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1 Einleitung

1.1 Multiple Sklerose (MS)

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS) mit bisher unbekannter Atiologie (Popescu and Lucchinetti, 2012).
Allerdings darf davon ausgegangen werden, dass ihr ein autoimmuner Ursprung zu Grunde
liegt (Weissert, 2013). Sie ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen und die
haufigste Ursache einer dauerhaften, nicht traumatischen Behinderung im jungen

Erwachsenenalter (Weltgesundheitsorganisation, 2008).

1.1.1 Pathogenese

Die MS ist eine autoimmune Erkrankung des ZNS, welche durch Schédigungen der
Myelinscheiden, die durch Oligodendrozyten gebildet werden, zu einer Verdnderung der
Leitungsfahigkeit von Nerven fiihrt. Zudem werden auch Nervenzellen geschadigt (Weissert,
2013). Sie wird zu der Gruppe der entzindlich demyelinisierenden Krankheiten gezahlt,
ebenso wie die akute disseminierende Enzephalomyelitis (ADEM), Devic’s Neuromyelitis
Optica und Balo’s konzentrische Sklerose. Diese fuhren zu Funktionsstdrungen des ZNS.
Allerdings existieren, mit Ausnahme einiger pathologischer Gemeinsamkeiten, spezifische
Unterschiede zwischen den genannten Erkrankungen, welche Grund zu der Annahme geben,
dass sich die einzelnen Pathomechanismen der Schadigungen des Nervensystems
unterscheiden (Lassmann et al., 2007).

Fir die Veranderung der nervalen Leitung im Rahmen der MS verantwortlich sind sowohl das
angeborene als auch das erworbene Immunsystem. Die angeborene Immunreaktion agiert
unter anderem {ber Makrophagen, neutrophile Granulozyten, Mastzellen, natirliche
Killerzellen, Faktoren des Komplementsystems und Toll-like-Rezeptoren. Das adaptive
Immunsystem hingegen setzt sich aus B-Zellen und T-Zellen zusammen (Weissert, 2013),
wobei die CD4-positiven T-Zellen, im Rahmen der MS, im Zentrum des Geschehens stehen
(Sawcer et al., 2011). Sie verursachen Gewebeschdden an zuvor spezifisch erkannten
Myelinfragmenten, wodurch es in der Folge zur Ausbreitung von Ldsionen im zentralen
Nervensystem kommt. Die Immunreaktion richtet sich hierbei vor allem gegen bestimmte

Proteine des Myelins, wie beispielsweise das Myelin-basische Protein (myelin basic protein,
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MBP), welches eines der Hauptbestandteile der Myelinscheiden darstellt. Hierdurch kommt
es zur Demyelinisierung sowie zum Verlust axonaler und neuronaler Strukturen. (Weissert,
2013)

Die aufgrund der Immunreaktion entstehenden Lé&sionen variieren stark bezuglich ihrer
Lokalisation, Anzahl, Groe und Form und kdnnen im gesamten ZNS verteilt auftreten.
Vorwiegend sind der Sehnerv, der Hirnstamm, das Kleinhirn, die periventrikulare wei3e
Substanz und das Rickenmark betroffen. Auch bezeichnet als Plaques, stellen sie das
pathologische Kennzeichen der MS dar (Popescu and Lucchinetti, 2012). Ihr Erscheinen geht
mit klinisch-neurologischen Aufféalligkeiten einher (Weissert, 2015). Es wird zwischen
sogenannten acute active, chronic active, inactive, smoldering und shadow Plaques
unterschieden, deren Klassifikation auf der Anwesenheit und Verteilung von
myelinphagozytierenden Makrophagen innerhalb der demyelinisierten Lasionen beruht
(Popescu and Lucchinetti, 2012).

Unter den acute active Plaques werden hyperzelluldar demyelinisierte Lasionen verstanden,
welche sich durch ihren relativen axonalen Erhalt kennzeichnen und gleichzeitig mit einer
massiven Infiltration durch Myelin-beladene Makrophagen einhergehen. Diese verteilen sich
gleichméfig in der gesamten Lé&sion und werden als klassischer sea of macrophages
bezeichnet. Zudem zeigen sich hauptsachlich aus T-Lymphozyten bestehende parenchymale
Infiltrate, wahrend gleichzeitig nur einige wenige B-Zellen auftreten. Weitherhin
kennzeichnend sind ein unterschiedlich ausgepragter Verlust an Oligodendrozyten sowie eine
prominente reaktive Astrozytose (Popescu and Lucchinetti, 2012).

Auch die chronic active Plaques stellen demyelinisierte Lasionen mit relativem axonalem
Erhalt dar, allerdings sind sie durch scharf begrenzte Rander gekennzeichnet. Die Anzahl der
mit Myelin beladenen Makrophagen ist an den sich zentrifugal ausbreitenden Randern der
Plagues am groRten und nimmt in Richtung des hypocelluldren, inaktiven und dicht
gliotischen Zentrums immer weiter ab (Popescu and Lucchinetti, 2012).

Komplett demyelinisierte, hyopcelluldre Lasionen finden sich bei Vorliegen von inactive
Plagues. Zentrale Merkmale dieser sind ein erheblicher Verlust von Axonen und
Oligodendrozyten, eine bestehende Astrogliose sowie eine schwéchere Infiltration durch
Makrophagen, Mikrogliazellen und Lymphozyten (Popescu and Lucchinetti, 2012).
Smoldering Plaques bezeichnen eine Zwischenstufe der chronic active und inactive Plaques
(Weissert, 2013) und présentieren sich anhand eines inaktiven Zentrums, welches von einem
Rand aus aktiven, zum Teil noch Abbauprodukte tragenden, Makrophagen und

Mikrogliazellen umgeben wird (Popescu and Lucchinetti, 2012).



Als dartiber hinaus existierende shadow Plaques werden scharf begrenzte, remyelinisierte
Regionen bezeichnet, die sich durch eine verminderte aber noch vorhandene Farbung des
Myelins auszeichnen (Popescu and Lucchinetti, 2012).

Acute und chronic active Plaques treten vorwiegend im Rahmen der schubférmig
remittierenden MS (RRMS) und der sekundar chronisch progredienten MS (SPMS) mit
aufgesetzten Schiiben auf, wahrend inactive Plaques zumeist bei der primar chronisch
progredienten MS (PPMS) und der SPMS ohne Schiibe in Erscheinung treten (Popescu and
Lucchinetti, 2012).

Des Weiteren gibt es Hinweise zu der Annahme, dass auch die systemische Immunantwort
einen Einfluss auf die MS austbt, da sie das Voranschreiten der experimentellen
autoimmunen Enzepahlomyelitis (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE), dem
Tiermodell der MS, welches in verschiedenen Tierspezies induziert werden kann, aggraviert
(Moreno et al., 2011).

Zudem tragt die lokale Immunantwort des ZNS zur Entstehung von L&sionen im Rahmen der
Erkrankung bei. Aktive Mikrogliazellen, ebenso wie die Blut-Hirn-Schranke passierende T-
Zellen, erfassen kontinuierlich den Zustand des ZNS, sodass im Rahmen von Infektionen oder
Autoimmunreaktionen Makrophagen und andere im ZNS residierende Zellen aktiviert werden
kdnnen, um lokale Mediatoren zu produzieren und Antigene zu prasentieren (Weissert, 2013).
Es besteht der Verdacht, dass eine Immunantwort im ZNS zu Veranderungen von
Signalkaskaden in Astrozyten sowie Neuronen fiihren kann (Weissert, 2013), was wiederum
die Vermutung zulasst, dass MS-spezifische Immunantworten ein Programm in den im ZNS
residierenden Zellen auslosen, welches anschlieBend, unabhéngig von der zunédchst
stattgefundenen Entziindung, eine Neurodegeneration ausldst (Centonze et al., 2010).
Nachdem lange Zeit angenommen wurde, die MS sei ausschlielich eine Erkrankung der
weillen Substanz, stellte sich im Laufe der Jahre heraus, dass auch die graue Substanz in
gleichem Mal3e involviert ist (Weissert, 2013) und dass Schadigungen dieser weiter verbreitet
sind als zundchst vermutet (Horakova et al., 2012). Atrophien und L&sionen der grauen
Substanz konnten sowohl innerhalb des cerebralen Kortex als auch in tiefen Hirnstrukturen
durch MRT-Untersuchungen und histologische Studien nachgewiesen werden (Geurts et al.,
2005). Betroffen sind hierbei vor allem der Temporal- und Frontallappen, der Thalamus, die
Basalganglien sowie infratentorielle Strukturen, was in der Folge zu einer signifikanten
Schédigung cortico-subcorticaler Verbindungen fuhrt. Veranderungen in diesem Bereich des
Gehirns werden bei an MS erkrankten Personen sowohl mit physischer als auch mit



kognitiver Behinderung in Verbindung gebracht (Horakova et al., 2012). Zudem besteht die
Wahrscheinlichkeit, dass sie einen Beitrag zum verstarkten Auftreten von Epilepsien bei
MS-Patienten leisten, welche bei etwa 2,9 Prozent aller Betroffenen und somit drei- bis
sechsmal haufiger als in der gesunden Bevolkerung auftreten (Sokic et al., 2001).

Lasionen der grauen Substanz treten bereits friih im Rahmen des klinisch isolierten Syndroms
(CIS), der RRMS und der PPMS auf und nehmen in Anzahl und Grofie mit zunehmender
Progression der Erkrankung zu (Horakova et al., 2012), sodass in chronischen Stadien der MS

die Mdglichkeit einer sehr deutlichen Hirnatrophie drohen kann (Fisher et al., 2008).

1.1.2 Epidemiologie

Die MS beschrankt sich nicht nur auf die ndrdlichen und westlichen Industrielander, sondern
betrifft vielmehr den gesamten Globus (Weltgesundheitsorganisation, 2008). Sie tritt
vorwiegend im Alter von 20 bis 50 Jahren, mit einer Haufung im jungen Erwachsenenalter
um das 30. Lebensjahr, auf (Milo and Kahana, 2010). Die tatsachliche Anzahl der an MS
erkrankten Personen liegt derzeit schatzungsweise bei 2,5 Millionen Betroffenen weltweit
(McKay et al., 2015).

Die Haufigkeit der Erkrankung in einem bestimmten Teil der Erde ist abhéngig von dessen
geografischer Lage und steigt auf beiden Hemispharen mit zunehmender Entfernung zum
Aquator. Hierdurch zeigen Europa und Nordamerika eine Inzidenz von 6/100.000/Jahr sowie
eine Prévalenz von 1/1000 (Weltgesundheitsorganisation, 2008) und damit, zusammen mit
Kanada, die weltweit hochste Anzahl an MS erkrankten Personen und an Neuerkrankungen
der selbigen pro Jahr (Popescu and Lucchinetti, 2012). Dennoch lasst sich auf bestimmten
Inseln in warmen, mediterranen Regionen des Slidens, wie beispielsweise Sardinien, eine
hohe Anzahl an Betroffenen finden, wahrend diese unter den Inuit im kalten kanadischen
Norden geringer ist (Milo and Kahana, 2010).

Diese globale Variation der H&aufigkeit der MS macht es umso notwendiger, vorhandene
Einflussfaktoren der Erkrankung besser zu verstehen (Weltgesundheitsorganisation, 2008).
Hierzu konnte anhand von Migrationsstudien gezeigt werden, dass Umwelteinflisse das
Risiko an einer MS zu erkranken, stark beeinflussen (Ebers, 2008). Ein, vermutlich von dem
Ausmal’ der Sonnenexposition abhangiger hoher Vitamin-D Spiegel im Serum geht hierbei
mit einer geringeren Anfalligkeit fiir die Krankheit einher (Salzer et al., 2012). Neben dem

Rauchen als weiterem Umwelteinfluss (Weissert, 2013), zéhlt zudem das weibliche
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Geschlecht als Risikofaktor, da Frauen weltweit gesehen doppelt so haufig an einer MS
erkranken als Méanner (Weltgesundheitsorganisation, 2008). Des Weiteren wird angenommen,
dass eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV), welche vor dem 18. Lebensjahr
stattgefunden und in der Folge zu einer infektiosen Mononukleose gefiihrt hat, ein héheres
relatives Risiko flr das Erkranken an der MS mit sich bringt (Martyn et al., 1993).

Uberdies existieren genetische Einflussfaktoren, von welchen die HLA-Klasse-11-Gene die
starkste Auswirkung auf die Entwicklung der MS auslben. Im Westen Europas sowie in
Nordamerika wird die Erkrankung vermehrt mit dem HLA-DR2b Gen in Verbindung
gebracht (Barcellos et al., 2006). Kirzlich konnten weitere, mit der MS assoziierte Gene
anhand von populationsbasierten Studien identifiziert werden, allerdings zeigte sich, dass
diese mit einem niedrigeren Risiko fur die MS einhergehen, als die bisher entdeckten (Sawcer
etal., 2011).

1.1.3 Klinik und Verlauf

Die MS ist bekannt fiir die groRe Variabilitat ihrer klinischen Prasentation und umfasst somit
eine Vielzahl an unterschiedlichen Symptomen (Horakova et al., 2012). Hierzu werden vor
allem Sensibilitatsstorungen, motorische Schwachen, Optikusneuritiden, Doppelbilder,
Koordinationsstérungen, Schwindel und Benommenheit gezahlt, ebenso wie eine erhdhte
Tagesmudigkeit, die sogenannte Fatigue, Blasenstérungen, sexuelle Dysfunktionen,
Depressionen, Schmerzen, kognitive Dysfunktionen, Nystagmen, Spastizitdten und Ataxien
(Milo and Kahana, 2010).

Die vorhandenen und individuell unterschiedlichen Immunmechanismen fiihren dazu, dass
verschiedene Verlaufsformen der MS existieren (Weissert, 2013).

Bereits im Jahr 1996 wurden durch das US National Multiple Sclerosis (NMSS) Advisory
Committee on Clinical Trials in Multiple Sclerosis die klinischen Subtypen der MS
beschrieben (Lublin and Reingold, 1996). 2013 erfolgte durch die genannte Institution eine
Uberarbeitung und Erganzung der dokumentierten Definitionen (Lublin et al., 2014).

So zeigen etwa 85 Prozent der betroffenen Patienten einen schubférmig remittierenden
Verlauf der Erkrankung (RRMS) mit kompletter oder nur teilweiser Remission (Milo and
Kahana, 2010), der in den meisten Fallen nach einiger Zeit in eine sekundar chronisch
progrediente Verlaufsform (SPMS) ubergeht (Lublin and Reingold, 1996). Von einem Schub

im Rahmen der RRMS wird gesprochen, sobald der Patient neue Symptome zeigt oder eine
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Verschlechterung der bereits vorbestehenden Symptomatik eintritt, die langer als 24 Stunden
anhalt. Auch noch kurze Zeit nach dem Ubergang eines schubférmigen Verlaufs in eine
SPMS zeigen viele Patienten weiterhin Schibe, welche jedoch im Verlauf mit einer dann
vorherrschenden kontinuierlichen Progression nicht mehr nachweisbar sind (Weissert, 2013).

Die restlichen 15 Prozent der Betroffenen zeigen bereits zu Beginn einen primar
progredienten Verlauf (PPMS) mit einer, ab dem Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns, stetigen
Zunahme der neurologischen Behinderung. Wiederum stellt sich bei einem Kkleinen
Prozentsatz dieser Patienten ein schnellerer und progressiverer Verlauf (PRMS) der
Erkrankung mit zusatzlich aufgesetzten Schiben dar (Milo and Kahana, 2010). Obwonhl
einige Befunde darauf hindeuten, dass es sich bei der PPMS um eine eigenstdndige Form der
MS handelt, die keine beziehungsweise allenfalls eine geringe Inflammation zeigt, kann
aufgrund reichlicher Datenlage davon ausgegangen werden, dass sie dennoch einen Teil der
progressiven Subtypen der MS darstellt. Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass eine
Verschlechterung im Rahmen der PPMS genauso schnell ablauft wie bei Vorliegen einer
sekundar chronisch progredienten Verlaufsform. Der Unterschied zur SPMS liegt vor allem

im, der klinischen Progression vorausgehenden, Fehlen von Schiiben (Lublin et al., 2014).
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Abbildung 1:

Verlaufsformen der MS
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Abb. 1: Darstellung der einzelnen Verlaufsformen der MS. Die RRMS wird zum einen mit, zum anderen ohne vollstandige
Remission der Schibe aufgefuhrt. Die Krankheitsverldufe von SPMS und PPMS sind jeweils sowohl ohne als auch mit
aufgesetzten Schiiben dargestellt.

Des Weiteren existiert das klinisch isolierte Syndrom (KIS), welches lange Zeit nicht als
eigenstandiges Krankheitsbild gesehen wurde. Heute entspricht es der Kklinischen
Erstmanifestation einer Erkrankung mit entziindlichem, demyelinisierendem Charakter, wie
beispielsweise der MS, wobei die klassischen Kriterien der zeitlichen Dissemination fehlen.
In Studien konnte gezeigt werden, dass das KIS bei einer in der Bildgebung nachweisbaren
neu auftretenden Ldsion ein hohes Risiko fur den Betroffenen darstellt, im Verlauf eine MS
zu entwickeln (Tintore et al., 2000). Allerdings durfen hierbei die revidierten McDonald-
Kriterien noch nicht erfillt sein, da andernfalls bereits die Diagnose einer MS zu stellen ist
(Lublin et al., 2014).

Darlber hinaus besteht das sogenannte radiologisch isolierte Syndrom (RIS), welches jedoch
nicht als weiteres Erscheinungsbild der MS gewertet wird. Es entspricht einem, in der
Bildgebung nachgewiesenen Zufallsbefund, der auf eine entzlindliche Demyelinisierung bei

gleichzeitiger Abwesenheit Kklinischer Auffalligkeiten und Symptome hinweist. Trotz der
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fehlenden Anzeichen einer demyelinisierenden Erkrankung und der ungentigenden Spezifitét
der MR-tomografischen Befunde verstarkt das RIS den Verdacht auf MS in Abhdngigkeit von
der Morphologie und der Lokalisation der nachgewiesenen Ldsionen. Die Patienten sollten
deshalb auch bei Fehlen offensichtlicher Kklinischer Symptome prospektiv kontrolliert und

gegebenenfalls therapiert werden (Sellner et al., 2010; Lublin et al., 2014).

1.1.4 Diagnosestellung

Grundsétzlich ist die Mdglichkeit, eine prazise Diagnose so frih wie mdglich zu stellen,
sowohl fur das Patientenmanagement als auch fiir die Beratung und optimale Therapie der
Erkrankten von entscheidender Bedeutung. Die hierzu fir die Diagnosestellung der MS
notwendigen Kriterien haben sich innerhalb der letzten 50 Jahre entwickelt (Miller et al.,
2008) und beinhalten neben Kklinischen auch paraklinische Beurteilungen. Die bis 2000
gebréuchlichen Poser Kriterien unterschieden zwischen der klinisch gesicherten MS, der
laborchemisch gestiitzten definitiven MS, der klinisch méglichen MS und der laborchemisch
gestutzten maoglichen MS. Sie enthielten aufgrund ihrer frihzeitigen Veroffentlichung 1983
keine MRT-Kriterien, die zur Diagnose herangezogen hatten werden kdnnen. (Poser et al
1983) Die 2001 veroffentlichten sogenannten McDonald Kriterien des International Panel on
Diagnosis of MS untermauern hingegen die Notwendigkeit zur Beurteilung von zeitlicher und
raumlicher Dissemination der Klinik des Patienten oder der Bildgebung, um folglich
Differentialdiagnosen besser ausschlielen zu kénnen. Wie durch diese betont wurde, kann die
Diagnose bereits allein anhand der klinischen Prasentation des Patienten gestellt werden.
Einige klinische Kriterien konnen hierbei durch die Magnetresonanztomografie (MRT) des

ZNS unterstitzt, ergénzt oder sogar ersetzt werden (Polman et al., 2010).
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Tabelle 1:
Diagnosekriterien nach McDonald (letzte Uberarbeitung: 2017)

Anzahl der Schiibe Objektivierbare klinische L&sionen  Weitere notwendige Kriterien
>2 >2 keine
oder:

1 mit entsprechendem, bereits in der
Vergangenheit stattgefundenen
Schub

>2 1 raumliche Dissemination im MRT! oder
weiterer klinischer Schub

1 >2 zeitliche Dissemination im MRT? oder
weiterer klinischer Schube
oder: positive oligoklonale Banden im
Liquor

1 1 (KIS) Raumliche Dissemniantion im MRT* oder
weiterer klinischer Schub
und:
zeitliche Dissemination im MRT? oder
weiterer Klinischer Schub
oder: positive oligoklonale Banden im
Liquor

L R4umliche Dissemination im MRT:

> 1 T2-L&sion* in mindestens zwei der vier folgenden Hirnregionen: periventrikuldr, kortikal oder juxtakortikal,
infratentoriell oder spinal.

2 Zeitliche Dissemination im MRT:

Gleichzeitiger Nachweis von Lésionen, welche Gadolinum aufnehmen und von Lasionen, welche kein Gadolinum
aufnehmen*, zu einem beliebigen Zeitpunkt;

Oder: Nachweis einer neuen T2-L&sion und/oder einer Lasion, welche in der Verlaufskontrolle Gadolinum aufnimmt.

* Eine Unterscheidung zwischen symptomatischen und asymptomatischen L&sionen ist nicht erforderlich. (Polman et al.,
2011; Thompson et al., 2018)

Bei Vorliegen einer PPMS hingegen wird eine — retrospektiv oder prospektiv beurteilte —
Progression der Erkrankung (ber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr vorausgesetzt.

Zudem missen zwei der drei folgenden Kriterien erfillt sein:

- >eine T2-Ldsion in mindestens einer der folgenden Hirnregionen:
periventrikulér, kortikal oder juxtakortikal oder infratentoriell
- >zwei T2-Lasionen im Rickenmark

- Positive oligoklonale Banden oder erhéhter 19G-Index im Liquor

Eine Unterscheidung zwischen symptomatischen und asymptomatischen T2-Ld&sionen ist
nicht erforderlich (Thompson et al., 2018).

Die hohe Sensitivitat und Spezifitat der McDonald-Kriterien, insbesondere in Bezug auf die
frihe Diagnosestellung der MS, ermdglicht eine bessere Beratung der Betroffenen und eine

frihzeitige Behandlung (Polman et al., 2010).
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1.1.5 Therapie und Medikation

Innerhalb der vergangenen zwei Jahrzehnte wurden verschiedene Therapieverfahren zur
Behandlung der MS eingefuhrt, anhand derer sowohl die Anzahl als auch die Schwere der
Schiibe, ebenso wie das Fortschreiten der Erkrankung beeinflusst werden konnen (Jacob et
al., 2008). Ein Heilmittel existiert zum aktuellen Zeitpunkt allerdings nicht (Goldenberg,
2012).

Die derzeit auf dem Markt befindlichen Medikamente zeigen vor allem Effekte im Rahmen
der RRMS und SPMS mit zusétzlichen Schiiben, da sie in erster Linie Einfluss auf jene
Komponenten des Immunsystems ausuben, welche wahrend eines Schubes aktiv sind.
Gleichzeitig besteht ein geringer Einfluss auf die Signalgebung der Astrozyten und Neurone,
welche fir einen stetigen Progress der Erkrankung verantwortlichen sind.

Grundsatzlich wird zwischen den sogenannten ,,new biological entities” (NBEs) und ,,new
chemical entities” (NCEs) unterschieden. Beispiele flir NBEs sind monoklonale Antikorper
(mAK) und andere therapeutische Proteine, Uber welche sie zahlreiche Effekte auf das
Immunsystem ausuben (Weissert, 2013). Besonders bekannte eingefiihrte Vertreter dieser
Medikamentengruppe sind die Interferon-beta-Préparate (Jacob et al., 2008) mit ihren
antiviralen, antiproliferativen und immunmodulatorischen Effekten (Weissert, 2013). Sie
wurden als die ersten, die Krankheit beeinflussenden Medikamente im Jahr 1990 zur
Behandlung der schubférmigen MS eingefiihrt (Wingerchuk and Carter, 2014). Auch
Natalizumab, welches die Transmigration der T-Zellen durch die Blut-Hirn-Schranke (BHS)
beeinflusst, ist als monoklonaler Antikorper eine den NBEs zugehdrige Substanz. Patienten,
die mit Natalizumab behandelt werden und gleichzeitig seropositiv fur Antikdrper gegen das
JC-Virus sind, tragen allerdings ein erhdhtes Risiko flr die Entwicklung einer progressiven
multifokalen Leukenzephalopathie (PML), einer schweren, oft fatalen Erkrankung des ZNS,
welche mit der Zerstérung von Oligodendrozyten einhergeht (Bloomgren et al., 2012).

Das als erstes zugelassenes oral einnehmbares Medikament zur Behandlung der MS ist
Fingolimod. Es gehort zu der Gruppe der NCEs und verhindert durch seine
Wirkmechanismen die Moglichkeit der T-Zellen, den Lymphknoten zu verlassen. Dadurch
wandern weniger T-Zellen durch die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS ein und kdnnen damit
weniger Lasionen verursachen (Kappos et al., 2010). Weitere Vertreter der oral verfligbaren
verabreichten MS Schubprophylaktika sind Teriflunomid (O'Connor et al., 2011), welches
den Pyrimidinstoffwechsel und damit das Proliferationsverhalten von sich schnell teilenden

Zellen wie T-Lymphozyten beeinflusst und Dimethylfumarat, welches ein Intermediarprodukt
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des Krebssaurezyklus ist und zudem einen neuroprotektiven Signalweg im Gehirn aktiviert
(Gold et al., 2012).

Das Hauptziel der derzeitigen Therapie ist es, das Auftreten neuer L&sionen und somit
weiterer Schilbe im Rahmen der schubférmigen Phase der MS zu verhindern sowie eine
weitere Progression der Erkrankung und den Ubergang in die chronisch-progrediente Phase
zu unterbinden (Weissert, 2015). Daruber hinaus besteht die Maoglichkeit einer
symptomatischen Behandlung bestimmter Krankheitszeichen, wovon vor allem Patienten
ohne schubférmigen Verlauf profitieren (Calabresi, 2004). Oft wird der Therapie dieser
Symptome eine hohe Prioritdt zugeschrieben, da ihr Fehlen die Lebensqualitat der
Betroffenen verbessern kann. Hiervon fir die Behandlung am ehesten zugénglich sind unter
anderem Funktionsstérungen der Blase, erektile Dysfunktionen, Spastiken, Schmerzen und
paroxysmale Episoden (Compston and Coles, 2008).

Trotz aller verfligbaren Behandlungsmoglichkeiten zur Beeinflussung des Krankheitsverlaufs,
zeigt sich eine nur zum Teil ausreichende Effektivitat dieser, sodass sich der
Gesundheitszustand einiger Patienten dennoch verschlechtert, obwohl sie selbst und ihre
Arzte unter Zuhilfenahme der ihnen zur Verfugung stehenden Mittel alles tun, um dies zu
verhindern. Insgesamt scheint es, als wirde sich ein Zusammenspiel aus mehreren
verschiedenen Faktoren, wie medikamenttdser Behandlung, Physio-, Logo- und Ergotherapie,
weitere Ubungen, Ruhephasen sowie gesunder Ernahrung, positiv auf die klinische
Symptomatik auswirken und eine zufriedenstellende Lebensqualitat der Betroffenen fordern
(Goldenberg, 2012).

