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1  Abkürzungsverzeichnis 

Abb.   Abbildung 

ANCOVA   Kovarianzanalyse (engl. Analysis of Covariance) 

ANOVA   Varianzanalyse (engl. Analysis of Variance) 

AvKM#   Durchschnittliche Anzahl Kontrastmittel anreichernder Läsionen 

BHFr    Black Hole Fraction 

BPF     Brain Parenchymal Fraction 

CIS    Klinisch Isoliertes Syndrom 

CSF   Liquor (engl. Cerebrospinal Fluid) 

DIS    Räumliche Ausbreitung (engl. Dissemination in Space) 

DIT    Zeitliche Ausbreitung (engl. Dissemination in Time) 

DTI    Diffusions-Tensor-Bildgebung  

ED   Erkrankungsdauer 

EDSS    Extended Disability Status Scale 

PIEDSS   Progressionsindex des EDSS (EDSS 2. Zeitpunkt/ ED) 

ΔEDSS   Differenz der EDSS Werte zwischen den Zeitpunkten 

FOV    Gesichtsfeld (engl. Field of View) 

FSL    FMRIB Software Library 

GM    Graue Hirnsubstanz  

HALEMS    Hamburger Lebensqualitätsfragebogen bei MS 

HI-MS    Hoch inflammatorische MS 

HLA    Humanes Leukozyten Antigen 

IgG   Immunglobulin G 

KM     Kontrastmittel  

Li     Links 

MIPAV    Medical Image Processing, Analysis and Visualization 

MOV     Volumen der Medulla Oblongata 

MPR     Multiplanar rekonstruierte Sequenz 

MRT     Magnetresonanztomographie 

MS     Multiple Sklerose 

MSFC    Multiple Sclerosis Functional Composite 

MTR     Magnetization Transfer Imaging 



                                                                                                                               

6 

 

NI-MS    Niedrig inflammatorische MS 

OCT    Optische Kohärenztomographie 

OKB     Oligoklonale Banden 

PD    Protonendichte-Gewichtung 

PPW    Positiv prädiktiver Wert 

PWI    Perfusionsgewichtete Bildgebung 

Re    Rechts 

RNFLT   Retinale Faserschichtdicke  

RNFLTmean  Mittlere retinale Faserschichtdicke 

RNFLTmin  Geringste retinale Faserschichtdicke 

SD   Standardabweichung 

SDMT    Symbol Digits Modalities Test 

SWI    Suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung 

TE   Echozeit (engl. Time of Echo) 

TI   Inversionszeit (engl. Time of Inversion) 

TMV   Totales Makulavolumen 

TMVmean  Mittleres totales Makulavolumen 

TMVmin  Geringstes totales Makulavolumen 

TR   Repititionszeit (engl. Time of Repitition) 

T1Gd+    T1-Gewichtung mit Gadolinium 

T1Gd+LV  Volumen der T1-hyperintensen-Läsionen  

T1LV     Volumen der T1-hypointensen-Läsionen 

T2LV     Volumen der T2-hyperintensen-Läsionen   

UV    Ultraviolett 

V.a. MS   Verdacht auf Multiple Sklerose 

WM    Weiße Hirnsubstanz 

ZNS    Zentrales Nervensystem 

9HPT    9 Hole Peg Test 

#T2neu  Anzahl neu entstandener T2-Läsionen pro Monat 
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2 Einleitung 

2.1 Einführung in die MS 

2.1.1 Definition und Epidemiologie 

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische und meist schubförmig verlaufende 

Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS). Heute ist MS die am häufigsten zu 

bleibender Behinderung führende neurologische Erkrankung im jungen 

Erwachsenenalter (Apperson und Agius, 2011; Compston und Coles, 2002). Derzeit 

leiden in Deutschland ca. 122.000 Menschen an MS, was einer Erkrankungshäufigkeit 

von 149,1/100000 entspricht (Hein und Hopfenmuller, 2000; Pugliatti et al., 2006). Die 

Prävalenzraten unterscheiden sich jedoch in einigen Teilen der Erde. So existiert ein 

geographisches Nord-Süd-Gefälle: In Norwegen erkranken beispielsweise häufiger 

Patienten an MS als in Portugal, was den Einfluss von Umweltfaktoren auf die 

Erkrankung nahelegt (Pugliatti et al., 2006; Sadovnick und Ebers, 1993). Insgesamt geht 

man weltweit von 2,5 Millionen Erkrankten aus, wobei Frauen häufiger betroffen sind 

als Männer (Greer und McCombe, 2011; Koutsouraki et al., 2010). Der Altersgipfel für 

die Manifestation liegt zwischen 35 und 64 Jahren; selten sind auch Kinder und ältere 

Menschen betroffen (Pugliatti et al., 2006).  

 

2.1.2 Ätiologie 

Die Ätiologie der MS ist nicht endgültig geklärt. Es wird davon ausgegangen, dass bei 

den Betroffenen eine genetische Prädisposition für die Erkrankung besteht, welche 

durch einen äußeren Stimulus, möglicherweise einen viralen Infekt, zur Ausprägung 

kommt (Mechelli et al., 2010). Pathophysiologisch galten CD-4 positive T-

Lymphozyten, die Komponenten der Myelinschicht von Nervenzellen angreifen 

können, lange als Hauptkomponente bei der Entwicklung der Erkrankung. Diese 

Hypothese wurde in den letzten Jahrzehnten revidiert und erweitert, so dass mittlerweile 

davon ausgegangen wird, dass ein heterogenes Bild von Immunzellen – wie B-Zellen, 

CD8-positive T-Zellen, Monozyten und dendritische Zellen – Einfluss auf den 

Erkrankungsprozess haben (Franciotta et al., 2008; Hemmer et al., 2002). Zudem 

scheinen komplexe genetische (z.B. HLA-Subtypen) und Umweltfaktoren (z.B. UV-

Strahlung) die Entstehung und den Verlauf der Erkrankung zu beeinflussen (Mechelli et 

al., 2010; Sospedra und Martin, 2005). 
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Insgesamt wird von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen, welches durch 

inflammatorische und degenerative Prozesse eine Affektion des zentralen 

Nervensystems verursacht (Sospedra und Martin, 2005). In der Konsequenz äußert sich 

die fokale und globale Schädigung des Nervensystems in einer variablen 

Symptomausprägung. Bei Überwiegen der entzündlichen Komponente wird klinisch ein 

eher schubförmiger Verlauf beobachtet, wobei das Überwiegen der neurodegenerativen 

Komponente einen eher progredienten Erkrankungsverlauf mit Entwicklung von 

bleibender Behinderung hervorrufen kann (Confavreux und Vukusic, 2006; Miller, 

2004). Ob beide Komponenten in einem kausalen Zusammenhang stehen, Degeneration 

auf Inflammation folgt oder ob beide auch/oder unabhängig voneinander/parallel 

auftreten, ist Gegenstand aktueller Diskussionen (Brück und Stadelmann, 2003; Charil 

und Filippi, 2007; Frischer et al., 2009; Lassmann, 2007; Trebst et al., 2006). 

 

2.1.3 Klinische Präsentation 

Wird an verschiedenen Stellen des ZNS funktionell bedeutsames Nervengewebe 

geschädigt, kann es, je nach Läsionsort und -größe, zu einer Vielzahl von Symptomen 

kommen. Es existiert somit kein MS-spezifisches Erkrankungsbild; die klinische 

Präsentation ist vielfältig und von Patient zu Patient verschieden (Compston und Coles, 

2008). Häufige Beschwerden sind Sehstörungen, Paresen, Sensibilitätsstörungen wie 

Kribbelparästhesien oder Hypästhesien, Blasen- und Mastdarmstörungen sowie 

Gangunsicherheit oder Müdigkeit. Die bei Erstmanifestation am häufigsten betroffenen 

Gebiete des ZNS sind das Rückenmark mit motorischen und/oder sensiblen Ausfällen 

(46%), der Sehnerv (21%) und der Hirnstamm mit dem Auftreten von Doppelbildern 

oder Schluckstörungen bzw. einer Ataxie (10%) (Miller et al., 2005). Nach einmaligem 

Auftreten eines oder mehrerer Symptome, die nicht durch andere Erkrankungen 

erklärbar sind, spricht man von einem Klinisch Isolierten Syndrom (CIS), bevor die 

Diagnose der MS durch das Auftreten eines weiteren Schubs oder durch auffällige 

paraklinische Untersuchungen (Liquoranalyse, elektrophysiologische Untersuchungen 

und Magnetresonanztomographie (MRT)) gesichert werden kann. 

Ähnlich den Symptomen können die Verläufe der Erkrankung sehr variabel sein. Man 

unterteilt die MS klinisch in schubförmig-remittierend (85-90%), primär progredient 

(10-15%) und sekundär progredient, wobei sich letztere Form häufig aus der 

schubförmigen Variante entwickelt (Lublin und Reingold, 1996). Bislang gibt es jedoch 
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keinen gesicherten Parameter, der die Entwicklung der MS individuell für einen 

Patienten vorhersagen kann. Auf einen eher ungünstigen Verlauf der MS können das 

Betroffensein mehrerer unterschiedlicher Organsysteme, ein geringer zeitlicher Abstand 

zwischen den ersten beiden Schüben, fortgeschrittene Behinderung nach 5 Jahren 

Erkrankungsdauer und ein hohes Läsionsvolumen (LV) in der initialen MRT-

Untersuchung hinweisen (Degenhardt et al., 2009; Miller et al., 2005). So kann 

ungeachtet der Tatsache, dass die Erkrankung keine wesentliche Minderung der 

Lebenserwartung darstellt (Nicholas und Chataway, 2009), die Diagnose einer MS eine 

schwere psychische Belastung sein (Dennison et al., 2011). Das Auftreten eines neuen 

Schubereignisses und die Entwicklung körperlicher Defizite sind bislang nicht sicher 

vorhersehbar.  

 

2.1.4 Diagnostik 

Zurzeit existiert keine Untersuchung, die allein die Diagnosestellung der MS erlaubt. 

Das Auftreten von zwei unabhängigen Schüben wird grundsätzlich als diagnosesichernd 

angesehen. Während eines erstmaligen Schubereignisses können paraklinische 

Untersuchungsergebnisse die Diagnosefindung unterstützen. Zu beachten ist, dass 

lediglich 30-70% der Patienten mit MS-typischen Symptomen, wie z.B. einer 

Optikusneuritis, im Verlauf eine definitive MS entwickeln (Miller et al., 2005). 

Grundsätzlich ist es deshalb Ziel diagnostischer Maßnahmen, alternative Diagnosen 

auszuschließen bzw. die MS-typische zeitliche (engl. Dissemination in Time, DIT) und 

räumliche Ausbreitung (engl. Dissemination in Space, DIS) im ZNS möglichst früh 

nachzuweisen (Sospedra und Martin, 2005). Auf Grund dessen werden bei einem 

Patienten mit MS-charakteristischen Symptomen neben der körperlichen und 

elektrophysiologischen Untersuchung auch eine Liquoruntersuchung und eine MRT-

Untersuchung des Kopfes oder der Wirbelsäule durchgeführt. Hinweise auf das 

Vorliegen einer MS sind bei der Liquoruntersuchung nachweisbare Oligoklonale 

Banden (OKB), eine ZNS-eigene Synthese von IgG-Antikörpern und eine erhöhte 

Zellzahl. Im MRT sprechen T2-hyperintense und T1-hypointense bzw. Kontrastmittel 

anreichernde Läsionen (T1Gd+) für eine MS (Compston und Coles, 2008). Derzeit 

finden die McDonald-Kriterien weltweit am häufigsten Anwendung zur 

Diagnosestellung der MS, welche 2001 zuerst definiert und 2005 sowie 2010 revidiert 

wurden (McDonald et al., 2001; Polman et al., 2005; Polman et al., 2011). So ist es nach 
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der aktuellsten Revision der Kriterien (Polman und Rudick, 2010) möglich, die 

Diagnose der MS nach nur einem Schubereignis zu stellen, falls durch MRT-

Untersuchungen die räumliche und zeitliche Ausbreitung der Erkrankung im ZNS 

dargestellt werden kann. Die räumliche Dissemination liegt vor, wenn mindestens eine 

Läsion an zwei oder mehr MS-typischen Hirnregionen (paraventrikulär, juxtakortikal, 

subkortikal und infratentoriell) vorhanden ist (Polman et al., 2011; Rovira et al., 2009; 

Swanton et al., 2006). Die zeitliche Dissemination ist gegeben, wenn – unabhängig von 

dem Intervall, das zwischen den MRT-Untersuchungen liegt – eine neue T2-

hyperintense Läsion an typischer Lokalisation detektiert wird oder gleichzeitig T1Gd+ 

und nicht anreichernde Läsionen sichtbar sind (Polman et al., 2011; Rovira et al., 2009) 

 

2.1.5 Therapie 

Bis heute ist MS nicht heilbar. Therapeutische Maßnahmen erfolgen zur 

Erkrankungsmodulation und -suppression und zielen auf die längst mögliche Erhaltung 

von körperlichem und psychosozialem Wohlbefinden ab. Bei einem akuten 

Schubgeschehen kann eine hoch dosierte Kortisontherapie erfolgen, die eine Besserung 

der Beschwerden bzw. die Verhinderung weiterer Progression bewirken kann. Das 

Fortschreiten der Erkrankung scheint dadurch jedoch nicht verhindert zu werden (Beck, 

1995; Filippini et al., 2000). Sorgt die Kortikoidtherapie nicht für eine Besserung der 

akuten Symptomatik, ist es möglich, eine Plasmapherese durchzuführen, die bei einigen 

der erwachsenen Patienten Wirkung zeigt (Keegan und Noseworthy, 2002; Keegan et 

al., 2005; Ruprecht et al., 2004; Schilling et al., 2006). 

