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Einleitung 5

1. Einleitung

1.1 Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) wurde erstmals umfassend dem franzdsischen Neurologen
Jean Martin Charcot (1825-1893) beschrieben, derPamiser Armenkrankenhaus ,La
Salpétriere” die klinischen Besonderheiten diestrdhkung untersuchte. Bei den Autopsien
erkrankter Patienten fanden sich multiple gliéseddeim zentralen Nervensystem (ZNS),
weswegen die Erkrankung als ,Sclerose en Plaque’ [Rolysklerose* bezeichnet wurde (1).
Heute spricht man dagegen eher von ,Encephalorisydlgseminata”“ oder Multipler Sklerose
(MS).

1.1.1 Epidemiologie

Die MS ist eine der haufigsten chronisch entzimaiicErkrankungen des ZNS. Weltweit wird

die Zahl der Erkrankten auf mehr als zwei Milliongeschatzt. Das Erstmanifestationsalter
liegt meist zwischen der zweiten und dritten Lebeksde (2; 3). Beziglich der

Erkrankungshaufigkeit zeigt sich ein auffélligesogephisches Verteilungsmuster. In der
aquatorialen Zone ist die MS seltener als in derdlithen oder stdlichen Breiten. Die

hdchste Pravalenz besteht in Grof3britannien, Iriamdi Skandinavien. In Deutschland liegt
die Pravalenz bei 149 Erkrankten pro 100.000 Eimeohworaus sich eine Gesamtzahl von
etwa 122.000 Erkrankten ergibt (Die Inzidenziegt in Deutschland bei ca. 2-3 pro 100.000,

wobei Frauen 2-3-mal haufiger betroffen sind alsiN&x (5).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Nach wie vor ist die Ursache der Erkrankung nidmchlielend geklart, es ist jedoch ein
multifaktorielles Geschehen anzunehmen.

Wichtigster Einflussfaktor ist hierbei die genetisdPradisposition, die im Zusammenspiel mit
Umweltfaktoren die Erkrankungswahrscheinlichkeit stiiegt. Nach dem aktuellen

Wissensstand ist die MS eine T- und B-Zell-verntigteAutoimmunerkrankung, die durch

fokale, entziindlich-entmarkende Lasionen im ZNS umiierschiedlich ausgepragtem Verlust
an Axonen, reaktiver Gliose und teilweiser Remysi@rung gekennzeichnet ist. Die

Entmarkungsherde, die als so genannte ,Plaquestidiert werden, sind gekennzeichnet

durch den Verlust von Myelinscheiden und findem sicder weiRen Substanz des gesamten
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ZNS. Pradilektionsstellen sind vor allem Sehnerialken, Kleinhirn mit Kleinhirnstielen
und der Boden des IV. Ventrikels (6).

Des Weiteren kommt es schon im frihen Krankheitauéizu einer Atrophie der grauen und
weilRen Substanz des Gehirns und des Rickenmarkdhenals Ausdruck einer irreversiblen

degenerativen Gewebsschadigung zu verstehen ist (7)

1.1.3 Klinische Einteilung, natirlicher Krankheitsrlauf und Prognose

Da sich bezuglich des klinischen Verlaufs der M&@hiiduell sehr grof3e Unterschiede zeigen,
wurde die Erkrankung in verschiedene Subtypen &#iljeum so eine bessere Voraussage fur
den einzelnen Krankheitsfall und seine Entwickitnegfen zu kénnen (8).

Insgesamt werden drei verschiedene Verlaufsfortefimeise mit Untertypen, unterschieden:

1. Schubférmig-remittierender Verlauf (relapsing ramg MS; RRMS)
2. Sekundar chronisch progredienter Verlauf (secongdesgressive MS; SPMS)

3. Primar chronisch progredienter Verlauf (primarygressive MS; PPMS)

Als Schub bezeichnet man einen objektiv erfasshbamen aufgetretenen oder gravierend
verschlechterten fokal-neurologischen Ausfall, figrdie Dauer von mindestens 24 Stunden
bestehen bleibt. Zur letzten vorhergegangenen Yikyslsterung muss ein zeitlicher Abstand
von mindestens einem Monat gegeben sein. Der Beglives Schubes kann in der Regel gut
abgegrenzt werden, das Schubende ist dagegen sigawieu definieren, da auch inkomplette
Remissionen moglich sind. Beim schubférmig-remiéiielen Verlauf ist im Allgemeinen mit
Besserungen innerhalb von einigen Tagen bis zureiMenat zu rechnen. Die Riickbildung
von Symptomen ist nach 2 Monaten noch in 85 % d#e Fnoglich, nach 3 Monaten in 30 %
und nach 6 Monaten immerhin noch in 10 % der F&§e Allerdings steigt mit der
Erkrankungsdauer die Zahl an inkompletten Remigsiorach Schiiben an.

Bei ca. 85-90% der Patienten beginnt die MS mierirschubférmig remittierenden Verlauf.
Beim naturlichen Verlauf liegt die Schubrate (Anzdar Schibe innerhalb eines Jahres) bei
etwa zwei Schiben pro Jahr und nimmt im Verlauf Betrankung kontinuierlich ab. In
Studien konnte gezeigt werden, dass die Schubrateden ersten 5 Jahren nach
Diagnosestellung, vor allem im ersten Erkrankurtgsjam hoéchsten ist und im weiteren
Verlauf kontinuierlich abnimmt (10; 11). Jeder weerPatient mit schubférmigem Verlauf
entwickelt innerhalb von zehn Jahren eine sekupdagrediente Verlaufsform mit oder ohne
Uberlagerte Schiibe (12).
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Etwa 10% der Patienten zeigen schon zu Beginn gimenar-progredienten Verlauf ohne
abgrenzbare Schiibe. Mit zunehmendem Alter bei Bkknagsbeginn steigt auch der Anteil
der Patienten mit einer priméar-progredienten Vdsfum. Die Verlausformen sind in

Abbildung 1.1 grafisch dargestellt.

Schubférmig
(RRMS)

Sekundér progredient
(SPMS)

Primar progredient
(PPMS)

y = Behinderungszunahme X = Zeit

Abbildung 1.1 Grafische Darstellung der RRMS-, SPMSund PPMS-Verlaufsform. Rechts dargestellt sind mégthe
Varianten der jeweiligen MS-Verlaufsform.

Da die einzelnen MS-Verlaufstypen nicht den gesanieankheitsverlauf eines Patienten
widerspiegeln, wird haufig, anstatt von Verlaufggpeher von MS-Stadien gesprochen, wobei
dem schubférmigen Stadium in etwa jedem zweitehdialchronisch-progredientes Stadium
folgt.

Unabhéngig von der Verlaufsform besteht in Deutsutilbei ca. 20% der Patienten ein so
genannter benigner Verlauf der Erkrankung (13). Nmmdgtialen Schiiben mit vollstandiger
Remission verschlechtert sich diese Form der M&anfe der Zeit nicht. Es kommt innerhalb
eines Zeitraums von 15 Jahren zu keinen bleibehinderungen (Expanded Disability
Status Scale (EDSS)3nach 15 Jahren) und zu keiner Einschréankungdafahigkeit.

Die maligne MS vom Marburg-Typ findet sich in déchl weniger als 5% der Falle und
manifestiert sich eher bei jingeren Patientenisidadurch gekennzeichnet, dass sich bereits
innerhalb der ersten Jahre eine erhebliche Behindeeinstellt, die rasch zum Tode fiihren

kann.
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Die Prognose der MS ist auf Grund der HeterogeuligiitVerlaufsformen fir den einzelnen
Patienten schwer zu bestimmen. Insgesamt hat #bdd eine bessere Prognose als haufig
angenommen wird. Friher war die Lebenserwartung M&iPatienten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung um ca. 15 Jahre reduziert. cbudie Mdoglichkeit der friheren
Diagnosestellung und der besseren Therapiemdgiieikdetragt die Einschréankung der
Lebenserwartung heute nur noch etwa 6-7 Jahre (14).

Prognostische Parameter fur einen ginstigen Kratskeelauf sind ein Erkrankungsalter
unter 35 Jahren, eine Optikusneuritis oder einesibkn Storung als Erstmanifestation, ein
schubférmig vollstandig remittierender Verlauf b@&driger Schubrate in den ersten 2 Jahren,
eine lange Phase mit einem EDSS < 3, sowie ein@lininauffallige MRT (13; 15).
Prognostisch ungunstig hingegen sind ein hohesnarstestationsalter, eine multifokale oder
motorische Erstsymptomatik, eine hohe Schubfrequenden ersten 2 Jahren, bleibende
neurologische Ausfélle nach 5 Jahren und eine hék®nslast in der initialen MRT (13; 16).
Unbehandelt sind 50% der Patienten mit initialeM&8Rnach 10 Jahren Erkrankungsdauer auf
eine Gehilfe angewiesen (17). Alle groRen Verlaufdien zeigen, dass sich der klinische
Verlauf der MS nach Eintritt in ein chronisch predientes Stadium unabh&ngig von den oben
genannten Parametern kontinuierlich verschlechéést unabhéngig ist vom Verlaufstyp, der
Anzahl der Schiibe und der Erkrankungsdauer bisiegzenh Zeitpunkt. Nach Eintritt in ein
progredientes Stadium wird der EDSS von 6 bzw.im-®urchschnitt nach 12 bzw. 22 Jahren
erreicht (18; 19). Die Schubfrequenz hat im chramés Stadium keinen Einfluss mehr auf
den weiteren Krankheitsverlauf (12). Dieser natiidi Verlauf der Krankheitsentwicklung ftr
verschiedene MS-Verlaufe ist in Abbildung 1.2 ggelfi dargestellt. AuBerdem zeigt sich beim
Vergleich der Krankheitsentwicklung von MS-Patienteerschiedener epidemiologischer
Studien, dass ein ahnlicher zeitlicher Verlauf bisn Erreichen bestimmter korperlicher

Beeintrachtigungen, gemessen am EDSS, bestehtil@&bb 1.3).
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4,0 -

EDSS

2,0

0,0 : : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Jahre

Abbildung 1.2 Mittlere Zeit bis zum Erreichen versdiedener Beeintrachtigungsgrade, gemessen mit denDES. Die
verschiedenen Kurven reprasentieren unterschiedliah MS-Verlaufe, die nach Eintritt in ein progredientes Stadium
(hier bei einem EDSS von 4,0) in eine uniforme Krakheitsprogression tibergehen.
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Abbildung 1.3 Zeitlicher Verlauf der Krankheitsentwicklung einer MS-Kohorte, modifiziert nach (20). In diesem

Patientenkollektiv lag die Zeit bis zum Erreichen ées EDSS von 3,0 bei 8 Jahren, von 6,0 bei 20 Jahrund von 7,5
bei 30 Jahren.
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1.1.4 Klinische Symptomatik

Je nach Lokalisation der L&sionen im ZNS konnen dexi MS eine Vielzahl Klinischer
Symptome auftreten. Es existieren jedoch einige MS typische Symptome und
Befundkonstellationen. Die haufigsten Erstmanifiésteen sind Optikusneuritiden,
Gangstorungen und Paresen der Beine und StérurgreSeahsibilitdt, haufig in Form von
unangenehmen Missempfindungen (21). Daneben konrgchwindel oder ein
Kleinhirnsyndrom mit Ataxie und Augenbewegungsshyen sowie Stdrungen der
Sphinkterfunktion von Blase und Mastdarm auftref€ypische Symptomkombinationen im
weiteren Verlauf sind zum Beispiel Sensibilitatsstigen und eine spastische Paraparese der
Beine, rezidivierende Lahmungen wechselnder Augehkeloerven oder ein spastisch-
ataktischer Gang mit Sensibilitatsstérungen undgd@iatérungen (6).

Da die Symptome der MS so heterogen und ihre Ver@amgen anamnestisch nicht
zuverlassig erfassbar sind, ist es Ublich den Sagvaed der Erkrankung anhand eines
standardisierten Bewertungsbogens festzustelleme Baufig verwendete Leistungsskala ist
die ,Expanded Disability Status Scale* (EDSS) n#chtzke (22). Der EDSS erfasst auf 11
Stufen von 0-10 den Grad der Behinderung von M$eRt@n. Die motorischen Funktionen,

insbesondere das selbststandige Gehen sind himbenders gewichtet (Tabellel.1).

EDSS| Behinderungsgrad
0 Normaler neurologischer Befund

1,0 Keine Behinderung, minimale abnorme Untersuchurfgside in einem funktionellen System

1,5 Keine Behinderung, minimale abnorme Untersuchurfgside in mehr als einem funktionellen System
2,0 Minimale Behinderung in einem funktionellen System

2,5 Minimale Behinderung in mehr als einem funktionelgystem

3,0 Ohne Hilfe gehféhig, leichtgradige Behinderungiimeen funktionellen System

3,5 Ohne Hilfe gehféhig, méaRige Behinderung in meheaiem funktionellen System

4,0 Ohne Hilfe gehféhig tber mind. 500 m, schwere Be#inng in einem funktionellen System

4,5 Ohne Hilfe gehféhig tiber mind. 300 m, schwere Beéinng in einem oder mehrerer funktioneller Systeme
5,0 Ohne Hilfe gehféhig Gber mind. 200 m, volle Arbgitsgkeit nicht mdglich

55 Ohne Hilfe gehfahig tiber mind. 100 m

6,0 Mit einseitiger Gehhilfe gehféhig tiber mind. 100 m

6,5 Mit beidseitiger Gehhilfe gehfahig tber mind. 20 m

7,0 Gehfahigkeit mit Hilfe hdchstens 5 m, aktiver Ruitgfahrer, Transfer ohne Hilfe

7,5 Gehféhigkeit mit Hilfe wenige Schritte, aktiver Ralihlfahrer, Transfer nur mit Hilfe

8,0 An Rollstuhl gebunden, Arme funktionell einsetzbenansfer nur mit Hilfe, Selbstpflege weitgehendghich

8,5 Weitgehend ans Bett gebunden, Gebrauch der Arngesthréankt moglich, Selbstpflege eingeschrankt ictdgl
9,0 Bettlagerig, Arme funktionell nicht einsetzbar, iPat kann essen und kommunizieren
9,5 Ganzlich hilfloser Patient, unféhig zu essen, hlusken oder zu kommunizieren

10 Tod infolge MS

Tabelle 1.1 Expanded Disability Status Scale (EDS8ach Kurtzke (22).
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1.1.5 Diagnose der Multiplen Sklerose

Die Diagnose der MS wird klinisch und MR-tomogragaiti gestellt (23; 24) und ist auf Grund
der unterschiedlichen Krankheitsverlaufe und ddsidis MS-spezifischer Symptome nicht
immer einfach zu verifizieren. Sie grindet sich atbem auf fokal neurologische Ausfalle, die
zu unterschiedlichen Zeitpunkten an verschiedenele8 des ZNS auftreten. Dies wird auch
als Disseminierung in Zeit und Ort bezeichnet. Blimische Symptomatik wird durch die
unten genannten technischen Zusatzuntersuchunggimzér wobei vor allem der MRT-
Untersuchung eine zentrale Rolle zukommt.

Trotz der hohen Sensitivitéat der kernspintomogrsgien Bildgebung zur Detektion von MS-
Herden, sind diese nicht spezifisch fir die MSw&wden MS-ahnliche Lasionen sowohl bei
anderen Erkrankungen als auch bei gesunden Prabgedienden. Auf Grund dieser Tatsache
wurden Kriterien entwickelt, die es ermdglichen, MBefunde als MS-spezifisch zu
klassifizieren. Als wichtigstes Werkzeug sind hder Barkhof-Kriterien zu nennen (25). Diese
Kriterien berlcksichtigen die Anzahl, Lokalisatior{juxtakortikal, periventrikular,
infratentoriell) und Aktivitat (Kontrastmittelaufhane) der Lasionen und sind in Tabelle 1.2

gezeigt.

MRT-Kriterien fur Multiple Sklerose nach Barkhof

Gefordert sind drei der vier Kriterien:

» 1 Kontrastmittel-aufnehmende Lasion oder 9 T2-hiypense Lasionen
» >1 infratentorielle Lasion(en)
» >1 juxtakortikale Lasion(en)

» >3 periventrikulére Lasionen
>

1 spinale Lasion kann 1 infratentorielle L&siore&en

Tabelle 1.2 MRT-Kriterien fir Multiple Sklerose (25).

Im Jahr 2001 schlug ein internationales Expertengrmm unter dem Vorsitz von lan
McDonald diagnostische Kriterien zur Diagnose de$ wbr, die 2005 in Gberarbeiteter Form
veroffentlicht wurden (26; 27) und die die BarkhGiterien in ihr Schema einbeziehen.
(Tabelle 1.3).
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Klinische Prasentation Zusatzliche Parameter, dielir die Diagnose bendtigt werden

» Zwei oder mehr Schiibe Keine; klinische Evidenz ist ausreichend

»Zwei oder mehr objektivierbare klinisch evidentesicien

» Zwei oder mehr Schiibe Disseminierung im Raum*, Nachweis durch:

» Eine objektivierbare klinisch evidente Lasion »MRT
»oder ein positiver Liquorbefund** plus
zwei oder mehr MS-typische MRT-Lasionen
»oder Abwarten eines weiteren Schubes,
der durch eine Lasion an einer anderen Lokalisa
verursacht ist

»Ein Schub Disseminierung in der Zeit***, Nachweis durch:
»Zwei oder mehr objektivierbare klinisch evidentesiciaen »MRT

»oder zweiten klinischen Schub

» Ein Schub Disseminierung im Raum, Nachweis durch:

» Eine objektivierbare klinisch evidente Lasion »MRT

» oder positiver Liquorbefund plus
(monosymptomatische Prasentation, klinisch is@#&8yndrom) zwei oder mehr MS-bedingte MRT-Lasionen
und

Disseminierung in der Zeit, Nachweis durch:
»MRT

» oder zweiten Klinischen Schub

Chronisch-progrediente Verlaufsform (PPMS) mindestavei der folgenden Punkte treffen zu:
» positive MRT des Gehirns
(neun T2-Lasionen oder vier oder

» Symptome vereinbar mit MS mehr T2-Lasionen mit positivem VEP)
» positive MRT des Riickenmarks
» Progressior1 Jahr (retro-oder prospektiv) (zwei oder mehr T2-L&sionen)

» positiver Liquorbefund

Tabelle 1.3 McDonald-Kriterien zur Diagnose der Mutiplen Sklerose (26; 27).

* raumliche Disseminierung: siehe Barkhof-Kriterid@rabelle 1.2

** positiver Liquor: oligoklonale Banden oder erhiéhlgG-Index

*** zeitliche Disseminierung: wenigstens eine Kasgtmittel-aufnehmende Lasion mind. 3 Monate nachirBedes 1.

Schubs oder wenigstens eine neue T2-L&sion zu diedigbigen Zeitpunkt im Vergleich zu einer ReferdnRT, die> 30
Tage nach Beginn des ersten Schubs durchgefiihdewur

Eine MS liegt demnach vor, wenn die McDonald Kigarerfullt sind und klinisch relevante
Differentialdiagnosen ausgeschlossen wurden. Wenht ralle Kriterien erflllt sind, die

Symptomatik jedoch eine MS wahrscheinlich machticep man von einer moglichen MS.
Nach spéaterem Nachweis der zeitlichen Disseminatittels MRT ist es anhand dieser
Kriterien auch moglich, bereits nach der ersten s@rtation einer neurologischen

Symptomatik die Diagnose einer MS stellen zu kénnen
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1.1.6 Apparative Diagnostik

1.1.6.1 MRT-Diagnostik

Nach der Einfihrung in die bildgebende Diagnostikirde die MRT aufgrund ihrer

Uberlegenheit im Vergleich zur Computertomogragfi€) rasch das Verfahren der Wahl bei
entzundlichen Erkrankungen des ZNS (28; 29). Duhek hohe drtliche Aufldsung ist es
mdoglich, die Disseminierung der MS-Herde in Ort uddit darzustellen und zwischen

verschiedenen betroffenen funktionellen SystemenZiS zu differenzieren.

1.1.6.1.1 MS-Lasionen

Gebréauchliche Sequenzen zur Darstellung von MS<fesind T1- und T2-Wichtungen. In
der T1-Wichtung erscheinen Lasionen hypointens reptasentieren akute und vor allem
chronische Lasionen, sog. ,Black Holes". Die T1-Wimg ist daher ein guter Indikator fur
den Myelinabbau bzw. Axonverlust und somit ein uiger Parameter fur die Evaluierung des
Fortschreitens des Behinderungsgrades. In der T@¥ahg erscheinen die Lasionen
hyperintens und sind vor allem in der weien Sulzstadiar um die Seitenventrikel und im
periventrikularen Marklager lokalisiert (30). Beslens charakteristisch sind Lasionen im
Corpus callosum, die bei 80-90% der Patienten gkfurwerden und von relativ hohem
diagnostischen Wert sind, da diese Lasionslok#disatbei anderen entzindlichen
Erkrankungen nur selten anzutreffen ist. Eine weitSequenz, die héaufig in der
Routinediagnostik eingesetzt wird, ist die sog.uj#l Attenuated Inversion Recovery“-
(FLAIR)-Sequenz. FLAIR-Sequenzen ermdoglichen es, den T2-gewichteten Bildern
flussigkeitsintense Signale zu unterdriicken undl&ionen in liguornahen Bereichen besser
darzustellen. Zur Erfassung von akuten entzindidiésionen in der T1-Wichtung wird als
Kontrastmittel Gadolinium verwendet. Bei akutenzéindlichen Prozessen tritt Gadolinium
durch die gestérte Blut-Hirn-Schranke ins Geweber limd reichert sich in frischen Lasionen
an. Hierbei stellen sich die Lasionen hyperinteais Die frischen Lasionen weisen allerdings
eine unterschiedliche Dauer der Gadolinium-Anraichg auf. Dreiviertel der Lasionen
reichern das Kontrastmittel weniger als vier Wochaur 5% der Lasionen reichern es mehr
als 3-4 Monate an (31; 32).

In Abbildung 1.4 und 1.5 sind MRT-Befunde von MSifaten in unterschiedlichen

Wichtungen exemplarisch dargestellt.
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©) (D)

Abbildung 1.4 MRT-Befunde eines 32-jahrigen Patieren mit CIS (EDSS 0). Zum Zeitpunkt der ersten klinschen
Manifestation zeigen die (A) T2- und (B) FLAIR-gewchteten Aufnahmen typische ovale L&sionen im
periventrikularen Marklager die in der (C) T1l-gewichteten Aufnahme als ,Black Holes" imponieren. In de (D)
sagittalen PD-Wichtung ist eine MS-typische Lasioim Balken zu erkennen.
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(A) (B)
Abbildung 1.5 MRT-Befunde einer 25-jahrigen Patienin mit MS vom Marburg-Typ (EDSS 4). Zum Zeitpunkt der

klinischen Erstmanifestation zeigt die (A) native T.-gewichtete Aufnahme multiple konfluierende Marklagerléasionen
mit Kontrastmittelaufnahme in der (B) T1-Wichtung als Zeichen einer Schrankenstorung bei aktiven Lasiten.

Anhand der Morphologie der cerebralen MS-Lasiorstnes mdglich, Aussagen Uber die
weitere Krankheitsprogression zu treffen. So wufdstgestellt, dass die Menge bzw.
Lokalisation von L&sionen bei Patienten mit erst®f&-verdachtigen Ereignis mit der
Wabhrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer definen MS korreliert (16; 33; 34). Dabei
scheinen vor allem die Zahl der L&sionen und dash&fwensein von infratentoriellen
Lasionen Risikofaktoren fur eine schnelle Krankbeitwicklung zu sein (35-37).

Bei Patienten mit gesicherter MS wurde gezeigtsddar Behinderungsgrad im weiteren
Verlauf mit der Anzahl an neu aufgetretenen MS-ldardowie der Ausdehnung bereits
bestehender Herde korreliert (38). Nach wie vojedbch der prognostische Vorhersagewert
der MRT-Bildgebung fiir den Langzeitverlauf der Mi&lar. In LAngsschnittstudien fand man
eine Korrelation zwischen MRT-Parametern, insbesomdder T2-Lasionslast zum
Untersuchungsbeginn, und dem Behinderungsgrad imfeL&on 20 Jahren, wobei die
Korrelation innerhalb der ersten 0-5 Jahre am Hheéchsar (39). Im selben Zeitraum war
auBerdem bei Patienten, die aus einer initialen BRMrlaufsform eine SPMS-Verlaufsform
entwickelten die Zunahme der T2-Lasionslast um dtafache hoher als bei Patienten die

eine schubférmige Verlaufsform beibehielten (39).
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1.1.6.1.2 MS und Hirnatrophie

Ein weiterer wichtiger Faktor im Krankheitsverlaist die Hirnatrophie, die anhand der
cerebralen Bildgebung mittels MRT und CT detektigetden kann (40). Die Hirnatrophie tritt
in schwerer Form eher im spateren Verlauf der Hikwag und bei progredienten
Verlaufsformen auf, kann aber auch schon in ddreniErkrankungsphase beobachtet werden
(41). Abbildungen 1.6 und 1.7 zeigen exemplariscRTMBilder unterschiedlicher MS-

Verlaufstypen mit Zeichen der Atrophie.

Abbildung 1.6 MRT-Befund eines 39-jahrigen Patienta mit RRMS (EDSS 4,0). 14 Jahre nach der Erstmanifgation
zeigen sich in der FLAIR-gewichteten Aufnahme muliple periventrikulare und juxtakortikale Marklagerla sionen und
eine Atrophie, gekennzeichnet durch eine Erweiterug der Seitenventrikel und Prominenz der Hirnfurchen

Abbildung 1.7 MRT-Befunde einer 32-jahrigen Patienth mit SPMS (EDSS 4,0). 12 Jahre nach der klinischen
Erstmanifestation zeigen die (A) FLAIR - und (B) TZgewichteten Aufnahmen ausgeprégte konfluierende
Marklagerlasionen und eine Atrophie, gekennzeichnedurch eine Erweiterung der Seitenventrikel.
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Betrachtet man die unterschiedlichen VerlaufstygenMS, so zeigt sich ein Unterschied in
der Lokalisation der Atrophie innerhalb des ZNSr BRMS-Verlaufstyp scheint demnach
eher mit einer Zunahme der Ventrikelweite einheehgyn, wéahrend progressive
Verlaufsformen eine kortikal betonte Atrophie imriéaif aufzeigen (42).

Zur Bestimmung der Hirnatrophie wird zwischen madleme und im unterschiedlichen

Ausmald automatisierten, computergestutzten Venfahngerschieden:

1. Zweidimensionale quantitative Methoden
2. Dreidimensionale quantitative Methoden
a. Segmentierungs-gestitzte Methoden

b. Registrierungs-gestitzte Methoden

Die zweidimensionalen Methoden griinden sich awdie, vorwiegend manuelle Messungen,
die die lokale Atrophie des ZNS erfassen (Tabekg.JAls wichtige Messungen sind hier die
der Weite des 3.Ventrikels, der Seitenventrike§ @ehirndurchmessers, des Corpus callosum
und der Nuclei caudati zu nennen (40; 43). Ein aeveit wichtiger Parameter ist die so
genannte ,Bicaudatio Ratio" (BCR), die definiettass geringste Distanz zwischen den Capita
nuclei caudati dividiert durch die Breite des Gehiin der gleichen Ebene. Die BCR gilt als
guter Marker fir die subkortikale Atrophie bei M&tiénten (44).

In Studien wurde gezeigt, dass sich uber die Verimy der Ventrikelweite innerhalb des
ersten Erkrankungsjahres bei Patienten mit MS-wdtifen Lasionen eine Aussage Uber die
Krankheitsentwicklung treffen lasst. Bei Patientdig eine definitive MS entwickelten, war
die Zunahme der Ventrikelweite innerhalb des ergsdmes wesentlich hoher als bei Patienten,
deren Krankheitsbild stabil blieb (45; 46). Ein teeér aussagekraftiger Parameter, der durch
manuelle Methoden bestimmt werden kann ist die ®iakes Corpus callosum. In
Querschnittstudien wurde festgestellt, dass MSeR#h im Vergleich zu gesunden
Probanden einen erheblich schmaleren Balken aufwidd7). Bei MS-Patienten wurde
auBerdem in Langsschnittstudien eine jahrliche &heméllerung des Balkens (43; 48)
registriert.

Da die Anwendung von manuellen Methoden durch eihehen Zeitaufwand und eine
Abhéngigkeit vom Untersucher und vom Partialvoluaféekt gekennzeichnet ist, bedient
man sich heute zunehmend halbautomatischer draidioaler Messmethoden, die die
Reproduzierbarkeit der Messungen im Vergleich zmuelen Messungen um 1-3% erh6hen

(49) und durch eine schnellere Durchflhrbarkeitegeizeichnet sind. Gerade wegen der
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schnellen und einfachen Durchfiihrbarkeit und deheho Reproduzierbarkeit gewinnen
aulRerdem vollautomatische Techniken zur Bestimmdeg Hirnatrophie immer mehr an
Bedeutung.

