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1. Einleitung

Diese Arbeit hat die Intention einen moglichen Zusammenhang zwischen dem Ausmal}
adenoider Vegetationen im lymphatischen Nasen-Rachengewebe und der Erkrankung
Multiple Sklerose zu untersuchen. Multiple Sklerose ist eine der haufigsten neurologischen
Erkrankungen junger Erwachsener in Deutschland. In jingster Zeit wurden zunehmend
Zusammenhénge zwischen einer intrakraniellen Immunreaktion und extrakranieller
immunologischer Prozesse diskutiert. Das Ziel dieser Arbeit ist, mogliche
Zusammenhénge zwischen dem Ausmal} des lymphatischen Nasen-Rachengewebes und
dem Vorliegen einer Multiplen Sklerose basierend auf einer retrospektiven Analyse
kranialer Magnetresonanztomographien (MRT) zu untersuchen. Das lymphatische Nasen-
Rachengewebe bietet sich dabei als Surrogatparameter fir eine extrakranielle
Immunreaktion an, da es bei der kranialen MRT in der Regel mitabgebildet ist. Im
Folgenden soll zunachst der aktuelle Erkenntnisstand zu den Erkrankungen Multiple
Sklerose und Rachenmandelhyperplasie, sowie zu den Lymphabflusswegen des

Zentralen Nervensystems, tbersichtshalber dargestellt werden.

1.1. Multiple Sklerose

1.1.1. Definition, Verlaufsformen und Epidemiologie

Die Multiple Sklerose (MS), auch Enzephalomyelitis disseminata (ED) genannt, wird in den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie und des Kompetenznetzes Multiple
Sklerose definiert als ,eine immunvermittelte chronisch entziindliche Erkrankung des
Zentralnervensystems, die histopathologisch in unterschiedlicher Auspragung zu

Demyelinisierung und axonalem Schaden fuhrt.“

Die Erkrankung kann sich in drei unterschiedlichen Verlaufsformen manifestieren:




e schubférmige ,relapsing-remitting“ MS (RRMS)

e ,sekundar progrediente“ MS (SPMS)

e primar progrediente® MS (PPMS)
Die haufigste Form ist die schubférmige RRMS, die im Verlauf in eine SPMS (ibergehen
kann.? Die bei der RRMS in ungleichmaRigen Zeitabstanden auftretenden
Krankheitsschibe werden von Experten als ,anamnestisch berichtete Symptome oder
objektiv nachweisbare klinische Zeichen, die typisch fur ein entzindlich-
demyelinisierendes Ereignis sind, mindestens 24 Stunden anhalten und nicht im Rahmen
eines fieberhaften Infekts aufgetreten sind“® definiert. Wahrend sich bei der RRMS die
neurologischen Defizite nach einem solchen Schub teilweise oder vollstandig
zurlckbilden, schreitet die Erkrankung bei der SPMS kontinuierlich voran. Aufl3erdem
existiert noch eine ,primar progrediente“-Erkrankungsform, die sich von Beginn an nicht in

Schilben, sondern in einer konstanten Symptomverschlechterung manifestiert.

Die MS ist die haufigste chronisch-entzindliche Erkrankung des Zentralen Nervensystems
(ZNS) in den Industrielandern. Schatzungen der WHO zu Folge sind weltweit 2-3 Millionen
Menschen betroffen. Die globale Pravalenz liegt bei 50-300 MS-Patienten pro 100.000
Einwohner, mit steigender Tendenz und unterschiedlicher geographischer Auspragung #°.
In Deutschland besteht eine vergleichsweise hohe Pravalenz. Im Jahr 2015 konnten
anhand von Versicherungsdaten 223.748 Patienten mit der Diagnose MS, d. h. mit der
ICD-10-Codierung G35 erfasst werden. Somit lag die geschatzte Diagnosepravalenz der
Multiplen Sklerose in Deutschland 2015 bei 0,32 %. Ebenfalls aus Berechnungen und
Auswertungen von Versicherungsdaten ergibt sich eine Inzidenz von 18,2
Neuerkrankungen bezogen auf 100.000 gesetzlich Krankenversicherte im Jahr 2015. Die
geschlechtsspezifische Verteilung zeigt, dass Frauen mehr als doppelt so haufig betroffen
sind als Manner. Die héchste Inzidenz besteht im Alter von ca. 30 Jahren, die hdchste

Pravalenz in der Altersgruppe der 45- bis 54- jahrigen.%’” Laut Todesursachenstatistik



verstarben 1343 Menschen 2015 in Deutschland an MS, davon 864 weibliche Patienten.
Im Durchschnitt ergeben sich somit 1,6 an Multiple Sklerose Verstorbene pro 100.000
Einwohner in Deutschland im Jahr 2015.8

Diese statistischen Daten legen die Relevanz und Notwendigkeit weiterer Studien und
Forschungen nahe, welche zur Aufklarung der Atiologie und Pathogenese und somit zur

Therapie und gegebenenfalls auch zur Pravention der MS beitragen konnen.

1.1.2. Atiologie

Bis heute ist trotz intensiver Forschungsbemihungen Uber die letzten Jahrzehnte die
genaue Atiologie und Pathogenese der Multiplen Sklerose weiter ungeklart. Es besteht ein
allgemeiner Konsens, dass Multiple Sklerose durch eine heterogene Atiologie bedingt ist
und dass eine genetische Pradisposition sowie verschiedene Umweltfaktoren das Risiko,

an MS zu erkranken, signifikant steigern.

1.1.2.1. Genetische Pradisposition

Hinweise auf eine Mitbeteiligung der Genetik an der Entstehung der MS ergeben sich
bereits aus der Tatsache, dass fur Verwandte ersten Grades von MS-Patienten eine
hohere Pravalenz (2-5%) besteht und dass die Konkordanzrate bei homozygoten
Zwillingen bei ca. 25% liegt. Dies impliziert ein deutlich erhdhtes Erkrankungsrisiko fur den
homozygoten Zwilling einer an Multipler Sklerose erkrankten Person.® Durch neue
Errungenschaften auf dem Gebiet der Genforschung konnten in grof3en Studien
verschiedene Genloci festgestellt werden, die mit einer Suszeptibilitat fir Multiple Sklerose
verbunden sind. Nennenswert hierbei ist, dass nahezu alle dieser identifizierten Loci
innerhalb von oder in direkter Nahe zu Genen liegen, die fir das Immunsystem relevante

Molektle codieren. Dies bestatigt die Annahme, dass MS eine Erkrankung des



Immunsystems ist. Die starkste Assoziation mit der Krankheit ist fur das HLA-Gen
DRB1*15:01 mit einer Odds Ratio von 3,08 nachweisbar.10:11

Neben DRB1*15:01 stehen viele weitere HLA-Gene der Klasse Il mit MS in
Zusammenhang, wie z. B. HLA-DRB1*13:03, HLA-DRB1*13:01, HLA-DRB1*03:01, HLA-
DRB1*01:08, HLA-DRB5*01:01, HLA-DQB1*02:01, HLA-DQB1*06:02. Veranderungen im
HLA-A*02-Allel hingegen haben reproduzierbar eine protektive Assoziation mit MS
gezeigt. Dem gegeniber stehen einige Nicht-HLA Genloci, fur die eine Suszeptibilitat fur
Multiple Sklerose bekannt ist, darunter die Gene, die die Interleukin (IL)-Rezeptoren fir IL-
2 und IL-7 codieren. Trotz der wertvollen neuen Erkenntnisse der aktuellen Forschung ist
der genaue Pathomechanismus, wie die Genetik zur Genese der MS beitragt, weiterhin
ungeklart. Auch ergaben sich bisher keine Hinweise darauf, dass Mutationen in den
entsprechenden Genen auf den Krankheitsbeginn, die Schwere oder die Verlaufsform der
Erkrankung ruickschlieBen lassen.®14

Technischer Fortschritt und die Erweiterung des Wissens auf dem Gebiet der
Molekularbiologie haben in den letzten Jahren dazu gefuhrt, dass nicht nur das Genom,
sondern auch epigenetische Veranderungen in den Fokus der MS-Forschung gertckt
sind. Epigenetik ist der Einfluss aulR3erer Faktoren, die Uber Mechanismen wie unter
anderem DNA-Methylierung, Histon-Modifikation und nichtkodierende RNA Auswirkungen
auf die Aktivitat der Gene und somit auf den Phanotyp, nicht aber die DNA an sich haben.
Somit zeigt die Epigenetik eine mdgliche Erklarung fir die Interaktion zwischen

genetischer Suszeptibilitat und Umwelteinflissen auf.1®

1.1.2.2. Umweltfaktoren

Neben der genetischen Pradisposition scheinen Einflisse der Umwelt auf den Organismus
mit verantwortlich zu sein fiur die Genese der Multiplen Sklerose. Belbasis et al.1®
untersuchten in ihrem ,Umbrella-Review* verschiedene Umweltfaktoren, die eine

Relevanz fur die Pathogenese der MS haben kdnnten. Sie zeigten dabei, dass allein fir




die Risikofaktoren EBV-Infektion, d. h. Erhéhung der anti-EBNA-IgG im Serum, oder eine
durchgemachte infektiose Mononukleose sowie fur Zigarettenrauchen ein relevanter,
statistisch belegbarer Zusammenhang mit MS besteht. Belbasis et al. untersuchten noch
weitere Risikofaktoren, fur die ein Einfluss auf die Pathogenese der MS vermutet wurde
oder wird. Es ergaben sich jedoch keine ausreichenden Evidenzen fir einen
Zusammenhang bzw. fur einige Faktoren konnte ein Einfluss auf die Krankheitsentstehung
der MS bereits widerlegt werden. In das Review eingeschlossen wurden Studien Uber
verminderte Vitamin-D-Serumwerte, geographische und sozio6konomische Faktoren,
diverse Viren und Bakterien, Impfungen (Masern, Mumps, Rételn, Diphterie, Tetanus,
Polio, BCG, Influenza, Hepatitis B, Typhus), organische Lésungsmittel, Zahn-Amalgam,
Verletzungen oder chirurgische Eingriffe in der Vergangenheit (Tonsillektomie,
Appendektomie, Adenoidektomie), Allergien, Ekzeme und die chronische zerebrospinale
vendse Insuffizienz. In den letzten Jahren riicken zwei weitere potentielle Risikofaktoren

in den Fokus, die adoleszente Adipositas und Mikrobiom-Veranderungen des Darms.

1.1.2.2.1. Geographische und sozio6konomische Faktoren

In vielen Fallen lassen epidemiologische Daten Riickschliisse auf eine mdgliche Atiologie
einer Erkrankung und auf geographische und sozio6konomische Einflussfaktoren zu. Da
jedoch fur die MS keine flachendeckenden Daten vorhanden sind und keine einheitliche,
standardisierte Form der Datenerhebung landeribergreifend vorgegeben ist, ist die
Aussagekraft der Epidemiologie in Bezug auf die Erkrankung MS relativ eingeschrankt.
17,18

Die Pravalenz der MS ist, mit steigendem Quotienten, bei Frauen deutlich héher als bei
Mannern, die Schwere des Erkankungsverlaufes hingegen verhaltnisweise geringer. Ein
eindeutiger Pathomechanismus als Erklarung fir diese Geschlechtsunterschiede konnte
bisher nicht identifiziert werden.1%20 Als geschlechtsspezifische Faktoren kommen

genetische Differenzen, hormonelle Unterschiede und Umwelteinfliisse in Betracht.



Bezlglich der Genetik konnte bisher kein X-chromosomaler Genlocus eindeutig mit einer
Pradisposition fur Multiple Sklerose in Zusammenhang gebracht werden. Nachgewiesen
ist jedoch, dass Frauen haufiger das HLA-DRB1-Risiko-Allel tragen.?1.22

In Untersuchungen tber den Einfluss hormoneller Unterschiede auf die Inzidenz und den
Verlauf der MS wurde insbesondere ein Fokus auf Schwangerschaftszeiten gelegt, da hier
anhand klinischer Daten aufgezeigt werden konnte, dass wéahrend der Schwangerschaft
vornehmlich im letzten Trimenon ein deutlich verringertes Schubrisiko besteht. Mit der
Geburt allerdings steigt dann das Risiko fiir erneute Schibe relevant an.?%:23 Diese
Tatsache fiihrte zu der Erkenntnis, dass Ostrogene und Progesteron in hoher Dosis einen
protektiven Effekt haben. Vermutlich entsteht dieser Effekt tber hormoninduzierte anti-
inflammatorische Veranderungen des Immunsystems und einer Verschiebung der
Immunantwort von der die MS-begunstigenden TH1- zur protektiveren TH2-Antwort. Die
erhohte Schubrate post-partum erklart sich somit aus den nach der Geburt rasch
abfallenden Ostrogen- und Progesteron-Spiegeln.2123

Untersuchungen beziglich des Einflusses von Testosteron auf die MS sowie andere
Autoimmunerkrankungen zeigen einen ebenfalls protektiven, anti-inflammatorischen
Effekt des mannlichen Sexualhormones. An MS erkrankte Patienten haben haufiger
erniedrigte Testosteronspiegel. 2124

Da die steigende Inzidenz an MS erkrankter Frauen zeitlich eine alleinige genetische oder
hormonelle Veranderung als Ursache fir die Geschlechtsdifferenz nicht zulasst, werden
Umweltfaktoren bzw. Interaktionen zwischen Genetik, Hormonen und Umwelteinflissen
diskutiert. In Anbetracht der starken Veranderungen kultureller und sozio6konomischer
Lebensweisen insbesondere der weiblichen Bevolkerung im letzten Jahrhundert sind als
extrinsische Faktoren unter anderem eine Veranderung der Erndhrung, des Lebensstils,
der Arbeitsweise, der Sonnenexposition, der Vitamin-D-Aufnahme, des Zigaretten-
konsums, der Paritat, der kdrperlichen Betétigung, der Anwendung von Kosmetika, oraler

Kontrazeptiva, der EBV-Exposition oder des Body-Mass-Indexes denkbar.?? Welches



entscheidende Faktoren fur die erhdhte weibliche Suszeptibilitat fir MS sind, ist nach dem

aktuellen Erkenntnisstand noch ungewiss. 21-2°

John F. Kurtzke beschreibt in einem Review-Artikel wie ihn die Betrachtung der Datenlage
in Landern, die eine landesweite Datenerhebung durchflhrten (Schweden, Norwegen,
Finnland, Danemark, Schweiz und USA), zu der Erkenntnis brachte, dass in jedem dieser
Lander ein Gebiet mit besonders hohen Zahlen an Multiple Sklerose-Patienten besteht.?6
Er nennt diese Gebiete ,einzelne Fokusse“ und postuliert in Anbetracht der
geographischen Verteilung und einer deutlichen Korrelation von MS-Inzidenzraten mit
geschichtlichen Ereignissen und Migration eine epidemiedhnliche Ausbreitung der MS.
Des Weiteren zeigen verschiedene Studien, dass Migration von einem Gebiet mit hohen
Inzidenzraten in eines mit niedrigen, oder umgekehrt, insbesondere im Kindes- und
Jugendalter eine Adaptation des Erkrankungs-Risikos an die neue Umgebung zur Folge
hat. Bei Aalteren Migranten verbleibt das Risiko nahezu auf dem Niveau des
Herkunftsgebiets. Ein mdglicher Riuckschluss hieraus kénnte sein, dass eine Infektion,
welche im Kindes- und Teenageralter Ubertragen wird, ein entscheidender Einflussfaktor
fur die Entstehung der Multiplen Sklerose ist.?”