Seit ca. 20 Jahren sind immunmodulatorische Präparate zur Behandlung der MS 

verfügbar. Es handelt sich bei den am häufigsten verwendeten Basistherapeutika 

(Betainterferone und Glatirameracetat) um Medikamente, deren Sicherheit und Wirkung 

vor allem bei Patienten mit CIS und schubförmig-remittierender MS beschrieben wurde 

(Ann Marrie und Rudick, 2006; Zvartau-Hind et al., 2002). Langfristig konnte eine gute 

Verträglichkeit dieser Medikamente beobachtet werden. Einschränkend wurde jedoch 

berechnet, dass z.B. bei Interferonen nur 14 von 100 Patienten eine Besserung der 

Schubrate angaben (Rice et al., 2001). Ein Nachteil besteht zudem darin, dass die 

Medikamente subkutan oder intramuskulär gespritzt werden müssen und keine 

Möglichkeit der oralen Verabreichung besteht. Als Nebenwirkungen bei 

Glatirameracetat können Reizungen an der Injektionsstelle und Kreislaufreaktionen 
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auftreten; bei Betainterferonen sind Grippe-ähnliche Symptome, Fatigue, Myalgien und 

eine Erhöhung der Leber-Transaminasen beschrieben (Kieseier und Stuve, 2011; 

O'Connor et al., 2009). Ein anderes Problem stellt das unterschiedliche Ansprechen 

verschiedener Ethnien auf die vorhandenen Präparate dar. Es wurde z.B. beschrieben, 

dass Afroamerikaner in der EVIDENCE Studie schlechter auf Interferon-β1a 

angesprochen haben als weiße Patienten (Cree et al., 2005). In den meisten Fällen ist 

das Ansprechen auf ein Medikament hingegen nicht sicher vorhersehbar. 

Zeigen die Basistherapeutika keine bzw. nicht ausreichende Wirkung oder wird ein 

progredienter Verlauf unter der Therapie beobachtet, stehen aggressivere Medikamente 

wie Mitoxantron, Natalizumab und Fingolimod zur Verfügung. Mitoxantron ist ein 

Zytostatikum, das intravenös verabreicht werden muss und immunsuppressiv wirkt. Die 

Indikation für dieses Medikament ist mit Vorsicht zu stellen, da gezeigt wurde, dass die 

Therapie mit akuten Leukämien und Kardiotoxizität assoziiert sein kann (Ellis und 

Boggild, 2009; Ghalie et al., 2002). Natalizumab ist ein humanisierter, monoklonaler 

Antikörper, der alle vier Wochen, ebenfalls intravenös, verabreicht wird. Trotz 

beschriebener Wirksamkeit in der Behandlung der MS (Polman et al., 2006) ist zu 

berücksichtigen, dass die Entwicklung einer Progressiven Multifokalen 

Leukenzephalopathie (PML) in Verbindung mit Natalizumab beobachtet wurde – PML 

ist eine akute, progrediente Erkrankung des ZNS, die durch eine (Re-)Aktivierung des 

JC-Virus entsteht (Clifford et al., 2010). Nach aktuellem Wissenstand liegt das Risiko 

bei Patienten, die mit Natalizumab behandelt werden und bei denen keine JC-Virus 

Antikörper im Blut nachweisbar sind, eine PML zu entwickeln bei < 1/10000. 

Auch bei anderen, neueren Medikamenten ist das Risikoprofil zu beachten. Zurzeit sind 

Präparate in der Erprobung, die oral gegeben werden können (z.B. Cladribine 

(Giovannoni et al., 2010)). So wurde erst kürzlich Fingolimod in Europa unter dem 

Namen Gilenya zur Eskalationstherapie bei MS-Patienten mit schubförmigem Verlauf 

zugelassen (Cohen et al., 2010; Kappos et al., 2010; Khatri et al., 2011). Des Weiteren 

sind die Verwendung von anderen monoklonalen Antikörpern wie Rituximab oder 

Daclizumab und eine Stammzelltransplantation für schwer betroffene Patienten als 

mögliche Therapieansätze in der Diskussion (Kieseier und Stuve, 2011; Schippling et 

al., 2008). 

Insgesamt muss von Neurologen und Patienten vor dem Initiieren jeder Therapie das 

Verhältnis von Risiko zu Nutzen abgewogen werden. Offen zugängliches 

Informationsmaterial kann Patienten bei der Entscheidung für oder gegen ein 
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Medikament helfen (Heesen et al., 2010). Als Alternative oder Ergänzung zur 

medikamentösen Therapie können auch Physio- und Psychotherapien sowie 

rehabilitative Maßnahmen eine Rolle bei der Behandlung der MS spielen und zur 

Bewältigung der Erkrankung beitragen. 

 

 

2.2 Magnetresonanz- und Optische Kohärenztomographie in der MS  

2.2.1 MRT 

 

Das technische Prinzip der Magnetresonanz- oder auch Kernspintomographie wurde 

1946 zum ersten Mal beschrieben und spielt seit Anfang der 80er Jahre eine immer 

wichtigere Rolle in der Medizin (Young et al., 1981). Im Gegensatz zu anderen 

bildgebenden Verfahren, wie dem konventionellen Röntgen oder der 

Computertomographie, werden hier keine Röntgenstrahlen, sondern Magnetfelder und 

Radiowellen verwendet (Reiser et al., 2008).  

Die Eigenschaften von Wasserstoff-Ionen (Protonen), die sich in allen Geweben des 

menschlichen Körpers befinden, spielen bei der Entstehung eines 

Magnetresonanztomogramms eine wichtige Rolle. Diese drehen sich mit einem 

kreiselähnlichen Impuls um die eigene Achse (Kernspin) und erzeugen dabei ein 

geringes Magnetfeld. Befindet sich ein stärkeres Magnetfeld in der Nähe des Körpers, 

richten sie sich parallel dazu aus (Siedentopf, 2002). Beim in der Medizin genutzten 

MRT hat dieses Magnetfeld meist eine Stärke zwischen 1 - 3 Tesla (Hinton et al., 

2003). Die Frequenz, mit der die Protonen um dessen Achse rotieren (= 

Präzessionsfrequenz), verhält sich proportional zu dieser Feldstärke (Siedentopf, 2002).  

Vom MRT können intermittierend hochfrequente elektrische Wellen ausgesendet 

werden, die die Protonen energetisch anregen. Bleiben diese Impulse aus, bewegen sich 

die Protonen in ihren Grundzustand zurück und setzen bei diesem als Relaxation 

bezeichneten Vorgang Energie in Form von magnetischen Impulsen frei. Diese Energie 

kann gemessen und als unterschiedlich grauer Kontrastwert bildlich dargestellt werden 

(Dössel, 2000). Die Relaxationszeit in Längsrichtung wird mit der Konstante T1 

beschrieben, die die Zeit beschreibt, in der 63% der Atome wieder in ihren 

Grundzustand zurückgekehrt sind; die Relaxationszeit in Querrichtung wird als T2 
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bezeichnet. Eine Bilderfolge, die in Abhängigkeit von der T1-Konstante entsteht, nennt 

sich somit T1-Gewichtung und zeigt wasserhaltige Substanzen dunkel (= hypointens); 

entsteht sie T2-abhängig, so nennt sie sich T2-Gewichtung und zeigt wasserhaltige 

Substanzen hell (= hyperintens) (Wetzke, 2007). Zur örtlichen Lokalisation der 

erfassten Signale, die das zu untersuchende Organ darstellen sollen, werden so genannte 

Gradienten-Spulen genutzt, die in das MRT integriert sind und die Daten in beliebiger 

Schichtführung (z.B. horizontal oder sagittal) zwei- oder dreidimensional aufnehmen 

und rekonstruieren können (Dössel, 2000).  

Eine Weiterentwicklung der MRT-Technik stellt die Nutzung von Gadolinium (Gd) 

haltigem Kontrastmittel dar, wobei sich Gd anreichernde Läsionen in der T1-

Gewichtung hyperintens zeigen und für eine Durchlässigkeit der Blut-Hirn-Schranke 

sprechen (Miller et al., 1988). Vorteile der Kernspintomographie sind die fehlende 

ionisierende Strahlenbelastung und die gute, nicht invasive Darstellung von 

Weichteilkontrasten (Dössel, 2000). Bei der Diagnosestellung und der Verlaufskontrolle 

sowie dem Überwachen des therapeutischen Ansprechens auf ein Medikament spielen 

MRT-Parameter in der MS seit den 90er Jahren eine immer wichtigere Rolle und 

werden als sensitivste paraklinische Größen angesehen (Ge, 2006; Holst et al., 2008, 

Trebst et al., 2006; Young et al., 1981). 

2.2.2 OCT 

 

Die optische Kohärenztomografie (OCT) wurde vor ca. 20 Jahren entwickelt und ist 

eine neue Methode, um innerhalb von Sekunden schmerzfrei dreidimensionale Bilder 

von lebendem Gewebe – in diesem Fall der Schichtdicke der Retina – zu erheben und 

Veränderungen in deren Binnenstruktur zu erfassen (Fjeldstad et al., 2011; Gabriele et 

al., 2011). Dabei wird Licht geringer Kohärenzlängen in einen Proben- und einen 

Referenzstrahl gespalten: Der Probenstrahl wird auf das zu untersuchende Gewebe 

projiziert und zu einem großen Teil gestreut sowie zum kleineren Teil reflektiert. Der 

Referenzstrahl verläuft eine variable Strecke und wird von einem beweglichen Spiegel 

zurückprojiziert. Mit einem Interferometer kann die Reflexion beider Strahlen 

zusammengefügt (interferiert) und so ein Bild der zu untersuchenden Struktur generiert 

werden (Holmes, 2009). 

In Studien konnte gezeigt werden, dass bei MS-Patienten die retinale Faserschichtdicke 

(= RNFLT) im Vergleich zu gesunden Patienten überproportional mit dem Alter 
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abnimmt (Petzold et al., 2010). Dies gilt sowohl für Patienten, die einmal eine 

Optikusneuritis hatten, als auch für Patienten, bei denen ausschließlich andere 

Organsysteme durch die MS betroffen waren (Siger et al., 2008). Somit geht man davon 

aus, dass das OCT einen zusätzlichen paraklinischen Parameter darstellt, um den 

Verlauf und die Schwere der Degeneration zu erfassen (Petzold et al., 2010; Sepulcre et 

al., 2007; Siger et al., 2008). 

 

2.3 Erfassung der Heterogenität der MS 

Die MS stellt sich nicht nur in der Schwere der Symptomatik und im Ansprechen auf 

die Therapie, sondern in vielen anderen Bereichen als Erkrankung mit starken 

interindividuellen Unterschieden dar (Noseworthy et al., 2000). Dieses heterogene Bild 

wird kontrovers diskutiert und gilt in der Literatur als mögliche Ursache dafür, dass es 

trotz intensiver Forschung noch nicht gelungen ist, einen verlässlichen Biomarker, 

diagnostischen Test oder spezifische Therapien für alle MS-Patienten zu entwickeln 

(Miller, 2004). Ein Streitpunkt ist zudem die Frage, ob dem unterschiedlichen Ausmaß 

von Entzündung und Degeneration ein Erkrankungsprozess mit mehreren aufeinander 

folgenden Schritten oder verschiedene Erkrankungsmechanismen zugrundeliegen 

(Barnett et al., 2009; Compston und Coles, 2002). 

