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1 Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste zu chronischen Behinderungen fiihrende
entzindliche Erkrankung des Nervensystems. Obwohl noch kein Ausléser bekannt ist,
geht man von einer multifaktoriellen autoimmunen Genese aus. Sie betrifft vor allem

das junge Erwachsenenalter, kann jedoch bereits im friihen Kindesalter auftreten.

Wie nachfolgend dargelegt, richtet sich die Standarddiagnostik der Multiplen Sklerose
bei Kindern und Erwachsenen nach den sogenannten McDonald-Kriterien (McDonald
et al. 2001). Diese stellen ein Klassifikationssystem dar, welches u. a. auf neuro-
radiologischen Verfahren basiert, wie beispielsweise der Magnetresonanztomograhie
(MRT) (McDonald et al. 2001). Die Korrelation der Diagnostik mittels MRT mit
klinischen Befunden wurde durch Studien, die das sogenannte Klinisch-Radiologische
Paradoxon thematisieren (Barkhof 2002), infrage gestellt. Dieses beschreibt die
diagnostische Liicke zwischen der radiologischen Nachweisbarkeit MS-typischer
Veranderungen, wie beispielsweise dem Auftreten von Lasionsherden, und dem
hiervon oftmals dissoziierten Beginn krankheitstypischer Symptome und
Ausfallerscheinungen. Eine sich aufdrangende Frage, bei deren Beantwortung diese
Dissertation unterstitzend mitwirken soll, ist die nach der eventuellen Auflésbarkeit
dieses Klinisch-Radiologischen Paradoxons unter Zuhilfenahme von diagnostischen
Hilfsmitteln wie der Optischen Kohadrenztomographie (OCT). Die OCT koénnte im
Vergleich zur MRT, insbesondere unter Berlicksichtigung des haufig gleichzeitigen
Auftretens von Ldsionsherden in der Sehbahn und der Reduktion der retinalen
Nervenfaserschichtdicke (Sinnecker et al. 2015), eine zeit- und kosteneinsparende
Erganzung im diagnostischen Algorithmus der MS bieten. Sollte deren Effektivitat
reproduzierbar belegt werden, konnten Optische Kohdrenztomographen -aufgrund der
relativ zu Magnetresonanztomographen geringeren Anschaffungs- und Betriebskosten
sowie der simpleren Handhabbarkeit-auch in strukturschwachen Gegenden in
groferem Malistab zum Einsatz kommen und somit Diagnosestellungs- und

Behandlungschancen von an MS Erkrankten verbessern.
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1.1 Fragestellung

In der hier prasentierten Studie mit dem Titel , Retrospektive Evaluation retinaler
Nervenfaserschichtdicke mit der cerebralen T2w-Lasionslast im MRT sowie dem
Expanded Disability Status Scale (EDSS) bei padiatrischen Patienten mit Multipler

Sklerose” soll folgende Fragestellung untersucht werden:

Ist die Aussagekraft des OCT hinsichtlich Diagnostik und Verlaufsbeobachtung bei
padiatrischer MS mit der von MRT und EDSS vergleichbar?

Im Rahmen dieser Dissertation soll der mogliche klinische Nutzen der OCT als
Erweiterung der aus neuroradiologischer Bildgebung, speziell der MRT, und klinischer
Erfassung durch Klassifikationssysteme, wie dem EDSS, bestehenden Routinediagnostik

der Multiplen Sklerose erdrtert werden.

Um den moglichen Nutzen der OCT zu ermitteln, soll eine retrospektiv-vergleichende
Betrachtung von kraniellen MRT-Datensatzen, welche die Objektivierung von MS-
Lasionsvolumina im Grof3- und Kleinhirn zum Gegenstand haben, mit den OCT-
Datensatzen zur Atrophie der Nervenfaserschicht der Netzhaut, der sogenannten
retinalen Nervenfaserschichtdicke (RNFLT), stattfinden. Die erhobenen Datenséatze aus
der OCT werden dariiber hinaus einer Korrelation mit der u. a. mittels Expanded

Disability Status Scale (EDSS) bestimmten Klinik der MS-Patienten zugefihrt.

1.2 Multiple Sklerose und deren gesellschaftliche Bedeutung

Bei der Multiplen Sklerose beziehungsweise der Encephalomyelitis disseminata
handelt es sich um eine in ca. 85% der Falle schubformig-remittierend verlaufende
Autoimmunerkrankung (Atlas of MS 2013, Confavreux und Vukusic 2006), welche eine
eindeutige Mehrbelastung des weiblichen Geschlechts aufweist (Whitacre 2001). Als
weitere Verlaufsformen sind bei der adulten MS die primar-progrediente MS mit
einem Anteil von ca. 10% und die progredient-schubformige MS mit ca. 5% bekannt
(Atlas of MS 2013). Das durchschnittliche Ausbruchsalter der schubformig
verlaufenden Multiplen Sklerose liegt im friihen Erwachsenenalter bei ca. 30 Jahren
und somit in einer Lebensphase, die fir die Etablierung des sozio-6konomischen Status

der Patienten, im Speziellen fiir die Familien- und Karriereplanung, von weitreichender
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Bedeutung ist (Atlas of MS 2013). Der von der Multiple Sclerosis International
Federation herausgegebene , Atlas of MS” von 2013 berichtet von einer Zunahme der
weltweiten MS-Erkrankungen von 2,1 Millionen im Jahr 2008 auf 2,3 Millionen im Jahr
2013. Dies entsprache einem Zuwachs des globalen Medians der Pravalenz von
30/100.000 in 2008 auf 33/100.000 in 2013, wobei die Prdvalenz fir die
Bundesrepublik Deutschland bei Gber 100/100.000 liegt. Dartiber hinaus habe sich die
Geschlechterverteilung der MS seit 2008 nicht-signifikant verandert und kann somit,
auch fir westliche Industrienationen wie die Bundesrepublik Deutschland, weitgehend
unverandert mit einem Verhaltnis von ca. 2:1 auf Seiten der weiblichen Bevdlkerung
angegeben werden (Atlas of MS 2013). Dieses Geschlechterverhaltnis entspricht den
von der Weltgesundheitsorganisation publizierten Daten (MS Atlas 2008). Auch in der
Publikation von Whitacre konnte fir die Multiple Sklerose eine klare Mehrbelastung
des weiblichen Geschlechts aufgezeigt werden (Whitacre 2001). Publikationen von
Jacobson et al. und Ansar Ahmed et al. legen nahe, dass das weibliche Geschlecht im
Schnitt haufiger von Autoimmunerkrankungen betroffen ist als das mannliche (Ansar
Ahmed et al. 1985; Jacobson et al. 1997). Bezliglich der globalen Pravalenz lasst sich
ein topografisches Muster erkennen: Mit zunehmender Entfernung vom Aquator
beziehungsweise abnehmender Entfernung von den Erdpolen zeigt sich eine deutliche
Zunahme der Pravalenz der MS (Pugliatti et al. 2006). Wahrend die Pravalenz
beispielsweise in Argentinien Schatzungen zufolge bei ca. 18/100.000 liegt, wird sie im
aquatorial gelegenen Ecuador mit lediglich ca. 3,2/100.000 Einwohner beziffert (Atlas
of MS 2013). Der hochste Wert fir Europa wird mit 189/100.000 von Schweden
erreicht (Atlas of MS 2013). Zu den einflussreichsten &tiologischen Faktoren der
Multiplen Sklerose zahlen laut Sadovnik et al. genetische sowie nicht-genetische bzw.
Umweltfaktoren (Sadovnick et al. 1997). Bezliglich des genetischen Anteils der
Atiologie der MS kamen Ebers et al. zu dem Schluss, dass bei 19,8% der 1044 gepriiften
MS-Patienten ein ebenfalls von MS betroffenes Familienmitglied aufzufinden war
(Ebers et al. 2000). Besondere Aufmerksamkeit kommt dabei der Expression
bestimmter Humanen-Leukozyten-Antigene (HLA) zu, speziell dem HLA DRB1*15
(Epplen et al. 1997; Compston 1999; Lin et al. 2012). Diese Sonderform erhéht das
Risiko der Entwicklung einer MS um das 3- bis 4-Fache (Epplen et al. 1997). Wahrend

75% der an MS erkrankten Studienteilnehmer mindestens eine der HLA-Regionen
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DRB1*15,-16,-03 exprimierten, lag die Expressionsrate bei der gesunden

Kontrollgruppe bei lediglich 47% (Epplen et al. 1997).

Zur Historie der MS: Obgleich Jean-Martin Charcot (1825 - 1893) als Erstbeschreiber
der Multiplen Sklerose als eigenstindige Erkrankung gilt (Lublin 2005) und die
Publikation, die ihm diese Beobachtung als Verdienst bescheinigt, auf das Jahr 1868
zuriickreicht (Kumar et al. 2011), wurde bereits im spaten 14. Jahrhundert eine
Erkrankung beschrieben, welche nachtraglich als Multiple Sklerose identifiziert werden
konnte (Murray 2009). Diese Beobachtung basiert auf Aufzeichnungen aus den
Vatikanischen Archiven, welche das Leben und die Symptome der Heiligen Ludwina
von Schiedam beschreiben und das Auftreten erster Symptome auf deren 16.

Lebensjahr datieren (Murray 2009).

1.3 Multiple Sklerose bei Kindern

Bis in die 1970er Jahre hinein galt das Auftreten von Multipler Sklerose bei Kindern als
Raritat. Shaw und Alvord zufolge berichtet Kurtzke in seiner Publikation von 1970, dass
»jegliche Erkrankung vor (Anmerkung des Autors: dem Alter von) 10 erst als letzter
Ausweg als MS zu bezeichnen” sei (zitiert nach: Shaw und Alvord 1987, Seite 252).
Dem entgegen standen unter anderem die Publikationen von Shaw et al. aus dem Jahr
1987, welche die Multiple Sklerose bei Kindern zum Gegenstand hatten. Auch neuere
Publikationen, wie beispielsweise die von Waubant et al., differenzieren zwischen
verschiedenen Ausbruchsformen, der sogenannten adult-onset-MS und der early-
onset-MS, respektive dem Ausbruch der MS-Erkrankung im Erwachsenenalter und
jenem im Kindesalter (Waubant et al. 2009). Zur Ubertragbarkeit der Erkenntnisse zur
adulten MS auf die kindliche, beispielsweise hinsichtlich der Behandlung, schreibt
Hummel in ihrer Dissertation von 2015, dass es noch weitgehend unklar sei, ob eine
Ubertragbarkeit gegeben ist (Hummel 2015). Als Griinde hierfir fiihrt sie Unterschiede
in der Medikation und Diskrepanzen in der typischerweise erst im frihen
Erwachsenenalter abgeschlossenen Myelinisierung an. Dariliber hinaus spiele die im
Kindesalter hohere Fahigkeit zur Remyelinisierung, welche den klinischen
Krankheitsverlauf wesentlich beeinflussen kann, eine entscheidende Rolle. Der

Publikation von Chitnis et al. zufolge, sind ca. 3% der an Multiple Sklerose Erkrankten
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bei Manifestation ihrer ersten Symptome unter 18 Jahre alt (Chitnis et al. 2009). Der
Atlas of MS von 2013 setzt den Anteil an MS-Patienten, welche bei Diagnosestellung
unter 18 Jahre alt sind, bei ca. 2-5% fest und berechnet eine gepoolte Inzidenz fir
padiatrische MS von ca. 0,63/100.000 (Atlas of MS 2013). Dariliber hinaus postuliert
dieser, dhnlich wie Hummel 2015, dass padiatrische und erwachsene MS-Patienten
unterschiedliche Behandlung und Unterstitzung benétigen (Atlas of MS 2013). Gemal
der Publikation von Ozakbas et al. liegt der Anteil an Patienten, welche bei
Erstmanifestation ihrer MS-Erkrankung unter 16 Jahre alt sind, zwischen 1,2% und 6%
(Ozakbas et al. 2003). Im Rahmen einer Studie an deutschen Patienten konnten
Reinhardt et al. aufzeigen, dass die Inzidenz fiir padiatrische MS in der Bundesrepublik
Deutschland bei ca. 0,64 pro 100.000 Personenjahre liegt (Reinhardt et al. 2014). Des
Weiteren konnte ein starker altersabhdngiger Anstieg von 0,09 pro 100.000
Personenjahre bei Patienten unter 10 Jahren auf einen Wert von 2,64 pro 100.000
Personenjahre bei Patienten zwischen 14 und 15 Jahren verzeichnet werden
(Reinhardt et al. 2014). Das Geschlechterverhaltnis der padiatrischen MS folgt der fir
die adulte MS geltenden Mehrbelastung des weiblichen Geschlechts nur teilweise.
Duquette et al. zufolge liegt das Geschlechterverhiltnis bei ca. 3:1 auf Seiten der
weiblichen Studienteilnehmer (Duquette et al. 1987). Bioko et al. setzen in ihrer
aktuelleren Studie aus dem Jahr 2002 das Geschlechterverhadltnis bei 2,87:1 auf Seiten
der weiblichen Studienteilnehmer fest (Boiko et al. 2002). Pohl berichtet bei der MS im
Kindes- und Jugendalter von einem metaanalytisch bestimmten Geschlechterverhaltnis
von 2,3:1 auf Seiten der weiblichen MS-Patienten (Pohl 2007, Seite 13). Allerdings
konnte sie, unter Verweis auf Hanefeld 1992, bei padiatrischen MS-Patienten vor dem
11. Lebensjahr bzw. den sogenannten ,true childhood“-MS-Patienten, metaanalytisch
ein Geschlechterverhéltnis von 0,9:1 auf Seiten der mannlichen Patienten bestimmen
(Pohl 2007, Seite 13; Hanefeld 1992). Das Geschlechterverhaltnis bei padiatrischer MS

wird im Rahmen der Diskussion dieser Arbeit naher beleuchtet.