Aller Voraussicht nach werden in den kommenden Jahren weitere neuere Medikamente zur
Behandlung der MS zur Verfligung stehen (Weissert, 2013). Hierbei ist es von grofer
Bedeutung, die Aufmerksamkeit vor allem auf die Entwicklung von Substanzen zu legen,
welche das Fortschreiten der Erkrankung stoppen und eine Reparatur der entstandenen
Schadigungen begunstigen konnen (Wingerchuk and Carter, 2014). Da die der PPMS und der
SPMS ohne Schiibe zugrundeliegenden Mechanismen der Pathogenese noch nicht
ausreichend verstanden sind und die aktuellen, auf dem Markt erhéltlichen Praparate
hauptsachlich zur Behandlung der schubférmigen Verlaufstypen der MS Anwendung finden,
ist eine intensive Forschung auf diesem Gebiet unerlasslich (Weissert, 2013).

Mit der Zulassung von Ocrelizumab im Jahr 2017 kam erstmals ein Medikament auf den
Markt, welches nicht nur im Rahmen der Therapie einer RRMS, sondern auch zur
Behandlung einer PPMS eingesetzt werden kann. Es handelt sich hierbei um einen gegen

CD20-exprimierende B-Zellen gerichteten rekombinanten humanisierten monoklonalen
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Antikorper der die genannten Zellen bindet und anschlieBend zerstort (Avasarala, 2017,

Morrow, 2017).

Tabelle 2:

Ubersicht der derzeit auf dem Markt befindlichen Medikamente zur Behandlung der MS

Substanz Name Typ

Interferon-beta-1b Betaseron™ NBE
Interferon-beta-1b Extavia™ NBE
Interferon-beta-1a Avonex™ NBE
Interferon-beta-1a Rebif™ NBE
Interferon-beta-1a Plegridy™ NBE
Glatirameracetat Copaxone™ NBE
Natalizumab Tysabri™ NBE
Alemtuzumab Lemtrada™ NBE
Ocrelizumab Ocrevus™ NBE
Fingolimod Gilenya™ NCE
Teriflunomid Aubagio™ NCE
Dimethylfumarat Tecfidera™ NCE
Mitoxantron Ralenova™ NCE
Fampridin Fampyra™ NCE
Cladribin Mavenclad™ NCE

Tabelle 2: Darstellung der aktuell zur Verfiigung stehenden Medikamente zur Behandlung der
MS (Cross and Naismith, 2014; Wingerchuk and Carter, 2014; Giovannoni, 2017).

NBE = ,,new biological entities”; NCE = ,,new chemical entities*
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1.2 Epilepsie

Die Epilepsie bezeichnet eine Erkrankung, die mit Storungen des Gehirns einhergeht, welche
aus einer Vielzahl unterschiedlicher Ursachen resultieren und eine Pradisposition des
Betroffenen zur Entwicklung vorwiegend wiederkehrender und unvorhersehbarer
Unterbrechungen der normalen Hirnfunktion, den sogenannten epileptischen Anféllen, und
dadurch bedingte neurobiologische, kognitive, psychologische und soziale Konsequenzen mit
sich bringen (Fisher et al., 2005).

In den Industrielandern zeigt sich die Erkrankung mit einer Prévalenz von 3-9/1000 Personen,
welche mit zunehmendem Alter ansteigt und ihren Hohepunkt um die dritte bis vierte
Lebensdekade erreicht (Senanayake and Roman, 1993).

Um die Diagnose einer Epilepsie stellen zu koénnen, ist das Auftreten von mindestens zwei
epileptischen Anféllen erforderlich, welche mit einem Abstand von mindestens 24 Stunden
zueinander auftreten bzw. das Auftreten mindestens eines epileptischen Anfalls bei
gleichzeitig bestehender, erhohter Wahrscheinlichkeit fur weitere zukinftige Anfalle
innerhalb der folgenden zehn Jahre, welche dem generellen Wiederholungsrisiko nach zwei
epileptischen Anféallen (mindestens 60 %) entspricht. Bei Vorliegen eines Epilepsiesyndroms
darf die Diagnose einer Epilepsie ebenfalls gestellt werden. (Fisher et al., 2014) Das bedeutet
folglich, dass eine Prédisposition fr epileptische Erkrankungen aufgrund familidrer Haufung
der selbigen, ebenso wie epilepsietypische Veranderungen im EEG allein, nicht ausreichend
sind, um die Diagnose einer Epilepsie zu rechtfertigen. Hat der epileptische Anfall,
unabhéngig von der durchgefuhrten antikonvulsiven Therapie, innerhalb der vergangenen
flnf Jahre stattgefunden, so wird von einer aktiven Epilepsie gesprochen. Bei einer Dauer des
Anfalls oder einer Serie von Anféllen tber mehr als 30 Minuten, liegt ein sogenannter Status
epilepticus vor, wenn wahrenddessen betroffene Funktionen nicht wiedergewonnen werden
konnen (ILAE, 1997).

1.2.1 Der epileptische Anfall

Unter einem epileptischen Anfall verstent man laut der Definition der International League

Against Epilepsy (ILAE) und des International Bureau for Epilepsy (IBE) das voribergehende

und demnach zeitlich begrenzte Auftreten von Merkmalen und/oder Symptomen aufgrund
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abnormal exzessiver und synchroner Entladungen von Neuronen im Gehirn mit klarem
Beginn sowie eindeutigem Ende. Anfalle koénnen hierbei sowohl die sensorischen,
motorischen oder autonomen Funktionen beeinflussen, aber auch das Bewusstsein, die
Emotionen, das Gedéchtnis, die Kognition und das Verhalten betreffen. Allerdings nimmt
nicht jeder epileptische Anfall Einfluss auf alle soeben genannten Faktoren, jedoch auf
mindestens einen davon. Sensorische Manifestationen umfassen beispielsweise
somatosensorische, auditorische, visuelle, olfaktorische, gustatorische und vestibuldre Sinne
ebenso wie komplexe Wahrnehmungsstérungen. Darlber hinaus kénnen kognitive Defizite
unter anderem in Form von Wahrnehmungs-, Aufmerksamkeits-, Emotions-, Gedéchtnis-
oder Sprachproblemen in Erscheinung treten. Zudem stellt sich der Beginn eines epileptischen
Anfalls meist offensichtlicher dar als dessen Ende, welches durch Symptome der sogenannten

postiktalen Phase kaschiert sein kann (Fisher et al., 2005).

1.2.1.1 Arten des epileptischen Anfalls

Die durch die ILAE Uberarbeiteten Klassifikationen, sowohl aus den Jahren 1981 fur die
epileptischen Anfalle als auch 1989 fir die Epilepsie, wurden erstmals 1960 veroffentlicht
und basieren auf Konzepten, welche wéhrend vieler Jahrzehnte zuvor aufgekommen und
entwickelt worden sind. Sie stammen dementsprechend aus einer Zeit, in der groftenteils
noch keine modernen Bildgebungsmethoden, keine Gentechnologie und auch keine
molekularbiologischen Konzepte existierten. In den Jahren 2005 bis 2009 erfolgte dann
aufgrund neuerer Informationen und der Entwicklung neuer Untersuchungstechniken eine
Revidierung dieser Klassifikationen (Berg et al., 2010). Bereits 2017 wurde eine erneute
Uberarbeitung dieser veroffentlicht, mit dem Ziel, eine klare Nomenklatur zu etablieren, mit
welcher es mdglich sein soll, einzelne epileptische Anfélle entsprechend ihres entweder
fokalen, generalisierten oder unbekannten Beginns zu klassifizieren (Fisher et al., 2017).

Von einem Anfall generalisierten Ursprungs ist die Rede, wenn dessen Ursprung einem Punkt
eines, beide GroRhirnhemisphéren beteiligenden, neuronalen Netzwerks entspricht und er
rasch auf beide Seiten des Gehirns Ubergreift. Sowohl kortikale als auch subkortikale
Strukturen kénnen im Rahmen solcher bilateralen Netzwerke involviert sein, allerdings muss

nicht zwingend der gesamte Kortex beteiligt sein (ILAE, 1997).
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Ein Anfall generalisierten Ursprungs l&sst sich wie folgt klassifizieren:

a) Motorisch: - tonisch-klonisch
- klonisch
- tonisch
- myoklonisch
- myoklonisch-tonisch-klonisch
- myoklonisch-atonisch
- atonisch
- epileptische Spasmen

b) Nichtmotorisch (Absencen): - typisch
- atypisch
- myoklonisch
- Augenlidmyoklonien (Fisher et al., 2017)

Entspricht der Ursprung des Anfalls einem Punkt, der von neuronalen Netzwerken ausgeht,
welche auf eine der beiden Gro3hirnhemisphéren beschrénkt sind, handelt es sich um einen
Anfall fokalen Ursprungs, ungeachtet dessen, ob sich der zunachst fokale Anfall im Verlauf
zu einem bilateral tonisch-klonischen Anfall entwickelt (friher sekundar generalisierter
epileptischer Anfall). Als Ausgangsort kénnen sich hierbei subkortikale Strukturen finden
lassen (ILAE, 1997; Fisher et al., 2017).

Die urspringliche Einteilung in einfach fokale (ohne Bewusstseinsverlust) und komplex
fokale Anfalle (mit Bewusstseinsverlust) wurde revidiert (Berg et al., 2010). Ein Anfall

fokalen Ursprungs kann nun wie folgt klassifiziert werden:

a) Mit erhaltenem/eingeschréanktem Bewusstsein

b) Beginn mit motorischen Symptomen: - Automatismen
- atonisch
- klonisch
- epileptische Spasmen
- hyperkinetisch

- myoklonisch
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- tonisch

¢) Beginn mit nichtmotorischen Symptomen: - autonome Symspot
- Verhaltensarrest
- kognitiv
- emotional

- sensorisch

d) Von fokal zu bilateral tonisch-klonisch

Daruber hinaus kann der Beginn eines epileptischen Anfalls verpasst oder nicht erkannt
werden, sodass in einem solchen Fall von einem Anfall mit unklarem Beginn zu sprechen ist.
Ein solcher kann sowohl motorische als auch nichtmotorische Ziige annehmen oder aber
aufgrund unzureichender Informationen oder nicht eindeutiger Merkmale unklassifizierbar
sein (Fisher et al., 2017).

1.2.2 Atiologie der Epilepsie

Die atiologische Gliederung in idiopathische, symptomatische und kryptogene Epilepsie
wurde im Jahr 2010 ebenfalls durch die ILAE uberarbeitet (Berg and Millichap, 2013).

Die idiopathische Epilepsie wird seitdem als genetische Epilepsie bezeichnet und tritt infolge
eines bekannten oder vermuteten genetischen Defekts auf, welcher zum Auftreten
epileptischer Anfalle als Hauptsymptom einer Erkrankung fihrt. Zu beachten ist, dass in
diesem Fall trotzdem die Mdoglichkeit bestimmter Umwelteinflisse, zur Auspragung der
Erkrankung beizutragen, besteht. Allerdings sind derartige, bei dieser Form der Epilepsie
urséchliche oder mitwirkende Einflussfaktoren bisher unzureichend bekannt.

Der Begriff strukturelle/metabolische Epilepsie ersetzt die symptomatische Epilepsie und ist
die Folge einer anderen bestehenden strukturellen oder metabolischen Erkrankung, die ein
erhohtes Risiko fir epileptische Anfalle mit sich bringt. So umfassen strukturelle Lasionen
unter anderem erworbene Krankheiten, wie Schlaganfalle, Traumen und Infektionen, kdnnen
jedoch auch genetischen Ursprungs sein und beispielsweise als Folge einer tuberdsen
Sklerose oder einer kortikalen Entwicklungsfehlbildung auftreten (Berg et al., 2010). Die

Tatsache, dass strukturelle L&sionen des Gehirns, ebenso wie viele Fehlbildungen der
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kortikalen Entwicklung, aber auch viele metabolische Erkrankungen oft genetisch bedingt
sein konnen, zeigt, dass die Unterscheidung zwischen einer genetischen Epilepsie und einer
Epilepsie infolge struktureller oder metabolischer Stérungen teilweise noch nicht eindeutig
erfolgen kann (Berg and Scheffer, 2011).

Eine kryptogene Epilepsie entspricht heute einer Epilepsie unbekannter Ursache, was
bedeutet, dass die Art der zugrundeliegenden Ursache bisher nicht geklart werden konnte. Es
kdnnte sich demnach sowohl um einen genetischen Defekt als auch um eine eigenstandige,
bisher unentdeckte Erkrankung anderer Ursache handeln. Dies macht es notwendig, weitere
Untersuchungen zur Ergrindung der Ursache fur die Epilepsie anzustreben (Berg et al.,
2010).

1.3 Epilepsie als Comorbiditat der MS

Mehrere Studien der vergangenen Jahre konnten nachweisen, dass neurologische
Comorbiditaten, wie beispielsweise Migrane, Epilepsie und Schlafstérungen, bei an MS
erkrankten Menschen haufiger auftreten als in der normalen, gesunden Bevolkerung (Nicoletti
et al., 2003). Gleichzeitig konnte eine Zunahme der Pravalenz der MS verzeichnet werden,
welche sich hauptséichlich auf eine hohere Uberlebensrate der Betroffenen, Veranderungen
der Diagnosekriterien und eine verbesserte Diagnosestellung zuruckfuhren lasst. Speziell die
verlangerte Lebensdauer fihrt dazu, dass die Patienten ein fortgeschrittenes
Krankheitsstadium erreichen und somit im Verlauf einem erhohten Risiko fir
Komplikationen, wie beispielsweise den zuvor erwahnten epileptischen Anfallen, begegnen
(Lund et al., 2014).

Daruber hinaus ist es wohl bekannt, dass fokale Lasionen, wie beispielsweise Tumore,
Blutungen oder Abszesse, als Ausgangspunkt eines epileptischen Anfalls fungieren kdnnen.
Allerdings kann aufgrund mangelnder Informationen keine Aussage darlber getroffen
werden, ob die im Rahmen der MS nachgewiesen fokalen L&sionen ebenfalls Ursprung einer
epileptischen Hirnaktivitat sein konnen (Allen et al., 2013). Allerdings erscheint dies eher
unwahrscheinlich (Poser and Brinar, 2003).

Studien, die einen Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen untersuchen, zeigen einen
Anstieg der Pravalenz der Epilepsie bei Personen, die an einer MS erkrankt sind (Allen et al.,

2013). So leiden etwa zwei bis drei Prozent der MS-Patienten zusétzlich an einer Epilepsie
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(Koch et al., 2008). Dementsprechend ist die Haufigkeit des Auftretens epileptischer Anfalle
bei MS-Patienten, verglichen mit der Durchschnittsbevidlkerung, welche eine Pravalenz der
Epilepsie von 0,27 - 1,7 Prozent aufweist, hoher (Uribe-San-Martin et al., 2014).

Dariuber hinaus sind von beiden Erkrankungen gleichzeitig eher jungere Personen betroffen,
welche einen friheren Beginn ihrer MS-typischen Symptome zeigen (Uribe-San-Martin et al.,
2014). Zudem wird die Mehrzahl der epileptischen MS-Patienten durch Frauen bestimmt
(Engelsen and Grenning, 1997).

Der flr das gleichzeitige Auftreten beider Erkrankungen ursdchliche Grund konnte bisher
nicht sicher beschrieben werden (Horakova et al., 2012). Die pathophysiologischen
Mechanismen, die diesen Zusammenhang erkléren sollen, sind immer noch Gegenstand der
Forschung (Uribe-San-Martin et al., 2014). Anhand neuer MRT-Techniken mit verbesserter
Sensitivitat fur die graue Substanz konnte mittlerweile allerdings nachgewiesen werden, dass
Atrophien und Lasionen im Rahmen der MS in diesem Bereich des Gehirns weit hdufiger
auftreten als urspriinglich angenommen wurde (Horakova et al., 2012). AulRerdem konnte
gezeigt werden, dass Patienten, die gleichzeitig an einer MS und einer Epilepsie leiden, im
MRT mehr kortikale Lasionen und ein gréReres Ausmal der kortikalen Atrophie aufweisen,
als MS-Patienten, die nicht an einer Epilepsie erkrankt sind (Lund et al., 2014).
Maoglicherweise spiegelt das erhohte Risiko fur epileptische Anfélle die Auswirkungen der im
Rahmen der MS entstehenden Entziindungen oder der glialen Reaktionen um demyelinisierte
Lasionen wider beziehungsweise ist eine direkte Folge dieser Lasionen (Marrie et al., 2015).
Allerdings existieren fir einen direkten Zusammenhang zwischen spezifischen L&sionen und
einem epileptischen Anfall nur wenig berzeugende Daten, nicht zuletzt aufgrund mehrerer
Falle, welche eine Fulle kortikaler und subkortikaler Lasionen bei gleichzeitiger Raritat
epileptischer Anfélle zeigen. Dennoch wird es fiir méglich gehalten, dass Anfélle aus
Gruppierungen von Lé&sionen heraus entstehen kénnen, wobei die tats&chliche Anzahl der
Lasionen irrelevant zu sein scheint (Poser and Brinar, 2003).

Das Wissen Uber die Prognose der Epilepsie bei gleichzeitigem Bestehen einer MS ist
ebenfalls eher spérlich. Verschiedene Autoren gehen davon aus, dass zwei verschiedene
Gruppen von Epilepsien bei an MS erkrankten Personen unterschieden werden miissen. Zum
einen wird angenommen, dass die epileptischen Anfélle chronisch, aber gleichzeitig eher
sporadisch und unabhéngig von der Aktivitdt der MS auftreten. Zum anderen werden die
Anfalle mit einer rasch zunehmenden Behinderung in Verbindung gebracht und sind oft

schwer zu kontrollieren (Engelsen and Grgnning, 1997).
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Zudem konnte nachgewiesen werden, dass die Pathologie der Erkrankung bei Patienten mit
einer RRMS bei gleichzeitig bestehender Epilepsie ausgepragter und schneller voranschreitet
als bei denjenigen, die bei Vorliegen des gleichen Subtyps der MS nicht an einer Epilepsie
leiden (Calabrese et al., 2012).

Daruber hinaus existieren Félle, in denen die Epilepsie nicht wéhrend einer bereits
bestehenden MS, sondern schon Jahre zuvor auftritt. Hierbei gibt es jedoch Grund zu der
Annahme, dass ein bestehender Zusammenhang zwischen den beiden Krankheiten weniger
wahrscheinlich ist, je langer sich das Intervall zwischen deren jeweiligem Auftreten darstellt
(Lund et al., 2014).

Die Inzidenz der Anfélle wird allerdings auch durch bestimmte Medikamente und
Medikamentengruppen beeinflusst. So erhdhen beispielsweise Baclofen und Interferon-beta
die Inzidenz flr epileptische Anfalle bei Patienten, die an MS leiden, wahrend Carbamazepine
diese senken (Nicholas et al., 2016; Benjaminsen et al., 2017).

Die am hdaufigsten im Rahmen der MS verzeichneten Anfalle sind generalisierte Anfalle,
Anfélle des Temporallappens oder lokalisationsbezogene Anfalle. Zudem wird differenziert
zwischen einer sogenannten ,gutartigen” Epilepsie mit unverdnderter oder abnehmender
Anfallsfrequenz und einem regelméRigen Anfallsmuster, und einer ,,progressiven Epilepsie
mit h&ufigen Anféllen und zunehmender Entwicklung neuer Anfallsarten (Cendrowski and
Majkowski, 1972).

Insgesamt scheint es bedauerlicherweise jedoch so, als wirden epileptische Anfélle die
Belastung der Betroffenen durch ihre Erkrankung weiter erhéhen und im Verlauf zu einer
schnelleren Progression der MS und einer damit verbundenen friheren Notwendigkeit eines
Rollstuhls aufgrund des rascher eintretenden Gehverlustes fuhren (Nicholas et al., 2016).
Nicht zu vergessen ist hierbei, dass die epileptischen Anfélle und die jederzeit bestehende
Maoglichkeit weiterer zukiinftiger Anfélle oft psychische Konsequenzen sowohl fiir den
Betroffenen als auch fiir dessen Familie mit sich fihren (ILAE, 1997).

Da die Mdglichkeit der Existenz zugrundeliegender ursachlicher Faktoren besteht, welche das
Risiko einer Person, sowohl eine MS als auch eine Epilepsie zu entwickeln, erhdhen, stellt
sich dies als ein interessantes zukinftiges Forschungsgebiet dar. Entdeckungen in diesem
Bereich konnten dabei helfen zu entscheiden, ob einzelne MS-Erkrankte und deren
Angehorige tUber das Risiko fur die Entwicklung einer Epilepsie aufgeklart werden sollten,
nicht zuletzt um sie darlber zu informieren, wie sie im Falle eines Anfalls vorzugehen hétten

oder ob man sie vor jeglichen Bedenken diesbeziiglich schonen sollte (Allen et al., 2013).
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2 Zielsetzung und Hypothesen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, jene MS-Patienten, die als Comorbiditat eine
Epilepsie aufweisen, und sich im Zeitraum zwischen 2003 und 2015 in der Neurologischen
Klinik und Poliklinik der Universitat Regensburg im Bezirksklinikum vorstellten, zu
identifizieren und dieses Kollektiv anschliefend ausgehend von den in ihren Akten
ersichtlichen Informationen retrospektiv zu beschreiben. Hierbei soll zum einen ein
umfangreicher Uberblick und zum anderen eine ausfilhrliche Charakterisierung dieser
Patientengruppe geschaffen werden, was wiederum neue Erkenntnisse Uber den

Krankheitsverlauf der MS bei gleichzeitig bestehender Epilepsie mit sich bringen kdnnte.

Folgende Hypothesen liegen der Arbeit zugrunde:

Die Haufigkeit des Auftretens epileptischer Anfélle bei an MS erkrankten Personen

stellt sich verglichen mit der gesunden Normalbevdélkerung héher dar.

- Unter allen Patienten, die sowohl an einer MS als auch an einer Epilepsie erkrankt
sind, entwickelt die Mehrheit dieser die epileptischen Anféalle im Verlauf ihrer

Erkrankung an MS und dementsprechend nach der Erstmanifestation derselben.

- Die Manifestation epileptischer Anfélle bei MS-Patienten ist unabhdngig vom Subtyp

der MS und kann zu jedem Zeitpunkt der Krankheit erstmalig eintreten.

- Durch das gleichzeitige Auftreten einer Epilepsie erleiden an MS erkrankte Menschen
eine Aggravation ihres Gesundheitszustandes und damit einen schwerwiegenderen

Krankheitsverlauf.

Diese Arbeit soll die Mdoglichkeit bieten, das gemeinsame Auftreten beider Erkrankungen
besser zu verstehen und durch die Beschreibung eines Kollektivs von MS-Patienten mit
gleichzeitig bestehender Epilepsie im Sidosten Deutschlands, einen Beitrag zur

epidemiologischen Forschung auf diesem Gebiet zu leisten. Gleichzeitig kdnnte anhand der
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vorliegenden Dissertation die Grundlage fir weitere Studien in diesem Bereich geschaffen

werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Datensammlung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden die klinischen Daten von 23 Patienten, die
sowohl an einer MS als auch an einer Epilepsie bzw. an epileptischen Anféllen erkrankt sind
und sich im Zeitraum von 2003 bis 2015 in der Klinik und Poliklinik fur Neurologie der
Universitdit Regensburg am Bezirksklinikum vorstellten, erhoben und retrospektiv
ausgewertet. Die Zeitspanne in welcher die verwendeten Daten gesammelt wurden, erstreckte
sich vom 15.04.2016 bis zum 15.07.2016. Die Studie wurde von der Ethikkommission der
Universitat Regensburg genehmigt (Zulassungsnummer: 16-101-0069).

Jeder einzelne Patient der Klinik wird griindlich dokumentiert, sowohl in elektronischer als
auch nicht-elektronischer Form. Die Auswahl der Personen aus insgesamt 1267 an MS
erkrankten Patienten erfolgte mit Hilfe des elektronischen Systems derselben und einer EDV-
Suchanfrage, ebenso wie durch die Suche innerhalb der einzelnen Archive. Dazu wurden als
Suchkriterien die ICD-Nummern fir die MS — ICD-10:G.35 — und fir die Epilepsie — ICD-
10:G.40 — verwendet. Im Folgenden konnten durch archivierte Arztbriefe die Geburtsdaten
der einzelnen Personen eruiert und somit die zugehdrigen Akten in den Archiven der Klinik
und Poliklinik fur Neurologie der Universitat Regensburg am Bezirksklinikum gefunden und
eingesehen werden. Hierbei stellte sich heraus, dass in einigen Fallen nicht nur eine einzelne
Akte, sondern mehrere Akten pro Patient vorlagen, wodurch sich das Zusammentragen der
Unterlagen erschwerte.

3.2 Datenerfassung

Darauffolgend wurden die betreffenden Akten durchgesehen. Hierzu erfolgte gleichzeitig die
Erstellung einer Tabelle mit dem Microsoft Office Programm Excel, um den
Krankheitsverlauf der Patienten anhand der in den Akten ersichtlichen Daten und
Untersuchungsbefunde zu dokumentieren und darzustellen. Das Augenmerk lag hierbei vor
allem auf dem Vorhandensein der MS bei gleichzeitig bestehender Epilepsie bzw.
bestehenden epileptischen Anfallen sowie den Zeitpunkten von Erstmanifestation und

Erstdiagnose beider Erkrankungen. Personen, welche an einem KIS oder einer
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pseudotumoralen Form der MS erkrankt waren, wurden ausgeschlossen. Alle Patienten mit
Erstdiagnose der MS vor 2001 waren entsprechend der Poser Kriterien klassifiziert worden,
wéhrend die McDonald Kriterien fur jene Patienten Anwendung fanden, deren MS nach 2001
erstdiagnostiziert worden war. Entsprechend der Poser Kriterien wurde die MS eingeteilt in
eine klinisch gesicherte, eine klinisch mogliche, eine laborchemisch gesicherte sowie eine
laborchemisch gestiitzte MS. Deren Einteilung beruhte sowohl auf klinisch als auch auf
paraklinischen Befunden. Aufgrund der frihen Publikation der Poser Kriterien im Jahr 1983,
beinhalten sie keine MRT-Kriterien. Diese fanden erst im Rahmen der McDonald Kriterien
Anwendung. Zur Bestimmung des Epilepsietyps fand die Klassifikation der ILAE von 2017
Anwendung (Scheffer et al., 2017).

Es wurden die Namen der Kliniken, in welchen die Diagnose einer MS oder Epilepsie
erstmalig gestellt wurde, dokumentiert. Es folgte der Vermerk des Krankheitsverlaufs der
Patienten mit Jahreszahlen, des dazugehdrigen Vorstellungsgrundes und vorhandener
Untersuchungsbefunde. Besonderes Interesse galt hierbei der neurologischen Untersuchung,
der Messung somatosensorisch, motorisch und visuell evozierter Potentiale, der
Elektroenzephalografie (EEG), der cranialen sowie der spinalen Magnetresonanztomografie
(cCMRT und sMRT), der Liquordiagnostik und der Serologie.