Sowohl halbautomatische als auch vollautomatischethbten bedienen sich der
Segmentierung, die das Auftrennen des intrakramefRaums in parenchymalen und nicht-
parenchymalen Anteil und somit die Bestimmung dekiMens von grauer Substanz, weil3er
Substanz und der Liguorrdume ermdoglicht. Mit Hilfkeser Methode lasst sich das
Hirnparenchymvolumen, englisch ,Brain parenchymmatfion (BPF) berechnen. Sie ist der
Quotient aus Volumen des Hirnparenchyms dividiemtcd das Volumen innerhalb der
Schadelkalotte und zeigte in Studien einen gutern&fsagewert fiir den Behinderungsgrad
der Patienten (50-52). Weitere Methoden, die sichdie Segmentierung griinden, sind in
Tabelle 1.4 aufgefiihrt.

Um atrophische Veranderungen des ZNS uber die Zeitletektieren und die prozentuale
Veranderung des Gehirnvolumens zu erfassen wurdegisiRerungs-basierte Methoden
entwickelt (40). Das individuelle Gehirn wird hierauf eine ,Referenzgehirnmaske” bzw. auf
einen Datensatz eines zurlickliegenden Zeitpunktsiiea. Fir die Registrierung der Bilder
werden Landmarken durch den Benutzer manuell egtgmgbzw. automatisch erstellt und die
Bilder so transformiert, dass zwei korrespondieeeflnktpaare aufeinander liegen. Die
Registrierungs-basierten Methoden sind ebenfallsaivelle 1.4 aufgelistet.

Da sich bezlglich der Bestimmung der Hirnatrophé BIS-Patienten bisher noch kein
Goldstandard etabliert hat, wurden einige Studigncltefuhrt, die die Unterschiede zwischen
halbautomatischen und vollautomatischen Techniken Bestimmung der Hirnatrophie
beziglich ihrer Messgenauigkeit und Reproduziedsarkntersuchten (52; 53). Sowohl
halbautomatische als auch vollautomatische Technikeigten eine vergleichbar gute
Reproduzierbarkeit und eine hohe Korrelation mieéren Atrophieparametern, sowie eine
moderate Korrelation mit dem Behinderungsgrad ued d&asionsparametern (52). Die
halbautomatischen Techniken zeichnen sich aber ierglgich durch eine hbéhere
Messgenauigkeit aus, die durch die Mdglichkeitldézrvention durch den Anwender bei den
unterschiedlichen Segmentierungsschritten bedstdb0; 52; 53).

Bei der Frage nach der unterschiedlichen Senéitivind Genauigkeit von Segmentierungs-
und Registrierungs-gestiitzten Methoden zeigte siok Uberlegenheit der Registrierungs-
gestutzten Methoden, wobei beide untersuchten MethgBrain Boundary Shift Integral
(BBSI) und Structural Image Evaluation, using Nolisadion, of Atrophy (SIENA))
vergleichbare Ergebnisse lieferten (54). In derageen Studie wurde die jahrliche Zunahme
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der Hirnatrophie bei RRMS-Patienten im Vergleich gesunden Probanden mit Hilfe der
Segmentierungs- und Registrierungs-gestitzten Meth@BBSI und SIENA) gemessen und
mit 0,69% pro Jahr (p = 0,0003) fur BBSI und 0,7p% Jahr (p = 0,0001) fur SIENA

vergleichbare Werte erhoben.

(dreidimensional)

-SIENA-Erweiterung fur
Querschnittsuntersuchungen (SIENA
-Medical Image Display and
Analysis Software (MIDAS)
-Statistical Parametric Mapping-
(SPM)-based Segmentation
-3DVIEWNIX

(Linux Software Programme)
-Central Cerebral Volume

-Brain to intracranial Capacity Ratio
-Seed-growing technique

-Index of brain Atrophy

-Whole Brain Ratio

-Brain to intracranial cavity ratio
-Brain to intracranial volume ratio
-Fuzzy connectedness

-Alfano Methode

-Histogram Segmentation

-Geringer Arbeits- und
XX eitaufwand
-Hohe Messgenauigkeit

Methode Messung Vorteile Nachteile
»Lineare -Weite des Dritten Ventrikels (W3V) | -Einfache Durchfiihrbarkeit | -Untersuchungsabhéngigkeit
zweidimensionale -Gehirndurchmesser -Akquirierung von -Partialvolumeneffekt
Methoden -Balkendicke standardisierten Parameterpn-Hoher Zeitaufwand
-Hirnrindendicke
-Bicaudatio Ratio (BCR)
» Segmentierung | -Brain Parenchymal Fraction (BPF) | -Hohe Reproduzierbarkeit |-komplexe Messungen

-Ergebnisse variieren

je nach verwendetem
Segmentierungs-
Programm

-Geringe Sensitivitat
Bezuglich der Zunahme
der auReren Liquorraume
bzw. der
Hirnrindenatrophie, da die
nicht mitgescannt werden
-Ungenauigkeit bei der
Zuordnung der L&sionen
zur grauen bzw.

weillen Substanz
-Eingeschrankte
Anwendbarkeit auf MS
bis zum heutigen Zeitpunk

(¢

» Registrierung
(dreidimensional)

-Statistical Parametric Mapping (SPM
-Structural Image Evaluation,

using Normalisation, of Atrophy
(SIENA)

-Brain Boundary Shift Integral (BBSI)
-Voxel-based morphometry
-Template-driven segmentation

-sensitiv flr
Langzeitverdnderungen
-Diffuse Atrophie wird erfass
-Geringer Arbeits- und
Zeitaufwand

-Hohe Messgenauigkeit

-Zusétzliche Schritte bei de|
Bilderstellung nétig
t-komplexe Messungen
-Eingeschrankte
Anwendbarkeit
auf MS bis zum heutigen
Zeitpunkt

r

Tabellel.4 Messmethoden zur Erfassung der Hirnatroipie, modifiziert nach (49).
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1.1.6.2 Liquordiagnostik

Der Liquor ist bei nahezu allen Patienten mit desiter MS pathologisch verandert. Typische
Befunde sind hierbei eine leichte Vermehrung dermplozyten (Pleozytose), die
Ublicherweise 50 Zellepl nicht Uberschreitet und das Auftreten von Plasthen. Das
Gesamteiweild kann normal bis leicht erhdht seindbeer relativen Vermehrung der IgG-
Fraktion, was zum einen auf eine Stoérung der Blgtsar-Schranke, zum anderen auf eine
lokale 1gG-Synthese zurlick zu fuhren ist. Dies®etthone IgG-Synthese findet sich in Uber
90% der Patienten mit gesicherter MS und lasst sith Hilfe der isoelektrischen
Fokussierung qualitativ in Form eines oligoklonalBanden-Musters (OKB) nachweisen.
Allerdings muss bertcksichtigt werden, dass auch dwleren chronisch-entziindlichen
Erkrankungen des ZNS, wie Neuroborreliose oder mmd&eningoenzephalitiden ahnliche

Veranderungen des Liquors inklusive oligoklonalanBen auftreten kénnen.

1.1.6.3 Elektropysiologische Diagnostik

Mit Hilfe der sensiblen- und sensorischen Reakpotentiale, des Blinkreflexes und der
transkraniellen Magnetstimulation gelingt der Naelswon Funktionsstérungen des ZNS, die
durch die klinische Untersuchung nicht angezeigtdere. Die genannten Methoden liefern
somit wichtige Informationen bei klinisch stumme#sionen. Besonders sensitiv ist hierbei
der Nachweis verzogerter visuell evozierter Potdat{VEP) als Zeichen einer subklinischen

demyelinisierenden Schadigung des Nervus opticus.

1.7 Therapie und Prophylaxe
Bei der Behandlung der MS werden verschiedeneegjiieat unterschieden:

- Behandlung des akuten Schubs

- Prophylaktische Behandlung zur Vermeidung weiter&chibe und zur

Entgegenwirkung der Progredienz

- Symptomatische Therapiemal3nahmen
Zur Therapie des akuten Schubes werden Kortikasteron Form einer hoch-dosierten
intravendsen Pulstherapie verwendet, die die Schigokiirzen und abschwachen, jedoch
keinen sicheren Einfluss auf den Langzeitverlaufitkrankung haben. Bei schwerwiegenden
Schiben, die auf mehrmalige Gabe von Kortikosteridur unzureichend ansprechen, sind
die Plasmapherese oder die Gabe von ImmunsuppsesgvCyclophoshamid als ultima ratio

maglich.
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Die immunmodulatorische Basistherapie hat zum g, Schubfrequenz zu senken und der
Progedienz der Erkrankung entgegenzuwirken. DuiehBdsistherapie der RRMS kann die
Anzahl der Schibe um 30-40% gesenkt werden. Alsrapiemdglichkeiten stehen hier

Interferon-Beta und Glatiramerazetat als Mittel dasten Wahl sowie Azathioprin und

Immunglobuline als Reservemedikamente zur VerflguBgi ausbleibendem Ansprechen
kann eine Eskalationstherapie mit Mitoxantron oNetalizumab durchgefiihrt werden. Bei
SPMS mit aufgesetzten Schilben kann hochdosiertesfdron-beta gegeben werden, zur
Progressionsverlangsamung hat sich die Gabe voox#fitron als wirksam erwiesen. Die
PPMS st durch immunmodulatorische Therapieformeigshtn zu beeinflussen, eine

Immunsuppression mit Mitoxantron kann versucht ward

Neben diesen Substanzen, die direkt auf den Kratsklie€lauf Einfluss nehmen, stehen
Medikamente und MaRnahmen zur symptomatischen pPleerzur Verfiigung, mit deren

Einsatz die MS-Komplikationen reduziert und abgesitht werden kdnnen.
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2. Zielsetzung

Ziel dieser retrospektiven longitudinalen Studiervess zu untersuchen, ob ausgewahlte
klinische und MRT-spezifische Parameter dazu gesigind, den Krankheitsverlauf der

Multiplen Sklerose Uber einen bestimmten Zeitrawrherzusagen.
Folgende Fragestellungen sollen im Einzelnen beaméivwerden:

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen Lokalisation, aAlnz Ausdehnung und
Aktivitdt von MS-Plaques zu einem definierten Zeitgt und dem weiteren

klinischen Verlauf der Multiplen Sklerose?

2. Gibt es MS-Verlaufsformen bzw. Patientenkollektivigir die MRT-spezifische
Entziindungsparameter  einen  besseren  Vorhersagewbeziiglich  der

Krankheitsprogression haben?

3. Kann mit Hilfe von zwei- bzw. dreidimensionalen éphieparametern der MRT eine
Aussage uber den weiteren klinischen Krankheitawértler MS getroffen werden?
Wenn ja, fur welche MS-Verlaufsform bzw. fir welshatientenkollektiv sind diese

am aussagekréaftigsten?

4. Unterscheiden sich die durch zwei- bzw. dreidimemsie Methoden ermittelten

Atrophieparameter hinsichtlich ihrer prognostischMamhersagekraft?

5. Kann anhand klinischer Basisdaten, wie des Alteteas Geschlechts und des
Verlaufstyps eine Aussage Uber den weiteren Verlderf Erkrankung getroffen
werden? Wenn ja, fir welche MS-Form bzw. welcheseRtenkollektiv sind diese

am aussagekréaftigsten?

6. Liefert eine Kombination aus Entziindungs-, Atrophiad klinischen Parametern in
Summe eine bessere Vorhersagekraft in Hinblick dae@fKrankheitsprogression als

Einzelwerte?



Material und Methoden 23

3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv und klinische Verlaufsparaster

Zu Beginn der Studie wurden alle zwischen 01.01919¢hd 15.08.2006 in der
Neurologischen Universitatsklinik am Bezirkskliniku Regensburg behandelten MS-
Patienten retrospektiv aus elektronischen Patiekten identifiziert. Alle Patienten hatten
eine Kklinisch gesicherte MS nach den Poser- (voO1R0(55) bzw. McDonald-
Diagnosekriterien (ab 2001) (26), die Diagnose veweils durch einen erfahrenen
Neurologen gestellt worden. Aus diesem Kollektiwveian wiederum alle Patienten die in der
Neuroradiologie des Bezirksklinikums Regensburg éifagnetresonanztomographie (MRT)
des Schéadels erhalten hatten in die Studie eintgssem. Berlicksichtigt wurden lediglich
Schadel-MRT nicht jedoch spinale MRT da diese niclgentigender Anzahl vorlagen. Fir
die Langsschnittauswertung wurden diejenigen Pminearmittelt, die 24 (+ 3) und 48 (x 3)
Monate nach dem Zeitpunkt der ersten MRT eine &tiné Visite hatten. Von der Studie
ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen zupugkitder ersten MRT keine klinische
Visite stattgefunden hatte, wobei das Datum derté&/isom Datum der MRT + 3 Monaten
abweichen durfte. Weitere Ausschlusskriterien waretie Erfassung klinischer
Verlaufsparameter wahrend eines Schubs, MRT-Aufreshmit Bewegungs- und / oder
Flussartefakten, MRT-Aufnahmen mit dem zusatzlichesdiologischen Bild eines
Hydrocephalus sowie MRT-Aufnahmen, die lediglich koronarer bzw. sagittaler
Schnittfihrung vorlagen. So standen fir die Auswegtder Lasionslast und der linearen
Atrophieparameter 82 Patienten zur Verfiigung. Zwerizuséatzlichen Einschrankung des
Kollektivs fir die Auswertung mit dem Programm &tétal Parametric Mapping (SPM) kam
es durch inkomplette Datensatze der MRT-Aufnahmech rDatentransfer, was auch durch
wiederholte Ausfiihrung nicht korrigiert werden kemnnsgesamt konnte die 3-dimensionale
semiautomatische bzw. automatische Auswertung @Pafi&nten vorgenommen werden. Ein

Flussdiagramm zur Auswahl der Studienteilnehmenigtobildung 3.1 gezeigt.
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818 in der Neurclogie des Bezirksklinikum Regensburg behandelte MS-Patienten

Ausschlusskriterium:
- keine MRT-Autnahme

275 MS Patienten mit in Newroradiologie angefertigter MRT

Ausschlusskriterien:

- Keine Visite zum Zeitpunkt der ersten MRT (£ 3 Monate)
und 24 (bzw. 48) Monale spéicr

- Khinische Parameier im Schub erfasst

- Bewegungs- und Flussartefakie in der MRT

- Radiologisches Bild cines Hydrocephalus

Auswertung mit konventionellen SPM-Auswertung

Parametern

82 MS-Patienten mit in Neuro- 55 MS-Patienten mit in

radiologie angefertigter MRT und Neuroradiologie angefertigter
gleichzeitiger Visite zum
Zeitpunke der ersten MRT und 24

(bzw. 48) Monate spiter:

MRT und gleichzeitiger Visite
zum Zeitpunkt der ersten MRT
und 24 (bzw, 48) Monate spiter.

Ausschlusskriterien:
- Fehlende axiale Schnittfiihrung

- Inkamplette MRT-Datensitze

Abbildung 3.1 Screening und Auswahl der Studienpopation.

Im Anschluss wurden aus den Patientenakten retktgpflgende Daten erfasst: Name,
Alter, Geschlecht, Datum und Anzahl der Visiten, tiba und Anzahl der MRT-

Untersuchungen, Alter zum Zeitpunkt der ersten MHMEFkrankungsbeginn, Dauer der
Erkrankung zum Zeitpunkt der ersten MRT, klinischerlaufstyp zum Zeitpunkt der ersten
MRT, Expanded Disability Status Scale (EDSS) undM8ctional Composite Score
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(MSFC) (bestehend aus Nine-Hole-Peg-Test, Gehstreold Paced Auditory Serial Addition
Test (PASAT)) zum Zeitpunkt der ersten MRT sowiel2dl 48 Monate spéter, Anzahl der
Schibe zwischen dem Zeitpunkt der ersten MRT undeBEster Studie, Therapie (Keine,
Avonex, Betaferon, Copaxone, Rebif, Mitoxantron,d&re) zum Zeitpunkt der ersten MRT,
Therapien und Anzahl der Therapiewechsel zwischem deitpunkt der ersten MRT bis
Ende der Studie.

Die Angabe der Gehstrecke in Metern wurde analogeru EDSS-Diagnosekriterien durch

folgende Kategorien verschlusselt:
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Um fir bestimmte Fragestellungen eine bessere Sohdnfe des Patientenkollektivs zu
erreichen, wurde dieses nachtraglich nach verseh&d Gesichtspunkten eingeschrankt. So
entstanden Untergruppen mit folgenden Charaktkgisthlter von 17-55 Jahren, MS vom
schubformig-remittierenden Verlaufstyp (RRMS), MSonv chronisch progredientem
Verlaufstyp (PPMS+SPMS), Erkrankungsdauer Kkleinglerogleich zwei Jahre, keine
Therapie zum Zeitpunkt der ersten MRT, RRMS Patieritn Alter zwischen 17 und 55

Jahren ohne Therapie.

3.2. MRT Akquisition

Die zur Auswertung vorliegenden MRT-Aufnahmen dehdslels waren im Institut fur
Neuroradiologie der Universitatsklinik Regensburgl Wles Bezirksklinikums Regensburg an
einem 1.5 Tesla Siemens Symphony Gerat erstelldevorDie Protokolle waren fir die
jeweilige Untersuchung standardisiert, seit 1999den jedoch Anderungen durchgefiihrt:
die anfangs genutzten Doppelecho-Sequenzen (PD) /wligden durch Einzelsequenzen
ersetzt, zudem erfolgte eine Umorientierung derge@ichteten Sequenzen von axial nach
sagittal. Zur Auswertung verwendet wurden 2D-Dafiéres mit T1-gewichteten Sequenzen

ohne Kontrastmittel in koronarer Schichtfihrung, t mKontrastmittel in axialer
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Schichtfuhrung, PD-gewichtete Sequenzen in sagittalowie T2- und FLAIR-gewichtete
Sequenzen in axialer Schichtfihrung.

Die Schichtdicke betrug 6 mm mit einem Schichtafibteon 1,5 mm bei einem Distanzfaktor
von 25 %. Die Echozeiten (TE) und Repetitionszei{d@iR) der einzelnen Sequenzen

betrugen:

Formatiert: Nummerierung und
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- T2: TR > 2500 ms; TE >80 ms
- PD: TR > 2500 ms; TE 15-25 ms
- FLAIR: TR > 3500 ms, TE >80 ms

Die unterschiedlichen Echo- und Repetitionszeitanew bedingt durch die Anderungen, die
ab 1999 bei der Umstellung von Doppelecho nachegeten Untersuchungen bzw.

Gradientenumstellung vorgenommen worden waren.

3.3. MRT Auswertung
Die Auswertung erfolgte durch zwei unabhangige,roediologisch geschulte Untersucher
(AH und SP) ohne Kenntnis von Identitat und klihise Merkmalen der Patienten.

3.3.1. Auswertung Lasionen

Zur Auswertung der Lasionslast bestimmten beide ekdncher gemeinsam und

Ubereinstimmend am Bildschirm mit Hilfe der SofteaiSyngo™ (Siemens, Numaris / 4

Syngo MR 2004 A; VA25A), der Standardsoftware deorigtations der Neuroradiologie

Regensburg, die Anzahl der cerebralen Léasionercieieglich der Lasionen der Medulla

oblongata, welche auf Hohe der unteren Olivenkatsdaudale Begrenzung diente. GrbéRRere,
sich Uber mehrere Schichten fortsetzende Lasiongdem als eine Lasion gewertet. Je nach

Lokalisation wurden die Lasionen wie folgt eingktei

1. Supratentorielle Lasionen, bestehend aus subkdetikund periventrikularen Lasionen,
und infratentorielle L&sionen. Die Auswertung egfel an axialen FLAIR-gewichteten
Sequenzen. PD- und T2-gewichtete Sequenzen wurllerErgscheidungshilfe und zur
Kontrolle hinzugezogen. Die kaudale Begrenzungltetetlie Medulla oblongata dar.
Konfluierende Lasionen wurden nur im Rahmen vorffyBitat* gewertet und gingen in die

restlichen Bewertungen nicht zuséatzlich ein (sigfhten).
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2.Die Gesamtzahl der Lasionen wurde als Summe alfaas und infratentoriellen Lasionen
aus axialen FLAIR-gewichteten Sequenzen ermittelth hier bildete die Medulla oblongata

die kaudale Begrenzung.

3. Balkenlasionen wurden anhand der sagittalen PD-ivichmit ,nicht vorhanden® (,nein”

/ 0) oder ,vorhanden” (,ja“ / 1) bewertet. Eine li@s wurde als Balkenlasion definiert, wenn
sie ganz oder teilweise im Corpus callosum lag. Meahl der Balkenlasionen wurde nicht
bestimmt.

4. An axialen T1-gewichteten Sequenzen wurde digaBhvon ,Black Holes* bestimnit.
Koronare T1-gewichtete Aufnahmen dienten der Emisithngshilfe.

5. Die Anzahl von Gadolinium-anreichernden-Lasionearde anhand axialer T1 / Gd-

Wichtungen ermittelt.

6. Alle MRT-Untersuchungen wurden zusatzlich aué drfullung der Barkhofkriterién
Uberprift:

- 1 Gd anreichernde Lasion oder 9 T2-L&sionen

- > 1infratentorielle L&asion

- > 1 juxtakortikale Lasion

- > 3 periventrikulére Lasionen
Bei 3 von 4 erflllten Kriterien galten die Barkhdfkrien als erfillt. Es wurden 2 Kategorien
gebildet; ,nicht erfillt* (0) und ,erflllt* (1).

7. Aufgrund teilweise stark konfluierender Lasionenden axialen FLAIR-gewichteten
Sequenzen, die nicht mehr gegeneinander abgegtemiztoben genannten Einteilungen
zugeordnet werden konnten, wurde zusatzlich dieedfate ,Diffusitat” eingefuhrt. Diese
Einteilung war in der Literatur bisher nicht beseben worden und stellte einen rein
experimentellen Ansatz dar. Dabei wurde der pramdat Anteil der Flache der
konfluierenden Léasionen an der gesamten FlacheGagsrnquerschnitts in einer axialen
FLAIR-gewichteten Schicht beurteilt und danach ime ddrei Kategorien ,gering"
(prozentualer Anteil < 10% des Gehirnquerschnifts)ttel* (prozentualer Anteil > 10% aber
< 50%) und ,ausgepragt” (prozentualer Anteil > 5G8ajgeteilt. Die Flache konnte dabei nur

geschatzt werden. Klar abgrenzbare Lasionen giimgdiese Bewertung nicht ein.
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Eine sich Uber zwei oder mehr Schichten erstreckeggpbringe” Diffusitdt wurde als
.mittlere* Diffusitat, eine sich Uber zwei oder melschichten erstreckende ,mittlere”
Diffusitat wurde als ,ausgepragt” gewertet.

Die vier Kategorien Uber den Grad der Diffusitatrden folgendermaf3en kodiert:

- 0" fur keine Diffusitat, - {

- "1 for gering ausgepragte Diffusitat,
- "2 fir mittel ausgepragte Diffusitat,
- '3 flr stark ausgepragte Diffusitat.
Eine Einteilung nach bestimmter Lokalisation erfelpei den als diffus gewerteten Lasionen

nicht.

3.3.2. Auswertung Atrophie
Zur Ermittlung des Ausmalles der cerebralen Atrophieden 2-dimensionale und 3-

dimensionale Parameter verwendet.

3.3.2.1 Auswertung Atrophie 2-dimensional / linear

Die 2-dimensionale bzw. lineare Auswertung erfolgte axialen FLAIR-Sequenzen, falls
nicht vorhanden an axialen T1-gewichteten SequerizenVergleich beider Wichtungen zur
Bestimmung von 2-dimensionalen Atrophieparametegale keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Eine Sticlgprolon 9 MS-Patienten des
Ausgangskollektivs ist im Ergebnisteil (4.2) aufijatft.

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software "$yn (Siemens, Numaris / 4 Syngo MR
2004 A; VA25A) der Standardsoftware der Workstagioer Neuroradiologie

Zur Bestimmung der Atrophie wurden folgende Paramie¢rangezogen:

Die Weite des 3. Ventrikels (W3V): Gemessen wurdke \Weite am anterior-posterioren
Mittelpunkt des 3. Ventrikels.
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Abbildung 3.2 Weite des dritten Ventrikels. Abb. aws (40).

Bicaudatio ratio (BCR): Geringste Distanz zwisclden Capita nuclei caudati dividiert dutch {Kﬁ{gﬁﬂ:;ze'\imnme"emng o

die Breite des Gehirns in der gleichen Ebene.
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Abbildung 3.3 Bicaudatio Ratio. Abb. aus (40).

3.3.2.2 Auswertung Atrophie 3-dimensional

Die 3-dimensionale Auswertung wurde sowohl vollauatisch als auch semiautomatisch mit
Hilfe des Programms Statistical Parametric Mappi8&M) 2 (Wellcome Department of

Imaging Neuroscience; University College Londonjathgefiihrt. Die SPM Software wurde

urspriinglich fur die Voxel-basierte Morphometrietveinkelt und enthalt Methoden zur

Klassifizierung der MRT-Voxel als weil3e Substanaug Substanz oder Liquor.

Das in der vorliegenden Arbeit verwendete SPM2 &af Basis des Programms Matlab
version 7.1 (The MathWorks, Inc. Natick, MA, USAuséatzlich erforderlich war ein SPM

basiertes Tool (spm_segment), welches die Hirnvimlamin die verschiedenen
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Gewebsklassen parcelliert (segmentiert) — in gBulestanz, weiRe Substanz und Liquor. Die
einem bestimmten Gewebe zugeordneten Voxel wurdeschéieRend addiert und das
entsprechende Volumen berechnet. Das Tool spm_segsteim Internet frei verflgbar.

(http://www.nmrgroup.ion.ucl.ac.uk/atrophy/indexi}.

Nach Einspielen von axialen T2-gewichteten Dateséin das Programm SPM2, wurden
die Bilder reanguliert. Anhand der Comissura aotewurden alle Aufnahmen im Raum
stereotaktisch ausgerichtet, um eine Deckungsdieitder MRT-Aufnahmen und somit eine
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu erzielen. Wiefdend erfolgte die Segmentierung
mittels spm-segment. Nach der ersten Segmentiediagyollautomatisch mittels Computer
erfolgte, fiel in den Ergebnissen eine Mitsegmeuntig von Teilen der Meningen, vor allem
im Bereich der Schadelbasis und der Augenbulbi &lrh diese Missklassifikation zu
vermeiden, wurde eine zweite semiautomatische Seiineng vorgenommen, bei der vor
erneuter Segmentierung eine manuelle BearbeitumgBidder durch zwei unabh&ngige
Untersucher durchgeftihrt wurde (s. 3.3.2.3.). MilfeHdes Programms MRIcrd.4 (56)
konnten die falschlicherweise mitsegmentierten i@tmen (vor der erneuten Segmentierung)
ausgeschnitten werden (sog. Skalp-Editierung).

Sowohl die mittels der automatischen als auch digels der semiautomatischen SPM-
Methode errechneten absoluten Volumina wurden zne@inung der ,brain parenchymal
fraction* (BPF) herangezogen, dem Quotienten aukinden des Hirnparenchyms dividiert

durch das Volumen innerhalb der Schadelkalotte:

GMV +WMV

BPF=

" GMV +WMV +CSF

Abbildung 3.4 Bestimmung der BPF eines MS-Patientetan T2-gewichteten Sequenzen mittels semiautomatiser
Segmentierung mit SPM2. VVon links nach rechts: axiar Schnitt, graue Substanz, wei3e Substanz, Liquor
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3.3.2.3 Validierung

Die Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen dédebeUntersucher in der SPM-
Auswertung wurde mittels der Interrater-Variabtligstimmt; hierzu wurde eine Korrelation
aller Ergebnisse beider Untersucher durchgefiihrt.

Korrelation Untersucher 1 / Untersucher 2 = 0,989 0,01)

Zur Bestimmung der Intrarater-Variabilitdt, die digchwankung der Ergebnisse bei
wiederholten Messungen einer Grof3e durch einenrkltber zum Ausdruck bringt, wurden
die BPF-Ergebnisse eines Untersuchers nach wielderisemiautomatischer Segmentierung
verglichen (57).