Verschiedene Forschungsgruppen untersuchten in den letzten Jahren, ob ein statistisch
relevanter Zusammenhang zwischen Breitengraden und der Pravalenz oder Inzidenz der

MS besteht, kamen aber zu keinen homogenen Ergebnissen.’28

1.1.2.2.2. Vitamin D und UV-Licht-Exposition

Basierend auf epidemiologischen Erkenntnissen wird ein Zusammenhang zwischen
Sonneneinstrahlung, Vitamin-D-Serumwerten und der Erkrankung MS vermutet. Vitamin
D hat neben seiner Funktion in der Regulation des Calcium-Haushalts einen
immunregulatorischen Einfluss auf sowohl das angeborene als auch das erworbene

Immunsystem, indem es die Differenzierung und Funktion antigenprasentierender Zellen

10



inhibiert, die Proliferation und Differenzierung von B-Lymphozyten und damit die
Immunglobulin-Sekretion hemmt, die Aktivierung von pro-inflammatorischen T1- und T17-
Helferzellen supprimiert sowie anti-inflammatorische Th2-Zellen mobilisiert. Auf3erdem
leistet Calcitriol einen Beitrag zur Reifung von Makrophagen und zur Regulation von
Chemotaxis, Phagozytose und der Aktivitat natirlicher Killerzellen. Damit tragt ein
gesunder  Vitamin-D-Stoffwechsel insgesamt entscheidend zu einer anti-
inflammatorischen Konstitution des Korpers bei. Eine Stérung in diesem System fuhrt zu
Beeintrachtigungen eines gesunden Immunstatus.2°-32

In den letzten Jahren erharteten sich die Hinweise darauf, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen einem erniedrigten 25-Hydroxy-Vitamin-D3-Serumlevel und
einem erhoéhten MS-Erkrankungsrisiko besteht und ein Mangel an Vitamin D3 mit einer
gesteigerten Krankheitsaktivitat assoziiert ist. Allerdings konnte bisher nur in
Tierversuchen ein eindeutiger Benefit durch eine praventive oder therapeutische
Substitution gezeigt werden. Klinische Studien, insbesondere Studien mit hoher
Probandenzahl und Qualitat, stehen bisher nicht zur Verfigung. In den wenigen Studien,
die durchgefuhrt wurden, ergaben sich sehr heterogene, teilweise gegensatzliche
Ergebnisse, insbesondere beziglich der Effektivitat einer Hochdosistherapie. Ein
Screening auf Vitamin-D-Mangel und gegebenenfalls dann eine Substitution auf
suffiziente Serumwerte erscheint jedoch nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwégung im

klinischen Alltag fur viele Patienten sinnvoll.2%-34

1.1.2.2.3. Zigarettenrauchen

Nikotinabusus bzw. Zigarettenkonsum ist ein weiterer multipel untersuchter Einflussfaktor
auf die Pathogenese der Multiplen Sklerose. Zigarettenrauchen gilt nicht nur far
kardiovaskuldre und onkologische, sondern auch fir Autoimmunerkrankungen als
etablierter Risikofaktor.®> In einer Meta-Analyse untersuchten Handel et al.’¢ den

Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und MS. Die Ergebnisse zeigen, dass mit

11



einer Risk Ratio von ca. 1,5 Zigarettenrauchen statistisch mit einer erhéhten Suszeptibilitat
fiir MS assoziiert ist. Ahnliche Resultate erzielten nahezu alle bisher publizierten Studien.
Des Weiteren zeigte sich, dass sowohl eine Assoziation zwischen genetischer
Pradisposition fur Multiple Sklerose und Zigarettenrauchen als auch zwischen erhéhten
EBV-Antikorpertitern und Zigarettenkonsum besteht. 37-42

Der genaue Mechanismus, wie Zigarettenrauchen Einfluss auf die Inzidenz und
Progression der MS nimmt, ist bisher nicht bekannt. Es existieren jedoch einige
Hypothesen. Hedstrom et al.*® zeigten, dass Schnupftabak im Gegensatz zur Inhalation
des Zigarettenrauchs das Risiko an Multipler Sklerose zu erkranken nicht steigert. Daher
geht man davon aus, dass der pathogene Effekt des Zigarettenrauchens zum einen auf
Zusatzstoffe wie Zyanid oder Stickstoffmonoxid zurlickzufihren sein kbnnte, zum anderen
aber auch eine Assoziation durch die intrabronchialen und pulmonalen Auswirkungen des
Zigarettenrauchens bedingt sein konnte. Im Blut von Rauchern sind erhohte
Infektparameter wie CRP, 1I-6 und eine Leukozytose nachweisbar. Dies und auch die
Tatsache, dass Zigarettenrauchen auch fir andere Autoimmunerkrankungen als
Risikofaktor gilt, lasst einen immunmodulatorischen oder pro-inflammatorischen Effekt auf
das Immunsystem vermuten. Dass eine Interaktion zwischen genetischer Pradisposition
und Zigarettenrauch besteht, lasst eventuelle Rickschlisse auf eine epigenetische
Modulation, wie z. B. Veranderungen in der DNA-Methylierung, zu.** Eine weitere
Hypothese, um den Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und MS zu erklaren, ist,
dass die Inhalation des Zigarettenrauchs tber haufigere und langer anhaltende Infekte
des Respirationstrakts das Risiko an MS zu erkranken steigert und neue Schibe

triggert.4245

1.1.2.2.4. Ubergewicht und Adipositas
In den letzten Jahren rickte der Zusammenhang zwischen Adipositas, insbesondere im

Jugendalter, und Autoimmunerkrankungen wie MS immer mehr in den Fokus. Laut

12



Schatzungen der WHO waren 2016 39% der erwachsenen Weltbevdlkerung (&lter als 18
Jahre) Ubergewichtig (Body-Mass-Index (BMI): 25-29 kg/m?) oder adipds (BMI: = 30
kg/m?).46 Unter anderem zeigten Munger et al.*” in einer grof3 angelegten Studie, dass bei
Frauen mit Adipositas im Jugendalter das Risiko an MS zu erkranken mehr als doppelt so
hoch ist, wie bei den Frauen mit einem normalen BMI im Alter von 18 Jahren. Relevant
scheint hier das Jugendalter zu sein, denn weder flr Adipositas im Kindesalter noch zu
Beginn der Erkrankung konnte die Forschungsgruppe einen Zusammenhang mit MS
feststellen. Weitere Studien bestatigen ebenfalls statistisch signifikant eine Korrelation
zwischen Ubergewicht bzw. Adipositas im Jugendalter und einem erhohten Risiko an MS
zu erkranken.*® Evidenzbasierte Einigkeit Giber den genauen Mechanismus, der zu einer
Assoziation zwischen Adipositas und MS fihrt, gibt es bisher nicht. Es existieren
verschiedene Hypothesen, welche jedoch in zukinftigen Studien und Forschungen noch
bestétigt oder widerlegt werden missen. Der Einfluss des Ubergewichts bzw. der
Adipositas kdnnte Uber erniedrigte Serum-25-Hydroxyvitamin-D3 Werte von adipdsen
Individuen im Vergleich zu Normalgewichtigen, Uber Effekte der durch die Adipozyten
sezernierten Adipokine, insbesondere Leptin, oder lber eine veréanderte Besiedelung der

Darmflora entstehen.49-53

1.1.2.2.5. Infektionen, insbesondere Infektion mit EBV

Verschiedene Forschungsgruppen untersuchten unterschiedliche Infektionen als
mdoglichen entscheidenden Umweltfaktor fiir die Genese der MS, u.a. Herpes simplex-
Viren, Humanes-Herpes-Virus-6, Epstein-Barr-Virus (EBV), Varizella-Zoster-Virus,
Cytomegalie-Virus, Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori und Borrelia
burgdorferi.16:54.55 Es besteht jedoch allein fiir eine Assoziation zwischen MS und EBV eine
hinreichende Evidenz, d. h. explizit zwischen MS und dem Nachweis von Anti-EBNA-

Antikorpern oder einer infektiosen Mononukleose in der Anamnese.16
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Das Epstein-Barr-Virus ist ein DNA-Doppelstrang-gamma-Herpesvirus und wird Uber
Tropfchen- und Kontaktinfektion Ubertragen. Bei der Primérinfektion bindet sich das Virus
Uber sein Oberflaichenmolekil gp350 an naive B-Zellen im lymphatischen
Nasenrachengewebe und wird daraufhin in die Zellen aufgenommen. Dies fuhrt zunachst
zur Aktivierung der B-Zelle zu einem Plasmablasten, welcher virale Antigene wie Epstein-
Barr-Nuclear-Antigens (EBNAs) und Latente-Membran-Proteine exprimiert. Das Virus
verbleibt in der Zelle, und nachdem die B-Zelle den Differenzierungszyklus durchlaufen
hat, resultiert daraus eine latent EBV-infizierte B-Gedachtniszelle, die dann ausgehend
vom Keimzentrum in den Tonsillen im Blut zirkuliert. Wenn eine dieser Zellen zurick in die
Tonsillen gelangt, kann sie sich zu einer Plasmazelle weiterentwickeln und das Virus
replizieren. Somit reichert sich das Virus Uber Infektion der Epithelzellen der Tonsillen im
Speichel an und kann tbertragen werden oder auch weitere naive B-Zellen in demselben
Individuum infizieren.56-58

Eine Priméarinfektion in den ersten Lebensjahren verlauft meist asymptomatisch. Bei
Primarinfektion im Jugend- oder Erwachsenenalter steigt das Risiko einer infektibsen
Mononukleose. Weltweit sind ca. 90 % der erwachsenen Bevdlkerung mit diesem
lebenslang persistierenden Virus infiziert. Epidemiologische Daten lassen bereits auf
einen moglichen Zusammenhang zwischen MS und EBV-Infektion schliel3en. Das Risiko
einer symptomatischen EBV-Infektion und einer infektibsen Mononukleose steigt mit
hoéherem Alter bei der Primarinfektion, so dass die Pravalenz mit besseren hygienischen
Verhéaltnissen, hoherem soziodkonomischem Status und in Gebieten hoherer
Breitengrade zunimmt, ahnlich der epidemiologischen Verteilung der MS.57-59

In ihrem Umbrella-Review zeigten Belbasis et al.'6, dass sich mit guter statistischer
Zuverlassigkeit ein Zusammenhang zwischen MS und anti-EBNA-IgG im Blut bzw.
infektioser Mononukleose belegen lasst. Mehr als 99 % der untersuchten MS-Patienten
sind seropositiv fur EBV. Das Risiko an einer MS zu erkranken ist flr nicht mit EBV

infizierte Individuen sehr gering. Nach durchgemachter EBV-Infektion steigt das Risiko
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dann jedoch an. Das relative Risiko fur MS nach infektioser Mononukleose liegt bei 2,2-
2,3.55.60

Es bestehen zwar immer weniger Zweifel, dass eine Korrelation zwischen einer EBV-
Infektion und MS besteht, bezuglich der Kausalitdt und des Pathomechanismus sind
jedoch noch viele Fragen offen und mdgliche Hypothesen miissen evidenzbasiert bestatigt
oder widerlegt werden. Ein denkbarer pathogener Weg ist Uber Kreuzreaktivitat, d. h.
,Molekulares Mimikry“, wobei T-Zellen dem EB-Virus strukturell &hnliche, jedoch
korpereigene Myelin-Peptide erkennen und angreifen. Ein weiterer moglicher Weg ist tiber
EBV-,Bystander Damage®, d. h. die Schadigung am ZNS entstiinde als Kollateralschaden
im Rahmen der Immunreaktion auf EBV. Vorstellbar ist auch, dass uber ,mistaken self
aufgrund von Expression gleicher Oberflachenmolekile, wie alpha B-Crystallin auf EBV-
infizierten Zellen und Myelinzellen, im ZNS eine Autoimmunreaktion ausgelost wird oder
dass mit EBV infizierte autoreaktive B-Zellen in das ZNS gelangen und dort ihre pathogene
Wirkung austiben. Alle diese Hypothesen bieten mdgliche Erklarungen fir den
Zusammenhang von MS mit einer EBV-Infektion. Keine von diesen schliel3t jedoch alle
bisher zu MS und EBV bekannten Tatsachen ein und bis heute konnte keine dieser

Hypothesen hinreichend wissenschaftlich belegt werden.56-59.61.62

1.1.2.2.6. Chirurgische Eingriffe

Lunny et al.®3 konnten in ihrer Meta-Analyse aller bisher durchgefiihrten Studien tber den
Einfluss von Operationen auf das MS-Risiko ein erhghtes Risiko fur Patienten mit Zustand
nach Tonsillektomie oder Zustand nach Appendektomie jeweils vor dem 21. Lebensjahr
feststellen. Wurden die Eingriffe nach dem 21. Lebensjahr durchgefuhrt, ergab sich kein
relevanter Unterschied zu der Kontrollgruppe mehr. Keinen statistischen Zusammenhang
sahen sie zwischen Multipler Sklerose und Adenoidektomie oder anderen chirurgischen
Eingriffen. Tonsillektomie oder Adenoidektomie hatte keinen relevanten Einfluss auf den

Krankheitsverlauf bei MS-Patienten. %4
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1.1.2.2.7. Impfungen

Farez and Correale ° werteten bestehende Studien zu dem Effekt von Impfungen auf die
Entstehung und die Schubrate der MS aus. Dabei stellte sich in der Meta-Analyse heraus,
dass Impfungen gegen Hepatitis B, Masern/Mumps/Rételn, Polio, Typhus, BCG und
Influenza das Risiko an einer MS zu erkranken nicht signifikant verandern. Fir Personen,
die gegen Diphterie und Tetanus geimpft sind, kénnte ein vermindertes Risiko fur Multiple
Sklerose bestehen. Eine Impfung gegen Influenza hatte keinen Einfluss auf die Schubrate
bei MS-Patienten. Aktuellere Studien konnten keine Assoziation zwischen MS und
Impfungen gegen Humanes Papilloma Virus aufzeigen.®¢.7 Fir Impfungen gegen Varizella
Zoster Virus, Haemophilus influenza B, Diphterie/Pertussis/Tetanus, Hepatitis A,
Gelbfieber, Meningokokken, Japanische Enzephalitis, Masern, Mumps, Rételn, Rotavirus,
Pertussis und Tollwut ist die aktuelle Datenlage insuffizient, um eine evidenzbasierte
Aussage beziglich eines verédnderten Risikos an MS zu erkranken treffen zu kénnen. In
mehreren Studien und insbesondere in Fallberichten ist auffallig, dass nach Impfungen
jeglicher Art das Kurzzeitrisiko erstmaliger Symptome einer MS erhoht ist. Dies
interpretieren Langer-Gould et al.6” am ehesten als durch die veranderte Immunlage

akzelerierte Transition von einer asymptomatischen zu einer manifesten Erkrankung.