Zur besseren Darstellung der Ergebnisse der neurologischen Untersuchung und zur
systematischen Erfassung des Ausmalies der zu dem jeweiligen Zeitpunkt bestehenden und
durch die MS verursachten Behinderung, wurde die Expanded Disability Status Scale, kurz
EDSS, verwendet. Anhand dieses Skalensystems ist es moglich, Veranderungen im
Krankheitsverlauf aufzuzeigen und geeignete Therapieempfehlungen zu treffen. Hierzu
werden auf einer sechs-gradigen Skala die dazu gehdrenden Funktionssysteme ,,Visual
Functions®, ,,Brainstem Functions®, ,,Pyramidal Functions* ,,Cerebellar Functions®, ,,Sensory
Functions®, ,,Bowel/Bladder Functions® und ,,Cerebral Functions* bewertet (Kurtzke, 1983).
In der vorliegenden Dissertation fand diese Vorgehensweise jedoch keine Anwendung.
Stattdessen wurde bei vorhandenen Defiziten in einem der sieben Teilbereiche maximal ein
Punkt in dem jeweiligen Funktionssystem vergeben, unabhéngig davon, wie ausgeprégt die
vorliegende Schwéche des Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt der Erkrankung war.

Der Bereich ,,Visual Functions® beinhaltet unter anderem die Beurteilung des Gesichtsfeldes
und der Sehstarke sowie das Vorhandensein von Skotomen. Dysarthrie, Horverlust,
Nystagmus und Hirnnervenausfalle sind einige der Komponenten der ,,Brainstem Functions®.
Zu den ,Pyramidal Functions® z&hlen neben anderen die Bewertung des allgemeinen

motorischen Erscheinungsbildes des Patienten, des Reflexniveaus und das Auftreten von
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Pyramidenbahnzeichen, wie beispielsweise einem positiven Babinski Reflex. Die ,,Cerebellar
Functions® werden mitunter anhand des Romberg Stehversuches und des Seiltdnzergangs
Uberprift. Temperatur- und Vibrationsempfinden sowie die Wahrnehmung von Beriihrung
und Schmerz sind im Rahmen der ,,Sensory Functions* zu eruieren. Harn- und/oder
Stuhlinkontinenz, ebenso wie eine vorhandene Urge-Symptomatik der Blase, sind als Defizite
der ,.Bowel and Bladder Functions“ zu sehen. Die ,,Cerebral Functions werden unter
anderem anhand des Vorliegens einer Depression oder Fatigue bewertet.

Die EDSS-Skala besteht aus 20 Punktwerten, wobei der Wert ,,0° angibt, dass der Patient
keine neurologischen Defizite durch die MS aufweist und der Wert ,,10“ den ,,Tod infolge der
MS* bedeutet (Kurtzke, 1983).

Von besonderem Interesse im Rahmen der Liquordiagnostik waren das Vorliegen einer
intrathekalen 1gG-Synthese, einer Schrankenstérung sowie positiver oligoklonaler Banden,
einer Zellzahlerhthung und einer Erhdhung der Werte fur Eiweil’ und Laktat.

Daruber hinaus wurde die, aufgrund der Erkrankung an MS und Epilepsie verordnete,
medikamentdse Therapie der Patienten zu den jeweiligen Erkrankungszeitpunkten
dokumentiert. Familien- und Berufsanamnese, ebenso wie vorhandene Comorbidititen waren
weitere wichtige Faktoren bei der Sammlung der Patientendaten.

Im Anschluss an die Analyse und Dokumentation der aus den Akten ersichtlichen Unterlagen
und Befunde wurde zudem eine Beschreibung eines jeden Krankheitsverlaufs angefertigt und
durch eine Tabelle mit wichtigen Eckdaten, wie den Jahren der Erstmanifestation und -
diagnose der MS und Epilepsie, dem jeweils zugehorigen Alter des Patienten, den
Verlaufstypen beider Erkrankungen, der Familienanamnese und vorhandener Comorbiditaten,
erganzt. Im Falle einer vorliegenden SPMS wurde zudem der ungefdhre Zeitpunkt des
Ubergangs von einer schubformig remittierenden zu einer sekundar chronisch progredienten
MS festgehalten.

Da es aufgrund fehlender Unterlagen zu Liicken in den Krankengeschichten einiger Patienten
kam, wurden 13 der 23 Personen anhand ihrer vorliegenden Anschrift postalisch kontaktiert,
um ihre Einwilligung in die Einsicht ihrer in einer anderen Klinik gelagerten Akten
einzuholen. AnschlieBend wurden, bei Vorliegen der von Seiten der Patienten
unterschriebenen Einverstandniserklarung, die betreffenden Krankenh&user kontaktiert und
die fehlenden Befunde angefordert, um die Chronologie der einzelnen Krankheitsverlaufe zu

vervollstandigen.
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Alle im Rahmen dieser Doktorarbeit gesammelten und verwendeten Daten wurden in
verschlisselter Form gespeichert, streng anonymisiert ausgewertet und Dritten unzugénglich

aufbewahrt.

3.3 Datenauswertung

Zur Auswertung der Daten fand die Version 23.0 des SPSS Statistik-Programms Anwendung.
Hiermit wurden Haufigkeiten anhand deskriptiver Verfahren, wie Mittelwert,
Standardabweichung,  Minimum und  Maximum, berechnet.  Somit  konnten
Patientencharakteristika, wie beispielsweise das Alter und das Geschlecht, ebenso wie die
vorherrschenden Verlaufsformen der MS und die Art der epileptischen Anfélle, die
Zeitpunkte der jeweiligen Erstmanifestationen beziehungsweise Erstdiagnosen sowie die
verschiedenen Orte dieser, die Erstsymptomatik bei Auftreten der MS und die Gesamtdauer
der beiden Erkrankungen, dargestellt werden. Auferdem konnten die Haufigkeiten einer
familidren Belastung bezlglich der Erkrankung an MS, die des Bildungshintergrundes der
einzelnen Probanden, ihres Suchtverhaltens (Nikotin-, Alkohol- und Drogenkonsum) und
ihrer bestehenden Begleiterkrankungen berechnet werden. Des Weiteren ging es hierbei um
die Darstellung der Untersuchungsbefunde der klinisch neurologischen Untersuchungen, der
evozierten Potentiale, der neuropsychologischen Testungen, des EEG, der MR-
tomografischen Untersuchungen und der Liquordiagnostik.

AnschlieBend wurden die Ergebnisse anhand des genannten Programmes und unter
Zuhilfename der Programme Microsoft Office Word (tabellarisch) sowie Microsoft Office

Excel (grafisch) verarbeitet.
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4 Ergebnisse

4.1 Das Patientenkollektiv

Die Akten der eben erwéhnten 23 Patienten, die sowohl an einer MS als auch an einer
Epilepsie bzw. an epileptischen Anféllen erkrankt sind und sich im Zeitraum von 2003 bis
2015 in der Klinik und Poliklinik fur Neurologie der Universitdit Regensburg am
Bezirksklinikum vorstellten, wurden gesammelt und ausgewertet. Anhand der anschliefenden
Tabelle soll eine erste Ubersicht der 23 Personen vermittelt werden. Die bereits erwéhnten
Fallbeschreibungen der einzelnen Patienten finden sich im Anhang der Arbeit. Es ist zudem
darauf hinzuweisen, dass im Folgenden die Daten aller 23 Patienten dargestellt werden,
wohingegen in der finalen Betrachtung der Daten nur noch die Daten von 22 Personen,
aufgrund der friheren Drogenabhéngigkeit einer Person und dem damit verbundenen

Ausschluss aus der vorliegenden Studie, zu Grunde gelegt wurden.
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Tabelle 3:
MS-Patienten mit Epilepsie bzw. epileptischen Anféllen an der Klinik und Poliklinik fur Neurologie der Universitadt Regensburg am

Bezirksklinikum

Geschlecht  *Alter  Alter Alter MS MS Alter FA FBTCA UA Status MS  EP

(Jahre)  (Jahre) (Jahre) Verlaufsform Verlaufsform  (Jahre) epilepticus  vor  vor

EM ED bei ED EP ED EP EP MS

MS MS

w 50 38 40 RRMS RRMS 40 + - - - + -
m 23 15 15 RRMS RRMS 21 - - + - + -
m 54 14 35 RRMS > SPMS SPMS 35 + - - + + -
w 38 14 16 RRMS RRMS 29 + - - - + -
w 25 X 18 RRMS RRMS 23 + - - - + -
w 58 19 21 RRMS - SPMS SPMS 49 + - - - + -
w 52 28 28 RRMS - SPMS SPMS 50 + - - - + -
w 69 X X RRMS - SPMS SPMS 60 - - + - + -
w 51 X 29 RRMS RRMS 45 - - + + + -
w 61 33 36 RRMS > SPMS X 55 - - + + + -
w 60 26 26 RRMS > SPMS SPMS 52 + - - + + -
w 45 20 20 RRMS > SPMS RRMS 32 + - - - + -
m 52 25 25 RRMS > SPMS RRMS 41 + - - - + -
w 31 19 20 RRMS X X - - + - - +
w 76 42 62 X X 61 + - - - + -
w 18 X 12 RRMS RRMS 12 + - - - + -
w 62 X 39 X X X + - - - X X
w 34 29 30 RRMS X 16 + - - - - +
m 58 34 44 RRMS X 34 + - - - - +
m 63 X 32 RRMS - SPMS X X + - - - X X
w 35 X 20 RRMS - SPMS X 12 + - - - X X
w 40 21 24 RRMS RRMS 29 + - - - + -
w 42 21 24 RRMS - SPMS X X - - + - X X

Tab. 3: Ubersicht der MS-Patienten mit Epilepsie bzw. epileptischen Anféllen der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universitat
Regensburg am Bezirksklinikum, welche dort im Zeitraum zwischen 2003 und 2015 vorstellig waren.

*Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung; EM = Erstmanifestation; ED = Erstdiagnose; EP = Epilepsie bzw. epileptische Anfélle, x = nicht
bekannt; FA = Anfélle fokalen Ursprungs; FBTCA = von fokal zu bilateral tonisch-klonische Anfélle; UA = Anfélle unbekannten Ursprungs;

Im Folgenden wird nun dieses Patientenkollektiv beschrieben, wobei unter anderem das Alter
und das Geschlecht, ebenso wie die vorherrschenden Verlaufsformen von MS und die Arten
epileptischer Anfalle sowie die Erstmanifestation und Erstdiagnose der beiden Erkrankungen
genauer betrachtet werden.

4.1.1 Haufigkeit des Auftretens von Epilepsie oder epileptischen Anféllen

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden anhand des elektronischen Systems der
Klinik und Poliklinik fur Neurologie der Universitat Regensburg am Bezirksklinikum 1267
MS-Patienten, welche dort im Zeitraum zwischen 2003 und 2015 vorstellig wurden, im
Hinblick auf das gleichzeitige Vorhandensein von Epilepsie bzw. epileptischen Anféllen

durchsucht. Hierdurch konnten 23 Personen mit gleichzeitig bestehender MS und Epilepsie
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bzw. epileptischen Anfallen identifiziert werden. Hierdurch lieR sich die Haufigkeit fir das
Auftreten von epileptischen Anféallen bzw. Epilepsie bei den an MS erkrankten Patienten der
Klinik mit 1,82 Prozent errechnen. Bei einer der 23 Personen konnte ein bereits in der Jugend
stattgefundener intravendser Drogenabusus nachgewiesen werden, sodass sich bei Ausschluss
dieser Person von der Berechnung eine Haufigkeit von 1,74% fir das Auftreten epileptischer
Anfalle bei MS-Patienten ergibt. 18 der verbleibenden 22 Personen erfllten die Kriterien zur
Diagnosestellung einer Epilepsie, sodass eine Haufigkeit von 1,42 Prozent fur das
gleichzeitige Auftreten von MS und Epilepsie an der Klinik errechnet werden konnte. Die
anderen vier Patienten hatten bis zum Zeitpunkt der Datensammlung nur einen einzigen
Anfall entwickelt. Drei dieser vier Patienten stellten sich im Rahmen ihres ersten
epileptischen Anfalls zuletzt in der Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitat
Regensburg vor, ein Patient entwickelte seinen ersten epileptischen Anfall im Rahmen des
plotzlichen Endes seiner Langzeitmedikation mit Carbamazepin bei akutem Schub der MS,
mehrere Jahre vor der letzten Vorstellung in der genannten Klinik.

Anhand der verwendeten Daten war eine Differenzierung beztglich Poser und McDonald
Kriterien nicht moéglich, da hierzu alle MS Patienten der Klinik zundchst entsprechend der

beiden Kriterien hatten eingeteilt werden mussen.

4.1.2 Alter und Geschlecht

Das zum Zeitpunkt der Datenerhebung bestehende Durchschnittsalter der Studienpopulation
betrug 47,7 Jahre mit einer Standardabweichung (SD) von 15,3 Jahren. Die Altersspannweite
von 58 Jahren ergab sich aus der Differenz des Alters des éltesten (76 Jahre) und jlngsten
Patienten (18 Jahre).

Unter den insgesamt 23 Probanden befanden sich 18 Frauen (78,3 %) und 5 Manner (21,7 %).
Die weiblichen Patienten waren durchschnittlich 47 Jahre (SD: 15,6 Jahre) alt, wahrend die
méannlichen Patienten mit einem Alter von 50 Jahren (SD: 15,7 Jahre) im Durchschnitt 3 Jahre
alter waren.

Die nachfolgende Grafik zeigt sowohl die Altersverteilung des Patientenkollektivs als auch

das in der jeweiligen Alterskategorie bestehende Geschlechterverhdltnis.

33



Abbildung 2:

Geschlechterverhaltnis innerhalb der einzelnen Altersbereiche
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Abb. 2: Darstellung des unter den Studienpatienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung vorliegenden
Geschlechterverhéltnisses innerhalb der einzelnen Altersbereiche.

Demzufolge waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits mehr als die Halfte der
Patienten (56,6 %) uUber 50 Jahre alt. Das bereits erwéhnte Altersminimum des
Patientenkollektivs befand sich, ebenso wie das Altersmaximum, dem Diagramm
entsprechend, jeweils unter den weiblichen Probanden.

4.1.3 Klinische Verlaufsformen der MS

Die unter den Probanden vorherrschenden und anhand der Datenanalyse eruierten Subtypen
der MS umfassten sowohl die schubférmig remittierende als auch die sekundér chronisch-
progrediente Form der MS, wahrend ein primér chronisch-progredienter Verlauf nicht
vorkam.

Folglich waren zehn Patienten (43,5 %) von einer RRMS und elf (47,8 %) von einer SPMS
betroffen.

Bei lediglich zwei (8,7 %) der 23 Studienteilnehmer wurde die Verlaufsform in den zur
Verfugung stehenden Arztbriefen nicht ndher bezeichnet, weshalb diese keinem Subtyp der

MS zugeordnet werden konnten.
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Abbildung 3:
Klinische Verlaufsformen der MS innerhalb der Studienpopulation
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Abb. 3: Darstellung der innerhalb der Studienpopulation vorherrschenden klinischen Verlaufsformen
der MS und der Anzahl der an der jeweiligen Form erkrankten Patienten.

4.1.4 Alter bei Erstmanifestation und Erstdiagnose der MS

Anhand der gesammelten Daten konnte ein bei Erstmanifestation der MS vorliegendes
Durchschnittsalter von 24,9 Jahren (SD: 8,6 Jahre) fur 16 der 23 Patienten ermittelt werden.
Da die Unterlagen von sieben Probanden diesbeziiglich nicht vollstandig waren, konnten sie
nicht in diese Berechnung mit einbezogen werden.

Es zeigte sich ein bei erstmaligem Auftreten der Symptomatik vorliegendes Alter des jlingsten
Studienteilnehmers von 14 Jahren, wahrend das des éltesten 42 Jahre betrug. Hieraus liel3 sich
anhand der Differenz beider Werte eine Spannweite von 28 Jahren errechnen.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose hingegen zeigten sich diese 16 Patienten im Durchschnitt 4,2
Jahre dlter, sodass ein Durchschnittsalter von 29,1 Jahren (SD: 12,1 Jahre) festgestellt werden
konnte. Darlber hinaus betrug das jlingste ermittelte Alter 15 Jahre, das &lteste 62 Jahre.
Allerdings konnte bei sechs der bereits erwahnten sieben Probanden, welche nicht in die
Berechnung der durchschnittlichen Lebensjahre bei Erstmanifestation der MS mit einbezogen
wurden, das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose aus den vorhandenen Unterlagen ermittelt
werden. Somit lief3 sich aus den Daten von insgesamt 22 der 23 Studienteilnehmer ein zu dem
genannten Zeitpunkt bestehendes Durchschnittsalter von 28 Jahren (SD: 11,4 Jahre) bei

gleichzeitig bestehendem Altersminimum von zwolf Jahren eruieren.

35



Das nachfolgende Diagramm veranschaulicht jeweils die Haufigkeiten der Erstmanifestation
(n = 16) sowie der Erstdiagnose (n = 22) der MS innerhalb der einzelnen Altersgruppen.

Abbildung 4:
Alter der Probanden bei Erstmanifestation/Erstdiagnose der MS
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Abb. 4: Darstellung der Haufigkeitsverteilung von Erstmanifestation und Erstdiagnose der MS
innerhalb verschiedener Altersgruppen. Zu beachten ist, dass das bei Erstmanifestation der MS
vorliegende Alter lediglich von 16, das Alter bei Erstdiagnose der MS hingegen von 22 der insgesamt
23 Patienten in die abgebildete Grafik mit einflieBt. Die restlichen Probanden konnten aufgrund
fehlender Angaben in ihren Akten keiner Alterskategorie zugeordnet werden.

EM = Erstmanifestation der MS; ED = Erstdiagnose der MS;

Folglich manifestierte sich die MS bei den 16 Patienten, deren Unterlagen diesbeziglich
Auskunft gaben, vor dem 50. Lebensjahr, wobei wiederum allein zwo6lf davon die ersten
Symptome bereits vor ihrem 30. Geburtstag zeigten. Ebenso wurde die Erstdiagnose der MS
bei der Mehrzahl der Patienten innerhalb der ersten 50 Lebensjahre gestellt. In nicht mehr als
einem Fall wurde die Erkrankung zu einem spéteren Zeitpunkt erstdiagnostiziert.
Dementsprechend konnte im Weiteren eine Aussage Uber den Zeitraum zwischen
Erstmanifestation und Erstdiagnose der MS getroffen werden. So lagen bei erstmaliger
Diagnose der Erkrankung die ersten Symptome derselben im Mittel 4,25 Jahre (SD: 6,80
Jahre) zuruck.

Die nachfolgende Tabelle veranschaulicht die jeweilig berechnete Anzahl an Jahren, die
zwischen dem Auftreten der ersten Anzeichen der Krankheit und der Erstdiagnose dieser
vergingen, wobei gleichzeitig die Anzahl der Studienpatienten, bei denen der entsprechende

Zeitraum nachgewiesen werden konnte, aufgezeigt wird
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Tabelle 4:

Zeitraum zwischen der Erstmanifestation und der Erstdiagnose der MS in Jahren

Jahre Haufigkeit Prozent Glltige Prozente

Gultig 0 5 21,7 31,3

1 2 8,7 12,5

2 3 13,0 18,8

3 3 13,0 18,8

10 1 4,3 6,3

20 1 43 6,3

21 1 43 6,3

Gesamt 16 69,6 100,0
Fehlend System 7 30,4
Gesamt 23 100,0

Tab. 4: Darstellung der berechneten Zeitrdume zwischen der Erstmanifestation und der
Erstdiagnose der MS der jeweiligen Studienpatienten in Jahren. Zur Berechnung konnten
lediglich die Daten von 16 der 23 Probanden verwendet werden, da die Unterlagen der
restlichen sieben Patienten keine Riickschliisse bzgl. der Erstmanifestation der Erkrankung

zulieRen.

Zu erkennen ist, dass die Mehrheit, namlich 13 der 16 Patienten, die ersten Symptome der MS
drei oder weniger als drei Jahre vor der Erstdiagnose der Erkrankung aufzeigten. Bei zwei

Patienten jedoch lagen sogar 20 bzw. 21 Jahre zwischen den beiden genannten Zeitpunkten.

4.1.5 Erstsymptomatik der MS

Des Weiteren wurden die Akten bezuglich der zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der MS
vorherrschenden Symptome studiert. Hierbei konnten die ersten Anzeichen der Erkrankung
von 16 der 23 Probanden anhand der vorhandenen Unterlagen nachvollzogen werden. Die
Akten der anderen sieben Patienten lieRen hierauf leider keine Ruckschliisse zu, weshalb sie
im Folgenden nicht berticksichtigt werden konnten.

Um eine Ubersicht tiber die Erstsymptomatik der einzelnen Personen zu erhalten, wurden die
zu Beginn der MS erstmalig aufgetretenen Krankheitszeichen sieben verschiedenen
funktionellen Systemen, deren Schédigung im Rahmen der Erkrankung fir das Auftreten der
einzelnen Symptome ursachlich waren, zugeordnet. Die Bezeichnung dieser Systeme erfolgte
in Anlehnung an die Expanded Disability Status Scale (EDSS).
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Das unten aufgefiihrte Schaubild soll einen Uberblick tber die Haufigkeit der Schadigung des
jeweiligen Funktionssystems im Rahmen der ersten Symptome der MS verschaffen. Hierbeli
ist zu beachten, dass ein Patient gleichzeitig mehr als eine Erstsymptomatik zeigen und
demnach mehr als nur ein funktionelles System zum gleichen Zeitpunkt geschédigt sein

konnte.

Abbildung 5:
Im Rahmen der Erstsymptomatik der MS betroffene Funktionssysteme der einzelnen Patienten

| | | | | | |
Cerebrale Funktion h

Blasen-/Mastdarmfunktion

g .
2 Sensorium
=
< Kleinhirn
= e
a2 B auffillig
2
£ ) Ounauffillig
’E Pyramidenbahn
Hirnstamm
Sehfunktion

18

Anzahl

Abb. 5: Darstellung der Haufigkeitsverteilung auffélliger und unauffalliger Untersuchungsbefunde
innerhalb der jeweiligen Funktionssysteme von 16 der 23 Probanden. Aus den Akten der restlichen
Patienten waren hierzu keine Informationen ersichtlich, weshalb sie an dieser Stelle nicht mit aufgefiihrt

werden kdnnen.

Auffallig war, dass zehn der 16 Patienten im Rahmen der Erstsymptomatik der MS Stérungen
des Sensoriums zeigten und die Erkrankung somit anfangs bei der Mehrheit der Probanden
durch Sensibilitatsstérungen in Erscheinung getreten war. Lediglich sechs Personen blieben
dahingehend unaufféllig. Weiterhin wiesen flnf der in der Abbildung widergespiegelten 16
Studienteilnenmer zunéchst visuelle Probleme, wie etwa Gesichtsfeldausfélle oder einen
Verlust der Sehstérke auf, wohingegen sich die MS bei zwei Personen zuné&chst durch
Erstsymptomatiken infolge von Kleinhirnschadigungen présentierte. Dariiber hinaus bildeten
Storungen der Pyramidenbahn, wie etwa Lahmungserscheinungen, die ersten
Krankheitszeichen eines Patienten, ebenso traten einmalig Erstsymptome verursacht durch
cerebrale Funktionsstérungen im Rahmen der MS auf. Zuletzt kann anhand der Abbildung

gezeigt werden, dass mit Beginn der Erkrankung keiner der 16 Probanden Kklinisch-
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neurologische  Auffalligkeiten, welche den Hirnstamm oder die Blasen- und
Mastdarmfunktion betreffen, vorzuweisen hatte.

4.1.6 Ort der Erstdiagnose der MS

Wahrend der Durchsicht der Unterlagen war es bei 18 der 23 Studienteilnehmer maglich, den
Ort an dem die Diagnose der MS erstmalig gestellt wurde, nachzuverfolgen. Aus den Akten
der restlichen flinf Patienten konnten diesbeziglich keine Informationen gewonnen werden.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Orte der Erstdiagnosestellung der MS und

die zugehdrige Anzahl der Studienteilnehmer am jeweiligen Ort.

Tabelle 5:
Ort der Erstdiagnose der MS

Ort der Erstdiagnose Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente
Giiltig Bezirksklinikum Regensburg 8 34,8 44.4

anderes Krankenhaus innerhalb

2 8,7 11,1
Regensburgs
anderes Krankenhaus auf3erhalb
Regensburgs aber innerhalb der 0 0,0 0,0
Oberpfalz
anderes Krankenhaus auerhalb
der Oberpfalz aber innerhalb 6 26,1 33,3

Bayerns

anderes Krankenhaus auferhalb
Bayerns aber innerhalb 2 8,7 11,1

Deutschlands

Gesamt 18 78,3 100,0
Fehlend System 5 21,7
Gesamt 23 100,0

Tab. 5: Darstellung der Orte der Erstdiagnosestellung der MS der einzelnen Patienten. Da die
Unterlagen von flnf der 23 Probanden diesbeziiglich keine Riickschliisse zulieRen, werden hier

lediglich 18 Patienten aufgefiihrt.
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Somit zeigt sich, dass die MS bei allen 18 Patienten in Deutschland erstdiagnostiziert worden
war. Zehn Probanden erhielten ihre Erstdiagnose in Regensburg, acht davon wiederum im
Bezirksklinikum. Die Erstdiagnosen weiterer sechs Patienten wurden in Krankenhdusern
aullerhalb der Oberpfalz, jedoch innerhalb Bayerns gestellt. Lediglich zwei Studienteilnehmer

wurden auBerhalb von Bayern erstdiagnostiziert.

4.1.7 Gesamtdauer der Erkrankung an MS zum Zeitpunkt der Datenerhebung

Die mittlere Erkrankungsdauer der Studienpopulation zum Zeitpunkt der Datenerhebung
umfasste 24,13 Jahre (SD: 10,42 Jahre), wobei sieben Patienten nicht in die Berechnung mit
einbezogen werden konnten, da anhand ihrer Unterlagen keinerlei Rickschlisse auf den
zeitlichen Beginn der ersten Symptome der MS moglich waren. Der Kkirzeste
Krankheitszeitraum belief sich auf sechs Jahre, der Langste hingegen betrug 40 Jahre.

Die nachfolgende Grafik gibt einen Uberblick Uber die Gesamtdauer der Erkrankung der 16

Patienten des Kollektivs.

Abbildung 6:
Gesamtdauer der Erkrankung an MS
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Abb. 6: Darstellung der Gesamtdauer der Erkrankung an MS von 16 der 23 Patienten. Die Unterlagen
der restlichen sieben Probanden enthielten hierzu keine Informationen, weshalb sie in dieser Grafik

nicht mit dargestellt werden kénnen.

Es ist zu erkennen, dass zum Zeitpunkt der Datenanalyse sowohl Krankheitsverlaufe von
klrzerer als auch von langerer Dauer vorlagen, wobei die Halfte der 16 Probanden bereits
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zwischen 21 und 30 Jahre mit der MS lebte. Eine Krankheitsdauer von mehr als 30 Jahren lag
bei vier Personen vor. Ebenso viele zeigten eine halb so lange bzw. weitaus kirzere

Erkrankungsdauer von sechs bis 15 Jahren.