Die wiederkehrende, unterschiedliche Ausprägung von Entzündungsherden und von 

Degeneration im Gehirn sowie vorhandene OKB im Liquor spiegeln Gemeinsamkeiten 

im Erkrankungsgeschehen wider (Freedman et al., 2005; Ramagopalan et al., 2010). 

Gerade das Ausmaß, die Lokalisation und die Morphologie von Entzündungsherden und 

der fokalen oder globalen Degeneration können sich jedoch deutlich unterscheiden. 

Confavreux und Kollegen verglichen 2003 verschiedene Patientenkollektive mit 

schubförmiger oder progredienter MS und stellten fest, dass klinische Prädiktoren wie 

initialer Verlauf, Alter oder Geschlecht bis zu einem bestimmten Zeitpunkt die 

Entwicklung von Behinderung beeinflussen. Nach dem Erreichen des EDSS von vier 

war das Fortschreiten der Behinderung zwischen den Patientengruppen in dieser Studie 

hingegen ähnlich (Confavreux et al., 2003). Den Autoren zufolge spreche dieses 

Ergebnis für einen heterogenen Beginn der Erkrankung mit einem homogenen 

Fortschreiten ab dem Erreichen eines bestimmten Erkrankungsstadiums. So könne nach 

dem Erreichen eines EDSS von vier ein finaler pathophysiologischer Mechanismus den 

Verlauf der Erkrankung bestimmen. 
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Die Auffassung anderer Autoren ist, dass konstant unterschiedliche Pathomechanismen, 

genetische und/oder Umweltfaktoren sowie die alternierende Kombination selbiger, 

langfristig verschiedene Erkrankungsverläufe hervorrufen können (Brück und 

Stadelmann, 2005; Compston und Coles, 2008). Auf Grundlage dieser Annahme gibt es 

in der Literatur Versuche, verschiedene Subtypen der MS zu ermitteln:  

2000 wurde durch Lucchinetti und Kollegen eine Subklassifizierung von Patienten 

anhand von neuropathologischen Untersuchungen MS-typischer Plaques vorgenommen, 

deren Proben durch Biopsien und Autopsien gewonnen wurden. Die Autoren 

beschrieben vier Subgruppen, die sich in der Art der Demyelinisierung der weißen 

Substanz und im histopathologischen Erscheinungsbild unterschieden (Lucchinetti et 

al., 2000). Tabelle 1 gibt einen Überblick über die untersuchten Gruppen.  

 

Tabelle 1: Essentielle Charakteristika der verschiedenen Arten der Demyelinisierung in der MS 

Art der Demyelinisierung Pathologie Wahrscheinlicher 

Mechanismus 

(I) Makrophagen vermittelt Perivenöse Entstehung der Läsionen; 

Strahlenförmige Ausbreitung; 

Infiltrate aus T-Zellen und 

Makrophagen; Aktivität von 

Makrophagen/ Mikroglia assoziiert 

mit Myelindegeneration.  

T-Zell vermittelte Entzündung 

mit aktivierten Makrophagen/ 

Mikroglia; Demyelinisierung 

durch Toxine der Makrophagen. 

(II) Antikörper vermittelt Läsionen wie in I, aber zusätzlich 

Ablagerung von Immunglobulinen 

und Komplementfaktoren in Gebieten 

mit akutem Myelinschaden. 

T-Zell vermittelte Entzündung 

mit aktivierten Makrophagen/ 

Mikroglia; Komplement 

vermittelte Lyse des durch 

Antikörper markierten Myelins. 

(III) Distale 

Oligodendrogliopathie 

Entzündung durch T-Zellen und 

Makrophagen; Vaskulitiden der 

kleinen Gefäße mit Endothelschaden 

und Mikrothromben; Degeneration 

der distalen Oligodendrozyten, gefolgt 

von der Apoptose und 

Demyelinisierung. 

T-Zell vermittelte Vaskulitis der 

kleinen Gefäße mit sekundärer 

ischämischer Schädigung des 

weißen Substanz. 

(IV) Primäre 

Oligodendrogliopathie mit 

sekundärer 

Demyelinisierung 

Läsionen wie in (I), jedoch 

ausgeprägte Degeneration der 

Oligodendrozyten am Randsaum der 

Plaques in der weißen Substanz. 

T-Zell vermittelte Entzündung 

mit aktivierten Makrophagen/ 

Mikroglia; Demyelinisierung 

durch Toxine der Makrophagen 
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und metabolisch geschwächten 

Oligodendrozyten; genetischer 

Defekt der Oligodendrozyten? 

 

 

 

 

Da in dieser Studie ältere und frischere Läsionen in einem Gehirn eines Patienten 

jeweils ähnliche pathologische Merkmale aufwiesen, wurde den Autoren zu Folge die 

Hypothese gestützt, dass unterschiedliche Pathomechanismen zwischen MS-Patienten 

konstant bestehen. Diese Annahme ist Voraussetzung für eine mögliche Subgruppen-

spezifische Therapie, die 2005 von Brück konkretisiert wurde. Für Patienten der 

Subgruppe I sei Glatirameracetat oder Interferon Beta auf Grund der T-Zell- und 

Makrophagen-Interaktion eine therapeutische Option; Typ-II-Patienten sollten in der 

akuten Phase mit einer Plasmapherese behandelt werden und für die Subgruppen des 

Typs III und IV mit Oligodendrozytenbeteiligung seien anti-exzitotoxische oder anti-

apoptotische Medikamente vielversprechend (Brück, 2005). In diesem Sinne 

untersuchten Keegan und Kollegen retrospektiv 19 Biopsate von MS-Patienten, die sich 

zuvor einer Plasmapherese unterzogen hatten. Die oben genannte Hypothese stützend, 

sprachen nur die Patienten des Subtyps II mit ausgeprägter Antikörper- und 

Komplementbeteiligung auf die Therapie an (Keegan et al., 2005).  

Barnett und Kollegen hingegen postulieren, dass die oben beschriebene 

histopathologische Heterogenität durch unterschiedliche Läsionsstadien – resultierend 

aus einem einzigen Pathomechanismus und unterschiedlichem Läsionsalter – zu 

erklären sei (Barnett et al., 2009). Zu einer ähnlichen Auffassung kamen Breij und 

Kollegen, die 2008 Hirnregionen mit aktiver Demyelinisierung untersuchten und ein 

homogenes histopathologisches Erscheinungsbild beschrieben – vergleichbar mit Typ-

II-Läsionen nach Lucchinetti. Im Gegensatz zu den von Lucchinetti und Kollegen 

rekrutierten Patienten in frühen Erkrankungsstadien handelte es sich hierbei um 

Patienten mit gesicherter, fortgeschrittener MS (Breij et al., 2008; Lucchinetti et al., 

2000). Die Autoren vertreten deshalb die Ansicht, dass die heterogen erscheinende 

Pathologie von MS-Läsionen in späteren Erkrankungsstadien zurückgehe und der 

dominierende Mechanismus in der Pathologie der MS die Komplement- und 

Antikörper-vermittelte Phagozytose der Myelinschicht sei (Breij et al., 2008).  

Allgemein bei histopathologischen Untersuchungen muss jedoch eine Biopsie 

Tabelle 1: Essentielle Charakteristika der verschiedenen Arten der Demyelinisierung in der 

MS; aus: (Lassmann et al., 2001) 
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durchgeführt werden, die invasiv und bei MS-Patienten für diagnostische Zwecke nur in 

seltensten Fällen zu rechtfertigen ist. Es ist deshalb Gegenstand aktueller Forschung, 

histopathologische Befunde mit anderen, weniger invasiven paraklinischen 

Untersuchungen wie dem MRT oder dem OCT zu korrelieren. 

In einer Studie von Siger und Kollegen (2008) konnte gezeigt werden, dass die retinale 

Faserschichtdicke im OCT von MS-Patienten (mit und ohne vorangegangener 

Optikusneuritis) geringer ist als in der gesunden Kontrollgruppe und mit höheren T1- 

und T2-Läsionsvolumina im MRT korreliert (Siger et al., 2008). Die Forschungsgruppe 

um Lucchinetti fand 2005 Hinweise dafür, dass eine vermehrte Ansammlung von 

Makrophagen am Läsionsrand mit einem ringförmigen Anreichern von Kontrastmittel 

in T1 und einer Hypointensität an Rändern von T2-Läsionen assoziiert ist (Lucchinetti, 

2005; Trebst et al., 2006). Nessler und Kollegen versuchten 2007 MRT-Parameter im 

Mausmodell mit histopathologischen Mustern zu korrelieren. Sie untersuchten die 

MRT-Läsionen von Mäusen mit experimenteller autoimmuner Enzephalitis (EAE) 

histologisch und unterteilten MRT-Läsionen in Typ A (hypointens in T1 sowie T2) und 

Typ B (hypointens in T1 und hyperintens in T2). Typ A-Läsionen zeigten dabei eine 

signifikant vermehrte Ansammlung von Immunzellen und verstärkter 

Myelindestruktion. Die Autoren postulieren, dass dieses Modell zur Erforschung des 

Ansprechens auf neue Therapien geeignet sein kann (Nessler et al., 2007). Da 

hypointense Läsionen in der T2-Gewichtung bei Menschen mit MS selten beschrieben 

wurden (Llufriu et al., 2010) und nur in bestimmten Erkrankungsstadien vorkommen, 

ist die Anwendbarkeit dieses Mausmodells zur histologischen Differenzierung von 

MRT-Läsionen bei Menschen unwahrscheinlich.  

Neben Untersuchungen zur Erfassung der Histopathologie der MS anhand von MRT-

Parametern zeigen Studien zudem, dass von bestimmten MRT- und OCT-Parametern 

Rückschlüsse auf die klinische Erscheinung der Erkrankung gezogen werden können. 

So spreche hochgradige Degeneration für fortgeschrittenen Gewebsschaden, könne im 

MRT durch verschiedene Parameter abgebildet werden und als Prädiktor für die 

Entwicklung von Behinderung gelten (Bermel und Bakshi, 2006; Truyen et al., 1996). 

In einer Studie von Sepulcre und Kollegen (2007) war eine geringe retinale 

Schichtdicke mit der Entwicklung von Behinderung assoziiert (Sepulcre et al., 2007). 

In diesem Sinne wird aktuell versucht, einen spezifischen MRT- oder OCT-Parameter 

zu finden, der den klinischen Verlauf und das Ansprechen auf Medikamente 

prognostizieren kann bzw. eine frühe Einteilung in so genannte „Responder“ und „Non-
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Responder“ erlaubt (McFarland, 2010; Petzold et al., 2010; Pronin et al., 2003; Rio et 

al., 2009). Möglicher Grund dafür, dass es noch nicht endgültig gelungen ist, einen 

geeigneten Parameter zu finden, ist, dass die in der Diagnostik verwendeten MRT-

Sequenzen (T1 und T2) nicht direkt axonalen bzw. Myelinschaden abbilden. So 

repräsentieren T2-hyperintense-Läsionen vermehrten Wassergehalt; T1-hypointense-

Läsionen können Ausdruck eines Ödems, inflammatorischer Zellen und inkompletter 

Demyelinisierung sein (Holst et al., 2008; McFarland, 2010). Auch werden bei Studien 

zur MS häufig verschiedene klinische Verlaufsformen (schubförmig und progredient; 

behandelt und unbehandelt) oder andere Erkrankungen aus dem MS-Formenkreis (z.B. 

Neuromyelitis Optica) in einer gemeinsamen Kohorte untersucht. Die unterschiedliche 

Präsentation dieser Verlaufsformen/Erkrankungsformen im MRT kann die Korrelation 

mit klinischen Parametern zusätzlich erschweren. 

