen
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Nine-Hole-Peqg Test

Manner Frauen

Alter Hand Mittelwert in Standard Hand Mittelwert in Standard
Sekunden Abweichung in Sekunden Abweichung in
Sekunden Sekunden

20-24 Rechts 16.1 1.9 Rechts 15.8 21

Links 16.8 2.2 Links 17.2 24
25-29 Rechts 16.7 1.6 Rechts 15.8 2.2

Links 17.7 16 Links 17.2 21
30-34 Rechts 17.7 25 Rechts 16.3 19

Links 18.7 2.2 Links 17.8 2.0
35-39 Rechts 17.9 2.4 Rechts 16.4 1.6

Links 19.4 3.5 Links 17.3 2.0
40-44 Rechts 17.7 2.2 Rechts 16.8 21

Links 189 2.0 Links 18.6 28
45-49 Rechts 18.8 23 Rechts 17.3 2.0

Links 20.4 29 Links 18.4 1.9
50-54 Rechts 19.2 1.8 Rechts 18.0 2.5

Links 20.7 23 Links 20.1 3.0
55-59 Rechts 19.2 2.6 Rechts 17.8 26

Links 21.0 3.2 Links 19.4 23
60-64 Rechts 20.3 2.6 Rechts 18.4 2.0

Links 21.0 215) Links 20.6 2.2
65-69 Rechts 20.7 2.9 Rechts 19.5 23

Links 219 3.5 Links 214 2.7
70-74 Rechts 22.0 33 Rechts 20.2 2.7

Links 23.8 3.9 Links 21.0 i)
75+ Rechts 229 4.0 Rechts 215 29

Links 26.4 4.8 Links 246 43

Abbildung 28: Mittelwerte des 9HPT
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