4.1.8 SPMS

Wie Dbereits zuvor erwéhnt, wiesen elf der 21 Patienten, deren klinische Verlaufsform der MS
eindeutig beschrieben werden konnte, eine SPMS auf. Diese entsprechen 52,12 Prozent der
Studienteilnehmer, fur den Fall, dass die restlichen zwei Probanden, deren Krankheitsverlaufe
in den zugehdrigen Akten nicht nédher bezeichnet wurden und die demnach keinem Subtyp der
MS zuzuordnen waren, nicht in die Berechnung miteingeschlossen werden. Somit stellte sich
bei Uber der Halfte der 21 Probanden im Verlauf eine sekundér chronisch progrediente Form
der MS ein, weshalb an dieser Stelle nun genauer auf das Alter bei Eintritt dieser und die Zeit

zwischen den ersten Anzeichen der MS und dem Ubergang in die SPMS eingegangen wird.

4.1.8.1 Alter bei Eintritt der SPMS

Das mittlere, bei Eintritt der SPMS vorherrschende Alter von acht der elf Probanden betrug
36,50 Jahre (SD: 6,46 Jahre). Hierbei konnten drei der elf an der SPMS erkrankten Personen
nicht beachtet werden, da aus ihren Unterlagen hierzu keine Informationen ersichtlich waren.
Der zum genannten Zeitpunkt jingste Patient war 29 Jahre, der alteste 50 Jahre alt. Mit Hilfe
der Differenz dieser beiden Werte lielR sich eine Spanne von 21 Jahren flr das Alter der

einzelnen Probanden bei Eintritt der SPMS berechnen.
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Abbildung 7:
Alter bei Eintritt der SPMS
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Abb. 7: Darstellung der zum Zeitpunkt des Eintretens der SPMS vorliegenden Altersverteilung von
acht der elf an einer sekunddr chronisch progredienten Verlaufsform der MS erkrankten Patienten.
Die Akten der drei ebenfalls an einer SPMS leidenden Probanden lieRen hierzu keine Rickschlisse

zu, weshalb sie in dieser Grafik nicht mit dargestellt werden kénnen.

Anhand der gezeigten Abbildung ist zu erkennen, dass die MS eines Groliteils der acht
Patienten im Laufe des vierten Lebensjahrzehnts in einen sekundar chronisch progredienten
Verlauf Ubergegangen ist. Eine Person entwickelte die SPMS bereits im Alter zwischen 20
und 29 Jahren, eine andere erst zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr. Der spéteste innerhalb
dieser Patientengruppe zu verzeichnende Ubergang der MS in eine SPMS umfasste ein Alter

zwischen 50 und 59 Jahren.

4.1.8.2 Zeitraum zwischen der Erstmanifestation der MS und dem Eintreten der SPMS

Dartiber hinaus konnten von sechs der elf an einer SPMS erkrankten Patienten die Jahre,
welche zwischen den ersten Symptomen der MS und dem Ubergang in eine sekundar
chronisch progrediente Form derselben lagen, berechnet werden. Funf der elf Probanden
konnten an dieser Stelle aufgrund unzureichender Datenlage nicht in die Berechnung mit
einbezogen werden.

Es zeigte sich, dass die SPMS im Durchschnitt 13,33 Jahre (SD: 4,32 Jahre) nach erstmaligen
Krankheitszeichen der MS in Erscheinung trat, wobei die kurzeste Zeitspanne finf und die
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Langste 17 Jahre umfasste. Die im Folgenden aufgefihrte Grafik schafft einen Uberblick tiber
die unterschiedliche Anzahl der Jahre, welche zwischen den beiden genannten Ereignissen
lag, sowie (ber die jeweils zugehorige Haufigkeit an Personen, welche die jeweilige

Zeitspanne aufwiesen.

Abbildung 8:
Zeitraum zwischen der Erstmanifestation der MS und dem Eintritt der SPMS
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Abb. 8: Darstellung des Zeitraums zwischen Erstmanifestation der MS und Eintritt der SPMS in Jahren
von sechs der elf an einer SPMS erkrankten Patienten. Die Unterlagen der anderen fiinf Probanden
waren hierzu nicht ausreichend, weshalb sie in die aufgezeigte Abbildung nicht mit einbezogen werden

konnten.

Es ist ersichtlich, dass bei der Mehrheit, ndmlich bei fiinf der sieben Probanden, eine
Zeitspanne von elf bis 20 Jahren zwischen der Erstmanifestation der MS und dem Ubergang
in eine sekundéar chronisch progrediente Form der Erkrankung lag. Drei dieser sechs Personen
wiesen ein zeitliches Intervall von elf bis 15 Jahren auf, zwei hingegen eines zwischen 16 und
20 Jahren. Ein langerer Zeitraum zwischen den beiden Zeitpunkten kam innerhalb dieser
Studienpopulation nicht vor. Lediglich ein Patient erlitt bereits wéhrend der ersten finf Jahre

der Erkrankung einen sekundér chronisch progredienten Verlauf der MS.
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4.1.9 Therapie mit Interferon-beta im Verlauf der MS

Zudem wurden die 23 Probanden bezuglich einer, zu irgendeinem Zeitpunkt im Verlauf ihrer
Erkrankung an MS stattgefundenen Therapie mit Interferon-beta naher betrachtet. Hierbei
konnte festgestellt werden, dass elf dieser Patienten und dementsprechend 47,8 Prozent eine
solche Therapie erhalten haben. Die restlichen 12 Personen kamen zu keinem Zeitpunkt ihrer

Erkrankung mit dieser Medikation in Kontakt.

Tabelle 6:
Therapie mit Interferon-beta im Verlauf der MS

Interferon-beta  Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente

Gultig nein 12 52,2 52,2
ja 11 47,8 47,8

Gesamt 23 100,0 100,0

Tab. 6: Darstellung der Anzahl an Patienten, welche zu irgendeinem Zeitpunkt im
Verlauf ihrer Erkrankung an MS eine Therapie mit Interferon-beta erhielten.

4.1.10 Klinische Verlaufsformen der Epilepsie

Die innerhalb der Studienpopulation vorherrschenden Anfallsformen entsprachen Anféllen
mit fokalem Ursprung. 17 (74 %) der 23 Patienten und demnach mehr als die Hélfte der
Personen zeigten Anfallsformen mit fokalem Beginn, wahrend in weiteren vier Fallen (21,7
%) tonisch-klonische Anfélle mit unbekanntem Beginn nachgewiesen werden konnten.
Lediglich eine weitere Probandin litt ebenfalls unter epileptischen Anféllen mit unklarem
Beginn, die jedoch aufgrund unzureichender Informationen aus den zugehorigen Akten nicht
eindeutig beschrieben und zugeordnet werden konnten.

Anhand der im Folgenden abgebildeten Grafik sollen die genannten Anfallsformen der
Epilepsie ebenso wie die dazugehodrige Haufigkeitsverteilung unter den Studienteilnehmern

aufgezeigt werden.
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Abbildung 9:
Formen epileptischer Anfélle
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Abb. 9: Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Formen epileptischer Anfélle unter den
Studienteilnehmern.

14 der genannten 17 Probanden, welche an fokalen epileptischen Aktivitaten litten,
entwickelten nach fokalem Beginn ihrer Anfélle bilateral tonisch-klonische Anfélle. Bei drei
Probanden (13,0 %) duRerte sich die Epilepsie hingegen einzig und allein in Form fokaler
Anfélle. So erlitten insgesamt 19 Patienten, 14 Personen mit fokalen zu bilateral tonisch-
klonischen Anféllen und funf Personen mit tonisch-klonischen Anféllen unbekannten
Ursprungs, epileptische Anfalle, welche beide Hemisphéren involvierten. Bei einem der funf
Patienten mit tonisch-klonischen Anfallen unbekannten Ursprungs konnte MR-tomografisch

eine Atrophie des Hippocampus nachgewiesen werden.

4.1.11 Alter bei Erstmanifestation und Erstdiagnose der Epilepsie

Das mittlere Durchschnittsalter bei Erstmanifestation der Epilepsie betrug fir 17 der 23
Patienten 37,47 Jahre (SD: 15,21 Jahre). Da die Akten der restlichen sechs Personen
diesbeztiglich lickenhaft waren, konnten sie nicht in die Berechnung mit einbezogen werden.
Der jungste Patient war zum Zeitpunkt der ersten epileptischen Symptome zwdlIf Jahre jung,
der dlteste 60 Jahre alt. Die Differenz dieser beiden Werte ergab einen Altersunterschied von
48 Jahren.
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Eben diesen 17 Personen wurde die Epilepsie durchschnittlich mit 37,82 Jahren (SD: 15,23
Jahre) erstdiagnostiziert. Das Alter des jingsten Patienten lag zu diesem Zeitpunkt bei zwolf
Jahren, das des Altesten bei 61 Jahren. Da von zwei der zuvor aus der Berechnung
ausgeschlossenen sechs Patienten Daten beziiglich der Erstdiagnose einzusehen waren, konnte
hierflir zudem ein weiteres mittleres Erkrankungsalter von 36,63 Jahren (SD: 15,57 Jahre) flr
insgesamt 19 der 23 Probanden ermittelt werden. Das bereits erwahnte Altersminimum sowie
das Maximum blieben hierbei unveréndert.

Anhand der nachfolgenden Grafik sollen die Haufigkeiten sowohl der Erstmanifestation
(n=17) als auch der Erstdiagnose (n=19) der Epilepsie innerhalb der jeweiligen Altersgruppen

veranschaulicht werden.

Abbildung 10:
Alter zum Zeitpunkt der Erstmanifestation/Erstdiagnose der Epilepsie
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Abb. 10: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstmanifestation (n = 17) und Erstdiagnose (n = 19) der MS.

EM = Erstmanifestation; ED = Erstdiagnose; n = Patientenzahl;

Es ist zu erkennen, dass zwischen der Anzahl an Erstmanifestationen und der Anzahl an
Erstdiagnosen in den einzelnen Altersgruppen keine allzu grof3en Abweichungen vorlagen
und sich die Patientenzahl zu beiden Zeitpunkten in den einzelnen Kategorien jeweils
maximal um eine Person unterschied. Zudem zeigt sich eine leichte Haufung der Anzahl an
Erstmanifestationen und Erstdiagnosen im Alter von 20 bis 29 Jahren, ebenso wie im Alter
von 40 bis 49 Jahren und im Alter von 50 bis 59 Jahren. Jenseits des 70. Lebensjahres traten
innerhalb dieser Gruppe von Probanden weder erste Anzeichen einer Epilepsie auf noch

wurde die Erkrankung erstdiagnostiziert.
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Der zwischen den beiden genannten Ereignissen liegende Zeitraum variierte innerhalb der
Studienpopulation zwischen null, einem und zwei Jahren und belief sich im Durchschnitt auf
etwa vier Monate. Es zeigte sich, dass die Mehrheit der Studienteilnehmer die erstmalige
Diagnose der Epilepsie noch im selben Jahr erhielt, in dem auch die ersten Symptome der
Erkrankung in Erscheinung getreten waren.

Die nachfolgende Tabelle gibt hierzu einen kurzen Uberblick.

Tabelle 7:

Zeitraum zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose der Epilepsie in Jahren

Jahre Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Giiltig 0 12 52,2 70,6
1 4 17,4 23,5
2 1 4,3 59
Gesamt 17 73,9 100,0
Fehlend System 6 26,1
Gesamt 23 100,0

Tab. 7: Darstellung der einzelnen berechneten Zeitrdume zwischen der
Erstmanifestation und der Erstdiagnose der Epilepsie unter den Studienteilnehmern in
Jahren. In die Berechnung konnten nur die Daten von 17 der 23 Probanden eingehen, da
nur von diesen Informationen sowohl bzgl. der Erstmanifestation als auch der

Erstdiagnose vorlagen.

4.1.12 Ort der Erstdiagnose der Epilepsie

Bei der Mehrheit der Probanden, deren Unterlagen bezuglich dem Ort der Erstdiagnose
vollstdndig waren, wurde die Epilepsie erstmals im Bezirksklinikum Regensburg
diagnostiziert. Drei Personen erhielten ihre Diagnose in Krankenhdusern auRerhalb der
Oberpfalz, jedoch innerhalb von Bayern, wahrend zwei weitere Personen in Krankenhdusern
aullerhalb von Bayern, jedoch innerhalb Deutschlands erstdiagnostiziert worden waren. VVon
sieben Probanden lagen hierzu keine Informationen vor.

Anhand der folgenden Tabelle soll ein Uberblick iiber die Orte der Erstdiagnosestellung der
Epilepsie und die zugehorige Anzahl der Studienteilnehmer am jeweiligen Ort geschaffen

werden.
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Tabelle 8:
Ort der Erstdiagnose der Epilepsie

Ort der Erstdiagnose Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente
Gultig Bezirksklinikum Regensburg 11 47,8 68,8

anderes Krankenhaus innerhalb

0 0,0 0,0
Regensburgs
anderes Krankenhaus auferhalb
Regensburgs aber innerhalb der 0 0,0 0,0
Oberpfalz
anderes Krankenhaus auf3erhalb
der Oberpfalz aber innerhalb 3 13,0 18,8
Bayerns
anderes Krankenhaus auf3erhalb
Bayerns aber innerhalb 2 8,7 12,5
Deutschlands
Gesamt 16 69,6 100,0
Fehlend System 7 30,4
Gesamt 23 100,0

Tab. 8: Darstellung der Orte der Erstdiagnosestellung der Epilepsie der einzelnen Patienten. Da
die Unterlagen von sieben der 23 Probanden diesbeziiglich keine Ruckschlusse zulieRen, werden

hier lediglich 16 Patienten aufgefihrt.

4.1.13 Gesamtdauer der Erkrankung an Epilepsie zum Zeitpunkt der Datenerhebung

Fur 17 der 23 Studienteilnehmer ergab sich zum Zeitpunkt der Datenanalyse eine
durchschnittliche Gesamtdauer der Erkrankung an Epilepsie von 10,76 Jahren (SD: 6,73
Jahre). Sechs Probanden konnten aufgrund fehlender Daten beziglich ihres
Krankheitsbeginns an Epilepsie im Rahmen dieser Berechnung nicht berlcksichtigt werden.
Der kiirzeste Krankheitsverlauf umfasste zwei Jahre, der Langste hingegen 25 Jahre.

Die nachfolgende Grafik gibt einen Uberblick (iber die Gesamtdauer der Erkrankung an

Epilepsie der 17 Patienten des Kollektivs.
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Abbildung 11:
Gesamtdauer der Erkrankung an Epilepsie
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Abb. 11: Gesamtdauer der Erkrankung an Epilepsie in Jahren von 17 der 23 Probanden zum
Zeitpunkt der Datenerhebung. Die restlichen sechs Patienten kdnnen wegen mangelnder Datenlage
hier nicht mitberiicksichtigt werden.

Dementsprechend waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung elf Probanden und somit mehr als
die Halfte der 17 in diese Berechnung eingeschlossenen Personen maximal seit zehn Jahren
an der Epilepsie erkrankt. Die restlichen dieser sechs Studienteilnehmer lebten bereits mehr
als zehn Jahre mit der Erkrankung, einer davon schon tber 20 Jahre. Auffallend jedoch war,
dass die Epilepsie bei allein 8 Probanden zum Zeitpunkt der Datenerhebung zwischen sechs

und zehn Jahren existierte.

4.1.14 Entwicklung eines Status epilepticus

Des Weiteren konnte aus den gesammelten Unterlagen der insgesamt 23 Personen
herausgelesen werden, dass drei Patienten (13,0 %) im Verlauf ihrer Erkrankung an MS und
Epilepsie mindestens einen Status epilepticus entwickelten. Bei einer weiteren Person trat ein
solcher fraglich auf. Die restlichen 19 Frauen und Mé&nner hingegen blieben hiervon, soweit

ersichtlich, verschont.
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Tabelle 9: Auftreten eines Status epilepticus

Status epilepticus Héufigkeit Prozent

Giltig nein 19 82,6
ja 3 13,0

fraglich 1 4,3

Gesamt 23 100,0

Tab. 9: Anzahl der Patienten, welche im Verlauf ihrer Erkrankung an MS und

Epilepsie einen Status epilepticus entwickelten.

4.1.15 Antiepileptische Therapie

Bei 22 (95,7%) Personen war zum Zeitpunkt der Datenerhebung wenigstens eine
antiepileptische Therapie im Laufe ihrer Erkrankung an Epilepsie nachvollziehbar. Die am
haufigsten verwendete antiepileptische Therapie umfasste unter anderem Levetiracetam,
Lamotrigin, Carbamazepin und Valproat. Seltener verwendete Medikamente waren mitunter
Lorazepam, Gabapentin, Phenytoin und Lacosamid. Sowohl Mono- als auch Polytherapien
wurden durchgeflhrt. Einige der Patienten zeigten ein ausgezeichnetes Ansprechen auf diese
antikonvulsive Therapie, wahrend andere epileptische Anfélle zeigten die nur schwer
kontrollierbar schienen und deren Krankheitsverlauf von in unterschiedlicher Haufigkeit

wiederkehrenden Anféllen gekennzeichnet war.

4.1.16 Erstmaliges Auftreten der Epilepsie im Verhaltnis zur MS

Anhand der einzelnen Daten von 19 der 23 Probanden beztiglich der Erstmanifestationen von
MS und Epilepsie konnten Aussagen Uber das Auftreten der Epilepsie im Bezug zur MS
gemacht werden. Die Unterlagen der restlichen vier Probanden waren dahingehend
unvollstandig, sodass sie im Folgenden nicht berlicksichtigt werden konnten.

Es lieR sich erkennen, dass 16 der 19 Patienten die Epilepsie erst im Laufe der Erkrankung an
MS entwickelt haben, wéhrend drei Personen mit Auftreten der ersten MS-Symptomatik
bereits an einer Epilepsie erkrankt waren. Demnach lieRen sich diese 19 Patienten in zwei

Gruppen einteilen, wobei die eine Gruppe 16 Probanden umfasste, welche die Epilepsie nach
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der MS bekommen hatte, wéhrend die andere Gruppe drei Personen einschloss, die die
Epilepsie bereits vor der MS hatten. Die im Folgenden aufgefiihrte Tabelle soll die
Héufigkeitsverteilung der Patienten bezuglich des Auftretens der Epilepsie vor bzw. nach der

MS verdeutlichen.

Tabelle 10:
Auftreten der Epilepsie in Bezug zur MS

Auftreten der EP zur MS  Haufigkeit Prozent Giltige Prozente

Giltig Epilepsie nach MS 16 69,6 84,2
Epilepsie vor MS 3 13,0 15,8
Gesamt 19 82,6 100,0

Fehlend System 4 17,4

Gesamt 23 100,0

Tab. 10: Haufigkeitsverteilung der Patienten bezlglich des Auftretens der Epilepsie vor
bzw. nach der MS.
EP = Epilepsie;

4.1.17 Zeitraum zwischen Erstmanifestation bzw. Erstdiagnose der MS und der

Epilepsie

Um eine Ubersicht dartiber zu bekommen, wie viele Jahre zwischen den beiden Erkrankungen
der einzelnen Patienten lagen, wurden die Zeitrdume sowohl zwischen den
Erstmanifestationen als auch die zwischen den Erstdiagnosen von MS und Epilepsie néher
betrachtet. Zwischen dem Auftreten der ersten Symptome der MS und den ersten
epileptischen Auffalligkeiten vergingen im Durchschnitt 14,92 Jahre (SD: 9,03 Jahre), wobei
der langste Zeitraum 30 Jahre und der Kiirzeste ein Jahr betrug. Fir diese Berechnung
konnten allerdings lediglich die Unterlagen von 13 der 23 Probanden herangezogen werden,
da aus den verbleibenden zehn Akten hierzu keine Informationen gezogen werden konnten.

Die mittlere Zeitspanne, welche zwischen der Erstdiagnose der MS und der Epilepsie lag,
belief sich auf 11,11 Jahre (SD: 8,92 Jahre), mit einem Maximum von 28 Jahren und einem
Minimum von null Jahren, was bedeutete, dass in diesem Fall beide Diagnosen innerhalb von
einem Jahr gestellt wurden. In diese Berechnung konnten hingegen die Akten von insgesamt
18 Patienten mit einbezogen werden, sodass lediglich funf Probanden aufgrund diesbeziiglich

fehlender Datenlage unbeachtet blieben. Die Zeitrdume zwischen den Erstmanifestationen (n
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= 13) bzw. den Erstdiagnosen (n = 18) beider Erkrankungen werden im Folgenden dargestellt,
ebenso wie die dazugehorige Haufigkeitsverteilung der Studienteilnehmer in den einzelnen

Zeitspannen.

Abbildung 12:

Zeitraum zwischen den Erstmanifestationen bzw. Erstdiagnosen der MS und der Epilepsie in Jahren
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Abb. 12: Darstellung des Zeitraums zwischen Erstmanifestation (n=13) bzw. Erstdiagnose (n=18) der
MS und Epilepsie in Jahren.

EM = Erstmanifestation; ED = Erstdiagnose; n = Patientenzahl;

Somit lasst sich erkennen, dass zwischen den Erstmanifestationen und den Erstdiagnosen der
beiden Krankheiten in keinem der in die Berechnung mit einbezogenen Félle mehr als 30
Jahre lagen und dass sowohl langere als auch kiirzere Zeitspannen zwischen den genannten
Ereignissen auftraten. So zeigen sich beispielsweise neun der 18 Probanden, welche zwischen
den erstmaligen Diagnosestellungen von MS und Epilepsie einen Zeitraum (ber null bis zehn
Jahre aufwiesen, wéhrend bei weiteren sechs der genannten 18 Patienten zwischen elf und 20
Jahre verstrichen waren. Bei einer Person zeigte sich eine Zeitspanne zwischen 21 und 25
Jahren zwischen den Erstdiagnosen von MS und Epilepsie. Eine Anzahl von 26 bis 30 Jahren
konnte bei zwei Personen nachgewiesen werden. Betrachtet man die dunklen Balken der
Abbildung und demnach die, welche die Zeitspannen zwischen den Erstmanifestationen der
beiden Erkrankungen widerspiegeln, so zeigt sich, dass vier der bereits weiter oben erwahnten
13 Patienten null bis zehn Jahre zwischen den beiden Ereignissen aufzuweisen hatten, sieben

Probanden hingegen elf bis 25 Jahre. Auch hier fallen zwei Personen auf, bei welchen 26 bis
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30 Jahre zwischen den ersten Symptomen der Epilepsie und den ersten Anzeichen der MS
vergingen.

Wie bereits unter dem vorherigen Punkt erwahnt, befanden sich innerhalb des
Patientenkollektivs insgesamt 16 Personen, bei denen sich die Epilepsie erst nach Auftreten
der MS manifestierte. Berlcksichtigt man nur diese 16 Probanden, so verbleiben zur
Berechnung der Zeitspanne zwischen beiden Erstmanifestationen elf und zwischen beiden
Erstdiagnosen 15 Personen, von welchen diesbeziglich ausreichende Unterlagen zur
Verfligung standen. Eben diese Zeitrdume werden im Folgenden zunéchst fur die

Erstmanifestationen und anschliel3end fiir die Erstdiagnosen beider Krankheiten dargestellt.

Abbildung 13:
Zeitraum zwischen den Erstmanifestationen von MS und Epilepsie in Jahren unter allen Patienten mit
Auftreten der Epilepsie nach der MS
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Abb. 13: Zeitraum zwischen der Erstmanifestation der MS und der Erstmanifestation der Epilepsie in
Jahren unter den elf Patienten, bei welchen die Epilepsie nach der MS auftrat.

Es zeigt sich, dass lediglich eine Person ihre Epilepsie innerhalb der ersten finf Jahre nach
erstmaligem Auftreten MS-typischer Symptome entwickelte und auch nur bei insgesamt drei
Probanden bis zu zehn Jahre nach Erstmanifestation der MS epileptische Anfalle auftraten.
Die restlichen acht Personen erlitten ihre epilepsietypischen Symptome erst danach. In
Zusammenschau der vorhandenen Daten konnte errechnet werden, dass sich die Epilepsie der
genannten elf Personen im Durchschnitt etwa 16,27 Jahre (SD: 8,74 Jahre) nach den ersten

Krankheitszeichen der MS erstmanifestierte.
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Abbildung 14:
Zeitraum zwischen den Erstdiagnosen von MS und Epilepsie in Jahren unter allen Patienten mit

Auftreten der Epilepsie nach der MS
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Abb. 14: Zeitraum zwischen der Erstdiagnose der MS und der Erstdiagnose der Epilepsie in Jahren
unter den 15 Patienten, welche die Epilepsie nach der MS erstdiagnostiziert bekommen hatten.

Dementsprechend kann gezeigt werden, dass nicht ganz die Halfte der 15 Probanden die
Epilepsie innerhalb der ersten zehn Krankheitsjahre der MS erstdiagnostiziert bekommen
hatte, wobei allein sechs Personen nur bis zu funf Jahre zwischen beiden Erstdiagnosen
aufwiesen. Bei den anderen Probanden konnte ein diesbeziiglich langerer Zeitraum
nachgewiesen werden. So war es maoglich, bei zwei Personen elf bis 15 Jahre und bei weiteren
drei 16 bis 20 Jahre zu beschreiben. Einem Patienten konnte eine Zeitspanne zwischen 21 und
25 Jahren zwischen der Erstdiagnose der MS und der Epilepsie nachgewiesen werden, bei
zwei weiteren Patienten zeigten sich sogar 26 bis 30 Jahre. Somit belief sich die
durchschnittliche Zeit, welche zwischen den Erstdiagnosen beider Erkrankungen verstrich,
auf 11,20 Jahre (SD: 9,76 Jahre).

Des Weiteren soll an dieser Stelle noch kurz auf die drei Personen eingegangen werden, die
zum Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens MS-typischer Symptomatik bereits an einer
Epilepsie erkrankt waren. Hierbei konnte eine mittlere Zeitspanne von zwdélf Jahren, welche
zwischen den Erstdiagnosen der beiden Erkrankungen verstrich, ermittelt werden, wobei sich
diese nur anhand der Daten von zwei der drei Probanden berechnen lie}, da sich die

Unterlagen auch hier als nicht vollstandig erwiesen.
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4.1.18 Auftreten der Epilepsie im Verhéltnis zur SPMS

Wie bereits erwahnt, entwickelten elf der 23 Patienten wahrend ihrer Erkrankung an MS
einen sekundér chronisch progredienten Verlauf. Die Akten von neun dieser elf Personen
lieRen Hinweise darauf zu, ob die Erstmanifestation der Epilepsie vor oder nach dem Eintritt
der SPMS stattfand. In den Unterlagen der restlichen zwei Patienten fanden sich hierzu keine
Informationen.

Dementsprechend entwickelten vier der acht Probanden die ersten epileptischen Anfalle
bereits vor dem Ubergang der MS in einen sekundar chronisch progredienten Verlauf,
wahrend sich die Epilepsie der anderen finf Patienten erstmals wéhrend der SPMS

manifestierte.

Tabelle 11:
Erstmanifestation der Epilepsie im Verhéltnis zu MS

Auftreten der EP zur MS Haufigkeit Prozent Glltige Prozente

Gultig Epilepsie vor SPMS 4 36,4 44,4
Epilepsie nach SPMS 5 45,4 55,6
Gesamt 9 81,8 100,0

Fehlend System 3 27,3

Gesamt 11 100,0

Tab. 11: Darstellung der Erstmanifestation der Epilepsie im Verhaltnis zum Auftreten der
SPMS von neun der insgesamt elf, an einer SPMS erkrankten Personen.