Der klinische Verlauf der padiatrischen MS ist Renoux et al. zufolge in ca. 98%
schubférmig-remittierend; bei Erwachsenen sei diese Verlaufsform in ca. 84% der Falle
(bzw. 85% der Falle laut dem Atlas of MS 2013) zu beobachten (Renoux et al. 2007,
Atlas of MS 2013). Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern wird der klinische

Progress der Erkrankung mit Hilfe des sogenannten Expanded Disability Status Scale
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(EDSS) erhoben. Dieses zur Objektivierung der Symptomatik genutzte
Klassifikationssystem wurde bereits im Jahr 1983 von John F. Kurtzke herausgegeben
(Kurtzke 1983). Ein eigenes Klassifikationssystem fir die padiatrische MS existiert
bislang nicht. Als wesentliches Charakteristikum der early-onset-MS kann die von
Renoux et al. identifizierte durchschnittliche Latenz vom Erkrankungsbeginn bis zur
sekundaren Progression von ca. 28 Jahren angesehen werden (Renoux et al. 2007).
Dieselbe Arbeitsgruppe schlussfolgert aus ihren gewonnenen Erkenntnissen, dass
Patienten mit Multipler Sklerose des Kindesalters die Stadien der irreversiblen
Behinderung langsamer erreichen als Patienten mit adult-onset-MS. Die beschriebenen
Behinderungen manifestierten sich durch den friiheren Ausbruch der Erkrankung
allerdings in einem jlngeren Alter (Renoux et al. 2007). Besondere Aufmerksamkeit
verdient auch die von Banwell und Anderson untersuchte neuropsychologische
Leistungsfahigkeit von an Multipler Sklerose erkrankten padiatrischen Patienten.
Die Studie zeigte bei allen 10 Studienteilnehmern Einschrankungen der neuro-
psychologischen Leistungsfahigkeit (Banwell und Anderson 2005). Hummel zufolge
seien bislang fur Kinder und Jugendliche mit Multipler Sklerose keine spezifischen
genetischen Risikofaktoren fir die Entwicklung einer MS identifiziert worden und
obgleich mehrere Umweltfaktoren, welche einen &tiologischen Einfluss auf die
Entstehung der MS zu haben scheinen, identifiziert wurden, konnten diese nicht als fiir
die MS spezifisch beschrieben werden (Hummel 2015). Als deutlicher Risikofaktor fir
die Entwicklung einer Multiplen Sklerose kann seit der Publikation von Levin et al. die
Seropositivitat fur das Epstein-Barr-Virus (EBV) angesehen werden. In ihrer Studie
konnte diese Arbeitsgruppe einen starken Zusammenhang zwischen der Entstehung
der Multiplen Sklerose und der zeitgleichen Seropositivitat fir EBV identifizieren. Im
Umkehrschluss kann die EBV-Seronegativitat als protektiver Faktor fir die Entwicklung
einer Multiplen Sklerose angesehen werden (Levin et al. 2010). Die Studie mit 305
erkrankten Teilnehmern und einer 610 Personen starken Kontrollgruppe enthielt auch
Patienten mit Multipler Sklerose in jugendlichem Lebensalter. Obgleich hier Levin et al.
zufolge kein Kausalzusammenhang anzunehmen ist und infrage kommende
Erklarungen angeboten werden, ist dennoch davon auszugehen, dass eine EBV-

Infektion als Risikofaktor fir die Entstehung einer MS anzusehen ist (Levin et al. 2010).
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Zur Prognose der Multiplen Sklerose bei padiatrischen Patienten schreiben Ghezzi et
al., dass besonders in den ersten zwei Jahren nach Ausbruch der Krankheit mit einer
erhohten Anzahl an Schiiben zu rechnen sei. Des Weiteren konnten sie aufzeigen, dass
Behinderungen im ersten Krankheitsjahr stark mit dem Bestehen von Behinderungen
im spateren Krankheitsverlauf korrelieren (Ghezzi et al. 2002). Patel et al. schreiben,
dass, verglichen mit adulten Formen, die padiatrische MS in den ersten zwei
Krankheitsjahren ~zwar mit einer erhdhten Schubrate einhergeht, der

Krankheitsprogress allerdings weniger fulminant verlauft (Patel et al. 2009).

1.4 Optische Kohdarenztomographie und Multiple Sklerose

Bei der Optischen Koharenztomographie handelt es sich um ein nicht-invasives,
lichtbasiertes Verfahren zur Objektivierung physiologischer Prozesse und
pathologischer Veranderungen der Strukturen der Makula sowie der Retina und ihrer
einzelnen Schichten. Die OCT wird primar flr Fragestellungen der Ophthalmologie
eingesetzt, beispielsweise bei der hier zum Einsatz kommenden Messung der
durchschnittlichen Nervenfaserschichtdicke der Netzhaut, der sogenannten Average
Retinal Nerve Fiber Layer Thickness, kurz der Average RNFLT. Auch der Hersteller des
in dieser Studie zum Einsatz gekommenen Optischen Kohdrenztomographen CARL
ZEISS MEDITEC flahrt in seinem Internetauftritt OCTs als Produkte fir
ophthalmologische Fragestellungen (Siehe Link zum Internetauftritt:
http://www.zeiss.de/meditec/produkte/ophthalmologie/retina/diagnose/optische-
kohaerenztomographie/cirrus-familie/cirrus-hd-oct.html; Zugriff: 10.12.2016,
12:29Uhr).

In den vergangenen Jahren ist eine zunehmende Verwendung der Optischen
Kohadrenztomographie in anderen medizinischen Disziplinen, besonders der Neurologie
bzw. der Neuroradiologie, zu beobachten. Bereits im Jahr 1999 konnten Parisi et al.
aufzeigen, dass sich die OCT als geeignetes Mittel zum Nachweis der Korrelation
zwischen der RNFLT und zuvor durchgemachter Optikusneuritis bei MS-Patienten

erwies (Parisi et al. 1999).


http://www.zeiss.de/meditec/produkte/ophthalmologie/retina/diagnose/optische-kohaerenztomographie/cirrus-familie/cirrus-hd-oct.html
http://www.zeiss.de/meditec/produkte/ophthalmologie/retina/diagnose/optische-kohaerenztomographie/cirrus-familie/cirrus-hd-oct.html
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Bei der auch als Neuritis Nervi Optici (NNO) bekannten Optikusneuritis handelt es sich
um eine Entzliindung des Sehnervs, welche mit Symptomen wie starker
Visusminderung und Augenbewegungsschmerz einhergeht. Hierbei kommt es Lamirel
et al. zufolge zu einer Verdiinnung der RNFLT am betroffenen Auge (Lamirel et al.
2010). Eine Vernachlassigung dieser Nebendiagnose konnte bei statistischer
Betrachtung der Datensatze aus OCT und MRT bzw. OCT und klinischem Befund falsch-
signifikante Korrelationen verursachen, da die MS-bedingte RNFLT-Verdiinnung nicht

von der NNO-bedingten zu trennen ist.

Im Jahr 2010 wurde von Bock et al. geschlussfolgert, dass eine Verminderung der
mittels OCT ermittelten RNFLT in allen vier Quadranten bei an MS erkrankten
Patienten fiur die Existenz eines diffusen neurodegenerativen Prozesses spricht (Bock
et al. 2010). Auch Dorr et al. konnten bei 104 an schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose erkrankten adulten Patienten im Alter zwischen 18 und 60 Jahren aufzeigen,
dass die mittels OCT bestimmte RNFLT der 208 Augen mit der MS-bedingten
Hirnatrophie korreliert. Daraus schlussfolgerten Doérr et al.,, dass die RNFLT als
vielversprechender Parameter fiir die Evaluation der Neurodegeneration bei Multipler
Sklerose anzusehen ist. Zur OCT im Speziellen postuliert die Arbeitsgruppe in ihrer
Publikation, dass diese ein potentes Instrument zur Detektion MS-assoziierter retinaler
Neurodegeneration ist (Dorr et al. 2011). Die Bedeutung der OCT als diagnostisches
Mittel bei Multipler Sklerose und Optikusneuritis wurde von Kallenbach und
Frederiksen in ihrer Publikation von 2007 sowie von Lamirel et al. in ihrer Publikation
von 2010 diskutiert (Kallenbach und Frederiksen 2007; Lamirel et al. 2010). Lamirel et
al. schlussfolgerten, dass die OCT zukiinftig zu den Routinemallnahmen bei
Verlaufsbeobachtung, Messung von Krankheitsaktivitat und Therapiekontrolle der

Multiplen Sklerose zdhlen kdnnte (Lamirel et al. 2010).

Im Rahmen dieser Studie soll unter anderem die Relevanz der RNFLT als diagnostischer
Parameter fiir die Multiple Sklerose bei padiatrischen Patienten untersucht werden.
Die OCT wurde von Schneider et al. im Rahmen ihrer Studie aus dem Jahr 2013 dazu
verwendet, Unterschiede in der RNFLT-Atrophie bei Neuromyelitis optica und
Multipler Sklerose aufzuzeigen. Im Ergebnis konnte fiir die Neuromyelitis optica eine
starkere Abnahme der RNFLT nachgewiesen werden als fur die MS (Schneider et al.

2013). Aus diesen Erkenntnissen kann geschlussfolgert werden, dass Fortschritte in der
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OCT-Technologie  die = Moglichkeit der  Differenzierung  unterschiedlicher
neurodegenerativer Prozesse ertffnen und die OCT somit im Diagnosealgorithmus
derartiger Erkrankungen eine Rolle spielen kdnnte. Die Zuverldssigkeit der Bestimmung
von RNFLT mit Optischen Kohdarenztomographen wurde von Oberwahrenbrock et al.
im Rahmen einer Metastudie untersucht, welche 27 Publikationen betrachtete. Im
Resultat konnten Oberwahrenbrock et al. den zum Einsatz gekommen OCTs eine
zuverlassige Wiederholbarkeit der ermittelten RNFLT fiur alle Retinaschichten mit
Ausnahme der duleren plexiformen Schicht bescheinigen (Oberwahrenbrock et al.
2015). Auch durch die Publikation der Ergebnisse einer multizentrischen Kohrtenstudie
von Martinez-Lapiscina et al. wird die Bedeutung der Optischen Kohdrenztomographie
zur Beurteilung neurodegenerativer Erkrankungen hervorgehoben. Im Rahmen dieser
Studie wurden unter anderem 664 an schubférmig-remittierender bzw. progredienter
Multipler Sklerose erkrankte Patienten im Alter von 216 Jahren auf die Auspragung
ihrer RNFLT-Atrophie untersucht. Die gewonnenen Ergebnisse lieferten laut Martinez
et al. Belege dafiir, dass die Messung der retinalen Nervenfaserschichtdicke durch
Optische Koharenztomographen fiir die Prognose des Aggravierungsrisikos der

Multiplen Sklerose von relevantem Nutzen sei (Martinez-Lapiscina et al. 2016).

Da Potenzial und Nutzen der Optischen Koharenztomographie fiir andere medizinische
Fachdisziplinen nachgewiesen wurden, ist davon auszugehen, dass diese nicht langer
ausschlieBlich fir ophthalmologische Fragestellungen verwendet werden wird,
sondern vielmehr eine Neudefinition ihrer Bedeutung fir die Diagnostik und
Verlaufsbeobachtung neurodegenerativer Erkrankungen, wie insbesondere der

Multiplen Sklerose, erfahren wird.