1.1.2.2.8. Weitere untersuchte Faktoren

Die Vermutung, dass Zahnamalgam ein atiologischer Faktor der MS ist, bestétigte sich in
der Meta-Analyse von Aminzadeh und Etminan®® nicht als statistisch signifikant. Auch fir
Erkrankungen wie Allergien, Asthma, Heuschnupfen und Ekzeme ergab sich statistisch
kein Hinweis auf eine Assoziation mit MS.5° Warren et al.”® fassten in ihrem Review Uber
den Einfluss von traumatischen Verletzungen auf die Entstehung einer MS hierzu
bestehende Daten zusammen und konnten keinen statistisch relevanten Zusammenhang
herstellen. Fir den Kontakt mit organischen Losungsmitteln hingegen deutet die bisherige

Studienlage auf eine Steigerung des MS-Risikos besonders flur genetisch pradisponierte
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Personen hin. Organische Ldsungsmittel schaffen durch Veranderungen in der
Zellproliferation, der Zellapoptose und in gewebespezifischen Zellfunktionen ein
modifiziertes Immunsystem, welches zur Pathogenese von Autoimmunerkrankungen
beitragen kann.”%.72

Zamboni et al.”® postulierten vor einigen Jahren, dass eine chronische zerebrospinale
venose Insuffizienz (CCSVI) zur Erkrankung an Multipler Sklerose fiihren konnte.
Allerdings konnten multiple, seither durch andere, unabhéngige Forschungsgruppen
durchgefiihrte Studien diese Ergebnisse nicht verifizieren. 7475 Die Hypothese gilt daher
inzwischen als weitgehend widerlegt.

Aktuelle Forschungen sehen Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang zwischen
einer veranderten Besiedelung der Darmflora und MS. Studien in den letzten Jahren
haben gezeigt, dass bestimmte Darmkeime pro-, andere anti-inflammatorische Wirkung
haben. Somit kdonnte eine verdnderte Darmflora Uber systemische Immunmodulation
einen Einfluss auf die Suszeptibilitat fir MS haben. Die aktuellen wissenschaftlichen

Erkenntnisse hierzu gehen allerdings noch nicht tiber den Grundlagenbereich hinaus.6:77

1.1.3. Pathogenese

In den letzten Jahren und Jahrzehnten wurde viel Forschung betrieben, um die
Pathogenese der MS aufzudecken. Da direkte Untersuchungen an menschlichen
Gehirnzellen in vivo nur sehr begrenzt mdglich sind und MS nach dem aktuellen
Wissensstand in dieser Form nur beim Menschen vorkommt, wurden hierzu in vielen
Studien Tiermodelle verwendet. Das am haufigsten angewandte Modell ist die
.experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis“ (EAE). Hierzu z&ahlen alle Modelle, in
denen eine Immunisierung mit einem Antigen, z. B. durch Injektion oder Ubertragung von
T-Zellen oder Lymphknoten, zu einer Inflammation und Demyelinisierung im ZNS fihrt.

EAE ist in einigen Tieren und auch im Menschen induzierbar. In der Regel werden Mause
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als Versuchstiere verwendet. Es bestehen viele Parallelen zwischen MS und EAE, jedoch
wird in einigen Punkten auch offensichtlich, dass nicht alle in der Forschung an EAE
festgestellten Ergebnisse auf MS und den Menschen (bertragbar sind.’8

Trotz zahlreicher und relevanter neuer Erkenntnisse ist die Pathogenese der MS weiterhin
bis heute nicht geklart. Je mehr ,Puzzleteile’ im Gesamtbild der MS-Pathogenese entdeckt
werden, desto deutlicher wird die Komplexitat der Erkrankung erkennbar, und einige
etablierte Hypothesen mussen erneut in Frage gestellt werden. Hierzu zahlen unter
anderem die Annahmen, dass MS eine Autoimmunerkrankung ist oder dass die
Demyelinisierung der Axone in der weif3en Substanz der relevante pathogene Faktor ist.
Um eine Erkrankung als Autoimmunerkrankung zu klassifizieren sind einige Kriterien von
entscheidender Bedeutung, wie z. B. der Nachweis eines spezifischen Autoantigens,
gegen welches eine Immunantwort gerichtet ist. Hier erfillt die Erkrankung MS nach dem
aktuellen Wissensstand nur wenige der Kriterien nachweislich und reproduzierbar.”®-8°
Somit ist die Annahme MS zahle zu den Autoimmunerkrankungen zwar méglich, aber
bisher nicht zweifelsfrei erwiesen. Des Weiteren haben Erkenntnisse in den letzten Jahren
gezeigt, dass eine Demyelinisierung der Axone eher nicht als alleiniger Faktor fur die
Entstehung der neurologischen Symptome und die Schadigung der Axone verantwortlich
ist. Zum einen korreliert die auf MRT-Bildern darstellbare Demyelinisierung nicht eindeutig
mit dem Kklinischen Bild und den neurologischen Defiziten, zum anderen konnten im
Tiermodell trotz ausgepragter Demyelinisierung eine Signalweiterleitung und
persistierende Funktion der Axone nachgewiesen werden. Dies stellt die These in Frage,
dass ausschlie3lich Demyelinisierung durch verminderte Versorgung und Reduktion der
Signalweiterleitungskapazitat der Axone zu Multipler Sklerose fiihrt.80

Die auch in der MRT sichtbaren MS-Lasionen sind fokale Gebiete mit Demyelinisierung,
Axonschadigung, Inflammation und Infiltration von Immunzellen. Man kann diese
histologisch in aktive, chronische und remyelinisierende Plaques einteilen. Lucchinetti et

al.8! stellten in ihren Untersuchungen an Biopsie- und Autopsie-Praparaten von MS-
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Patienten vier unterschiedliche Formen von Plaques fest. Zwei Formen (I und Il) waren
vereinbar mit einer autoimmunen Genese der Lasionen durch T-Zellen oder durch T-Zellen
und Antikorper vermittelt. Die weiteren beiden Formen (Il und 1V) lie3en aufgrund priméarer
Schéadigung der Oligodendrozyten auf eine eher infektidése oder toxische Genese der
Demyelinisierung schlieBen. In einem Patienten konnte in mehreren Plaques jeweils die
gleiche Form nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse implizieren eine heterogene
Krankheitsursache und Entstehung der Demyelinisierung. Dies kann mdglicherweise in
einigen Fallen fur die teils kontroversen Ergebnisse anderer Forschungen eine Erklarung

bieten.82-85

Die Immunopathogenese ist nicht vollstandig geklart, jedoch wird davon ausgegangen,
dass in genetisch suszeptiblen Personen autoreaktive Immunzellen in der Peripherie
aktiviert werden, durch verschiedene Mechanismen die Blut-Hirn-Schranke (Blood Brain
Barrier - BBB) passieren und im Parenchym des ZNS eine Entzindungsreaktion
hervorrufen, welche eine destruktive Wirkung auf die Axone und Oligodendrozyten hat.
Der Mechanismus, wie autoreaktive Zellen in der Peripherie aktiviert werden, ist bisher
unbekannt. Zwei denkbare und oft in diesem Zusammenhang genannte Hypothesen sind
~-Molekulares Mimikry“ und ,Bystander Activation®. Auch eine Kombination dieser beiden
ist moglich. Molekulares Mimikry bezeichnet eine Aktivierung von autoreaktiven T- und B-
Zellen Uber Kreuzreaktivitat, d. h. dass die Immunzellen ein bestimmtes Protein oder eine
Antigen-Determinante eigener Zellen erkennen, welches dem eines pathogenen
exogenen Proteins oder Antigen-Anteils dhnelt oder entspricht. In Bezug auf die MS sind
hier insbesondere Oberflachenmolekiile der Myelinzellen und virale Anteile, wie z. B. EBV,
denkbar. 8485

Werden im Rahmen einer allgemeinen Immunreaktion auf z. B. eine virale Infektion auch

,unbeteiligte Zellen® wie autoreaktive T- und B-Zellen aktiviert, bezeichnet man dies als
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.Bystander Activation“. Ob dies der entscheidende pathogene Mechanismus fur die
Genese der MS ist, konnte bisher nicht nachgewiesen werden.%8485

Eine weitere Hypothese besteht in der Annahme, dass l6sliche Autoantigene aus dem
ZNS in den Liquor drainieren und von dort in die nasale Mukosa und zu zervikalen
Lymphknoten gelangen, wo sie von antigen-prasentierenden Zellen (APZ) présentiert und
von autoreaktiven Zellen erkannt werden konnen. Diese Bindung fuihrt dann konsekutiv zu
einer Aktivierung der autoreaktiven Immunzellen.1285

Nach Aktivierung der Immunzellen gelangen diese tber Expression und Ausschiittung
verschiedener Adhasionsmolekile, Chemokine oder Matrixmetalloproteinasen oder Uber
Bindung spezieller Antigene durch die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS. Kommt es nun zu
einer Bindung der Immunzellen an Autoantigene im ZNS und zur Reaktivierung der
Lymphozyten, triggert dies eine inflammatorische Kaskade mit folgender Ausschittung
von Chemokinen und Zytokinen, Rekrutierung und Aktivierung weiterer T- und B-
Lymphozyten, Makrophagen, Mikroglia und Monozyten sowie gesteigerter Permeabilitat
der Blut-Hirn-Schranke.8486

Welche Zellen des Immunsystems und in welcher Weise diese an der Genese der MS,
der Demyelinisierung, Axonschadigung, aber auch der Regeneration beteiligt sind, ist trotz
vieler Forschungsaktivitdten bisher nicht eindeutig geklart. Da im EAE-Tiermodell die
Erkrankung durch myelinspezifische CD4+ -T-Helferzellen induziert werden kann, bestand
jahrelang der Konsens, dass MS eine CD4+-T-Zell-vermittelte Erkrankung ist. Ein weiterer
relevanter Hinweis fur die Beteiligung von CD4+-Zellen an der Genese der MS ist die
Tatsache, dass das Allel, welches mit dem hochsten genetischen Risiko fur MS assoziiert
ist, ein HLA-Klasse-1I-Molekdl codiert. Auf3erdem fanden sich in MS-L&sionen autoreaktive
T-Helferzellen gegen die Myelinproteine MBP, MAG und MOG. Abhangig von spezifischen
Zytokinen differenzieren CD4+-Zellen in unterschiedliche Phanotypen mit jeweils
charakteristischer ~ Wirkweise, spezifischem Zytokinprofi und somit jeweils

verschiedenartigem Einfluss auf die Pathogenese der MS. Thl- und Th17-Zellen wirken
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proinflammatorisch, Th2-Zellen antiinflammatorisch und regulatorische T-Helferzellen
regulieren Thl-, Th2- und Th17-Zellen.12.87-92

Neben CD4+-T-Zellen wird zunehmend die Bedeutung von zytotoxischen CD8+-T-Zellen
fur die Pathogenese der MS erkannt. Auch hier lassen sich verschiedene Subtypen
differenzieren, welche teils kontrare Effekte haben. Einige Zellen des ZNS, insbesondere
Oligodendrozyten und Neuronen, exprimieren nur MHC-Klasse-I- Molekile und kénnen
somit nur von CD8+-Zellen direkt erkannt werden. In MS-Plaques finden sich deutlich mehr
CD8+-T-Zellen als CD4+-, und es konnten im Blut, Liquor und in den ZNS-L&sionen von
MS-Patienten klonal expandierte CD8+-Zellen nachgewiesen werden. Des Weiteren
konnen CD8+-Immunzellen Uber die Produktion von Perforin, Granzyme B und Zytokinen
wie II-17 Axone und Oligodendrozyten direkt schadigen. Alle diese Forschungsergebnisse
sprechen fur eine entscheidende Rolle von CD8+-T-Zellen in der Genese der
Ms_9,12,89,90,93—95

Wurde jahrzehntelang von MS als T-Zell-induzierte Erkrankung ausgegangen, muss nun
diese Sichtweise zumindest teilweise revidiert werden. Eine Mitbeteiligung anderer
Immunzellen, insbesondere von B-Lymphozyten, wird zunehmend deutlich. Die Tatsache,
dass im Liquor von mehr als 90 % aller MS-Patienten oligoklonale Banden, d. h.
Antikorper, nachweisbar sind, I&sst nicht nur auf eine Involvierung von B-Zellen schliel3en,
sondern wird auch in der Diagnostik der Erkrankung genutzt. Allerdings konnte bis zum
aktuellen Zeitpunkt, trotz intensiven Forschungsaufwands hierzu, kein relevantes Ziel-
Antigen flr die Antikérper in Liquor und Serum gefunden werden. Weitere Erkenntnisse,
die die Bedeutung von B-Lymphozyten fir die MS-Pathogenese unterstreichen, sind: 1) In
den von Lucchinetti et al. beschriebenen Formen der histopathologischen Strukturen der
MS-Lésionen ist eine Plaque-Form (1) insbesondere durch Ablagerungen von Antikorpern
und Komplement charakterisiert; 2) Einige Patienten profitieren insbesondere im akuten
Schub von einer Behandlung mit Plasmapherese; 3) Im Liquor von MS-Patienten konnten

klonal expandierte B-Zellen entdeckt werden; 4) Verschiedene Zellen des ZNS
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produzieren bei an MS Erkrankten Faktoren, die ein fur B-Lymphozyten férderliches Milieu
schaffen; 5) Im ZNS von Patienten mit SPMS konnten meningeale B-Zell-Infiltrate mit
Keimzentren nachgewiesen werden, welche strukturelle Ahnlichkeiten mit Lymphfollikeln
aufweisen. Eine Vielzahl dieser B-Zellen sind mit EBV infiziert; 6) Eine Therapie von MS-
Patienten mit anti-CD20-monoklonalen Antikérpern, wie z. B. Rituximab fuhrt zu einer
raschen und relevanten klinischen Verbesserung und Reduktion der neu auftretenden
Lasionen nachweisbar mittels MRT. Da CD20 nicht von Antikorper-produzierenden
Plasmazellen exprimiert wird und die Therapie somit keinen raschen direkten Effekt auf
Liquor-Antikérper austiben kann, geht man davon aus, dass die anti-CD20-Antikdrper
durch Reduktion der Funktion der Lymphozyten als antigenprasentierende Zellen und ihrer
proinflammatorischen Wirkung zustande kommt. B-Zellen haben vermutlich sowohl Uber
die Produktion proinflammatorischer Zytokine, wie z. B. TNF-a, IFN-y und II-12, als auch
Uber ihre antigenprasentierende Funktion und somit Aktivierung autoreaktiver T- Zellen,
als auch uber die Produktion von Auto-Antikorpern einen entscheidenden Einfluss auf die
Pathogenese der MS. Einige B-Zell-Subtypen haben jedoch auch regulatorische,

protektive Effekte. 12.83:8588,91,94,96-99

Nicht nur das erworbene, sondern auch das angeborene Immunsystem spielen eine
relevante Rolle im Krankheitsprozess der MS. Mikroglia, Makrophagen und Monozyten
tragen einerseits zur Inflammation und Neurodegeneration bei, indem sie
proinflammatorische Zytokine, reaktive Sauerstoffspezies, Stickstoffmonoxid und
Proteinasen bilden sowie als antigenprasentierende Zellen mit T-Lymphozyten
interagieren. Andererseits haben sie tber die Ausschittung von antiinflammatorischen
Zytokinen und ihre Schutzfunktion vor infektiosen Erregern eine wichtige, neuroprotektive
Wirkung. Nattrliche Killerzellen (NK-Zellen) regulieren die Funktion von T-Lymphozyten,
Mikroglia und Astrozyten tber Zytokinausschittung und direkte Zelltoxizitdt. Der genaue