Bielekova und Kollegen konnten mit Hilfe konventioneller MRT-Parameter und der 

Differenzierung von Inflammation (gemittelte T1Gd+-Läsionen) und Degeneration 

(Brain Parenchymal Fraction (BPF) = Anteil der grauen und weißen Substanz am 

gesamten intrakraniellen Volumen und Black Hole Fraction (BHFr) = Anteil der T1-

hypointensen-Läsionen an der T2-Läsionslast)) einen Algorithmus entwickeln, der MS-

Patienten einer unbehandelten Kohorte in vier unterschiedliche Subgruppen unterteilt 

(1a = niedrig inflammatorisch/niedrig degenerativ, 1b = niedrig inflammatorisch/hoch 

degenerativ, 2a = hoch inflammatorisch/niedrig degenerativ, 2b = hoch 

inflammatorisch/hoch degenerativ, (Abb. 1)) (Bielekova et al., 2005). Dabei spiegele 

Inflammation die Hauptkomponente für die Entwicklung akuter Symptome und 

Degeneration die Hauptkomponente für die Entwicklung von Behinderung wider 

(Bermel und Bakshi, 2006; Lucchinetti et al., 2000; Miller, 2004). Als Maß für 

Inflammation galt die mittlere Anzahl T1Gd+-Läsionen aus drei-monatlichen MRT-

Untersuchungen; als Maß für fokale Degeneration die BHFr und für globale 

Degeneration die BPF. Die Mediane der Kohorte stellten Grenzwerte dar, um Patienten 

in hoch oder niedrig inflammatorisch bzw. in hoch oder niedrig degenerativ zu 

unterteilen (siehe Abb. 1). Es wurden insgesamt 71 unbehandelte Patienten in einer 

Querschnittstudie und weitere 71 Patienten in einer Längsschnittstudie über acht Jahre 

untersucht. Die Subgruppen unterschieden sich signifikant in den untersuchten MRT-

Parametern für Entzündung und Degeneration sowie im klinischen Verlauf. In der über 

acht Jahre verfolgten Kohorte blieb die Verteilung der Patienten auf die Subgruppen 

konstant, was die These unterstützt, dass mit dem Algorithmus nicht unterschiedliche 
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Erkrankungsstadien gezeigt werden, sondern der Einteilung langfristig verschiedene 

Phänotypen zu Grunde liegen (Bielekova et al., 2005). 

 

Abbildung 1 Stratifizierung nach Bielekova et al. (2005) 

 

 

 

 

 

Abb. 1: Stratifizierungsalgorithmus nach Bielekova und Kollegen; aus: Bielekova et al. 2005; 

(MRT = Magnetresonanztomographie, Av.KM# = durchschnittliche Anzahl der 

Kontrastmittelläsionen,  BPF = Brain Parenchymal Fraction, BHFr = Black Hole Fraction, 

NI-MS = niedrig inflammatorische MS, HI-MS = hoch inflammatorische MS) 
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2.4 Fragestellung 

 

In der vorliegenden Studie soll die Arbeit von Bielekova und Kollegen validiert und 

vereinfacht werden. Folgende Fragestellungen werden hierbei berücksichtigt: 

1.) Ist es durch Reduktion auf zwei MRT-Aufnahmen, Verlängerung des 

Untersuchungsintervalls auf sechs bis zwölf Monate und Veränderung der 

Stratifikatoren möglich, einen vereinfachten, im klinischen Alltag praktikablen 

Algorithmus zu entwickeln, der die Unterscheidung in vier signifikant 

unterschiedliche Subtypen ermöglicht? 

2.) Können Parameter der optischen Kohärenztomographie (OCT-Parameter: totales 

Makulavolumen (TMV) und retinale Faserschichtdicke (RNFLT)) die MRT-

basierte Einteilung der Subtypen stützen?  

3.) Unterscheiden sich die MRT-basierten Subgruppen signifikant in klinischen 

Parametern (Extended Disability Status Scale (EDSS), Multiple Sclerosis 

Functional Composit (MSFC) und Hamburger Lebensqualitätsfragebogen 

(HALEMS))? 
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3 Methodik 

3.1 Studiendesign 

Die vorliegende Arbeit stellt eine Folgestudie der Querschnittstudie von Bielekova und 

Kollegen (2005) mit modifizierten Parametern und Zeitpunkten dar. Anstelle von drei 

konsekutiven MRT-Untersuchungen wurden zwei Untersuchungen mit einem größeren 

Intervall von mindestens sechs und maximal zwölf Monaten durchgeführt. Wie in der 

Studie von Bielekova und Kollegen sollten mehrere Parameter zur Stratifizierung der 

MS-Patienten verwendet werden. Als Parameter für Inflammation wurde die Anzahl der 

T1Gd+-Läsionen gezählt und gemittelt. Im Unterschied zur Vorstudie von Bielekova 

wurde zudem die Anzahl neu entstandener T2-Läsionen zum zweiten Zeitpunkt pro 

Intervall zwischen den MRT-Untersuchungen (in Monaten) hinzugefügt. Zur 

Darstellung von fokaler und globaler Degeneration wurden, wie in der Vorstudie, die 

BHFr und die BPF erhoben. 

Die Messungen fanden ausschließlich an unbehandelten MS-Patienten mit 

schubförmigem Verlauf oder an Patienten mit V. a. eine schubförmige MS statt. 

Eingeschlossen wurden Patienten im Alter von 18 bis 61 Jahren. Mit dem Ziel der 

Entwicklung einer praktikablen und im Alltag einfach anzuwendenden 

Subklassifizierung unbehandelter Patienten mit schubförmiger MS wurden die 

einzelnen Stratifikatoren des erfassten Datenpools verschieden kombiniert und 

verglichen (z.B. T1Gd+ versus T2neu; BHFr und BPF kombiniert versus nur BPF). Die 

entstandene Subklassifizierung sollte durch Korrelation der Subgruppen mit klinischen 

und paraklinischen (OCT) Parametern bzgl. ihrer diagnostischen Relevanz und 

klinischen Prognosefähigkeit geprüft werden. Verwendete OCT-Parameter waren das 

TMV und die RNFLT. Verwendete klinische Parameter waren der Progressionsindex 

des EDSS (PIEDSS = EDSS/Erkrankungsdauer (Jahren)); ΔEDSS (Änderung des EDSS 

im beobachteten Zeitintervall) und andere funktionelle Subscores des EDSS. Zudem 

wurden Teile des HALEMS und des MSFC untersucht. 

 

3.2 Patientenkollektiv 

Die Studie wurde durch die Hamburger Ethikkommission geprüft und bewilligt. Alle 

teilnehmenden Patienten wurden über die vorliegende Arbeit aufgeklärt und haben 
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schriftlich eingewilligt. Die Patientendaten wurden retrospektiv und prospektiv erhoben. 

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte über die MS-Tagesklinik des 

Universitätsklinikums Hamburg Eppendorf zwischen Oktober 2003 und Oktober 2010. 

Insgesamt wurden 60 unbehandelte Patienten (weiblich: 40, männlich: 20) mit 

möglicher (21%) oder gesicherter schubförmig-remittierender Multipler Sklerose (79%) 

eingeschlossen. 89% der Patienten (53/60) wurden noch nie immunmodulatorisch 

behandelt; 10% (6/60) hatten immunmodulatorische Medikamente vor Eintritt in die 

Studie erhalten und ein Patient wurde zwischen beiden MRT-Scans mit Kortison 

behandelt (>2 Monate vor dem 2. MRT). Die mittlere Erkrankungsdauer betrug 3,9 

Jahre (0,1-15,7). Alle Patienten erhielten zwei MRT-Untersuchungen des Kopfes – zu 

Beginn der Studie und nach sechs bis maximal zwölf Monaten (mittleres Intervall: 8 

Monate ± 2SD).  

Die Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, wenn a) bei Studieneintritt ≥ 1 

Läsion in ≥ 2 charakteristischen anatomischen Arealen (periventrikulär, juxtakortikal, 

infratentoriell und spinal) vorhanden waren (Swanton et al., 2006; Polman et al., 2011) 

und b) sie als unbehandelt galten. Patienten wurden als unbehandelt definiert, wenn sie 

sich in den letzten vier Wochen vor Studienbeginn keiner Kortisonbehandlung, drei 

Monate vor Studienbeginn keiner Interferonbehandlung und sechs Monate vor 

Studienbeginn keiner Tysabri- oder Copaxonebehandlung unterzogen hatten. 

Ausgeschlossen wurden Patienten, die a) eine Kortisonbehandlung erhielten innerhalb 

von 30 Tagen vor dem ersten oder zweiten MRT, b) einen Schub hatten innerhalb von 

30 Tagen vor Einschluss in die Studie (1. MRT) und c) andere gravierende 

Erkrankungen (andere als MS) hatten. 

 

3.3 Datenerhebung 

3.3.1 Klinische Tests 

Zur körperlichen und kognitiven Funktionsprüfung wurden der „Extended Disability 

Status Scale“ (EDSS) erhoben, ausgewählte Fragen aus dem „Hamburger 

Lebensqualitätsfragebogen bei MS“ (HALEMS) ausgewertet und Teile des „Multiple 

Sclerosis Functional Composit“ (MSFC) durchgeführt. 

Der EDSS ist eine Leistungsskala, die auf einer standardisierten neurologischen 
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Untersuchung von acht funktionellen Systemen von MS Patienten beruht. Sie wurde 

1983 entwickelt und stellt die international am häufigsten verwendete Untersuchung zur 

Erfassung von Behinderung bei MS-Patienten dar (Kurtzke, 1983). Die zu 

untersuchenden Systeme beinhalten die motorische Funktion, die Kleinhirnfunktion, die 

Hirnstammfunktion, die Sensibilität, die Blasen- und Mastdarmfunktionen sowie die 

Sehfunktion. Sie kann Werte zwischen 0 (keine Beeinträchtigung durch MS) und 10 

(Tod durch MS) annehmen.  

Für die vorliegende Arbeit wurde ein Progressionsindex, der den EDSS-Gesamtwert im 

Verhältnis zur Erkrankungsdauer wiedergibt (PIEDSS = EDSS/Erkrankungsdauer 

(ED)), errechnet. Die Veränderung des EDSS-Werts zwischen beiden MRT-Zeitpunkten 

wurde als ΔEDSS (= Differenz des EDSS zwischen 1. und 2. Zeitpunkt) dargestellt. Nur 

nicht-schubassoziierte EDSS-Werte gingen in die Analyse ein (Definition: EDSS-

Testung mindestens einen Monat vor oder nach dem letzten Schub). 

Der HALEMS erfasst multiple Aspekte der Lebensqualität von MS-Patienten (Gold et 

al., 2001). Erfragt werden unter anderem Fatigue und Kognition, Beweglichkeit der 

Extremitäten, soziale Funktion und Depressivität sowie sexuelle Funktion und eigene 

Einschätzung des Behinderungsgrads. Patienten haben die Möglichkeit, die 

Beeinträchtigung auf einer Skala zwischen 1 (gar nicht) bis 5 (sehr stark) anzugeben. 

Für die vorliegende Studie wurden die Ergebnisse aus jeweils zwei Fragen zur 

Depressivität, Kognition und Fatigue gemittelt und analysiert. 

Der MSFC setzt sich aus drei Komponenten zusammen, welche die Kognition, die 

Beweglichkeit der oberen und der unteren Extremitäten untersuchen (Fischer et al., 

1999). Zur Erfassung der Beinfunktion wird wiederholt die Zeit gemessen, die ein 

Patient braucht, um eine vorgegebene Gehstrecke (7,5m oder 25 Schritte) ohne Pause zu 

gehen. In die Analyse gingen die aus beiden Testläufen gemittelten Rohwerte in 

Sekunden ein. Mit dem 9HPT (engl. 9 Hole Peg Test) wird die Feinmotorik der oberen 

Extremität untersucht. Es wird die Zeit registriert, in der ein Patient neun Holzstifte in 

Bohrungen auf einem dafür vorgesehenen Steckbrett einbringen und gleich darauf 

wieder entfernen kann. Diese Werte wurden für die statistische Auswertung in Z-Scores 

übertragen, bei denen die Ergebnisse im Verhältnis zu einer gesunden 

Vergleichskohorte betrachtet werden und sich als Standardabweichung der Norm 

darstellen. Zur Erfassung der kognitiven Leistung wird im Rahmen des MSFC 

üblicherweise der PASAT (engl. Paced Auditory Serial Addition Test) durchgeführt, bei 

dem Patienten im Drei-Sekunden-Takt eine Zahl präsentiert wird, die mit der vorher 
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gehörten addiert werden soll (Gronwall, 1977). Dieser Test gehört jedoch nicht zu den 

routinemäßig durchgeführten Untersuchungen der MS-Tagesklinik, da der stattdessen 

durchgeführte SDMT (engl. Symbol Digit Modalities Test) unter den Patienten eine 

höhere Akzeptanz hat. Im Rahmen dieser Untersuchung versucht der Patient innerhalb 

von 90 Sekunden komplexen Figuren Zahlen zuzuordnen, die am Anfang des 

Testbogens in einem Schlüssel vorgegeben sind. Hohe (positive) Werte sind als gut zu 

bewerten, da Patienten mit einer besseren Konzentrationsleistung mehr Zahlen zuordnen 

können (Polman und Rudick, 2010). 