1.5 Magnetresonanztomographie und Multiple Sklerose

Bei der Magnetresonanztomographie handelt es sich um ein nicht-invasives
bildgebendes Verfahren, welches lber den sogenannten Kernspin die Darstellung
intrakorporaler Strukturen erlaubt. Beim Kernspin werden Protonen durch starke
Magneten ausgerichtet bzw. durch starke Radiofrequenzimpulse angeregt. Dieses
Verfahren kommt somit, anders als andere bekannte Verfahren wie die

Rontgenbildgebung, szintigraphische Verfahren oder die Computertomographie, ohne
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die Verwendung radioaktiver Strahlung bzw. radioaktiver Strahler aus und kann somit
als risikoarm eingestuft werden. Die Magnetresonanztomographie spielt in der
Diagnostik der Multiplen Sklerose eine entscheidende Rolle. Da mit ihrer Hilfe die im
ZNS lokalisierten, entziindlichen MS-typischen Lasionsherde identifiziert werden
konnen, ist dieses diagnostische Instrument fest in die Diagnose- und
Klassifikationskriterien der MS nach McDonald et al. und Paty et al. eingebunden (Paty
et al. 1988; McDonald et al. 2001). Zur Diagnosestellung finden wesentliche
Funktionsmodi des MRT Anwendung. So kdnnen gesuchte Lasionsherde beispielsweise
mithilfe der 2 unterschiedlichen Wichtungseinstellungen identifiziert werden:
Wahrend die Inflammationsloki in der T1-Wichtung als sogenannte ,black holes”
imponieren, erscheinen sie in der T2-Wichtung als hyperintense Foci, wie die im
Kapitel ,Material und Methoden” gezeigte Abbildung 1 darstellt. Obgleich diese
nativen Aufnahmen den Eindruck vermitteln kdnnen, die Lasion relativ scharf von ihrer
gesunden Umgebung abgrenzen zu koénnen, ist der Einfluss sogenannter Normal
Appearing White Matter (NAWM) nicht zu unterschatzen. Forschungen haben
ergeben, dass die Ausdehnung bestimmter Lasionsherde ihre Sichtbarkeit mittels MRT
Uberschreitet (Ge 2006). Bodini et al. konnten aufzeigen, dass eben diese mit dem MRT
nicht zu erfassende NAWM bei der primar-progredienten Multiplen Sklerose
maRgeblich an der Schadigung kortikaler Hirnareale beteiligt ist (Bodini et al. 2016).
Zum Zwecke der genaueren ldentifikation von Lasionsherden und deren Ausdehnung
werden MRT-Aufnahmen von MS-Patienten haufig unter synchroner Applikation von
Gadolinium-haltigem Kontrastmittel gefertigt. Das infundierte Kontrastmittel zeigt akut
entziindete Herde, die eine Blut-Hirn-Schrankenstérung aufweisen. Dariiber hinaus
spielt in der MRT-basierten Diagnostik der MS die sogenannte Fluid-Attenuated
Inversion Recovery-Sequenz, kurz FLAIR eine zentrale Rolle. Die Besonderheit dieser
Sequenzen liegt in der Unterdriickung von MR-Signalen die von bestimmten
Korperflissigkeiten oder —geweben ausgehen. Die FLAIR-Sequenz unterdriickt im
Speziellen die vom Liquor cerebrospinalis ausgehenden Signale. Der Nutzen dieser
Sequenz in Diagnostik und Verlaufsbeobachtung der MS liegt in der praziseren
Darstellbarkeit von periventrikuldr gelegenen Lisionen, welche Adams et al. zufolge
bei Uber 82% der MS-Patienten vorkommen (Adams et al. 1987). Diese hyperintens

imponierenden Ldsionen kénnten aufgrund ihrer Lage in einer T2-gewichteten Sequenz
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von den ebenfalls hyperintensen MR-Signalen des Liquors teilweise lberlagert und
somit nur schwer abgegrenzt werden. Im Vergleich zur nativen T2-Wichtung bietet die

FLAIR-Sequenz daher ein von diesem Storfaktor befreites alternatives Verfahren.

In der MRT-gestlitzten Diagnostik der MS spielt unter anderem die Lasionsmorphologie
eine entscheidende Rolle, da Lage und Beschaffenheit fraglicher Lasionen Aufschluss
Uber deren Krankheitswert liefern kbnnen. Wie oben bereits erwdhnt, konnten Adams
et al. aufzeigen, dass bei liber 82% ihrer 129 Patienten starken Kohorte periventrikular
gelegene Lasionsherde vorkamen (Adams et al. 1987). In diversen Studien konnte
darliiber hinaus die Relevanz von kortikal gelegenen Lasionsherden belegt werden
(Kidd et al. 1999; Kutzelnigg und Lassmann 2005; Calabrese et al. 2008; Calabrese et al.
2010). Besondere Beachtung verdienen hierbei Studienergebnisse von Kutzelnigg und
Lassmann, welche besagen, dass 26% der aktiven Lasionsherde kortikal bzw.
juxtakortikal gelegen waren (Kutzelnigg und Lassmann 2005). Des Weiteren konnte in
einer Studie der Arbeitsgruppe um Sinnecker aufgezeigt werden, dass 92% der
untersuchten Ldsionsherde eine zentrale Vene aufwiesen (Sinnecker et al. 2012). Bei
der ldentifikation von MS-Lasionsherden ist dariber hinaus auch die in diversen
Studien nachgewiesene Existenz eines hypointensen Randsaums zu beachten (Llufriu
et al. 2010; Sinnecker et al. 2012). Die Lasionsmorphologie ist Kuchling et al. zufolge in
der priméar-progredienten und in der schubférmig-remittierenden MS weitestgehend
identisch (Kuchling et al. 2014). Bei Kindern konnten die ldasionsmorphologischen
Zusammenhadnge fir kortikale Lasionen nicht in demselben AusmaR nachgewiesen
werden wie bei adulten MS-Patienten (Absinta et al. 2011), obgleich Polman et al. im
Rahmen der Revision der McDonald-Kriterien postulieren, dass Kinder haufig MS-
Lasionen in vier typischen Lokalisationen aufweisen. Demnach finden sich
Lasionsherde besonders haufig periventrikuldr, juxtakortikal, im Hirnstamm sowie im
Rickenmark (Polman et al. 2011). Als Unterschied in der Lasionsmorphologie bei MS-
Patienten in einem Alter unter 11 Jahren im Vergleich zu solchen in der Adoleszenz
kann festgehalten werden, dass jlingere Patienten haufiger weniger definierte und

eher konfluierende Lasionsherde aufweisen als dltere Patienten (Chabas et al. 2008).

Trotz dieser MRT-gestlitzten relativ eindeutigen Bildgebung sind die Ldsionsherde wie
viele Gber bildgebende Verfahren identifizierbare Pathologien letztlich das Produkt der

Interpretation des Diagnostikers und somit nicht zweifelsfrei als Ldsionsherde zu
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deklarieren. Zur definitiven Diagnosestellung der MS sind daher weitere
Diagnosetechniken, wie beispielsweise die klinische Erfassung der Symptomatik liber
den sogenannten EDSS, anzuwenden. Auch Filippi et al. beschaftigen sich mit der
Prazisierung der Diagnostik der MS mittels MRT. Besonderes Augenmerk wurde dabei
auf die Abgrenzung der Multiplen Sklerose von ahnlich imponierenden Erkrankungen
sowie auf die Fortschritte in der MRT-Technologie und deren Nutzen fiir die Diagnostik
gelegt (Filippi et al. 2016). Das Resultat ist eine Liste mit Modifikationsempfehlungen
fir die bereits von Polman et al. modifizierten Diagnose- und Klassifikationskriterien
nach McDonald (McDonald et al. 2001; Polman et al. 2011). Von besonderer
Bedeutung bei der Diagnose der Multiplen Sklerose durch MRT ist die Existenz des
sogenannten ,Klinisch-Radiologischen Paradoxons” (Barkhof 2002). In dieser Zeit ist
eine Identifikation krankheitstypischer Pathologien im MRT, speziell der haufig

paraventrikular anzutreffenden Lasionsherde, nicht moglich (Barkhof 2002).
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2 Material und Methoden

Im nachfolgenden Kapitel werden die Zusammenstellung der untersuchten
Patientenkohorte sowie die zum Einsatz gekommenen diagnostischen Instrumente
erklart. Darlber hinaus soll der Prozess der Datenaquisition und -auswertung naher

beschrieben werden.

2.1 Studiendesign und Auswahlkriterien

Im Rahmen der retrospektiv vergleichenden Studie zur MS bei padiatrischen Patienten
wurde die Evaluation bestehender Datensatze hinsichtlich der Vergleichbarkeit der
Aussagekraft von MRT und OCT in Bezug auf Nervenfaseratrophie bei an MS
erkrankten Kindern vorgenommen. Korrelationen mit der Klinik der Patienten wurden
u. a. mithilfe des EDSS, welcher MS-typische klinische Ausfallerscheinungen misst,

untersucht. Die Ethikkommission der UMG dufRRerte an dieser Studie keine Bedenken.

Die Datensatze aller in die Studie eingeschlossenen Patienten mussten den folgenden

Ein- bzw. Ausschlusskriterien entsprechen:

Einschlusskriterien:

1.) In dieser Studie wurden MS-Patienten der Kinderklinik der Universitatsmedizin
Gottingen berlcksichtigt, welche zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht
alter als 19 Jahre alt waren.

2.) Als Einschlusskriterium fir die MR-Aufnahmen wurde das Vorliegen einer an
der UMG mit nachfolgend beschriebenem Gerat angefertigten, T2-gewichteten
Sequenz des Gehirns in transversaler Orientierung mit einer Schichtdicke von 4
Millimetern (mm) definiert.

3.) Als Einschlusskriterium fir die OCT-Untersuchungen galt das Vorliegen zweier
an der Augenklinik der UMG konsekutiv durchgefiihrter Untersuchungen,
wobei jeweils eine die RNFLT (in um) des rechten und die andere die des linken

Auges erfasste.
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4.) Bezuglich der klinischen Parameter galt die Dokumentation von EDSS,
Schubsumme und Krankheitsdauer fiir die jeweiligen Patienten als

Einschlusskriterium.

Ausschlusskriterium:

Da in dieser Studie moglichst der separate Einfluss von MS auf die RNFLT
bestimmt werden soll, mussten die Augen, an denen im Krankheitsverlauf eine
NNO dokumentiert wurde, von der weitergehenden Betrachtung

ausgeschlossen werden.

Den oben formulierten Einschlusskriterien fiir MRT, OCT und Klinik entsprachen 60 von
65 zunachst ndher betrachteten Patienten. Von diesen wurden 7 Patienten mit
beidseitiger NNO sowie 8 Patienten mit unklarer NNO-Dokumentation von der
weitergehenden Betrachtung ausgeschlossen, sodass die endgililtige Auswertung mit

den Datensdtzen von 45 Patienten erfolgte.

2.2 Die Optische Kohdrenztomographie (OCT)

Die OCT-Untersuchungen wurden bei allen 45 in die Studie eingeschlossenen Patienten
unter identischen Aufnahmebedingungen in der Augenklinik der Universitdtsmedizin
Gottingen durchgefiihrt. Bei dem verwendeten Gerat handelte es sich um einen von
CARL ZEISS MEDITEC hergestellten Optischen Kohdrenztomographen der Baureihe
CIRRUS HD-OCT (4000-3300). Bei der installierten Software handelte es sich um die
Version 7.0.1.286.

2.3 Die Magnetresonanztomographie (MRT) und Aufnahmetechnik

Die MR-Aufnahmen der 45 eingeschlossenen Studienteilnehmer wurden an der
Universitdtsmedizin  Gottingen nach einheitlichen Sequenzparametern und
Schichtfiihrungen an einem 3 Tesla MRT der Baureihe MAGNETOM TIM Trio des
Herstellers SIEMENS unter Verwendung der Betriebssystemversion Syngo MR B13
erstellt. Die Aufnahmen unterschieden sich in 4 Féallen lediglich im Parameter
Repetition Time. Hierbei handelt es sich um die Zeitspanne zwischen der Applikation

zweier Pulse auf dieselbe Sequenzschicht, welche bei der Aufnahmedauer eine
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wesentliche Rolle spielt (http://www.fonar.com/glossary.htm; Zugriff: 10.12.2016,
12:27Uhr). Bei der fir die Sequenzerstellung verwendeten Spule handelt es sich um
eine in der klinischen Routine verwendete 12-Kanal-Kopf-Spule mit der
Produktbezeichnung ,, 3T Head MATRIX, A Tim Coil“. Die jeweils 35 (bzw. in einem Fall
38) Schichten umfassenden Sequenzen wurden nicht eigens fur die Studie erstellt,

sondern aus einem Pool von Routineuntersuchungen ausgewahlt.

2.4 Verwendete Bild-Analyse-Software

Zur softwaregestiitzten Analyse der T2-gewichteten MR-Sequenzen, namentlich der
Quantifizierung der Gesamtzahl an individuellen entziindlichen MS-Lasionen in
Zerebrum und Zerebellum pro Patient sowie der Volumenbestimmung dieser Herde,
wurden die pseudonymisierten Datensdtze u. a. in die frei verfiigbare Medical Image
Processing, Analysis and Visualisation Software eingespeist. Bei der genutzten
Ausfiihrung handelte es sich um die Version mit der Bezeichnung v6.0.1 (MIPAV,
Version 6.0.1, National Institute of Health, Bethesda, MD, USA). Zur Aufbereitung der
ausgewahlten Sequenzen bzw. der Sequenz-Parameter wurde die Bilddaten-
management-Software Extensible Neuroimaging Archive Toolkit, kurz XNAT, der
Neuroinformatics Research Group (Marcus et al. 2007), verwendet (XNAT, Versionen
1.6.2, 1.6.3 und 1.6.5, NRG, Washington University School of Medicine, St. Louis, MO,
USA).