Mechanismus, wie NK-Zellen Einfluss auf MS haben, ist bisher unbekannt. Es wird aber
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von einer eher modulatorisch, regulatorischen, protektiven Wirkung ausgegangen.
Dendritische Zellen haben durch ihre Funktion als antigenpréasentierende Zellen und somit
Aktivierung von T-Lymphozyten ebenfalls eine zentrale Rolle im MS-Krankheitsprozess.
MS-Patienten weisen einen veranderten aktivierten Phanotyp mit aberrantem Zytokinprofil
und verminderter Aktivierung regulatorischer T-Zellen auf. Des Weiteren scheinen
dendritische Zellen eine Rolle bei der Progredienz von RRMS zu SPMS zu spielen. Fur
weitere Zellen, wie u. a. Mastzellen, Astrozyten und Oligodendrozyten, konnten teils

positive, teils negative Effekte auf die Genese der MS festgestellt werden.87.91.100

1.1.4. Klinik und Diagnostik

Die klinischen Veranderungen und Symptome der MS kdnnen stark variieren, da diese
von der ZNS-Lokalisation der entzindlichen L&asionen abhangig sind. Typischer
Pradilektionsort fur die Entmarkungsherde ist die periventrikulare weil3e Substanz. Die
Lasionen konnen jedoch im gesamten ZNS-Bereich, d. h. im Rickenmark und im Gehirn,
supra- und infratentoriell auftreten und dort zu neuronalen Defekten fiihren.10t
Entsprechend den Lasionsorten treten Symptome auf wie z. B. Sensibilitatsstérungen,
Sehstdrungen, paralytische und spastische Paresen, Ataxie, Schwindel, Dysphagie,
Nystagmus, vegetative Stérungen der Blasen-, Darm-, und sexuellen Funktion, Fatigue,
kognitive und psychische Beeintrachtigungen. Zur genauen Quantifizierung und besseren
Vergleichbarkeit der Symptome entwickelte John F. Kurtzke 1983 die Expanded Disability
Status Scale (EDSS). Diese Skala beinhaltet die Untersuchung und Beurteilung acht
verschiedener funktioneller Systeme: Pyramidenbahn, Zerebellum, Hirnstamm, Sensorik,
Darm und Blase, Visus, zerebrale Funktionen und Andere. Die Skala reicht von Grad 0,0
mit keinerlei neurologischen Beeintrdchtigungen bis Grad 10,0 - Tod durch Multiple

Sklerose.102
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Aufgrund der variablen Symptomatik und somit auch sehr zahlreichen
Differentialdiagnosen bestehen seit 2001 Kriterien zur Diagnose der MS, die McDonald-
Kriterien.1%3 In den Jahren 2005, 2010 und zuletzt 2017 wurden diese nochmals
Uberarbeitet und erganzt.3194105 |m Allgemeinen gilt der Grundsatz, dass die endgliltige
Diagnose MS nur dann gestellt werden darf, wenn jegliche andere Erkrankung, durch
welche die vorhandenen Symptome eines Patienten besser erklart werden kdnnten,
ausgeschlossen wurde.3105

Die Grundlage der McDonald-Kriterien besteht im Nachweis einer zeitlichen und 6rtlichen
Dissemination der ZNS-Lasionen.1% Die drtliche Dissemination gilt als bestatigt, wenn an
Hand von MRT-Aufnahmen mindestens eine Lasion in mehr als einer der folgenden
Gehirnregionen nachgewiesen werden kann: periventrikuldr, juxtakortikal, kortikal,
infratentoriell oder spinal. Zeitlich sind die MS-Lasionen disseminiert, wenn in der MRT
entweder kontrastmittelanreichernde, d. h. ,enhancende” Lasionen neben nicht-
enhancenden Lasionen bestehen, oder sich im Vergleich zu Voraufnahmen mindestens
eine neue Lasion zeigt.1% Seit der Uberarbeitung 2017 gelten nun auch symptomatische
neben asymptomatischen L&sionen als zeitlich disseminiert, auch wenn keine
Kontrastmittel aufnehmenden Lasionen nachweisbar sind. Neben der MRT-Bildgebung
tragen klinische Symptome, oligoklonale Banden im Liquor und visuell evozierte Potentiale
wesentlich zur Diagnosestellung bei. Eine weitere Neuerung seit 2017 ist, dass bei
Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom (Clinically Isolated Syndrome — CIS) eine MS
formal diagnostiziert werden kann, wenn zusétzlich zu den genannten Kriterien Liquor-

spezifische oligoklonale Banden nachgewiesen werden.?3:105

1.1.5. Therapie

In Bezug auf die Fragestellung dieser Arbeit hat die Art der Therapie und deren Wirkweise

insofern gro3e Bedeutung, dass einige der Medikamente systemisch immunwirksam sind




und somit auch Einfluss auf die Grof3e und Morphologie der Adenoide nehmen kénnen.
Aus diesem Grund werden im Folgenden die leitliniengerechte Medikation und deren
Wirkweise erlautert. Der Fokus liegt auf der Therapie, welche die Patienten in der
vorliegenden Studie zum Untersuchungszeitpunkt erhielten, daher wird insbesondere auf
die Leitlinien zu der Zeit der Datenerhebung zwischen 2005-2011 eingegangen.

In der therapeutischen Behandlung der MS wird zwischen akuter Schubtherapie,
verlaufsmodifizierender Therapie bei moderater oder aktiver Verlaufsform und adjuvanter

Behandlung der Symptome differenziert (s. Tabelle 1)

Indika- CIS RRMS SPMS
tion
S 1. Wahl: 2. Wahl: In Ausnah- mit Schiben: ohne Schube:
Lo Alemtuzumab Mitoxantron mefallen:
) q;’ %’ Fingolimod (nur eingeschrankt Experiment- Interferon-B 1a Mitoxantron
2 53 Natalizumab zugelassen: elle oder 1b (nur
% o 2 Cyclophosphamid) Verfahren Mitoxantron eingeschrankt
Ng . _ (nur zugelassen:
£ 8 © Glatirameracetat D|m_ethylfumarat eingeschrankt Cyclophos-
gg = g | Interferon-B 1a Glatirameracetat zugelassen: phamid)
S g S oder 1b Interferon-R 1a oder 1b Cyclophospha-
2 oL PEG-IFN-R 1a s.c. mid)
o E f_% Teriflunomid
> g E (nur eingeschrankt zugelassen:
s Azathioprin und
Immunglobuline)

Schub-
therapie

2. Wahl: Plasmapharese

1. Wahl: Stof3therapie mit Glukokortikoiden

Anordnung aller Substanzen in alphabetischer Reihenfolge; Darstellung impliziert keine Uberlegenheit einer Substanz

Tabelle 1: Empfehlungen der Stufentherapie der Multiplen Sklerose; in Anlehnung an: Ergédnzung 2014 der S2e-

Leitlinie Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose 2012: Stufentherapie der Multiplen Sklerose'%

In der Situation des akuten Schubs ist eine Stof3therapie mit Glukokortikoiden die Methode
der Wahl. Hierbei erhalten die Patienten tber wenige Tage hinweg hochdosiert Steroide.
Insbesondere Methylprednisolon, aber auch Dexamethason sind in Deutschland die
bevorzugten Praparate. Glukokortikoide bewirken u. a. Uber eine Suppression des
zellularen und humoralen Immunsystems eine Verbesserung der Symptome und des

EDSS-Scores in den ersten Wochen des Schubs.07-10° Tritt in Folge der
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Glukokortikoidgabe auch nach einer Eskalation dieser Medikation in Dosis und
Therapiedauer keine Besserung ein oder liegen absolute Kontraindikationen fir eine
Steroidgabe vor, kann zur Therapie des Schubs eine Plasmapherese oder eine
Immunadsorption in Erwagung gezogen werden. Bisher liegen nur wenige Daten zu dieser
Behandlungsmethode bei der MS vor, aber in den dokumentierten Fallen wurden teils gute

Ergebnisse erzielt.110.111

Als verlaufsmodifizierende Medikamente zur Langzeittherapie werden in den 2014
erganzten Leitlinien von 2012 Dimethylfumarat, Interferon-g la, Interferon-p 1b, PEG-
Interferon-B 1a, Teriflunomid und Glatirameracetat empfohlen. Unter besonderen
Umstanden und nur in Einzelféllen gerechtfertigt kdnnen auch Azathioprin und eine
intravendse Immunglobulingabe angewandt werden.106

B-1b-Interferone und p-la-Interferone sind Proteine, die durch eine Verminderung der
Expression von MHC-II-Komplexen, die Ausschittung von Interleukin 10 und die
Reduktion der T-Helfer-Zellzahl (Th-1 und Th-17) immunregulatorisch wirken. Somit haben
B-Interferone systemisch antiinflammatorische, antivirale und antineoplastische Effekte.
Der genaue Wirkmechanismus in der Therapie der MS ist allerdings nicht bekannt.112.113
Glatirameracetat, ein Copolymer aus Aminosauren, wirkt nach aktuellem
Forschungsstand zum einen spezifisch als Antagonist an den T-Zell-Rezeptoren fur MBP
und vermindert durch diese Blockade der Bindungsstellen die Entziindungsreaktion,
welche zur Lasion der Myelinschicht fihrt. Zum anderen fihrt es systemisch zur relativen
Zunahme der antiinflammatorischen TH2-Zellen und damit auch der antientztindlich
wirkenden Zytokine 1I-4, 1I-6 und II-10, induziert die Veranderung von T-Zellen in
regulatorische T-Zellen und kénnte, neuesten Erkenntnissen zur Folge, auch direkt
neuroprotektive Effekte haben.114117 Azathioprin wirkt als Zytostatikum systemisch
immunsuppressiv, indem es die DNA- Replikation und damit die Vermehrung von T- und

B-Immunzellen hemmt.112

26



Kommt es trotz Basismedikation zum Fortschreiten der Erkrankung oder besteht ein sehr
rapider Verlauf einer RRMS, werden Medikamente zur Eskalationstherapie eingesetzt.
Natalizumab und Fingolimod stehen hierbei als Medikamente der ersten Wahl zur
Verfigung. Die Zytostatika Mitoxantron und Cyclophosphamid sind Medikamente der
zweiten Wahl und nur unter adaquater Risiko-Nutzen-Abwéagung anzuwenden.

Der Effekt von Natalizumab lasst sich auf die Hemmung von oa4-Integrinen durch
monoklonale Antikérper zurtckfihren. ad4-Integrine spielen fur die Migration von
Leukozyten in das ZNS und fiir deren Uberleben, Priming und Aktivierung im Gehirn eine
entscheidende Rolle, d. h. Natalizumab vermindert die Migration von Leukozyten in das
Gehirn und schwacht so die Immunreaktion ab.1!? Fingolimod dagegen verhindert als
Sphingosin-Analogon die Emigration von Lymphozyten aus den Lymphknoten und
reduziert so die Anzahl an zirkulierenden Immunzellen im Blut und im ZNS. AufR3erdem
konnte im Tiermodell gezeigt werden, dass es auch neuroprotektiv wirksam ist.1%?
Mitoxantron und Cyclophosphamid wirken als Zytostatika durch Intervention in die DNA-

Synthese systemisch immunsuppressiv. 112118

Seit 2013 ist auch Fumarsaure, bisher eingesetzt zur Behandlung der Psoriasis, als orales
Basistherapeutikum fir RRMS-Patienten zugelassen.119-121 Ebenfalls in den letzten Jahren
immer mehr in den Fokus der Forschung gerlckt ist eine Therapie von MS-Patienten mit
anti-CD20-monoklonalen Antikdrpern, wie z. B. Rituximab.8599.106 Da sowohl Rituximab,
als auch Fumarsaure zum Zeitpunkt der Datenerhebung und der MRT-Untersuchungen
der Patienten, welche in die vorliegende Studie eingeschlossen wurden, fur die Therapie
der MS noch nicht zugelassen waren, haben sie in Bezug auf diese Arbeit aktuell keine
Relevanz, sind aber aufgrund ihrer Bedeutsamkeit fur zukinftige Forschungen
erwadhnenswert.