 

3.3.2  MRT  

3.3.2.1 MRT-Akquisition 

Es wurden zwei MRT-Untersuchungen des Kopfes an einem 1,5-Tesla-Gerät des UKEs 

(Magnetom Sonata, Siemens, Erlangen, Deutschland) mit einer Standard Kopfspule 

durchgeführt. Dabei wurden jeweils eine Protonendichte-Gewichtung (PD), eine T2-

gewichtete Sequenz (PD, TE: 33 ms, T2, TE: 116 ms, TR 3540 ms, Anzahl der 

Schichten PD/T2: 19/19, Schichtdicke: 5 mm, Schichtabstand: 1,5 mm, Gesichtsfeld 

(FOV): 230 mm, (Matrix: 256×256), eine T1-gewichtete Sequenz nach Injektion von 

Gd (T1Gd+, TE: 10 ms, TR 500 ms, Anzahl der Schichten 19, Schichtdicke: 5 mm, 

Schichtabstand: 1,5 mm, FOV: 230 mm, Matrix: 256×256) sowie eine multiplanar 

rekonstruierte T1-gewichtete Sequenz (T1MPR, TE: 3,82 ms, TR 1900 ms, Anzahl der 

Schichten: 259, Schichtdicke: 1 mm, Schichtabstand: 0mm, FOV: 256 mm, Matrix: 

256×256) angefertigt. 

 

3.3.2.2 MRT-Datenanalyse 

Alle MRT-Bilder wurden von zwei unabhängigen Gutachtern ausgewertet, die von 

erfahrenen Neuroradiologen geschult wurden. T2/PD, T1- und T1Gd+-Läsionsvolumina 

wurden semiautomatisch mit JIM 5.0 (Java Image software, Xinapse Systems, 

Northants, UK) berechnet. T2/PD-Läsionsvolumina, Läsionsanzahl und T1-

hypointense-Läsionen wurden aus dem zweiten MRT ermittelt, während T1Gd+-

Läsionsanzahl und -volumina aus beiden Zeitpunkten ermittelt wurden. Allgemein galt 

bei der Auswertung der Bilder, dass jede Läsion über alle Schichten markiert wurde, in 

denen sie sichtbar war. Hyperintense Läsionen in der PD-Gewichtung wurden 
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gekennzeichnet, wenn sich ein entsprechendes Korrelat in der T2-Gewichtung fand. 

Dabei waren physiologische Aufhellungen im MRT-Bild, wie beispielsweise 

perivaskuläre Räume, von tatsächlichen, hyperintensen Läsionen zu differenzieren. Im 

Zweifelsfall wurde die potenzielle Läsion nicht gezählt. Konfluierende 

Hyperintensitäten wurden als eine Läsion gezählt. Ebenso wurden in der 

Voruntersuchung bestehende Läsionen in der Kontrolluntersuchung noch markiert, 

wenn sie signalgemindert waren, solange sie klar erkennbar waren. Falls sich eine 

Läsion im Vergleich zur Voruntersuchung um mehr als 100% vergrößert hatte, wurde 

sie als neue Läsion gezählt. Bei ungenauer Repositionierung des zweiten MRTs wurde 

eine neue Läsion gezählt, wenn Sie auf mehreren Schichten sichtbar war. Bei guter 

Repositionierung wurde eine neue Läsion auch gezählt, wenn Sie auf einer Schicht 

sichtbar war. 

Für die Analyse wurden neue T2-Läsionen in ein Verhältnis zur Anzahl der Monate 

zwischen beiden MRTs gesetzt (#T2neu = Anzahl neuer T2-Läsionen/Anzahl der 

Monate zwischen beiden MRTs). T1-hypointense-Läsionen wurden als so genannte 

Black Holes identifiziert, wenn ihr Grauwert zwischen dem der grauen Substanz und 

des Liquors lag und ein T2 hyperintenses Korrelat bestand. War die Kontur der Läsion 

diffus, wurde nur der Teil markiert, auf den das genannte Kriterium zutraf. Die Anzahl 

der T1Gd+-Läsionen wurde über beide Zeitpunkte gemittelt. Läsionsvolumina des 

zweiten Zeitpunkts wurden zur Berechnung der Black Hole Fraction (BHFr, s.u.) 

herangezogen. Die BHFr stellt einen Parameter für die fokale Gehirndegeneration dar 

und spiegelt den Anteil der T1-hypointensen-Läsionen wider, die gleichzeitig 

hyperintens in T2 und nicht Kontrastmittel anreichend in T1 sind. Zur Darstellung der 

globalen Degeneration wurden graue Substanz (gray matter = GM), weiße Substanz 

(white matter = WM) und der Liquor (CSF) aus beiden Zeitpunkten getrennt 

voneinander mit Hilfe von FAST (Smith et al., 2002) eines „Tools“ aus FSL (engl. 

FMRIB Software Library) (Smith et al., 2004) in der T1MPR Sequenz segmentiert. Vor 

der Hirngewebssegmentierung wurden – um das Detektieren hypointenser Läsionen als 

graue Substanz zu vermeiden – mit JIM erstellte T1-Läsionsmasken in die T1MPR 

Sequenz implementiert – ersetzt durch individuell ermittelte WM-Werte. Des Weiteren 

wurde die Brain Parenchymal Fraction (BPF, s.u.) aus beiden Zeitpunkten als Maß für 

die globale Degeneration errechnet und der Mittelwert aus beiden Zeitpunkten 

bestimmt. 
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Tabelle 2 Berechnung der MRT-Parameter für Degeneration 

Berechnung der BHFr (T1LV*100)/(T2LV-T1Gd+LV) 

Berechnung der BPF (GM+WM)/(GM+WM+CSF)) 

 

 

 

 

 

 

3.3.3  OCT 

Als zusätzliche paraklinische Untersuchung wurde bei einer Subgruppe (n = 36) ein 

OCT durchgeführt. Es wurden die retinale Faserschichtdicke (RNFLT) und das totale 

Makulavolumen (TMV) beider Augen an einem SD-OCT Gerät bestimmt (Heidelberg-

Spectralis® SD-OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany, Spectralis 

software version 5.2.4.0, Eye Explorer software 1.6.2.0). Dieses Gerät hat den Vorteil, 

dass es ein konfokales Laserophthalmoskop beinhaltet, welches dazu dient, 

Augenbewegungen aktiv zu verfolgen (TrueTrac™). Zur Erfassung der RNFLT wurden 

bei jedem Patienten zwei zirkuläre 3,4mm (12º)-Aufnahmen um den Kopf des Sehnervs 

mithilfe eines Standardprotokolls angefertigt und mit einem integrierten 

Segmentationsalgorithmus berechnet. Das TMV wurde mit dem so genannten Fast 

Macula Volume Protokoll erfasst. 

Die Untersuchungen wurden in einem abgedunkelten Raum ohne Weittropfung der 

Augen durchgeführt, und die Qualität der Aufnahmen wurde von drei unabhängigen 

Gutachtern bewertet. Folgende Gründe konnten zum Ausschluss eines OCTs führen: 

Anpassungs- oder Algorithmenfehler, niedrige Signalstärke (< 15), schlechte 

Darstellung des Fundus und vorhandene Netzhautdefekte, die die Berechnung der 

RNFLT beeinflussen konnten. Bei beiden Parametern wurde zum 2. Zeitpunkt des 

Studiendesigns der Mindestwert (entspricht dem niedrigeren Wert von beiden Augen) 

sowie der Mittelwert (von beiden Augen jedes Patienten) der Faserschichtdicke ermittelt 

und in die Analyse einbezogen.  

 

 

Tabelle 2: BHFr = Black Hole Fraction, BPF = Brain Parenchymal Fraction, T1LV = Volumen 

der T1-hypointensen Läsionen, T2LV = Volumen der T2-hyperintensen Läsionen, T1Gd+LV = 

Volumen der T1 Gadolinium anreichernden Läsionen, GM = graue Substanz, WM = weiße 

Substanz, CSF = Liquor 
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3.4 Statistik  

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS 15.0 durchgeführt. Für die 

Subgruppenvergleiche mit MRT-, klinischen und paraklinischen Parametern wurde die 

ANOVA (engl. Analysis of Variance) verwendet. Waren die Werte der Parameter nicht 

normalverteilt, wurden Sie zuvor mit dem natürlichen Logarithmus (loge) logarithmiert. 

Bei der ANOVA wurde der Einfluss einer unabhängigen Variable (in diesem Fall der 

Subgruppierung) auf eine abhängige Größe (z.B. EDSS-Werte) untersucht und hier zur 

Erfassung von Unterschieden zwischen den Subgruppen herangezogen. Anschließend 

wurden alle Gruppenvergleiche in einer ANCOVA mit dem Alter, dem Geschlecht und 

der Erkrankungsdauer als Kovariaten (engl. Analysis of Covariance) erneut analysiert 

und kontrolliert. Die ANCOVA verbindet eine einfaktorielle Varianzanalyse mit einer 

Regressionsanalyse und detektiert Effekte von unabhängigen Variablen. Für alle 

abhängigen Variablen wurde durch diese Analyse geprüft, ob das Alter, das Geschlecht 

oder die Erkrankungsdauer die Ergebnisse signifikant beeinflussten. War dies der Fall, 

wurde der p-Wert der beeinflussenden Größe zusätzlich angegeben. 

Zur Berechnung des Vorhersagewerts der OCT-Parameter in Bezug auf die MRT-

Subgruppenzuordnung wurde eine Diskriminanzanalyse durchgeführt, bei der die 

Subgruppenzugehörigkeit als Gruppenvariable und die OCT-Parameter als unabhängige 

Variablen dienten. 
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4 Ergebnisse  

4.1 Beschreibung der Kohorte 

4.1.1 Klinische Charakteristika der Kohorte 

Für die Studie wurden im Zeitraum zwischen Oktober 2003 und Oktober 2010 MRT- 

und klinische Daten erhoben. Alle Parameter, die die Kohorte beschreiben, sind in der 

folgenden Tabelle zusammengefasst (Tab. 3). Insgesamt war die klinische 

Beeinträchtigung der Kohorte gering (52% der Patienten hatten einen EDSS < 2). 