COV (coefficient of variation) = 0,00038

3.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe d&ogramme Sigmastat 3.1. (Systat
Software GmbH) sowie SPSS Version 14.0 (SPSS@hizago, Illinois, USA) durchgefiihrt.
Zur statistischen Auswertung wurden Korrelationggen und multiple Regressionsanalysen
verwendet. Fir die Korrelationsanalysen wurde mitfeH von Sigmastat 3.1 der
Korrelationskoeffizient ,r* entweder nach Pearsaeionach Spearman berechnet.

Eine Alterskorrektur hinsichtlich der atrophiespiszhen Parameter erfolgte nicht.

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson ,stelit ormiertes MalR zur Quantifizierung eines

linearen Zusammenhangs dar” (57).
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(57)

Dieser wurde in statistischen Berechnungen mitatdriingigen Variablen (Therapiewechsel
und Schubrate) erhoben.

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman stelit gvlal fir die Starke eines monotonen
Zusammenhangs" dar und wird auch als Rangkorreldigzeichnet (57). Dieser wurde bei
allen Korrelationen bezuglich EDSS und Gehstrecketzen.
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Die multiple Regressionsanalyse wurde herangezogem den stochastischen
Zusammenhang zwischen der EDSS zum ZP1 und mehkrdtussgrofRen (klinische
Parameter, entziindliche- und atrophische Paramatérlizeigen. Hierfur wurde mit Hilfe
des Programms SPSS Version 14.0 (SPSS, Inc. Chiddigmis, USA) eine multiple
Regressionsfunktion durchgefiihrt:

Regressionsfunktion: Y s by X+ b Xot+ ... k Xk + &
Y: abhéngige Variable

X: unabhéngige Variable

bo: konstantes Glied

by: Steigungsparameter

e StorgrolRe

(57)

Bei allen statistischen Berechnungen wurde zushtztier p-Wert berechnet, der eine
Aussage Uber die Signifikanz eines Ergebnisseertigb7). Ein Testergebnis wurde als
signifikant gewertet, wenn p < 0,05 (5%) war.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgmttels Punktediagrammen,
Regressionsgeraden bzw. Boxplots. In den Boxplatsien die 25.-75. Perzentile sowie der

Median angezeigt.

3.5 Ethische Belange

Eine Genehmigung der Ethikkommission Regensburgdevwowohl fur die retrospektive
Studie mit MS-Patienten als auch die prospektiveidi®t mit Probanden eingeholt
(Aktenzeichen 09/034).
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4. Ergebnisse

4.1 Entzindungsspezifische Parameter

Zunachst wurden entzindungsspezifische MRT-Paranh@tsichtlich ihrer Korrelation mit
klinischen Endpunkten ausgewertet. Hierzu wurde Airezahl und Art der fur die MS
typischen entziindlichen Lasionen des ZNS anhanusgertomographischer Bilder bestimmt
und mit klinischen Parametern zum Zeitpunkt der MR&ch zwei Jahren und nach vier

Jahren korreliert.

4.1.1 Beschreibung der klinischen und kernspintomraghischen Basisdaten

In diese Auswertung wurden 82 MS-Patienten eindesshn. Zwei Patienten aus der
Querschnittsstudie konnten auf Grund fehlenderiddimer Daten im Verlauf nicht in die

Langsschnittstudie aufgenommen werden. Die dembggepen Daten der Patienten sind in
Tabelle 4.1 zusammengefasst.

In die RRMS-Untergruppe wurden nur Patienten eicigilessen, die zum Zeitpunkt der ersten
MRT eine MS vom schubférmig-remittierenden Verlaufwiesen. Insgesamt war dies bei 58
Patienten der Fall. In die Untergruppe mit progeatér Verlaufsform (SPMS+PPMS) wurden
nur Patienten eingeschlossen, die zum Zeitpunkedden MRT eine MS vom primar bzw.

sekundar chronisch-progredienten Typ aufwiesen.nzigaPatienten hatten eine SPMS, 4
Patienten wiesen eine PPMS auf. Auf Grund der gerinAnzahl von Patienten mit PPMS

wurden diese mit den SPMS Patienten zu einer Untepg zusammengefasst.

Alle RRMS SPMS+PPMS
Patientenzahl 82 58 24
Alter (Jahre) 37,81 +£10,82 34,32 £8,50 46,00 £ 11,43
Median 37 34 45
Spanne 17-71 17-55 26-71
Geschlecht (m/w) 23/59 16/42 8/16
Erkrankungsdauer (Jahre) 8,25+7,32 6,27 £ 5,93 13,00 + 8,10
EDSS 3,71 +2.33 252+1,42 6,22 +1,73
Gehstrecke 570+2.21 7,00 £ 0,00 3,31+2,33
MS-spezifische Therapie
Vorhanden 25/82 (30,48%) 15/58 (25,86%) 10/24 @I)p

Tabelle 4.1 Demographische Daten der Studienpopuiah zum Zeitpunkt 0. Fir Alter, Erkrankungsdauer, EDSS und
Gehstrecke sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben. EDSS und Gehstrecke sind mit $da
abgebildet (0-10 bzw. 1-7). Fur die MS-spezifischEherapie sind Anzahl und prozentualer Anteil angegkeen.
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Bei den Patienten betrug der mittlere Wert fur kigmschen EDSS 3,71 mit einer Spannbreite
von 0 bis 8,5. Der mittlere Wert fir die Gehstretiatrug 300-500 m mit einer Spannbreite
von 0 m bis >500 m. Bei Patienten mit schubfornagiittierender MS (RRMS) war der

mittlere Wert fir den EDSS wesentlich niedriger5@, als bei Patienten mit chronisch-

progredienter Verlaufsform (SPMS+PPMS) (6,22). Dettlere Wert fir die Gehstrecke war

bei Patienten mit chronischer Verlaufsform deutliciedriger als bei Patienten mit

schubférmigem Verlaufstyp.

Des Weiteren wurde ermittelt, ob zum Zeitpunkt desten MRT (ZP0) oder zuvor eine MS-

spezifische Therapie durchgefiihrt wurde. Im Vegjeerhielten Patienten mit chronisch-
progredienter MS deutlich haufiger eine MS-speeifes Therapie vor Anfertigung der ersten
MRT (41,66%) als Patienten mit schubférmig-remigtieder Verlaufsform (25,86%).

Zur Charakterisierung der entzindlichen Aktivitatne Studieneinschluss wurden Anzahl,
Verteilung und Kontrastverhalten aller intracerédma Lasionen der Studienpopulation

untersucht (Tabelle 4.2). Dabei wurde eine Untiemei der Lasionen in supratentoriell

(periventrikular und subkortikal) und infratentdrievorgenommen. Zusatzlich wurden

Kontrastmittel-anreichernde L&sionen (GD-Lasionam)yd Black Holes ausgezéhlt. Die

supratentorielle und infratentorielle Lasionszalointkte fir alle 82 Patienten ausgewertet
werden. Der Nachweis von GD-Lasionen konnte beP&btenten vorgenommen werden, bei

17 Patienten waren keine axialen T1 / GD-Wichtungmianden.

Gesamitkollektiv RRMS SPMS+PPMS
Spanne MW Anteil | Anzahl MW Anteil | Anzahl MW Anteil
(%) (%) (%0)
Gesamtzahl 2-200 43,33 +34,72 100 2-136 39,34 £30,29 10 08-2 52,48+42,52 100

Supratentoriell | 2-200 37,42+19,53 86,3 2-129 34,26+32,32 87/0PD-200 43,80 £45,26 83,44
Periventrikular | 0-100 23,10+23,00 53,35 0-10022,37 £22,32 56,86 2-100 23,92 +2543 45558
Subcortical 0-100 14,30 £14,10 33,00 0-42 1%89,00 30,22| 3-100 19,88+19,83 37,88

Infratentoriell 0-30 5,90 +5,62 13,65/ 0-26 5,08 +4,24 12,91 0-308,68 £ 7,40 16,54

GD-Léasionen 0-26 4,54 + 6,00 10,39 0-25 3,76 4,74 9,56 0-26 ,15& 8,19 11,72

Black Holes 0-40 2,43 £6,33 5,54 0-15 1,34+284 3,4 0-40 00510,29 9,63

Tabelle 4.2 Entziindungsspezifische MRT-Parameter ziBtudienbeginn (ZP0). Fir alle Parameter sind jewés
Mittelwert, Standardabweichung und der prozentualeAnteil von der gesamten L&sionslast angegeben.

Beim Vergleich der zwei Untergruppen zeigte sicldan SPMS+PPMS-Gruppe eine hdhere
Gesamtlasionszahl als in der RRMS-Gruppe. Dies matickzufihren auf eine erhdhte
Anzahl subcorticaler und infratentorieller Lasiongmhingegen die Anzahl periventrikuléarer
Lasionen ahnlich war. Auch die absolute Anzahl @iD-L&sionen und Black Holes war in

der SPMS+PPMS-Gruppe hoher.
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Betrachtet man die prozentuale Verteilung der Lo so war der Anteil an supratentoriellen
Lasionen in der RRMS-Gruppe geringfugig groRerimlder SPMS+PPMS-Gruppe. Ebenso
zeigte sich in der RRMS-Gruppe ein hoherer Antailperiventrikularen Lasionen. Bei der
Auswertung der subcorticalen Lasionen zeigte sicddr SPMS+PPMS-Gruppe ein hdherer
Anteil, ebenso war der Anteil an infratentorielléésionen in der SPMS+PPMS-Gruppe
groRer. Die Betrachtung der Black Holes ergab in2RMS+PPMS-Gruppe einen grofReren
prozentualen Anteil an der gesamten Lasionslast.

Ein weiterer Parameter zur Evaluierung der entdineh Aktivitat war das Vorhandensein
von Balkenlasionen. AulRerdem erfolgte die Unteustejl der Lasionen der weil3en Substanz
nach ihrer Strukturierung und Ausdehnung (Diffugit&Es wurde zwischen nicht diffusen,
gering-, mittel- und ausgepragt diffusen Lasionaterschieden. Zuletzt wurde die Erflillung
der Barkhof Kriterien erhoben (alle Tabelle 4.3).

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv wiesen @feRten (80,48%) Balkenldsionen auf.
Bei Patienten mit chronisch progredienter Verlaatisf waren Balkenldsionen haufiger als bei
RRMS-Patienten (91,66% vs. 79,31%). Eine diffusesikaitung der periventrikularen
Lasionen zeigte sich bei 47 Patienten des Gesalaitkios (57,31%). Bei Patienten mit
remittierender Verlaufsform waren diffuse Lasionem 1/3 seltener als bei Patienten mit
chronisch progredienter Verlaufsform.

Betrachtet man die Auspragung der Diffusitat gengigeringe, mittlere und ausgepragte
Diffusitat) so war das Vorhandensein von gerindudién Lasionen zwar bei den RRMS-
Patienten haufiger als bei den Patienten mit chobtniprogredienter Verlaufsform, jedoch
waren mittel- und ausgepragt diffuse Lasionen nadrdoppelt so haufig bei den Patienten
mit chronisch progredienter MS zu sehen. Die Bairderien wurden bei 72 Patienten
(87,80%) erflllt. 10 Patienten erfillten die Barkkaiterien nicht, hiervon 8 aus der RRMS-
Gruppe.

Alle RRMS SPMS+PPMS

vorhanden  Anteil (%) |[vorhanden  Anteil (%) |Vorhanden Anteil (%)
Balkenlasionen |66/82 80,48 46/58 79,31 22/24 91,66
Diffusitat 47/82 57,31 29/58 50,00 18/24 75,00
keine 35/82 42,68 29/58 50,00 6/24 25,00
gering 19/82 23,17 15/58 25,86 4/24 16,66
mittel 15/82 18,29 8/58 13,79 7124 29,16
ausgepragt 13/82 15,85 6/58 10,34 7124 29,16
Barkhof erfillt 72182 87,80 50/58 86,20 22/24 91,66

Tabelle 4.3 Entzindungsspezifische MRT-Parameter o Studienbeginn (ZPO0). Fir alle Parameter sind jewés
Anzahl sowie prozentualer Anteil angegeben.
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4.1.2 Beschreibung der klinischen Verlaufsdaten

Im Verlauf der Langsschnittstudie wurde zum Zeitduwther ersten MRT (ZPO0), nach 2 Jahren
(ZP1) und nach 4 Jahren (ZP2) EDSS und Gehstrebkden(Tabelle 4.4).

Alle RRMS SPMS+PPMS

ZP0O ZP1 ZP2 ZP0O ZP1 ZP2 ZP0O ZP1 ZP2
Patientenzahl | 82 82 46 58 58 31 24 24 17
EDSS 3,71+£2,33 4,00+232 440%+2,741 252+1,41 324,31 330+1,71] 621+1,71 6,90+121 7,00H
Gehstrecke 5,72+2,21 543+231 521+232 7,00+0,00 068,70 6,43+1,44 331+232 273+1,90 2648

Tabelle 4.4 Klinische Verlaufsparameter zum Studiebeginn (ZP0), nach 2 Jahren (ZP1) und nach 4 Jahre(ZP2).
Fur EDSS und Gehstrecke sind jeweils Mittelwert undStandardabweichung angegeben.

Zum Zeitpunkt 1, also 2 Jahre nach Erstellung dstee MRT wurden von 82 Patienten der
klinische EDSS sowie die Gehstrecke erhoben. Van8&urspringlichen Patienten lag bei
46 Patienten um Zeitpunkt 2, d.h. 4 Jahre nacleliragy der ersten MRT der klinische Status
vor. Bei 36 Patienten war zum ZP 2 kein EDSS unksBecke erhoben worden.

Beim Vergleich der klinischen Parameter innerhab anterschiedlichen Patientenkollektive
zeigen sich sowohl fir den EDSS als auch die Getigtrgenerell schlechtere Werte fir die
SPMS+PPMS-Gruppe im Vergleich zum RRMS-Kollektiv.

Betrachtet man den EDSS im zeitlichen Verlauf, zsich eine deutliche Zunahme sowohl in
der RRMS- als auch in der SPMS+PPMS-Gruppe, wolesedZunahme im RRMS-Kollektiv
starker ausgepragt ist. Eine Abnahme der Gehstiilokedie Zeit zeigt sich ebenso in beiden
Patientenkollektiven.

Als weiterer klinischer Parameter wurde die Anzdbat Schibe im Zeitraum zwischen der
Aufnahme der ersten MRT (ZPO0) und Beendigung dediStam 15.08.2006 gezahlt (Tabelle
4.5). Die absolute Schubzahl lag in diesem Zeitranwmischen 0 und 13 Schiiben im
Gesamtkollektiv. Der mittlere Wert betrug 2,71 Sohipro Patient. In der RRMS-Gruppe lag
der mittlere Wert bei 3,44 und war héher als in 88MS+PPMS-Gruppe (1,42). Um die
Anzahl der Schibe der einzelnen Patienten besgemamnder vergleichen zu kénnen, wurde
zusatzlich die Anzahl der Schilbe pro Jahr innerbdaboben genannten Zeitraums berechnet
(0,52). Betrachtet man die Schubrate pro Jahr inldietergruppen, so wiesen die Patienten
mit schubférmig-remittierendem Verlaufstyp eine pelb so hohe Schubrate auf als die
Patienten mit chronisch progredientem Verlaufstyp.

Zusétzlich wurde fur den gleichen Zeitraum die Arizder Therapiewechsel pro Patient
ausgezahlt. Die Anzahl der Therapiewechsel lagrimib des Gesamtkollektivs zwischen 0

und 6, bei einem mittleren Wert von 1,89 Therapeln pro Patient. In den Untergruppen
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zeigt sich eine hohere Anzahl von Therapiewechsglnder RRMS-Gruppe (1,90
Therapiewechsel) im Vergleich zur SPMS+PPMS-Grugpg6 Therapiewechsel). Die
Anzahl der Therapiewechsel pro Jahr war bei Patrentit remittierendem Verlaufstyp etwas
hoher als bei Patienten mit chronisch progredient@mauf (0,40 vs. 0,34). Der Anteil an
Patienten ohne Schibe im oben genannten Zeitraum bl Patienten mit chronisch
progredientem Verlaufstyp deutlich héher als beidhéen mit remittierender Verlaufsform.
Bei den Patienten mit chronisch progredienter \tsfmrm war der Anteil an Patienten, bei
denen kein Therapiewechsel durchgeflihrt wurde idbutyrofRer als bei Patienten mit

remittierender Verlaufsform.

Vorhanden
Therapiewechsel

Vorhanden

Schubfreie Patienten

Therapiewechsel/Jahr
Patienten ohne Therapiewechsel

13/82 (15,85%)
1,89 1,41
0,40 +0,31

9/82 (10,97%)

5/58 (8,629%)
1,90 1,22
0,40 +0,11

4/58 (6,89%)

Alle RRMS SPMS+PPMS
Schubrate 2,71 +£2,82 3,44 £ 2,80 1,420 £2,90
Schubrate/Jahr 0,52+0,71 0,60 £0,70 0,31 +£0,50

8/24 (33,33%)
1,86 + 1,62
0,34 +0,33

5/24 (20,83%)

Tabelle 4.5 Schubrate und Therapiewechsel zwischetP0 und Beendigung der Studie am 15.08.2006. Angegebist
jeweils die absolute Anzahl wahrend des Beobachtusgeitraums und die Anzahl bezogen auf 1 Jahr. Fir &
Parameter sind jeweils Mittelwert und Standardabwechung angegeben. AuRerdem sind jeweils Anzahlind
prozentualer Anteil der Patienten ohne Schiibe bzw. ferapiewechsel im oben genannten Zeitraum angegebhen

4.1.3 Auswertung der entziindungsspezifischen Pareanen Gesamtkollektiv
Fur die Auswertung wurden die entzindungsspezifiscMRT-Parameter (Lasionszahl,
Vorhandensein von Balkenlasionen, Diffusitat, Htfiif der Barkhof-Kriterien) zu
Studienbeginn  mit den klinischen Parametern (EDSSehstrecke, Schibe und
Therapiewechsel) zu Studienbeginn und im Verlaufdliert (Tabelle 4.6 und 4.7). Das Ziel
war hierbei zu Uberprifen, in wie fern eine Bezmapwewischen kernspintomographischer

Morphologie und klinischem Outcome bei MS-Patiergariinden ist.
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Korrelation (r) | EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewechsel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

Gesamtzahl

Lasionen 0,24 (n=82) 0,27 (n=82) 0,34(n=46)| -0,18 (n=82) -0,27 (n=82) -0,22 (n=46)] -0,19 (n=69) -0,18 (N=81)

Periventrikular | 0,12 (n=82) 0,16 (n=82) 0,29(n=46)| -0,01 (n=82) -0,13 (n=82) -0,21 (n=46)] -0,07 (n=69) -0,16 (n=81)

Subcortical 0,24 (n=82) 0,23 (n=82) 0,21 (n=46)| -0,22 (n=82) -0,28 (n=82) -0,17 (n=46)] -0,26 (n=69) -0,17 (n=81)

Infratentoriell 0,24 (n=82) 0,31(n=82) 0,46(n=46)| -0,19 (n=82) -0,27 (n=82) -0,38(n=46)| -0,14 (n=69) -0,03 (n=81)
Balkenlasionen| 0,22 (n=82) 0,18 (n=82) 0,25 (n=46) -0,22 (n=82) -0,24 (n=82) -0,14 (n=46)] -0,33(n=69)| 0,00 (n=81)
GD-Léasionen 0,01 (n=65) 0,11 (n=65) 0,17 (n=32) -0,10 (n=65) -0,07 (n=65) -0,08 (n=32)] -0,07 (n=53) -0,12 (n=63)
Black Holes 0,25 (n=82) 0,22 (n=82) 0,20 (n=46) -0,18 (n=82) -0,25 (n=82) -0,08 (n=46)] -0,10 (n=69) -0,09 (n=81)
Diffusitat 0,41(n=82) 0,44(n=82) 0,48(n=46)| -0,33(n=82) -0,33(n=82) -0,35(n=46)| -0,09 (n=69)[ -0,01 (n=81)
Barkhof erfillt | 0,11 (n=82) 0,15 (n=82) 0,31(n=46)| -0,06 (n=82) -0,12 (n=82) -0,25 (n=46)] -0,09 (n=69) -0,07 (n=81)

Tabelle 4.6 Korrelation entziindungsspezifischer MRTIParameter zum ZPO mit klinischen Verlaufsparameternzum
ZP 0, 1 und 2. Fir die Korrelationen sind jeweils tWert und Patientenzahl (n) angegeben. Fir lineare Pameter
(Schubrate und Therapiewechsel) wurde der Korrelabnskoeffizient nach Pearson verwendet. Fir nichtsieare
Parameter (EDSS und Gehstrecke) wurde der SpearmaRank Korrelationskoeffizient verwendet.

Alle r-Werte groRRer +0,30 sind fett hervorgehoben.,Schilbe* bzw. ,Therapiewechsel“ sind definiert als absolute
Anzahl von Schiiben bzw. Therapiewechsel im Krankhverlauf (Aufnahme der ersten MRT bis Studienende)

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewfsel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2
Gesamtzahl Lasionen p<0,05 p<0,05 p<0,05 | p=0,11 p<0,05 p=0,13 p=0,13 p=0,10
Periventrikular p=0,28 p=0,15 p=0,05 p=0,92 p=0,24 p=0,16 p=0,53 p=0,15
Subcortical p<0,05 p<0,05 p=0,16 p<0,05 p<0,01 p=0,27 | p<0,05 p=0,12
Infratentoriell p<0,05 p<0,01 p<0,001 |p=0,08 p<0,05 p<0,05 |p=0,24 p=0,77
Balkenlésionen p=0,05 p=0,10 p=0,09 p<0,05 p<0,05 p=0,36 |p<0,01 p=0,98
GD-Lé&sionen p=0,90 p=0,41 p=0,36 p=0,42 p=0,54 p=0,64 p=0,63 =0,34
Black Holes p<0,05 p<0,05 p=0,19 p=0,08 p<0,05 p=0,64 p=0,40 p=0,40
Diffusitat p<0,001  p<0,001  p<0,001 | p<0,01 p<0,01 @O5 |p=0,45 | p=0,93
Barkhof erfiillt p=0,32 p=0,17 p<0,05 p=0,59 p=0,27 p=0,09 p=0,44 p=0,54

Tabelle 4.7 Signifikanz der in Tabelle 4.6 aufgezgtien Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-Wert
angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervorgeheb.

Sowohl fir die Gesamtzahl der Lasionen (Abbildungy dnd 4.2) wie fur die Anzahl der

infratentoriellen L&sionen (Abbildung 4.3 und 4.d)gaben sich statistisch signifikante,
steigende Korrelationswerte mit dem EDSS im Verl&téigende Korrelationen ergaben sich
auch bei der Auswertung der Barkhof-Kriterien imriaf, nur die Korrelation zum ZP2

erreichte statistische Signifikanz. Hohe und diatie hochsignifikante Korrelationswerte
ergaben sich schlie3lich bei der Auswertung defuBitat im Verlauf (Abbildung 4.5 und

4.6). Die Ubrigen Parameter erbrachten im 4-Jabresyf keine statistisch signifikanten
Korrelationen.

Bei der Korrelation der linearen Parameter mit @G@hstrecke im Verlauf zeigten sich
steigende Korrelationswerte fir die infratentogellLasionen, statistisch signifikant fur ZP1

und ZP2. Die hochste und statistisch signifikanter&lation erbrachte erneut die Auswertung
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der Diffusitét. Eine geringe (< 0,30), jedoch stiigich signifikante Korrelation zeigte sich zum
ZP1 fur Gesamtzahl der L&sionen, Zahl der subkalgik dsionen, Vorhandensein von
Balkenlasionen und Zahl der Black Holes. Die Ubriggarameter zeigten keine statistisch
signifikanten Korrelationen im Verlauf.

Die Korrelation von entziindungsspezifischen MRTaRagtern mit der Anzahl der Schibe
und der Therapiewechsel erbrachte keine signifd@merte mit Ausnahme der Korrelation
von Balkenlasionen und subcorticalen L&sionen neit Anzahl der Schibe. AufRerdem
wurden die entziindungsspezifischen MRT-Parameterderi Schubrate pro Jahr bzw. dem
Therapiewechsel pro Jahr korreliert. Diese Ausweyterbrachte vergleichbare Werte wie die
Korrelation der entziindungsspezifischen MRT-Paramatit der Anzahl der Schiibe bzw.
Therapiewechseln Gber den gesamten BeobachtungsaritSo zeigte sich eine Korrelation
von Balkenlasionen (r = -0,34; p < 0,01) und subicalen Lasionen (r = -0,25; p < 0,05) mit
der Schubrate pro Jahr. Die Ubrigen Korrelationgigten keine signifikanten Werte. Bei der
Korrelation der Entzindungs-spezifischen MRT-Pateme mit der Anzahl der
Therapiewechsel pro Jahr ergaben sich keine dignifen Korrelationen.

Neben dem neu eingefiihrten Parameter der Diffusiigiten infratentorielle Lasionen bei der
Korrelation mit EDSS und Gehstrecke im Vergleichdan anderen Lasionsparametern die
hochsten r-Werte im Verlauf und somit den besterh®isagewert bezogen auf das klinische

Outcome der Patienten.
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Abbildung 4.1 und 4.2 Korrelation der Anzahl Gesamzahl der Lasionen zum ZPO0 (y-Achse) mit dem EDSS muZP1
bzw. ZP2 (x-Achse). Fur die Korrelationen nach Speanan sind jeweils r-Wert und Signifikanz (p) angegebn.
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Abbildung 4.3 und 4.4 Korrelation der Anzahl infratentorieller Lasionen zum ZPO (y-Achse) mit dem EDS8um ZP1
bzw. ZP2 (x-Achse). Fir die Korrelationen nach Speanan sind jeweils r-Wert Signifikanz (p) angegeben.

p<0,005 p <0,005

Diffusitat
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Abbildung 4.5 und 4.6 Korrelation der Diffusitat zum ZPO0 (y-Achse) mit dem EDSS zum ZP1 bzw. ZP2 (x-Ase). Fur
die Korrelationen nach Spearman ist die SignifikanZp) angegeben. Die senkrechte Linie innerhalb déBox markiert
den Median, die Whisker (horizontale Linien auf3erhdb der Box) reichen bis zum kleinsten bzw. gro3telVert aus den
Daten.

4.1.4 Auswertung der entzundungsspezifischen Partme in den
Untergruppen

Um fir bestimmte Fragestellungen eine bessere $ob@nfe zu erreichen, wurde das
Patientenkollektiv nach unterschiedlichen Kriterieanterteilt. Auf die entstanden
Untergruppen soll im Weiteren naher eingegangerdever Wie schon im Gesamtkollektiv
beschrieben, ist die Patientenzahl in allen Untgngen zum ZP2 geringer als zum ZPO, da fur
diesen Zeitpunkt nicht fur alle Patienten der ldahie Status (EDSS und Gehstrecke) erhoben
wurde. Ebenso konnte das Vorhandensein von GD-hégionicht bei allen Patienten

Uberprift werden, da nicht bei allen Patientenlaxid / GD-Wichtungen vorhanden waren.
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4.1.4.1 Patienten mit schubférmig-remittierender-MBRMS)
Die Ergebnisse der Auswertung sind in Tabelle 4@ 4.9 aufgefihrt.

Korrelation (r) |[EDSS Gehstrecke Schiube Therapiewedel
ZP0O ZP1 ZP2 ZP0O ZP1 ZP2

Gesamtzahl

Lasionen 0,18 (n=58) 0,29(n=58) 0,43(n=31)|-0,09 (n=58) -0,27 (n=58) -0,21 (n=31) -0,05 (n=§3P,08 (n=55)
Periventrikular | 0,23 (n=58) 0,35(n=58) 0,51(n=31)|-0,11 (n=58) -0,27 (n=58)-0,30(n=31) |-0,01 (n=53)| -0,07 (n=55)
Subcortical 0,06 (n=58) 0,09 (n=58) 0,18 (n=31) -0,04 (n=58),190(n=58) -0,01 (n=31) -0,16 (n=53) -0,06 (n=55)
Infratentoriell 0,07 (n=58) 0,15 (n=58)0,31(n=31) | -0,07 (n=58) -0,07 (n=58) -0,15 (n=31) -0,00 (n=43p,07 (n=55)
Balkenlasionen | 0,13 (n=58) 0,06 (n=58)0,45(n=31) | -0,14 (n=58) -0,21 (n=58) -0,26 (n=31)0,32(n=53) | +0,00 (n=55)
GD-Lé&sionen 0,01 (n=45) 0,15 (n=45) 0,13 (n=22)0,07 (n=45) -0,05 (n=45) -0,04 (n=22) -0,00 (n=406P,04 (n=43)
Black Holes 0,17 (n=58) 0,13 (n=58) 0,28 (n=31) -0,10 (n=58),160(n=58) -0,19 (n=31) -0,01 (n=53) -0,02 (n=55)
Diffusivitat 0,25 (n=58) 0,38(n=58) 0,49(n=31)|-0,27 (n=58) -0,19 (n=58) -0,25 (n=31) -0,16 (n=343p,15 (n=55)
Barkhof erfullt | 0,12 (n=58) 0,24 (n=58)0,30(n=31) | -0,11 (n=58) -0,10 (n=58) -0,22 (n=31) -0,11 (n=%3P,10 (n=55)

Tabelle 4.8 Korrelation entzindungsspezifischer MRTParameter zum ZP0 mit klinischen Verlaufsparameternfir die

RRMS-Untergruppe zum ZP 0, 1 und 2. Fir die Korrelaionen sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n) agegeben.
Fur lineare Parameter (Schubrate und Therapiewechdpwurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson erwendet.
Fur nicht-linearen Parameter (EDSS und Gehstreckejvurde der Spearman Rank Korrelationskoeffizient vewendet.