Zur Linderung der Krankheitssymptome, wie z. B. spastische Lahmungen, neurogene

Blasenstorungen, Fatigue und Depressionen werden neben spezifischen,
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symptomlindernden Medikamenten hauptsachlich Physikalische-, Physio-, Ergo- und

Psychotherapie verschrieben.196

1.2. Adenoide

1.2.1. Definition, Anatomie und Physiologie

Die Definition der Leitlinie Adenoide Vegetation/Rachenmandelhyperplasie der Deutschen
Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie besagt: ,Das
Krankheitsbild der sogenannten adenoiden Vegetation entsteht durch die Hyperplasie der
Tonsilla pharyngealis, die mit einer partiellen mechanischen Verlegung und/oder
chronisch-entzindlichen Veranderungen im Nasenrachen verbunden ist. In Folge dessen
kommt es zu unterschiedlichen Stérungen und Folgeerkrankungen lokal (Nase, Ohr) und
im Gesamtorganismus.“1?22 Die Tonsilla pharyngea ist Teil des lymphatischen
Waldeyerschen Rachenringes und gehdort zu den sekundaren lymphatischen Organen. Als
Teil des Mukosa assoziierten lymphatischen Gewebes hat sie sowohl die Funktion eines
lymphatischen Effektororgans, als auch sezernierende Aufgaben. Histologisch bestehen
die Rachenmandeln aus vier Zonen: dem retikuldren kryptischen, mehrreihigen
Zylinderepithel, den extrafollikularen Gebieten, der Mantelzone und den follikularen
Keimzentren.123

M-Zellen und dendritische Zellen, die im Oberflachenepithel lokalisiert sind, nehmen
Antigene aus dem Respirationstrakt auf und verarbeiten und prasentieren diese an T-
Lymphozyten, insbesondere CD4+-T-Zellen. In der extrafollikularen Zone werden B-
Lymphozyten nun mit Hilfe dieser T-Zellen aktiviert und wandern in die Primarfollikel, aus
denen schlie3lich Keimzentren entstehen. Dort wird Gber Bildung und Apoptose von
Zentroblasten ein Blast selektiert, der das spezifische Antigen bindet. Dies fuhrt letztlich
zur Entstehung von Plasmoblasten, welche die Fahigkeit zur Produktion hochaffiner

spezifischer Antikérper besitzen. Diese verlassen nun die Keimzentren, um zu
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systemischen oder regionalen Sekretionsorten zu gelangen, wo eine endgultige

Differenzierung zu Plasmozyten stattfindet.123-126

1.2.2. Pathophysiologie und Atiologie

Im Allgemeinen wird eine Rachenmandelhyperplasie (AH) vorwiegend im Kindesalter
beobachtet. Im Kindesalter hypertrophieren die Adenoide physiologischerweise. Nur bei
einer Grol3e, die Symptome in Folge der Obstruktion oder der chronischen Entziindung
hervorruft, wird die Hypertrophie als Erkrankung und als therapiebeddrftig definiert. Mit
Beginn der Pubertat reduziert sich das Volumen der Adenoide wieder, bis sie ungefahr im
Alter von 16 Jahren meist weitgehend atrophiert sind. Bei einigen Erwachsenen lasst sich
allerdings eine persistierend vergrofRerte Tonsilla pharyngealis nachweisen.127.128

Es existieren zahlreiche Studien zu Adenoiden im Kindesalter, doch die
Rachenmandelhyperplasie bei Erwachsenen ist kaum erforscht. Auch in Bezug auf die
Pravalenz von hypertrophierten Rachenmandeln bei Erwachsenen in Deutschland sind
nur wenige umfassende und aktuelle Daten verfiigbar. Von 15.000 Uber 16-jahrigen

129 in Deutschland 1974 untersuchten, hatten nur

Individuen, die Minnigerode und Blass
2,5 % erkennbare Adenoide. Zwischen 2007 und 2011 hingegen konnten bei 18,0 % von
6693 mittels MRT untersuchten Patienten in Deutschland hypertrophierte
nasopharyngeale Adenoide festgestellt werden. Die in diese Studie eingeschlossenen
Patienten waren zwischen Null und 82 Jahre alt.'*® Kapusuz et al.13! untersuchten 525
Patienten in der Tirkei und stellten bei 26,28 % dieser Patienten vergré3erte Adenoide
unterschiedlichen Ausmalies fest. Im Rahmen einer Studie im Libanon waren bei 55,1 %
der gesunden Kontrollgruppe und bei 63,6 % der Patienten mit nasaler Obstruktion die
Adenoide hypertrophiert.132

Die genauen Mechanismen, die zur pathologischen Hypertrophie des lymphatischen

Nasen-Rachengewebes flhren, sind noch unbekannt. Verschiedene Studien zeigen, dass
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eine VergroRerung der Adenoide hauptsachlich durch eine Hyperplasie und Hypertrophie
der Follikel und eine erhéhte Anzahl an B-Zellen begriindet ist.133.134

Yildirim et al.1?” verglichen lymphatisches Rachengewebe von betroffenen Kindern und
Erwachsenen. Die Adenoide der Kinder zeigten eine Hypertrophie aufgrund von
zahlreichen Lymphfollikeln und prominenten Keimzentren. In den Adenoiden der
Erwachsenen dagegen fanden sich chronisch entziindliche Zellinfiltrate und sekundéare
Veranderungen, wie squamose Metaplasie des Oberflachenepithels und Fibrose. Die
Ergebnisse der Studie weisen darauf hin, dass AH bei Erwachsenen auf sekundare
Veranderungen durch chronische Entziindungsprozesse und immer wiederkehrende
Infekte oder auf eine anatomische Pradisposition, wie z. B. ein Nasenseptumdefekt, der
bei 25 % der betroffenen Patienten nachgewiesen wurde, zuriickzufiihren ist.1?” Andere
Autoren haben die Theorie zur Atiologie von pathologisch vergréRertem Nasen-
Rachengewebe aufgestellt, dass chronische Infektionen eine Persistenz der kindlichen
Adenoide bewirken, und dass Entzindungen oder Irritationen, wie z. B. haufiger
Zigarettenkonsum, eine erneute Proliferation des Gewebes verursachen.1?2135 |n
immunsupprimierten Patienten, medikamentdés oder viral induziert, finden sich
Uberdurchschnittlich haufig vergrof3erte Adenoide. Durch mehrere Studien gut belegt ist,
dass sich eine HIV-Infektion bei Patienten durch eine Zunahme des Lymphgewebes im
Nasen-Rachenraum présentieren kann und dass fir transplantierte Kinder das Risiko
einer adenotonsillaren Hypertrophie erhoht ist.136-13%  Die Tatsache, dass intranasale
Kortikosteroide und orale Leukotrienrezeptor-Antagonisten einen reduzierenden Effekt auf
die Adenoidgrof3e haben, lasst darauf schlie3en, dass auch allergische Reaktionen zu AH
flhren kdnnen,131,135-144

Ein Teil der Pathologie adenoider Vegetationen sind Zysten, die im lymphatischen
Gewebe detektiert werden konnen. Zysten in den Adenoiden sind héaufig Zufallsbefunde
bei nasopharyngealer Bildgebung und kénnen in bis zu 6-10 % aller Falle gefunden

werden.145147 Surov et al.1° konnten bei 35,9% aller Patienten mit AH Zysten in den
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Adenoiden nachweisen. Meist handelt es sich dabei um Retentionszysten, welche durch
den Verschluss eines intraparenchymalen Ausfiihrungsganges und darauffolgende
Dilation entstehen, wodurch das Plattenepithel hyperplastisch wird und eine Zyste formt.
Sind diese im lymphatischen Gewebe lokalisiert, werden sie von manchen Autoren als

intraadenoide Zysten bezeichnet.48149

1.3. Lymphabflusswege des ZNS

Das Lymphsystem des ZNS unterscheidet sich signifikant von den Lymphsystemen
anderer Organe, da es keine klassischen Lymphbahnen besitzt. Zudem existieren im ZNS
sowohl Liquor als auch interstitielle Flissigkeit, die man aber eindeutig voneinander
differenzieren muss und die auch tber unterschiedliche Abflusswege drainieren.

Die interstitielle ZNS-Flussigkeit (ISF) entsteht teils durch metabolische Aktivitat des
Gehirns, teils aus dem Blut. Aufgrund verschiedener Forschungsergebnisse aus
Tierexperimenten und Studien zu Ap-Amyloid, welches beim Menschen als
physiologischer Tracer dient, geht man davon aus, dass die ISF zur Elimination aus dem
Interzellularraum in die Basalmembran von Kapillaren diffundiert. Von dort flie3t sie dann
zu den Arterien und entlang dieser wird die ISF innerhalb der Tunica media aus dem
Gehirn und zu zervikalen Lymphknoten an der Schadelbasis drainiert.150.151

Liquor cerebrospinalis hingegen wird vom Plexus choroideus der Ventrikel produziert. Bei
Tieren (Ratten, Hasen und Schafen) werden etwa 50 % des Liquors direkt tiber Pacchioni-
Granulationen in das Blut aufgenommen, die Ubrigen 50 % werden entlang der Filiae
olfactorii durch die Lamina cribrosa in den Nasen-Rachenraum und von dort zu zervikalen
Lymphknoten drainiert. 159153 Beim Menschen gewinnt dieser Abflussweg Uber den
Nasopharynx im Rahmen der Pathogenese-Forschung neuroimmunologischer
Erkrankungen vermehrt an Bedeutung. GroRere Molekile wie Lymphozyten, antigen-

prasentierende Zellen, Monozyten, dendritische Zellen, Proteine und Antigene gelangen
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vermutlich ebenfalls tber diesen Weg zu den zervikalen Lymphknoten. Die Diffusion
dieser Molekiile tGiber die Basalmembran von Kapillaren aus der ISF oder deren Resorption
Uber Pacchioni-Granulationen ins Blut ist aufgrund ihrer Gré3e unwahrscheinlich.

Im Gegensatz zu der verbreiteten Annahme, dass fur das ZNS keine Lymphbahnen wie
fur andere Organe existieren, entdeckten Louveau et al. 2015 bei Mausen Lymphgefalie
entlang der Sinus durae matris. Absintha et al. fanden 2017 &hnliche Strukturen auch bei
Primaten und beim Menschen. Forschungen, die diese Befunde bestatigen und weiter
Aufschluss Uber die Bedeutung dieser Lymphbahnen des ZNS geben, sind

notwendlg . 150,151,153-163

1.4. Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist, mogliche Zusammenhange zwischen dem Ausmall des
lymphatischen Nasen-Rachengewebes und dem Vorliegen einer MS basierend auf einer
retrospektiven Analyse kranialer MRT zu untersuchen. Hierbei sollen MRT-basierte
Messungen des nasopharyngealen Adenoidgewebes von Patienten mit MS zu einer
alters-gematchten Kontrollpopulation verglichen werden. Das lymphatische Nasen-
Rachengewebe bietet sich dabei als Surrogatparameter fir eine extrakranielle

Immunreaktion an, da es bei der kranialen MRT in der Regel mitabgebildet ist.

Die zentrale Fragestellung lautet:
¢ Sind die Adenoide bei Patienten, die an MS erkrankt sind, signifikant vergréf3ert im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe?
Hieraus ergeben sich die Nullhypothesen:
e Ho. Bei MS-Patienten sind genauso haufig vergroRerte Adenoide MR-

tomographisch identifizierbar wie bei der Kontrollgruppe.
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Ho: Die Adenoidvolumina von MS-Patienten unterscheiden sich nicht von denen

der Kontrollgruppe.

In diesem Zusammenhang ist zu klaren:

Haben Geschlecht oder Alter einen relevanten Einfluss auf die GrofRe der

Adenoide?

Neben der Hauptfragestellung ergeben sich weitere zu untersuchende Fragen:

Korreliert die Lasionslast oder die Anzahl der zerebralen Lasionen mit der Grol3e
der Adenoide?

Besteht ein Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und der GroRe der
Adenoide?

Korreliert die Symptomlast (EDSS) mit der Adenoidgrof3e?

Hat der Abstand zur letzten Glukokortikoidgabe Einfluss auf die GrofRe der
Adenoide?

Hat die Verlaufsform der MS-Erkrankung einen Einfluss auf die Adenoidgro3e?
Sind im lymphatischen Nasen-Rachengewebe von MS-Patienten signifikant

haufiger und mehr Zysten nachweisbar im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv?
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2. Material und Methoden

2.1. Identifikation, Bildauswertung und klinische Charakterisierung
der Patienten

2.1.1. Patientenidentifikation
Die Studiengenehmigung zur retrospektiven Datenauswertung wurde von der

Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen erteilt (Projekt Nummer:
18-416). In die retrospektive Studie wurden 202 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum
zwischen September 2005 und Oktober 2011 eine Bildgebung des Neurokraniums mittels
Magnetresonanztomographie im Universitatsklinikum Grof3hadern in Minchen erhalten
haben. Zunachst wurde eine Gruppe von 101 Patienten eingeschlossen (Fallgruppe), die
aufgrund eines Verdachts auf MS oder einer gesicherten Diagnose einer MS untersucht
wurden. Als Kontrollgruppe wurden 101 Patienten ausgewahlt, die entweder im Rahmen
einer Diagnostik bei Verdacht auf Morbus Meniére oder zur Planung eines

Cochleaimplantates eine MRT des Neurokraniums erhalten hatten.

Einschlusskriterien fur beide Kollektive waren:
- Alter von mindestens 18 Jahren
- Vorliegende MRT-Untersuchung des Neurokraniums
Ausschlusskriterien fur beide Kollektive waren:
- Strukturelle Veranderungen des Neurokraniums in der MRT aul3erhalb der
Diagnose der MS innerhalb des MS-Kollektivs
- Veranderungen der Schadelbasis oder des Nasopharynx, die die Auswertung
beeinflussen kdnnten
- Zustand nach Transplantationen, Chemotherapie und / oder Bestrahlung
- Nicht vollstandige Abbildung der Adenoide

- Bildartefakte, die die Auswertung beeintrachtigen

34



Zusatzliches Ausschlusskriterium fur das Kollektiv der Patienten mit MS war:
- Nicht-Erfillen der McDonald-Kriterien
Zusatzliches Ausschlusskriterium fur das Kontrollkollektiv war:

- Vorliegen unklarer Lasionen der wei3en Substanz

Das Alter der ausgewéhlten Patienten lag zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung zwischen
18 und 77 Jahren.

51 der 202 Patienten, davon 30 der Fallgruppe und 21 der Kontrollgruppe, erhielten zwar
aus den zuvor angefihrten Indikationen eine MRT des Neurokraniums, mussten aber aus
folgenden Grinden von der Datenauswertung ausgeschlossen werden:

o Nicht vollstandige oder unscharfe Abbildung der Adenoide, z. B. aufgrund von

ausgepragten Bewegungsartefakten

o Daten erfullen nicht die McDonald-Kriterien zur Sicherung der MS-Diagnose im MS-
Kollektiv

o Patienten des MS-Kollektives haben Lasionen, die nicht typisch fir die Diagnose
MS sind

o Marklagerlasionen unklarer Genese bei Patienten des Kontrollkollektivs

o Sonstige, die Datenauswertung potentiell beeinflussende Erkrankungen:

- Arteriovendse Malformationen

- Z.n. Bestrahlung

- Z.n. pilozytischem Astrozytom

- Periventrikulare Leukomalazie

- Ventrikulo-peritonealer Shunt

- Ausgepragte hyperplastische Conchen
- Zystische Raumforderung links frontal

- V. a. Hypophysenadenom

Z. n. Lungentransplantation
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- Hydrozephalus und diffuse Leukodystrophie

- Z.n.zweifacher Liquorleckage
AnschlieBend wurde jedem Patienten aus der Fallgruppe eine Person aus der
Kontrollgruppe zugeordnet, d. h. die Gruppen wurden in Bezug auf Alter (mit einer
Abweichung von bis zu +/- 4 Jahren) und so weit moglich auch bezuglich Geschlecht
gematcht. Die verbliebenen Patienten der Kontrollgruppe wurden zur besseren
Vergleichbarkeit der beiden Gruppen ebenfalls ausgeschlossen. Somit wurden letztlich die
Daten von 142 Patienten statistisch ausgewertet. Die Fallgruppe umfasst 71 Patienten, 49
Frauen und 22 Manner. Die Kontrollgruppe setzt sich aus 36 mannlichen und 35

weiblichen, d. h. insgesamt ebenfalls 71 Patienten zusammen.