EP = Epilepsie;

4.1.19 Zeitraum zwischen Erstmanifestation der Epilepsie und Eintreten der SPMS

Die Unterlagen der elf Probanden, welche im Verlauf ihrer Krankheit eine SPMS
entwickelten, wurden im Hinblick auf den Zeitpunkt der Erstmanifestation der Epilepsie und
das Auftreten der SPMS genauer betrachtet. Dabei stellte sich heraus, dass die Informationen
hierzu nur von vier der genannten elf Personen ausreichend waren und sich die Akten der
verbleibenden sieben Patienten diesbeziiglich als unvollstandig erwiesen. Sie konnten deshalb
in den folgenden Berechnungen nicht mitberiicksichtigt werden.

Es war zu erkennen, dass sich der sekundar chronisch progrediente Verlauf der MS bei drei

der vier Probanden bereits vor den ersten epileptischen Auffélligkeiten einstellte, wéhrend
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eine Person zunédchst an der Epilepsie erkrankte und erst im Nachhinein eine SPMS
entwickelte. Die Zeit, welche zwischen den beiden Ereignissen lag, lieB sich im Mittel auf
10,75 Jahre (SD: 6,65 Jahre) berechnen. Anhand der anschlieRenden Tabelle soll die jeweils
unterschiedliche Anzahl an Jahren der vier Patienten, die zwischen der Erstmanifestation der

Epilepsie und dem Eintreten der SPMS lag, aufgezeigt werden.

Tabelle 12:

Zeitraum zwischen Erstmanifestation der Epilepsie und Eintreten der SPMS

Jahre Héufigkeit Prozent Gultige Prozente
Gilltig 5 2 18,2 50,0
16 1 91 25,0
17 1 9,1 25,0
Gesamt 4 36,4 100,0
Fehlend System 7 63,6
Gesamt 11 100,0

Tab. 12: Darstellung der unter den vier, an einer SPMS erkrankten Probanden,
jeweils vorliegenden Anzahl an Jahren, welche zwischen der Erstmanifestation
der Epilepsie und dem Eintritt der SPMS lag. Die restlichen sieben der insgesamt
elf Probanden mit sekunddr chronisch progredientem Verlauf der MS werden

aufgrund unzureichender Datenlage nicht mit aufgefthrt.

Es fallt auf, dass zwei Patienten lediglich einen Zeitraum von flinf Jahren aufzuweisen hatten,
wobei einer der beiden finf Jahre vor dem Eintreten der SPMS an der Epilepsie erkrankte,
wahrend der andere die Epilepsie finf Jahre nach dem Ubergang der MS in einen sekundéar
chronisch progredienten Verlauf entwickelte. Die anderen zwei Probanden erkrankten ebenso
erst im Nachhinein an der SPMS und zwar in Abstdnden von 16 und maximal 17 Jahren in
Bezug zu den ersten Symptomen der Epilepsie.

4.1.20 Familidre Haufung der MS

Unter den 23 Studienteilnehmern befanden sich drei Patienten, welchen ein famili&r gehduftes
Auftreten der MS nachgewiesen werden konnte. So war einmal der Grol3vater, einmal sowohl
der Vater als auch der Onkel und einmal die Cousine des jeweiligen Probanden ebenfalls
erkrankt. Von den Ubrigen 20 Patienten erwies sich die Familienanamnese von 14 Personen

als unauffallig bei gleichzeitig unbekannter familidrer Belastung der anderen sechs
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Probanden. Nachfolgend wird die aus den einzelnen Akten ersichtliche Haufung der MS

innerhalb des familidren Umfeldes tabellarisch dargestellt.

Tabelle 13:
Familiare Haufung der MS

Familienanamnese Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Gultig auffallig 3 13,0 17,6
unauffallig 14 60,9 82,4
Gesamt 17 73,9 100,0
Fehlend System 6 26,1
Gesamt 23 100,0

Tab. 13: Darstellung der Haufigkeit einer auffalligen bzw. unauffalligen Familienanamnese bzgl.
der Erkrankung an MS innerhalb des Patientenkollektivs. Die Informationen von sechs der 23

Probanden waren hierzu nicht vorliegend.

4.1.21 Suchtverhalten

Mit Hilfe der einzelnen Patientenunterlagen konnten Ruickschliisse auf das Suchtverhalten der

23 Personen gezogen werden, wobei sowohl der Nikotin-, Alkohol- als auch Drogenkonsum

bertcksichtigt wurden. Demnach befanden sich unter den Studienteilnehmern sieben Raucher

und 13 Nichtraucher. Der Nikotinkonsum von drei weiteren Probanden blieb wegen fehlenden

Nachweisen unbekannt.

Tabelle 14:

Nikotinkonsum innerhalb des Studienkollektivs

Nikotinkonsum Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente
Gultig nein 13 56,5 65,0
ja 7 30,4 35,0
Gesamt 20 87,0 100,0
Fehlend System 3 13,0
Gesamt 23 100,0

Tab. 14: Ubersicht tiber den Nikotinkonsum der Probanden, wobei das Rauchverhalten von

drei Patienten aus den zugehdrigen Unterlagen nicht ersichtlich war.
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Des Weiteren konnte zwei Personen anhand der Datenlage ein langjahriger Alkoholabusus
nachgewiesen werden, wahrend sich bei Durchsicht der Akten aullerdem eine Patientin mit

Zustand nach langjahrigem, auch intravendsem Drogenmissbrauch zeigte.

Tabelle 15:

Alkoholabusus und Drogenkonsum innerhalb des Studienkollektivs

Alkoholkonsum Drogenkonsum
Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Giiltig nein 21 91,3 22 95,7
ja 2 8,7 1 4,3
Gesamt 23 100,0 23 100,0

Tab. 15: Darstellung der Haufigkeitsverteilung eines Alkoholabusus und Drogenkonsums innerhalb der
Studienteilnehmer.

4.1.22 Bildungshintergrund

Der Bildungshintergrund der einzelnen Patienten wurde anhand der von ihnen besuchten
Schulart beurteilt. So gingen sechs Probanden in das Gymnasium und haben demnach das
Abitur oder einen hoheren Abschluss erhalten. Sieben weitere Personen konnten die
Realschule mit der mittleren Reife verlassen. Die Hauptschule besuchten zwei der 23
Patienten und lediglich einer war Schuler in einer Forderschule. In den Unterlagen von sieben
Probanden wurden hierzu keine Angaben gemacht.

In der anschlieRenden Tabelle wird die Haufigkeitsverteilung auf die jeweiligen

Bildungseinrichtungen widergegeben.
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Tabelle 16:
Bildungshintergrund

Bildungseinrichtung Haufigkeit Prozent Gilltige Prozente
Gultig Forderschule 1 43 6,3
Hauptschule 2 8,7 12,5
mittlere Reife 7 30,4 438
Abitur 6 26,1 37,5
Gesamt 16 69,6 100,0
Fehlend System 7 30,4
Gesamt 23 100,0

Tab. 16: Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Studienteilnehmer auf die
einzelnen Bildungseinrichtungen. Die Unterlagen von sieben der 23 Personen waren
hierzu nicht vollstandig, weshalb sie an dieser Stelle nicht bericksichtigt werden

konnten.

Demzufolge haben von den 16 Personen, deren Akten Informationen beztiglich der besuchten
Schulart aufzeigten, 13 zum Ende ihres Schulbesuchs die mittlere Reife oder einen hoheren
Schulabschluss erworben. Die restlichen drei Probanden erreichten niedrigere Abschlisse.

4.1.23 Comorbiditaten

Ferner konnten mit Hilfe der zur Verfiigung stehenden Daten Ruickschliisse auf vorliegende
Begleiterkrankungen bei den einzelnen Patienten gezogen werden. Diese umfassten sowohl
psychiatrische als auch neurologische Krankheitsbilder, ebenso wie Comorbiditaten der
Inneren Medizin. An dieser Stelle wird nun spezieller auf die Haufigkeit der verschiedenen
Begleiterkrankungen von 22 der 23 Probanden eingegangen, wahrend ein Patient aufgrund
fehlender Angaben in seinen Unterlagen hier nicht beriicksichtigt werden konnte.

So litten neun der 22 Studienteilnehmer und demnach 40,9 Prozent neben der MS und der
Epilepsie zudem an einer psychiatrischen Krankheit. Bipolar-affektive-, depressive- sowie
Borderline-Stérungen waren die hierbei vorherrschenden Erkrankungen. Mit der
nachstehenden Tabelle wird die Anzahl an Patienten, welche an dem jeweiligen genannten

Krankheitsbild erkrankt war, dargestellt.
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Abbildung 15:
Psychiatrische Comorbiditéten
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Abb. 15: Darstellung der Haufigkeitsverteilung einer bipolar-affektiven, einer depressiven, ebenso wie
einer Borderline-Stérung unter den neun Studienteilnehmern, welche eine psychiatrische Erkrankung
neben der MS und der Epilepsie aufwiesen.

Es lasst sich feststellen, dass funf der neun Probanden eine depressive Strung zeigten,
wahrend jeweils zwei Patienten eine bipolar-affektive Stérung oder eine Borderline Strung
als zusatzliches Krankheitsleiden vorzuweisen hatten.

Des Weiteren waren elf der 22 Probanden neben der Epilepsie an einer weiteren
neurologischen Comorbiditat erkrankt. Von diesen 47,8 Prozent litten wiederum drei
Personen an einem (hirn-) organischen Psychosyndrom, wahrend bei den restlichen acht
Patienten andere, die Neurologie betreffende Beschwerden aus den Akten hervorgingen.
Bezliglich der, die Innere Medizin betreffenden Begleiterkrankungen, prasentierten sich 45,5
Prozent von 22 Studienteilnehmern als aufféllig. So konnten bei diesen zehn Patienten unter
anderem Erkrankungen der Schilddrise, wie etwa eine Hypothyreose, Hypo- oder
Hypercholesterindmien, ein arterieller Hypertonus oder ein Asthma bronchiale nachgewiesen

werden.
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4.2 Untersuchungsbefunde

Unter Verwendung der zur Verfugung gestellten Akten konnten die Ergebnisse zahlreicher
Untersuchungen der einzelnen Patienten wéhrend ihrer Erkrankung an MS und Epilepsie
nachverfolgt werden. So wurden neben dem zum jeweiligen Zeitpunkt vorliegenden EDSS
und der Klinisch-neurologischen Untersuchung auch die Untersuchungsbefunde der evozierten
Potentiale, der neuropsychologischen Testung und die des EEG, cMRT sowie SMRT
betrachtet. Ebenfalls von Interesse waren vorhandene Auffalligkeiten in der
Liguoruntersuchung, wie etwa das Vorliegen einer intrathekalen 1gG-Synthese, einer erhohten
Zellzahl, einer Schrankenstoérung oder oligoklonaler Banden, ebenso auch eine Erhéhung der
Eiweil- oder Laktatwerte.

An dieser Stelle werden die vorhandenen Untersuchungsbefunde zundchst zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der MS né&her beschrieben. Anschlielend werden einzelne ausgewdhlte
Untersuchungsergebnisse im Verlauf der Erkrankung dargestellt. Im Anschluss wird ebenfalls
noch naher auf die Befunde bei erstmaliger Diagnosestellung der Epilepsie eingegangen und
zuletzt ein Vergleich einzelner Untersuchungsergebnisse bei Erstdiagnose der MS und der
Epilepsie durchgefihrt. Es ist allerdings anzumerken, dass auch hierzu nicht alle Akten
Ergebnisse der einzelnen Testungen aufwiesen und dementsprechend manche Personen nicht

in die Berechnungen mit einbezogen werden konnten.

4.2.1 Untersuchungsbefunde bei Erstdiagnose der MS

Im Folgenden werden nun die Untersuchungsbefunde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der MS

naher betrachtet.

4.2.1.1 EDSS und klinisch-neurologische Untersuchung

Der bei erstmaliger Diagnosestellung der MS vorliegende EDSS konnte nur bei einem der 23

Patienten nachvollzogen werden und betrug finf. Die Werte der anderen 22 Probanden zum

selben Zeitpunkt wurden in den dazugehdrigen Unterlagen nicht aufgefiihrt.
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Auffalligkeiten im Rahmen der klinisch-neurologischen Untersuchungen wurden, wie bereits
weiter oben erwéhnt, sieben verschiedenen Funktionssystemen, deren Schadigung im Rahmen
der Erkrankung flr das Auftreten der einzelnen Symptome urséchlich waren, zugeordnet. Die
unten aufgefiihrte Grafik stellt die Haufigkeit der bei der klinisch-neurologischen
Untersuchung festgestellten Defizite in den jeweiligen funktionellen Systemen dar. Es ist zu
beachten, dass nur zwolf der 23 Patienten hierbei widergespiegelt werden konnen, da die

Unterlagen der anderen elf Probanden unvollstdndig waren.

Abbildung 16:
Betroffene Funktionssysteme im Rahmen der klinisch-neurologischen Untersuchung zum Zeitpunkt

der Erstdiagnose der MS
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Abb. 16: Darstellung der Haufigkeitsverteilung auffélliger bzw. unauffélliger Untersuchungsbefunde
im Rahmen der, aus zwolf der 23 Akten nachvollziehbaren klinisch-neurologischen Untersuchung bei
Erstdiagnose der MS. Die restlichen elf Patienten konnen aufgrund mangelnder Nachweise

diesbezuglich an dieser Stelle nicht mit in die Grafik mit einbezogen werden.

Demnach zeigten sich bei einem Grofteil der 12 Probanden, ndmlich bei 83,3 Prozent,
wahrend der klinisch-neurologischen Testung Ausfélle im Bereich der Pyramidenbahn,
wéhrend lediglich 16,7 Prozent in Bezug darauf unaufféllig waren. Dartber hinaus
prasentierten ebenfalls zehn Personen Sensibilitatsstérungen, wohingegen auch hier zwei der
zwOIf  Patienten ein  intaktes  Sensorium  mit sich  brachten.  Cerebelldre
Funktionsverédnderungen konnten bei sieben Probanden beschrieben werden. Die Funktion
des Hirnstamms, wie auch die Sehfunktion, war jeweils bei finf der zwolf Personen als
defizitar einzuordnen. Daneben waren lediglich drei Patienten cerebral eingeschrénkt und in

nur einer Akte wurden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der MS Stérungen der Blasen- oder
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Mastdarmfunktion erwahnt. Demnach prasentierte sich der Grof3teil der in der Abbildung

widergespiegelten  Studienteilnehmer in  Bezug auf die

Funktionssysteme als unauffallig.

4.2.1.2 Evozierte Potentiale und neuropsychologische Testung

letzten beiden genannten

Im Rahmen der evozierten Potentiale wurden VEPs, SEPs und MEPs ber(cksichtigt, wobei

auch hier nicht in allen Patientenunterlagen verwertbare Informationen vorlagen. So konnten

die Ergebnisse der VEPs von neun, die der SEPs von zehn und die der MEPs von flnf der 23

Probanden nachvollzogen werden. Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht tber die

Untersuchungsergebnisse dieser Patienten.

Tabelle 17:
VEPs, SEPs und MEPs bei Erstdiagnose der MS

VEP SEP MEP
Befund Héufigkeit Prozent Héufigkeit Prozent Héufigkeit Prozent
Glltig auffallig 5 21,7 4 17,4 3 13,0
unaufféllig 4 17,4 6 26,1 2 8,7
Gesamt 9 39,1 10 43,5 5 21,7
Fehlend System 14 60,3 13 56,5 18 78,3
Gesamt 23 100,0 23 100,0 23 100,0

Tab. 17: Darstellung der Untersuchungsergebnisse der VEPs von neun, der SEPs von zehn und der MEPs von funf der 23

Probanden. In den Akten der jeweils verbliebenen Patienten waren hierzu keine Angaben ersichtlich.

Zu erkennen ist, dass etwas mehr als die Halfte der Patienten, deren Akten Ergebnisse zu den

hier aufgefuhrten Untersuchungen beinhalteten, pathologische Befunde bei der Testung der
VEPs und der MEPs zeigten, wéhrend die SEPs bei der Mehrheit der Patienten unauffallig

waren.

Angaben zur neuropsychologischen Testung wurden nur bei zwei der 23 Personen getétigt

und als nicht aufféllig eingeordnet.
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4.2.1.3 EEG und Bildgebung

Sieben Patienten erhielten bei Erstdiagnose der MS ein EEG, acht ein cMRT und drei ein
SMRT. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden in der nachfolgenden Tabelle

aufgezeigt.

Tabelle 18:
EEG und Bildgebung bei Erstdiagnose der MS

EEG CMRT SMRT
Befunde Haufigkeit Prozent  Haufigkeit Prozent  Haufigkeit Prozent
Gultig auffallig 3 13,0 8 34,8 2 8,7
unaufallig 4 174 0 0,0 1 4,3
Gesamt 7 30,4 8 34,8 3 13,0
Fehlend System 16 69,6 15 65,2 20 87,0
Gesamt 23 100,0 23 100,0 23 100,0

Tab. 18: Darstellung der Untersuchungsergebnisse der EEGs von sieben, der cMRTs von acht und der SMRTs von drei der
23 Probanden. In den Akten der restlichen Patienten wurden hierzu keine Angaben getatigt.

Auch an dieser Stelle lagen die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen nicht von allen 23
Patienten vor. Auffallend waren acht Personen, welche ein cMRT zum genannten Zeitpunkt
bekommen haben, das sich bei allen als pathologisch darstellte. Zwei der drei Patienten, die
ein SMRT erhalten hatten, zeigten in diesem MS typische Auffélligkeiten. Von den insgesamt
sieben durchgefiihrten EEGs waren etwas mehr als die Halfte unauffallig, wéhrend drei als
pathologisch eingestuft wurden.

4.2.1.4 Liquordiagnostik

Bei der Auswertung der anhand der Akten ersichtlichen Befunde der Liquordiagnostik wurde
das Vorliegen einer intrathekalen 1gG-Synthese, einer erhohten Zellzahl und einer
Schrankenstorung ebenso wie das Auftreten oligoklonaler Banden und erhdhter Eiweil3- oder
Laktatwerte bertlicksichtigt. Allerdings wurden in einigen Patientenunterlagen hierzu wieder
keine Angaben gemacht, weshalb in der folgenden Tabelle nur die Untersuchungsergebnisse
der Probanden, deren Akten diesbeziiglich Riickschlusse zulieRen, als pathologisch oder nicht

pathologisch bewertet wurden.
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Tabelle 19:
Liquordiagnostik bei Erstdiagnose der MS

Intrathekale 1gG-Synthese Zellzahlerh6hung Schrankenstérung

Befunde Héaufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Giiltig auffallig 5 21,7 5 21,7 5 21,7

unauffallig 2 8,7 6 26,1 2 8,7

Gesamt 7 30,4 11 47,8 7 30,4
Fehlend System 16 69,6 12 52,2 16 69,6
Gesamt 23 100,0 23 100,0 23 100,0

Oligoklonale Banden Eiweill Laktat

Befunde Haufigkeit Prozent  Haufigkeit Prozent  Haufigkeit  Prozent
Giiltig auffallig 3 13,0 4 17,4 0 0,0

unauffallig 2 8,7 6 26,1 4 17,4

Gesamt 5 217 10 43,5 4 17,4
Fehlend System 18 78,3 13 56,5 19 82,6
Gesamt 23 100,0 23 100,0 23 100,0

Tab. 19: Darstellung der aus den Akten ersichtlichen Untersuchungsergebnisse der Liquordiagnostik zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der MS. Zu beachten ist, dass nicht in allen Akten Angaben hierzu ersichtlich waren und demnach nur einige

Befunde aufgezeigt werden konnen.

Es lasst sich erkennen, dass funf von sieben Patienten bei erstmaliger Diagnosestellung der
MS eine positive intrathekale 1gG-Synthese aufzeigten. Die Zellzahl war bei sechs von elf
Probanden im Normbereich, wéhrend bei den restlichen finf ein Anstieg derselben
verzeichnet werden konnte. Von sieben Personen, in deren Akten Angaben zur
Liquordiagnostik zu finden waren, wiesen fiinf eine Schrankenstérung auf. Des Weiteren
zeigten drei der funf Personen, welche auf das VVorhandensein oligoklonaler Banden getestet
worden waren, einen positiven Befund. Bei keinem Patienten konnte ein Anstieg von Laktat
verzeichnet werden, wohingegen vier von zehn Probanden eine Eiweilerhéhung im Liquor

aufwiesen.
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4.2.2 Einzelne Untersuchungsbefunde im Verlauf der Erkrankung an MS

Wie bereits zuvor erwahnt, werden nun einzelne ausgewahlte Untersuchungsbefunde im
Verlauf der Erkrankung an MS naher betrachtet. Hierbei wird vor allem dem EDSS und den
klinischen-neurologischen Auffalligkeiten der Krankheit besondere Beachtung geschenkt.
Einige Untersuchungen, unter anderem die evozierten Potentiale, die neuropsychologische
Testung sowie das EEG und das SMRT, werden an dieser Stelle nicht mit betrachtet, da sie
wahrend des Krankheitsverlaufs der einzelnen Probanden nur wenig Verwendung fanden.
Auch auf die Darstellung der Liquordiagnostik kann hier aufgrund mangelnder Daten nicht
eingegangen werden. Da auch zu den anschlieBend aufgefiihrten Untersuchungen nicht aus
allen Akten Informationen hervorgingen, konnten die nachfolgend aufgefiihrten Ergebnisse
lediglich anhand der wenigen zur Verfligung stehenden Befunde berechnet und ausgewertet
werden. Zur besseren Ubersicht werden die Daten in Finf-Jahres-Schritten ab dem Zeitpunkt
der Erstdiagnose der MS dargestellt. Es gilt zudem zu beachten, dass mit zunehmender
Erkrankungsdauer auch die Anzahl der verwertbaren Befunde sinkt, da grundsétzlich nicht

alle Patienten gleich lang an der MS erkrankt waren.

4.2.2.1 EDSS und klinisch-neurologische Untersuchung

Bei der Durchsicht der Akten fiel auf, dass bei einem Grofteil der Probanden keine Angaben
zum EDSS vorhanden waren. Dennoch wird dieser anschlieend anhand der Werte weniger
Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Erkrankung an MS dargestellt. Hierzu
wurde aus den zur jeweiligen Zeit zur Verfligung stehenden EDSS-Werten ein Mittelwert fir

den entsprechenden Zeitraum berechnet.
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Abbildung 17:
EDSS im Verlauf der MS
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Abb. 17: Darstellung der Entwicklung des EDSS im Verlauf der Erkrankung an MS.
n = Patientenzahl;

Es ist zu beachten, dass in dem Zeitraum von null bis funf Jahren nach Erstdiagnose der MS
auch der einzige bei erstmaliger Diagnose der Erkrankung nachvollziehbare EDSS von flnf
miteingeschlossen wurde. Desweiteren flossen in den Mittelwert des EDSS eines jeden
Zeitpunktes unterschiedlich viele Einzelwerte mit ein, weshalb die im Verlauf der Krankheit
bestimmten und aus den Akten ersichtlichen Werte fur das gesamte Studienkollektiv wenig
reprasentativ waren. Trotzdem lieR sich ein mit zunehmender Krankheitsdauer ansteigender
Durchschnittswert fir den EDSS erkennen, was bedeutet, dass Betroffene, die bereits seit
langer Zeit mit der MS leben, einen im Mittel hoheren EDSS aufweisen, als solche, deren
Erkrankung bis dato weniger Jahre umfasst. So betrug der Wert zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der MS, bzw. innerhalb der ersten finf Jahre danach, durchschnittlich 2,4,
wahrend er in den darauffolgenden funf Jahren, also bei einer Krankheitsdauer von sechs bis
zehn Jahren, auf 4,4 anstieg. In den weiteren Jahren zeigte sich eine kontinuierliche Zunahme
des EDSS-Wertes, sodass er nach 21 bis 25 Jahren Krankheitsdauer im Durchschnitt auf 6,6
und wiederum nach weiteren finf Jahren auf 7,5 anstieg. In der Akte einer Patientin, welche
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seit 31 bis 35 Jahren mit der MS lebte, wurde ein in diesem Zeitraum bestehender EDSS von
9,0 beschrieben.

Eine Auswertung der Ergebnisse der klinisch-neurologischen Untersuchungen fand fiir die
oben gezeigten Zeitabschnitte ebenfalls statt. Hierbei wurden prozentuale Anteile der
Patienten, die eine Stérung in dem jeweiligen Funktionssystem in einem bestimmten Zeitraum
zeigten, an der Gesamtheit der zu der jeweiligen Zeit zur Verfiigung stehenden Klinisch-
neurologischen Untersuchungsergebnisse beziliglich des entsprechenden Funktionssystems,
berechnet. Das bedeutet gleichzeitig, dass zu den unterschiedlichen Zeitpunkten nicht
unbedingt dieselben Patienten repréasentiert sein mussen. Die Ergebnisse werden nun im
Folgenden fiir jedes funktionelle System einzeln dargestellt, wobei die Anzahl der zum

jeweiligen Zeitpunkt verwendeten Befunde in der Grafik mit aufgefihrt wird.

Abbildung 18:
Stérung der Sehfunktion im Verlauf der MS
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Abb. 18: Darstellung der Haufigkeit einer Stérung der Sehfunktion zu verschiedenen Zeitpunkten im
Verlauf der Erkrankung an MS.

n = Patientenzahl;

Hierbei ist auBerdem anzumerken, dass bei erstmaliger Diagnose der MS beschriebene
Auffalligkeiten in den Grafiken dem Zeitpunkt ,,null Jahre nach Erstdiagnose der MS*
entsprechen. Demnach l&sst sich, auch wenn nicht alle Patientenunterlagen diesbeziiglich
dokumentierte Befunde aufwiesen, ein Anstieg des Anteils der Patienten, die im Rahmen der
Krankheit Storungen im Bereich der Sehfunktion zeigten, erkennen. Im Zeitraum von 21 bis
25 Jahren nach Erstdiagnose der MS ist ein Knick der Kurve zu verzeichnen, welcher
womdglich auf fehlende Befunde von Patienten, welche in den Jahren davor Auffélligkeiten
zeigten, zurtckzufihren ist. Insgesamt l&sst sich sagen, dass zu jedem Zeitpunkt nach
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erstmaliger Diagnose der MS mindestens 60 Prozent der Personen, deren Unterlagen
dokumentierte Untersuchungsbefunde beinhalteten, die Sehfunktion betreffende Symptome
vorzuweisen hatten.

Als nachstes werden im Verlauf der MS aufgetretene Storungen im Bereich der

Hirnstammfunktion dargestellt.

Abbildung 19:
Funktionsstérungen des Hirnstammes im Verlauf der MS
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Abb. 19: Darstellung der Haufigkeit einer Funktionsstérung des Hirnstamms zu verschiedenen
Zeitpunkten im Verlauf der Erkrankung an MS.

n = Patientenzahl;

Zu erkennen ist auch hier ein mit zunehmender Dauer der Erkrankung auftretender Anstieg
des prozentualen Anteils an, von einer Hirnstammproblematik betroffenen Patienten. In den
ersten Jahren nach Erstdiagnose der Erkrankung beschrieb etwa die Halfte der verwendeten
Untersuchungsbefunde klinische Auffélligkeiten die auf eine Stdrung des Hirnstamms
zurlickzufuhren waren. EIf bis 15 Jahre nach erstmaliger Diagnose der MS zeigten bereits 90
Prozent und nach 16 bis 20 Jahren sogar 100 Prozent der zu den beiden Zeitabschnitten zur
Verfugung stehenden Personen, derartige Symptome.