Alle r-Werte gréRer +0,30 sind fett hervorgehoben.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schube Therapieweshl
ZP0O ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

Gesamtzahl Lasionen p=0,18 p<0,05 p<0,05 |p=0,48 p<0,05 p=0,24 p=0,75 p=0,23
Periventrikular p=0,08 p<0,01 p<0,01 |[p=0,39 p=0,05 p=0,09 p=0,92 p=0,60
Subcortical p=0,63 p=0,50 p=0,33 p=0,80 p=0,17 p=0,9 p=0,2 0,66
Infratentoriell p=0,61 p=0,23 p=0,09 p=0,61 p=0,58 p=0,4 p=0,99 0,6%
Balkenlasionen p=0,35 p=0,10 p<0,05 |p=0,39 p=0,13 p=0,15 | p<0,05 p=0,96
GD-Lé&sionen p=0,91 p=0,34 p=0,55 p=0,63 p=0,74 p=0,8 p=0,98 =0,18
Black Holes p=0,20 p=0,34 p=0,13 p=0,44 p=0,46 p=0,2 p=0,89 0,9k
Diffusivitat p=0,06  p<0,01 p<0,01 p<0,05 p=0,17 p=0,17 p=0,27 p=0,27
Barkhof erfillt p=0,37 p=0,08 p=0,10 p=0,42 p=0,25 p=0,2 p=0,44 =047

Tabelle 4.9 Signifikanz der in Tabelle 4.8 aufgezgtien Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-Wert
angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervorgeheb.

Im Vergleich mit den Korrelationswerten im Gesantitddiv ergaben sich bei der

Auswertung in der RRMS-Untergruppe hoéhere WertedférKorrelation der Gesamtzahl der

Lasionen mit dem EDSS bei signifikanten p-Wertem #P1 und ZP2. Anders als im

Gesamtkollektiv zeigten sich statistisch signifitearKorrelationen mit dem EDSS fir die

Anzahl der periventrikularen Lasionen, bei einegngikanten p-Wert fiir ZP1 und ZP2 und

fur Balkenlasionen zum ZP2 mit statistischer Sigaifiz.

Statistisch signifikante Korrelationen ergaben sacleh bei der Korrelation der Diffusitat mit

dem EDSS bei hoher Signifikanz fir ZP1 und ZP2. Rirelation der infratentoriellen

Lasionen, sowie der Barkhof-Kriterien mit dem ED®rachte im Gegensatz zu den

Ergebnissen im Gesamtkollektiv keine statistisgmiéikanten r-Werte.
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In der RRMS-Untergruppe zeigte die Korrelation B T-Parameter mit der Gehstrecke zwei
signifikante Werte (Diffusitat vs. Gehstrecke ZP@wb Gesamtzahl der L&sionen vs.
Gehstrecke ZP1) bei allerdings geringen r-Wert€R27). Ebenso erbrachte die Auswertung
der Schilbe und der Therapiewechsel keine signiikeaiorrelationen, mit Ausnahme der
Korrelation der Balkenlasionen mit der Anzahl dethe (r = -0,32). Dieser r-Wert ist

vergleichbar hoch wie im Gesamtkollektiv.

4.1.4.2 Patienten mit primar-progredienter-MS (PPMSund sekundar-
progredienter-MS (SPMS)
Die Korrelation der entzindungsspezifischen MRTaRwter mit dem EDSS und der

Gehstrecke zeigte in keinem Fall statistisch sikaifte Korrelationen (Tabelle 4.10 und 4.11).
Allerdings war bei zwei Werten der p-Wert annahesighifikant: Bei der Korrelation der
Black Holes mit dem EDSS zum ZP1 zeigte sich eigrt von 0,05 bei einem hohen r-Wert
(0,40), ebenso bei der Korrelation der GD-Lasioménder Gehstrecke zum ZPO (p = 0,06; r =
0,44).

Korrelation (r) |EDSS Gehstrecke Schiibe Therapiewétsel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

Gesamtzahl

Lasionen 0,12 (n=24) 0,36(n=24) 0,03 (n=14)| 0,02 (n=24) -0,27 (n=24)-0,02 (n=14)| -0,43(n=16) | -0,34(n=24)

Periventrikular | -0,07 (n=24) 0,19 (n=24) 0,17n=14)| 0,14 (n=24) -0,19 (n=24)-0,17 (n=14)| -0,38(n=16)| -0,32(n=24)

Subcortical 0,18 (n=24) 0,18 (n=24)-0,36(n=14)| -0,12 (n=24) -0,13 (n=24) -0,13 (n=14)| -0,38(n=16) | -0,32(n=24)

Infratentoriell | -0,16 (n=24) 0,11 (n=24) 0,37(n=14)| -0,05 (n=24) -0,12 (n=24) -0,12 (n=14)| -0,26 (n=16)| -0,02 (n=24)
Balkenlasionen| 0,21 (n=24) 0,29 (n=24) 0,20 (n=14)0,27 (n=24) -0,19 (n=24) -0,20 (n=14)| -0,34(n=16)| -0,05 (n=24)
GD-Lé&sionen [-0,33(n=20) 0,04 (n=19) 0,23 (n=1(¢) 0,44(n=20) -0,06 (n=20) 0,26 (n=10)| -0,05 (n=14) 0,29 (n=20)
Black Holes 0,13 (n=24) 0,40(n=24) -0,15 (n=14) -0,20 (n=24) -0,34(n=24) 0,08 (n=14)| -0,10 (n=14)-0,17 (n=24)
Diffusitat 0,17 (n=24) 0,24 (n=24) 0,10 (n=14)0,14 (n=24) -0,26 (n=24) -0,00 (n=14)| -0,43(n=16)| -0,11 (n=24)
Barkhof erfiillt | -0,17 (n=24) -0,10 (N=24) -=-==-------- 0,16 (n=24) -0,01 (n=24) -------------- 0,23 (n=16)| 0,03 (n=24)

Tabelle 4.10 Korrelation entziindungsspezifischer MR-Parameter mit klinischen Verlaufsparametern fur die

SPMS+PPMS-Gruppe zum ZP 0, 1 und 2. Fir die Korrelatioen sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n) angedeen.

Fur lineare Parameter (Schubrate und Therapiewechdpwurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson erwendet.

Fur nicht-linearen Parameter (EDSS und Gehstreckejvurde der Spearman Rank Korrelationskoeffizient vewendet.

Alle r-Werte grof3er +0,30 sind fett hervorgehobenZum ZP2 erfillten alle 14 Patienten die Barkhof-Kriterien, sodass
eine Korrelation nicht méglich war. Die entsprecheden Spalten sind mit ,,------ » gekennzeichnet.
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Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewesel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2
Gesamtzahl
Lasionen p=0,57 p=0,08 p=0,90 p=0,93 p=0,19 p=0,94] p=0,13| 0,@&
Periventrikular p=0,75 p=0,36 p=0,55 p=0,50 p=0,36 p=0,57 p=0,19| 0,3
Subcortical p=0,40 p=0,39 p=0,20 p=0,56 p=0,54 p=0,66 p=0,19| 0,}=
Infratentoriell p=0,45 p=0,60 p=0,18 p=0,81 p=0,54 p=0,68 p=0,37| 0,}=
Balkenlasionen p=0,32 p=0,17 p=0,50 p=0,20 p=0,36 p=0,51 p=0,22| 0,88
GD-Lé&sionen p=0,16 p=0,88 p=0,51 p=0,06 p=0,81 p=0,45| p=0,89( =0,22
Black Holes p=0,53 p=0,05 p=0,60 p=0,33 p=0,09 p=0,78 p=0,74 p=0,42
Diffusitat p=0,43 p=0,25 p=0,73 p=0,49 p=0,21 p=0,98} p=0,13| 0,5%&
Barkhof erfillt p=0,43 p=0,64 - p=0,45 p=0,96 --—- p=0,42 | p=0,88

Tabelle 4.11 Signifikanz der in Tabelle 4.10 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervggehoben. Zum ZP2 erfillten alle 14 Patienten die Bkhof-
Kriterien, sodass eine Korrelation nicht moglich wa. Die entsprechenden Spalten sind mit ,,------ » geknnzeichnet.

4.1.4.3 Patienten im Alter zwischen 17 und 55 Jahre

Diese Untergruppe enthélt nur Patienten, die zuitpidekt der ersten MRT ein Lebensalter
zwischen 17 und 55 Jahren aufwiesen (Tabelle 4nt24u13). Dies war bei 79 Patienten des
Gesamtkollektivs der Fall. Die tGbrigen drei Patenivaren alter als 55 Jahre.

Im Vergleich mit den Ergebnissen im Gesamtkollekireigt die Korrelation der
infratentoriellen Lasionen mit dem EDSS hohere stadistisch signifikante r-Werte. Dies gilt
auch fur die Korrelation der Gesamtzahl der Lé&sionmit dem EDSS und der
periventrikularen Lasionen mit dem EDSS zum ZP2isaler Balkenlasionen mit dem EDSS
zum ZP2.

Vergleichbar hohe r-Werte zeigten sich bei der Klation der Diffusitat mit dem EDSS,
sowie der Barkhof Kriterien mit dem EDSS zum ZP2.

Die Korrelation der infratentoriellen L&asionen rdiégr Gehstrecke ergab hodhere r-Werte bei
signifikanten p-Werten. Vergleichbare r-Werte wie Gesamtkollektiv ergaben sich bei der
Korrelation der Diffusitat mit der Gehstrecke, bignifikanten p-Werten.

Die Auswertung der Anzahl der Schiibe und der Thewagrhsel ergaben keine statistisch
signifikanten Korrelationen. Eine Ausnahme bildetie schon im Gesamtkollektiv, die

Korrelation der Balkenlasionen mit der Anzahl deh&be.
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Korrelation (r) |EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewétsel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

Gesamtzahl

Lasionen 0,24 (n=79) 0,28 (n=79)0,38(n=43) | -0,17 (n=79) -0,26 (n=79) -0,25 (n=4P) -0,18 (n=47P,18 (n=78)
Periventrikular | 0,12 (n=79) 0,17 (n=79)0,34(n=43) | -0,01 (n=79) -0,12 (n=79) -0,25 (n=48) -0,07 (n=7P,16 (n=78)
Subcortical 0,22 (n=79) 0,22 (n=79) 0,22 (n=4p) -0,19 (n=79),260(n=79) -0,15 (n=43) -0,26 (n=61) -0,16 (n=78)
Infratentoriell 0,26 (n=79) 0,33(n=79) 0,50(n=43) | -0,23 (n=79) -0,32(n=79) -0,41(n=43)( -0,15 (n=67) -0,05 (n=78)
Balkenlasionen | 0,26 (n=79) 0,23 (n=79) 0,40(n=43) | -0,14 (n=79) -0,29 (n=79) -0,29 (n=43)0,31(n=66) | -0,01 (n=76)
GD-Léasionen 0,02 (n=61) 0,12 (n=61) 0,20 (n=3p) -0,02 (n=61),130(n=61) -0,12 (n=30) -0,96 (n=5}) -0,06 (n=61)
Black Holes 0,28 (n=79) 0,25 (n=79) 0,29 (n=4p) -0,25 (n=79),250(n=79) -0,22 (n=43) -0,10 (n=67) -0,10 (n=78)
Diffusitat 0,39(n=79) 0,43(n=79) 0,49(n=43) | -0,36(n=79) -0,30(n=79) -0,34(n=43)(-0,09 (n=67)| -0,01 (n=78)
Barkhof erfullt | 0,10 (n=79) 0,14 (n=79)0,31(n=43) | -0,05 (n=79) -0,12 (n=79) -0,24 (n=43) -0,09 (n=¢7#P,06 (n=78)

Tabelle 4.12 Korrelation entziindungsspezifischer MR-Parameter mit klinischen Verlaufsparametern fur Patienten
zwischen 17 und 55 Jahren zum ZP 0, 1 und 2. Fir a@iKorrelationen sind jeweils r-Wert und Patientenzalh (n)
angegeben. Fur lineare Parameter (Schubrate und Thapiewechsel) wurde der Korrelationskoeffizient nachHPearson
verwendet. Fir nicht-linearen Parameter (EDSS und Gestrecke) wurde der Spearman Rank Korrelationskoefzient
verwendet. Alle r-Werte groRer +0,30 sind fett herergehoben.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewesel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2
Gesamtzahl
Lasionen p<0,05 p<0,05 p<0,05 |p=0,13 p<0,05  p=0,10 p=0,14 p=0,11
Periventrikular p=0,27 p=0,13 p<0,05 p=0,99 p=0,27 p=0,11 p=0,54 p=0,16
Subcortical p=0,05 p=0,054 p=0,16 p=0,09 p<0,05 p=0,33 p<0,05 p=0,16
Infratentoriell p<0,05 p<0,01 p<0,001 p<0,05 p<0,01 p<0,01 p=0,24 p=0,66
Balkenlasionen p<0,05 p<0,05 p<0,05 |p=0,21 p<0,05 p=0,07 p<0,01 p=0,90
GD-Lé&sionen p=0,90 p=0,38 p=0,28 p=0,87 p=0,33 p=0,52 p=0,5d 0,68
Black Holes p<0,05 p<0,05 p=0,06 p<0,05 p<0,05 p=0,16 p=0,39 p=0,37
Diffusitat p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,01 P05 p=0,48 p=0,90
Barkhof erfillt p=0,37 p=0,21 p<0,05 p=0,64 p=0,30 p=0,12 p=0,45 p=0,58

Tabelle 4.13 Signifikanz der in Tabelle 4.12 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervagyehoben.

4.1.4.4 Patienten mit einer Erkrankungsdauer klein2 Jahre
In diese Untergruppe wurden diejenigen Patientegesichlossen, die zum Zeitpunkt der
ersten MRT eine Erkrankungsdauer kleiner als zabiel aufwiesen (Tabelle 4.14 und 4.15).
1lWeren, bei

Erkrankungsdauer von 6,8 £+ 6 Monaten und einer &paron 1,2 — 19,4 Monaten. 65

Eine solch kurze Erkrankungsdauer bestand bei einer mittleren
Patienten wiesen eine langere ErkrankungsdauerZaitpunkt der ersten MRT auf.

Anders als im Gesamtkollektiv zeigte sich aussélfiibtd bei der Diffusitat eine statistisch
signifikante Korrelation. Die r-Werte fur die Kota¢gion der Diffusitat mit dem EDSS waren
hoher, bei hoher Signifikanz fir ZP1 und ZP2. Diert¢lation der GD-Lasionen mit dem

EDSS zum ZP2 zeigt eine hohe Signifikanz bei ngain r-Wert (0,28). Die Korrelation der
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periventrikularen Lasionen mit dem EDSS zum ZP2 arardhernd signifikant bei hohem r-
Wert (0,60).

Die Korrelation der Diffusitat mit der Gehstreckeigte nur zum ZP1 einen statistisch
signifikanten Wert.
Die Auswertung der Anzahl der Schibe und der Thevarhsel erbrachte in dieser

Untergruppe teilweise hohe r-Werte ohne statiséisgignifikanz.

Korrelation (r) EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewdtsel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2
Gesamtzahl
Lasionen -0,36(n=17) -0,28 (n=17) 0,43(n=10) | ----- -0,08 (n=17) 0,11 (n=10)| -0,31(n=15) |-0,43(n=16)
Periventrikular | -0,15 (n=17) -0,08 (n=17) 0,60(n=10) | ----- -0,12 (n=17) -0,02 (n=10)] -0,22 (n=14)-0,37(n=16)
Subcortical -0,36(n=17) -0,42(n=17) 0,06 (n=10)| ----- -0,01 (n=17) 0,15 (n=10)0,31(n=15) | -0,45(n=16)
Infratentoriell -0,28 (n=17)  -0,07 (n=17) 0,40(n=10) | ----- 0,01 (n=17) 0,20 (n=10)| -0,19 (n=1§) -0(2&16)
Balkenlasionen |-0,26 (n=17) -0,17 (n=17) 0,48(n=10) | ----- -0,10 (n=17) 0,27 (n=10)| -0,37(n=15) | 0,15 (n=15)
GD-Lé&sionen 0,23 (n=12) 0,25(n=12) 0,28 (n=0%) ----- 0,32(n=12) -0,32(n=07) | 0,13 (n=10)| 0,18 (n=12)
Black Holes 0,06 (n=17) -0,05 (n=17) 0,27 (n=1¢) ----- -0,2817) -0,21 (n=10)| 0,33(n=15) |-0,36(n=16)
Diffusitat 0,32(n=17) 0,49(n=17) 0,89(n=10) | ----- -0,55(n=17) -0,32(n=10) | 0,31(n=15) | 0,19 (n=16)
Barkhof erfillt -0,13 (n=17) -0,06 (n=17) 0,09 (n=1Q) ----- -0,h#17) 0,15 (n=10)| -0,06 (n=15) -0,13 (n=16)

Tabelle 4.14 Korrelation entziindungsspezifischer MR-Parameter mit klinischen Verlaufsparametern fur Patienten

mit einer Erkrankungsdauer kleiner 2 Jahre zum ZP Q 1 und 2. Fir die Korrelationen sind jeweils r-Wert und

Patientenzahl (n) angegeben. Fur lineare Parameter S¢hubrate und Therapiewechsel) wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet. Furnicht-linearen Parameter (EDSS und Gehstrecke) wute der

Spearman Rank Korrelationskoeffizient verwendet. Ale r-Werte gréRRer +0,30 sind fett hervorgehoben. A¢ Patienten

hatten zum ZPO eine uneingeschrankte Gehféahigkeit,odass hier keine Korrelationen fur die Gehstrecke rhoben

werden konnten. Dies ist in den entsprechenden Zeit mit ,-----* gekennzeichnet.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewesel
ZP0O ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

Gesamtzahl

Lasionen p=0,16 p=0,27 p=0,19 | ---- P=0,74 p=0,70 p=0,27 ,p80
Periventrikular p=0,55 p=0,74 p=0,06 | ---- P=0,63 p=0,94 p=0,44 ,b60
Subcortical p=0,15 p=0,09 p=087 | ----- P=0,97 p=0,60 p=0,27 ,p80
Infratentoriell p=0,26 p=0,49 p=0,17 | - P=0,71 p=0,49 p=0,51 ,$50
Balkenlasionen p=0,31 p=0,31 p=0,05 | --- P=0,71 p=0,35 p=0,17 ,p80
GD-Léasionen p=0,46 p=0,42 p=050 [ ----- P=0,31 p=0,35 p=0,72 ,p80
Black Holes p=0,81 p=0,85 p=045 | ----- P=0,45 p=0,46 p=0,23 ,pZ0
Diffusitat p=0,20 p<0,05 p<0,001 | ----- P<0,05 p=0,25 p=0,25 p=0,48
Barkhof erfillt p=0,62 p=0,80 p=0,79 | ---- P=0,51 p=0,59 p=0,83 0

Tabelle 4.15 Signifikanz der in Tabelle 4.14 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervgehoben. Alle Patienten hatten zum ZPO eine uneingghréankte
Gehfahigkeit, sodass hier keine Korrelationen fir @& Gehstrecke erhoben werden konnten. Dies ist ined
entsprechenden Zeilen mit ,----- “ gekennzeichnet.
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4.1.4.5 Patienten ohne Therapie

In diese Untergruppe wurden ausschlie3lich Patieategeschlossen, die bis zum Zeitpunkt
der ersten MRT keine MS-spezifische Therapie eghaltatten (Tabelle 4.16 und 4.17). 57
Patienten hatten bis zum Zeitpunkt der ersten MRiIhe& Therapie, 25 Patienten erhielten

bereits eine MS-spezifische Medikation.

Korrelation (r) |EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewérsel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

Gesamtzahl

Lasionen 0,26 (n=57) 0,32(n=57) 0,38(n=34) | -0,20 (n=57) -0,34(n=57) -0,16 (n=29)| -0,20 (n=51) -0,22 (n=57)
Periventrikular | 0,16 (n=57) 0,22 (n=57)0,32(n=34) | -0,05 (n=57) -0,21 (n=57) -0,11 (n=29¢) -0,11 (n=%1Y,23 (n=57)
Subcortical 0,28 (n=57) 0,31(n=57) 0,29 (n=34)| -0,29 (n=57)-0,38(n=57) -0,26 (n=29) -0,22 (n=51) -0,16 (n=57)
Infratentoriell 0,24 (n=57) 0,34(n=57) 0,58(n=34)|-0,14 (n=57) -0,29n=57) -0,38(n=29)| -0,23 (n=51) -0,01 (n=57)
Balkenlasionen | 0,18 (n=57) 0,16 (n=57) 0,24 (n=34}) -0,20 (n=57),220n=57) -0,00 (n=29) -0,30(n=50) | -0,02 (n=55)
GD-Léasionen 0,05 (n=42) 0,16 (n=42)0,43(n=24) | -0,19 (n=42) -0,08 (n=42) -0,18 (n=2p) -0,10 (n=38D,16 (n=42)
Black Holes 0,32(n=57) 0,29 (n=57) 0,29 (n=34) -0,21 (n=57)0,30(n=57) -0,20 (n=29)| -0,12 (n=50) -0,08 (N=57)
Diffusitat 0,37(n=57) 0,48(n=57) 0,55(n=34)|-0,27 (n=57) -0,40(n=57) -0,36(n=29) | -0,04 (n=51)| -0,07 (n=57)
Barkhof erfullt | 0,06 (n=57) 0,11 (n=57) 0,21 (n=34}) -0,07 (n=57),130(n=57) -0,21 (n=29) -0,19 (n=5}1) -0,20 (n=57)

Tabelle 4.16 Korrelation entziindungsspezifischer MR-Parameter mit klinischen Verlaufsparametern fir Patienten
ohne Therapie zum ZP 0, 1 und 2. Fir die Korrelatioen sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n) angegein. Fir
lineare Parameter (Schubrate und Therapiewechsel) wde der Korrelationskoeffizient nach Pearson verwadet. Fir
nicht-linearen Parameter (EDSS und Gehstrecke) wurdeler Spearman Rank Korrelationskoeffizient verwende Alle
r-Werte grof3er +0,30 sind fett hervorgehoben.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewesel
ZP0O ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2
Gesamtzahl
Lasionen p=0,05 p<0,05 p<0,05 p=0,13 p<0,01 p=0,39 p=0,16 p=0,10
Periventrikular p=0,22 p=0,10 p=0,06 p=0,70 p=0,12 p=0,57 p=0,44 0,8
Subcortical p<0,05 p<0,05 p=0,09 p<0,05 p<0,01 p=0,18 p=0,12 p=0,24
Infratentoriell p=0,06 p<0,01 p<0,001 p=0,30 p<0,05 p<0,05 |p=0,11 p=0,97
Balkenlasionen p=0,17 p=0,24 p=0,19 p=0,14 p=0,10 p=0,99 p<0,05 p=0,86
GD-Lé&sionen p=0,74 p=0,30 p<0,05 p=0,23 p=0,60 p=0,41 p=0,55 p=0,30
Black Holes p<0,05 p<0,05 p=0,10 p=0,12  p<0,05 p=0,29 p=0,40 p=0,55
Diffusitét p<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,01 p=0,06 p=0,76 p=0,59
Barkhof erfillt p=0,65 p=0,42 p=0,23 p=0,63 p=0,32 p=0,28 p=0,19] 0,18

Tabelle 4.17 Signifikanz der in Tabelle 4.16 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervagyehoben.

Die Ergebnisse der Gesamtzahl der Lasionen, dext@nftoriellen Lasionen und der Diffusitéat
zeigten hohere r-Werte, gemessen am Gesamtkollgktigie Korrelationen mit dem EDSS,

bei jeweils hoher statistischer Signifikanz. Andats im Gesamtkollektiv, zeigte sich eine
statistisch signifikante Korrelation der subkortéda Lasionen mit dem EDSS zum ZP1, fur
die Korrelation der GD-Lasionen mit dem EDSS zun® Zind fir die Korrelation der Black

Holes mit dem EDSS zum ZPO, bei jeweils hoher Sikpniz.
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Die Auswertung der Gesamtzahl der Lasionen, decastibalen Lasionen sowie der Black
Holes mit der Gehstrecke zum ZP1 zeigte statistsighifikante r-Werte, anders als im
Gesamitkollektiv. Niedrigere r-Werte als im Gesarfididiv zeigten sich fur die Korrelation

der Diffusitat mit der Gehstrecke, bei hoher Sidaifiz.

Wie schon in den anderen Untergruppen zeigte séthder Korrelation von Schiben und
Therapiewechseln keine statistisch signifikanter&lation, mit Ausnahme der Korrelation der

Balkenlasionen mit der Anzahl der Schiibe.

4.1.4.6 Patienten mit RRMS im Alter zwischen 17 uB8 Jahren und ohne
Therapie

In dieser Untergruppe wurden nur diejenigen Patieringeschlossen, die zum Zeitpunkt der
ersten MRT wischen 17 und 55 Jahre alt waren, BI8evom schubférmig-remittierenden
Typ (RRMS) hatten und noch keine MS-spezifischerapie erhalten hatten (Tabelle 4.18
und 4.19). Diese Kriterien erflllten 41 Patient&mgemerkt sei, dass die Kriterien dieser
Untergruppe in der Summe den typischen MS-PatierdenBeginn der Erkrankung
reprasentieren. Somit stellen diese 41 Patientem wichtigste Zielgruppe unserer
Untersuchungen dar.

Bei der Betrachtung des Zielparameters EDSS zum #H#&2auf, dass anders als im
Gesamtkollektiv, der GrofR3teil der entziindungsssetien MRT-Parameter einen pradiktiven
Wert besitzen, d.h. finf von neun Werten wiesere etatistisch signifikante und hohe
Korrelation auf, die Korrelation der Black Holesgte eine statistische Signifikanz von 0,05.
Auf diese Werte soll nun naher eingegangen werden:

Die Korrelation der Gesamtzahl der Lasionen mit d8D8S zum ZP2 zeigte, gemessen am
Gesamitkollektiv, einen hoheren r-Wert, ebenso dierédation der infratentoriellen L&ésionen
mit dem EDSS zum ZP2 (Abbildung 4.7). Die Korredatder Diffusitat mit dem EDSS zeigte
im Verlauf steigende r-Werte. Anders als im Gesathgktiv zeigten sich statistisch
signifikante Korrelationen bei der Auswertung derigentrikularen Lasionen mit dem EDSS
zum ZP2 (Abbildung 4.8), sowie der Black Holes ogéim EDSS zum ZP2. Die Auswertung
der Barkhof-Kriterien erbrachte keine statistisangikanten Korrelationen. Die Ergebnisse
der Gehstrecke zeigten, anders als im Gesamtkiollekenig statistisch signifikante
Korrelationen. Lediglich die Korrelation der Blatloles mit der Gehstrecke zum ZP2 zeigte
einen statistisch signifikanten r-Wert. Die Ausweig der Anzahl der Schilbe zeigte keine
statistisch signifikante Korrelation innerhalb diesUntergruppe. Bei der Korrelation der

Barkhof Kriterien mit dem Therapiewechsel ergabhs@&n signifikanter r-Wert, weitere
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statistisch signifikante Korrelationen ergaben dieh der Auswertung des Therapiewechsels

nicht.

Die Korrelation der Diffusitat mit dem EDSS zum ZRthd ZP2, als aussagekraftiger

Verlaufswert innerhalb dieser Untergruppe, istém d\bbildungen 4.9 und 4.10 dargestellit.