2.1.2. MRT-Bildauswertung

Bei diesen Kollektiven wurde nun anhand der T1-gewichteten- oder FLAIR-Sequenz
kernspintomographisch erfasst, ob Adenoide erkennbar waren. Lag ein positiver Befund
vor, wurden der transversale, der kranio-kaudale und der sagittale Durchmesser jeweils
der beiden lateralen und des medialen Anteils des lymphatischen Nasen-Rachengewebes
bestimmt. Aus diesen Werten wurde das Adenoidgesamtvolumen mittels folgender Formel

berechnet, welche sich von der Volumenberechnung eines Ellipsoids ableitet:

4
V = §7Ta1b1C1 + §7Ta2b2C2 + §7Ta3b3C3

Wobei gilt (s. Abbildung 1, Abbildung 2 und Abbildung 3):

a;: 0,5 des rechts-links Durchmessers des rechten Adenoidanteils in mm

b,: 0,5 des anterio-posterioren Durchmessers des rechten Adenoidanteils in mm
c1: 0,5 des kranio-kaudalen Durchmessers des rechten Adenoidanteils in mm
a,: 0,5 des rechts-links Durchmessers des linken Adenoidanteils in mm

b,: 0,5 des anterio-posterioren Durchmessers des linken Adenoidanteils in mm
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c,: 0,5 des kranio-kaudalen Durchmessers des linken Adenoidanteils in mm
as: 0,5 des rechts-links Durchmessers des mittleren Adenoidanteils in mm

bs: 0,5 des anterio-posterioren Durchmessers des mittleren Adenoidanteils in mm

cs3: 0,5 des kranio-kaudalen Durchmessers des mittleren Adenoidanteils in mm

Abbildung 1: Anterior-posteriorer Abbildung 2: Rechts-links Abbildung 3: Kranio-kaudaler
Durchmesser der Adenoide: b, Durchmesser der Adenoide: a;, Durchmesser des mittleren
b, bs ay, az Anteils: c;

AulRerdem wurde die Anzahl der Zysten in den Adenoiden und der Durchmesser der
grofdten Zyste dokumentiert. Fir die Patientengruppe der MS-Erkrankten wurden auf den
Bildern der T2-gewichteten oder FLAIR-Sequenzen die MS-typischen Lasionen jeweils
sowohl supra- als auch infratentoriell gezahlt. Zudem wurde die supra- und infratentorielle
Lasionslast auf einer Skala von eins bis sechs bestimmt, wobei eins eine sehr geringe und
sechs eine massive Lasionslast bedeuteten. Die Einteilung erfolgte an Hand einer
subjektiven Einschatzung unter Berlcksichtigung der Anzahl und Morphologie der
Lasionen. Um das Ausmald der Erkrankung zum Zeitpunkt der Untersuchung besser
erfassen zu konnen, wurden erganzend konfluierende Lasionen, Atrophiezeichen, Black

Holes und enhancende Lasionen (vgl. Abbildung 4) tabellarisch aufgefuhrt.
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Abbildung 4: MRT-Aufnahme (T1-gewichtete Sequenz nach Kontrastmittelgabe) eines MS-Patienten
mit kontrastmittelaufnehmender Lasion (roter Pfeil) und nicht-enhancenden Lasionen (schwarze
Pfeile)

2.1.3. Klinische Charakterisierung

Die klinischen Daten wurden entweder Arztbriefen der Neuroimmunologischen Ambulanz
des Klinikums GroRBhadern oder den vorliegenden Entlassungsbriefen stationarer
Aufenthalte entnommen. Dabei gelang es nicht in allen Féllen, zu den MRT- Aufnahmen
zeitnahe und fur diese Studie relevante Informationen zu finden. Fur 10 der MS-Patienten
liegen daher abgesehen von den MRT-Bildern keine weiteren Daten vor. Die MRT-
Untersuchungen der MS-Patienten erfiillten jedoch in allen Fallen die McDonald-Kriterien.
Wenn mdglich wurden folgende klinische Angaben und Befunde dokumentiert:

° Verlaufsform, d. h. RRMS, SPMS oder PPMS

o Erstmanifestation und Krankheitsdauer
o Zeitpunkt des letzten Schubs
o Zeitlicher Abstand der letzten Glukokortikoidgabe vor der MRT- Aufnahme;

zur vereinfachten Auswertung Einteilung in Gruppen:
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- Gruppe 1: letzte Glukokortikoidgabe in der Woche vor der MRT
- Gruppe 2: letzte Glukokortikoidgabe 1-4 Wochen vor der MRT
- Gruppe 3: letzte Glukokortikoidgabe 1-6 Monate vor der MRT
- Gruppe 4: letzte Glukokortikoidgabe 6-12 Monate vor der MRT
- Gruppe 5: letzte Glukokortikoidgabe mehr als 12 Monate vor der MRT
- Gruppe 6: bisher keine Glukokortikoidtherapie dokumentiert
o Expanded Disability Status Scale (EDSS)
Der Erhebung der klinischen Daten folgte die Anonymisierung der Patienten in Bezug auf

den Vornamen, Nachnamen und das Geburtsdatum.

2.2. Magnetresonanztomographie

Sowohl MS-Lasionen als auch Adenoide lassen sich in der MRT aufgrund des
hervorragenden Weichteilkontrasts gut darstellen. Nach den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie ist zur Diagnosestellung der Multiplen Sklerose eine MRT-
Untersuchung des Neurokraniums durchzuftihren.! Somit liegen von allen MS-Patienten
bereits MRT-Aufnahmen vor, die zur Datenauswertung fir diese Studie verwendet werden
konnten. Allerdings bestehen Differenzen in der Bildqualitdt der Aufnahmen, da die
Untersuchungen an den folgenden MR-Tomographen mit unterschiedlicher magnetischer
Flussdichte® durchgefiihrt wurden: Harmony (1,0 Tesla; Siemens), Sonata (1,5 Tesla;
Siemens), Symphony (1,5 Tesla; Siemens), Aera (1,5 Tesla; Siemens), Vision (1,5 Tesla;
Siemens), Avanto (1,5 Tesla; Siemens), Verio (3,0 Tesla; Siemens), Signa (3,0 Tesla; GE

Healthcare), Achieva (3,0 Tesla; Philips), Trio (3,0 Tesla; Siemens).

* In medizinischen Fachkreisen wird haufig die Feldstarke eines MRT mit der Einheit Tesla angegeben.

Der Zusammenhang zwischen Flussdichte (B in Tesla) und Feldstéarke (H in A/m) ist: B = o - ur - H;

wobei gilt o ist die magnetische Feldkonstante und uy ist die Permeabilitdtszahl. Zum vereinfachten
Verstandnis und zur besseren Lesbarkeit wird im Folgenden die medizinisch Ublichere Bezeichnung -
Feldstarke fiir die Einheit Tesla verwendet. 39



Fur die Beurteilung der Strukturen des Zentralen Nervensystems wurden die
entsprechenden Strukturen in den T2-gewichteten Sequenzen, in den T1-gewichteten

Sequenzen mit und ohne Kontrastmittel sowie in der FLAIR betrachtet und ausgewertet.

2.3. Statistische Auswertung

Fur die statistische Analyse wurden Excel (MS Office 2016) und die Statistiksoftware IBM
SPSS Statistics verwendet (SPSS 25.0, IBM Deutschland GmbH, Ehningen,
Deutschland). Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefihrt und das
Signifikanzniveau auf 1 %, d. h. p < 0,01 oder 5 %, d. h. p < 0,05 festgelegt.

Fur die klinische Charakterisierung der Kollektive beziiglich des Geschlechts wurde eine
Kreuztabelle mit prozentualen Anteilen angewandt. Bezliglich des Alters wurde eine
deskriptive Statistik mit Mittelwertbestimmung, Standardabweichung, Minimum und
Maximum fur das jeweilige Kollektiv erstellt und nach Nachweis der Normalverteilung
mittels T-Test verglichen. Um Alter und Geschlecht als mdgliche Confounder
auszuschlie3en, erfolgte eine Untersuchung auf Korrelation zwischen dem Geschlecht
und dem Adenoidvolumen mittels Mann-Whitney-U-Test und zwischen dem Alter und dem
Adenoidvolumen mittels linearer Regressionsanalyse. Fur die Hauptfragestellung der
vorliegenden Arbeit, ob ein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen dem
Adenoidvolumen und der Erkrankung MS besteht, wurde fir die Betrachtung ,Adenoide
darstellbar” und ,,Adenoide nicht darstellbar” eine Kreuztabelle erstellt und die Odds Ratio
berechnet. Aul3erdem wurde fur das Adenoidvolumen der jeweiligen Gruppe eine
deskriptive Statistik mit Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum erstellt.
Die Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen, denn die Adenoidvolumina
sind unverbundene Stichproben und nicht normalverteilt. Beziiglich des Nachweises von
Retentionszysten im Parenchym der Tonsilla pharyngea erfolgte die qualitative Testung

eines Zusammenhangs zwischen der Existenz von Zysten und der Adenoidgréf3e sowie
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zwischen dem Nachweis von Zysten und der Erkrankung MS. Hierfir wurden nach der
Deskription der Mann-Whitney-U-Test, eine Kreuztabelle und der Chi2-Test angewandt
und mit einer Odds Ratio beschrieben. Die quantitative Untersuchung einer Korrelation
der Anzahl der Zysten mit dem Adenoidvolumen wurde mittels Korrelationsanalyse nach
Pearson und linearer Regression getestet. Der Mann-Whitney-U-Test fand Anwendung,
um einen Zusammenhang zwischen der Zystenzahl und MS zu untersuchen.

Um Einflussfaktoren verschiedener klinischer und radiologischer Krankheitsaspekte der
MS auf das Adenoidvolumen zu detektieren, wurde jeweils eine Korrelation des
Adenoidvolumens mit der Lasionslast, der Anzahl der Lasionen, der Krankheitsdauer, dem
EDSS, der Verlaufsform und der letzten Kortisongabe gepruft. Fir die Lasionslast, den
EDSS und den zeitlichen Abstand zur letzten Kortisongabe wurde die Korrelationsanalyse
nach Kendall-Tau-b und nach Spearman-Rho angewandt. Fur die Anzahl der Lasionen
und die Krankheitsdauer wurden die lineare Regressionsanalyse und die
Korrelationsanalyse nach Pearson und fir die Verlaufsform der Kruskal-Wallis- und Mann-
Whitney-U-Test verwendet.

Soweit sinnvoll wurden die jeweiligen Daten durch eine deskriptive Statistik und
Diagramme dargestellt.

Um gemeinsame Einflisse und Wechselwirkungen der verschiedenen Faktoren zu
untersuchen, erfolgte eine multifaktorielle Testung. Da sich unter den Einflussgréen
gualitative und quantitative Merkmale befinden, wurde mittels allgemeinem linearen
Modell getestet. Des Weiteren wurden die Daten auch tber multiple lineare Regression
statistisch geprift. Fur beide Verfahren konnten jedoch die Voraussetzungen der
Homoskedastizitat und der Normalverteilung der Residuen, auch trotz Transformation der

Daten mittels Quadrieren, nur ndherungsweise erfllt werden.
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3. Ergebnisse

3.1. Klinische Charakteristika

3.1.1. Klinische Charakteristika des Multiple Sklerose-Patientenkollektivs

Das initial eingeschlossene Kollektiv der Patienten mit MS, d. h. der Fallgruppe, bestand
zunachst aus 101 Patienten. 30 Patienten wurden nachtréaglich aus den unter 2.1.1.
erwahnten Grinden ausgeschlossen, so dass sich die Anzahl der inkludierten MS-
Patienten auf 71 reduzierte. Die Geschlechtsverteilung in der Fallgruppe zeigt, den
weltweiten epidemiologischen Daten entsprechend, einen mit 69 % deutlich hdheren

Frauenanteil, wie auch aus Abbildung 5 zu entnehmen ist:

m weiblich ® ménnlich

Abbildung 5: Geschlechtsverteilung im Kollektiv der Multiple Sklerose-Patienten

In Bezug auf das Alter der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt zeigt sich eine
Normalverteilung mit einem Mittelwert von 41 Jahren. Die Altersspanne liegt zwischen 18

und 75 Jahren (siehe Tabelle 2 und Abbildung 6).
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Alter MS- Alter
Patienten Kontrollgruppe

Anzahl [-] 71 71
Mittelwert [a] 41 41
Std.-Abweichung [a] 13 13
Minimum [a] 18 19
Maximum [a] 75 74

Tabelle 2: Altersverteilung in der Gruppe der MS-Patienten und der Kontrollgruppe
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Abbildung 6: Altersverteilung in der Gruppe der MS-Patienten und der Kontrollgruppe

Nicht fur alle MS-Patienten waren vollstandige klinische Daten insbesondere zur weiteren
Information Uber die Erkrankung zu eruieren. Fir 63 der 71 Patienten konnte der Zeitpunkt
der Erstdiagnose in Erfahrung gebracht werden, so dass eine Krankheitsdauer zum
Untersuchungszeitpunkt in Monaten errechnet werden konnte. Diese liegt im Mittel bei 118
Monaten (min. 1 Monat; max. 380 Monate), d. h. die Patienten waren zum
Untersuchungszeitpunkt durchschnittlich seit ca. 10 Jahren an MS erkrankt. Fir 36
Patienten war ein EDSS zu ermitteln. Diese zeigten eine Symptomlast auf der EDSS-Skala
zwischen 0 und 9. Dabei liegt mit 8 Patienten ein EDSS von 6 am haufigsten vor (s.

Abbildung 7).
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Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung der Patienten mit einem bestimmten EDSS

Informationen in Bezug auf die Verlaufsform der MS liegen fur 61 Patienten vor. Die
haufigste Verlaufsform ist mit 65,6 % die schubférmige RRMS, bei 23,0 % der Patienten
besteht bereits eine sekundéar progrediente Form. 11,5 % der Patienten sind an der primar
progredienten Verlaufsform erkrankt. Fir 44 Patienten konnten Angaben Uber den
Abstand zur letzten Therapie mit Glukokortikoiden in Erfahrung gebracht werden. 8 der 44
Patienten hatten in dem Jahr vor der MRT-Untersuchung keine derartige Medikation
erhalten, die weiteren 36 Patienten wurden innerhalb der 12 Monate zuvor mit Kortison
behandelt. Uber die Verabreichungsform, Dosis oder Therapiedauer liegen keine weiteren

Spezifizierungen vor.

3.1.2. Klinische Charakteristika des Kontrollgruppenkollektivs

Die initial ausgewéhlte Gruppe der Kontrollpatienten, welche nicht an einer MS erkrankt
sind, bestand ebenfalls aus 101 Patienten. Wie unter 2.1.1. ausfihrlicher begriindet,
reduzierte sich die Kontrollgruppe nach Ausschluss von 30 Patienten auf insgesamt 71
eingeschlossene Kontrollpersonen. Das Kontrollkollektiv setzt sich aus 35 Frauen und 36

Mannern (50,8 %) zusammen (s. Abbildung 8)
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Abbildung 8: Geschlechtsverteilung im Kontrollkollektiv

Die Personen der Kontrollgruppe sind zwischen 19 und 74 Jahre alt, im Mittel 41 Jahre (s.
Tabelle 2). Es besteht ebenfalls eine Normalverteilung. Somit unterscheiden sich die
beiden miteinander verglichenen Gruppen bezlglich des Alters weder in dem
eingeschlossenen Altersbereich noch in ihrem Mittelwert signifikant voneinander (p = 0,92,

d. h. p>0,05).