Tabelle 3 Klinische Daten 

Parameter  

Alter [Jahre] 38 (20-60) 

Geschlecht   

männlich / weiblich   

Anzahl 

 

20 (33% ) / 40 (67%) 

ED [Jahre] 1,4 (0,08-15,7) 

Verlaufsform 

- V. a. schubförmige MS 

- gesicherte schubförmige MS 

Anzahl  

 

12 (20%) 

48 (78,7%) 

OKB 

- positiv 

- negativ 

- keine Angabe 

Anzahl  

 

47 (78%) 

3 (5%) 

10 (17%) 

Erstmanifestation 

- Sehnerventzündung  

- Sensibilitätsstörung 

- Motorische Störung 

- Andere Störung 

- keine Angabe 

Anzahl 

 

24 (40%) 

17 (28%) 

4 (7%) 

11 (18%) 

4 (7%) 

EDSS [Punktzahl] 

Funktionsbereiche [Punktzahl] 

Motorik 

1,5 (0-4,5) 

 

0 (0-3) 
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Hüpfen 

Kleinhirnfunktion 

Sensibilität 

Blasenfunktion 

Sehfunktion 

kognitive Funktion 

0 (0-2) 

0 (0-3) 

1 (0-3) 

0 (0-2) 

0 (0-2) 

0 (0-2) 

PIEDSS [Punktzahl]  0,3 (0-2,5) 

∆EDSS [Punktzahl] 0 (-2,0-2,5) 

MSFC 

- Gehstrecke (7,5 m) [sec] 

- SDMT [Standardabweichung] 

- HPT [Standardabweichung] 

 

4,35 (2,7-7,0) 

0 (-2-1) 

-0,2 (-2,65-4,38) 

HALEMS 

Fatigue [Punktzahl] 

Depression [Punktzahl] 

Kognition [Punktzahl] 

 

1,5 (1-4,5) 

1,5 (1-5) 

1,5 (1-4,5) 

Tabelle 3: Klinische Daten: Angabe der Mediane (Bereich); age = Alter, ED = 

Erkrankungsdauer bei Studieneintritt; OKB = Oligoklonale Banden; EDSS zum zweiten 

Zeitpunkt, nicht schubassoziiert; PIEDSS = Progressionsindex EDSS (2. EDSS/ED); MSFC = 

Multiple Sclerosis Functional Composite; HALEMS = Hamburger Lebensqualitäts-Fragebogen 

für MS  

 

 

4.1.2 MRT-Charakteristika der Kohorte 

Der Median der gezählten und aus beiden Zeitpunkten gemittelten T1Gd+-Läsionen 

liegt bei 0. Da T1Gd+-Läsionen in der Literatur als Maß für Entzündung beschrieben 

werden, kann die Kohorte insgesamt als im niedrig entzündlichen Bereich eingestuft 

werden (Lucchinetti et al., 2000; Lucchinetti et al., 2003). Der Median der #T2neu liegt 

bei 0,34 (Mittelwert: 0,4). Die benignen Verlaufsformen der Kohorte werden in 

verschiedenen MRT-Parametern deutlich: das T1Gd+LV betrug bei 60% der Patienten 

0; 53% hatten ein T2LV < 2ml; bei 75% betrug die #T2neu < 0,5; 90% hatten < 2ml 

T1LV und die BPF betrug bei 51,6% > 78%. Tabelle 4 gibt einen Überblick über die 

ermittelten MRT-Parameter der Kohorte. 
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Tabelle 4 MRT-Parameter 

T1Gd+ [Anzahl]  0 (0-3,5) 

T1LV [ml] 

T1LV/ ED [ml/Jahr] 

0,1 (0-8,2) 

0,02 (0-1,7) 

T2LV [ml] 

T2LV/ ED [ml/Jahr] 

1,8 (0,1-25,5) 

0,6 (0-5,8) 

T2-Läsionen [Anzahl] 13,5 (2-66) 

#T2neu [Anzahl] 0,34 (0-2,1) 

BHFr [%] 3,2 (0-55) 

BPF [%]  78,2 (74-83) 

 

 

 

 

 

 

4.1.3 OCT-Charakteristika der Kohorte  

Tabelle 5 gibt einen Überblick über die ermittelten OCT-Parameter der Kohorte. 

 
Tabelle 5 OCT-Parameter 

RNFLTmin [µm] 

RNFLTmean [µm] 

83,8 (53-107) 

89,0 (60-112) 

TMVmin [mm³] 

TMVmean [mm³] 

8,3 (7,7-8,9) 

8,5 (7,9-9,1) 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 5: OCT-Parameter der Kohorte; RNFLT = Retinale Faserschichtdicke, TMV = Totales 

Makulavolumen, Angabe des Mittelwerts (Bereich); RNFLTmin = geringste gemessene Retinale 

Faserschichtdicke; RNFLTmean = mittlere Retinale Faserschichtdicke; TMVmin = geringstes 

totales Makulavolumen; TMVmean = mittleres totales Makulavolumen. 

 

Tabelle 4: MRT-Parameter der Kohorte. Angabe des Medians (Bereich); T1Gd+ = T1 Gadolinium 

anreichernde Läsionen; ED = Erkrankungsdauer; T1LV = T-Läsionsvolumen; T2LV = T2-

Läsionsvolumen; #T2neu = neu entstandene T2-Läsionen geteilt durch die Monate zwischen den 

MRT-Untersuchungen; BHFr = Black Hole Fraction; BPF = Brain Parenchymal Fraction 

(Mittelwert aus beiden Zeitpunkten; Angabe der T1LV, T2LV, T2-Läsionen und der BHFr zum 

zweiten Zeitpunkt. 
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4.2 Entwicklung des Stratifikations-Algorithmus 

4.2.1 Aspekte der Entscheidungsfindung 

Bielekova und Kollegen verwendeten in ihrem Algorithmus den Median der T1Gd+-

Läsionen ihrer Kohorte, um zwischen niedrig und hoch entzündlich zu differenzieren. 

Bei der vorliegenden Kohorte beträgt der Median der T1Gd+-Läsionen wie oben 

beschrieben 0. So entstanden unter Anwendung des von Bielekova und Kollegen 

vorgeschlagenen Stratifikators in unserer Kohorte keine gleichmäßig verteilten 

Gruppen. Alternativ wurde die #T2neu als Cut-Off-Wert verwendet, um zwischen hoch 

und niedrig entzündlich zu differenzieren. Des Weiteren war im Vergleich zu der 

„Bielekova-Kohorte“ die BHFr der Kohorte dieser Studie verhältnismäßig niedrig 

(3,2% im Vergleich zu 10%), was u.a. durch die kurze Erkrankungsdauer erklärbar sein 

kann. Zudem ist es möglich, dass aufgrund einer insgesamt niedrigen Anzahl und 

kleinen Größe der T1-hypointensen-Läsionen in der Kohorte, die Detektion nicht immer 

gelang und damit die Anzahl falsch negativ gewerteter Läsionen hoch war. Diesen 

Überlegungen nach wurde die BHFr aus unserem Algorithmus ausgeschlossen und die 

Stratifizierung der Degeneration nur anhand der BPF durchgeführt (Barkhof et al., 

2009). 

Somit wurden die Patienten mit Hilfe des Medians der #T2neu als Cut-Off-Wert (0,34) 

in eine hoch und eine niedrig inflammatorische Gruppe eingeteilt. Danach wurden sie in 

hoch und niedrig degenerative Subgruppen eingeteilt, wobei als Cut-Off-Wert der 

Median der BPF (78%) zur Unterteilung der Patienten diente. So entstanden vier 

spezifische Subgruppen (niedrig entzündlich/ niedrig degenerativ = 1a, niedrig 

entzündlich/ hoch degenerativ = 1b, hoch entzündlich/ niedrig degenerativ = 2a, hoch 

entzündlich, hoch degenerativ = 2b, siehe Abb. 2).   
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Abbildung 2 Studiendesign und neuer MRT-Algorithmus 

 

 

 

 

 

 

4.3 Subgruppencharakteristika klinischer, MRT- und OCT-

Parameter 

Tabelle 6 zeigt Subgruppenergebnisse für klinische, MRT- und OCT-Parameter. Die 

Patienten der Subgruppen 1b und 2b wiesen eine erhöhte Erkrankungsdauer (p < 0,004) 

und ein erhöhtes Alter (p < 0,06) auf. Diese Parameter wurden in den weiteren 

Analysen als Kovariate berücksichtigt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 

im Geschlecht der Patienten. 

 

 

Abb. 2: Studiendesign und neuer MRT-Algorithmus; EDSS = Extended Disability Status Scale; 

OCT = Optische Kohärenztomographie; #T2neu = Anzahl der neuen T2 Läsionen geteilt durch 

die Monate zwischen den MRT-Untersuchungen; BPF = Brain Parenchymal Fraction; NI-MS 

= niedrig inflammatorische MS, HI-MS = hoch inflammatorische MS  
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Tabelle 6 Klinische, MRT- und OCT-Subgruppencharakteristika 

 Gesamt 1a 1b 2a 2b 

n 60 15 14 14 17 

Geschlecht (m/w) 20/40 2/13 5/9 4/10 9/8 

ED [Jahre]  

1,4 

(0,08-15,7) 

 

 

0,6 

(0,08-15,2) 

 

 

4,8 

(0,8-14,9) 

 

 

0,6 

(0,09-6,8) 

 

 

2,8 

(0,2-15,7) 

 

Alter  

38 (20-60) 

 

 

38 (22-54) 

 

 

42 (28-52) 

 

 

33 (20-49) 

 

 

43 (21-60) 

 

#T2neu  0,34 0,1 0,04 0,4 0,6 

BPF [%] 

78,2 

 

79,6 

 

76,7 79,0 76,6 

EDSS  1,5 1,8 2,0 0,5 2,0 

PI EDSS 0,3 0,2 0,3 0,3 0,3 

∆ EDSS 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 

RNFLTmean [µm]  

(Mittelwert) 
89,0 95,3 77,0 91,4 91,0 

RNFLTmin [µm]  

(Mittelwert) 
83,8 91,3 71,3 87,8 84,1 

TMVmean [mm³]  

(Mittelwert) 
8,5 8,6 8,1 8,8 8,3 

TMVmin [mm³] 

(Mittelwert) 
8,3 8,6 7,9 8,7 8,2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4 Subgruppenvergleich 

4.4.1 Vergleich anhand von MRT-Parametern 

Die Subgruppen unterschieden sich signifikant in dem zur Unterteilung herangezogenen 

Tabelle 6: Subgruppencharakteristika, falls nicht anders vermerkt: Angabe des Medians 

(Bereich); n = Anzahl der Patienten; Erkrankungsdauer (ED) = Zeitpunkt der ersten Symptome 

bis zum Studieneintritt; #T2neu = Anzahl der neuen T2 Läsionen/Monat; BPF = Brain 

Parenchymal Fraction; EDSS: Wert zum 2. Zeitpunkt, nicht schubassoziiert; PIEDSS = 

Progressionsindex des EDSS (EDSS 2. Zeitpunkt/ED); ∆EDSS = Veränderung des EDSS 

zwischen den Untersuchungen; RNFLTmean = mittlere Retinale Faserschichtdicke; RNFLTmin 

= geringste gemessene Retinale Faserschichtdicke; TMVmean = mittleres totales 

Makulavolumen; TMVmin = geringstes totales Makulavolumen 
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Parameter der #T2neu mit einem ansteigenden Trend von der Subgruppe 1a bis 2b (p < 

0,0001), trotz Beeinflussung durch das Alter (p < 0,04). Die BPF zeigte signifikant 

höhere Werte in den niedrig degenerativen Subgruppen 1a und 2a (p < 0,0001), 

beeinflusst durch das Alter (p < 0,04). Das T2LV war signifikant höher in den hoch 

inflammatorischen Subgruppen im Vergleich zu den niedrig inflammatorischen 

Subgruppen (p < 0,02), unter Beeinflussung durch die ED (p < 0,002, siehe Abb. 3). 

Das T1LV, T1Gd+LV und die BHFr zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den Subgruppen (p > 0,05). 

Abbildung 3 MRT-basierte Einteilung von Patienten mit schubförmiger MS in 4 Subgruppen 

 

 

 

 

Abb. 3: Vergleich der Subgruppen in spezifischen MRT-Parametern (#T2neu = Anzahl 

neuer T2 Läsionen pro Monat, 1- BPF = 1- Brain Parenchymal Fraction, T2LV = T2 

Läsionsvolumen) 
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4.4.2 Vergleich anhand von OCT-Parametern  

 

Der Mittel- und der Mindestwert für die RNFLT waren signifikant reduziert in beiden 

hoch degenerativen Subgruppen (1b, 2b) ((RNFLTmin p < 0,004; RNFLTmean p < 

0,003). Dieser Effekt konnte für den Mindest- und den Mittelwert der TMV bestätigt 

werden (TMV-Mindestwert: p < 0,0001; TMV-Mittelwert: p < 0,002) (Abb. 4). Alter 

und Erkrankungsdauer wurden in der Analyse berücksichtigt. Zusätzlich ist 

anzumerken, dass die Unterschiede in der retinalen Degeneration in den niedrig 

entzündlichen Gruppen (1a und 1b) deutlicher ausgeprägt waren als in den hoch 

entzündlichen Gruppen (2a und 2b).  

 

Abbildung 4 Vergleich der Subgruppen in OCT-Parametern 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 4: Vergleich der Subgruppen in spezifischen OCT-Parametern; RNFLTmin = 

geringste gemessene Retinale Faserschichtdicke; RNFLTmean = mittlere Retinale 

Faserschichtdicke; TMVmin = geringstes totales Makulavolumen; TMVmean = mittleres 

totales Makulavolumen 
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4.4.3 Diskriminanzanalyse anhand von OCT-Parametern 

 

Zusätzlich wurde eine Diskriminanzanalyse mit den beschriebenen OCT-Parametern als 

unabhängige und der Gruppenzugehörigkeit als abhängige Variable durchgeführt. Unter 

Berücksichtigung aller Parameter (TMV-Mindestwert und -Mittelwert, RNFLT-

Mindestwert und -Mittelwert) konnte in 45% der Fälle die korrekte 

Gruppenzugehörigkeit bestimmt werden. Durch das Modell wurden drei diskriminante 

Funktionen erstellt, die eine lineare Kombination der gesamten integrierten Variablen 

ermöglichten. Die erste Funktion, mit dem Mindest- und Mittelwert der TMV als 

stärkste Diskriminatoren, war signifikant (p < 0,03) und konnte 89,2% der Varianz 

(Eigengröße 2,05) erklären mit einer Trennschärfe von 0,26 (= Wilks’ Lambda [Bereich 

0-1], Effektgröße = 1, Wilks’ Lambda: 2,05, Chi-Quadrat 22,81, Freiheitsgrade (df): 

12). 