Etwas anders stellte sich der Verlauf in der im Weiteren aufgefihrten Grafik dar, welche den
zu den jeweiligen Zeitabschnitten betroffenen Anteil an Patienten widerspiegelt, welcher
Storungen im Bereich der Pyramidenbahn aufzuweisen hatte.
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Abbildung 20:
Stérungen der Pyramidenbahn im Verlauf der MS

100% O O & & —

100%  100% 100%  100%
0% L 2 4 *
33339, ®  84.62% 85,71%
= 60% 75%
a3
2 40%
20%
I::DID L] L] L] L] T T T 1
0 <5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35

n=12) (0=12) (n=13) (n=10) (n=11) (n=7) (=35 (nh=1)

Jahre nach Erstdiagnose

Abb. 20: Darstellung der Haufigkeit einer Funktionsstérung der Pyramidenbahn zu verschiedenen
Zeitpunkten im Verlauf der Erkrankung an MS.
n = Patientenzahl;

So zeigten bereits bei erstmaliger Diagnose der MS 83,33 Prozent der Patienten Symptome,
die auf eine, im Rahmen der MS verursachte, Schadigung der Pyramidenbahn zuriickzufuhren
waren. Auch wenige Jahre danach sank dieser Anteil nicht stark ab, sondern stieg bereits nach
elf bis 15 Jahren auf 100 Prozent an. Ein &hnlicher Verlauf liel} sich fur die cerebelldren

Symptomatiken beschreiben.

Abbildung 21:

Stérungen des Kleinhirns im Verlauf der MS
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Abb. 21: Darstellung der Haufigkeit einer Funktionsstorung des Kileinhirns zu verschiedenen
Zeitpunkten im Verlauf der Erkrankung an MS.

n = Patientenzahl;
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Hier ist zu erkennen, dass, nachdem bei erstmaliger Diagnose der MS 58,33 Prozent der zwolf
Probanden Aufféalligkeiten infolge einer Stérung des Kleinhirns zeigten, der Anteil der zum
jeweiligen Zeitpunkt betroffenen Patienten deutlich zunahm. So zeigten sechs bis zehn Jahre
nach Erstdiagnose der Erkrankung 84,62 Prozent cerebellare Symptome, nach elf bis 15
Jahren sogar 100 Prozent. Im weiteren Verlauf lieR sich ein leichtes Absinken der Kurve
feststellen, wonach der Anteil der an den beschriebenen Krankheitszeichen leidenden
Betroffenen wiederum auf 100 Prozent anstieg.

Daruber hinaus wurde der zu den unterschiedlichen Zeitpunkten auftretende Anteil an

Patienten mit Sensibilitatsstorungen genauer betrachtet.

Abbildung 22:
Sensibilitatsstérungen im Verlauf der MS
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Abb. 22: Darstellung der Haufigkeit einer Sensibilitatsstorung zu verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf
der Erkrankung an MS.
n = Patientenzahl;

Mit Hilfe der in der angefiihrten Grafik widergespiegelten Daten kann aufgezeigt werden,
dass, mit Ausnahme eines AusreilRers innerhalb von einem bis funf Jahren nach Erstdiagnose
der MS, der Anteil der Personen, die im Rahmen ihrer Erkrankung sensorische
Auffalligkeiten entwickelten, im Verlauf der MS stets mindestens 80 Prozent betrug. Mit
zunehmender Krankheitsdauer stieg dieser Anteil wahrend zwei verschiedener Zeitabschnitte
sogar auf 100 Prozent an, wobei sich der letztere der beiden lediglich auf eine Person bezog.

Etwas anders hingegen présentierte sich das Vorkommen einer gestérten Blasen- und/oder

Mastdarmfunktion im Verlauf der MS.
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Abbildung 23:

Storungen der Blasen- und Mastdarmfunktion im Verlauf der MS
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Abb. 23: Darstellung der Haufigkeit einer Stérung der Blasen- und Mastdarmfunktion zu verschiedenen
Zeitpunkten im Verlauf der Erkrankung an MS.
n = Patientenzahl;

So waren zu Beginn der Erkrankung, wie bereits erwéhnt, nur wenige der zu diesem
Zeitpunkt betrachteten zwolf Patienten hiervon betroffen. Mit zunehmender Krankheitsdauer
stellte sich ein Anstieg des Anteils der jeweiligen Probanden ein, sodass nach elf bis 15
Jahren aus der Halfte der diesbeziiglich zu diesem Zeitabschnitt verwendeten Akten eine
Storung der Blasen- und/oder Mastdarmfunktion hervorging. AnschlieBend war ein leichter
Abfall der Kurve zu verzeichnen, woraufhin sich ein erneuter Anstieg einstellte. Bei einer
Krankheitsdauer von 26 bis 30 Jahren konnte bei 60 Prozent der fiinf Personen eine solche
Symptomatik nachgewiesen werden.

Zuletzt wird an dieser Stelle noch naher auf das Auftreten von Auffalligkeiten, die sich im

Rahmen einer cerebralen Stérung zeigten, eingegangen.
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Abbildung 24:

Storungen der cerebralen Funktion im Verlauf der MS
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Abb. 24: Darstellung der Haufigkeit einer Stdrung der cerebralen Funktion zu
verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf der Erkrankung an MS.
n = Patientenzahl;

Es l&sst sich feststellen, dass zu Beginn der MS ein Kleinerer Anteil an Patienten eine
cerebrale Funktionsstdrung mit sich brachte als zu einem spéteren Zeitpunkt der Erkrankung.
So litten anfangs 25 Prozent der betrachteten Probanden an einer solchen Symptomatik,
wahrend diese bei einer Krankheitsdauer von elf bis 15 Jahren bereits bei 90 Prozent der zehn
Personen in Erscheinung trat. Unter den Patienten, die einen noch langeren Verlauf der
Erkrankung mit sich brachten, stellte sich zunédchst ein leichter Abfall der Kurve ein,
woraufhin der Anteil derer, die cerebrale Symptome hatten, ab einer Krankheitsdauer von
etwa 25 Jahren wieder zunahm.

Dementsprechend lasst sich an dieser Stelle zusammenfassend sagen, dass sowohl der EDSS
als auch der prozentuale Anteil an Patienten, welche zu einem bestimmten Zeitpunkt im
Verlauf der Erkrankung an einer bestimmten Funktionsstorung litten, mit zunehmender
Krankheitsdauer der MS zunahm. Allerdings lagen sowohl die Pyramidenbahn als auch das
Sensorium betreffende Symptome bereits zu Beginn der MS bei einem Groliteil der

Probanden vor.
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4.2.2.2 cMRT

AnschlieBend werden noch die in den Akten zur Verfugung stehenden cMRT-Befunde im
Verlauf der Erkrankung an MS genauer betrachtet. Bei der Zusammentragung dieser stellte
sich allerdings auch heraus, dass nicht zu allen Zeitabschnitten MR-tomografische
Untersuchungsergebnisse der einzelnen Patienten vorlagen, sodass an dieser Stelle wiederum
nur die vorhandenen Daten fir die Berechnungen verwendet werden konnten.

In der anschlieBenden Abbildung soll der Anteil der Personen, die zum jeweiligen Zeitpunkt
einen pathologischen cMRT-Befund aufwiesen, unter allen Patienten, die zur gleichen Zeit
dieselbe Untersuchung erhalten haben, veranschaulicht werden. Die Anzahl der wahrend

eines jeden Zeitabschnitts insgesamt verwendeten Befunde ist in der Grafik mit aufgefihrt.

Abbildung 25:
cMRT im Verlauf der MS
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Abb. 25: Darstellung der Haufigkeit einer MS-typischen MR-tomografischen Untersuchung zu

verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf der Erkrankung an MS.

Zu erkennen ist, dass sich zu jedem hier aufgefihrten Zeitabschnitt im Verlauf der
Erkrankung, mit einer Ausnahme, in allen durchgefihrten MR-tomografischen
Untersuchungen MS-typische Lasionen nachweisen lieBen. Innerhalb der ersten funf Jahre
nach Erstdiagnose der Erkrankung fand sich lediglich ein Patient, dessen cMRT als
unauffallig eingestuft werden konnte. Es gilt auBerdem zu berlicksichtigen, dass bei einer
Krankheitsdauer ber 20 Jahre, bei gleichbleibendem prozentualem Anteil an pathologischen
Testergebnissen, die Anzahl der zur Verfugung stehenden Untersuchungsergebnisse abnahm.
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4.2.3 Untersuchungsbefunde bei Erstdiagnose der Epilepsie

AnschlieBend wird nun auf die vorhandenen Befunde zum Zeitpunkt der erstmaligen

Diagnosestellung der Epilepsie genauer eingegangen.

4.2.3.1 EDSS und klinisch-neurologische Untersuchung

Der EDSS zum angegebenen Zeitpunkt wurde in sechs der 23 Akten aufgefiihrt. Aus diesen
sechs Werten konnte ein Mittelwert von 5,08 (SD: 3,72) berechnet werden, wobei das
Minimum bei null und das Maximum bei 9,0 liegt. Die einzelnen EDSS-Werte werden

folgend tabellarisch aufgezeigt.

Tabelle 20:
EDSS bei Erstdiagnose der Epilepsie

EDSS Haufigkeit Prozent

Gultig 0,0 1 4,3
2,0 1 4,3

4,0 1 4,3

6,5 1 4,3

9,0 2 8,7

Gesamt 6 26,1

Fehlend System 17 73,9
Gesamt 23 100,0

Tab. 20: Darstellung der einzelnen, aus den sechs Akten
ersichtlichen Werte fir den EDSS zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der Epilepsie. Die Werte der restlichen 17
Patienten zur genannten Zeit sind unbekannt und kénnen

deshalb an dieser Stelle nicht aufgefiihrt werden.

Es ist zu erkennen, dass zwei der sechs Probanden bei erstmaliger Diagnosestellung der
Epilepsie bereits einen EDSS von 9,0 aufwiesen und demnach in héchstem Male durch ihre
Erkrankung an MS beeintrachtigt waren. Die Unterlagen einer weiteren Person zeigten einen
Wert von 6,5, die einer anderen von 4,0. Zwei Patienten wiesen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der Epilepsie einen relativ geringen EDSS auf, welcher im einen Fall 2,0 und im
anderen sogar noch null betrug. Demnach erfuhren diese beiden Probanden bei Feststellung

der Epilepsie noch keine starke Einschrankung durch die MS.
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Die im Rahmen der klinisch-neurologischen Untersuchung erhobenen
Untersuchungsergebnisse waren von 15 der 23 Patienten einsehbar. Diese wurden wiederum
den betroffenen Funktionssystemen, deren Stoérung fir das Auftreten der jeweiligen
Krankheitszeichen ursachlich war, zugeordnet und sind in der hier abgebildeten Grafik

dargestellt.

Abbildung 26:
Betroffene Funktionssysteme im Rahmen der klinisch-neurologischen Untersuchung zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose der Epilepsie

Cerebrale Funktion

Blasen-/Mastdarmfuonktion

g

= Sensormum

EE.

= Kleinhirn .

2 Bauffillig

=]

% Pyramidenbahn Dunauffallig
£

Hirnstamm

Sehfunktion

Anzahl

Abb. 26: Darstellung der Haufigkeitsverteilung auffalliger bzw. unaufféalliger Untersuchungsbefunde im
Rahmen der aus 15 der 23 Akten nachvollziehbaren Klinisch-neurologischen Untersuchung bei
Erstdiagnose der Epilepsie. Die restlichen acht Patienten konnen aufgrund mangelnder Nachweise

diesbeziglich an dieser Stelle nicht mit in die Grafik mit einbezogen werden.

Demnach betrafen die vorwiegend auftretenden Krankheitszeichen der MS zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der Epilepsie den Hirnstamm, die Pyramidenbahn, das Kleinhirn, das Sensorium
und die cerebralen Funktionen, wahrend Storungen der Sehfunktion bei etwas weniger als der
Halfte der Patienten auftraten und Probleme im Bereich der Blasen- und Mastdarmfunktion
nur von drei der 15 Probanden beklagt wurden. So zeigten zwolf Personen die Pyramidenbahn
und elf das Kleinhirn betreffende Symptome. Zehn der 15 Probanden hatten zum genannten
Zeitpunkt Sensibilitatsstorungen, neun eine Hirnstammproblematik. Dartiber hinaus waren

Storungen der cerebralen Funktionen ebenso bei neun Personen auffallend.
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4.2.3.2 Evozierte Potentiale und neuropsychologische Testung

Zur Auswertung der Untersuchungsergebnisse der evozierten Potentiale konnten flr die VEPs
lediglich drei, fur die SEPs vier und fir die MEPs finf Akten mit hierzu vorhandenen
Angaben herangezogen werden. Aus den restlichen Patientenunterlagen konnen zu den
genannten Untersuchungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Epilepsie keine
Informationen gezogen werden. Nachfolgend werden die zur Verfiigung stehenden Befunde

dargestellt.

Tabelle 21:
VEPs, SEPs und MEPs bei Erstdiagnose der Epilepsie

VEP SEP MEP
Befund Haufigkeit Prozent  Haufigkeit Prozent  Haufigkeit Prozent
Gliltig auffallig 2 8,7 1 43 2 8,7
unauffallig 1 43 3 13,0 3 13,0
Gesamt 3 13,0 4 17,4 5 21,7
Fehlend System 20 87,0 19 82,6 18 78,3
Gesamt 23 100,0 23 100,0 23 100,0

Tab. 21: Darstellung der zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Epilepsie vorliegenden Untersuchungsergebnisse der VEPS von

drei, der SEPs von vier und der MEPs von funf der Patienten. In den restlichen Akten waren hierzu keine Angaben zu finden.

Angaben zur neuropsychologischen Testung wurden lediglich in drei der 23
Patientenunterlagen gefunden und waren bei wiederum zweien davon als aufféllig, bei einem

als unaufféllig beschrieben worden.

4.2.3.3 EEG und Bildgebung

Im Rahmen der erstmaligen Diagnosestellung der Epilepsie wurden 13 der 23 Akten mit
EEG-Befunden ausgestattet. AulRerdem konnten die Untersuchungsergebnisse des cMRTs von
zwolIf und des sMRTs von vier Probanden nachvollzogen werden. Die Ergebnisse der zum
genannten Zeitpunkt durchgefiihrten Testungen werden anhand der anschlielenden Tabelle

veranschaulicht.
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Tabelle 22:
EEG und Bildgebung bei Erstdiagnose der Epilepsie

EEG CMRT SMRT
Befunde Haufigkeit Prozent  Haufigkeit Prozent  Haufigkeit Prozent
Gultig auffallig 12 52,2 12 52,2 3 13,0
unauffallig 1 4,3 0 0,0 1 4,3
Gesamt 13 56,5 12 52,2 4 174
Fehlend System 10 43,5 11 47,8 19 82,6
Gesamt 23 100,0 23 100,0 23 100,0

Tab. 22: Darstellung der Untersuchungsergebnisse der EEGs von 13, der cMRTs von zwdlIf und der SMRTSs von vier der 23

Probanden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Epilepsie. In den Akten der restlichen Patienten wurden hierzu keine

Angaben getétigt.

Dementsprechend zeigte der Grofdteil der 13 Personen Epilepsie-typische Auffélligkeiten im

EEG, waéhrend lediglich ein Proband diesbeziglich unauffallig war. Ein durchgefiihrtes

CMRT war bei jedem der zwolf Patienten, deren Akten hierzu Ruckschliisse zulieRen,

pathologisch. Das SMRT wurde, wie bereits erwéhnt, nur bei vier der 23 Studienteilnehmer

durchgefihrt, wobei drei davon MS-typische Lésionen aufwiesen.

4.2.3.4 Liquordiagnostik

Erhobene Liquorparameter bei Erstdiagnose der Epilepsie kénnen auch hier nur von einzelnen

Patienten beschrieben werden, da in einem Grol3teil der Akten dazu keine Angaben ersichtlich

waren. Deshalb werden an dieser Stelle nur die zur Verfligung stehenden Ergebnisse

tabellarisch aufgezeigt.
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Tabelle 23:
Liquordiagnostik bei Erstdiagnose der Epilepsie

Intrathekale 1gG Synthese Zellzahlerhthung Schrankenstérung

Befunde Héaufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Gultig auffallig 3 13,0 3 13,0 1 4.3

unauffallig 2 8,7 2 8,7 2 8,7

Gesamt 5 21,7 5 21,7 3 13,0
Fehlend System 18 78,3 18 78,3 20 87,0
Gesamt 23 100,0 23 100,0 23 100,0

Oligoklonale Banden Eiweil Laktat

Befunde Haufigkeit ~ Prozent  Haufigkeit ~ Prozent ~ Haufigkeit ~ Prozent
Giiltig auffallig 3 13,0 3 13,0 0 0

unauffallig 1 4,3 2 8,7 4 17,4

Gesamt 4 174 5 21,7 4 17,4
Fehlend System 19 82,6 18 78,3 19 82,6
Gesamt 23 100,0 23 100,0 23 100,0

Tab. 23: Darstellung der aus den Akten ersichtlichen Untersuchungsergebnisse der Liquordiagnostik zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der Epilepsie. Zu beachten ist, dass nicht in allen Akten Angaben hierzu ersichtlich waren und demnach nur
einige Befunde aufgezeigt werden kdnnen.

Aufgrund der geringen Anzahl an Befunden ist es schwer, die Untersuchungsergebnisse
sinnvoll zu beschreiben. Jedoch zeigt sich, dass in Bezug auf die intrathekale 1gG-Synthese,
die Zellzahl und das im Liquor befindliche Eiweil3 jeweils etwas mehr als die Halfte der funf
Patienten pathologische Werte aufwiesen. Bei drei von vier Probanden konnten oligoklonale
Banden nachgewiesen werden. AuRerdem ist ersichtlich, dass sich in keinem Liquor erhthte

Laktatwerte finden liel3en.

4.3.3 Vergleich einzelner Untersuchungsbefunde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von
MS und Epilepsie

Zuletzt sollen einzelne Untersuchungsergebnisse zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der MS mit
jenen bei Erstdiagnose der Epilepsie verglichen werden. Hierbei wird wiederum vor allem die
Klinik der Patienten betrachtet. Dariiber hinaus sollen auffallige Befunde im EEG sowie im
CMRT zu den beiden genannten Ereignissen gegenubergestellt werden. Auch hier ist zu

beachten, dass lediglich die aus den Unterlagen der einzelnen Probanden ersichtlichen
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Informationen an dieser Stelle verwendet werden konnten. Das bedeutet gleichzeitig, dass im
Folgenden nicht das gesamte Patientenkollektiv zu beiden Zeitpunkten miteinander
verglichen werden kann, sondern lediglich die vorhandenen Untersuchungsergebnisse

gegenubergestellt werden kdnnen.

4.3.3.1 EDSS und klinisch-neurologische Untersuchung

Wie bereits erwahnt, betrug der einzige nachvollziehbare EDSS zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der MS fiinf. Aus den sechs bei erstmaliger Diagnosestellung der Epilepsie zur
Verfligung stehenden Werten konnte ein Mittelwert von 5,08 berechnet werden. Demnach
ergibt sich durch die Differenz der beiden ein verschwindend geringer Unterschied von 0,08
fur den EDSS zu beiden genannten Zeitpunkten. Dieser ist allerdings aufgrund der wenigen
Daten bei Erstdiagnose der MS wenig reprasentativ.

Zum Vergleich der aus den Akten ersichtlichen Untersuchungsergebnisse im Rahmen der
klinisch-neurologischen Untersuchung an den beiden genannten Ereignissen, konnten die bei
Erstdiagnose der MS erhobenen Befunde von neun Probanden und die bei erstmaliger
Diagnosestellung der Epilepsie beschriebenen klinischen Aufféalligkeiten von insgesamt 14
der 23 Personen herangezogen werden. Es ist allerdings anzumerken, dass hierzu nur die
Akten der Patienten Verwendung fanden, welche die Erstdiagnose der Epilepsie nach der
Erstdiagnose der MS bekommen hatten. Die im Folgenden aufgefiihrte Grafik soll die
prozentuale Anzahl der auffélligen und unauffalligen Untersuchungsergebnisse flr jedes
einzelne Funktionssystem zum jeweiligen Zeitpunkt veranschaulichen. Dabei wurde die
Gesamtzahl der Patienten, deren Befunde fir die beiden genannten Ereignisse in diese

Berechnungen mit eingeflossen sind, jeweils gleich 100 Prozent gesetzt.
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Abbildung 30:
Klinisch-neurologische Untersuchung bei Erstdiagnose der MS und der Epilepsie im Vergleich

5
Cerebrale Funktionen 7
11
Blasen-/Mastdarmfunktionen 8
g _ 5
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@
P 3 BED MS auffallig
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g 2 BED Epilepsie auffallig
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Abb. 30: Darstellung der Haufigkeitsverteilung aufféalliger bzw. unauffélliger Untersuchungsbefunde im Rahmen der, aus
den Akten nachvollziehbaren, klinisch-neurologischen Untersuchung sowohl bei Erstdiagnose der MS (n = 9) als auch
bei Erstdiagnose der Epilepsie (n = 14). Die restlichen Patienten kénnen aufgrund mangelnder Nachweise diesbeziiglich
an dieser Stelle nicht mit in die Grafik mit einbezogen werden. Zu beachten ist, dass lediglich Patienten, bei welchen sich
die Epilepsie erst nach der Diagnose der MS entwickelt hatte, in der Grafik dargestellt werden.

ED MS auffallig = bei Erstdiagnose der MS aufféllige Untersuchungsbefunde im jeweiligen Funktionssystem

ED MS unaufféllig = bei Erstdiagnose der MS unauffallige Untersuchungsbefunde im jeweiligen Funktionssystem

ED Epilepsie auffallig = bei Erstdiagnose der Epilepsie auffallige Untersuchungsbefunde im jeweiligen Funktionssystem
ED Epilepsie unauffallig = bei Erstdiagnose der Epilepsie unauffallige Untersuchungsbefunde im jeweiligen
Funktionssystem

n = Patientenzahl

Somit lasst sich zeigen, dass Funktionsstérungen des Hirnstammes, der Pyramidenbahn, des
Kleinhirns und des Sensoriums bei Erstdiagnose der MS bereits bei mehr als der Halfte der in
der gezeigten Grafik aufgefiihrten Patienten nachgewiesen werden konnten. Mit erstmaliger
Diagnosestellung der Epilepsie prasentierten jeweils etwa zehn Prozent mehr Patienten
Auffélligkeiten in den genannten Funktionssystemen, mit Ausnahme des Sensoriums. Dort
kam es zu einem prozentualen Abfall der Anzahl betroffener Personen. Bezuglich der
Sehfunktion ergaben sich zu beiden Zeitpunkten keine groRen Unterschiede. Des Weiteren
fallt auf, dass nur wenige Personen bei Erstdiagnose der MS bzw. im weiteren Verlauf bei
Erstdiagnose der Epilepsie Uber eine Stérung der Blasen- und Mastdarmfunktion klagten.

Lediglich die Stoérung der cerebralen Funktion erfuhr eine deutliche Zunahme der Anzahl
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betroffener Patienten. So existierten bei erstmaliger Diagnose der MS cerebrale
Funktionsstérungen bei etwas mehr als 20 Prozent der neun Probanden, wahrend sich die Zahl
der Betroffenen bei Erstdiagnose der Epilepsie auf etwas mehr als 60 Prozent verdreifacht
hatte.

4.3.3.2 EEG und Bildgebung

Nachdem eben die im Rahmen der Erstdiagnosen von MS und Epilepsie erhobenen und aus
den jeweiligen Akten ersichtlichen Befunde der klinisch-neurologischen Untersuchungen und
demnach die Klinischen Auffalligkeiten zu den beiden genannten Zeitpunkten verglichen
wurden, sollen nun an dieser Stelle noch die verfugbaren Untersuchungsergebnisse des EEG
und cMRT der einzelnen Patienten zu den beiden Ereignissen gegenubergestellt werden.

So kdnnen, wie bereits weiter oben beschrieben, die EEG-Befunde bei Erstdiagnose der MS
von sieben und bei Erstdiagnose der Epilepsie von 13 der insgesamt 23 Probanden
nachvollzogen werden. Die Anzahl der auffalligen Ergebnisse dieser Untersuchung wird

anhand der nachfolgend aufgefiihrten Abbildung gezeigt.

Abbildung 31:
EEG bei Erstdiagnose der MS und der Epilepsie im Vergleich
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Abb. 31: Darstellung der Haufigkeit eines auffalligen EEG Befundes bei Erstdiagnose der MS (n =7)
und Erstdiagnose der Epilepsie (n = 13).
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Zum einen l&sst sich erkennen, dass aus den Akten fast doppelt so viele
Untersuchungsergebnisse zum Zeitpunkt der erstmaligen Diagnosestellung der Epilepsie als
bei Erstdiagnose der MS ersichtlich waren. Zum anderen zeigt sich gleichzeitig eine viermal
so hohe Anzahl an epilepsietypischen Befunden bei erstmaliger Diagnose der Epilepsie als bei
der ersten Diagnose der MS.

Bezliglich durchgefuhrter MR-tomografischer Untersuchungen lagen die Informationen von
acht Probanden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der MS und von zwolf Personen zum
Zeitpunkt der erstmaligen Diagnosestellung der Epilepsie vor. Diese werden mit Hilfe der
angefligten Grafik aufgezeigt, wobei sich erkennen l&sst, dass alle Patienten, die zu den
genannten Zeiten eine MR-tomografische Untersuchung erhielten, MS-typische Befunde

zeigten.