Zur Erfassung der jeweiligen Region of Interest (ROl) wurden die einzelnen in der T2-
Wichtung hyperintens erscheinenden MS-Lasionen, die auf eine Demyelinisierung
hinweisen, mit der MIPAV-Software unter Zuhilfenahme der Auswahlwerkzeuge auf
den einzelnen Sequenzschichten markiert. Dadurch konnte zum einen die individuelle
Lasionssumme bestimmt, zum anderen eine dreidimensionale Lasionsmaske erstellt
werden, welche dabei half, die Summe an markierten ROls zu einem sogenannten
Volume of Interest (VOI) zusammenzufassen. Dazu wurden die neu gewonnenen
Lasionsmasken anschlieBRend in die FMRIB Software Library, kurz FSL, zur
Volumenbestimmung eingespeist (FSL, Version 5.0.7, Analysis Group, FMRIB, Oxford,
GB). Die berechneten Lasionsvolumina werden im Folgenden in Kubikmillimeter (mm?)

angegeben.
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Nachfolgend ist beispielhaft ein mittels Magnetresonanztomographie erstelltes
Schnittbild aus einer der zur Datenerhebung verwendeten, T2-gewichteten nativen
Sequenzen abgebildet. Die roten Umrandungen folgen dabei den sichtbaren Grenzen
der auf dieser Schicht zur Darstellung gekommenen Einzelldsionen. Zur besseren
Darstellbarkeit in dieser Arbeit wurden u. a. Helligkeit und Kontrast von Abbildung 1

mit dem Fotos Programm des Windows-Computerbetriebssystems angepasst (Fotos,

Windows 10, Microsoft).

Abbildung 1: Lasionsherde im MRT

AnschlieBend wurden Schnittbilder wie das obige in eine Lasionsmaske zur
Quantifizierung der individuellen Gesamtvolumina der MS-typischen Lasionsherde
Uberfihrt. Die folgende Abbildung zeigt dieselbe Schicht, wie sie in Abbildung 1 zur

Darstellung kommt, nach ihrer Uberfiihrung in die Lisionsmaske.
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Abbildung 2: Lasionsmaske

2.5 Klinische Untersuchungen

Der Krankheitsverlauf der hier betrachteten Patienten wurde an der UMG im
longitudinalen Verlauf durch klinische neuropadiatrische Parameter erfasst und
dokumentiert. Die in unregelmaRigen Abstanden erfolgenden, engmaschigen
Routineuntersuchungen umfasste hierbei die Dokumentation der zu beobachtenden
Schiibe und deren zeitliche Einordnung in die Krankheitsgeschichte. Zur Messung MS-
typischer, klinisch-neurologischer Defizite und Ausfallerscheinungen wird dartber
hinaus im Rahmen der Routineuntersuchungen der 1965 vom US-amerikanischen
Neurologen John F. Kurtzke entworfene und 1983 (berarbeitete Expanded Disability
Status Scale (EDSS) erhoben. Im Rahmen dieser Untersuchung wird die
Beeintrachtigung diverser funktioneller Systeme des Korpers dokumentiert. Die

folgende Einteilung ist Kurtzkes Publikation mit dem Titel ,Rating neurological
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impairment in MS: An Expanded Disability Status Scale (EDSS)”“ entnommen: Die sieben
funktionellen Systeme umfassen hierbei Pyramidenbahnfunktionen, Zerebelldre
Funktionen, Hirnstammfunktionen, Sensoriumsfunktionen, Darm- und
Blasenfunktionen, Visuelle (oder Optische) Funktionen, Zerebrale (oder Mentale)
Funktionen sowie Andere Funktionen (Kurtzke 1983, Seite 1450-1451). Diese
funktionellen Systeme werden proportional zum Grad der Beeintrachtigung
aufsteigend mit einem Wert von Grad 0 bis 5 bzw. 0 bis 6 angegeben. Eine Ausnahme
bildet diesbeziiglich der Unterpunkt Andere Funktionen, hier wird nur zwischen den
Graden 0 und 1 unterschieden, wobei 0 fiur ,Keine” und 1 fir ,Alle anderen
neurologischen Befunde, die auf die MS zu attribuieren sind (spezifizieren)“ steht
(Kurtzke 1983, Seite 1451). Die EDS-Skala rangiert hierbei zwischen den Graden 0 bis
10, wobei Grad 0 den vergebenen Wert fir das Vorliegen normaler neurologischer

Funktionen und Grad 10 den Wert fiir einen MS-bedingten Tod umschreibt.

2.6  Statistische Auswertung

Die Archivierung der individuellen Untersuchungsergebnisse von MRT und OCT, hier
sowohl Summe und Volumen der intrakraniellen Lasionen als auch die RNFLT und die
Ergebnisse der klinischen Untersuchungen, hier die Summe durchgemachter MS-
Schibe, der erhobene EDSS und die Krankheitsdauer, erfolgte in einer
Ubersichtstabelle. Diese wurde mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft
Office Excel 2007 erstellt (Excel 2007, Microsoft). Mit den dazugehdrigen
Kalkulationswerkzeugen wurden zur weiteren Betrachtung Berechnungen, unter
anderem von Mittelwerten und Standardabweichungen, vorgenommen. Die
statistische Auswertung erfolgte dariber hinaus unter Zuhilfenahme des Statistik- und
Analyseprogramms STATISTICA von Dell. Bei der verwendeten Ausflihrung handelt es
sich um die Version 12 (STATISTICA, Version 12, Dell). Als Signifikanzniveau wurde ein p
von <0,05 festgelegt. Starkere Signifikanzen wurden mit einem p erfasst, welches bei
einem Wert von <0,01 als sehr bzw. bei einem von <0,001 als hoch signifikant gilt. Die
Korrelationsmessung erfolgte mittels des Rangkorrelationskoeffizienten nach Charles
Spearman, dem Spearmans Rho. Dieser Rangkorrelationskoeffizient kam bei der hier

vorgenommenen explorativen Studie zum Einsatz, da er, anders als der
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Korrelationskoeffizient nach Pearson, keinen linearen Zusammenhang verglichener
Werte unterstellt. Darliber hinaus wurde Spearmans Rho aufgrund seiner geringeren
Anfalligkeit gegenliber stark abweichenden Einzelwerten, welche auch als AusreilRer
bezeichnet werden, dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson vorgezogen. Die
Korrektur der ermittelten Ergebnisse fir multiples Testen erfolgte nach der Bonferroni-

Holm-Methode.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die ermittelten Ergebnisse der Datenauswertung im Detail

prasentiert.

3.1 Epidemiologie und Aufbau der Kohorte

Fir 52 von 60 den Einschlusskriterien entsprechenden Patienten bzw. 104 Augen lag
eine Dokumentation der NNO-Anamnese vor. Hierbei bestand bei 29 Patienten keine
NNO (nNNO) in der Anamnese, bei 16 Patienten bestand mindestens eine unilaterale
NNO, bei den Ubrigen 7 Patienten waren im Verlauf beide Augen von mindestens einer
NNO betroffen. Es ergibt sich ein Verhaltnis von nNNO- zu NNO-Patienten von 74 zu 30

Augen.

Wie der nachfolgenden Grafik zu entnehmen ist, konnten die von Trip et al. gemachten
Beobachtungen hinsichtlich der starkeren Verdinnung der RNFLT bei MS-Patienten mit
NNO-Anamnese im Verhaltnis zu solchen ohne NNO-Anamnese fiir die hier

betrachteten Augen reproduziert werden (Trip et al. 2005).

Verteilung der RNFLT (pm) nach
NNNO und NNO Augen
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Abbildung 3: Verteilung der RNFLT (um) nach nNNO und NNO Augen
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Durchschnitt und Standardabweichung der RNFLT der nNNO-Augen lagen bei 94,79 +
14,2 um (MW4+SD), die Werte fiir die von mindestens einer NNO betroffenen Augen
betrugen 84,43 + 15,03 um (MW+SD).

Abbildung 3 veranschaulicht, dass fiir die hier ausgeschlossenen NNO-Augen eine im
Durchschnitt ca. 10 um dinnere RNFLT bestimmt werden konnte und ein Einschluss

dieser Augen die Ergebnisse entsprechend verfalschen wiirde.

Fir die weitergehende Betrachtung des MS-Einflusses auf die RNFLT wurden daher die
7 Patienten mit bilateraler NNO in der Anamnese sowie die betroffenen Augen der 16

Patienten mit unilateraler NNO ausgeschlossen.

Da flir die 16 Patienten mit unilateraler NNO nur das kontralaterale nNNO-Auge
betrachtet werden kann, wurde fiir die 29 Patienten ohne NNO in der Anamnese
aufgrund der geringen interokuldren Differenz der RNFLT, welche der nachfolgenden
Grafik zu entnehmen ist, aus den RNFLT-Werten beider Augen ein Mittelwert gebildet

und fiir die weitergehende Betrachtung verwendet.

RNFLT OS (um) vs RNFLT OD (um)
(nNNO bilateral; n=29 Patienten)
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Flr die statistische Auswertung wurde daher je ein Datensatz fiir 45 Patienten, welche
einander hinsichtlich MR-Aufnahmebedingungen und MR-Aufnahmequalitat
weitgehend entsprachen, betrachtet. Aufgrund der Zusammenstellung der Kohorte
nach zufilliger Ubereinstimmung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden auf

Subgruppenvergleiche nach Alter bzw. nach Geschlecht verzichtet.

Die Altersverteilung lag hierbei zum MR-Sequenzaufnahmezeitpunkt zwischen 9,75
und 19 Jahren bei einem Durchschnittsalter von 16,33 Jahren. Das Verhaltnis von
weiblichen zu mannlichen Studienteilnehmern lag bei 31 zu 14. Die Aufnahme-
zeitpunkte von MRT und OCT lagen im Maximum 365 Tage auseinander und erfolgten
im Minimum am selben Tag, wobei das Durchschnittsintervall zwischen den
Untersuchungszeitpunkten 67 + 109 (MW+SD) Tage betrug, der Median lag hier bei
einem Tag. Die zeitliche Differenz zwischen dem Aufnahmezeitpunkt der MR-
Sequenzen und der Erhebung des EDSS lag im Maximum bei 309 Tagen und erfolgte im
Minimum einen Tag spater, das Durchschnittsintervall zwischen beiden Messpunkten
lag bei 20 + 57 (MW+SD) Tagen, der Median betrug hier einen Tag. Auch die Parameter
Schubsumme und Krankheitsdauer orientieren sich am MR-Aufnahmezeitpunkt. Die
nachfolgende Ubersichtstabelle soll die von den Studienteilnehmern erhobenen und
nachfolgend hinsichtlich ihrer Korrelation mit der RNFLT untersuchten Datensatze

veranschaulichen.

Tabelle 1: Struktur der Kohortendaten

arameter | mwssp MME-

RNFLT (um) 95,41 +12,71 60,5-124,5 1,89
Lasionsvolumen (mm3) 10716,7 £ 14337 825,1-84645,2 6434,6 2137,2
Lasionssumme 42,1 +33,9 5-145 32 5,05
Alter (Jahre) 16,33+1,91 9,75-19 16,75 0,285
Krankheitsdauer (Monate) 31,6 + 26,3 0-140 28 3,92
Schubsumme 3,1+2,2 1-10 3 0,33

EDSS 0-3,5 0
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3.2 Korrelationen

Die Korrelation erfolgte im Allgemeinen fiir die 45 Studienteilnehmer umfassende
Gesamtkohorte. Da sich die erhobenen Daten fiir eine parametrische Korrelation nach
Pearson als zu heterogen erwiesen, erfolgte die Korrelationsmessung mittels des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Charles Spearman, dem sogenannten Spearmans
Rho. Das minimale Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgesetzt; starkere
Korrelationen mit einem p<0,01, bzw. p<0,001 werden gesondert hervorgehoben.
Diese Korrelation umfasst im Einzelnen die sieben in den Kapiteln 3.2 bis einschlieRlich
3.5 dokumentierten Parameter, namentlich der Untersuchung von RNFLT, der
Untersuchung von Lasionsvolumina und Einzellasionssumme, der klinischen
Untersuchungen des EDSS und der Schubsumme sowie der Betrachtung von
Krankheitsdauer und Alter. Die gefundenen Korrelationen sind nachfolgend sowohl in
Textform als auch tabellarisch dokumentiert. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
beschranken sich alle Angaben, mit Ausnahme derer der p-Werte, auf maximal zwei
Dezimalstellen. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der durchgefiihrten
Korrelationsberechnungen. Die Angaben umfassen sowohl die Korrelations-
koeffizienten und naiven p-Werte als auch die nach der Bonferroni-Holm-

Korrekturmethode fur multiples Testen adjustierten p-Werte.