 

4.4.4 Vergleich anhand von klinischen Parametern 

Der Bereich des EDSS für die motorische Funktion (motorischer Funktionsscore) zeigte 

signifikant höhere Werte in den hoch degenerativen im Vergleich zu den niedrig 

degenerativen Subgruppen (p < 0,02), dargestellt in Abb. 5. Für andere Subscores des 

EDSS, den PIEDSS, den Parametern des MSFC sowie für die Fragen des HALEMS 

(Depression, Kognition und Fatigue) konnten keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Subgruppen dargestellt werden (p > 0,05). 
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Abbildung 5 Vergleich der Gruppen anhand der motorischen Funktion 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 5: Vergleich der Subgruppen im motorischen 

Subscore des EDSS (Punktwerte von 0 (keine 

Beeinträchtigung) – 10 (Tod durch MS) möglich). 
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5 Diskussion 

Die MS ist eine Erkrankung mit interindividuellen Unterschieden in fast allen Aspekten. 

Nicht nur im Verlauf, in der Ausprägung und Art der Behinderung, sondern auch im 

Ansprechen auf Therapien und dem Vorhandensein von genetischen Merkmalen 

unterscheiden sich viele MS-Patienten erheblich (Disanto et al., 2010). Ziel dieser 

Studie war es, eine klinisch homogene Kohorte unbehandelter MS-Patienten mit 

schubförmigem Verlauf in spezifische MRT-Subgruppen zu unterteilen und sie anhand 

von klinischen und anderen MRT-Größen zu vergleichen. Außerdem wurde untersucht, 

ob ein neues bildgebendes Verfahren in der MS – das OCT – zur Differenzierung der 

Subtypen geeignet sein kann. 

In der Literatur sind Versuche beschrieben, MS-Patienten in Subgruppen zu unterteilen. 

Lucchinetti und Kollegen beschrieben vier histopathologische Subtypen nach Autopsie 

oder Biopsie von Gehirnen von MS-Patienten (siehe Tabelle 1), die den Autoren zu 

Folge im intraindividuellen Verlauf konstant bestehen (Lucchinetti et al., 2000). Eine 

Korrelation dieser mit MRT-Daten wurde von Trebst und Kollegen beschrieben: in den 

Subtypen I und II nach Lucchinetti wurden beispielsweise vermehrt ringförmig 

anreichernde T1Gd+-Läsionen detektiert (Trebst et al., 2006). Keegan und Kollegen 

konnten in einer Studie zeigen, dass Patienten der Subgruppe II nach Lucchinetti besser 

als die anderen Subgruppen auf eine Plasmapherese ansprachen (Keegan et al., 2005). 

Nessler und Kollegen beschrieben am Mausmodell mit EAE zwei verschiedene MRT-

Subtypen mit histologischem Korrelat (Nessler et al., 2007). Zusätzlich konnte in 

Studien gezeigt werden, dass MRT- und OCT-Parameter mit der klinischen Präsentation 

der Patienten und mit dem Verlauf der Erkrankung assoziiert sein können (Brex et al., 

2002; Di Filippo et al., 2010; Fisniku et al., 2008; Rovaris et al., 2011; Siger et al., 

2008).  

Bielekova und Kollegen ist es gelungen, MRT-Subtypen anhand eines Algorithmus’ mit 

MRT-Parametern für fokale und globale Degeneration bzw. für Inflammation zu 

unterteilen, die auch nach acht Jahren konstant bestanden (Bielekova et al., 2005). In 

der vorliegenden Studie konnte der vorgegebene Algorithmus vereinfacht und klinisch 

praktikabler gestaltet werden. Der Zeitraum zwischen den MRT-Untersuchungen wurde 

von einem auf sechs bis zwölf Monate verlängert und eine reduzierte Anzahl MRT-

Parameter (#T2neu, BPF) als Stratifikatoren verwendet, mit dem Ziel, eine höhere 

Praktikabilität und prognostische Relevanz zu erreichen. Die Differenzierung zwischen 
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hoch und niedrig entzündlich anhand von T1Gd+-Läsionen wie bei der Studie von 

Bielekova und Kollegen erwies sich als ungeeignet, da der Median unserer Kohorte 0 

war und keinen geeigneten Cut-Off-Wert für die Unterteilung darstellte. Zur Erfassung 

der Inflammation wurde stattdessen die Anzahl neu entstandener T2-Läsionen pro 

Monat (Median 0,34) verwendet. Diese bilden zwar unspezifisch vermehrten 

Wassergehalt und nicht direkt Entzündungsprozesse ab, können aber im Vergleich zu 

T1Gd+-Läsionen ein so genanntes „inflammatorisches Gedächtnis“ darstellen und 

korrelieren in vorherigen Studien mit klinischen Parametern (Schreiber et al., 2001; 

Sormani et al., 2011). Dafür spricht, dass auch in der vorliegenden Studie die T2-

Läsionslast in der Gruppe 2b (hoch inflammatorisch/hoch degenerativ) am höchsten 

war. Gegen die Verwendung von T1d+-Läsionen als Stratifikatoren spricht zudem, dass 

die Zeitspanne, in der diese Läsionen im MRT sichtbar sind, sehr variabel ist und nur 

wenige Tage/Wochen betragen kann (Filippi, 2000; Holst et al., 2008; Rovaris et al., 

1999). Deshalb und auf Grund der Tatsache, dass T2-Läsionen auch von nicht speziell 

geschulten Neurologen ohne die Notwendigkeit der Injektion von Kontrastmittel 

detektiert werden können, scheinen die #T2neu als Parameter zur Stratifizierung von 

Subgruppen im klinischen Alltag geeignet zu sein. 

Des Weiteren war der Median der BHFr im Vergleich zur Kohorte der Vorstudie sehr 

gering (hier: 3,2%, Bielekova: 10%) und führte als Stratifikator in Kombination mit der 

BPF nicht zu einer geeigneten Unterteilung der Patienten. Ursächlich dafür können 

wiederum das frühe Erkrankungsstadium und die benignen Verlaufsformen sein, die 

hier vor allem untersucht wurden. Bei Patienten im frühen Stadium der Erkrankung 

können Reparationsmechanismen (wie z.B. Remyelinisierung) aktiver sein als bei 

fortgeschrittener Erkrankung (Chandran et al., 2008; Rist und Franklin, 2008). 

Insgesamt ist deshalb fraglich, ob die BHFr zu Beginn einer Erkrankung an MS ein 

verlässlicher Parameter zur Repräsentation der Degeneration sein kann. So wurde 

beschlossen, die BHFr nicht in den Algorithmus zu integrieren und die BPF als 

alleinigen Stratifikator für globale Degeneration zu verwenden. Für die BPF spricht, 

dass diese in der Literatur als einfach reproduzierbarer Degenerationsparameter getestet 

wurde und in vorherigen Studien mit klinischer Beeinträchtigung korrelierte (Barkhof et 

al., 2009; Bermel und Bakshi, 2006). Neben den in den Algorithmus eingeflossenen 

Größen wie BPF und #T2neu unterschieden sich die Gruppen signifikant in dem T2LV, 

mit höheren Werten in den hoch entzündlichen Gruppen im Vergleich zu den niedrig 

entzündlichen Gruppen.  
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Der zweite Teil dieser Studie bestand aus der Untersuchung von OCT-Parametern in 

Hinblick auf bestehende Unterschiede zwischen den Subgruppen und auf die 

Vorhersagekraft der RNFLT sowie des TMV zur Differenzierung in die unterteilten 

MRT-Subtypen. Das OCT gewann in den letzten Jahren an Bedeutung und stellt eine 

unkomplizierte, schnelle Untersuchung dar, die Rückschlüsse auf den Grad der 

Degeneration im Gehirn zulässt (Petzold et al., 2010). Es konnte gezeigt werden, dass 

die RNFLT überproportional mit dem Alter abnimmt und dass OCT-Parameter mit 

MRT-Parametern für Degeneration korrelieren (Gordon-Lipkin et al., 2007; Young et 

al., 2012, im Publikationsprozess). Die Tatsache, dass die RNFLT als auch die TMV in 

den hoch degenerativen Gruppen dieser Kohorte signifikant vermindert waren, spricht 

für die Annahme, dass das OCT Degeneration detektieren kann und unterstreicht die 

diagnostische Relevanz des Algorithmus’. Die beschriebenen Unterschiede waren in 

den niedrig inflammatorischen Phänotypen stärker ausgebildet als in den hoch 

inflammatorischen (1a zu 1b > 2a zu 2b). Eine mögliche Erklärung dafür ist, dass die 

verschiedene Ausprägung von primärer Degeneration, die zur Differenzierung zwischen 

hoch und niedrig degenerativen Gruppen dienen kann, durch sekundäre Degeneration 

auf Grund von entzündlichen Prozessen in den hoch inflammatorischen Subgruppen 

„maskiert“ sein kann. Das MRT scheint ähnlich dem OCT in der Lage zu sein, 

besonders in niedrig entzündlichen Gruppen primäre Neurodegeneration zu detektieren. 

Eine Diskriminanzanalyse konnte zeigen, dass das OCT als unabhängiger 

diagnostischer Marker eine zusätzliche korrekte Differenzierung zwischen den MRT-

Subgruppen mit einer Exaktheit von 45% ermöglicht. So ist insgesamt ist festzuhalten, 

dass der hier vorgeschlagene MRT-Algorithmus durch die Ergebnisse der unabhängigen 

paraklinischen Untersuchung des OCTs gestützt wird. Die Integration eines OCT-

Parameters in den Algorithmus könnte in zukünftigen Studien untersucht werden.  

 

Klinische Korrelationen zeigten sich insgesamt nur schwach. Der Funktionsscore des 

EDSS für die Motorik war zwischen den Gruppen signifikant unterschiedlich mit 

vermehrter Beeinträchtigung in den hoch degenerativen Subgruppen (siehe Abb. 5). 

Beim ΔEDSS bestand bei fehlender Signifikanz ein aufsteigender Trend zwischen den 

Subgruppen von 1a zu 2b. Alle weiteren klinischen Parameter korrelierten nicht mit den 

MRT-Subgruppen. Eine mögliche Ursache dafür kann wiederum die kurze 

Erkrankungsdauer und der allgemein benigne Verlauf der Kohorte sein. Des Weiteren 

fand die Kontrolluntersuchung zusammen mit dem zweiten MRT nach sechs bis zwölf 
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Monaten statt – eine Zeitspanne, die möglicherweise zu kurz ist, um erwartete 

Unterschiede in der klinischen Entwicklung der Patienten der Gruppen zu ermitteln. In 

Hinblick auf bereits bestehende Studien kann eine Verlaufsuntersuchung 

möglicherweise erst nach fünf bis zehn Jahren die prognostische Bedeutung des 

Algorithmus’ klären. (Brex et al., 2002; De Stefano et al., 1998; Fisher et al., 2002). 

Klinische Verlaufskontrollen in diesem Zeitraum werden für die hier beteiligte Kohorte 

derzeit geplant und zum Teil bereits durchgeführt. 

Allerdings ist anzumerken, dass in einigen Forschungsarbeiten ein so genanntes 

„clinical-imaging-paradox“ beschrieben wurde (Bermel und Bakshi, 2006). So ist es 

möglich, dass Patienten mit vielen MRT-Läsionen kaum beeinträchtigt sein können und 

auf der anderen Seite Patienten mit wenigen, kleinen Läsionen schwere Behinderung 

aufweisen. Eine spezifische klinische Prognose anhand eines MRT-Parameters gelang 

bisher selten (Barkhof, 1999; Bermel und Bakshi, 2006). Neuere Techniken und 

Entwicklungen in der Bildgebung der MS stellen hingegen eine Möglichkeit dar, die 

Pathophysiologie der Erkrankung genauer abzubilden und Parameter zu finden, die als 

Prädiktor von Behinderung fungieren können. So gibt es erste Studien, die darauf 

hinweisen, dass T2-Läsionsvolumina gemessen in einem MRT mit höherer Feldstärke 

(3T statt 1,5T) stärker mit dem EDSS korrelieren als im MRT mit geringerer Feldstärke 

(Stankiewicz et al., 2011). Eine Wiederholung der vorliegenden Heterogenitätsstudie in 

einem 3T-Gerät erscheint somit sinnvoll. 