Korrelation (r) [EDSS Gehstrecke Schiube Therapiewdrsel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

Gesamtzahl

Lasionen 0,19 (n=41) 0,23 (n=41)0,44(n=24) | -0,11 (n=41) -0,26 (n=41)-0,26 (n=24)| -0,03 (n=40) -0,12 (n=41)
Periventrikular | 0,22 (n=41) 0,27 (n=41) 0,50(n=24) | -0,07 (n=41) -0,25(n=41) -0,28 (n=24) -0,01 (n=40,15 (n=41)
Subcortical 0,17 (n=41) 0,10 (n=41) 0,19 (n=24) -0,10 (n=41),180n=41) -0,22 (n=24) -0,05 (n=4¢) -0,01 (n=41)
Infratentoriell 0,13 (n=41) 0,20 (n=41) 0,49(n=24) | -0,03 (n=41) -0,07 (n=41)-0,31(n=24) | -0,03 (n=40) -0,02 (n=41)
Balkenlasionen | 0,12 (n=41) 0,05 (n=41)0,41(n=23) | -0,16 (n=41) -0,15 (n=41) -0,16 (n=24) -0,25 (n=39P,07 (n=40)
GD-Lé&sionen 0,11 (n=30) 0,15 (n=30) 0,34(n=16) | -0,28 (n=30) -0,01 (n=30) -0,23 (n=1¢) -0,00 (n=28P,12 (n=30)
Black Holes 0,27 (n=41) 0,23 (n=41)0,42(n=24) | -0,01 (n=41) -0,16 (n=41)-0,46(n=24) | -0,02 (n=40)| -0,05 (n=41)
Diffusitat 0,32(n=41) 0,44(n=41) 0,68(n=24)|-0,25 (n=41) -0,30(n=41) -0,37(n=24)(-0,22 (n=40)| -0,11 (n=41)
Barkhof erfullt | 0,08 (n=41) 0,06 (n=41) 0,09 (n=24) -0,12 (n=41),120n=41) -0,14 (n=24) -0,26 (n=40)0,32(n=41)

Tabelle 4.18 Korrelation entziindungsspezifischer MR-Parameter mit klinischen Verlaufsparametern fur Patienten
mit RRMS, im Alter zwischen 17 und 55 Jahren und ohe Therapie zum ZP 0, 1 und 2. Fiir die Korrelatione sind
jeweils r-Wert und Patientenzahl (n) angegeben. Fiulineare Parameter (Schubrate und Therapiewechsel) wwde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet. Furnicht-linearen Parameter (EDSS und Gehstrecke) wute der
Spearman Rank Korrelationskoeffizient verwendet. Ale r-Werte gréRer +0,30 sind fett hervorgehoben.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewesel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2
Gesamtzahl
Lasionen p=0,22 p=0,14  p<0,05 p=0,51 p=0,09 p=0,22 p=0,87 p=0,45
Periventrikular p=0,16 p=0,08 p<0,05 p=0,66 p=0,10 p=0,18 p=0,95 p=0,35
Subcortical p=0,29 p=0,52 p=0,38 p=0,54 p=0,25 p=0,29 p=0,77 0,9%&
Infratentoriell p=0,42 p=0,21  p<0,05 p=0,85 p=0,66 p=0,14 p=0,84 p=0,92
Balkenlasionen p=0,44 p=0,31  p=0,05 p=0,14 p=0,35 p=0,46 p=0,12 p=0,68
GD-Lé&sionen p=0,57 p=0,43 p=0,20 p=0,12 p=0,95 p=0,37 p=0,98| 0,58
Black Holes p=0,08 p=0,13  p<0,05 p=0,96 p=0,31  p<0,05 p=0,92 p=0,75
Diffusitat p<0,05 p<0,01 p<0,001 |p=0,11 p=0,05 p=0,07 p=0,17 p=0,48
Barkhof erflillt p=0,61 p=0,72 p=0,66 p=0,47 p=0,43 p=0,50 p=0,10| p<0,05

Tabelle 4.19 Signifikanz der in Tabelle 4.18 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervagyehoben.
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Abbildung 4.7 und 4.8 Korrelation der infratentoriellen L&sionen bzw. periventrikuléren Lasionen zum 2 0 (y-Achse)
mit dem EDSS zum ZP2 (x-Achse) fur Patienten mit RRIS, im Alter zwischen 17 und 55 Jahren und ohne Thaepie.
Fur die Korrelationen nach Spearman sind jeweils tWert und Signifikanz (p) angegeben.

p<001 p<0,001

Diffusitat
Diffusitat

EDSS zP1 EDSS ZP2

Abbildung 4.9 und 4.10 Korrelation der Diffusitat zum ZPO (y-Achse) mit dem EDSS zum ZP1 bzw. ZP2 (x-Asb) fiir
Patienten mit RRMS, im Alter zwischen 17 und 55 Jaten und ohne Therapie. Fir die Korrelationen nach $earman
ist die Signifikanz (p) angegeben.Die senkrechte Linie innerhalb der Box markiert den Median, die Whisker
(horizontale Linien aufRerhalb der Box) reichen bizum kleinsten bzw. gré3ten Wert aus den Daten.

4.2 Atrophieparameter

Bei dieser Auswertung wurden atrophiespezifischeTMRRrameter mit klinischen Basis- und
Verlaufsdaten verglichen. Hierzu wurden verschiedekirophieparameter des ZNS an
kernspintomographischen Bildern von MS-Patienterstiment und anschlieBend mit
klinischen Parametern zu Zeitpunkt der ersten MRWgi Jahre und vier Jahre spéter
korreliert. Die Auswertung der zweidimensionalenrdPaeter erfolgte an axialen FLAIR-
Sequenzen und falls diese nicht vorhanden waresxieahen T1-gewichteten Sequenzen. Um

zu Uberpriufen, ob sowohl FLAIR- als auch T1-Wichyuiir die Bestimmung der linearen
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Atrophieparameter verwendet werden koénnen, wurdemdeb Wichtungen miteinander
verglichen. Eine Stichprobe von 9 MS-Patienten Aasgangskollektivs ist in Tabelle 4.20
aufgefiihrt. Hierbei zeigte sich fiur beide Atroptdegmeter eine hohe Korrelation zwischen

den FLAIR- und T1-gewichteten Sequenzen.

Weite 3. Ventrikel [cm] Bicaudatio ratio
Patient #1-9 FLAIR T1 FLAIR T1
1 0,31 0,31 0,12 0,11
2 0,29 0,38 0,13 0,08
3 0,55 0,50 0,11 0,10
4 0,50 0,40 0,14 0,12
5 0,60 0,67 0,13 0,13
6 0,29 0,20 0,09 0,07
7 0,46 0,41 0,10 0,09
8 0,26 0,22 0,11 0,10
9 0,17 0,12 0,07 0,09
r=0,98 r=0,88

Tabelle 4.20 Stichprobe aus 9 MS-Patienten zur Valierung unterschiedlicher MRT-Sequenzen als Ausgarsgnaterial
fur die Bestimmung der Weite des 3. Ventrikels undler Bicaudatio ratio. Es zeigt sich jeweils eine e Korrelation
der 2-dimensionalen Atrophieparameter zwischen FLAIR und T1-gewichteten MRT-Sequenzen.

4.2.1 Beschreibung der kernspintomographischen udohischen Basisdaten

Fur die Auswertung der Atrophieparameter wurden addwzweidimensionale Parameter
(Weite des 3. Ventrikels, Bicaudatio ratio) als faudreidimensionale Parameter (Brain
parenchymal fraction) herangezogen. In die Auswertder zweidimensionalen Parameter
wurden alle 82 MS-Patienten eingeschlossen (Talellp Fir die Auswertung der Brain
parenchymal fraction (BPF) konnten 55 Patienten @Gesamtkollektivs eingeschlossen
werden, bei 14 Patienten war die Qualitat der aridl2-gewichteten Bilder nicht ausreichend,
um sie mit SPM zu reangulieren und zu segmentidren]13 Patienten wurden keine axialen
T2-Wichtungen angefertigt. Die demographischen Ddtr Patienten flr die Auswertung der
BPF sind in Tabelle 4.21 aufgezeigt.
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Alle RRMS SPMS+PPMS
Patientenzahl 55 40 15
Alter (Jahre) 39,23 +11,45 35,36 = 8,69 47,00 + 12,49
Median 37 34 44
Spanne 17-71 17-55 27-71
Geschlecht (m/w) 19/36 11/29 6/9
Erkrankungsdauer (Jahre) 7,09 + 6,65 5,65+5,54 10,80 £ 7,92
EDSS 3,45+ 2,18 2,491,555 5,91 +1,59
Gehstrecke 5,82 +2,01 6,66 + 1,20 3,84+2,19
MS-spezifische Therapie
Vorhanden 18/55 (32,72%) 11/40 (27,50%) 7/15 (4%66

Tabelle 4.21 Demographische Daten der Studienpopuian fir die Auswertung der BPF zum Zeitpunkt 0. Fir Alter,
Erkrankungsdauer, EDSS und Gehstrecke sind jeweilittelwerte mit Standardabweichung angegeben. EDS$nd
Gehstrecke sind mit Skalen abgebildet (0-10 bzw. Z&). Fur die MS-spezifische Therapie sind Anzahl ungirozentualer
Anteil angegeben.

Bei den Patienten betrug der mittlere EDSS 3,45aimier Spannbreite von 0 bis 8,5. Der
mittlere Wert fir die Gehstrecke betrug 300-500andiner Spannbreite von 0 m bis > 500 m.
Aufgeschlisselt nach den Erkrankungsformen der M6der mittlere Wert fir den klinischen

EDSS bei Patienten mit RRMS wesentlich niedrigerkai Patienten mit SPMS und PPMS.
Die Gehstrecke innerhalb der RRMS-Gruppe lag ddutlidher als in der SPMS+PPMS-
Gruppe.

Des Weiteren wurde ermittelt, ob bei den PatiemanAnfertigung der ersten MRT (ZPO0)

eine MS-spezifische Therapie erfolgt war. Bei Ra#a mit chronisch progredienter
Verlaufsform erfolgte wesentlich haufiger eine M&zifische Therapie vor Anfertigung der
ersten MRT als bei Patienten mit schubférmig-réergndem Verlauf.

Zur Erfassung des Atrophieausmafles zum Studierndirssc wurden die Weite des 3.

Ventrikels (W3V), die Bicaudatio Ratio (BCR) uncedBPF fur das Gesamtkollektiv, fir die

RRMS-, und SPMS+PPMS-Gruppe bestimmt (Tabelle 4.22)

Alle RRMS SPMS+PPMS
BPF 0,80 £ 0,03 0,81 +0,02 0,78 £ 0,04
Spanne 0,73-0,85 0,74 -0,87 0,73-0,81
W3V (cm) 0,52 +£0,29 0,45+0,22 0,68 + 0,36
Spanne 0,21-1,62 0,17 - 1,27 0,31-1,73
BCR (cm) 0,12 £ 0,04 0,11 £ 0,03 0,13 +0,05
Spanne 0,05-0,24 0,04 — 0,22 0,07 — 0,26

Tabelle 4.22 Atrophieparameter zum Studienbeginn (B0).

Standardabweichung und Spanne angegeben.

Fur die Parameter sind jeweils Mittelwert,
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Beim Vergleich der Untergruppen zeigt sich bei Batienten mit chronisch progredienter MS
eine niedrigere BPF als bei den Patienten mit RRM8ch die zweidimensionalen
Atrophieparameter zeigten bei den Patienten mibrdsch progredientem Verlauf ein hdheres

Ausmalfd an atrophischen Veranderungen an als béRBéfS-Patienten.

4.2.2 Beschreibung der klinischen Verlaufsdaten

Wie schon bei der Auswertung der entziindungsspehiéin MRT-Parameter wurde auch hier
der EDSS, sowie die Gehstrecke zum Zeitpunkt ydl2Zierhoben. Die klinischen Daten der
Patienten zum ZP 0, 1 und 2 fur die AuswertungBfe sind in Tabelle 4.23 aufgelistet.

Alle RRMS SPMS+PPMS
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2 ZPO ZP1 ZP2

Patientenzahl| 55 55 34 40 40 24 15 15 10
EDSS 3,40 +2,22 381 +2,22 435+2,21]255+1,62 2,80+1,61 3,64+1,65591+1,66 6,72+1,32 690+1,15
Gehstrecke | 5,78 +2,00 5,63 +2,145,35+2,20 6,63+1,22 6,00+1,13 5,72+1,32 3,82+2,20 3,54 +2,10 2,92 +2,00

Tabelle 4.23 Klinische Verlaufsparameter zum Studiebeginn (ZP0), nach 2 Jahren (ZP1) und nach 4 JahrefzP2) fur
die BPF Auswertung. Fir EDSS und Gehstrecke sind jegils Mittelwert und Standardabweichung angegeben.

Zum ZP1 wurden von 55 Patienten der klinische EB8&e sowie die Gehstrecke erhoben.
Zum ZP 2 wurde von 34 Patienten der klinische Stathoben, bei 23 Patienten war zum ZP2
kein EDSS und keine Gehstrecke ermittelt wordemn Eikennt anhand der klinischen Werte
im Verlauf von 4 Jahren eine Verschlechterung diesskhen Zustands der Patienten.
Aufgeschlisselt nach den Erkrankungsformen der BI&t sich fir Patienten mit SPMS und
PPMS im Vergleich zur RRMS-Gruppe ein deutlich h@éhenittlerer Wert fir den EDSS im
Verlauf. Der mittlere Wert fur die Gehstrecke imridaf war in der RRMS-Gruppe deutlich
hoher als in der SPMS+PPMS-Gruppe.

Als weiterer klinischer Parameter wurde auch hierAhzahl der Schiibe, sowie die Anzahl
der Therapiewechsel im Zeitraum zwischen der Auimahder ersten MRT (ZPO) und
Beendigung der Studie am 15.08.2006 gezahlt. Deise¥®a wurden die Schubrate pro Jahr
und die Therapiewechsel pro Jahr flr denselbenraimit berechnet. Die Daten fir die
Auswertung der zweidimensionalen Parameter sintaloelle 4.5, fir das Patientenkollektiv
der BPF-Auswertung in Tabelle 4.24 dargestellt.

Erwartungsgemal war die absolute Schubrate betrRati mit remittierender MS hoher als
bei Patienten mit chronisch progredientem Verl&lfenso verhielt es sich mit der Schubrate
pro Jahr. Uberraschenderweise wechselten Patiemitezhronisch progredientem Verlaufstyp
die Therapie etwas haufiger als Patienten mit t&rgndem Verlaufstyp wohingegen sich die

Therapiewechsel pro Jahr nicht unterschieden.
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Der Anteil an Patienten ohne Schibe im oben geeandkitraum war bei Patienten mit
remittierender Verlaufsform deutlich geringer alsi BPatienten mit chronisch progredienter
Verlaufsform. Ebenso war der Anteil an Patienteie @m selben Zeitraum keinen
Therapiewechsel hatten in der RRMS-Gruppe deuthigldriger als in der SPMS+PPMS-
Gruppe.

Alle RRMS SPMS+PPMS
Anzahl Schiibe 3,22 +£3,12 3,32+£3,22 2,89 + 3,00
Schubrate/Jahr 0,60 + 0,81 0,62 £ 0,80 0,42 £ 0,61
Schubfreie Patienten
Vorhanden 8/55 (14,54%) 3/40 (7,50%) 5/15 (33,33%)
Anzahl Therapiewechsel 1,94 £1,42 1,83+1,20 2,33+1,92
Therapiewechsel/Jahr 0,40 £ 0,26 0,41 +0,33 0,40 + 0,31
Patienten ohne Therapiewechsel
Vorhanden 7/55 (12,72%) 3/40 (7,50%) 4/15 (26,66%)

Tabelle 4.24 Schubrate und Therapiewechsel zwisché&P0 und Beendigung der Studie am 15.08.2006 firaliBPF-
Auswertung. Angegeben ist jeweils die absolute Ankhwahrend des Beobachtungszeitraums und die Anzallezogen
auf 1 Jahr. Fur alle Parameter sind jeweils Mittelwet und Standardabweichung angegeben. AuBerdem singweils
die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienterohne Schilbe bzw. Therapiewechsel im oben genannt8eitraum

angegeben.

4.2.3 Auswertung der Atrophieparameter im Gesamli&ktiv

Fir die Auswertung wurden nun die Atrophieparam@@&tr, BCR, W3V) mit den klinischen
Parametern (EDSS, Gehstrecke, Schubrate und Therglisel) korreliert (Tabelle 4.25 und
4.26). Das Ziel war hierbei festzustellen, ob eus@nmenhang zwischen dem Ausmald der
Hirnatrophie zum Studienbeginn und dem klinischaaius im Verlauf gegeben ist.

Generell zeigte sich eine hohe und statistisch $igoffikante Korrelation aller untersuchten
Atrophieparameter mit dem EDSS zum ZPO0, nach 2nawcth 4 Jahren.

Hohe r-Werte zeigten sich in der Korrelation derFBRit dem EDSS zu ZP1 und ZP2
(Abbildungen 4.11 und 4.12). Bei der Korrelationr d&CR mit dem EDSS liel3 sich ein
steigender r-Wert im Verlauf erkennen (Abbildung3iund 4.14). Die Korrelation der W3V
mit dem EDSS zum ZP1 und ZP2 zeigte einen signifixa Vorhersagewert (Abbildungen
4.15 und 4.16).

Die Korrelation aller Atrophieparameter mit der Gebcke erbrachte zum ZPO hohe und
statistisch hochsignifikante Ergebnisse. Die Katieh der BPF und der W3V mit der
Gehstrecke zum ZP1 erbrachte ebenso signifikariféente. Bei der Auswertung der
Atrophieparameter mit der Gehstrecke zum ZP2 ehtealediglich die Korrelation der BPF

einen signifikanten r-Wert. Bei der Korrelation d&PF mit der Gehstrecke war der r-Wert
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zum ZP2 am hochsten. Die r-Werte fur die Korrelatder W3V und der BCR mit der

Gehstrecke zeigten im Verlauf eine kontinuierligdtiahme.

Die Korrelation der Atrophieparameter mit der Anizadker Schiibe erbrachte keine
signifikanten Werte. Bei der Korrelation von W3VABCR mit Therapiewechseln ergaben
sich signifikante, jedoch geringe r-Werte. AuBerdenrden die Atrophieparameter mit der
Schubrate pro Jahr bzw. dem Therapiewechsel pro Kaeliert. Hierbei zeigten sich

vergleichbare Werte wie bei der Korrelation mit d&nzahl der Schibe bzw. der
Therapiewechsel. So erbrachte die Korrelation deF Bnit der Schubrate pro Jahr keine
signifikante Korrelation, ebenso wenig die Korrgatder W3V bzw. BCR mit der Anzahl der

Schibe. Die Korrelation von W3V und BCR mit Thempéchseln pro Jahr erbrachte
signifikante Werte mit geringen r-Werten (r = -0,p0< 0,05 fir die W3V; r =-0,24, p < 0,05
fur die BCR).

Korrelation (r) | EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewechsel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

BPF -0,45(n=55)| -0,49(n=55)| -0,42(n=34)| 0,44(n=55)| 0,40(n=55)| 0,46(n=34)| 0,07 (n=47)| -0,03 (n=54)

w3V 0,44(n=82) | 0,40(n=82)| 0,48(n=46)| -0,40(n=82)| -0,35(n=82) | -0,28 (n=46)| -0,20 (n=69) -0,26 (n=81)

BCR 0,36(n=82)| 0,42(n=82)| 0,43(n=46)]| -0,35(n=82)| -0,20 (n=82)| -0,09 (n=46)| -0,17 (n=69), -0,24 (n=81)

Tabelle 4.25 Korrelation der Atrophieparameter fir das Gesamtkollektiv. zum ZPO mit den klinischen
Verlaufsparametern zum ZP 0, 1 und 2. Fir die Korrdationen sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n)angegeben.
Fur lineare Parameter (Schubrate und Therapiewechdpwurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson erwendet.
Fur nicht-linearen Parameter (EDSS und Gehstreckejvurde der Spearman Rank Korrelationskoeffizient vewendet.
Alle r-Werte gréRer +0,30 sind fett hervorgehobenEine Alterskorrektur wurde nicht durchgefihrt.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewlesel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

BPF p<0,001 p<0,005 p<0,05 p<0,001 p<0,01 p<0,01} p=0,62 p=0,85

W3V p<0,001 p<0,001 p<0,005 p<0,001 p<0,01| p=0,06 p=0,90 | p<0,05

BCR p<0,001 p<0,005 p<0,005 p<0,01 | p=0,07 p=0,55 p=0,17 | p<0,05

Tabelle 4.26 Signifikanz der in Tabelle 4.25 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervagyehoben.
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Abbildung 4.11 und 4.12 Korrelation der BPF zum ZP0Q(y-Achse) mit dem EDSS zum ZP1 bzw. ZP2 (x-Achsejiir
die Korrelationen nach Spearman sind jeweils r-Wertund Signifikanz (p) angegeben.
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Abbildung 4.13 und 4.14 Korrelation der BCR zum ZP0(y-Achse) mit dem EDSS zum ZP1 bzw. ZP2 (x-Achse)iF
die Korrelationen nach Spearman sind jeweils r-Wertund Signifikanz (p) angegeben.
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Abbildung 4.15 und 4.16 Korrelation der Weite des 3Ventrikels zum ZPO (y-Achse) mit dem EDSS zum ZPbzw.
ZP2 (x-Achse). Fur die Korrelationen nach Spearmaisind jeweils r-Wert und Signifikanz (p) angegeben.
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4.2.4 Auswertung der Atrophieparameter in den Urgeuppen

Wie schon fir die entziindungsspezifischen Paramee¢schrieben, wurde auch fir die
Atrophieparameter das Patientenkollektiv hach wetgedlichen Kriterien unterteilt. Auf die

entstanden Untergruppen soll im Weiteren naheregiaggen werden.

4.2.4.1 Patienten mit schubférmig-remittierender-MBRMS)
Die Ergebnisse dieser Auswertung sind in Tabel& 4ind 4.28 dargestellt.

Korrelation (r) | EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewechgel
ZP0O ZP1 ZP2 ZP0O ZP1 ZP2

BPF -0,24 (n=40)| -0,30(n=40)| -0,10 (n=24)( 0,07 (n=40)| 0,14 (n=40)| 0,13 (n=24)| 0,06 (n=40)| 0,04 (n=38)

w3V 0,23 (n=58)| 0,21 (n=58)| 0,24 (n=31)| -0,15 (n=58)[ -0,14 (n=58)[ -0,04 (n=31)( -0,07 (n=53) -0,18 (n=55)

BCR 0,06 (n=58)| 0,35(n=58)| 0,38(n=31)]| -0,04 (n=58)[ -0,23 (n=58)| -0,13 (n=31)| 0,00 (n=53)| -0,19 (n=55)

Tabelle 4.27 Korrelation der Atrophieparameter fir die RRMS-Untergruppe zum ZPO mit den Kklinischen
Verlaufsparametern zum ZP 0, 1 und 2. Fir die Korrdationen sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n)angegeben.
Fur lineare Parameter (Schubrate und Therapiewechdpwurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson erwendet.
Fur nicht-linearen Parameter (EDSS und Gehstreckejvurde der Spearman Rank Korrelationskoeffizient vewendet.

Alle r-Werte gréRer +0,30 sind fett hervorgehobenEine Alterskorrektur erfolgte nicht.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schiibe Therapiewesel
ZP0O ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

BPF p=0,13 p=0,07 p=0,64 p=0,66 p=0,40 p=0,55 p=0,73| 0,2

w3v p=0,08 p=0,21 p=0,18 p=0,25 p=0,32 p=0,82 p=0,62| 0,18

BCR p=0,64 p<0,01 p<0,05 | p=0,74 p=0,09 p=0,45 p=0,99 p=0,16

Tabelle 4.28 Signifikanz der in Tabelle 4.27 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervggehoben.

Fur die Korrelation der BPF mit dem EDSS und derhsbecke ergaben sich keine
signifikanten r-Werte. Ebenso verhielt es sich dat Korrelation der W3V mit dem EDSS
und der Gehstrecke. Die Korrelation der BCR mit d&BSS zeigte wie schon im
Gesamtkollektiv signifikante r-Werte im Verlauf. ®r-Werte fiir die Korrelation der W3V
und der BCR mit der Gehstrecke waren zu keinenp#ekt signifikant. Die Auswertung der
Atrophieparameter mit der Anzahl der Schibe und dberapiewechsel zeigte keine

signifikanten Korrelationen.
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4.2.4.2 Patienten mit primar-progredienter-MS (PPMSund sekundar-

progredienter-MS (SPMS)
Die Ergebnisse dieser Auswertung sind in Tabe8 4ind 4.30 dargestellt.

Korrelation (r) | EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewechdel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

BPF -0,59(n=15)| -0,32(n=15)| -0,45(n=10)| 0,69(n=15)| 0,44(n=15)| 0,46(n=10)| 0,16 (n=7) | 0,04 (n=16)

W3V 0,40(n=24) | -0,02 (n=24) -0,32(n=14)| -0,40(n=24)| -0,05 (n=24)| 0,32(n=14)| -0,36(n=14)| -0,33(n=25)

BCR 0,41(n=24) | -0,04 (n=24)] -0,21 (n=14)| -0,38(n=24)| 0,02 (n=24)| 0,29 (n=14) -0,44(n=14)| -0,34(n=25)

Tabelle 4.29 Korrelation der Atrophieparameter fur die SPMS+PPMS-Untergruppe zum ZP 0 mit den klinischen
Verlaufsparametern zum ZP 0, 1 und 2. Fir die Korrdationen sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n)angegeben.
Fir lineare Parameter (Schubrate und Therapiewechdpwurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson erwendet.
Fir nicht-linearen Parameter (EDSS und Gehstreckeyvurde der Spearman Rank Korrelationskoeffizient vewendet.
Alle r-Werte gréRer 0,30 sind fett hervorgehobenEine Alterskorrektur erfolgte nicht.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schiube Therapiewesel
ZP0O ZP1 ZP2 ZP0O ZP1 ZP2

BPF p<0,05 p=0,25 p=0,17 | p<0,01 p=0,08 p=0,12 p=0,74 p=0,89

w3v p<0,05 p=0,94 p=0,26 | p=0,05 p=0,81 p=0,28 p=0,21 p=0,11

BCR p<0,05 p=0,86 p=0,47 | p=0,05 p=0,93 p=0,31 p=0,12 p=0,10

Tabelle 4.30 Signifikanz der in Tabelle 4.29 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervaggehoben.

Signifikante r-Werte ergaben sich bei dieser Auswey fir die Korrelationen aller

Atrophieparameter mit dem EDSS und der Gehstrauk®uerschnitt, jedoch ergab keiner der
untersuchten Parameter eine statistisch signifékadrrelation nach 2 und 4 Jahren. Die
Ubrigen Zielparameter, Anzahl der Schibe und Thevazhsel, erbrachten keine

signifikanten Ergebnisse.

4.2.4.3 Patienten im Alter zwischen 17 und 55 Jahre

Die Ergebnisse dieser Untergruppe sind in Tabe8& d4nd 4.32 aufgezeigt.

Fur die Auswertung der BPF mit dem EDSS ergabdmfsicalle Atrophieparameter zu allen
Zeitpunkten signifikante Korrelationen. Die hochmstéWerte zeigten sich fur die BPF und die
BCR zum ZP1 und fir die W3V zu ZP2. Die Korrelatider BPF mit der Gehstrecke
erbrachte signifikante Korrelationen fir alle Zeifte. Die Auswertung der W3V erbrachte
fur die Gehstrecke zum ZP0O und ZP1 signifikante té/esmuch die Korrelation der BCR mit

der Gehstrecke zum ZP1 zeigte einen signifikantegrt\Wie schon im Gesamtkollektiv

erbrachte die Korrelation der W3V und der BCR mér dsehstrecke zum ZP2 keine
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signifikanten Werte. Schlie3lich zeigte die Kortela der W3V mit Therapiewechseln einen

signifikanten Wert.

Korrelation (r) | EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewechdel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

BPF -0,40(n=52)| -0,46(n=52)| -0,35(n=31)| 0,39(n=52)| 0,31(n=52)| 0,39(n=31) | 0,06 (n=45)| -0,14 (n=51)

w3V 0,41(n=79)| 0,39(n=79)| 0,45(n=43)| -0,37(n=79)| -0,38(n=79)| -0,23 (n=43)| -0,20 (n=67)-0,24 (n=78)

BCR 0,33(n=79)| 0,40(n=79)| 0,38(n=43)| -0,31(n=79)| -0,35(n=79)| £0,00 (n=43) -0,16 (n=67)| -0,22 (n=78)

Tabelle 4.31 Korrelation der Atrophieparameter fir Patienten zwischen 17 und 55 Jahren zum ZP 0 mited
klinischen Verlaufsparametern zum ZP 0, 1 und 2. Fiidie Korrelationen sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n)
angegeben. Fur lineare Parameter (Schubrate und Thapiewechsel) wurde der Korrelationskoeffizient nachHPearson
verwendet. Fir nicht-linearen Parameter (EDSS und Gastrecke) wurde der Spearman Rank Korrelationskoefzient
verwendet. Alle r-Werte groRer £0,30 sind fett herergehoben. Eine Alterskorrektur erfolgte nicht.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewlesel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

BPF p<0,01 p<0,001 p=0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,05| p=0,69 p=0,33

W3V p<0,001 p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,001 | p=0,13 p=0,10 | p<0,05

BCR p<0,01 p<0,001 p<0,05 p<0,01 p<0,01 | p=0,97 p=0,19 p=0,06

Tabelle 4.32 Signifikanz der in Tabelle 4.31 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervagyehoben.