Tabelle 2: Korrelationen

Spearman Rho-Rangkorrelation

(Signifikanzniveau <0,05; *=p<0,05; Korrelations- p-Wert
**=p<0,01; ***=p<0,001) koeffizient (Bonferroni-Holm)
RNFLT vs. Lasionsvolumen -0,492 0,0006***  0,0036**

RNFLT vs. Schiibe -0,432 0,003034** 0,01517*

RNFLT vs. Krankheitsdauer -0,387 0,008712** 0,034848*

RNFLT vs. EDSS -0,347 0,019385* 0,058155

RNFLT vs. Ldsionssumme -0,344 0,020742* 0,041483*

RNFLT vs. Alter -0,097 0,525311 0,525311
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3.3 Ergebnisse der OCT-Untersuchungen

Zur Objektivierung der Nervenfaserschicktdicke des Nervus opticus, der sogenannten
Retinal Nerve Fiber Layer Thickness (RNFLT), wurde der unter 2.2 beschriebene
Optische Koharenztomograph verwendet. Mithilfe dieses Gerdts konnte die
Nervenfaserschichtdicke in Mikrometern (um) ausgedriickt und somit eine etwaige, im
Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose aufgetretene Nervenfaseratrophie
dokumentiert werden. Im Folgenden werden die gewonnenen Ergebnisse fir die 45
Patienten dargelegt. Fir die Studienteilnehmer lag die RNFLT im Durchschnitt bei
95,41 + 12,71 um (MW1SD). Die bei Betrachtung der Gesamtkohorte gemessene
maximale Nervenfaserschichtdicke lag bei 124,5 um bei einem gemessenen minimalen

Durchmesser von 60,5 um. Der berechnete Median lag bei 96 um.

Da im Rahmen dieser Studie aufgezeigt werden soll, inwiefern die mittels OCT
ermittelete RNFLT in den Diagnosealgorithmus der MS intergriert werden kann,
werden in den nachfolgenden Kapiteln u. a. die in Tabelle 2 zusammengefassten
Korrelationen der RNFLT mit den (brigen betrachteten Parametern im Detail

dokumentiert.

3.4 Ergebnisse hinsichtlich der MRT-Untersuchungen

3.4.1 Lasionsvolumen

Zur Objektivierung des Gesamtvolumens wurden die einzelnen in der T2-Wichtung
hyperintens erscheinenden Lasionsherde als sogenannte Regions of Interest (ROls)
klassifiziert. Von diesen wurden Gesamtzahl und Gesamtvolumen bestimmt. Unter den
45 Studienteilnehmern konnte ein durchschnittliches aufaddiertes Lasionsvolumen von
10716,7 + 14337 mm® (MW+SD) bestimmt werden. Von den gemessenen Werten fir
Lasionsvolumina lag das Maximum bei 84645,2 mm3; bei dem Messwert fiir diesen
Patienten handelt es sich allerdings um einen sehr stark von den Messwerten der
Ubrigen Kohorte abweichenden Wert, welcher ca. doppelt so hoch wie der nachst
niedrigere von 46072,2 mm? liegt. Eine weitere, um diesen abweichenden Wert

bereinigte Berechnung erbrachte einen Mittelwert von 9036,5 * 8963,2 mm?3
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(MW=1SD). Der abweichende Wert ist in die nachfolgenden Berechnungen
eingeschlossen. Der fir die Gesamtkohorte gemessene Minimalwert betrug 825,1

mm?>. Der errechnete Median lag bei 6434,6 mm3.

Bei der durchgefiihrten Rangkorrelation der Lasionsvolumina mit den RNFLT-Werten
nach Charles Spearman ergab sich ein Korrelationskoeffizient von -0,492 und somit ein
inverser Zusammenhang. Es zeigt sich also, dass mit zunehmendem Lasionsvolumen
die RNFLT abnimmt. Der errechnete naive p-Wert lag bei 0,0006 und damit unter dem
Signifikanzniveau von <0,001. Dieser ist daher als hoch signifikant einzustufen. Nach
Durchfiihrung der Bonferroni-Holm-Korrektur lag der adjustierte p-Wert bei 0,0036
und damit unter dem Signifikanzniveau von p<0,01. Die Korrelation kann somit als sehr
signifikant angesehen werden. Die nachfolgende Grafik veranschaulicht den invers-
signifikanten Zusammenhang zwischen der RNFLT und dem Ldsionsvolumen der
Studienteilnehmer.
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Abbildung 5: Lasionsvolumen vs. RNFLT
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Neben der Betrachtung der Lasionsherde fiir die Gesamtkohorte sollte eine spezielle
Betrachtung der Patienten nach An- oder Abwesenheit von in den Sehstrahlungen der
jeweiligen GroBhirnhemispharen vorkommenden Lasionsherden erfolgen. Zusatzlich
sollte eine Betrachtung der Kohorte nach der An- bzw. Abwesenheit von Lasionsherden
in den jeweiligen Kleinhirnhemispharen erfolgen. Diese geplanten separaten
Einteilungen der Kohorte nach Lasionsverteilung in  GroB- sowie in
Kleinhirnhemisphdren kamen aufgrund des zu homogenen Verteilungsmusters der
Lasionsherde in diesen Bereichen nicht zustande. Die Sehstrahlungen waren bei
lediglich einem Patienten beidseits nicht betroffen; bei 3 Patienten war nur eine
Sehbahn betroffen. Bei den ubrigen 41 Patienten lagen Lasionen in den
Sehstrahlungen beider GroRhirnhemisphdren vor. Das Verhéltnis von An- zu
Abwesenheit in Bezug auf Lasionen in den betrachteten GrofRhirnarealen lag somit bei

44:1.

Bezliglich der Kleinhirnhemispharen kamen bei 11 Studienteilnehmern keine Lasionen
in diesem Bereich vor. Lasionen in nur einer Kleinhirnhemisphare fanden sich bei 14
Patienten. Bei den 20 (Ubrigen Patienten lagen Lasionsherde in beiden
Kleinhirnhemispharen vor. Bei Betrachtung des Cerebellums lag das An- zu

Abwesenheitsverhaltnis der Lasionsherde daher lediglich bei 34:11.

Somit kamen bei 97,8% der Patienten entsprechende Lasionen in mindestens einer
Sehbahn und bei 75,6% der Patienten Lasionen in mindestens einer

Kleinhirnhemisphéare vor.

3.4.2 Lasionssumme

Die Mithilfe der unter 2.4 beschriebenen Bildanalysesoftware MIPAV objektivierte
Summe von Einzelldasionen in Cerebrum und Cerebellum der individuellen Patienten
sollte Aufschluss liber das Verteilungsmuster der Lasionsherde geben. Es stellte sich
heraus, dass die Lasionen ubiquitar in der weillen Substanz nahezu aller GroR- und
Kleinhirnareale vorkamen, wobei sich eine antizipierte Konzentration der Ldsionen auf
direkt periventrikuldr gelegene Lokalisationen bestatigte. Die Ergebnisse der Zahlung

der Einzelldasionen werden nachfolgend dokumentiert. Bei Betrachtung der 45
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Studienteilnehmer zeigte sich eine durchschnittliche Gesamtzahl von 42,1 + 33,9
(MW=SD) Einzellasionen pro Kopf. Die groRte gemessene Lasionssumme ergab einen
Wert 145, der erfasste Minimalwert betrug 5 Lasionsherde. Der hierbei errechnete

Median lag bei 32 Lasionen.

Bei der durchgefiihrten Rangkorrelation der Lasionssummen mit den RNFLT-Werten
nach Charles Spearman ergab sich ein Korrelationskoeffizient von -0,344 und somit ein
inverser Zusammenhang. Der errechnete naive p-Wert lag bei 0,020742 und damit
unter dem Signifikanzniveau von <0,05. Daher ist dieser als signifikant einzustufen.
Nach Durchfiihrung der Bonferroni-Holm-Korrektur lag der adjustierte p-Wert bei
0,041484 und somit noch immer unter dem Signifikanzniveau von p<0,05. Die
Korrelation kann folglich als signifikant eingestuft werden. Die nachfolgende Grafik
veranschaulicht den invers-signifikanten Zusammenhang zwischen der RNFLT und den

Lasionssummen der Studienteilnehmer.
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3.5 Ergebnisse hinsichtlich klinischer Parameter

3.5.1 EDSS

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Erhebung des Expanded Disability Status
Scale (EDSS), einem Punktesystem, welches eine Aussage Uber die Schwere des
klinischen Krankheitsverlaufs bei Multipler Sklerose erlaubt, dargelegt. Bei dem EDSS
handelt es sich, anders als bei den anderen erhobenen Werten, nicht um einen
numerischen, sondern um einen Punktwert. Die Bestimmung eines Mittelwerts fir die
Punktwerte der betrachteten Patienten ist somit nicht zielfihrend. Daher gibt der
Median fur die Betrachtung des EDSS Auskunft Giber die Verteilung der Punktwerte
unter den Studienteilnehmern. Der hierbei bestimmte Median lag bei 0. Der maximal
gemessene EDSS lag bei einem Punktwert von 3,5. Im Minimum wurde ein EDSS mit

einem Wert von 0 bestimmt.

Bei der durchgefiihrten Rangkorrelation des EDSS mit den RNFLT-Werten nach Charles
Spearman ergab sich ein Korrelationskoeffizient von -0,347 und somit ein inverser
Zusammenhang. Der errechnete naive p-Wert lag bei 0,019385 und damit unter dem
Signifikanzniveau von <0,05 und ist daher als signifikant einzustufen. Nach
Durchflihrung der Bonferroni-Holm-Korrektur lag der adjustierte p-Wert bei 0,058155
und damit leicht Gber dem Signifikanzniveau von p<0,05. Die Korrelation ist nach der
Korrektur somit nicht mehr als signifikant einzustufen. Dennoch ist eine klare Tendenz,
die einen inversen Zusammenhang unterstellt, erkennbar. Die nachfolgende Grafik
veranschaulicht diesen inversen Zusammenhang zwischen der RNFLT und dem EDSS

der Studienteilnehmer.
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EDSS vs RNFLT (um)
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Abbildung 7: EDSS vs. RNFLT

3.5.2 Schubsumme

In diesem Kapitel werden die individuellen Summen der durchgemachten MS-Schiibe
fur alle 45 Studienteilnehmer dargelegt. Die Dokumentation der Erkenntnisse wird
formal den vorausgegangenen Kapiteln des Ergebnisteils folgen. Fir die 45
Studienteilnehmer konnte eine durchschnittliche Gesamtzahl an durchgemachten MS-
Schiiben von 3,1 + 2 (MW4SD) errechnet werden. Die maximal bestimmte Summe an
MS-Schiiben lag hier bei 10; die errechnete Minimalanzahl betrug einen Schub. Der

ermittelte Median lag hier bei 3 Schiiben.

Bei der durchgefiihrten Rangkorrelation der Lasionssummen mit den RNFLT-Werten
nach Charles Spearman ergab sich ein Korrelationskoeffizient von -0,424 und somit ein
inverser Zusammenhang. Der errechnete naive p-Wert lag bei 0,003034 und damit
sowohl unter dem Signifikanzniveau von <0,05 als auch unter dem von <0,01 und ist

damit als sehr signifikant einzustufen. Nach Durchfiihrung der Bonferroni-Holm-
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Korrektur lag der adjustierte p-Wert bei 0,01517 und damit unter dem
Signifikanzniveau von p<0,05. Die Korrelation kann somit als signifikant eingestuft
werden. Die nachfolgende Grafik veranschaulicht den invers-signifikanten

Zusammenhang zwischen der RNFLT und der Schubsumme der Studienteilnehmer.
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Abbildung 8: Schubsumme vs. RNFLT

3.5.3 Krankheitsdauer

In diesem Kapitel wird die Krankheitsdauer, welche in Monaten angegeben wird, fir
die 45 Studienteilnehmer betrachtet. Fir die 45 Studienteilnehmer umfassende
Gesamtkohorte konnte eine durchschnittliche Krankheitsdauer von 31,6 + 23,6
Monaten (MW4+SD) errechnet werden. Die maximal bestimmte Krankheitsdauer lag
hier bei 140 Monaten. Die bestimmte Minimalanzahl lag in einem Fall bei unter einem
Monat (12 Tagen), da nur ganze Monate in die Betrachtung der Krankheitsdauer
einflossen wird der Minimalwert bei 0 Monaten festgesetzt. Der errechnete Median

lag hier bei 28 Monaten.
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Bei der durchgefiihrten Rangkorrelation der Krankheitsdauer mit den RNFLT-Werten
nach Charles Spearman ergab sich ein Korrelationskoeffizient von -0,387 und somit ein
inverser Zusammenhang. Der errechnete naive p-Wert lag bei 0,008712 und damit
unter dem Signifikanzniveau von <0,01. Dieser ist damit als sehr signifikant
einzustufen. Nach Durchfihrung der Bonferroni-Holm-Korrektur lag der adjustierte p-
Wert bei 0,034848 und damit unter dem Signifikanzniveau von p<0,05. Die Korrelation
kann somit als signifikant eingestuft werden. Die nachfolgende Grafik veranschaulicht
den invers-signifikanten Zusammenhang zwischen der RNFLT und der Krankheitsdauer
der Studienteilnehmer.
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(n=45 Patienten)
160

140 o

120

100 | ©

80

Krankheitsdauer (Monate)

60 | \ o
40 \ O

20 | 8§ ° T

50 60 70 80 90 100 110 120 130
RNFLT (um)

Abbildung 9: Krankheitsdauer vs. RNFLT

3.6 Alter

In diesem Kapitel wird das Alter der Studienteilnehmer, welches in Jahren angegeben
wird, betrachtet. Fiir die 45 Studienteilnehmer umfassende Gesamtkohorte konnte ein

durchschnittliches Alter von 16,33 + 1,91 Jahren (MW+SD) errechnet werden. Das
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maximal bestimmte Alter lag hier in einem Fall bei 19 Jahren, die Krankheitsdauer
betrug in diesem Fall allerdings 19 Monate, sodass der Erkrankungsbeginn naher am
oben genannten Durchschnittsalter liegt. Das bestimmte Minimalalter lag in einem Fall

bei 9,75 Jahren. Der errechnete Median lag bei 16,75 Jahren.