Zudem können quantitative Sequenzen wie MTR (engl. Magnetization Transfer Ratio) 

(Ali und Buckle, 2009; Iannucci et al., 2000) und die Diffusions-Tensor-Bildgebung 

(DTI) (Benedict et al., 2007; Cercignani et al., 2001a; Cercignani et al., 2001b) 

zusätzliche Informationen zum Pathomechanismus der MS liefern. Der Einsatz 

quantitativer Sequenzen zur MRT-Stratifizierung von unterschiedlichen Phänotypen 

und zur Verbesserung der Vorhersagefähigkeit von klinischer Progredienz könnte in 

folgenden Studien bedacht und integriert werden. Da das Ziel dieser Studie war, in 

einem ersten Schritt einen Algorithmus zu entwerfen, der in der Praxis praktikabel ist, 

wurden hier keine quantitativen oder spezifischeren Sequenzen verwendet, die u.U. 

Schritte mit komplexer Nachbearbeitung involvieren.  

Insgesamt lässt sich festhalten, dass „in-vivo“-Methoden zur Differenzierung von MS- 

Phänotypen sehr hilfreich wären. In der vorliegenden Arbeit wurde ein MRT-basierter 

Algorithmus mit signifikanter OCT-Korrelation entwickelt, der in der klinischen 

Routine praktikabel und anwendbar wäre. Wenn die Cut-Off-Werte an jeweilige 
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Kohorten angepasst werden, könnte diese Methode auch in anderen Studien den 

Grundstein zur Überprüfung des Ansprechens verschiedener MS-Phänotypen auf 

Therapeutika legen und somit zur Identifikation von „Respondern“ oder „non-

Respondern“ führen. Des Weiteren kann es möglich sein, mit diesem Algorithmus 

Patienten selektiv nach Gesichtspunkten der Inflammation oder der Degeneration für 

Medikamentenstudien (Phase II) zu filtern. Es ist zu erwarten, dass neuere, quantitative 

oder spezifischere MRT-Sequenzen wie MTR, DTI oder MR-Spektroskopie den 

Algorithmus erweitern und verfeinern können, um Komponenten der Pathophysiologie 

der MS – mit Verlust der Myelinschicht, axonaler Degeneration, inflammatorischer 

Prozesse und Gliose – besser abzubilden und eventuell die Korrelation mit der 

klinischen Präsentation zu verbessern (Bellmann-Strobl et al., 2009; Benedict et al., 

2007; Fox et al., 2011). 
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6 Zusammenfassung 

2005 beschrieben Bielekova und Kollegen, dass eine „in-vivo“-Klassifikation von MS-

Patienten durch Magnetresonanztomographie möglich ist und mit klinischer 

Beeinträchtigung korrelieren kann. Ziel der vorliegenden Studie war es, die Studie von 

Bielekova und Kollegen (2005) zu validieren und die Korrelation mit OCT-Parametern 

zu untersuchen.  

Dafür unterzogen sich 60 unbehandelte MS-Patienten mit schubförmigem Verlauf zwei 

MRT-Untersuchungen im Abstand von sechs bis zwölf Monaten. Das MRT-Protokoll 

beinhaltete eine T2/PD-Sequenz, eine T1-Sequenz nach Kontrastmittelgabe und eine 

T1MPR-Sequenz. Gehirn- und Läsionsvolumina konnten mit Hilfe von JIM und FAST 

ermittelt werden. OCT-Untersuchungen wurden zum zweiten Zeitpunkt durchgeführt, 

die RNFLT sowie das TMV wurden ermittelt und eine Diskriminanzanalyse mit diesen 

Parametern berechnet. Für die Varianzanalyse (ANOVA) mit klinischen Parametern 

wurden der EDSS, der MSFC und der HALEMS erhoben sowie der Progressionsindex 

des EDSS und die Veränderung des EDSS zwischen den Untersuchungen kalkuliert. 

Für die Unterteilung der Patienten in vier spezifische Subgruppen konnte ein 

vereinfachter Algorithmus entwickelt werden (Stratifikatoren: #T2neu (0,34) und BPF 

(78%); Gruppen: 1a – niedrig inflammatorisch/niedrig degenerativ, 1b – niedrig 

inflammatorisch/hoch degenerativ, 2a – hoch inflammatorisch/niedrig degenerativ, 2b – 

hoch inflammatorisch/hoch degenerativ). In den hoch degenerativen Gruppen bestand 

eine signifikante Verminderung der Werte für die herangezogenen OCT-Parameter 

(RNFLTmin p < 0,004, RNFLTmean p < 0,003 und TMVmin p < 0,0001, TMVmean p 

< 0,002), wobei dieser Effekt in den niedrig entzündlichen Gruppen (1a und 1b) stärker 

ausgeprägt war. In der Diskriminanzanalyse konnte gezeigt werden, dass die OCT-

Parameter in 45% der Fälle die Gruppenzugehörigkeit vorhersagen konnten. Klinisch 

unterschieden sich die Gruppen signifikant in der motorischen Funktion.  

Der beschriebene Algorithmus kann die Basis für Untersuchungen mit dem Ziel der 

Entwicklung Phänotypen-spezifischer Therapien und die frühe Filterung von MS-

Patienten unter den Gesichtspunkten der Degeneration und der Inflammation für andere 

Studien darstellen. Eine größere Kohorte und ein longitudinales Studiendesign könnten 

zusammen mit OCT-Parametern und zusätzlichen Informationen aus quantitativen 

MRT-Sequenzen zur Verfeinerung des Algorithmus und der Entwicklung von 

pathogenetisch und prognostisch relevanten Biomarkern beitragen. 
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8 Anhang 

8.1 MRT-Protokoll 

Tabelle 7 MRT-Protokoll am 1,5 Tesla Sonata MRT 

 
Ablauf TR 

[ms] 

TE 

[ms]  

TI  

[ms] 

Schicht-

anzahl 

Schicht- 

dicke 

[mm] 

Schicht-

abstand 

[mm] 

Matrix 

[mm] 

FOV 

[mm] 

Bemerkung 

3 

Scouts 

                

MPR 

sagittal 

     1100 259 1 0 256 x 

256 

256  

PD/T2 

axial 

3540 33/116   19/19 5 1,5 256 x 

256 

230  

Gd-

Gabe 

                

FLAIR 

sagittal 

7500-

12000 

80-

120 

2350-

2800 

19 5 1,5 256 x 

256 

230  

T1Gd 

axial 

 

 

500   10   19 5 1,5 256 x 

256 

230 > 5min 

nach Gd-

Gabe 

 

 

 

 

8.2 Diagnosekriterien 

 
Tabelle 8 Übersicht der Diagnosekriterien 

Autor Jahr Diagnosekriterien 

Rose 1976 - Zwei Schübe mit MS-typischen Symptomen diagnosesichernd 

Poser 1983 - Klinisch gesicherte MS: 2 Schübe (gesichert durch klinische 

Untersuchung oder paraklinische Tests (Elektrophysiologie)) 

- Durch Laboruntersuchungen gesichert: 1 oder 2 durch die klinische 

Untersuchung nur teilweise gesicherte Schübe + pos. OKB 

  Zeitliche Ausbreitung Räumliche Ausbreitung 

McDonald 2001  – Neue T1Gd+ oder T2 

hyperintense Läsion mind. 3 

Monate nach Symptombeginn 

- Barkhof/Tintore-Kriterien 

- Spinale Läsion kann als 

Hirnläsion gezählt werden 

- Bei Nichterfüllen: ≥2 MRT 

Tabelle 7: MRT-Protokoll; Abkürzungen: TR = Repititionszeit; TE = Echozeit; TI = Inversionszeit; 

FOV = Gesichtsfeld; MPR = Multiplanar rekonstruierte Sequenz; PD = Protonendichte Wichtung; 

Gd = Gadolinium-haltiges Kontrastmittel. 
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Läsionen + positive 

Liquoruntersuchung  

McDonald 2005 - Wie 2001 

- Reduktion des Intervalls auf 30 

Tage 

- Spinale und infratentorielle 

Läsionen äquivalent zu bewerten 

Swanton* 2006 - ≥1 neue T2-Läsion in Follow-Up 

Untersuchung nach 3 Monaten 

- Gd-Gabe nicht nötig 

- Vereinfachte Kriterien: ≥1 

Läsionen in ≥ 2 MS-typischen 

Hirnregionen 

Rovira* 2009 - Nur ein MRT, falls T1Gd+ 

Läsionen/ nicht-T1Gd+ Läsionen 

gleichzeitig vorhanden  

- auf Barkhof, Swanton, Frohman 

Kriterien angewandt 

McDonald 2010 - 1 neue T2-Läsion bei 2 MRT 

Aufnahmen oder wie Rovira 

- ≥1 Läsionen in ≥ 2 MS-typischen 

Hirnregionen 

Tabelle 8: Überblick über die Veränderung der Diagnosekriterien der MS; Abkürzungen: Gd = 

Gadolinium-haltiges Kontrastmittel; T1Gd+ = Kontrastmittel anreichernde Läsionen; OKB = 

Oligoklonale Banden; *Veränderungsvorschläge, die in die aktuellen Kriterien eingeflossen 

sind. 

 

 

Tabelle 9: Sensitivität und Spezifität der MRT-Kriterien 

DIS und DIT Sensitivität, 95% KI, % Spezifität %, 95% KI, 

% 

PPW, 95 % KI, % 

McDonald 2001 47,1 (36-58) 91,1 (85-95) 78,4 (65-89) 

McDonald 2005 60,0 (49-70) 87,8 (81-93) 77,3 (65-87) 

Swanton 2006 71,8 (61-81) 87,0 (80-92) 79,2 (68-88) 

Rovira 2009 45,2 (31-60) 86,6 (81-91) 43,2 (30-55) 

Tabelle 9: Sensitivität und Spezifität der verschiedenen Diagnosekriterien; Abkürzungen: KI = 

Konfidenzintervall, DIS = räumliche Ausbreitung, DIT = zeitliche Ausbreitung, PPW = positiv 

prädiktiver Wert. Aus: (Montalban et al., 2010) 

 

8.3 OCT-Protokoll 

Alle Messungen an der Netzhaut (RNFLT) und der Makula (TMV) wurden mit Hilfe 

der Optischen Kohärenztomographie (OCT) angefertigt. Das OCT beruht auf dem 

Prinzip der Niedrig-Kohärenz-Weißlichtinferometrie. Verwendet wurde das Heidelberg-
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Spektralis-Gerät von Heidelberg Engineering (Heidelberg-Spectralis® SD-OCT, 

Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany, Spectralis Software Version 4.0, Eye 

Explorer Software 2.0). Das Heidelberg-OCT ist ein Spektral-Domain Gerät, mit 

integrierter konfokaler Laserrastermikroskopie. Es verwendet die verbesserte “Active-

Eye True Trac Technologie“, die es der OCT-Software ermöglicht sich besser an 

Augenbewegungen anzupassen und den Augenhintergrund buchstäblich beim Messen 

“einzufrieren”. 

Um die RNFLT zu messen, wurden jeweils zwei 3.4 mm kreisförmige Scans des 

Sehnervs angefertigt, welche aus 768 A-Scans bestehen. Die RNFLT wurde mit Hilfe 

des Heidelberg-OCT-Segementationsalgorithmus errechnet. Eine Untersuchung dauerte 

fünf bis zehn Minuten. Alle Messungen wurden von qualifiziertem Fachpersonal in 

einem abgedunkelten Raum durchgeführt. Die Patienten bekamen keine 

pupillenerweiternden Medikamente. Die Qualität der OCT-Bilder wurde nachträglich 

von drei Experten evaluiert. Für die Makulascans wurde der „Fast Macula Volume 

Scan“ verwendet, wofür jeweils neun A-Scans angefertigt wurden.  

 

Abbildung 6 Beispielhaftes OCT-Bild 
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