4.2.4.4 Patienten mit einer Erkrankungsdauer klein2 Jahre

Die Ergebnisse der Auswertung sind in Tabelle 4133 4.34 dargestellt.

In dieser Untergruppe ergaben die KorrelationenAteophieparameter mit dem EDSS und
der Gehstrecke keine signifikanten Ergebnisse. [Kerrelation der W3V mit
Therapiewechseln erbrachte einen signifikanten rt\WRie Ubrigen Korrelationen mit der

Anzahl der Schiibe und Therapiewechseln zeigtereKeignifikanz.

Korrelation (r) | EDSS Gehstrecke Schiibe Therapiewechsel
ZP0O ZP1 ZP2 ZPO| ZP1 ZP2

BPF -0,01 (n=13)| -0,09 (n=13)[ -0,20 (n=08)| ----- -0,08 (n=13)| -0,22 (n=08)[ 0,26 (n=13)| 0,19 (n=12)

W3V -0,23 (n=17)| -0,25 (n=17)| 0,06 (n=10)| ----- -0,17 (n=17) 0,15 (n=10)( -0,28 (n=15) -0,51(n=16)

BCR 0,01 (n=17)| -0,06 (n=17)] 0,40(n=10)| ----- -0,33(n=17)] -0,15 (n=10)[ -0,19 (n=15)| -0,20 (n=16)

Tabelle 4.33 Korrelation der Atrophieparameter fur Patienten mit einer Erkrankungsdauer <2Jahre zum ZPO mit
den Klinischen Verlaufsparametern zum ZP 0, 1 und 2Fir die Korrelationen sind jeweils r-Wert und Patientenzahl
(n) angegeben. Fir die Korrelationen sind jeweils-Wert und Patientenzahl (n) angegeben. Fir lineare Rameter
(Schubrate und Therapiewechsel) wurde der Korrelatnskoeffizient nach Pearson verwendet. Fir nicht#iearen
Parameter (EDSS und Gehstrecke) wurde der SpearmaRank Korrelationskoeffizient verwendet Alle r-Werte grol3er
+0,30 sind fett hervorgehoben. Eine Alterskorrektur erfolgte nicht. Alle Patienten hatten eine uneingsehrankte
Gehfahigkeit zum ZPO0, sodass fir diesen Zeitpunktdine Korrelationen durchgefuhrt werden konnten.. Deses ist mit
ymm——— ,» gekennzeichnet.
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Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schiube Therapiewesel
ZP0O ZP1 ZP2 ZP0O ZP1 ZP2

BPF p=0,96 p=0,75 p=0,62 | ---- P=0,79 p=0,48 p=0,39 ,p60

w3v p=0,38 p=0,33 p=0,84 | - P=0,51 p=0,59 p=0,31 | p<0,05

BCR p=0,97 p=0,81 p=0,24 | ---- P=0,20 p=0,60 p=0,49 850

Tabelle 4.34 Signifikanz der in Tabelle 4.33 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervgehoben. Alle Patienten hatten eine uneingeschrankte
Gehfahigkeit zum ZPO0, sodass fur diesen Zeitpunkt kee Korrelationen durchgefuhrt werden konnten. Die®s ist mit

R » gekennzeichnet.

4.2.4.5 Patienten ohne Therapie
Die Ergebnisse dieser Untergruppe sind in Tabe88 dnd 4.36 dargestellt.

Korrelation (r) | EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewechs
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

BPF -0,39(n=37)| -0,49(n=37)| -0,51(n=24)| 0,47(n=37)| 0,39(n=37)| 0,22(n=24)| 0,07 (n=34)| -0,03 (n=37)

w3v 0,41(n=57)| 0,43(n=57)| 0,51(n=34)| -0,38(n=57)| -0,43(n=57)| -0,44(n=34)| -0,20 (n=51) -0,27 (n=57)

BCR 0,26 (n=57)| 0,30(n=57)] 0,32(n=34)] -0,22 (n=57) -0,26 (n=57)| -0,25 (n=34)] -0,19 (n=51) -0,27 (n=57)

Tabelle 4.35 Korrelation der Atrophieparameter fur Patienten mit einer Erkrankungsdauer <2Jahre zum ZPO mit
den Klinischen Verlaufsparametern zum ZP 0, 1 und 2Fir die Korrelationen sind jeweils r-Wert und Patientenzahl
(n) angegeben. Fir die Korrelationen sind jeweils-Wert und Patientenzahl (n) angegeben. Fir lineare Rameter
(Schubrate und Therapiewechsel) wurde der Korrelatnskoeffizient nach Pearson verwendet. Fir nicht#iearen
Parameter (EDSS und Gehstrecke) wurde der SpearmaRank Korrelationskoeffizient verwendet Alle r-Werte grofi3er
+0,30 sind fett hervorgehoben. Eine Alterskorrekturerfolgte nicht.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schiibe Therapiewlesel
ZP0O ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

BPF p<0,05 p<0,01 p=0,01 | p<0,01 p<0,01 |P=0,22 | p=0,70 p=0,87

W3V p=0,001 p<0,001 p<0,01 | p<0,01 p<0,001 P<0,0%p=0,15 p<0,05

BCR p<0,05 p<0,05 p=0,06 p=0,099 | p<0,05 P=0,18 | p=0,18 p<0,05

Tabelle 4.36 Signifikanz der in Tabelle 4.35 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervggehoben.

Die Korrelation der Atrophieparameter mit dem EDS3&igte signifikante, im Verlauf
kontinuierlich ansteigende r-Werte. Lediglich dierkelation der BCR mit dem EDSS zum
ZP2 zeigte keine Signifikanz. Die Korrelation ddPBmit der Gehstrecke zeigte im Verlauf
abnehmende r-Werte bei signifikanten Werten zum @) ZP1. Die Auswertung der W3V
mit der Gehstrecke zeigte kontinuierlich steigergignifikante r-Werte. Die Korrelation der
BCR mit der Gehstrecke ergab einen signifikantenrtWtem ZP1. Die Korrelation der
Atrophieparameter mit der Anzahl der Schiibe ergemek signifikanten r-Werte. Die
Korrelation von W3V und BCR mit Therapiewechselgady, wie schon im Gesamtkollektiv

signifikante r-Werte.



Ergebnisse 60

4.2.4.6 Patienten mit RRMS im Alter zwischen 17 uB8 Jahren und ohne
Therapie
Die Ergebnisse dieser Auswertung sind in TabeB& 4ind 4.38 dargestellt.

Korrelation (r) | EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewechgel
ZP0 ZP1 ZP2 ZP0 ZP1 ZP2

BPF -0,09 (n=28)( -0,35(n=28)| -0,30(n=17)| 0,20 (n=28)| 0,12 (n=28)| 0,11(n=17)| 0,09 (n=24)| -0,05 (n=25)

W3V 0,20 (n=41)| 0,31(n=41)| 0,41(n=24)|-0,11 (n=41) -0,32(n=41)| -0,26 (n=24)| -0,08 (n=40)| -0,31(n=41)

BCR 0,10 (n=41)] 0,30(n=41)| 0,46(n=24)] -0,13 (n=41) -0,34(n=41)| -0,27 (n=24)] -0,05 (n=40) -0,18 (n=41)

Tabelle 4.37 Korrelation der Atrophieparameter fir Patienten mit RRMS, im Alter zwischen 17 und 55 Jaten und

ohne Therapie zum ZP 0 mit den klinischen Verlaufsgrametern zum ZPO0, 1 und 2. Fir die Korrelationen sid jeweils

r-Wert und Patientenzahl (n) angegeben. Fur die Kaelationen sind jeweils r-Wert und Patientenzahl () angegeben.
Fur lineare Parameter (Schubrate und Therapiewechdpwurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson erwendet.

Fir nicht-linearen Parameter (EDSS und Gehstrecke) wrde der Spearman Rank Korrelationskoeffizient verwendet
Alle r-Werte gréRer +0,30 sind fett hervorgehobenEine Alterskorrektur erfolgte nicht.

Signifikanz (p) EDSS Gehstrecke Schibe Therapiewesel
ZP0O ZP1 ZP2 ZP0O ZP1 ZP2

BPF p=0,65 p=0,06 p=0,23 p=0,31 p=0,54 p=0,66 p=0,70| 0,52

w3v p=0,22 p<0,05 p<0,05 p=0,5 p<0,05 p=0,22 p=0,63 p<0,05

BCR p=0,52 p=0,05 p<0,05 p=0,42 p<0,05 p=0,20 p=0,74 p=0,27

Tabelle 4.38 Signifikanz der in Tabelle 4.37 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervggehoben.

Fur die Korrelation der BPF mit dem EDSS und dehskecke ergaben sich zu keinem
Zeitpunkt signifikante r-Werte, jedoch zeigte dierkelation der BPF mit dem EDSS zu ZP1
einen hohen r-Wert (-0,35) bei anndhernder Sigmifik Fir die Korrelation aller
zweidimensionalen Parameter mit dem EDSS nach awei vier Jahren und mit der
Gehstrecke nach zwei Jahren ergaben sich signiéikaterte. Bei der Auswertung der
Atrophieparameter mit der Anzahl der Schilbe undrdpiewechseln ergaben sich keine
signifikanten Korrelationen, mit Ausnahme der Ktatien der W3V mit dem

Therapiewechsel.

4.3 Klinische Basiswerte

Um zu Uberprifen, ob anhand der klinischen Basigveum ZP0O (EDSS, Gehstrecke
Geschlecht, Alter, MS-Verlaufstyp, Erkrankungsdaueine Vorhersage bezlglich des
weiteren klinischen Verlaufs getroffen werden kanarden die Basiswerte zum ZP0 mit den
klinischen Verlaufsdaten (EDSS ZP1 und ZP2, Gebkt&reZP1 und ZP2) korreliert. Die

klinischen Basiswerte sind in Tabelle 4.1 gezeigt.
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4.3.1 Auswertung der klinischen Basiswerte im Geslantiektiv

Fur diese Auswertung wurden die klinischen Basitsvaller 82 MS-Patienten zum ZP0 mit
dem EDSS und der Gehstrecke im Verlauf korreliert.

Zunachst wurde der EDSS bzw. die Gehstrecke zum j@Reils mit dem EDSS bzw. der
Gehstrecke zum ZP1 und ZP2 verglichen. Fir den ERS&e sich eine hochsignifikante
Korrelation zwischen dem Ausgangswert und dem Wach 2 (r = 0,87) bzw. 4 (r = 0,68)
Jahren (Abbildungen 4.17 und 4.18).
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r=0,868 r=0,679
p < 0,005 p <0,005
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Abbildung 4.17 und 4.18 Korrelation des EDSS zum Z® (x-Achse) mit dem EDSS zum ZP1 bzw. ZP2 (y-Achsé-ur
die Korrelationen nach Spearman sind jeweils r-Wertund Signifikanz (p) angegeben.

Im Vergleich zur Ausgangsgehstrecke ergab sictdiéirGehstrecke im Verlauf sowohl zum
ZP1 (r = 0,76; p < 0,005) wie zum ZP2 (r = 0,6% p,005) ebenfalls eine hochsignifikante
Korrelation. Die Ergebnisse dieser Auswertung gmdlabelle 4.39 und 4.40 dargestellt.

Die Ergebnisse zeigen, dass alle Parameter, mihakuse des Geschlechts einen pradiktiven
Wert beziglich dem EDSS und der Gehstrecke zum ZP0,und ZP2 aufweisen. Eine hohe
Korrelation zeigte sich zwischen EDSS zum ZPO0 uetisrecke im Verlauf (Abbildung 4.19
und 4.20). Die Gehstrecke als klinischer Basisvegigte ebenfalls hohe r-Werte bei der
Korrelation mit dem EDSS und der Gehstrecke im atgtrlDas Alter als klinischer Basiswert
erbrachte steigende r-Werte im Verlauf, sowohldi@ Korrelation mit dem EDSS als auch
der Gehtrecke zum ZP1 und ZP2. Einen hohen prédiktiVert hinsichtlich dem klinischen
Verlauf zeigte die Korrelation von MS-VerlaufstyptrEDSS und Gehstrecke zum ZP1 und
ZP2 (Abbildung 4.21-4.24). Die Erkrankungsdauegteehohe r-Werte fir die Korrelation mit
dem EDSS und der Gehstrecke im Verlauf.
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ZP0 EDSS ZP0 | EDSS ZP1| EDSSZP2 Gehstrecke ZHO Gelestke ZP1 | Gehstrecke ZP2|
EDSS 0,87(n=82) |0,68(n=46) |-0,79(n=82) -0,76(n=82) -0,68(n=46)
Gehstrecke -0,79(n=82) | -0,73(n=82) | -0,60(n=46) 0,76(n=82) 0,69(n=46)
Geschlecht 0,05 (n=82) | 0,08 (n=82)| 0,01 (h=46) 0,01 (n=82) -01648Q) 0,02 (n=46)
Alter 0,53(n=82) |0,45(n=82) | 0,50(n=46) |-0,45(n=82) -0,33(n=82) -0,44(n=46)
Verlaufstyp 0,69(n=82) |0,71(n=82) | 0,71(n=46) |-0,76(n=82) -0,78(n=82) -0,71(n=46)
Erkrankungsdauer |0,49(n=82) | 0,52(n=82) | 0,53(n=46) |-0,42(n=82) -0,42(n=82) -0,37(n=46)

Tabelle 4.39 Korrelation der

klinischen Basiswerte fur

das Gesamtkollektiv. ZPO mit

den klinischen

Verlaufsparametern zum ZP1 und 2. Fir die Korrelatioren sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n) angegen. Fur
alle Korrelationen wurde der Spearman Rank Korrelatonskoeffizient verwendet. Alle r-Werte groRer +0,8 sind fett

hervorgehoben.

ZP0 EDSS ZP0 | EDSS ZP1| EDSSZP2 Gehstrecke ZP)  Gefestke ZP1 | Gehstrecke ZP2
EDSS p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Gehstrecke p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Geschlecht p=0,67 p=0,50 p=0,95 p=0,93 p=0,74 p=0,90

Alter p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,005 p<010
Verlaufstyp p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Erkrankungsdauer | p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p001 p<0,005

Tabelle 4.40 Signifikanz der in Tabelle 4.39 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervggehoben.
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Abbildung 4..19 und 4.20 Korrelation der Gehstreckeum ZP1 bzw. ZP2 (x-Achse) mit dem EDSS zum ZP0-@chse).
Fur die Korrelationen nach Spearman ist die Signifkanz (p) angegeben. Die senkrechte Linie innerhalider Box
markiert den Median, die Whisker (horizontale Linien au3erhalb der Box) reichen bis zum kleinsten bzwgrof3ten

Wert aus den Daten.
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Abbildung 4.21 und 4.22 Korrelation des Verlaufstys zum ZPO (y-Achse) mit dem EDSS zum ZP1 bzw. ZP2-(x
Achse). Fur die Korrelationen nach Spearman ist dieSignifikanz (p) angegeben. Die senkrechte Linie merhalb der
Box markiert den Median, die Whisker (horizontale Linien auf3erhalb der Box) reichen bis zum kleinstebzw. gré3ten
Wert aus den Daten.
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Abbildung 4.23 und 4.24 Korrelation des Verlaufstys zum ZPO0 (y-Achse) mit der Gehstrecke zum ZP1 bzw P2 (x-
Achse). Fur die Korrelationen nach Spearman ist dieSignifikanz (p) angegeben. Die senkrechte Linie merhalb der
Box markiert den Median, die Whisker (horizontale Linien aufRerhalb der Box) reichen bis zum kleinstebzw. gré3ten
Wert aus den Daten.
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4.3.2 Auswertung der klinischen Basiswerte in dentegrgruppen

Um zu Uberprifen, ob der Vorhersagewert der eirreBasisdaten fir die unterschiedlichen
Verlaufsformen der MS variiert, wurden die Patienteach ihrer MS-Verlaufsform in eine
RRMS- und SPMS+PPMS-Untergruppe aufgeteilt und d&th klinischen Verlaufsdaten

korreliert.

4.3.2.1 Patienten mit schubférmig-remittierender-MBRMS)

Die Ergebnisse dieser Auswertung sind in Tabeld 4ind 4.42 gezeigt.

Hier zeigte die Korrelation des EDSS zum ZPO mitmd&DSS zum ZP1 einen

hochsignifikanten r-Wert. Die Korrelation mit demDES zum ZP2 erbrachte keine
Signifikanz. Die Korrelation des EDSS zu ZP0 mit @ehstrecke zum ZPO0, ZP1 und ZP2
zeigte signifikante Werte. Die Gehstrecke als Basis erbrachte signifikante Korrelationen
mit dem EDSS zum ZP1 und mit der Gehstrecke zumu12. Alter und Erkrankungsdauer

korrelierten signifikant mit dem EDSS zu allen ZP.

ZP0 EDSS ZP0 | EDSS ZP1| EDSSZP2| Gehstrecke ZHO Gelestke ZP1| Gehstrecke ZP2
EDSS 0,75(n=58) |0,33(n=31) |-0,44 (n=58) -0,46(n=58) -0,32(n=31)
Gehstrecke -0,44n=58) | -0,34(n=58) | -0,14 (n=31) 0,41(n=58) 0,40(n=31)
Geschlecht 0,05 (n=58) | 0,09 (n=58)| -0,09 (n=31) 0,16 (n=58) qrid58) 0,27 (n=31)
Alter 0,37(n=58) | 0,30(n=58) | 0,50(n=31) |-0,01 (n=58) -0,05 (n=58) -0,23 (n=31)
Erkrankungsdauer |0,27(n=58) | 0,33(n=58) | 0,49(n=31) |-0,07 (n=58) -0,21 (n=58) -0,22 (n=31)

Tabelle 4.41 Korrelation der klinischen Basiswerte fir die RRMS-Untergruppe ZPO mit den Kklinischen
Verlaufsparametern zum ZP1 und 2. Fir die Korrelatioren sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n) angegen. Fur
alle Korrelationen wurde der Spearman Rank Korrelatonskoeffizient verwendet. Alle r-Werte groRer +0,8 sind fett
hervorgehoben.

ZP0 EDSS ZP0 | EDSS ZP1| EDSSZP2 Gehstrecke ZPP  Gelestke ZP1 | Gehstrecke ZP2
EDSS p<0,001 |p=0,07 p<0,001 p<0,001 p<0,05
Gehstrecke p<0,001 p<0,01 p=0,45 p<0,005 p<0,01
Geschlecht p=0,76 p=0,52 p=0,60 p=0,93 p=0,42 p=0,08

Alter p<0,05 p<0,05 p<0,005 |p=0,21 p=0,73 p=0,13
Erkrankungsdauer | p<0,05 p<0,05 p<0,005 | p=0,61 p=0,12 p=0,14

Tabelle 4.42 Signifikanz der in Tabelle 4.41 aufgemyten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervagyehoben.
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4.3.2.2 Patienten mit primar-progredienter-MS (PPMSund sekundar-

progredienter-MS (SPMS)

Die Ergebnisse dieser Auswertung sind in Tabe#8 4ind 4.44 gezeigt.

Auffallig ist in dieser Untergruppe die hohe Koa#bn des EDSS zum ZP0O mit der
Gehstrecke zum ZP0, ZP1 und ZP2. Auch die Kor@atit dem EDSS zum ZP1 und 2
zeigte hohe r-Werte im Vergleich zur RRMS-Untergreip Die Gehstrecke als Basiswert

erbrachte gemessen an der RRMS-Untergruppe hdigerékante r-Werte fir die Korrelation
mit dem EDSS zum ZP1 und der Gehstrecke zum ZP1zZR#d Die Korrelation mit dem
EDSS zum ZP2 erbrachte keine Signifikanz.

Im Gegensatz zur

RRMS-Untergruppe zeigten Alter

uBckrankungsdauer

keine

signifikanten r-Werte, mit Ausnahme der Korrelatiam Alter mit dem EDSS zum ZP1.

ZP0 EDSS ZP0 | EDSS ZP1 | EDSSZP2 Gehstrecke ZP0  GelestkeZP1 | GehstreckeZP2
EDSS 0,71(n=24) |0,55(n=14) |-0,94(n=24) -0,95(n=24) -0,60(n=14)
Gehstrecke -0,94n=24) | -0,70(n=24) | -0,47(n=14) 0,60(n=24) 0,57(n=14)
Geschlecht 0,22 (n=24) | -0,05 (n=24) 0,22 (n=14)-0,30(n=24) -0,16 (n=24) -0,11 (n=14)
Alter 0,19 (n=24) |-0,39(n=24) |-0,22 (n=14)| -0,19 (n=24) -0,09 (n=24) |0,33(n=14)
Erkrankungsdauer |0,07 (n=24) | 0,19 (n=24)| 0,38(n=14) |-0,13 (n=24) -0,25 (n=24) -0,16 (n=14)

Tabelle 4.43 Korrelation der klinischen Basiswertefur die SPMS+PPMS-Untergruppe ZPO mit den Klinischen
Verlaufsparametern zum ZP1 und 2. Fir die Korrelatioren sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n) angegein. Fur
alle Korrelationen wurde der Spearman Rank Korrelatonskoeffizient verwendet. Alle r-Werte groer 0,8 sind fett
hervorgehoben.

ZP0 EDSS ZP0 | EDSS ZP1| EDSSZP2 Gehstrecke ZP) Gelestke ZP1 | Gehstrecke ZP2
EDSS p<0,001 p<0,05 P<0,001 p<0,001 p<0,005
Gehstrecke p<0,001 p<0,001 | p=0,09 p<0,005 p<0,05
Geschlecht p=0,33 p=0,83 p=0,44 P=0,19 p=0,45 p=0,59

Alter p=0,40 p=0,05 p=0,44 P=0,41 p=0,65 p=0,11
Erkrankungsdauer | p=0,74 p=0,38 p=0,17 P=0,58 p=0,22 p=0,45

Tabelle 4.44 Signifikanz der in Tabelle 4.43 aufgemten Korrelationen. Fur die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervggehoben.

4.3.2.3 Patienten im Alter zwischen 17 und 55 Jahre

Die Korrelationen dieser Untergruppe sind in Tabéli5 und 4.46 gezeigt.

Die Ergebnisse dieser Auswertung sind vergleichihérdenen des Gesamtkollektivs. Mit
Ausnahme des Geschlechts zeigen alle Basiswerte sgnifikante Korrelation mit den

klinischen Verlaufsparametern zum ZP 1 und ZP2. aleem der Verlaustyp zeigt zu allen
Zeitpunkten eine signifikante Korrelation, wobeesk sowohl fir die EDSS als auch die

Gehstrecke zum ZP1 hoher ist als zum ZP2.
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EDSS ZP0O | EDSS ZP1| EDSSZP2| Gehstrecke ZIPGehstrecke ZP1] Gehstrecke ZP2
EDSS 0,87(n=76) | 0,66(n=38) | -0,78(n=76) -0,75(n=76) -0,65(n=38)
Gehstrecke -0,78(n=76)| -0,71(n=76)| -0,56 (n=38) 0,77(n=76) 0,75(n=38)
Geschlecht 0,03 (n=76)| 0,02 (n=76) 0,15 (n=38) 0,02 (n=76) 0,67@) 0,14 (n=38)
Alter 0,52(n=76) | 0,4Qn=76) | 0,39(n=38) | -0,45(n=76) -0,28(n=76) -0,36(n=38)
Verlaufstyp 0,69(n=76) | 0,70(n=76) | 0,69(n=38) | -0,76(N=76) -0,76(n=76) -0,70(n=38)
Erkrankungsdauer | 0,50(n=76) | 0,50(n=76) | 0,53(n=38) | -0,45(n=76) -0,43(n=76) -0,36(n=38)

Tabelle 4.45Korrelation der klinischen Basiswerte fir Patientenim Alter zwischen 17 und 55 Jahren zum ZP0 mit den
klinischen Verlaufsparametern zum ZP1 und 2. Fir dieKorrelationen sind jeweils r-Wert und Patientenzal (n)
angegeben. Fir alle Korrelationen wurde der SpearmaRank Korrelationskoeffizient verwendet. Alle r-Werte groR3er
+0,30 sind fett hervorgehoben.

ZP0 EDSS ZP0O | EDSS ZP1| EDSSZP2 Gehstrecke ZPp) Gelestke ZP1 | Gehstrecke ZP2
EDSS p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Gehstrecke p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Geschlecht p=0,76 p=0,85 p=0,36 p=0,89 p=0,94 p=0,32

Alter p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,001 p<0,05 p<0,01
Verlaufstyp p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Erkrankungsdauer | p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p:001 p<0,01

Tabelle 4.46 Signifikanz der in Tabelle 4.45 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervgsehoben.

4.3.2.4 Patienten mit einer Erkrankungsdauer klein2 Jahre

Die Korrelationen dieses Patientenkollektivs simd abelle 4.47 und 4.48 dargestellt.

In dieser Untergruppe zeigte lediglich die EDSS ehohWerte mit allen klinischen
Verlaufsparametern, die bis auf die Gehstrecke ZBh alle eine hohe Signifikanz aufwiesen.
Die ubrigen Basisdaten zeigten, ausgenommen deelétion der EDSS zum ZP1 mit dem

Alter, keine signifikanten Korrelationen.

ZP0 EDSS ZP0O| EDSS ZP1| EDSSZP2| Gehstrecke ZPGehstrecke ZP1 Gehstrecke ZP2
EDSS 0,93(n=17) | 0,65(n=10) | ---- -0,43(n=17) -0,58 (n=10)
Gehstrecke

Geschlecht 0,29 (n=17) 0,30(n=17) | 0,00 (n=10)| --- 0,12 (n=17) 0,23 (n=10)
Alter 0,46 (n=17)| 0,53(n=17) | 0,27 (n=10) | ---- 0,28 (n=17) -0,06 (n=10)
Verlaufstyp
Erkrankungsdauer | 0,02 (n=17) -0,09 (n=17) -0,34(n=10)| ---- 0,03 (n=17) -0,29 (n=10)

Tabelle 4.47Korrelation der klinischen Basiswerte fir Patientenmit einer Erkrankungsdauer kleiner 2 Jahre zum
ZP0O mit den Klinischen Verlaufsparametern zum ZP1 uad 2. Fiur die Korrelationen sind jeweils r-Wert und
Patientenzahl (n) angegeben. Fur alle Korrelationenmvurde der Spearman Rank Korrelationskoeffizient vewendet.
Alle r-Werte groRBer +0,30 sind fett hervorgehoben.Die mit ,----“ ausgefiliten Zellen konnten fiir die jeweilige
Korrelation nicht berechnet werden, da in diesem Kbektiv alle Patienten eine uneingeschrankte Gehstoke zum ZP0
und einen RRMS-Verlaufstyp aufwiesen.
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ZP0 EDSS ZP0O | EDSS ZP1] EDSSZP2 Gehstrecke ZPQ) Gelestke ZP1 | Gehstrecke ZP2
EDSS p<0,001 p=0,05 |--- p=0,09 p<0,05
Gehstrecke

Geschlecht p=0,25 p=0,23 p=0,98 p=0,64 p=0,42

Alter p=0,06 p<0,05 p=0,46 p=0,29 p=0,85
Verlaufstyp
Erkrankungsdauer | p=0,94 p=0,70 p=0,32 p=0,93 p=0,34

Tabelle 4.48 Signifikanz der in Tabelle4.47 aufgeirgen Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervgrehoben. Die mit ,----“ ausgefiliten Zellen konntenfiir die
jeweilige Korrelation nicht berechnet werden, da indiesem Kollektiv alle Patienten eine uneingeschréte Gehstrecke
zum ZPO0 und einen RRMS-Verlaufstyp aufwiesen.