Bei der durchgefiihrten Rangkorrelation der Lasionssummen mit den RNFLT-Werten
nach Charles Spearman ergab sich ein Korrelationskoeffizient von -0,097 und somit ein
inverser Zusammenhang. Der errechnete naive p-Wert lag bei 0,525311 und damit
Uber dem Signifikanzniveau von <0,05 ist damit als nicht-signifikant einzustufen. Da
dieser p-Wert der groRte der Berechneten war, lag der adjustierte p-Wert nach
Durchfiihrung der Bonferroni-Holm-Korrektur ebenfalls bei 0,525311. Die
nachfolgende Grafik veranschaulicht den nicht-signifikanten Zusammenhang zwischen
der RNFLT und dem Alter der Studienteilnehmer. Man beachte hierbei die relativ
horizontal durch die Punkte des Streudiagramms verlaufende Gerade. Verglichen mit
den Geraden der zuvor aufgefiihrten Streudiagramme fir die signifikanten
Korrelationen, fallt die Mittlinie dieses Diagramms bei zunehmender RNFLT nur diskret

ab.
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4 Diskussion

Zielsetzung dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob die Ergebnisse der fiir adulte MS-
Patienten bereits gefundenen Zusammenhadnge zwischen der Abnahme der mittels
OCT erhobenen RNFLT und der Zunahme der mittels MRT bestimmten Lasionslast
(Scheel et al. 2014; Sinnecker et al. 2015) auch fiir padiatrische MS-Patienten
reproduzierbar sind. Die hierbei ermittelten Ergebnisse sollen im Folgenden diskutiert

und in den Kontext der Fachliteratur eingeordnet werden.

Wie in Kapitel 3 aufgefiihrt, konnte ein statistisch signifikanter, korrelativer
Zusammenhang zwischen der Zunahme der individuellen Lasionsvolumina der
Lasionsherde und der gleichzeitigen Abnahme der retinalen Nervenfaserschichtdicke
nachgewiesen werden. Der Nachweis fiir die signifikante inverse Korrelation zwischen
den hier untersuchten klinischen Parametern und der RNFLT konnte, mit der
Ausnahme der nicht-signifikanten Korrelation zwischen der RNFLT und dem
Patientenalter, erbracht werden. Dieser singulare Befund kann allerdings der mit 45
Patienten geringen GroBe bzw. der gewissen Zufallsschwankungen unterliegenden

Zusammenstellung der Patientenkohorte geschuldet sein.

Als Kernaussage der Datenauswertung kann somit festgehalten werden, dass fiir die
untersuchten padiatrischen Patienten ein mittels MRT erhobenes MS-Lasionsvolumen
sowie die erhobene Lasionssumme signifikant invers mit der mittels OCT erhobenen
RNFLT korreliert. Des Weiteren bestehen signifikant inverse Korrelationen zwischen
der RNFLT und den erhobenen klinischen Parametern. Einzige Ausnahme bildet die

nicht-signifikante Korrelation zwischen der RNFLT und dem Patientenalter.

Geschlechter- und Altersverteilung

Bereits im Jahr 1997 konnte im Rahmen der Langzeitstudie von Jacobson et al., welche
Publikationen ab dem Erscheinungsjahr 1965 berlicksichtigt, aufgezeigt werden, dass
Frauen im  Schnitt ca. 2,7-mal haufiger an 24 zuvor definierten
Autoimmunerkrankungen erkrankten als Manner (Jacobson et al. 1997). Es konnte also
eine klare Mehrbelastung des weiblichen Geschlechts im Verhaltnis fir (24)

Autoimmunerkrankungen im Allgemeinen dokumentiert werden (Jacobson et al.
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1997). Im Rahmen der Studie von Ansar Ahmed et al. konnten stellenweise deutlich
starkere  Mehrbelastungen des weiblichen Geschlechts ermittelt werden,
beispielsweise bei der Hashimoto-Thyreoiditis, wo das Geschlechterverhaltnis bei F : M
=25-50: 1 lag (Ansar Ahmed et al. 1985). In lhrer Publikation von 2001 zeigte Whitacre
auf, dass das Geschlechterverhaltnis auch bei der Multiplen Sklerose im Speziellen
einen Gradienten hin zum weiblichen Geschlecht aufweist (Whitacre 2001). Die
relevante  Fragestellung, wie es zu diesen teilweise sehr eindeutigen
Erkrankungsgradienten der MS auf Seiten des weiblichen Geschlechts kommt, sollte
Gegenstand langerfristig angelegter Studien sein, welche krankheitsrelevante
Differenzen  zwischen  weiblichem und mannlichem Immunsystem und

Hormonhaushalt aufzeigen, aber auch individuelle Umweltfaktoren beriicksichtigen.

Es stellt sich die Frage, ob die Aussagekraft dieser Studie dadurch steigt, dass das
Verhdltnis von weiblichen zu mannlichen Studienteilnehmern in dieser aus 45
Patienten bestehenden Kohorte mit 31:14 in etwa der aktuell geschatzten, globalen
Geschlechterverteilung bei der Multiplen Sklerose von F : M = 2 : 1 entspricht (MS Atlas
2008, Atlas of MS 2013). Obgleich diese Beobachtung dem nachfolgend ndher
diskutierten globalen Geschlechterverhiltnis entspricht, sei darauf verwiesen, dass die
Zusammenstellung der Patientenkohorte zufdllig anhand der Ein- und

Ausschlusskriterien und nicht dem Geschlecht nach erfolgte.

Die Definition der MS des Kindes- und Jugendalters beinhaltet laut Pohl einen
Krankheitsbeginn vor dem 17. Lebensjahr und am ehesten ein metaanalytisches
Geschlechterverhéltnis von F : M = 2,3 : 1. Besondere Aufmerksamkeit verdiene hierbei
die Gruppe der sogenannten ,true childhood” (Pohl 2007, Seite 13) MS-Patienten mit
einem Krankheitsbeginn vor dem 11. Lebensjahr, deren Geschlechterverhaltnis
metaanalytisch bei F : M = 0,9 : 1 liege und damit (noch) keine Praferenz des
weiblichen Geschlechts aufweise. Die Mehrbelastung des weiblichen Geschlechts
entwickle sich erst im Rahmen der Pubertat. Hier kime es bei Kindern zwischen 10 und
15 Jahren zu einem Erkrankungsverhdltnis von F : M = 2,6 : 1. Die groRte
Mehrbelastung des weiblichen Geschlechts findet sich Pohl zufolge bei Patienten im
Alter zwischen 13 und 15 Jahren, hier erreiche das Geschlechterverhéltnis mit F : M =
3,1 : 1 sein Maximum und liege damit deutlich oberhalb des Verhaltnisses bei der

adulten MS mit F : M =2 : 1 (Pohl 2007). Das Durchschnittsalter der 45 Teilnehmer
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dieser Studie entspricht mit 16,33 + 1,91 Jahren (MW=%SD) weniger der ,true
childhood” (Pohl 2007, Seite 13) und eher der adoleszenten MS, deren

Geschlechterverhaltnis weitgehend dem fiir die adulte MS entspricht.

In Kanada als Beispiel fiir einen westlichen Industriestaat durchgefiihrte Studien an
unter MS leidenden Patienten konnten die angenommene Geschlechterverteilung
zunachst ebenfalls bei ca. F : M = 2 : 1 festsetzen, berichten allerdings von einer
progressiven Verschiebung des Verhdltnisses zu Seiten des weiblichen Geschlechts
(Orton et al. 2006). Weitere Studien konnten diesen Trend reproduzieren und
bestatigen (Ramagopalan et al. 2009). Obgleich der oben genannten zufilligen
Kohortenzusammenstellung unterworfen, konnte die erfasste Geschlechterverteilung
fir die in dieser deutschen Studie untersuchten 45 padiatrischen Patienten mit F : M =
31: 14 in etwa diesem fiir Kanada erfassten Trend nachfolgen. Haliloglu et al. konnten
hingegen aufzeigen, dass fir die 28 padiatrischen Patienten ihrer Studie ein
Geschlechterverhaltnis von F : M =1,5: 2 bzw. F : M = 0,75 und somit eine Lage des
Verteilungsgradienten auf Seiten der mannlichen Studienteilnehmer vorlag (Haliloglu
et al. 2002). Das von Haliloglu et al. beobachtete Geschlechterverhaltnis widerspricht
altersentkoppelten Inzidenzen bzw. Mehrheitsverhaltnissen (MS Atlas 2008, Atlas of
MS 2013, Jacobson et al. 1997) und betrifft in dieser Studie an Patienten im Alter
zwischen 5 und 16 Jahren lediglich padiatrische Patienten mit definitiver MS unter
Ausschluss der nicht-definitiven Falle. Diese Ergebnisse deckten sich mit im Rahmen
weiterer Studien gewonnener Erkenntnisse zur Umkehr der Geschlechterverteilung bei
early-onset-MS bzw. Multipler Sklerose im Kindesalter; zitiert wurden hier Teile der
Ergebnisse von Ruggieri et al., welche fir Kinder unter 24 Monaten ein
Geschlechterverhaltnis von F : M = 0,6 : 1 ermittelten sowie die Ergebnisse von
Hanefeld et al., welche fir padiatrische Patienten ein Geschlechterverhaltnis von F : M
=1 : 4 bestimmen konnten (Hanefeld et al. 1991; Ruggieri et al. 1999). Erganzend ist
allerdings zu erwdhnen, dass Ruggieri et al. 1999 fir ihre Gesamtkohorte von 49
Patienten im Alter von unter 6 Jahren ein Geschlechterverhdltnisvon F: M =1,4:1
ermittelten. Sie selbst hoben die Diskrepanz der gewonnenen Erkenntnisse zu denen
fur adulte MS-Patienten (Geschlechterverhéltnis von F : M =2 : 1) und zu jenen im
Alter zwischen 6 und 15 Jahren (Geschlechterverhéltnis von F : M = 2,2-3 : 1) hervor.

Eine nahere Erdrterung der Reproduzierbarkeit des moglicherweise zunehmenden
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Gradienten in der Geschlechterverteilung der MS in weiteren Staaten sollte, stetig
aktualisiert, vorgenommen werden. Besondere Aufmerksamkeit sollte dabei dem
Geschehen in den Industriestaaten sowie der Identifikation zugrundeliegender
auslosender Mechanismen bzw. Umweltfaktoren zukommen. GrofRes Augenmerk
sollte auch auf den Vergleich identifizierter Ursachen fir die Multiple Sklerose in

Industriestaaten und Nicht-Industriestaaten gelegt werden.

OCT und Muiltiple Sklerose

Der mogliche Einsatz des OCT als Screening- und Follow-up-Untersuchung fiir die
Multiple Sklerose, insbesondere bei Kindern, sollte im Lichte der hier gewonnenen

Erkenntnisse diskutiert werden.

Fiir die weitere und genauere Analyse der Bedeutung dieser Arbeit im Kontext der
aktuellen MS-Forschung ist es erforderlich, etwaige altersspezifische Unterschiede in
Erscheinung und Verlauf der Multiplen Sklerose zu diskutieren. Daher ist es notwendig,
die im MRT als Lasionsherde imponierenden Nerven- bzw. Myelinscheidenatrophien
bei den unterschiedlichen Verlaufsformen der MS, namentlich der sogenannten adult-
onset-Form sowie der early-onset-Form, zu vergleichen. Darliber hinaus sollten die
Ergebnisse dieses Vergleiches, welcher im Rahmen der nachfolgend beschriebenen
Studie vorgenommen wurde, unter Bericksichtigung der Erkenntnisse aus der
vorliegenden Studie, betrachtet werden. In Ihrer Studie von 2009 konnten Waubant et
al. aufzeigen, dass die MS-typischen Lasionsherde bei der early-onset-Form der MS im

Allgemeinen zahlreicher sind als bei der adult-onset-Form (Waubant et al. 2009).