Abbildung 32:
CMRT bei Erstdiagnose der MS und der Epilepsie im Vergleich
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Abb. 32: Darstellung der Haufigkeit eines auffalligen MR-tomografischen Befundes bei Erstdiagnose
der MS (n = 8) und Erstdiagnose der Epilepsie (n = 12).
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5 Diskussion

5.1 Hauptergebnisse der Arbeit

Anhand der vorliegenden Arbeit konnte die Haufigkeit der sowohl an MS und Epilepsie
erkrankten Personen an der Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitat Regensburg
am Bezirksklinikum, welche sich im Zeitraum zwischen 2003 und 2015 vorstellten, ermittelt
werden. So zeigten 23 der insgesamt 1267 MS-Patienten der Klinik epileptische Anfalle,
woraus sich eine Haufigkeit von 1,82 Prozent bzw. von 1,74 Prozent, bei Ausschluss der
bereits erwadhnten Person, flr das gleichzeitige Auftreten beider Erkrankungen innerhalb der
Klinik berechnen liel3. Dieses Kollektiv war mit 78,3 Prozent berwiegend weiblich und
stellte sich zu Beginn der Erkrankung an MS mit durchschnittlich 24,9 Jahren relativ jung dar.
Hierbei zeigten die Betroffenen als Erstsymptomatik am haufigsten Sensibilitatsstérungen,
gefolgt von Veranderungen der Sehfunktion. EIf der 23 Probanden wurden im Verlauf ihrer
Erkrankung an MS mit Interferon-beta therapiert. In der Mehrheit der Félle kam es wéhrend
des Krankheitsverlaufs an MS erstmalig zu epileptischen Anféllen, im Mittel 16,27 Jahre nach
Erstmanifestation derselben. Die vorherrschenden Verlaufsformen der Erkrankung waren mit
43,5 Prozent die RRMS und mit 47,8 Prozent die SPMS. Keine der 23 Personen war im
Rahmen der vorliegenden Arbeit an einer PPMS erkrankt. Die Mehrheit der Patienten litt
unter Anfallen mit fokalem Beginn, welche wiederum mehrheitlich in bilateral tonisch-
klonische Anfélle Gbergingen. Anfélle mit ungekanntem Beginn traten lediglich bei einigen
wenigen Probanden in Erscheinung. Die Frequenz der epileptischen Anfélle variierte von
Person zu Person, ebenso wie deren Schweregrad. AulRerdem fiel auf, dass die Epilepsie bei
einem Teil der Betroffenen unter Einsatz einer antikonvulsiven Therapie sistierte, wéhrend sie
bei dem anderen Teil trotz medikamenttdser Therapie schwer zu kontrollieren war. Vier von
acht Probanden litten bereits vor Eintreten der SPMS an einer Epilepsie. Die anderen vier
Patienten entwickelten die epileptischen Anfalle erst nach Ubergang der MS in die sekundar
chronisch progrediente Phase. Zudem generierten insgesamt drei der 23 Personen sicher, eine

weitere Person nur fraglich, mindestens einen Status epilepticus.
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5.2 Starken und Schwachen der Arbeit

Bei der kritischen Betrachtung der vorliegenden Arbeit fallen ein paar Limitationen auf,
welche an dieser Stelle beleuchtet werden sollen.

Hierzu zahlt zum einen das retrospektive Studiendesign. Die Daten wurden aus den bereits zu
Beginn der Arbeit vorliegenden Patientenakten gesammelt und riickblickend ausgewertet und
beurteilt. Dementsprechend ist zu bericksichtigen, dass anhand dieser Arbeit lediglich
Hypothesen, jedoch keine Kausalzusammenhénge, uberprift werden konnten. AuRerdem war
die Bearbeitung aufgrund des Studiendesigns stark davon abh&ngig, ob und wie viele
Informationen in den Akten der einzelnen Patienten vermerkt wurden. Bei der Durchsicht und
Analyse dieser stellte sich allerdings bei einigen Personen eine liickenhafte Dokumentation
der Daten dar, sodass lediglich anhand der vorhandenen Informationen gearbeitet werden
konnte. Folglich war es teilweise nicht moglich, Ergebnisse bezogen auf alle 23 Personen
darzustellen, wodurch letztendlich nur jene aufgezeigt werden konnte, die sich aus den
verfiigbaren Unterlagen erkennen liel3en.

Eine weitere Schwachstelle der Arbeit bildet das kleine Patientenkollektiv. Hierdurch und
durch die eben genannte stellenweise unzureichende Datenlage, konnten lediglich die
Ergebnisse weniger Personen aufgezeigt werden, welche deshalb wenig représentativ zu sein
scheinen. Die kleine GroRe des Kollektivs konnte allerdings durch die Seltenheit des

Auftretens epileptischer Anfélle bei an MS erkrankten Personen erklart werden.

Demgegeniber hat die vorliegende Arbeit aber auch einige nennenswerte Starken
vorzuweisen.

Obwohl die Manifestation epileptischer Anfélle bei MS-Patienten verglichen mit der
Normalbevolkerung zwar hoher, bezogen auf alle an MS erkrankten Menschen jedoch eher
selten, ist, ist es gelungen, ein Kollektiv von 23 MS-Patienten mit gleichzeitig bestehender
Epilepsie der Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitdt Regensburg am
Bezirksklinikum zu identifizieren und im Rahmen der vorliegenden Arbeit zu beschreiben.
Hierbei wurde durch eine griindliche tabellarische Aufarbeitung der Daten anhand des
Microsoft Office Programmes Excel und unter Zuhilfenahme des Statistikprogrammes SPSS
eine Datenbank erstellt, welche die vorhandenen Informationen der einzelnen Patienten, die
aus den verfugbaren Akten ersichtlich waren, enthdlt und in dieser Form zuvor nicht

existierte. Somit konnten ein umfangreicher Uberblick und eine ausfiihrliche
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Charakterisierung der am Bezirksklinikum behandelten Personen, die sowohl an einer MS als
auch an einer Epilepsie erkrankt sind, geschaffen werden. Aufgrund ihres Umfanges und der
zahlreichen erfassten Daten konnte diese Datenbank durchaus im Rahmen weiterer Studien
Anwendung finden und hierzu als Grundlage fungieren.

Dartber hinaus leistet die Arbeit ithren Beitrag zur epidemiologischen Forschung, indem sie
ein im Sudosten Deutschlands befindliches Kollektiv von MS-Patienten mit gleichzeitig
bestehender Epilepsie genauer betrachtet und beschreibt.

Zuletzt sollte noch betont werden, dass die Klinik und Poliklinik fir Neurologie der
Universitat Regensburg am Bezirksklinikum sowohl iber eine spezielle Ambulanz fiir MS als
auch fir Epilepsie verfugt, die verwendeten Daten dementsprechend von einer gut definierten
Kohorte von MS-Patienten stammen und dartiber hinaus auf gut definierten Diagnosekriterien

beider Erkrankungen beruhen.

5.3 Vergleich mit der Forschungsliteratur

Das Auftreten epileptischer Anféalle wird bereits seit Langerem als Teil des
Krankheitsspektrums der MS betrachtet. Auch wenn diese nur eine Minderheit der an MS
erkrankten Personen betreffen, stellen sie doch ein ernst zu nehmendes Problem dar (Koch et
al., 2008), wobei sich nur schwer sagen lasst, ob die Anfalle als eine Art Risikofaktor flr eine
schneller voranschreitende kérperliche Behinderung oder fiir einen rapideren Ubergang in die
sekundér chronisch progrediente Phase der Erkrankung gewertet werden kénnen (Koch et al.,
2008; Vincent and Crino, 2011).

In vielen Studien konnte bisher gezeigt werden, dass sich das Risiko, als MS-Patient
zusatzlich an einer Epilepsie zu erkranken, etwa drei- bis sechsmal héher darstellt, verglichen
mit Menschen, welche nicht an der genannten Erkrankung leiden (Engelsen and Grgnning,
1997; Moreau et al., 1998; Olafsson et al., 1999; Nicoletti et al., 2003). Die Ursache dieses
vermehrten Auftretens epileptischer Anfélle konnte bisher jedoch noch nicht ausreichend
geklart werden (Poser and Brinar, 2003). Es ist allerdings wohl bekannt, dass die MS nicht
nur die weil3e, sondern auch die graue Substanz des cerebralen Kortex betrifft (Geurts et al.,
2005; Compston and Coles, 2008) und dass Atrophien und Lasionen in diesem Bereich des
Gehirns — nachgewiesen unter Verwendung neuer MRT-Techniken mit verbesserter

Sensitivitat fur die graue Substanz - weit haufiger vorkommen als zundchst angenommen
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(Horakova et al., 2012). Dabei ergibt sich die Vermutung, dass die im Rahmen der
Erkrankung an MS auftretenden kortikalen und subkortikalen L&sionen, ebenso wie die sich
in deren Umfeld bildenden Odeme, eine epileptogene Rolle spielen (Calabrese et al., 2008;
Koch et al.,, 2008; Gasparini et al.,, 2017). So zeigen MS-Patienten mit gleichzeitig
bestehender Epilepsie eine groRere Anzahl solcher kortikalen und subkortikalen Ld&sionen,
verglichen mit denjenigen Personen, welche zwar an der MS, aber nicht an der Epilepsie,
erkrankt sind, wéhrend zwischen den Ld&sionen tiefer Strukturen der weiflen Substanz
innerhalb beider Gruppen keine Unterschiede verzeichnet werden koénnen (Truyen et al.,
1996; Calabrese et al., 2008; Martinez-Lapiscina et al., 2013). Folglich ergibt sich die
Annahme, das Risiko zur Entwicklung epileptischer Anfalle konne in Abh&ngigkeit des
Ausmales kortikaler sowie subkortikaler Ldasionen steigen und dementsprechend die
Auswirkung der entziindlichen oder glialen Reaktionen in der Umgebung demyelinisierender
Léasionen beziehungsweise die direkte Folge solcher Demyelinisierungen sein (Ghezzi et al.,
1990; Sokic et al., 2001; Marrie et al., 2015). Einige MR-tomografische Studien konnten
anhand ihrer Ergebnisse eine Verbindung zwischen dem Auftreten epileptischer Anfélle und
den genannten Lasionen im Rahmen der MS herstellen (Thompson et al., 1993; Moreau et al.,
1998; Sokic et al., 2001; Martinez-Lapiscina et al., 2013). Hierbei scheint es, als wirde mit
zunehmender Léasionslast die Wahrscheinlichkeit eines demyelinisierten Gebietes, epileptogen
zu wirken, steigen (Gasparini et al., 2017).

Daruber hinaus kommt es aufgrund der Demyelinisierungen oder anderer kortikaler
Schadigungen zu einer Veranderung von Na*-Kanalen, welche ebenfalls als ursachlicher
Faktor berucksichtigt werden sollten (Poser and Brinar, 2003; Striano et al., 2003).

Nicht zu vergessen ist zudem, dass einzelne zur Behandlung der MS eingesetzte
Medikamente, wie beispielsweise Baclofen oder Interferon-beta, das Risiko zur Generierung
epileptischer Anfélle erh6hen. Dabei scheint die prokonvulsive Fahigkeit von Interferon-beta
entweder aufgrund metabolischer Interaktionen mit Antiepileptika oder direkter
neurotoxischer Effekte zu Stande zu kommen (Nicholas et al., 2016; Benjaminsen et al.,
2017a). Bei genauerer Betrachtung der medikamentdsen Therapie, welche die einzelnen im
Rahmen der vorliegenden Arbeit studierten Personen zur Behandlung ihrer MS erhielten, fiel
auf, dass elf der insgesamt 23 Probanden zu mindestens einem Zeitpunkt im Verlauf ihrer
Erkrankung mit Interferon-beta behandelt worden waren, sechs Personen davon mit
Interferon-beta-1b, vier mit Interferon-beta-la. Bei einer Probandin konnte nicht
nachvollzogen werden, um welche Form von Interferon-beta es sich handelte. Somit wurde

etwas weniger als die Halfte der Studienpatienten zu irgendeinem Zeitpunkt im Verlauf ihrer
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Erkrankung an MS mit Interferon-beta therapiert, was wiederum die Vermutung, Interferon-
beta konne Uber prokonvulsive Féhigkeiten verfiligen, verstarkt.

Wahrend die Pravalenz epileptischer Anfélle in der Normalbevdlkerung 0,27 - 1,7 Prozent
betragt (Uribe-San-Martin et al., 2014), beléuft sie sich unter MS Patienten auf ungeféhr 2 - 3
Prozent und verdeutlicht somit das in der zuletzt genannten Patientengruppe hdaufigere
Vorkommen epileptischer Anfélle. Auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit war die
Pravalenz epileptischer Anfélle unter den an MS erkrankten Personen der Klinik von
Interesse, wobei sie sich mit 1,82 Prozent bzw. 1,74 Prozent niedriger als jene, vieler anderer
Autoren, darstellte (Nicoletti et al., 2003; Koch et al., 2008). Die Haufigkeit einer gleichzeitig
diagnostizierten Epilepsie lag bei 1,42 Prozent, da nur 18 von 22 Probanden die
Diagnosekriterien einer Epilepsie erfiillten. Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber
die Haufigkeit des gleichzeitigen Auftretens von MS und Epilepsie bzw. epileptischen
Anféllen in einigen Studien anderer Autoren bezogen auf das, in der jeweiligen Arbeit
betrachtete und an MS erkrankte Patientenkollektiv.

Tabelle 24:
Héufigkeit des gleichzeitigen Auftretens von MS und Epilepsie in Studien anderer Autoren
Autoren Anzahl MS Anzahl MS + Anzahl MS + EP Land Diagnosekriterien
EP (%) der MS
Benjaminsen et al., 2017 431 19 4,40 Norwegen  Poser/McDonald
Burman et al., 2017 14545 502 35 Schweden -
Catenoix et al., 2011 5041 67 1,3 Frankreich Poser
Eriksson, 2002 255 20 7,84 Schweden Poser
Etemadifar, 2013 3522 81 2,3 Iran McDonald
Lund et al., 2014 364 27 74 Norwegen Poser
Moreau et al., 1998 402 14 4,25 Frankreich Poser
Olaffson, 1999 188 5 2,65 Island Poser
Shaygannejad et al., 2013 920 29 3,15 Iran McDonald
Sokic et al., 2001 268 20 75 Serbien Poser
Striano et al., 2003 270 13 4.8 Italien McDonald
Uribe-San-Martin et al., 2014 310 10 3,2 Chile McDonald
Viveiros et al., 2010 160 5 2,5 Brasilien McDonald
Zare etal., 2013 920 29 3,15 Iran McDonald

Tab. 24: Ubersicht iiber die, im Rahmen anderer Studien betrachteten, an MS erkrankten Patientenkollektive und die Haufigkeit

des gleichzeitigen Auftretens epileptischer Anfélle innerhalb dieser.
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Anhand der Zusammenfassung mehrerer Studien durch verschiedene Autoren konnten sogar
Prévalenzen von 0,5 - 8,3 Prozent ermittelt werden, wobei die Niedrigste im Rahmen einer
Studie in Deutschland identifiziert wurde (Poser and Brinar, 2003; Koch et al., 2008).
Allerdings sollte bei solch unterschiedlichen Ergebnissen bedacht werden, dass als Ursache
moglicherweise unter anderem Selektionsfehler und Unterschiede in Bezug auf Methoden
sowie Definitionen und Diagnostik in Frage kommen konnen (Viveiros and Alvarenga, 2010;
Etemadifar et al., 2013). So spielen beispielsweise die Genauigkeit der MS-Diagnose, ebenso
wie die Definition der Epilepsie und ihre Abgrenzung gegeniuber nicht-epileptogenen,
paroxysmalen Erscheinungsformen der MS, wie beispielsweise einem tonischen Spasmus der
Extremitaten, eine entscheidende Rolle (Ostermann and Westerberg, 1975). Des Weiteren
scheint die unterschiedliche Zusammensetzung der Studienpopulationen eine weitere
mdogliche Ursache solch variabler Ergebnisse zu sein. So dirften einige der aufgeflhrten
Studien alle MS Patienten mit epileptischen Anféllen in ihre Ergebnisse mit einbezogen
haben, unabhangig davon, ob diese neben der MS noch andere Ursachen fiir das Auftreten
epileptischer Anfélle zeigten. Catenoix et al., 2011 gaben beispielsweise eine Pravalenz von
2,0 Prozent flr das gleichzeitige Auftreten von MS und epileptischen Anféllen an, wéhrend
diese nach Ausschluss all jener Patienten, bei denen moglicherweise andere Ursachen der
Anfalle vorlagen, geringer war (1,3 Prozent) (Catenoix et al., 2011). Es ist zudem zu betonen,
dass vor 1983 noch keine Diagnosekriterien fiir die MS existierten und die MR-tomografische
Untersuchung erst Mitte der 1980er Jahre in die Diagnostik dieser Erkrankung eingefiihrt
wurde (Poser and Brinar, 2003).

Dementsprechend ist anzunehmen, dass sich die Patientenkollektive vieler bisher
durchgefuhrter und bereits langer zuriickliegender Studien anders zusammensetzten als zum
heutigen Zeitpunkt, wodurch wiederum die zum Teil unterschiedlichen Ergebnisse in Bezug
auf die Haufigkeit epileptischer Anfalle bei an MS erkrankten Menschen zu erkléren sind.
Das Krankheitsspektrum, welches hierbei gegentiber der MS abzugrenzen ist, umfasst unter
anderem demyelinisierende Erkrankungen (z. B. ADEM, NMO, transverse Myelitits),
Infektionen (z. B. Borreliose, HIV, Syphilis), vaskuldre Krankheiten (z. B. Schlaganfall,
Vaskulitis), erndhrungsbedingte Mangelzustdande (z. B. Vitamin B12 Mangel), erblich
bedingte Erkrankungen (z. B. Morbus Fabry, Morbus Wilson), systemische
Autoimmunkrankheiten (z. B. systemischer Lupus Erythematodes) ebenso wie neoplastische
Erkrankungen (z. B. primdre ZNS Lymphome, paraneoplastische Syndrome). Als
Differentialdiagnosen einer Epilepsie sind unter anderem konvulsive Synkopen und
Scheinanfélle abzugrenzen. (Miller et al., 2008; Sponsler and Kendrick-Adey, 2011; Fragoso
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et al., 2017). Dariuber hinaus gilt es zu bedenken, dass die verschiedenen Prévalenzen auch
aufgrund unterschiedlicher Klassifikationen der MS, je nach Kollektiv, entstehen kdnnen.
Beispielsweise umfasst die japanische Klassifikation der MS auch die Neuromyelitis Optica,
das sogenannte Devic-Syndrom, welches oft auch als die orientalische Form der MS
beschrieben wird und im Wesentlichen eigentlich eine eigene Erscheinungsform der
Enzephalomyelitiden darstellt. Des Weiteren sind wiederkehrende Formen der disseminierten
Enzephalomyelitis (ADEM), etwa die multiphasische disseminierte Enzephalomyelitis
(NDEM), extrem schwer, wenn nicht sogar unmdglich, eindeutig von der MS zu
unterscheiden und durften sich womdglich innerhalb einiger Studienpopulationen
wiederfinden (Poser and Brinar, 2003; Venkateswaran, 2017). Auch die in der heutigen Zeit
zur Verfligung stehenden Therapiemdglichkeiten, allen voran die Immuntherapie, ebenso wie
das Verstandnis der Patienten fur ihre Krankheit und eine damit einhergehende vorsichtigere
Lebensfuhrung, tragen moglicherweise dazu bei, dass epileptische Anfalle im Rahmen einer
Erkrankung an MS weniger h&ufig entstehen.

Mit einem Anteil von 78,3 Prozent stellten die Frauen im Zuge der durchgefuhrten Arbeit die
Mehrheit der Studienpatienten dar. Ahnliches zeigte sich auch in anderen Publikationen
verschiedener Autoren (Cendrowski and Majkowski, 1972; Engelsen and Grenning, 1997
Moreau et al., 1998; Shaygannejad et al., 2013; Zare et al., 2013), was an ein vermehrtes
Auftreten der Epilepsie vor allem bei Frauen mit MS denken lasst. Zudem présentierten sich
die Probanden bei Beginn ihrer Erkrankung, ebenso im Rahmen der vorliegenden Arbeit, mit
durchschnittlich 24,9 Jahren relativ jung, was wiederum die Vermutung aufwirft, das Risiko
fur die Entwicklung einer Epilepsie nach bereits manifestierter MS kdnne unter den jiingeren
Patienten am groiten sein (Allen et al., 2013; Uribe-San-Martin et al., 2014). Da die MS
allerdings grundsatzlich eher jungere Personen und unter diesen wiederum oft Frauen betrifft,
spiegeln diese Zahlen wahrscheinlich einfach nur die allgemeine MS-Population wider
(Engelsen and Grgnning, 1997; Vincent and Crino, 2011; Zare et al., 2013).

Die bei Erstmanifestation der MS am hdufigsten von den Betroffenen prasentierte
Symptomatik waren Sensibilitatsstorungen, gefolgt von Pathologien der Sehfunktion.
Aufféllige Veranderungen in diesen beiden Bereichen gehdren neben anderen Symptomen zu
den am hé&ufigsten auftretenden Krankheitszeichen unter MS-Patienten (Calabresi, 2004).
Betrachtet man den Zeitpunkt der erstmaligen Manifestation epileptischer Anfélle bei an MS
erkrankten Menschen, so l&sst sich feststellen, dass diese durchaus bei jedem Subtyp und zu
jedem beliebigen Zeitpunkt der Erkrankung auftreten kdnnen. Aullerdem ist ein Bestehen

bereits vor der MS-Diagnose mdoglich, allerdings ist hierbei zu beachten, dass die MS an sich
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schon lange existieren kann, bevor sie zum ersten Mal klinisch in Erscheinung tritt (Poser and
Brinar, 2003; Koch et al., 2008; Kelley and Rodriguez, 2009).

Als vorherrschende Subtypen der MS zeigten sich, ebenso auch in anderen Arbeiten, die
RRMS und in weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadien die SPMS (Etemadifar et al., 2013;
Shaygannejad et al., 2013). Primér chronisch progrediente Verlaufsformen der Erkrankung
kamen im Rahmen der vorliegenden Dissertation nicht vor, konnten allerdings, wenn auch
weniger haufig, in der Forschungsliteratur nachgewiesen werden (Engelsen and Grgnning,
1997; Sokic et al., 2001; Catenoix et al., 2011; Uribe-San-Martin et al., 2014; Benjaminsen et
al., 2017).

Wie bereits zuvor erwéhnt, werden als mogliche Ursache der epileptischen Anfélle, die bei an
MS erkrankten Personen auftretenden fokalen Hirnpathologien angenommen, welche
vermutlich zu einer Reizung des Kortex und infolge dessen zu der Ausbildung einer Epilepsie
fihren (Moreau et al., 1998; Sokic et al., 2001; Benjaminsen et al., 2017). So konnte bereits
mittels MRT-Studien aufgezeigt werden, dass MS-Patienten mit gleichzeitig bestehender
Epilepsie eine groRere Anzahl kortikaler Lasionen und ein starkeres Ausmald der kortikalen
Atrophie zeigen, verglichen mit jenen, welche keine epilepsietypische Aktivitat aufweisen.
Zudem findet sich bei Patienten mit einer RRMS eine stérkere und schnellere Ausbreitung der
kortikalen Pathologien, wenn sie zusatzlich an einer Epilepsie erkrankt sind (Calabrese et al.,
2012). Das seltenere Auftreten epileptischer Anfélle im Zusammenhang mit der PPMS kdnnte
eventuell darin begriindet liegen, dass bei diesen Patienten, verglichen mit jenen, welche an
einer RRMS oder SPMS leiden, eine geringere cerebrale L&sionslast in MR-tomografischen
Untersuchungen, vorwiegend in Form einer nicht periventrikularen Verteilung, nachgewiesen
werden kann (Thompson et al., 1990).

Entsprechend der Ergebnisse verschiedener Studien zeigte sich ein Auftreten der Epilepsie
meist innerhalb der ersten finf Jahre nach Beginn der MS und somit vorwiegend in friihen
Stadien der Erkrankung (Kelley and Rodriguez, 2009). Darlber hinaus sollte allerdings auch
bedacht werden, dass, obwohl sich die Epilepsie bei der Mehrheit der Patienten erst im
Verlauf der Erkrankung und somit nach der Diagnose der MS entwickelt, diese dennoch auch
als Erstsymptomatik der Erkrankung imponieren kann (Sokic et al., 2001). Obwohl, wie
bereits erwéhnt, der wahre Mechanismus, durch welchen die epileptischen Anfélle mit der
MS in Verbindung stehen, bisher noch ungeklart ist (Nicholas et al., 2016), wird teilweise
angenommen, dass ein Zusammenhang zwischen beiden Krankheiten umso
unwahrscheinlicher ist, je langer sich das Intervall zwischen dem klinischen Beginn der MS

und dem ersten epileptischen Anfall darstellt (Cendrowski and Majkowski, 1972).
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit bestand die Epilepsie lediglich bei drei von 19 Personen
zuerst, sodass auch hier die Mehrheit der epileptischen Anfélle erst wahrend der MS auftrat,
im Durchschnitt etwa 16,27 Jahre (Spannweite ein Jahr bis 30 Jahre) nach Erstmanifestation
der Erkrankung. Diese Zeitspanne stellt sich, verglichen mit der aktuellen Forschungsliteratur,
allerdings deutlich langer dar. So belief sich die mittlere Dauer bis zum Auftreten der ersten
epileptischen Anfélle nach bereits manifestierter MS, entsprechend der Daten mehrerer
Autoren, auf etwa drei bis fiinf Jahre mit einer Spannweite von null bis 15 Jahren
(Cendrowski and Majkowski, 1972; Moreau et al., 1998; Sokic et al., 2001; Shaygannejad et
al., 2013; Zare et al., 2013). Betrachtet man die im Rahmen dieser Dissertation errechnete
durchschnittliche Anzahl an Jahren, welche zwischen den Erstdiagnosen beider Erkrankungen
verstrichen war, so war diese mit 11,20 Jahren und einer Spannweite von null bis 28 Jahren
zwar kirzer als jene zwischen beiden Erstmanifestationen, verglichen mit den eben genannten
Daten anderer Studien aber trotzdem noch langer. Dieser enorme Unterschied liegt eventuell
darin begrindet, dass im Rahmen der vorliegenden Arbeit lediglich die Daten von elf
Patienten zur Berechnung der durchschnittlichen Zeitspanne zwischen dem erstmaligen
Auftreten der beiden Krankheiten zur Verfugung standen und das Ergebnis somit aufgrund
der geringen Anzahl an Personen als wenig reprasentativ zu werten scheint. Zudem muss
beachtet werden, dass finf der elf Probanden und damit fast die Halfte dieser schon lange an
der MS erkrankt waren, bevor sich die Epilepsie nach mehr als 15 Jahre erstmalig klinisch
prasentierte. Wirden eben diese funf Personen von der genannten Berechnung ausgenommen
werden, ergabe die mittlere Dauer zwischen der MS und der Epilepsie 9,83 Jahre und lage
somit ndher an der in der Literatur beschriebenen Zeitspanne, ware allerdings weiterhin
aufgrund der geringen Anzahl an zur Berechnung verflgbaren Patienten wenig
aussagekraftig. Demgegenlber konnten anhand anderer Studien jedoch auch groRere
Spannweiten zwischen beiden Erkrankungen aufgezeigt werden, welche sich mit null bis 23
und null bis 30 Jahren dhnlich der im Rahmen der vorliegenden Dissertation errechneten
Zeitspanne prasentieren (Striano et al., 2003; Benjaminsen et al., 2017). Diese Unterschiede
lassen sich zum einen moglicherweise durch das Alter einiger Studien und das damalige, noch
fehlende Wissen Uber die MS erkléaren. So existierten fir die Erkrankung vor 1983, wie
bereits genannt, noch keine Diagnosekriterien und auch die MR-tomografische Untersuchung
zur Diagnostik der MS wurde erst Mitte der 1980er Jahre eingefuihrt. Demnach durfte sich die
Diagnosestellung friher, aufgrund fehlender diagnostischer Mdglichkeiten, als schwieriger
erwiesen haben, was wiederum eine spatere Erstdiagnose der Erkrankung und einen

geringeren Zeitraum bis zum Auftreten der Epilepsie mit sich gebracht haben dirfte. Durch
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die in der heutigen Zeit zur Verfligung stehenden diagnostischen Mittel, unter anderem die
verbesserten MR-tomografischen Untersuchungen, und die derzeitigen Kenntnisse Uber die
MS, ist es moglich, deren Diagnose friihzeitig zu stellen, wodurch sich der Abstand bis zum
Auftreten erster epileptischer Anfélle vergrofert. Zum anderen ist es denkbar, dass das
bessere Verstdndnis der Patienten fir ihre eigene Erkrankung, deren Aufklarung, die
Inanspruchnahme von Selbsthilfegruppen und eine daraus resultierende gewissenhaftere und
vorsichtigere Lebensfuhrung, ebenso wie die Fortschritte in der Therapie, insbesondere der
Immuntherapie, dazu fuhren, dass epileptische Anfélle bei MS-Patienten lange Zeit nicht in
Erscheinung treten. Demgegenlber muss allerdings auch beruicksichtigt werden, dass die
Patienten durch die (ber die Jahre verbesserten Therapiemdglichkeiten eine langere
Lebensdauer zu verzeichnen haben, welche wiederum das Risiko fir das Auftreten von
Komplikationen, beispielsweise der Entwicklung epileptischer Anfalle, erhéhen kénnte (Lund
et al., 2014). Dadurch, dass sich bei der Durchfiihrung der vorliegenden Arbeit keine Person
fand, bei welcher die Epilepsie als Erstsymptomatik der MS gewertet werden konnte, wird die
Vermutung verstarkt, die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung epileptischer Anfalle kdnne
mit der Dauer der Erkrankung an MS und der Anzahl an L&sionen zunehmen (Martinez-
Lapiscina et al., 2013). In Zusammenschau der unterschiedlichen Ergebnisse, die von
verschiedenen Autoren im Rahmen ihrer Studien zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben
wurden und derer, welche im Rahmen dieser Dissertation erzielt werden konnten, l&sst sich
allerdings annehmen, dass die Epilepsie - unabhéngig von der Erkrankungsdauer und dem
Schweregrad der MS - zu jedem Zeitpunkt der Krankheit auftreten kann. Hierbei scheint es
moglich zu sein, dass das Auftreten epileptischer Anfalle in frihen Stadien der MS
vorwiegend durch entziindliche Lasionen und in spaten Stadien eher durch neurodegenerative
Veranderungen verursacht wird (Benjaminsen et al., 2017).