4.3.2.5 Patienten ohne Therapie
Die Ergebnisse dieser Untergruppe sind in Tabellé and 4.50 aufgezeigt.

ZPO EDSS ZP0 | EDSS ZP1| EDSSZP2| Gehstrecke ZPGehstrecke ZP1| Gehstrecke ZP2
EDSS 0,84 (n=57)| 0,57(n=34) | -0,75(n=57) -0,71(n=57) -0,55n=34)
Gehstrecke -0,75(n=57)| -0,69(n=57)| -0,58(n=34) 0,82 (n=57) 0,76(n=34)
Geschlecht -0,07 (=57) | 0,08 (n=57)-0,01 (n=34) 0,12 (n=57) -0,04 (n=57) 0,10 (n=34)
Alter 0,51(n=57) | 0,47 (n=57)| 0,55(n=34) | -0,44(n=57) -0,36(n=57) -0,53(n=34)
Verlaufstyp 0,61(n=57) | 0,69 (n=57)| 0,73(n=34) | -0,61(n=57) -0,82(n=57) -0,70(n=34)
Erkrankungsdauer | 0,41(n=57) | 0,51 (n=57)| 0,64(n=34) | -0,39(n=57) -0,48(n=57) -0,42(n=34)

Tabelle 4.49 Korrelation der klinischen Basiswerte fur Patienten ohne Therapie zum ZPO mit den Klinischen
Verlaufsparametern zum ZP1 und 2. Fir die Korrelatioren sind jeweils r-Wert und Patientenzahl (n) angegen. Fur

alle Korrelationen wurde der Spearman Rank Korrelatonskoeffizient verwendet. Alle r-Werte groRer +0,8 sind fett

hervorgehoben.

ZP0O EDSS ZP(Q EDSS ZP1| EDSSZP2| Gehstrecke ZP0| Gehstrecke ZP1| Gehstrecke ZP2
EDSS p<0,001 p<0,001 | p<0,001 p<0,001 p<0,001
Gehstrecke p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Geschlecht p=0,60 p=0,55 p=0,95 p=0,39 p=0,80 p=0,50

Alter p<0,001 | p<0,001 | p<0,005 | p<0,001 p<0,01 p<0300
Verlaufstyp p<0,001 p<0,001 p<0,001 | p<0,001 p<0,001 p<0,001
Erkrankungsdauer | p<0,005 p<0,001 p<0,001| p<0,005 p<0,001 p<0,005

Tabelle 4.50 Signifikanz der in Tabelle 4.49 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervgsehoben.

Betrachtet man die Korrelationen dieser Untergruppsigen sich fir alle verwendeten
Basisdaten, ausgenommen des Geschlechts signdikanterte fir die klinischen

Verlaufsparameter. Hohe r-Werte ergeben sich férkirrelation des EDSS zum ZP0 mit
dem EDSS zum ZP1 und 2 und mit der Gehstrecke ZRf) ZP1 und ZP2. Ebenso erbrachte
die Korrelation der Gehstrecke zum ZP0O mit der EDA8 ZPO0O, ZP1 und ZP2 und der
Gehstrecke zum ZP1 und 2 signifikante und hohe rt&Ve&ehr hohe r-Werte zeigten sich
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auch bei der Korrelation des Verlaufstyps mit deBSE und der Gehstrecke zum ZP0O, ZP1
und ZP2.

4.3.2.6 Patienten mit RRMS im Alter zwischen 17 uB8 Jahren und ohne
Therapie

Die Ergebnisse dieses Patientenkollektivs sindaibéelle 4.51 und 4.52 zusammengefasst.

In dieser Untergruppe zeigt sich eine fehlende ikgmz der Korrelation des EDSS zum ZPO
und dem EDSS bzw. der Gehstrecke zum ZP2. Die Kdioa des EDSS zum ZP0 mit dem
EDSS zum ZP1 und der Gehstrecke zum ZP0O und ZRftezgidoch hohe signifikante r-
Werte. Die Gehstrecke zum ZPO zeigte bei der Katim mit der EDSS zum ZP1 und der
Gehstrecke zum ZP1 und ZP2 hohe signifikante r-g&vdbas Alter zum ZPO erbrachte im
Verlauf steigende r-Werte, die ausgenommen derefation mit der Gehstrecke zum ZP0 und
ZP1 signifikant waren. Bei der Korrelation der Enkkungsdauer zum ZP0 mit den klinischen
Verlaufsdaten zeigte sich ein signifikanter r-Wght die EDSS zum ZP2. Alle anderen r-

Werte waren nicht signifikant bei moderaten r-Werte

ZP0O EDSS ZP0O | EDSS ZP1| EDSSZP2| Gehstrecke ZPGehstrecke ZP1| Gehstrecke ZP2|
EDSS 0,72(n=41) | 0,20 (n=24) | -0,37(n=41) -0,35(n=41) -0,09(n=24)
Gehstrecke -0,37(n=41)| -0,37(n=41)| ---- 0,83(n=41) 0,48(n=24)
Geschlecht -0,07 (n=41) 0,01 (n=41)| -0,30 (n=24)0,13 (n=41) 0,15 (n=41) 0,20 (n=24)
Alter 0,39 (n=41) | 0,36(n=41) | 0,56(n=24) | -0,09 (n=41) -0,22 (n=41) |-0,41(n=24)
Erkrankungsdauer | 0,26 (n=41)| 0,29 (n=41) 0,68(n=24) | -0,16 (n=41) -0,29 (n=41) |-0,33(n=24)

Tabelle 4.51Korrelation der klinischen Basiswerte fiir Patientenmit RRMS im Alter zwischen 17 und 55 Jahren und
ohne Therapie zum ZPO0 mit den klinischen Verlaufspemetern zum ZP1 und 2. Fir die Korrelationen sindjeweils r-
Wert und Patientenzahl (n) angegeben. Fur alle Kordationen wurde der Spearman Rank Korrelationskoeffzient
verwendet. Alle r-Werte gréRer 0,30 sind fett herergehoben. Fir die mit ,----“ gekennzeichneten Ze#n war eine
Korrelation nicht moglich, da alle Patienten diese¥ollektivs eine uneingeschrankte Gehstrecke aufwies.

ZP0 EDSS ZP(Q EDSS ZP1| EDSSZP2| Gehstrecke ZP0Q| Gehstrecke ZP1) Gehstrecke ZP2
EDSS p<0,001 |p=0,34 p<0,05 p<0,05 p=0,61
Gehstrecke p<0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,01
Geschlecht p=0,65 p=0,95 p=0,14 p=0,43 p=0,35 p=0,27

Alter p<0,05 p<0,05 p<0,01 |p=0,57 p=0,16 p<0,05
Erkrankungsdauer | p=0,09 p=0,06 p<0,001 | p=0,30 p=0,06 p=0,06

Tabelle 4.52 Signifikanz der in Tabelle 4.51 aufgemten Korrelationen. Fir die jeweiligen Korrelationen ist der p-
Wert angegeben. Alle p-Werte <0,05 sind fett hervggehoben. Fiur die mit ,----* gekennzeichneten Zellerwar eine
Korrelation nicht mdglich, da alle Patienten diese¥ollektivs eine uneingeschréankte Gehstrecke aufwies.



Ergebnisse 69

4.4 Multiple Regressionsanalyse

Um zu untersuchen, ob unterschiedliche klinischred MRT-Parameter in Kombination eine
bessere Vorhersagekraft bezuglich der Krankheitgpssion haben als dies bei einzelnen
Parametern der Fall ist, wurde eine multiplen Regjomsanalyse durchgefiihrt. Hierzu wurde
zu den klinischen Parametern (Alter, Erkrankungedawerlaufstyp) schrittweise ein
entzundlicher Parameter bzw. ein Atrophieparamieitezugefligt, um zu Uberprifen, ob der
zugefiigte  Parameter zur Verbesserung der Vorhdasfge beziglich der
Krankheitsprogression beitrug. Zielparameter, dbhangige Variable dieser Untersuchung
war der EDSS zum ZP1, da hier ein groReres Patieoilektiv zur Verfigung stand als beim
EDSS zum ZP2. Der EDSS als klinischer Ausgangswertle als unabhangige Variable nicht
hinzugezogen, da er mit Abstand der Parameter aritsthrksten Vorhersagekraft fur die
weitere Krankheitsprogression war und daher niclsemtlich durch weitere Parameter
verbessert werden konnte.

Fur die entzindungsspezifischen Parameter erbradige Diffusitdt eine zusatzliche
Information bezlglich der Vorhersagekraft fir digakkheitsprogression. Die Anzahl an
infratentoriellen Lasionen erbrachten knapp auflertar Signifikanz liegende Ergebnisse..

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyskisiiabelle 4.53 zusammengefasst.

R? Sig. F Change
Klinische Parameter* 0,612 (n=82) 0,000
+ Diffusitat 0,636 (n=82) 0,028
+Infratentorielle Lasionen 0,631 (n=82) 0,056

Tabelle 4.53 Multiple Regressionsanalyse der klinihen Verlaufsparameter mit der Diffusitat und der Anzahl an
infratentoriellen Léasionen zum ZPO. Firr die Berechmingen ist jeweils Bund F Change, sowie die Patientenanzahl (n)
angegeben. Als abhangige Variable wurde der EDSSmuZP1 gewahlt.

* Alter, Erkrankungsdauer, Verlaufstyp

Im Gegensatz zu den zweidimensionalen Atrophieperarm lieferte der dreidimensionale
Atrophieparameter BPF in Kombination mit den klahien Parametern eine Verbesserung der
Vorhersagekraft fir die Krankheitsprogression inrglegich zu den klinischen Parametern.

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyskisifiabelle 4.54 aufgezeigt.
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R? Sig. F Change
Klinische Parameter* 0,612 (n=82) 0,000
+BCR 0,620 (n=82) 0,220
+W3V 0,626 (n=82) 0,104
Klinische Parameter* 0,533 (n=55) 0,000
+ BPF 0,573 (n=55) 0,037

Tabelle 4.54 Multiple Regressionsanalyse der klinihen Verlaufsparameter mit den Atrophieparametern zm ZPO.
Firr die Berechnungen ist jeweils Rund F Change, sowie die Patientenanzahl (n) angegebeXs abhéngige Variable
wurde der EDSS zum ZP1 gewahlt.

* Alter, Erkrankungsdauer, Verlaufstyp
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5. Diskussion

In dieser retrospektiven longitudinalen Studie wveurder Zusammenhang zwischen
entziindungs- bzw. atrophiespezifischen MRT-Parametewie klinischen Parametern zum
Studienbeginn und klinischen Parametern im weitevamlauf untersucht. Auf die im

Abschnitt 2 genannten Fragestellungen soll hierimukinzelnen eingegangen werden.

5.1 Vorhersagewert der entziindungsspezifischen Raater

Anzahl und Volumen von MS-spezifischen Léasionen deuar schon in einigen vorherigen
Studien auf den Vorhersagewert beziglich des Kraitderlaufs untersucht (33; 36; 58; 59).
In der Studie von Minneboet al. (36) wurde unter anderem fir Patienten mit klinisc
gesicherter MS die Anzahl und Lokalisation von M&rtten anhand von T2-gewichteten
MRT-Bildern  ausgezahlt und ihr Vorhersagewert bézlig der weiteren
Krankheitsprogression untersucht. Die GesamtzahlLégonen hatte hier eine Spanne von 0-
145 Lasionen, die meisten Lasionen fanden sichvgetrikular (0-50 Lasionen), sehr wenig
Lasionen waren infratentoriell lokalisiert (0-11diénen). Die Gesamtzahl der Lasionen war
in unserem Patientenkollektiv etwas hoher (2-20€idrien), jedoch zeigte sich beziiglich der
Lasionslokalisation ebenso eine Betonung der pefilelaren Regionen (0-100 Lasionen)
und eine verhaltnismafig geringe Ausdehnung irataefitoriellen Bereichen (0-30 Lasionen).
In unserer Studie zeigte sich ein Zusammenhangcheis der Anzahl der L&sionen zu
Studienbeginn und dem EDSS, wobei dieser Zusammernech 4 Jahren am starksten war.
Die Anzahl der infratentoriellen Lasionen wies brrdie groRte Vorhersagekraft beziiglich
dem EDSS und auch der Gehstrecke nach zwei bzwJateen auf. Somit bestétigt sich in
unserer Studie die schon in anderen Studien bebehmé Beobachtung, dass sowohl die
Lasionsanzahl, als auch die Lasionslokalisation zBeginn der Erkrankung einen
pradiktiven Wert bezlglich des Krankheitsverlaufabén (33; 36). Schadigungen in
infratentoriellen ZNS-Regionen scheinen hierbei erin grolReren Effekt auf den
Behinderungsgrad zu haben, als L&sionen in andeiemegionen. Ahnliche Ergebnisse
wurden in vorausgegangenen Untersuchungen besehr{85-37) und lassen vermuten, dass
die infratentoriellen L&sionen relativ spezifisctir fdie progrediente MS sind (36; 60).
Interessant ist die Beobachtung, dass die Gesaom$Zsahl zu Studienbeginn weitaus besser
mit dem EDSS nach 4 Jahren, im Vergleich zum ED&& 2 Jahren korrelierte. Diese
Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen an@telien und scheint zu zeigen, dass die
pathologischen MS-spezifischen Veranderungen einkestimmten Schwellenwert
Uberschreiten missen, bevor eine klinisch erfassBahinderung festgestellt werden kann.
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Bevor dieser Schwellenwert erreicht ist, scheirg A6S die MS-spezifischen pathologischen
Veranderungen kompensieren zu kdnnen, sodass wligsein geringes klinisches Korrelat
aufweisen (61). Mit dieser Hypothese ist auch diéeliachtung vereinbar, dass die Erflllung
der Barkhof-Kriterien zum Studienbeginn weitaus seesmit dem EDSS nach 4 Jahren
korrelierte als mit dem EDSS nach 2 Jahren.

In der RRMS-Untergruppe zeigte sich ein starkerafiumenhang zwischen der Anzahl an
Lasionen und dem EDSS nach 2 und besonders naehrédn] Hier wiesen vor allem die
Gesamtzahl der Lasionen, sowie die periventriknld@sionen einen hohen pradiktiven Wert
hinsichtlich des EDSS-Verlaufs auf. Die Anzahl drtAR- bzw. T2-L&sionen korrelierte in
der RRMS-Untergruppe, wie schon im Gesamtkollekiieitaus besser mit dem
Krankheitsverlauf als Black Holes oder die Kontmaigiel-aufnehmenden L&sionen und
zeigte hier vergleichbare Ergebnisse wie in aheliciUntersuchungen (61). Allerdings
beschrieben andere Untersuchungen nur schwacheibis Korrelationen zwischen der T2-
Lasionslast und der EDSS-Progression bei RRMSHftatig62) und begriinden diese mit der
Heterogenitdt der Lasionen und der schlechten Biigbarkeit des klinischen
Behinderungsgrades bei Patienten mit schubformigiitiierender MS. Die guten
Korrelationen in unserer Studie kdnnten einergiitturch erklart werden, dass wir ein relativ
groRes Patientenkollektiv mit gesicherter RRMS Ubieen langeren Zeitraum beobachtet
haben und so der Behinderungsgrad im Verlauf gob&ehtet und verifiziert werden konnte,
andererseits legten wir standardisierte Endpundééé 2 und 4 Jahren fest, was mit ein Grund
fur die guten Ergebnisse sein kdnnte.

In der Untergruppe mit Patienten mit RRMS im Almvischen 17 und 55 Jahren und ohne
Therapie fiel auf, dass fast alle entziindungssigehién MRT-Parameter einen pradiktiven
Wert beziglich dem EDSS zum ZP2 zeigten, der fératideren Untersuchungszeitpunkte
nicht gefunden wurde. Lediglich die Anzahl an sutikalen L&sionen, Kontrastmittel-
aufnehmenden Lasionen und die Erfillung der Barkiaiterien erbrachten keine
signifikanten Ergebnisse. Ein mdglicher Grund fliesé hohe Korrelation von
entziindungsspezifischen MRT-Parametern zu Studigmibenit dem EDSS nach 4 Jahren
wurde bereits weiter oben genannt und ist vereintitiden Ergebnissen der longitudinalen
Studie von Rudiclet al. (61).

Bisherige Studien konnten einen Zusammenhang zefisaler T2-Lasionslast und dem
klinischem Verlauf von PPMS-und SPMS Patienten dmd63; 64), der in unserer Studie
nicht gezeigt werden konnte. Ein Grund hierflir ké&nmum einen die geringe Anzahl an

Patienten in diesem Kollektiv sein, was sich an fégdflenden Signifikanz der Ergebnisse
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nachvollziehen lasst. Zum anderen haben wir auh@rdieser geringen Patientenzahl die
SPMS- und PPMS-Patienten in eine Untergruppe zussmgefasst, sodass hier eine
Unterscheidung zwischen den beiden Patientenkolakt nicht erfolgt ist. Die
Zusammenfassung dieser beiden Untergruppen hawddeil, dass das Patientenkollektiv
der chronisch progredienten Verlaufsformen vergmif3gird und es so mdoglich ist
Gemeinsamkeiten beider Verlaufsformen hinsichtlidker Krankheitsentwicklung zu
untersuchen. Auf der anderen Seite unterscheidetdie Dynamik der PPMS-Verlaufsform
von der SPMS-Verlaufsform dadurch, dass sie durehiger T2-Lasionen und eine geringere
Anzahl an neu auftretenden L&sionen Uber die Zaiegnzeichnet ist (65) und so bei der

Zusammenfassung beider Patientenkollektive diesggrsichied nicht beriicksichtigt wird.

Ein in dieser Studie erstmalig eingesetzter entatigdspezifischer Parameter ist das Ausmali
der Diffusitat der einzelnen FLAIR-Lasionen. Dies@arameter zeigte sowohl im
Gesamtkollektiv als auch bei Patienten mit schubfgem Verlaufstyp eine hohe Korrelation
mit dem Behinderungsgrad wahrend des gesamten Werl8ei Patienten mit chronisch
progredientem Verlauf zeigte sie jedoch keine Agskeaft beziglich der
Krankheitsentwicklung. Einer der Griinde hierfiresalh zu sein, dass die Diffusitat vor allem
bei Patienten mit schubférmiger MS-Verlaufsform wunzer Erkrankungszeit hoch mit dem
EDSS im Verlauf korrelierte, wie in unseren Pagshbllektiven mit RRMS-Patienten
Patienten mit einer Erkrankungsdauer kleiner 2 eJalmd Patienten mit RRMS, im Alter
zwischen 17 und 55 Jahren und ohne Therapie disicigt. Da sowohl die SPMS-, als auch
die PPMS-Verlaufsform chronisch progredienter Nasimd und vor allem die SPMS-
Verlaufsform in spéateren Stadien des Krankheitsudsl auftritt, kénnte man vermuten, dass
die Diffusitat vor allem in frihen Krankheitsstadiend bei schubférmigen Verlaufsformen
einen pradiktiven Wert bezlglich der Krankheitseodklung besitzt. Ein der Diffusitat
vergleichbarer Parameter ist das T2-Lasionsvolurdass in vielen vorherigen Studien zur
Erfassung der entziindlichen Aktivitat ermittelt deirund einen guten prédiktiven Wert
bezlglich der Krankheitsprogression aufwies (33; @9 64). Besonders fur Patienten mit
kurzer  Erkrankungsdauer scheint dieser Parameter filie Prognose der
Krankheitsentwicklung geeignet zu sein, wie in eikérzlich durchgefiihrten Studie von
Fisniku et al. (39) gezeigt werden konnte. Hier korrelierte désLasionsvolumen zum
Basisdatum und im gesamten Untersuchungsverlaufenit EDSS nach 20 Jahren. Auch fir
Patienten mit schubférmiger Verlaufsform konntesdieZusammenhang gefunden werden,

wie eine Studie von Rudicét al. (61) zeigt, in der die Anderung des T2-Lasionsuwdns
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innerhalb der ersten 2 Untersuchungsjahre starkderit Behinderungsgrad nach 13 Jahren
korrelierte (r = -0,50). In einer Studie, die sitlit dem Zusammenhang zwischen dem T2-
Lasionsvolumen und dem Behinderungsgrad bei PPMiSRan beschatftigte, konnte gezeigt
werden, dass die Anderung des T2-Lasionsvolumens die Zeit mit dem MSFC, jedoch
nicht mit dem EDSS signifikant korrelierte (r = 0,3 = 0,034; bzw. r = 0,22, p = 0,145)
(63). Diese Ergebnisse unterstreichen die Aussagerar Untersuchung, dass die Diffusitat
bzw. das Lasionsvolumen fiir die Patienten mit kurEekrankungsdauer oder einem
schubférmigen Verlaufstyp bessere Pradiktoren férkiankheitsprogression darstellen, als
das fur Patienten mit chronisch progredienter \tésfarm der Fall zu sein scheint.

Die Diffusitat der Lasionen ist individuell sehrtarschiedlich ausgepragt und scheint fiir die
Prognose des Krankheitsverlaufs eine Rolle zu epidts ware winschenswert, die Diffusitét
als entziindlichen Parameter in zukinftigen Stugiserspektiv auf seine Vorhersagekraft

bezlglich der Krankheitsprogression zu untersuchen.

Die Anzahl an T1-gewichteten chronischen Lasionsog. ,Black Holes" zeigten im
Gesamtkollektiv eine schwache Korrelation mit de®SS zum ZP0 und ZP1 und mit der
Gehstrecke zum ZP1. Dieses Ergebnis scheint zétimgst, dass diese Black Holes Ausdruck
einer irreversiblen Gewebsschéadigung sind, derdémofmayisches Substrat sehr heterogen ist.
Durch diese Heterogenitat und die unmittelbare Goaehadigung scheinen diese
chronischen Lasionen nur eine bedingte Aussagelieafiglich der Krankheitsprogression zu
haben. Bei Patienten mit chronisch progredientetaudésform zeigten die Black Holes eine
signifikante Vorhersagekraft beziglich des EDSShn&c Jahren, der fir die anderen
Untersuchungszeitpunkte nicht gezeigt werden korieses Ergebnis lasst vermuten, dass
die Black Holes, die ja chronische L&sionen widexgppln, besser mit MS-Verlaufen
assoziiert sind, die chronisch progredienter Naumd und einen irreversiblen Progress

aufzeigen.

Die Entziindungsaktivitat, bestimmt durch die Anzdtdntrastmittel-aufnehmender T1-
Lasionen ist nach wie vor ein umstrittener Pradikiio die Krankheitsprogression (66; 67). In
unserer Studie konnte im Gesamtkollektiv keine ‘éoshgekraft der Kontrastmittel-
aufnehmenden Lasionen bezuglich des EDSS-Verlalgs ader Gehstrecke gefunden werden.
Ein Grund hierfir kénnte sein, dass die meistesati@kuten L&asionen das Kontrastmittel
nicht langer als vier Wochen anreichern und so lueine einmalig erfolgte MRT-

Bildgebung nicht detektiert werden. Auf3erdem sinhtfastmittel-aufnehmende Lé&sionen
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assoziiert mit Remyelinisierung und neuronalen Repamechanismen (68), sodass anhand
dieser akuten Lé&sionen eine Aussage Uber den dttieis Verlauf schwer zu treffen ist. In
einer Studie von Lossefft al. (69) wurde der Zusammenhang zwischen der Anzahl an
Kontrastmittel-aufnehmenden Lasionen und der ED8S¢eklung untersucht. Hier zeigte
sich ein pradiktiver Wert fir Patienten mit SPM8geh nicht fur Patienten mit PPMS (69),
was dadurch erklart wird, dass die PPMS in ihremlavé eher durch einen irreversiblen
Gewebsuntergang als durch entziindliche Aktivitkiegazeichnet ist (70). In unserer Studie
liel? sich der oben genannte Zusammenhang nicherzelgjn Grund hierfiir ist zum einen das
kleine Patientenkollektiv, zum anderen das Studisigh, in dem die SPMS- und PPMS-

Patienten zu einem Kollektiv zusammengefasst wurden

Bei der Korrelation der subkortikalen Lasionen win Vorhandensein von Balkenlésionen
mit der Anzahl der Schibe wahrend des Studienvisrlaeigten sich im Gesamtkollektiv
signifikante Werte. Bezlglich der anderen Parametégte die Anzahl der Schibe keine
Vorhersagekraft. Die Balkenlasionen sind von hopesgnostischer Bedeutung fir die
Multiple Sklerose und werden bei 90% der Patieggefunden. Der negative Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein von Balkenlésionen werdAshzahl der Schibe in unserer
Studie lasst vermuten, dass es sich beim Vorhaetensn Balkenldsionen um einen
Parameter handelt, der eine stattgehabte Entziindmzgigt. Dies wirde auch unsere
Beobachtung erklaren, dass in der RRMS-Gruppe mégative Korrelation zwischen dem
Vorhandensein von Balkenlasionen und der Anzahl Sleniibe besteht, wahrend dieser
Zusammenhang in der SPMS+PPMS-Gruppe nicht gezeigtden konnte. Diese
Beobachtung wiirde die Tatsache unterstreichen, dassRRMS-Patienten eine hohe
stattgehabte entzindliche Aktivitat detektiert vegrckann, die bei chronischen Verlaufen
nicht gezeigt wird. Wie oben bereits beschriebsingdie PPMS im Verlauf durch irreversiblen
Gewebsuntergang gekennzeichnet und weniger dutefirefiiche Aktivitat. Bei der SPMS-
Verlaufsform ware dagegen ein Zusammenhang mitdBédisionen zu erwarten, der jedoch
auf Grund unseres Studiendesigns nicht gezeigtemekenn.

Die Entzindungsparameter korrelierten im Gesamgktt nicht mit der Anzahl an
Therapiewechseln und zeigten auch in den Untergmugginen oder nur einen geringen
Zusammenhang, sodass davon auszugehen ist, dabsdileiAktivitat der Erkrankung keine

Aussage Uber den Erfolg einer MS-spezifischen Tierzau treffen ist.
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5.2 Vorhersagewert der Atrophieparameter

Die Atrophieparameter erbrachten im Vergleich zun dmtziindlichen Parametern einen
héheren Vorhersagewert fiir die Krankheitsprogressidas kann dadurch erklart werden,
dass die Atrophie im fortgeschrittenen Krankhe#tdstm an Bedeutung gewinnt, die
Krankheitsprogression eher kontinuierlich fortsdlete und somit besser mit dem
Behinderungsgrad korreliert ist.

Aktuelle Studien sind sich darlber einig, dass \Mleite des dritten Ventrikels bei MS-
Patienten ein Marker fir die Atrophie ist, der irerfauf der Erkrankung deutlich zunimmt.
Waéhrend Daltoret al. (46; 71) in longitudinalen einjéhrigen Studiengten, dass die Weite
des dritten Ventrikels bei Patienten mit SPMS imil&i&f etwas mehr zunahm als bei RRMS-
Patienten, kamen andere Studien zu einem gegegeteilErgebnis, mit einer stérkeren
Zunahme der Ventrikelweite bei RRMS-Patienten imigiich zu Patienten mit SPMS und
PPMS (42). Die Frage nach dem prognostischen Véet\bite des dritten Ventrikels flr den
EDSS wird in longitudinalen Untersuchungen unteestiich beantwortet. Daltoret al.
konnten keinen Zusammenhang zwischen der Weitedd#sn Ventrikels und dem EDSS
finden, allerdings waren hier die Kiirze der Studiel die Auswahl des Patientenkollektivs
(Patienten mit CIS) ein moglicher Grund fir dielésfue Korrelation. In unserer Studie zeigte
die Weite des dritten Ventrikels im Gesamtkollektimen starken Zusammenhang mit dem
EDSS zu allen Untersuchungszeitpunkten und war hiEm dreidimensionalen
Atrophieparametern nahezu ebenburtig. In einer i8tudn Martolaet al. (72) wurde mit
Hilfe von linearen Messmethoden die Weite des Bmitentrikels von MS-Patienten anhand
T1-gewichteter zweidimensionaler MRT-Scans ausgseamesund mit dem klinischen
Behinderungsgrad verglichen. Die Weite des DriWtemtrikels betrug hier bei Patienten mit
einer mittleren Erkrankungsdauer von 3-43 Jahr2rlM3 cm und zeigte bei der Korrelation
mit dem EDSS zum Basisdatum bzw. mit dem EDSS aaehhJahren gute Korrelationen (r =
0,45 bzw. r = 0,46). Die Messungen der Ventriketevein unserer Studie erbrachte
vergleichbare Werte (0,21-1,62 cm) und zeigte ks Korrelation mit dem EDSS zum
Basisdatum bzw. nach vier Jahren teilweise sogssdre Korrelationsergebnisse (r = 0,44
bzw. r = 0,48).