Vergleicht man nun diese MRT-basierten Ergebnisse mit denen aus OCT-gestlitzten
Verfahren, wird ersichtlich, dass unter Betrachtung der nachfolgend genannten
Studien fir die OCT beziglich des Alters inverse Verhaltnisse zu gelten scheinen. Als
Beleg fiir diese These kann der direkte Vergleich der Korrelationsergebnisse zwischen
der Abnahme der RNFLT und der gleichzeitigen Zunahme der mittels MRT ermittelten
Lasionslast in dieser Studie mit den Ergebnissen der Studie von Sinnecker et al. von
2015 herangezogen werden. Wahrend Sinnecker et al. in ihrer an adulten Patienten
durchgefiihrten Studie einen inversen Zusammenhang zwischen dem vermehrten

Auftreten von Sehbahnldsionen und der gleichzeitigen Minderung der retinalen
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Nervenfaserschichtdicke aufzeigen konnten, wurden in dieser Studie &hnliche
Ergebnisse flir padiatrische Patienten reproduziert. Allerdings scheint die OCT-
Untersuchung fiir adulte MS-Patienten starkere Verringerungen der RNFLT zu
ermitteln. Wahrend Sinnecker et al. bei 19 Patienten ohne NNO in einem Alter von
durchschnittlich 34 + 9 Jahren (MW+SD) eine durchschnittliche RNFLT von 89 + 13 um
(MW1SD) ermitteln konnten (Sinnecker et al. 2015), wurde fir die 45 padiatrischen
Patienten dieser Studie eine geringere Minderung der retinalen Nervenfaser-
schichtdicken von 95,41 + 12,71 um (MWzSD) errechnet. Eine mogliche Erklarung fir
das Zustandekommen dieser Differenz ist der in der Publikation von Sinnecker et al.
mit 19 Patienten, verglichen mit den 45 Patienten dieser Studie, geringere Anteil an
betrachteten Studienteilnehmern. Auch der Einfluss der von Alasil et al. beschriebenen
altersabhangigen Atrophie der RNFLT, auf welche im Verlauf noch eingegangen wird,

ist als mogliche Teilursache zu berlicksichtigen (Alasil et al. 2013).

Unter Annahme der Reprasentativitdt dieser Beobachtung ware der Schluss zuldssig,
dass die Einsatzmoglichkeiten der Optischen Koharenztomographie in Diagnostik und
Verlaufsbeobachtung der MS bei adulten Patienten erfolgversprechender scheinen als
bei padiatrischen Patienten, da bei den Erstgenannten mit einer starkeren Atrophie

der RNFLT zu rechnen ware.

Betrachtet man die Studie von Waubant et al., die besagt, dass bei der early-onset-
Form der MS im Durchschnitt eine groRere Lasionssumme ermittelt werden konnte als
bei der adult-onset-Form (Waubant et al. 2009), wird unter Berlicksichtigung der
durchschnittlichen RNFLT dieser Studie mit der aus der Studie von Sinnecker et al.
ersichtlich, dass zwischen der Lasionssumme und der ermittelten RNFLT kein
uneingeschrankt inverser Zusammenhang fir alle Altersgruppen bestehen muss. Der in
dieser Studie gefundene inverse Zusammenhang zwischen RNFLT und Lasionssummen
bei padiatrischen Patienten verdient, in Zusammenschau mit den Ergebnissen fir
adulte Patienten von Waubant et al. (weniger Lasionen bei der adult-onset-MS) und
Sinnecker et al. (geringere RNFLT bei den untersuchten adulten Patienten im Vergleich
zu den pdadiatrischen Patienten dieser Studie) daher besondere Aufmerksamkeit

(Waubant et al. 2009; Sinnecker et al. 2015).

Die Zusammenschau suggeriert, dass bei adulten Patienten ein, verglichen mit

padiatrischen Patienten, schwéacher inverser, oder gar linearer Zusammenhang
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(weniger Lasionen, geringere RNFLT) bestehen konnte. Ein solcher Zusammenhang
stinde dem signifikant-inversen bei padiatrischen Patienten gegeniiber. Dieser
mogliche Widerspruch bestiinde allerdings vorbehaltlich einer Lasionssumme, welche
sich, anders als in der Studie von Sinnecker et al., nicht-signifikant zur Abnahme der
RNFLT verhalt. Bei padiatrischen Patienten wdre daher mit starker signifikanten
inversen Zusammenhadngen und damit mit einer zuverldssigeren diagnostischen
Aussagekraft des Verhaltnisses von MRT und OCT zu rechnen. Beim Vergleich dieser
drei Studien gilt es allerdings zu beachten, dass die zur Diagnostik angewandten
Verfahren, im speziellen MRT und OCT, nicht nach einheitlichen MaRstaben erfolgten
und dies bei der Einstufung der Aussagekraft dieser Beobachtung einschrankend zu

berilicksichtigen ist.

In lhrer Studie an 31 an einem klinisch isolierten Syndrom leidenden Patienten
konnten Filippi et al. aufzeigen, dass weitreichende axonale Schadigungen bereits als
Friihzeichen der Multiplen Sklerose noch vor Auftreten der Sichtbarkeit im MRT
nachweisbar sind (Filippi et al. 2003). Der Nachweis der Pathologie erfolgte lber die
Quantifizierung der sogenannten whole-brain N-acetylaspartate (WBNAA). Filippi et al.
belegen in ihrer Studie daher die Existenz einer klaren Latenz vom Krankheitsbeginn
der MS bzw. deren Nachweisbarkeit Uber andere diagnostische Mittel bis zur
Nachweisbarkeit mit der als Standard anerkannten Untersuchungsmethode mittels
MRT. Es drangt sich daher erneut die Frage auf, ob das in dieser Studie erfolgreich zum
Nachweis von pathologischen Veranderungen der RNFLT eingesetzte OCT in dieser
Latenz- und Frihphase der Erkrankung zum Nachweis moglicherweise bereits
aufgetretener, pathologischer Verdanderungen der RNFLT geeignet ist und welche
Rickschllisse derartige Veranderungen auf die Krankheitsaktivitdit der Patienten
zulieBen. Unter Bericksichtigung der Ergebnisse von Filippi et al. steht auch zur
Prifung, inwieweit sich die OCT als ergdnzende diagnostische oder mogliche
Screening-Methode eignet, um zu klaren, ob bereits bei Auftreten von ersten
Friihsymptomen die Durchfiihrung einer OCT-Untersuchung gerechtfertigt ist und eine

Abnahme der RNFLT beobachtet werden kann.

Ahnlich wie in dieser Studie konnten Yeh et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2014
nachweisen, dass bei einer 37 Patienten starken Gruppe padiatrischer MS-Patienten,

im Vergleich mit einer gesunden, 18 Studienteilnehmer umfassenden padiatrischen
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Kontrollgruppe, eine deutliche Abnahme der retinalen Nervenfaserschichtdicke zu
beobachten war (Yeh et al. 2014). Die Erhebung der RNFLT erfolgte unter
Zuhilfenahme eines CIRRUS OCT von CARL ZEISS MEDITEC. Nach Yeh et al. betrug die
Reduktion der RNFLT bei den erkrankten Patienten im Vergleich zur RNFLT der
Kontrollgruppe einen prozentualen Anteil von 25,6%. Diese vielversprechende
Differenz kann als Beleg fiir die Relevanz des OCT in der Diagnostik der Multiplen
Sklerose herangezogen werden, insbesondere unter Berlicksichtigung der in der
vorliegenden Studie aufgezeigten, inversen Korrelation zwischen der Zunahme der
mittels MRT bestimmten Lasionsvolumen und der damit einhergehenden, mittels OCT-
Untersuchungen bestimmten, Atrophie der retinalen Nervenfaserschichtdicke. Die
Aussage der Studie von Yeh et al. wird durch die Ergebnisse dieser Studie daher

weitgehend bestatigt.

Die Zusammenschau der Ergebnisse sowohl dieser beiden als auch der
vorangegangenen Studien und Publikationen kann, wenn nicht als Beweis, so doch
zumindest als klarer Hinweis fiir die wachsende Relevanz des OCT als sinnvolle
Ergdnzung des MRT in Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der Multiplen Sklerose bei

Kindern und Erwachsenen herangezogen werden.

Bezliglich des u. a. optische Defizite erfassenden EDSS konnten Abalo-Lojo et al. im
Rahmen einer Studie an 88 MS-Patienten in einem Alter von durchschnittlich 39,19 +
9,62 (MW4+SD) eine invers-signifikante Korrelation (P= 0,003) zur RNFLT zeigen (Abalo-
Lojo et al. 2014). Fir die 45 Teilnehmer dieser Studie ohne NNO-Anamnese konnte mit
einem nicht-adjustierten p von gerundet 0,02 somit ebenfalls eine signifikante
Korrelation fiir padiatrische Patienten ermittelt werden. Da die oben genannte Studie
allerdings Patienten mit NNO-Anamnese einschloss und damit nicht den ausschlieflich
MS-bedingten Einfluss auf die RNFLT misst, ware bei Ausschluss besagter Patienten
von einer Abschwdachung der Korrelation auszugehen. Die hier ermittelten
Korrelationen zwischen MS-bedingter Minderung der RNFLT und mittels EDSS erfasster
Klinik sind durch den Ausschluss von NNO-Patienten von dem damit einhergehenden

Einfluss auf die RNFLT befreit und somit eher als reprasentativ einzustufen.

Betrachtet man die nachfolgenden Publikationen hinsichtlich der Altersabhangigkeit

der RNFLT bei gesunden Studienteilnehmern, welche beispielsweise als Mitglieder von
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Kontrollgruppen betrachtet wurden, fallt die im Verhaltnis zu MS-Patienten kraftige

RNFLT auf.

Wahrend bei der Studie von Sinnecker et al. die RNFLT bei 19 nNNO-MS-Patienten in
einem Alter zwischen 19 und 49 Jahren (MW+SD: 34 + 9) durchschnittlich bei 89 + 13
pum lag, konnte fir die 12 gesunden Kontrollen in einem Alter von 20 bis 54 Jahren eine
durchschnittliche RNFLT von 98 £ 9 um ermittelt werden. Das Durchschnittsalter der
Kontrollen lag bei 34 £ 11 Jahren. Noch gréRBer war die Differenz zu den 11
untersuchten MS-Patienten mit NNO-Anamnese in einem Alter von 29 bis 46 Jahren

(MW=SD: 38+6), bei diesen lag die RNFLT bei 84 + 19 um (Sinnecker et al. 2015).

Fiir die nNNO-Augen der in dieser Studie betrachteten 45 MS-Patienten in einem Alter
zwischen 9,75 und 19 Jahren (MW4+SD: 16,33 + 1,91) konnte eine durchschnittliche
RNFLT von 95,41 + 12,71 um (bzw. fir die separate Betrachtung der 74 nNNO-Augen:
94,79 + 14,2 um) bestimmt werden. Obgleich fiir diese Studie keine Kontrollgruppe
vorliegt, konnen die nachfolgend naher betrachteten Studien von Salchow et al. und
Alasil et al. beim Ermessen von RNFLT-Referenzwerten fir gesunde Kinder und

Jugendliche herangezogen werden.

Fir die 92 Teilnehmer der Studie von Salchow et al. in einem Alter zwischen 4 und 17
Jahren (MW4SD: 9,7 *+ 2,7) konnte eine durchschnittliche RNFLT von 107 + 11,1 um
ermittelt werden (Salchow et al. 2006). Aufgrund des, verglichen mit den Teilnehmern
dieser Studie, geringeren Durchschnittsalters kann die Kohorte von Salchow et al. nicht
als alleinige Refrenzgruppe angesehen werden. Daher sind die Erkenntnisse von Alasil
et al. fir die Eingrenzung der RNFLT-Werte bei Gesunden ebenfalls zu betrachten.
Alasil et al. konnten fiir die von ihnen untersuchten 190 gesunden Kinder und
Erwachsenen in einem Alter zwischen 9 und 86 Jahren (MW=*SD: 53,7 + 16,3)
durchschnittliche RNFLT-Werte von 97,3 + 9,6 um bestimmen. Hier sei allerdings auf
das hohe Durchschnittsalter verwiesen, welches die ermittelte RNFLT eher mit den
adulten Kontrollen aus der Studie von Sinnecker et al., mit Werten von 98 + 9 um,
vergleichbar macht (Alasil et al. 2013; Sinnecker et al. 2015). Wesentlich ist allerdings,
dass Alasil et al. neben den genannten Erkenntnissen einen altersabhangigen Trend
identifizieren konnten: Mit jeder Lebensdekade verringert sich die RNFLT um ca. 1,5

um.
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Korrigiert man nun den ermittelten RNFLT-Durchschnitt von 97,3 um fir die Patienten
in einem Alter von durchschnittlich 53,7 Jahren auf das Durchschnittsalter der
Patienten dieser Studie von 16,33 Jahren, so ergibt sich aufgrund des ca. 37,4 Jahre
umfassenden Altersunterschieds eine RNFLT-Differenz von ca. 5,6 um. Die RNFLT lage
auf Grundlage dieser Werte bei ca. 102,9 um und damit fiir Gesunde ca. 7,5 um hoéher
als der Durchschnitt der 45 Teilnehmer dieser Studie (MW=+SD: 95,41 + 12,71 um) bzw.
bei separater Betrachtung der 74 nNNO-Augen (MW+SD: 94,79 + 14,2 um) bei ca. 8,1
um. Diese Werte sind allerdings aufgrund des hohen Durchschnittsalters und der
hohen Standardabweichung fir die Teilnehmer der Studie von Alasil et al.
einschrankend zu betrachten. Ein Vergleich mit den Teilnehmern der Studie von
Salchow et al., deren Durchschnittsalter und zugehorige Standardabweichung eine
geringe Differenz zu den Werten der Teilnehmer dieser Studie aufweisen, wird

nachfolgend vorgenommen.