Viele Autoren sind der Meinung, dass, obwohl alle Arten eines epileptischen Anfalls
zeitgleich mit der Erkrankung an MS auftreten konnen, fokale Anfélle weitaus haufiger sind
als generalisierte. Hierbei muss allerdings auch auf einen hohen Anteil an fokalen zu bilateral
tonisch-klonischen Anféallen hingewiesen werden (Moreau et al., 1998; Nicoletti et al., 2003;
Poser and Brinar, 2003; Viveiros and Alvarenga, 2010). Ahnliche Ergebnisse konnten auch
wahrend der Ausarbeitung der vorliegenden Dissertation erzielt werden. So zeigten insgesamt
17 (74 %) der 23 Probanden fokale Anfélle, von denen wiederum 14 bilateral tonisch-
klonische Anfélle entwickelten. Tonisch-klonische Anfalle mit unbekanntem Beginn fanden
sich lediglich bei funf (21,7 %) der 23 Personen. Bei keinem Patienten konnten epileptische

Anfélle mit nachgewiesenem generalisiertem Ursprung aufgezeigt werden Wird dieses
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Ergebnis mit der Haufigkeit fokaler Anfélle unter Patienten mit Epilepsie, jedoch ohne
gleichzeitig bestehende MS (fast Gber 30 %), verglichen, stellt es sich mit tiber 50 Prozent
deutlich hoher dar (Moreau et al., 1998) und stiitzt somit wiederum die Vermutung, die MS
selbst spiele im Rahmen der Ausbildung einer symptomatischen Epilepsie einen
entscheidenden &tiologischen Faktor (Engelsen and Grenning, 1997). Somit wird erneut die
Idee gestitzt, die bei MS-Patienten nachweisbaren lokalen Entzindungen des Gehirns
konnten ursachlich fir das Auftreten der Epilepsie sein, kortikale Lé&sionen und eine
zunehmende kortikale Atrophie dementsprechend den zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismus zwischen beiden Krankheitsbildern darstellen (Uribe-
San-Martin et al., 2014; Benjaminsen et al., 2017). Die hohe Pravalenz fokaler Anfélle
sowohl mit als auch ohne Entwicklung bilateral tonisch-klonischer Anfélle konnte auch
anhand der Forschungsliteratur bestatigt werden (Spatt et al., 2001; Striano et al., 2003),
wéhrend generalisierte Anfalle eher selten auftraten (Thompson et al., 1993).

Ob und in wie weit die Manifestation einer Epilepsie bei MS-Patienten den klinischen Verlauf
und die Langzeitprognose der Erkrankung beeinflusst, ist allerdings noch nicht ausreichend
geklart (Moreau et al., 1998; Olafsson et al., 1999; Kelley and Rodriguez, 2009). Es l&sst sich
jedoch grundsatzlich behaupten, dass Comorbiditdten, sowohl physischer als auch
psychischer Natur, als zunehmend relevant fur das klinische Outcome gesehen (Warren et al.,
2009; Finlayson et al., 2013) und mit einem ungunstigen Gesundheitszustand und einer
reduzierten Lebensqualitat vergesellschaftet werden (Kang et al., 2010). So zeigen an MS
erkrankte Personen mit einer zur gleichen Zeit bestehenden Epilepsie einen hoheren EDSS
Wert verglichen mit denjenigen, welche keine epilepsietypischen Aktivitdten zeigen
(Bronisch and Rauch, 1947; Catenoix et al., 2011; Calabrese et al., 2012; Gasparini et al.,
2017). Zusétzlich sind die epileptischen Anfélle mit dem friheren Verlust der Gehfahigkeit
und folglich dem friheren Gebrauch eines Rollstuhls, ebenso wie mit einem friiheren
Todeseintritt der Betroffenen, assoziiert (Nicholas et al., 2016).

Der EDSS zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der MS konnte nur von einer Person
nachvollzogen werden und betrug funf. Verglichen mit dem mittleren EDSS von 5,08 bei
erstmaliger Diagnose der Epilepsie, welcher sich aus den einzelnen Werten von funf Personen
errechnen liel3, zeigte sich kein relevanter Unterschied. Allerdings erscheint ein Vergleich
beider aufgrund diesbezuiglich mangelnder Datenlage nicht sinnvoll und ist dementsprechend
wenig reprasentativ. Bei Betrachtung der Entwicklung des EDSS im Verlauf der Erkrankung
an MS zeigte sich, wie bereits zuvor erwahnt, ein Anstieg desselben von anféanglich 2,4 auf

9,0 innerhalb einer Zeitspanne von 35 Jahren nach Erstdiagnose der MS. Hierbei muss jedoch
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berticksichtigt werden, dass ebenfalls aufgrund unzureichender Informationen hierzu der
EDSS nicht von jedem einzelnen Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt zur Verfligung stand
und deshalb der mittlere EDSS jeweils nur aus einer begrenzten Anzahl von Studienpatienten
berechnet werden konnte. Dennoch lie sich ein Anstieg des EDSS im Verlauf der
Erkrankung an MS und Epilepsie erkennen, wobei nicht beurteilt werden kann, ob die
epileptischen Anfalle hierfur urséchlich waren oder eine &hnliche Entwicklung auch ohne
diese stattgefunden hétte. Gleichzeitig war, im Hinblick auf die klinisch-neurologischen
Auffalligkeiten im Krankheitsverlauf, ein mehr oder weniger grof3er Anstieg der prozentualen
H&ufigkeit an hiervon betroffenen Personen in jedem der sieben betrachteten
Funktionssysteme zu verzeichnen. Hierdurch zeigt sich, dass mit zunehmender
Krankheitsdauer der MS der prozentuale Anteil an Patienten, welche Defizite in einem
bestimmten funktionellen System zeigen, steigt und es dementsprechend zu einer stérkeren
Einschrankung des Gesundheitszustandes mit zunehmender Dauer der MS kommt. Bei
genauerer Betrachtung der Entwicklung der Sehfunktion zeigte sich allerdings ein
kurzzeitiger Abfall der dahingehend auffalligen Patienten im Zeitraum zwischen 16 und 25
Jahren nach Erstdiagnose der MS. Dies lasst sich wahrscheinlich durch fehlende Befunde zu
den jeweiligen Zeitpunkten oder aber durch Patienten, welche zuvor Auffalligkeiten zeigten,
zu diesem Zeitpunkt allerdings nicht beriicksichtigt werden konnten, da sie noch nicht so lang
an der MS erkrankt waren, erklart werden. Stérungen der Pyramidenbahnfunktion oder der
Sensibilitat prasentierten bereits bei Erstdiagnose der MS jeweils 83,33 Prozent der
betrachteten zwolf Probanden. Da die hier verwendeten Daten allerdings aufgrund der
geringen Anzahl nicht ausreichend repréasentativ scheinen, kann nur vermutet werden, dass
sich Symptome in den beiden genannten Bereichen bei einem groRBen Anteil von an MS
erkrankten Personen nachweisen lassen.

Bei der Beschreibung der Krankheitsverldufe der einzelnen Patienten im Rahmen dieser
Dissertation fiel auf, dass diese nur sehr schwer miteinander zu vergleichen waren, da jeder
einzelne einen individuellen Verlauf seiner Erkrankung zeigte. Hierbei unterschieden sich
beispielsweise die Schwere, ebenso wie die Frequenz der Anfélle von Person zu Person,
sodass die Patienten zum Teil starker, zum Teil schwéacher von ihrer Erkrankung betroffen
waren. Dementsprechend zeigten sich Probanden, welche haufig wiederkehrende epileptische
Anfélle préasentierten, wahrend andere bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung lediglich einige
wenige Anfélle ausgebildet hatten. AulRerdem war zu erkennen, dass die epileptischen Anfalle
eines Teils der Patienten unter Einsatz einer antikonvulsiven Therapie sistierten, wahrend die

Epilepsie bei dem anderen Teil medikamentds nur schwer zu kontrollieren war und die
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Betroffenen folglich wiederkehrende Anfalle prasentierten. Ahnliches konnte auch anhand
einer Studie von Diagisi et al. gezeigt werden, in welcher die Anzahl an MS Patienten, welche
einen anfallsfreien Krankheitsverlauf zeigten, eher niedrig war (Diagisi et al., 2018).
Gleichzeitig ist zu berucksichtigen, dass einige der Probanden nach Erstdiagnose der
Epilepsie nicht mehr in der Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitat Regensburg
am Bezirksklinikum vorstellig waren oder aber in den vorhandenen Akten im weiteren
Krankheitsverlauf nicht mehr tber die epileptischen Ereignisse berichtet wurde, weshalb es
teilweise schwer zu sagen war, ob bei den Betroffenen weiterhin epileptische Anfélle
auftraten oder nicht.

In der Literatur werden diesbezuglich zwei verschiedene Anfallsmuster bei zeitgleich
existierender MS unterschieden: die sogenannte ,,benigne* und ,,progrediente Verlaufsform
der Epilepsie. Unter der ,,benignen” Form sind eine unveridnderte oder sogar abnehmende
Frequenz der Anfélle und ein regelmélRiges Erscheinungsmuster dieser zu verstehen. Der
»progrediente* Verlauf beschreibt hingegen ein hiufiges Auftreten epileptischer Anfille und
eine standige Entwicklung neuer Anfallsarten (Cendrowski and Majkowski, 1972).

Es bleibt allerdings schwer zu sagen, ob die Anfélle an sich als Risikofaktor fur einen
schnelleren Verlauf der MS gewertet werden mussen oder ob die durch die Erkrankung an
MS eintretende zunehmende Behinderung fir die Entwicklung einer Epilepsie préadisponiert
(Gasparini et al., 2017). Wie bereits erwéhnt, entwickelten elf der 21 Studienpatienten, deren
Verlaufsform der MS aus den zur Verfligung stehenden Unterlagen ersichtlich war, im
Verlauf ihrer Krankheit eine SPMS. Dementsprechend erlitten 52,4 Prozent dieser 21
Personen und somit etwas mehr als die Hélfte der Patienten eine kontinuierlich zunehmende
Behinderung. Lediglich bei neun dieser elf Personen konnte das Auftreten der Epilepsie in
Bezug auf den Ubergang in die sekundar chronisch progrediente Phase der MS nachvollzogen
werden. So entwickelten finf der acht Patienten die epilepsietypischen Aktivitaten erst nach
Ausbildung der SPMS, was wiederum die Vermutung starkt, die im Rahmen der MS
auftretenden entziindlichen cerebralen Ld&sionen wirden einen Risikofaktor fir die
Entwicklung der Epilepsie darstellen. Die anderen vier Probanden hingegen erlitten die ersten
epileptischen Anfalle noch vor der Ausbildung der SPMS, was andererseits eher
daftirsprechen wirde, dass die Epilepsie als Comorbiditat den Krankheitsverlauf der MS-
Patienten erschweren und eventuell zu einer zunehmenden Behinderung und einem
schnelleren Ubertritt in die sekundar chronisch progrediente Phase der Erkrankung fiihren

kdnne.
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Bei Vergleich der pathologischen Auffélligkeiten im Rahmen der klinisch-neurologischen
Untersuchung sowohl bei Erstdiagnose der MS als auch der Epilepsie lieR sich erkennen,
dass, mit Ausnahme des Sensoriums, jedes Funktionssystem eine Zunahme der Anzahl an
Personen, welche Defizite im jeweiligen Bereich aufzuweisen hatten, verzeichnen konnte.
Dementsprechend kann hierdurch die Annahme, das gleichzeitige Auftreten der Epilepsie
wirde den Krankheitsverlauf der von einer MS betroffenen Patienten verschlimmern, gestarkt
werden.

Wahrend einige Autoren der Meinung sind, die im Rahmen der MS eintretenden epileptischen
Anfélle seien fir gewohnlich harmloser Natur und wirden gut auf eine antiepileptische
Therapie ansprechen (Kelley and Rodriguez, 2009), gehen Engelsen et al. hingegen von einer
eher schlechten Prognose der Anfélle unter MS-Patienten aus. So erhéhen diese das Risiko
zur Entwicklung eines Status epilepticus inklusive aller seiner ernst zu nehmenden
Konsequenzen (Engelsen and Grgnning, 1997). Innerhalb der zur Bearbeitung der
vorliegenden Arbeit betrachteten 23 Probanden, fanden sich drei Personen die wahrend ihrer
Erkrankung an MS und Epilepsie mindestens einen Status epilepticus entwickelten und eine
weitere Person, bei welcher dieser fraglich nachgewiesen werden konnte. Einige Autoren
gehen davon aus, dass ein solcher unter an MS erkrankten Personen h&ufiger auftreten
(Engelsen and Grgnning, 1997; Sokic et al., 2001; Durmus et al., 2013), regelméaRig
wiederkehren (Sokic et al., 2001) und nur schlecht auf die tbliche antiepileptische Therapie
ansprechen durfte (Gasparini et al., 2017). Hierdurch und durch die Mdglichkeit eines letalen
Ausgangs stellt der Status epilepticus eine ernst zu nehmende und lebensbedrohliche Gefahr
fur diese Patienten dar (Catenoix et al., 2011). Unter anderem deshalb ist die antiepileptische
Behandlung weiterhin Thema einiger Diskussionen (Striano et al., 2003), wobei Engelsen et
al. die Therapie bereits nach dem Auftreten des ersten Anfalls empfehlen (Engelsen and
Gregnning, 1997), wahrend dennoch bedacht werden sollte, dass Antiepileptika durchaus uber
die Fahigkeit verfugen, die MS-Symptomatik zu verschlechtern (Koch et al., 2008).

Es scheint, als wirden MS-Patienten mit gleichzeitig existierender Epilepsie einen
schwerwiegenderen Verlauf ihrer Erkrankung durchleben, verglichen mit jenen, welche keine
epilepsietypischen Aktivitdten aufweisen. Die Epilepsie kdnnte demnach als zusatzlicher
Belastungsfaktor betrachtet werden, zum einen in Bezug auf die Behinderung an sich und
zum anderen beziglich der durch die MS verursachten neuronalen Schadigungen und folglich
deren Regeneration behindern (Durmus et al., 2013).

Ob beide Erkrankungen nun eher zufallig gleichzeitig auftreten, die MS sozusagen als

unspezifischer Trigger fir die Entwicklung der Epilepsie fungiert oder aber sie tatsachlich die
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direkte Ursache der epileptischen Anfélle darstellt, ist immer noch Gegenstand vieler
Diskussionen (Poser and Brinar, 2003). Allerdings l&sst das vermehrte Auftreten
epilepsietypischer Aktivitaten bei MS-Patienten, verglichen mit der nicht an MS erkrankten
Bevolkerung, die Annahme zu, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen beiden
Krankheiten existieren muss (Olafsson et al., 1999). Gleichzeitig tritt die Epilepsie in der
Mehrheit der Félle nach erstmaliger Manifestation der MS auf, sodass sie als Konsequenz der
Erkrankung an MS betrachtet werden konnte (Benjaminsen et al., 2017). Dabei scheint es so,
als wirde die Schadigung der grauen Substanz eine ausschlaggebende Rolle spielen
(Calabrese et al.; Nicholas et al., 2016). So konnte anhand der bereits erwéhnten MRT-
Studien eine erhéhte Anzahl kortikaler und subkortikaler Lasionen, ebenso wie ein starkeres
Ausmald der kortikalen Atrophie, bei diesen Menschen nachgewiesen werden (Calabrese et
al., 2012), wobei es sehr wahrscheinlich scheint, dass schon allein eine der vielen kortiko-
subkotikalen L&sionen epileptogen wirken kann und die Gesamtzahl aller dementsprechend
als Risikofaktor betrachtet werden muss. Allerdings lasst sich hierdurch die Frage, warum die
epileptischen Anfélle bei manchen MS-Patienten auftreten und bei manchen nicht, nicht
beantworten (Sokic et al., 2001). Betrachtet man sowohl die Haufigkeit des Auftretens einer
Epilepsie unter MS-Patienten und die der Lasionen, so fallt auf, dass epileptische Anfélle bei
an MS erkrankten Personen, verglichen mit der Normalbevélkerung, zwar hé&ufiger
vorkommen, insgesamt aber trotzdem eher selten entstehen. Die kortikalen und subkortikalen
Lasionen hingegen zeigen sich haufig, was sie wiederum eigentlich eher unwahrscheinlich zu
der direkten Ursache der Anféalle macht (Poser and Brinar, 2003). Dies zeigt erneut, dass der
wahre Mechanismus, durch welchen beide Erkrankungen miteinander in VVerbindung stehen,
noch immer unzureichend geklart ist, Ursprung, Umfang und Bedeutung der epileptischen

Anfélle fir die an MS erkrankten Patienten weiterhin unsicher bleiben (Nicholas et al., 2016).
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6 Zusammenfassung

Das Auftreten einer Epilepsie bei an MS erkrankten Personen wird bereits seit langerer Zeit
als Krankheitsspektrum der MS betrachtet. Obwohl sie eher eine Minderheit der MS-
Patienten betrifft, ist das Risiko der Entwicklung epileptischer Anfalle unter diesen Personen
etwa drei- bis sechsmal hoher als in der Normalbevolkerung. Der pathophysiologische
Mechanismus, durch welchen epileptische Anfélle bei diesen Patienten auftreten, konnte
bisher noch nicht geklart werden, ebenso wenig wurde der genaue urséchliche
Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen entdeckt. Trotzdem Il&sst die vermehrte
Manifestation einer Epilepsie unter an MS erkrankten Menschen die Annahme einer
zugrundeliegenden kausalen Verbindung zu. Anhand MR-tomografischer Studien konnte
nachgewiesen werden, dass MS-Patienten mit gleichzeitig bestehender Epilepsie eine erhéhte
Anzahl sowohl kortikaler als auch subkortikaler L&sionen aufzeigen, was wiederum die
Vermutung starkt, das Auftreten epileptischer Anféalle kénne in Assoziation zu diesen
Léasionen stehen. Zudem verfligen bestimmte Medikamente, unter anderem beispielsweise
Interferon-beta, Uber prokonvulsive Féhigkeiten, die bei der Frage nach der Ursache fur das
gleichzeitige Auftreten beider Erkrankungen ebenfalls berticksichtigt werden sollten.

Ob und inwieweit die Epilepsie als Comorbiditat den klinischen Verlauf und die
Langzeitprognose der MS beeinflusst, ist bisher allerdings noch unklar. Es scheint jedoch so,
als wirden epileptische Anfélle die Belastung der Betroffenen durch ihre Erkrankung -

physisch wie psychisch - weiter erhéhen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte die genauere Betrachtung eines solchen
Patientenkollektivs. Hierzu wurden, unter Zuhilfenahme einer EDV-Suchanfrage und unter
Durchsicht der Akten des Archivs der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universitat
Regensburg am Bezirksklinikum, ausgehend von 1267 MS-Patienten, 23 Personen
identifiziert, die sowohl an einer MS als auch an einer Epilepsie bzw. an epileptischen
Anféllen leiden und sich im Zeitraum zwischen 2003 und 2015 in der genannten Klinik
vorstellten. Nachdem die Akten dieser Patienten gesammelt worden waren, erfolgte die
Auswertung der Daten und die Beschreibung dieses Patientenkollektivs.

Hierbei zeigte sich unter den Uberwiegend weiblichen und zu Beginn ihrer Erkrankung an MS
mit durchschnittlich 24,9 Jahren relativ jungen Patienten eine Haufigkeit von 1,82 Prozent

bzw. 1,74 Prozent fir das gleichzeitige Auftreten von MS und epileptischen Anfallen und
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1,42 Prozent flr das gleichzeitige Auftreten von MS und Epilepsie. Somit war die Haufigkeit
des Auftretens epileptischer Anfélle bei den an MS erkrankten Menschen verglichen mit der
gesunden Normalbevolkerung héher. Auch waren beide Erkrankungen tberwiegend bei
jungen Frauen vorzufinden. Mehrheitlich entwickelten sich die epileptischen Anfalle nach der
Erstmanifestation der MS und demnach wahrend des Krankheitsverlaufs, wobei als
vorherrschende Verlaufsformen die RRMS und die SPMS imponierten. Dementsprechend
darf vermutet werden, dass die MS als ein urséchlicher Faktor fir die Ausbildung
epileptischer Anfélle bei diesen Personen fungiert und die Epilepsie unabhangig vom Subtyp
der MS, jedoch nicht bei der PPMS, auftreten kann.

Zumeist prasentierten die Probanden Anfélle fokalen Ursprungs, welche wiederum
mehrheitlich in bilateral tonisch-klonische Anfélle Ubergingen, wohingegen Anfélle mit
generalisiertem Beginn nicht nachgewiesen werden konnten. Insgesamt sechs Patienten
erlitten Anfélle unbekannten Ursprungs, funf davon tonisch-klonische Anfélle. Somit zeigt
sich, dass im Rahmen der MS iberwiegend fokale Anfélle auftreten, unabhéngig davon ob
diese im Verlauf bilateral tonisch-klonisch werden. AuRerdem generierten insgesamt drei der
23 Personen mindestens einen Status epilepticus, bei einer weiteren Probandin war ein solcher
fraglich aufgetreten.

Die Krankheitsverldufe der einzelnen Patienten variierten stark, wodurch es sich als schwierig
herausstellte, eine einheitliche Aussage Uber das Kollektiv zu treffen, zumal sowohl die
Schwere als auch die Frequenz der Anfélle von Person zu Person unterschiedlich waren.
Dementsprechend waren einige der Patienten starker von der Epilepsie betroffen und
prasentierten haufig wiederkehrende Anfélle, wéhrend andere wiederum eine nicht so starke
Einschrankung aufgrund lediglich einiger weniger epileptischer Anfélle erfuhren. Es lasst sich
jedoch durchaus sagen, dass die Entwicklung epileptischer Anfélle bei an MS erkrankten
Menschen ernst genommen werden sollte, unter anderem aufgrund des damit einhergehenden
Risikos der Ausbildung eines Status epilepticus. Gleichzeitig muss die mogliche epileptogene
Wirkung der MS-Therapie und umgekehrt die Fahigkeit der antiepileptischen Therapie, die
im Rahmen der MS auftretende Symptomatik zu verschlechtern, beriicksichtigt werden.

Nicht zu vergessen ist aul3erdem, dass die epileptischen Anfalle und die jederzeit bestehende
Madglichkeit weiterer zuklnftiger Anfélle, oft psychische Konsequenzen sowohl fur den
Betroffenen als auch fir dessen Familie mit sich fuhren. Es darf dementsprechend davon
ausgegangen werden, dass das gleichzeitige Auftreten einer Epilepsie bei MS-Erkrankten die
gesundheitliche Situation dieser Patienten in vielerlei Hinsicht verkompliziert und unter

Umstanden auch verschlechtert.
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Zukinftige Beschaftigungen und Forschungen auf diesem Gebiet bleiben unerlasslich, um
zum einen die Ursache des Auftretens epileptischer Anfélle bei an MS erkrankten Personen
bzw. deren moglicherweise bestehenden kausalen Zusammenhang zu identifizieren und zum
anderen die Lebensqualitat der Patienten dauerhaft zu verbessern. Entdeckungen in diesem
Bereich konnten dabei helfen zu entscheiden, ob einzelne MS-Erkrankte und deren
Angehorige tber das Risiko fur die Entwicklung einer Epilepsie aufgeklart werden sollten,
nicht zuletzt um sie dartiber zu informieren, wie sie im Falle eines Anfalls vorzugehen hatten,

oder ob man sie vor jeglichen Bedenken diesbeziglich schonen sollte.
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7 Anhang

7.1 Fallbeschreibungen

Die Fallbeschreibungen der einzelnen Patienten kénnen aus Griinden des Datenschutzes an

dieser Stelle nicht aufgefiihrt werden.

7.2 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1:  Verlaufsformen der MS

Abb. 2:  Geschlechterverhéltnis innerhalb der einzelnen Altersbereiche

Abb. 3:  Klinische Verlaufsformen der MS innerhalb der Studienpopulation

Abb. 4:  Alter der Probanden bei Erstmanifestation/Erstdiagnose der MS

Abb. 5:  Im Rahmen der Erstsymptomatik der MS betroffene Funktionssysteme
Abb. 6:  Gesamtdauer der Erkrankung an MS

Abb. 7:  Alter bei Eintritt der SPMS

Abb. 8:  Zeitraum zwischen der Erstmanifestation der MS und dem Eintritt der

SPMS

Abb. 9:  Formen epileptischer Anfélle

Abb. 10:  Alter zum Zeitpunkt der Erstmanifestation/Erstdiagnose der Epilepsie

Abb. 11: Gesamtdauer der Erkrankung an Epilepsie

Abb. 12:  Zeitraum zwischen den Erstmanifestationen bzw. Erstdiagnosen der MS
und der Epilepsie in Jahren

Abb. 13:  Zeitraum zwischen den Erstmanifestationen von MS und Epilepsie in
Jahren unter allen Patienten mit Auftreten der Epilepsie nach der MS

Abb. 14:  Zeitraum zwischen den Erstdiagnosen von MS und Epilepsie in Jahren
unter allen Patienten mit Auftreten der Epilepsie nach der MS

Abb. 15:  Psychiatrische Comorbiditéaten

Abb. 16: Betroffene Funktionssysteme im Rahmen der klinisch-neurologischen
Untersuchung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der MS

Abb. 17: EDSS im Verlauf der MS
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