Bei Patienten mit schubformiger MS-Verlaufsform dfg@sdie Weite des dritten Ventrikels
keine Aussagekraft bezliglich des Behinderungsgrddesalle drei Untersuchungszeitpunkte
konnten keine signifikanten Ergebnisse erbrachtdesr In einer Studie von Simaat al.
konnte gezeigt werden, dass die Verschlechterunde®SS Gber 1 und 2 Jahre mit einer

starkeren Erweiterung des Dritten Ventrikels eigheg als das bei Patienten der Fall war,
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deren EDSS nahezu stabil blieb. Ein Zusammenhargcken der Ventrikelweite zu Beginn
und dem EDSS im Verlauf konnte aber auch hier rielabachtet werden (43). Ein Grund fur
die fehlende Korrelation kénnte im natirlichen \éefl der RRMS begriindet sein, der durch
einen teilweisen bzw. vollstandig reversiblen endlithen Verlauf gekennzeichnet ist und
weniger durch atrophische Veranderungen.

Als zweiter linearer Atrophieparameter wurde inenes Studie die BCR verwendet. In einer
Querschnittstudie von Bermel al. wurden ahnliche Weiten fir die BCR bei MS Patiante
gemessen (0,11 cm) wie in unserer Studie fir dasam@#ollektiv (0,12 cm), die im
Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv wetlieh groRer waren (0,09 cm) (44).
Allerdings zeigte diese Studie keine Korrelationisolien der BCR und dem EDSS, was
dadurch begrindet wird, dass die VergroRerung d&R Bmit einem subkortikalen
Gewebsuntergang einhergeht, der klinisch durch EBSS nicht erfasst wird. In unserer
Studie konnte jedoch im Gesamtkollektiv ein Zusamina@g zwischen der BCR und dem
EDSS zu allen Untersuchungszeitpunkten gefundenlemerwobei die hochste Korrelation
nach vier Jahren erzielt wurde. In unserer Studiente somit gezeigt werden, dass die
zweidimensionalen Atrophieparameter als ein MaRdiab die Krankheitsentwicklung
durchaus einen wichtigen Stellenwert besitzen.

Auch in der RRMS-Untergruppe zeigte die BCR eingidjktiven Wert fiir den EDSS nach
zwei und besonders nach vier Jahren und scheirPdtienten mit schubférmigem Verlauf
der bessere Pradiktor fir die EDSS im Verlauf Za sés die Weite des Dritten Ventrikels.
Diese Uberlegenheit der Vorhersagekraft der BCRMargleich zur Weite des Dritten
Ventrikels beziglich der Krankheitsprogression BE#MS-Patienten sollte in zukiinftigen
prospektiven Langsschnittstudien weiter untersuarden.

Die BPF als dreidimensionaler Parameter erwies sichQuerschnittstudien als guter
Parameter fir die Atrophie (52). Hier wiesen MSi¢taen eine geringere BPF auf als
gesunden Probanden. Bei SPMS Patienten ist dienBfelfiger als bei RRMS Patienten (0,84
vs. 0,88) (52), was in unserer Studie bestatigtdemrkonnte (0,78 vs. 0,81). In derselben
Studie konnte auch ein Zusammenhang zwischen deruBld dem EDSS zum Basisdatum
bei MS Patienten gefunden werden (r = -0,44), deeiner kirzlich durchgefiihrten Studie
von Bakshiet al. (73) bestatigt wurde (r = -0,47). Ahnliche Wemgigten sich in unserer
Studie (r = -0,45), zusétzlich stellten wir einensammenhang zwischen der BPF zum
Basisdatum und dem EDSS nach zwei und nach vieeddhst, der in den Untergruppen
noch genauer untersucht wurde und zeigt, dass @E Bin guter Pradiktor fir die

Krankheitsprogression im Verlauf ist.
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Die in unserer Studie gemessene BPF zum Basisdi@itudie RRMS-Gruppe (BPF = 0,81)
zeigte nahezu identische Werte wie sie in der Stwdin Chardet al. (74) mit Hilfe von
SPM99 gemessen wurden (BPF = 0,812). Die BPF zeigteunserem RRMS-
Patientenkollektiv keinen Zusammenhang mit dem ED8& der Gehstrecke wahrend des
Untersuchungszeitraums, was zum einen an demwellginen Patientenkollektiv liegen
koénnte, zum anderen daran, dass die BPF nur zmete@ipunkt und nicht im Verlauf erfasst
wurde und somit die BPF-Anderung nicht in die Ktatienen mit einbezogen werden
konnte. In einer Untersuchung von Fiskeal. (75) konnte ein Zusammenhang zwischen der
BPF bzw. der BPF-Anderung und dem EDSS und dem M&RCBasisdatum, nach 1, 2 und
nach 8 Jahren gefunden werden (75; 76), der vermidiest, dass die BPF bei RRMS-
Patienten als Pradiktor fir die Krankheitsprog@ssine wichtige Rolle zu spielen scheint.
Bei den Patienten mit chronisch progredientem \értaigten sowohl die zwei- als auch die
dreidimensionalen Parameter in dieser Studie alisBtbh fir das Basisdatum signifikante
Werte fur den EDSS als auch die Gehstrecke, dik maei und auch nach vier Jahren nicht
mehr zu beobachten waren. Dieses Ergebnis bestéiigeise Resultate, die in dhnlichen
Studien getroffen wurden. Stevensdral. (64) zeigte in einer Studie mit PPMS-Patienten,
dass die Anderung des Volumens des Dritten Vergrigimen pradiktiven Wert beziiglich der
Krankheitsprogression hat. Allerdings fand sichrhauch im Verlauf eine moderate
Korrelation, die bei uns nicht gezeigt werden kennt

Die von uns gemessene BPF fir die SPMS+PPMS-Grappe Basisdatum (BPF = 0,78)
stimmt mit den Messungen der Studie von Sastrei§zest al. (77) nahezu Uberein, die fur
PPMS-Patienten mit Hilfe von SPM99 eine BPF von96,gemessen hatten. In unserer
Studie zeigte die BPF, verglichen mit den lineadémphieparametern bei den Patienten mit
progredientem Verlauf die hdchste Korrelation ménd EDSS und der Gehstrecke zum
Basisdatum, was darauf schlieRen lasst, dass Merdr@idimensionalen Parameter zur
Beurteilung des klinischen Behinderungsgrades besgeeignet sind als die
zweidimensionalen Parameter.

Bei Patienten mit RRMS im Alter zwischen 17 undJabiren und ohne Therapie ergaben sich
fur die zweidimensionalen Parameter bessere Vaabervgerte fur den EDSS und die
Gehstrecke im Verlauf als fiir die BPF. Ein moéglic@eund fur die fehlende Signifikanz der
BPF-Korrelationen kénnte die geringe Patientenzai, die in dieser Untergruppe fir die
Auswertung zur Verfligung stand. Interessant istBBebachtung, dass der Vorhersagewert
beider zweidimensionaler Parameter im Verlauf agstal ist. Zum ZPO besteht weder fiir
die EDSS noch die Gehstrecke ein ZusammenhangZRimund besonders zum ZP2 besteht
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jedoch fur den EDSS ein hoher pradiktiver Wert, eiatie BCR der W3V Uberlegen zu sein
scheint. Fur die Gehstrecke ist der pradiktive Vearh ZP1 am groRten, wobei auch hier die
die BCR bessere Ergebnisse liefert. Wie schon fér RRMS-Untergruppe beschrieben,
scheint auch hier die BCR der bessere Pradiktodéir langfristigen Krankheitsverlauf zu

sein als die W3V.

Ein Zusammenhang zwischen den Atrophieparametednden Anzahl der Schilbe konnte
weder im Gesamtkollektiv noch in den untersuchtamietyruppen gefunden werden. Das
Ausmald der Atrophie scheint daher keinen besondefeakt auf die Schubfrequenz im

Verlauf zu haben. Die Atrophieparameter zeigtenGsamtkollektiv keinen und in den

Untergruppen keinen bzw. einen schwachen Zusammegnimit den Therapiewechseln im

Verlauf, sodass die Atrophieparameter als Pradiktor die Erfolgsaussicht eines

Therapieregimes zu vernachlassigen sind.

5.3 Vorhersagewert der klinischen Basiswerte

Wie in klinischen Studien gezeigt werden konntéegeen neben den MS-spezifischen MRT-
Parametern einige klinische Parameter wie Erkrag&alter, Geschlecht und Verlaufstyp mit
der Krankheitsentwicklung assoziiert zu sein (1B8D).

In unserer Studie korrelierten alle aufgenommenasidBverte, ausgenommen das Geschlecht
mit dem EDSS und der Gehstrecke zum Basisdatunh) Baend nach 4 Jahren. Als ein
starker Pradiktor fir den Krankheitsverlauf zeigieh der Verlaufstyp, der sowohl fir den
EDSS als auch die Gehstrecke einen guten Vorhewssgezu haben scheint. Die
Erkrankungsdauer und das Alter der Patienten sehe@benso einen pradiktiven Wert fur
den Krankheitsverlauf zu haben. Allerdings gibtUsgersuchungen die besagen, dass diese
klinischen Parameter vor allem in der frihen Kragitdphase einen starken Vorhersagewert
haben, der bei erreichen eines irreversiblen Kraitkstadiums, einhergehend mit einem
EDSS > 4,0 nicht mehr beobachtet wird (18; 81).

Die starksten Pradiktoren fur den Krankheitsverlawren in unserer Studie im
Gesamtkollektiv der EDSS und die Gehstrecke zum.ZB@ hohe Korrelation der
Gehstrecke mit dem EDSS kommt unter anderem dadurc8tande, dass die Gehstrecke
selbst ein Faktor fur die Berechnung dem EDSS ist 50 ein groRer Zusammenhang
zwischen diesen Parametern besteht. Von groRemmgstigchen Wert scheint jedoch der
EDSS zum Basisdatum fur den EDSS im Verlauf zu ¢eim 0,87 bzw. r = 0,68). Dieses

Ergebnis unterstreicht die Wichtigkeit von Skaléndie Erfassung des Behinderungsgrades,
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die unterschiedliche Faktoren in ihre Beurteilung @nbeziehen und so der Heterogenitat
der Erkrankung Rechnung tragen.

In der RRMS-Untergruppe bestand ein starker Zusarhargy zwischen dem EDSS zum
Basisdatum und dem EDSS im Verlauf wobei hier der&ation mit dem EDSS nach 2
Jahren am gré3ten war. Ein Grund hierfiir knntegdinge Patientenzahl sein, die nach vier
Jahren zur Auswertung zur Verfiigung stand. Allegdirzeigt dieses Ergebnis auch, dass
gerade bei den schubférmigen Verlaufsformen der £@8n Behinderungsgrad innerhalb
eines kurzen Zeitraums besser vorhersagt, alsmdasangzeitverlauf der Fall ist. Anders
verhélt es sich bei den Ubrigen klinischen Basitaverdie im Verlauf einen grol3eren
Zusammenhang mit der dem Behinderungsgrad aufzeigdnso fiir die Langzeitprognose
fur Patienten mit schubférmiger MS besser geeignetein scheinen als der EDSS. Alter und
Erkrankungsdauer scheinen hier eine besonders gubtehersagekraft fir den
Krankheitsverlauf zu haben, wobei diese nicht leeibrrelation mit der Gehstrecke gezeigt
werden konnte.

Ahnlich wie fiir die RRMS-Untergruppe beschrieberaren auch bei den Patienten mit
chronisch-progredientem Verlauf der EDSS und dibsBecke starke Pradiktoren fiir den
Krankheitsprogress. Die Korrelation des EDSS zuidsiasum mit dem EDSS nach vier
Jahren war auch hier niedriger im Vergleich zu lderrelation nach zwei Jahren, jedoch fiel
sie im Verhaltnis nicht so stark ab. Unsere Stkdiente damit zeigen, dass der EDSS zum
Basisdatum flr Patienten mit chronisch progredieM& ein stéarkerer Pradiktor fir den
Langzeitverlauf, als fur Patienten mit schubférmigeS zu sein scheint. Eine mdgliche
Ursache hierfir konnte in der Dynamik der chronigotogredienten Verlaufsformen
begriindet sein, die durch eine eher kontinuierli¢beschlechterung des klinischen Zustands
gekennzeichnet ist und durch den EDSS im Verlaef, ¥on Punktwert zu Punktwert
exponentiell ansteigend ist, besser charakterisignd, als der schubférmig-remitteriende
Krankheitsverlauf. Die Gehstrecke zeigte einenkst@&n Zusammenhang mit der Gehstrecke
im Verlauf, als es bei der RRMS-Untergruppe deill Rar. Diese Ergebnisse lassen sich
durch den natirlichen Verlauf der chronischen M$Rdstypen teilweise erklaren, welcher
eher durch einen linearen Zusammenhang zwischeKmd@kheitsprogression und der Zeit
gekennzeichnet ist, wahrend die RRMS durch ihrdigier Reversibilitdt zumindest im
Anfangsstadium nicht kontinuierlich fortschreitBie Gbrigen klinischen Basiswerte zeigten
jedoch keinen oder nur einen schwachen Zusammenhéngder Krankheitsprogression im
Verlauf. Gerade fur die SPMS-Patienten scheint edieg€rgebnis vereinbar mit den

Beobachtungen anderer Studien zu sein, dass Kmistarameter lediglich in der frihen
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Erkrankungsphase mit dem Behinderungsgrad koreglid8). Da die SPMS aus einer
schubférmigen Verlaufsform hervorgeht wird klar slasich die betroffenen Patienten in
einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankungnidefn und dieser Zusammenhang nicht
mehr gegeben ist.

Bei den Patienten mit RRMS im Alter zwischen 17 &&dJahren und ohne Therapie zeigte
sich vor allem das Alter als starker Pradiktor diz Krankheitsprogression. Fir den EDSS
zum ZPO und ZP1l und den EDSS und der Gehstrecke Ziagh ergaben sich hohe

Korrelationen, die zeigen, dass das Alter zum Zeikp der Erkrankung einen hohen

prognostischen Wert fur den weiteren Krankheitgudrlbesonders bei jungen Patienten mit
kurzer Krankengeschichte besitzt. Die Erkrankunged&orrelierte schwach mit dem EDSS
zu ZP1 und hoch zum ZP2, was in ahnlicher Form sé¢tindie RRMS-Gruppe beschrieben
wurde. Der EDSS zum Basisdatum zeigt auch hiemestarken pradiktiven Wert fur den

EDSS zum ZP1, welcher zum ZP2 nicht mehr gezeigtdeve konnte und gut zu den

Ergebnissen aus der RRMS-Gruppe passt.

5.4 Vorhersagewert der Multiplen Regressionsanalyse

Da die hier untersuchten klinischen Parameter zvedme Assoziation mit der
Krankheitsprogression aufweisen, jedoch innerhab Ontersuchungszeitraums und unter
den Patientenkollektiven in ihrer Vorhersagekra#irls divergieren, war ein Ziel unserer
Studie, ein Vorhersagemodel zu erstellen, dassradBe klinischen Parametern auch
diejenigen MS-spezifischen MRT-Parameter mit eirddez die die Vorhersagekraft fir die
Krankheitsprogression erhéhen. Eine Studie von kloo et al. (82) untersuchte diesen
Sachverhalt an Patienten im Frihstadium der MSzemte, dass die Atrophierate als MRT-
Parameter zusatzliche Informationen fur das klmésdlodel, beziglich der Prognose der
Patienten lieferte. Bestatigt wurde dies mit Hitfes ,Likelihood-Ratio-Tests" und einer
Vergrol3erung der Flache unter der ,Receiver Opggdfiharacteristic* (ROC) — Kurve (83),
beim Vergleich des klinischen Models (0,72) mit deombinierten Model aus klinischen
Parametern und der Atrophierate (0,82). Auch eiiszlich durchgefiihrte Studie, die die
Multiple Regressionsanalyse anwandte, konnte earb&éserung der Vorhersagekraft bei der
Kombination von klinischen und MRT-spezifischen daetern feststellen, wobei die
Kombination aus T1-L&asionslast mit Alter, Geschteahd MS-Verlaufstyp (RRMS oder
SPMS) die beste Vorhersagekraft beziiglich des M@r8g Scores (MSSS) erzielte (84).
Unsere Studie zeigte, dass die Diffusitat als emtlicher Parameter und die BPF als

Atrophieparameter jeweils den Vorhersagewert deiddhen Parameter, bestehend aus Alter,
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Erkrankungsdauer und Verlaufstyp signifikant erhbh®ie Anzahl an infratentoriellen
Lasionen lieferte knapp unter der Signifikanz liege Werte. Somit scheinen die Diffusitéat
und die BPF die wichtigste Information bezlglichi Beankheitsprogression in Kombination

mit klinischen Basiswerten zu liefern.

5.5 Studiendesignaspekte und methodische Gesichitkieu

5.5.1 Limitationen der Studie und Ausblick auf zukitige Forschung

Die Aussagekraft dieser Studie wird durch die iaktive Datenerhebung und auf Grund
eines relativ kleinen Patientenkollektivs fur emignserer Untergruppen eingeschrankt. Die
Auswahl der Patienten geschah nicht prospektivdsonanhand des Zeitpunkts der MRT-
Bildgebung und dem Verlauf der klinischen Untersuay so dass eine grofRe Anzahl
potentieller Patienten nicht in die Studie mit eschlossen werden konnte. Durch die von
uns aufgestellten Ausschlusskriterien, die in débillung 3.1 dargestellt sind, wurde die

Patientenzahl weiter reduziert, so dass schlussbnd82 Patienten in die Studie

eingeschlossen werden konnten. Die Aufstellungedidsisschlusskriterien hatte zum Ziel,

das Patientenkollektiv zu homogenisieren und ddddie Aussagekraft und Ubertragbarkeit
der Ergebnisse zu verbessern. Allerdings waren hearierhebungen unserer Studie auf
Grund dieser Patientenselektion und dem dadurdlitierenden kleinen Patientenkollektiv

nicht oder nur knapp signifikant und sollten daimezukinftigen Studien mit einem grol3eren
Patientenstamm durchgefiihrt werden.

Unsere Studie basiert auf drei verschiedenen Umthtmgszeitpunkten innerhalb eines
Zeitraums von 4 Jahren. Um den langfristigen Etkwagsverlauf und die Vorhersagekraft

der MRT- und Klinischen Parameter noch besser &éemt zu kdnnen wére es sinnvoll,

zukinftige Studien auf einen langeren Untersuchzaigigum und ggf. mit engmaschigeren
Untersuchungszeitpunkten anzulegen.

Auf Grund der kleinen Fallzahl von Patienten mitasfisch progredientem Verlauf, wurden

die primar- und sekundar- chronisch-progrediente®-mdrmen zu einer Untergruppe

zusammengefasst. Dadurch wurden Verlaufsform-dpelzé# und krankheitsdynamische

Unterschiede dieser beiden Erkrankungsformen tietiicksichtigt.

Ein weiterer limitierender Faktor dieser Studiergtét sich in der Verwendung des EDSS zur
Messung des Behinderungsgrades. Dieser Scorentige diachteile, wie z.B. die Gbermafige
Bericksichtigung der motorischen Stérungen gegandée neuropsychologischen Defiziten

(5). Ein weiteres Problem ergibt sich dadurch, dhs<Einteilung des EDSS nicht linear mit
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der Erkrankungsdauer oder dem Behinderungsgraeigng85; 86), sondern bei héheren
Punktwerten eher plateauformig verlauft und dies dar statistischen Auswertung
bertcksichtigt werden muss. Daher scheint es slhiwozuklnftige prospektive Studien
zusatzlich weitere Skalen zur Beurteilung des Badtinngsgrades einflie3en zu lassen und so
eine grol3ere Aussagekraft der Ergebnisse zu eemich

Zudem wurde in unserer Studie nicht die Verandemeg EDSS Uber die Zeit, d.h. ,delta
EDSS" als Zielwert festgelegt, sondern der EDS%dst nach 2 bzw. 4 Jahren. Dadurch
wurde nicht die Veranderung des Behinderungsgradesdern nur das Ausmal® der
Behinderung untersucht und bertcksichtigt. Da gerdid Verdnderung des EDSS Uuber die
Zeit ein wichtiges Kriterium hinsichtlich der Dyném der unterschiedlichen MS-
Verlaufsformen darstellt, ware es winschenswergukiinftigen Studien ,delta EDSS" als
Zielwert mit einzubeziehen.

Die Diffusitat als ein von uns erstmalig eingesatantziindlicher Parameter wurde subjektiv
erfasst und ausgewertet, woraus sich eine eingasktier Ubertragbarkeit auf andere Studien
ergibt. Es ware winschenswert das Ausmal3 der M#fusn zukinftigen Studien zu
kategorisieren und auf prospektive Langsschnititstudnzuwenden.

5.5.2 Methodische Gesichtspunkte

Die Auswertung der kernspintomographischen BilderBezug auf die Auszahlung der
Lasionen und die Atrophiemessung kann durch Sttifak, wie Bewegungsartefakte,
Anderungen der Magnetfeldhomogenitat und vor alleen Langsschnittstudien durch die
Optimierung bzw. Anderung der technischen Ausstattder Magnetresonanztomographen
beeintrachtigt werden.

In dieser Studie wurde die Anzahl der Lasionen adHeernspintomographischer Bilder per
Hand ausgezahlt, wahrend andere Studien semiausomatoder automatisch das
Lasionsvolumen, bzw. die Volumenanderung der Lasioiber die Zeit bestimmten (33; 38;
39; 61; 62; 87; 88). Dadurch wurde der direkte Vol unserer Ergebnisse mit denen
anderer Studien erschwert. Durch die manuelle Alsng der MRT-Lasionen, ergab sich
zudem eine Untersucherabhangigkeit der Ergebnissediese Untersucherabhangigkeit zu
minimieren, erfolgte die Auszahlung der Lasionerrcuzwei voneinander unabhangige
Untersucher gemeinsam und Ubereinstimmend.

Zur Auswertung der BPF als Atrophieparameter wurti2rgewichtete Sequenzen und nicht
wie Ublich T1-gewichtete Sequenzen als Ausgangsiahteerwendet. Grund dafir war, dass

die uns zur Verflgung stehenden T1-gewichteten &ufmen sowohl nach dorsal als auch
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nach ventral nicht komplett gefahren worden wanesh in geringerer Anzahl vorlagen, als die
T2-gewichteten Bilder. Dies erschwert den direRtengleich unserer Ergebnisse mit anderen
Studien, die T1-gewichtete Sequenzen als Ausgartgsiadaverwendet haben. Jedoch zeigen
die guten Korrelationen unserer Studie, dass TZ2ajgete Sequenzen vergleichbar gute
Ergebnisse liefern wie T1-gewichtete Sequenzen.

Zudem finden sich in der Literatur Berichte, dassSegmentationsverfahren, in denen T1-
gewichtete Bilder verwendet worden waren, gehadfiskassifikationen aufgetreten waren.
So wurden hypointense Lasionen als Liquor oder egr8ubstanz (74, 89)jquornahe
Parenchymanteile als Liquor bzw. weil3e Substangralse Substanz gewertet (90, 91). Dies
wurde in unseren Segmentierungen stichpunktartigrpifift und, soweit mdoglich,
ausgeschlossen

Durch die retrospektive Auswertung war das kernspimographische Bildmaterial
heterogener als das in einer prospektiven Studid-dik ware. So divergierte zum einen die
Schichtdicke der ausgewerteten MRT-Bilder und esdem unterschiedliche Wichtungs-
Regimes bei den Patienten erstellt. Aus diesemdnnrden die unter 3.3.2.1 beschriebenen
Berechnungen durchgefihrt, die zum Ziel hatten, ghenessenen Werte fur die linearen
Atrophieparameter, die anhand von axialen FLAIRMGagen und falls nicht vorhanden
von axialen T1-Wichtungen erhoben wurden, miteiranzu vergleichen. Der Vergleich
beider Wichtungen ergab keinen statistisch sigaifikn Unterschied zwischen beiden
Gruppen.

Die Auswertung der dreidimensionalen Atrophiepar@meurde mit Hilfe des Programms
Statistical Parametric Mapping (SPM) 2 durchgefibBds Programm birgt Stoérfaktoren, die
in Tabelle 1.4 aufgelistet sind und die durch d#automatische und anschlieRend zusatzlich
erfolgte semiautomatische Segmentierung minimiedrden konnten. Vor allem die
Missklassifizierung unterschiedlicher Gewebe konate ausgeschlossen werden. Jedoch
waren einige MRT-Aufnahmen, zumeist alteren Datumight fir die Segmentierung

geeignet und fir diese Patienten konnte die BPit bierechnet werden.
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6. Zusammenfassung

In der Diagnostik der Multiplen Sklerose (MS) nimndie kernspintomographische
Bildgebung eine Schlisselrolle in der Darstellungn ventziindlichen und atrophischen
Veranderungen ein. Trotz der verbesserten klinisalmed technischen Mdoglichkeiten zur
Erfassung der MS sind diese nicht erkrankungsspehiund die Diagnose der MS oft nicht
einfach zu stellen.

In dieser Studie wurde untersucht, ob sich mit eHidfusgewahlter klinischer und MRT-
spezifischer Parameter eine Aussage Uber die Kegtskimtwicklung von MS-Patienten
treffen lasst und ob durch deren Kombination diehéosagekraft erhoht werden kann.

Das Patientenkollektiv umfasste 82 Patienten misiohperter MS, wovon 58 eine
schubférmige- und 24 Patienten eine chronisch paignte Verlaufsform aufwiesen. Von
den entzlindlichen Parametern hatte vor allem dizalinan infratentoriellen Lésionen einen
starken Vorhersagewert fur die Krankheitsprogresdines bestatigt, dass sowohl die Anzahl
als auch die Lasionslokalisation einen prognostindiWert fiir die Krankheitsentwicklung hat
und dabei die infratentoriellen Lasionen eine heragende Rolle spielen. Die Diffusitat der
Lasionen, ein in dieser Studie erstmalig eingeseRarameter, zeigte besonders bei Patienten
mit kurzer Erkrankungsdauer bzw. mit schubférmigdS-Verlaufsform einen hohen
Vorhersagewert fur die Krankheitsentwicklung. DienzAhl der Schibe wéhrend des
Untersuchungszeitraums war fir die RRMS-Gruppe dibpgn hoch wie fur die chronisch
progredienten Patienten. Als gute Pradiktoren fén dkrankheitsverlauf fanden sich die
zweidimensionalen Atrophieparameter (Bicaudatiodiateite des Dritten Ventrikels). Fir
Patienten mit schubférmiger MS-Verlaufsform war Bieaudatio Ratio als Pradiktor besser
geeignet als die Weite des Dritten Ventrikels uiefiette sogar bessere Ergebnisse als der
dreidimensionale Parameter Brain parenchymal fyaciiBPF). Die Brain parenchymal
fraction zeigte jedoch bei den Patienten mit cleami progredienter Verlaufsform eine
bessere Vorhersagekraft fur die Prognose des Keatskierlaufs. Alle klinischen Basiswerte
hatten, abgesehen vom Geschlecht einen guten \éadmwert flr die
Krankheitsprogression. Der EDSS und die Gehstremkm Basisdatum scheinen fir die
chronisch-progrediente Verlaufsform einen bessdtersagewert fiir den Langzeitverlauf
zu haben als fir die schubférmige Verlaufsform. Kembination aus klinischen-,
entzindlichen-, und atrophischen Parametern zeigss die Diffusitdt bzw. die Brain
parenchymal fraction den Vorhersagewert der klmsc Parameter jeweils deutlich
vergroRern und fir die Prognose der Krankheitsektwing die wichtigsten zusatzlichen

Marker darstellen.
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8.3 Abkurzungsverzeichnis und Glossar

BBSI Brain Boundary Shift Integral

BCR Bicaudatio Ratio

BPF Brain Parenchymal Fraction

Bzw. Beziehungsweise

CIS Clinical Isolated Syndrome

CSF Cerebral Spinal Fluid

CT Computertomographie

EDSS Expanded Disability Status Scale

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery MRT-Sequenz
GD Gadolinium

GD-Lasionen Gadolinium- (Kontrastmittel-) aufnehmende Lasionen
1gG Immunglobulin G

KM Kontrastmittel

M Méannlich

MIDAS Medical Image Display and Analysis Software
MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

MSFC MS Functional Composite Score

MW Mittelwert

N Anzahl

OKB Oligoklonale Banden

PASAT Paced Auditory Serial Addition Test

PD Protonendichte
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PPMS Primary Progressive Multiple Sclerosis

ROI Region Of Interest

RRMS Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

SD Standardabweichung

SIENA Structural Image Evaluation, using Normalisation, of Atrophy
SIENAX SIENA-Erweiterung fiir Querschnittsuntersuchungen

SPM Statistical Parametric Mapping

SPMS Secondary Progressive Multiple Sclerosis

TE Echozeit (zwischen einer Anregung und MRT-Signal)

VEP Visuell Evozierte Potentiale

Voxel Das dreidimensionale Aquivalent eines Pixels (Bildelements)
Vs Versus

w Weiblich

W3V Weite des Dritten Ventrikels

ZNS Zentrales Nervensystem

ZP Zeitpunkt
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