Bei Betrachtung der RNFLT-Werte dieser Studie und denen aus der Studie von Salchow
et al. (MW4+SD: 107 + 11,1 um) kann, unter Berucksichtigung des vorbeschriebenen
Trends, aufgrund des geringen durchschnittlichen Altersunterschieds von einer RNFLT-
Differenz von tber 10 um (ca. 10,6 um) ausgegangen werden. Obgleich auch an der
UMG fiur padiatrische Patienten noch keine RNFLT-Grenzwerte festgelegt wurden,
kann, wenn man den nach Alasil et al. korrigierten Referenzbereich von Salchow et al.
als normwertig zugrunde legt, von einer starken Minderung der RNFLT bei
padiatrischen MS-Patienten ausgegangen werden. Das OCT ware daher im Falle dieser
Studie geeignet gewesen, eine ca. 10 um umfassende Differenz zwischen den mittleren
RNFLT-Werten von nNNO-MS-Patienten und Gesunden zu erfassen. Die Validitat dieser
Annahme setzt allerdings den Ausschluss von Augen mit NNO-Anamnese voraus, da
bei diesen eine starkere Minderung der RNFLT unterstellt werden muss. Dieser
Zusammenhang konnte sowohl fiir die von dieser Studie ausgeschlossenen NNO-Augen
mit RNFLT-Werten von 84,43 + 15,03 um als auch fiir die aus der Studie von Sinnecker
et al. mit Werten von 84 + 19 um reproduziert werden. Da es sich bei den 45
Teilnehmern dieser Studie allerdings um MS-Patienten ohne NNO-Anamnese handelt,
kann bei den vorliegenden RNFLT-Minderungen von einem mittels OCT erfassten,
weitgehend separaten Einfluss der MS auf die Atrophie der retinalen

Nervenfaserschichtdicke ausgegangen werden.
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MRT und MS-Diagnostik

Die zentrale Rolle der Magnetresonanztomographie in der modernen Diagnostik und

Erforschung der Multiplen Sklerose soll nachfolgend diskutiert werden.

Bei der Einordnung dieser Studie in die Fachliteratur sind maogliche, im Rahmen
anderer Studien bereits entdeckte Fehlerquellen zu beriicksichtigen. So konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass bei der MRT-gestlitzten Untersuchung von MS-
Lasionsherden in einem im 1,5 Tesla MRT als konfluierend imponierendem Lasionsherd
unter Zuhilfenahme eines 4 Tesla MRT hdufig mehrere Einzelldsionen identifiziert
werden kénnen (Davis 2014). Davis schlussfolgert, dass dieser Umstand auch fiir die
Segmentation groRer, konfluierender periventrikuldrer Lasionen, die mittels
konventionellem MRT dargestellt werden, problematisch sein kdnnte. Diese Erkenntnis
ist bei der Sichtung der im Rahmen dieser Studie gewonnenen Daten berlicksichtigt
worden. Es kann geschlussfolgert werden, dass nach Davis eine MR-Bildgebung mit
einer Feldstarke von 1,5 Tesla eine mogliche Fehlerquelle bei der Bestimmung
individueller Lasionssummen und -volumina von MS-Patienten darstellt. Im Rahmen
dieser Studie kam fiir die Erhebung der zuvor genannten Parameter allerdings ein
Magnetresonanztomograph mit einer Feldstirke 3 Tesla zum Einsatz. Die hier
verwendete, im Vergleich zur von Davis beschriebenen konventionellen MRT mit
lediglich 1,5 Tesla, doppelt so hohe Feldstarke im SIEMENS TRIMTRIO-Gerat ldsst auf

geringere GenauigkeitseinbuRRen schlieRen.

Wie bereits in der Publikation von Yulin Ge dargelegt wurde, ist die sogenannte
Normal Appearing White Matter, kurz NAWM, maRgeblich an der gesamten
Lasionslast beteiligt, wird von aktueller MRT-Technologie allerdings nicht als
pathologisch identifiziert (Ge 2006). Da die hier vorliegende Studie eine klare
Korrelation zwischen der Reduktion der retinalen Nervenfaserschichtdicke und dem
Auftreten klinisch messbarer Begleiterscheinungen bzw. Symptome bei padiatrischen
Patienten nachweist, ist die Frage zu stellen, ob die durch NAWM verursachte
diagnostische Liicke durch eine Optimierung und Weiterentwicklung der OCT teilweise
zu schlielRen ist. Bereits in ihrer Publikation aus dem Jahr 2002 kamen O’Connor und
die Canadian Multiple Sclerosis Working Group zu dem Schluss, dass lediglich eine
schwache Korrelation zwischen klinischer und MRT-gestiitzter Messbarkeit der

Krankheitsaktivitat bei Multipler Sklerose vorliegt (O’Connor und Canadian Multiple
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Sclerosis Working Group 2002). Zu einer dhnlichen Feststellung gelangten auch
Banwell und Sled. Diese bescheinigen in ihrer Publikation aus dem Jahr 2008 eine,
unter anderem auf dem Vorliegen von NAWM basierende, schwache Korrelation
zwischen MRT-gestlitzter Messbarkeit des entziindlichen MS-Geschehens und dem
Auftreten klinischer Folgeschaden; auch speziell bei padiatrischen Patienten (Banwell

und Sled 2008).

Die Zusammenschau dieser drei zitierten Quellen unter Beriicksichtigung dieser Studie
lasst nicht nur den bereits formulierten Schluss zu, dass eine optimierte OCT die unter
anderem durch die NAWM verursachte diagnostische Liicke zu schlieBen helfen kann,
sondern unterstreicht auch die Chance einer treffenden Diagnosestellung besonders
bei friihzeitiger Anwendung der OCT zur Begleitung von neu aufgetretenen MS-

typischen Symptomen.

Ebenfalls von groRem Interesse sind die etablierten Diagnosekriterien. Das namhafte
Kategorisierungssystem nach McDonald et al. aus dem Jahr 2001 mit dem Titel
»Recommended Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: Guidelines from the
International Panel on the Diagnosis of Multiple Sclerosis” (McDonald et al. 2001) kann
in dieser Studie nur teilweise Anwendung finden, da sich die Diagnosekriterien nach
McDonald eher auf mit dem Kontrastmittel Gadolinium angereicherte MS-typische
Lasionsherde zum Zweck der Erstdiagnose beziehen. In dieser Studie wurden allerdings
keine Kontrastmittel-gestiitzten Sequenzen ausgewertet, sondern native T2-
gewichtete Aufnahmen bei Patienten mit diagnostizierter MS. Die McDonald-Kriterien
erklaren das Vorliegen von 9 in der T2-Wichtung hyperintens erscheinenden Lasionen
gegeniber dem Vorliegen einer Gadolinium anreichernden Lasion fir gleichwertig. Da
in dieser Studie drei Studienteilnehmer insgesamt jeweils weniger als 9 Ladsionen
aufweisen und daher trotz manifester MS ausgeschlossen werden missten, kommt fir
die prazisere Einteilung eher das Klassifikationssystem nach Paty et al. mit dem Titel
»MRI in the diagnosis of MS: a prospective study with comparison of clinical
evaluation, evoked potentials, oligoclonal banding, and CT“ aus dem Jahr 1988 in Frage
(Paty et al. 1988). Die Datenauswertung der 45 Teilnehmer dieser Studie ergab fir alle
Patienten das Vorliegen von mindestens 5 Einzelldsionen und damit eine weitgehende
Vereinbarkeit mit den Kriterien der Publikation von 1988, welche das Vorliegen von 4

Einzelldsionen voraussetzen.
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Es stellt sich die Frage, ob fiir padiatrische Patienten gegebenenfalls ein eigener
Kriterienkatalog angelegt werden sollte. Hahn et al. haben dies in Ihrer Publikation
unter dem Gesichtspunkt der Schubabhangigkeit untersucht (Hahn et al. 2004). Hier
wurden jeweils Summe und Volumen der MS-typischen Lasionsherde in einer 20
padiatrische Patienten umfassenden Kohorte bestimmt. Hahn et al. beobachteten eine
eingeschrankte Anwendbarkeit der fir die adulte MS konzipierten Diagnosekriterien
nach McDonald. Die in dieser Studie erhobenen Parameter, wie beispielsweise jene zur
Topographie, sowie die im vorangegangenen Ergebnisteil ausflihrlich prasentierten
Datensatze zu Anzahl und Volumen der Lasionen, kdnnten nebst anderen Datenséatzen,
welche sich beispielsweise mit der Lasionsmorphologie befassen, bei der Erstellung
eines Klassifikationssystems fir MS des Kindes- und Jugendalters unterstiitzende

Verwendung finden.

Ausblick

Im Licht der vorangegangenen Ergebnisdiskussion wund der urspriinglichen
Fragestellung dieser Arbeit lasst sich abschlieRend festhalten, dass sich klare Hinweise
darauf ergeben, dass die Aussagekraft der OCT bei padiatrischer MS mit der von MRT
und EDSS vergleichbar ist. Die Aufnahme der OCT als fester Bestandteil von Diagnose-
und Verlaufsbeobachtungsprotokollen der Multiplen Sklerose bei padiatrischen
Patienten ohne bilaterale NNO-Anamnese, erganzend zur Nutzung von diagnostischen
Instrumenten wie dem MRT und der EDSS-gestiitzten Erfassung der Klinik, ist somit als

nutzlich einzustufen.
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5  Zusammenfassung

Retrospektive Evaluation retinaler Nervenfaserschichtdicke mit der cerebralen T2w-
Lasionslast im MRT sowie dem Expanded Disability Status Scale (EDSS) bei

padiatrischen Patienten mit Multipler Sklerose

Im Rahmen einer retrospektiv vergleichenden Studie zur Multiplen Sklerose (MS) bei
padiatrischen Patienten wurde eine Evaluation bestehender Datensatze hinsichtlich
der Vergleichbarkeit der Aussagekraft von Magnetresonanztomographie (MRT) und
klinischen Parametern wie dem EDSS mit der Optischen Koharenztomographie (OCT) in
Bezug auf Nervenfaseratrophie bei an MS erkrankten padiatrischen Patienten

vorgenommen.

Material und Methoden: Bei 45 padiatrischen Patienten im Alter zwischen 9,75 und 19
Jahren (31 weiblich) wurden Anzahl und Volumen supratentorieller und zerebellarer
Lasionen im T2-gewichteten MRT softwaregestiitzt bestimmt (MIPAV, NIH, Bethesda,
MD, USA; FSL, Version 5.0.7, Analysis Group, FMRIB, Oxford, GB) und mit einer
etwaigen Abnahme der durch die OCT erhobenen Retinal Nerve Fiber Layer Thickness
(RNFLT) verglichen. Zur Erstellung der MRT-Sequenzen wurde ein von SIEMENS
hergestellter Magnetresonanztomograph der Baureihe MAGNETOM mit einer
Feldstarke von 3 Tesla verwendet. Die OCT-Aufnahmen wurden mithilfe eines von
CARL ZEISS MEDITEC hergestellten Optischen Koharenztomographen der Baureihe
CIRRUS HD-OCT (4000-3300) erstellt. Die klinischen Daten und Parameter stammen

aus Aufzeichnungen der Kinderklinik der UMG.

Ergebnisse: Die Lasionslast korrelierte invers signifikant mit der retinalen
Nervenfaserschichtdicke. Hinsichtlich klinischer Parameter konnte aufgezeigt werden,
dass eine Abnahme der RNFLT signifikant mit einer Zunahme des EDSS (hier allerdings
bei nicht-adjustiertem p-Wert), der Schubsumme und der Krankheitsdauer korrelierte.

Ein signifikanter Zusammenhang mit dem Patientenalter bestand nicht.

Diskussion: Die Ergebnisse sprechen fiir die Durchfiihrung einer RNFLT-Bestimmung als
Begleitung fir die etablierten MRT-Untersuchungen und EDSS-Erhebungen bei

Diagnostik und Verlaufskontrolle der padiatrischen MS.
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Vorlaufige Ergebnisse dieser Studie wurden auf der gemeinsamen Tagung der
Bielschowsky-Gesellschaft fiir Schielforschung und Neuroophthalmologie sowie des
Berufsverbandes der Orthoptistinnen Deutschlands, welche vom 21.11.2015 bis zum

22.11.2015 in Mainz stattfand, am zweiten Tagungstag prasentiert.
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