3.2. Adenoidvolumen

3.2.1. Einfluss von Geschlecht und Alter als mogliche Confounder

Aufgrund der ungleichen Geschlechtsverteilung in den untersuchten Kollektiven ist
insbesondere das Geschlecht als mdglicher Confounder von Interesse. Im Vergleich der
Adenoidvolumina bei Mannern und Frauen ergab der Mann-Whitney-U-Test eine
Signifikanz mit p = 0,40, so dass auf einem Signifikanzniveau von 5 % die Nullhypothese
Ho ,Es besteht kein signifikanter Volumenunterschied der Adenoide zwischen den
Geschlechtsgruppen.” nicht verworfen werden kann. Das Geschlecht wird somit nicht als

wesentlicher Confounder in Betracht gezogen.
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Das Alter hingegen korreliert mit der GréR3e der Adenoide. Sowohl im Streudiagramm
(Abbildung 9) als auch in der Regressionsanalyse zeigt sich auf einem 5 %
Signifikanzniveau ein linearer Zusammenhang. Mit steigendem Alter nimmt das
Adenoidvolumen ab. Um die Verzerrung der Ergebnisse durch das Alter als relevanter
Confounder so gering wie moglich zu halten, erfolgte das altersbezogene Matching und
wie unter 3.1.2. beschrieben unterscheiden sich die Gruppen hinsichtlich ihrer

Altersverteilung nicht signifikant.
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Abbildung 9: Adenoidvolumen bezogen auf das Alter der Patienten

3.2.2. Volumenunterschied zwischen den Gruppen

Mittels der unter 2.1.2. dargestellten Formel wurde das Volumen der Adenoide fir alle
Féalle und Kontrollen berechnet. Hierbei ergibt sich wie auch in Tabelle 3 aufgefuhrt fir die
MS-Patienten ein Bereich von 0 mm?3 bis 10.105 mm3 (vgl. Abbildung 10), ein Mittelwert
von 1.743 mm3, ein Median von 1.075 mm3 und eine Standardabweichung von 2.079 mms3,
In der Kontrollgruppe ist der Bereich mit einem Minimum von 0 mm?3 und einem Maximum
von 4.345 deutlich geringer. Der Mittelwert liegt bei 586 mms3, der Median bei 209 mm3 und

die Standardabweichung bei 851 mm3,
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Adenoidvolumen Adenoidvolumen der
der MS-Patienten Kontrollgruppe

Anzahl [-] 71 71
Mittelwert [mm3] 1743 586
Median [mm?3] 1075 209
Std.-Abweichung [mm?3] 2079 851
Varianz [mm®¢] 4322234 724554
Schiefe [-] 2 2
Kurtosis [-] 7 5
Minimum [mm3] 0 0
Maximum [mm?3] 10105 4345

Tabelle 3: Vergleich der Adenoid-Volumina der MS- und Kontrollpatienten

Abbildung 10: Beispiel fiir einen Patienten aus der Fallgruppe mit sehr grof3en Adenoiden

Wie bereits aufgrund der Schiefe und Kurtosis zu vermuten und im Kolmogorov-Smirnov-
sowie im Shapiro-Wilk-Test bestatigt, liegt keine Normalverteilung vor. In der Fallgruppe
zeigten sich 8 Patienten (11,27 %) mit einem Adenoidvolumen von 0 mm3, in der
Kontrollgruppe hingegen 24 Patienten (33,80 %), bei welchen keine Adenoide messbar
waren. Somit ist mit einer Odds Ratio von 4,5 die Wahrscheinlichkeit fir MS-Patienten
hoher, dass Adenoide MR-tomographisch messbar vorhanden sind.

Zur weiteren statistischen Untersuchung der Signifikanz der Unterschiede im
Adenoidvolumen zwischen den beiden Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test

angewandt. Mit einem p < 0,001 bei einem Signifikanzniveau von 5% muss die
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Nullhypothese verworfen und die Alternativhypothese H, ,Die Adenoidvolumina von MS-
Patienten unterscheiden sich in der Gré3e von denen der Kontrollgruppe“ angenommen
werden (vgl. Abbildung 11 und Abbildung 12). Das Effektmal3 ist bei einem

Korrelationskoeffizienten von r = 0,405 deutlich.
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Abbildung 11: Vergleich der Adenoidvolumina in der Fallgruppe (MS-Patienten) und Kontrollgruppe
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Abbildung 12: Vergleich der Adenoidvolumina in der Fall- (MS-Patienten) und Kontrollgruppe
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3.2.3. Untersuchung verschiedener Faktoren auf eine Korrelation mit
dem Adenoidvolumen (Krankheitsdauer, EDSS, Lasionslast, Anzahl der
Lasionen, letzte Glukokortikoidgabe, Verlaufsform)

In der weiteren Testung wurden mdgliche Einflussfaktoren auf das Adenoidvolumen der
Patienten mit MS néher betrachtet. Zunéchst ist insbesondere von Interesse, ob eine
Korrelation zwischen der Lasionslast bzw. der Anzahl der MR-tomographisch
darstellbaren Lasionen im ZNS besteht. Da bei 6 Patienten die exakte Anzahl der Lasionen
aufgrund von Konfluieren nicht differenzierbar ist, konnten diese nur bei der Analyse der
Lasionslast eingeschlossen werden. Bei den fir die Untersuchung der L&sionszahl
betrachteten Personen konnten minimal 3 und maximal 152 Lé&sionen in der MRT
dargestellt werden. Es liegt keine Normalverteilung vor. Der Mittelwert liegt bei 51,8
Lasionen. Weder in der Regressionsanalyse noch in der Korrelation nach Pearson konnte
mit einem p-Wert von 0,599 die Nullhypothese H, ,Das Adenoidvolumen und die Anzahl
der Lasionen sind unabhangig voneinander.“ auf einem Signifikanzniveau von 5 %
verworfen werden, d. h. es besteht kein signifikanter Nachweis einer Korrelation.

Um den Effekt von Ausreil3ern zu minimieren und alle Patienten der Fallgruppe in Betracht
ziehen zu konnen, wurden die Patienten hinsichtlich der Lasionslast in 6 Gruppen
eingeteilt. Hierbei wurde eine Skala von 1 fur ,keine Lasionen“ bis 6 fur ,maximale
Lasionslast® verwendet. Auch hier ergab sich mit einem p = 0,705 nach Spearman-Rho
und p = 0,746 nach Kendall-Tau-b (Signifikanzniveau jeweils 5 %) keine signifikante
Korrelation zwischen dem Adenoidvolumen und der L&sionslast bei Patienten mit MS.
Ein weiteres Mal3 der Krankheitsschwere ist die Symptomlast, die mittels EDSS erfasst
wird. Die Analysen nach Spearman-Rho und auch die nach Kendall-Tau-b zeigen eine auf
dem 0,01-Niveau (zweiseitig) signifikante Korrelation zwischen EDSS und
Adenoidvolumen. Dass der Korrelationskoeffizient einen negativen Wert annimmt,
bedeutet dass ein héherer EDSS mit niedrigerem Adenoidvolumen korreliert und vice

versa.
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Ein Zusammenhang zwischen der Krankheitsdauer in Monaten und dem Adenoidvolumen
wurde mittels Regressionsanalyse und Korrelation nach Pearson untersucht. (s. Abbildung
13) Bei einem p-Wert von jeweils p = 0,365 muss die Nullhypothese H, ,Das
Adenoidvolumen ist unabhéngig von der Krankheitsdauer.“ auf dem Signifikanzniveau 5
% beibehalten werden. Die Korrelation nach Pearson ist negativ, d. h. mit steigender

Krankheitsdauer nimmt das Adenoidvolumen eher, jedoch nicht in signifikantem Malf3, ab.
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Abbildung 13: Nicht signifikante lineare Regression zwischen dem Adenoidvolumen (in mm3) und der
Krankheitsdauer in Monaten

Ein weiterer untersuchter Einflussfaktor auf das Volumen der Adenoide ist der Abstand zur
letzten Glukokortikoidgabe. Hierfur wurden die Patienten, fir welche Angaben Uber den
Zeitpunkt der letzten Glukokortikoid-Therapie vorlagen (44 Patienten), in Bezug auf den
zeitlichen Abstand zu dieser in 6 Gruppen eingeteilt. Einzelheiten hierzu sind unter 2.1.3.
naher erlautert. Bei einem p-Wert p > 0,05 (Signifikanzniveau 5 %; zweiseitig) in der
Korrelationstestung nach Kendall-Tau-b und auch in der nach Spearman-Rho hat die
Annahme, dass kein Zusammenhang zwischen dem Adenoidvolumen und dem Abstand
zur letzten Glukokortikoidgabe besteht, weiter Bestand.

Fir 61 Patienten liegen Daten Uber die Verlaufsform der MS vor. Inwieweit die

Verlaufsform in Bezug auf das Adenoidvolumen eine Rolle spielt, wurde mittels Kruskal-

50



Wallis-Test und zur genaueren Differenzierung mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht.
Mit p = 0,008 muss auf einem 0,01-Niveau die Alternativhypothese H, ,Es besteht ein
Unterschied der Mittelwerte der Adenoidvolumina zwischen den Verlaufsformen.*
angenommen werden. Im Rahmen der paarweisen Testung kann eine signifikante
Differenz zwischen der Gruppe der Patienten mit RRMS und den SPMS-Patienten
festgestellt werden (p = 0,002; zweiseitig, exakte Signifikanz; Signifikanzniveau 5 %;
Korrelationskoeffizient r = 0,406). Das Adenoidvolumen der PPMS-Patienten
unterscheidet sich hingegen nicht signifikant vom Volumen der RRMS- oder der SPMS-

Gruppe.

3.3. Adenoidzysten

3.3.1. Vergleich der beiden Gruppen beziiglich der Existenz von Zysten

Bei der MR-tomographischen Auswertung der Adenoide fallt auf, dass sich im
nasopharyngealen lymphatischen Gewebe haufig Zysten zeigen (vgl. Abbildung 14). Die
guantitative Analyse zeigt, dass bei 75, d. h. bei 52,8 % der 142 eingeschlossenen
Patienten Zysten in den Adenoiden vorkommen und dass mit einer Signifikanz von p <
0,001 auf einem Niveau von 0,05 (zweiseitig) eine Korrelation zwischen der Existenz von
Adenoidzysten und der Gro3e der Adenoide angenommen werden kann.

Im Vergleich der Fall- und Kontrollgruppe beziglich der Existenz von Adenoidzysten
finden sich in 73,2 % aller Adenoide der MS-Patienten Zysten, in der Kontrollgruppe
hingegen nur bei 32,4 % (s. Abbildung 15). Dieser Unterschied kann mit einem p < 0,001
sowohl im Chi2-Test, als auch im Phi- und Cramer-V-Test auf einem Niveau von 0,05
(zweiseitig) als signifikant angenommen werden. Somit bestatigt sich fur diese Studie der
Verdacht einer Korrelation zwischen MS und dem Vorkommen von Zysten in den

Adenoiden. Mit einer Odds Ratio von 5,71 liegt fur MS-Patienten die Wahrscheinlichkeit
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hoher, dass Zysten in der Tonsilla pharyngea festgestellt werden kénnen, als bei den

Kontrollpatienten.

Abbildung 14: MS-Patient mit mehreren Zysten (Pfeil) in der Tonsilla pharyngea
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Abbildung 15: Vergleich der Fall- und Kontrollgruppe bzgl. der Existenz von Zysten in den Adenoiden

3.3.2. Vergleich der Anzahl der Adenoidzysten

Da in den Adenoiden haufig mehr als eine Zyste nachweisbar ist, ist auch ein Vergleich
der Anzahl der Zysten zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe von Interesse. In der

Gruppe der MS-Patienten zeigen sich durchschnittlich ca. 4 Zysten, minimal keine Zyste
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und maximal 25 Zysten. In der Kontrollgruppe hingegen liegt der Mittelwert bei 1 Zyste
und der Bereich zwischen minimal O und maximal 16 Zysten (s. Tabelle 4). Fur die Anzahl
der Zysten liegt jeweils keine Normalverteilung vor. Mit einem p < 0,001 in der Korrelation
nach Pearson (Signifikanzniveau von 5 %, zweiseitig) zeigt sich eine signifikante
Korrelation zwischen der Gréf3e des Adenoidvolumens und der Zystenzahl. Je gréRer die
Adenoide, desto hoher die Anzahl der Zysten.

Im Vergleich der MS-Patienten mit der Kontrollgruppe hinsichtlich der Zystenzahl ergibt
sich im Mann-Whitney-U-Test mit p < 0,001 auf einem 5 %-Niveau (zweiseitig) und einem
Korrelationskoeffizienten r = 0,446 ein signifikanter Unterschied zwischen der Anzahl der
Adenoidzysten in der Fall- und der Kontrollgruppe. In der Gruppe der MS-Patienten sind
somit deutlich mehr Zysten in den Adenoiden nachweisbar.

Zystenzahl bei  Zystenzahl in der
MS-Patienten  Kontrollgruppe

Anzahl [-] 71 71
Mittelwert [-]

Std.-Abweichung [-] 5

Varianz [-] 30 5
Schiefe [-] 2,007

Kurtosis [-] 4 25
Minimum [-] 0 0
Maximum [-] 25 16

Tabelle 4: Deskriptive Statistik der Anzahl der Adenoidzysten

3.4. Multivariate Regression

Um zu untersuchen, ob die verschiedenen Faktoren zwar nicht einzeln, aber in
Kombination oder als komplexes Netzwerk einen Einfluss auf die AdenoidgréRe haben,
wurde eine multivariate Testung ergéanzt. Hierbei ist die Einschrankung zu beachten, dass
in beiden verwendeten Modellen die Grundvoraussetzungen nur naherungsweise erfllt
werden konnen. Die Residuen des Adenoidvolumens der Patienten mit MS sind nur
naherungsweise normal verteilt und auch die Homoskedastizitat der unabhéangigen

Variablen ist nicht vollstandig gegeben. Aufgrund quantitativer und qualitativer Variablen
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als mogliche Einflussfaktoren erfolgt die Testung mittels allgemeinem linearen Modell. Es
ergibt sich nur die bereits von der einfaktoriellen Analyse bekannte Korrelation mit dem
Alter und der Erkrankung MS (s. Tabelle 5). Untersucht man die Faktoren EDSS,
Krankheitsdauer, Verlaufsform, Alter, Geschlecht, letzte Kortisontherapie und Lasionslast
gemeinsam, erklart zwar mit einem korrigierten R? von 0,82 das Modell 82 % der Varianz
der abhangigen Variable ,Adenoidvolumen’, es zeigen sich aber keine signifikanten

Wechselwirkungen zwischen den Faktoren und Kovariaten untereinander (s. Tabelle 6).

F Sig.

Korrigiertes Modell [-] 5,396 0,000
MSvsKontrollen [-] 5,132 0,025
Geschlecht [-] 0,292 0,590
Alter [a] 7,851 0,006
MSvsKontrollen [-] *Geschlecht [-] 0,021 0,884
Geschlecht [-] *Alter [a] 0,000 0,984
MSvsKontrollen [-] *Alter [a] 0,661 0,417
MSvsKontrollen [-] *Geschlecht [-]

*Alter [a] 0,211 0,646

Tabelle 5: Testung moglicher Einflussfaktoren (Alter, Geschlecht, MS-Erkrankung) auf das
Adenoidvolumen mittels des allgemeinen linearen Modells.
Abhangige Variable: Adenoidvolumen. R? = 0,220. Korrigiertes Rz = 0,179.
F: F-Testung. Sig.: Signifinkanz

F Sig.

Korrigiertes Modell

[-] 0,476 0,888
Konstanter Term [-] 2,076 0,223
EDSS [-] 0,611 0,766
Lasionslast [-] 1,146 0,432
Abstand zur letzten

Kortisontherapie [-] 0,071 0,987
Verlaufsform [-] 0,186 0,689
Geschlecht [-] 0,010 0,927
Alter [a] 1,539 0,283
Krankheitsdauer [in

Monaten] 0,306 0,610

Tabelle 6: Testung mdglicher Einflussfaktoren auf das Adenoidvolumen von MS-Patienten (EDSS,
Lasionslast, Abstand zur letzten Kortisontherapie, Verlaufsform, Alter, Geschlecht und
Krankheitsdauer) mittels des allgemeinen linearen Modells.

Abhéngige Variable: Adenoidvolumen. Rz = 0,740. Korrigiertes R2 = -0,817.

F: F-Testung. Sig.: Signifinkanz

54



Fir die Testung mittels multipler linearer Regression, auch nach Anpassung der tber
Quadrieren transformierten Daten, erhalt man ebenfalls ein entsprechendes Ergebnis (s.
Tabelle 7 und Tabelle 8). Somit kann kein signifikanter Einfluss durch Wechselwirkungen

nachgewiesen werden.

Nicht-standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Regressions- Standardfehler Beta .
Modell koeffizientB T Sig.
(Konstante) 3732,336 684,778 5,450 0,000
MSvsKontroll [-] -1247,884 260,381 -0,371 -4,793 0,000
Alter [a] -31,794 10,003 -0,246 -3,179 0,002
Geschlecht [-] 428,887 269,550 -0,125 1,591 0,114

Tabelle 7: Testung mdglicher Einflussfaktoren (Alter, Geschlecht, MS-Erkrankung) auf das
Adenoidvolumen mittels multipler linearer Regression.
Abhéngige Variable: Adenoidvolumen.
T: T-Wert. Sig.: Signifikanz

Nicht-standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
gell Regressions- Standardfehler Beta - Si
Mode koeffizientB Ig
(Konstante) 3287,521 5252,471 0,626 0,538
Alter [a] -9,203 48,300 -0,049 -0,191 0,851
Geschlecht [-] 282,242 1033,092 0,058 0,273 0,787
EDSS [-] -6,124 291,515 -0,006 -0,021 0,983
Lasionslast [-] 100,666 631,764 0,043 0,159 0,875
Verlaufsform [-] -1263,292 1130,000 -0,310 -1,118 0,276
Abstand zur 9,541 508,706 0,005 0,019 0,985
letzten
Kortison-
therapie [-]

Tabelle 8: Testung mdglicher Einflussfaktoren auf das Adenoidvolumen von MS-Patienten (EDSS,
Lasionslast, Abstand zur letzten Kortisontherapie, Verlaufsform, Alter, Geschlecht und
Krankheitsdauer) mittels multipler linearer Regression.

Abhangige Variable: Adenoidvolumen der MS-Patienten.

T: T-Wert. Sig.: Signifikanz
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde erstmals das Adenoidvolumen und deren Morphologie
bei Patienten mit MS im Vergleich zu einer Kontrollgruppe betrachtet. Ziel der
Untersuchung war es, Veranderungen der Adenoide im Rahmen einer MS-Erkrankung zu
guantifizieren und herauszuarbeiten. Die Ergebnisse zeigen eine deutliche und statistisch
relevante Differenz zwischen der Gruppe der MS-Patienten und dem Kontrollkollektiv,
sowohl im Volumen als auch in der Morphologie der Adenoide hinsichtlich der Existenz

und Anzahl intraadenoider Zysten.

4.1. Methodikdiskussion

4.1.1. Studiendesign und Fallauswahl

Die initiale Auswahl der MS-Patientenfélle und des Kontrollkollektivs erfolgte retrospektiv
Uber die Datenbank der Abteilung fir Radiologie (vormals Institut fur Klinische Radiologie)
des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen. Die Suchkriterien waren
beschrénkt auf ein Untersuchungsdatum zwischen dem 15.09.2005 und dem 31.10.2011,
eine MRT-Untersuchung des Neurokraniums und die entsprechende Grunderkrankung
MS (Fallgruppe) bzw. Bildgebung im Rahmen von Symptomen eines Morbus Meniére oder
zur Planung eines Cochleaimplantates (Kontrollgruppe). Charakteristische Symptome
eines Morbus Meniére sind Uber mindestens 20 Minuten anhaltender Drehschwindel,
einseitiger Tinnitus, sowie eine Horminderung. Zum Ausschluss differentialdiagnostisch
maoglicher Erkrankungen, wie raumfordernder Prozesse im Kleinhirnbrickenwinkel, einer
zentralen Genese des Schwindels oder einer Vestibularisparoxysmie, wird in den Leitlinien
in Einzelfallen eine MRT-Untersuchung des Schéadels empfohlen. Hierbei werden zumeist
die Adenoide mitabgebildet.*®4 In den in die Studie eingeschlossenen Fallen konnten diese
Erkrankungen MR-tomographisch ausgeschlossen werden. Patienten mit Symptomen

eines Morbus Meniére sind insofern fiir die Studie als Kontrollgruppe geeignet, da zum
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einen die notwendigen MRT-Bildsequenzen im Rahmen der Diagnostik angewandt
wurden und retrospektiv zur Verfigung standen; zum anderen besteht kein bisher
bekannter direkter Zusammenhang zwischen den Symptomen des Morbus Meniére und
der Adenoidgréf3e und Morphologie beim Erwachsenen. Allerdings ist ein Zusammenhang
zwischen dem Adenoidvolumen und einer Hérminderung bekannt und Schwerhdrigkeit als
haufiges Symptom der adenoidalen Hypertrophie beschrieben, so dass dies
moglicherweise auf das Ergebnis der Studie Einfluss nehmen koénnte.'??2 Dieser
Zusammenhang besteht jedoch im Rahmen einer Beluftungsstoérung des Mittelohrs und
ist bei einem Morbus Meniére so nicht zu erwarten.

Neben den MRT-Untersuchungen, welche im Rahmen der Diagnostik bei Morbus Meniere
durchgefuhrt wurden, wurden auch Falle eingeschlossen, die zur Planung eines
Cochleaimplantates die entsprechende cMRT-Untersuchung erhielten. Die Indikation fur
ein Cochleaimplantat impliziert eine cochleare Taubheit, d. h. die zentrale Gehdrbahn ist
vollstandig intakt. Auch hier mussten aufgrund der bereits vorhandenen und fur die
vorliegende Studie geeigneten Bildsequenzen keine zusatzlichen MRT-Sequenzen
durchgefuhrt werden, sondern die vorhandenen Sequenzen konnten retrospektiv
ausgewertet werden. Fir eine cochleare Taubheit ist ebenfalls bisher kein direkter
Zusammenhang mit der Adenoidgrof3e beschrieben. Eine mdgliche Korrelation und somit
eine Beeinflussung der Studienergebnisse im Sinne eines Selektionsbias ist jedoch nicht
vollstandig auszuschliel3en.

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien fur beide Gruppen und Matching der zwei
Kollektive in Bezug auf Alter verblieben insgesamt 142 Probanden.

Die Kollektive unterscheiden sich mit einem Durchschnittsalter von 40,99 Jahren (MS-
Patienten) und 40,78 Jahren (Kontrollen) in der Altersverteilung nicht signifikant
voneinander. Dies ist insbesondere deshalb von Bedeutung, da in der vorliegenden Studie
die Adenoidgréfe mit zunehmendem Alter der Patienten signifikant abnimmt. Dies

entspricht auch den Ergebnissen der Studie von Surov et al., welche bei 1205 (d. h. 18 %)
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von 6693 Patienten im Alter von 0 - 82 Jahren Adenoide MR-tomographisch feststellen
konnten. Die Nachweisbarkeit der Tonsilla pharyngea war hier mit zunehmendem Alter
von 60,3 % auf 1,0 % regredient. 130

Hinsichtlich des Geschlechts verblieb jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Im Kollektiv der MS-Patienten ist der Anteil der Frauen mit 69 % deutlich
hoher als der Anteil der Manner. Dies entspricht den weltweiten epidemiologischen Daten
zur Geschlechtsverteilung bei MS mit einer erhohten Préavalenz des weiblichen
Geschlechts. In der Kontrollgruppe hingegen ist die Geschlechtsverteilung mit 49,2 %
Frauen ausgeglichener. Das Geschlecht kommt als mdglicher Confounder jedoch insofern
nicht in Betracht, da sich in der statistischen Testung zeigte, dass fir das Adenoidvolumen
kein signifikanter Geschlechtsunterschied besteht. Auch Kupusuz et al. sahen keine
statistisch relevante Differenz (p > 0,05) in der Pravalenz der Adenoidhypertrophie
zwischen den Geschlechtern.13t

Um weitere Einflussfaktoren auf die GréRe und die Morphologie der Adenoide
herauszufiltern, wurden fur die Gruppe der MS-Patienten klinische Daten anhand von
Arztbriefen erhoben. Die Arztbriefe beziehen sich annaherungsweise auf einen Zeitraum,
in welchem die fur die vorliegende Studie verwendete MRT-Untersuchung erfolgte, d. h.
den entsprechenden Klinikaufenthalt bzw. die entsprechende Vorstellung in der
neuroimmunologischen Ambulanz des Klinikums Gro3hadern der Ludwigs-Maximilians-
Universitat Minchen. Es lagen nicht fur alle Patienten Arztbriefe bzw. fir die Studie
relevante klinische Daten vor. Zum Teil waren aus den vorhandenen Arztbriefen Daten
wie Krankheitsdauer, Verlaufsform, EDSS-Score, letzter Schub oder letzte
Glukokortikoidgabe nicht zu ermitteln. Fir die Gruppe der Kontrollpatienten lagen, bis auf
die in der Anforderung der MRT-Untersuchung durch den behandelnden Arzt
beschriebenen Kklinischen Daten, keine weiteren Informationen vor. Aufgrund des
Studiendesigns und Faktoren wie arztlicher Schweigepflicht, Datenschutz und limitierter

Zugriffsmoglichkeiten auf klinische Daten anderer Abteilungen des Klinikums war es nur
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eingeschrankt moglich, die ergdnzenden Kklinischen Informationen, welche fir ein
Herausfiltern weiterer Einflussfaktoren und statistischer Fehlerquellen von Relevanz sind,
in Erfahrung zu bringen. Daher kann ein das Ergebnis relevant beeinflussender
unbekannter Faktor nicht mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden. Hier ist unter
anderen der Zigarettenkonsum zu erwdhnen, da er sowohl, wie unter 1.1.2. ausgefuhrt,
einen Risikofaktor fur die Erkrankung MS darstellt, aber auch das Risiko an Infekten im
Nasen-Rachenraum erhoht und insofern Einfluss auf die Adenoidgrof3e und Morphologie
nehmen kann. Da zum Zigarettenkonsum der Patienten keine Informationen zu eruieren

waren, konnte dies als moglicher Confounder nicht untersucht werden.

4.1.2. MRT-Bildgebung, Volumenmessung und Bildanalyse

Fur die Erhebung aller radiologischen Daten wurde als bildgebendes Verfahren die
Magnetresonanztomographie gewahlt. Ein Grund hierflr ist die Verfugbarkeit der
entsprechenden Untersuchungsdaten, welche im Rahmen der Routine-Diagnostik bei den
jeweiligen Patienten bereits erhoben wurden, so dass die Studie retrospektiv durchgefihrt
werden konnte. Ein weiterer Grund ist, dass sich sowohl die cerebralen L&sionen der MS-
Patienten als auch hypertrophe Rachenmandeln mittels MRT gut darstellen lassen.
Leitliniengerecht wird im Rahmen der Diagnostik einer MS eine MRT des Schédels
durchgefuhrt.! Auch die Adenoide kénnen mit der Kernspintomographie bildgebend
dargestellt und in GroBe und Morphologie beurteilt werden. Verschiedene
Forschungsgruppen untersuchten die Adenoide anhand von MRT-Aufnahmen. Das
Weichteilgewebe der Tonsilla pharyngea stellt sich hier in der Intensitdt und der
Kontrastmittelaufnahme lymphatischem Gewebe &hnlich dar. Charakteristisch ist auch ein
gestreiftes Bild des Parenchyms, die Abbildung der Septen. Gelegentlich zeigen sich

Zysten, insbesondere Retentionszysten.128.148
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Die fur diese Arbeit vorliegenden Untersuchungen waren an 1-, 1,5- oder 3-Tesla-Geraten
erfolgt. Die unterschiedliche Feldstarke kann einen potentiellen Einfluss auf die
Darstellbarkeit von Strukturen und Pathologien haben. Je hoher die Feldstarke des
Kernspintomographen ist, desto hoher ist das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis bei einer
vergleichbaren Akquisitionszeit. Sinnecker et al. zeigten, dass bei einer Feldstarke von 7
Tesla mehr MS-Plaques identifiziert werden kdnnen als bei 1,5-Tesla-Aufnahmen und
dass eine 3D-MPRAGE-Sequenz bei einer Feldstarke von 7 Tesla im Vergleich zu FLASH-
Aufnahmen (Fast-Low Angle-Shots) eine genauere Darstellung und differenziertere
Beurteilung der Marklagerlasionen und eine hohere Detektionsrate von kortikalen
Lasionen ermdglicht.1%5 Aufgrund der Differenz in der Magnetfeldstarke der fur die
vorliegende Studie verwendeten Gerdte kann somit eine geringe Verfalschung der
Ergebnisse durch Messungenauigkeiten in der Beurteilung des Adenoidvolumens und
durch Diskrepanzen in der Detektion der Lasionen nicht ausgeschlossen werden. Dieser
Umstand wurde zu Gunsten einer ausreichenden Fallzahl fur eine hohere Aussagekraft in

Kauf genommen.

Die Analyse wurde beziglich des Kollektivs verblindet durchgefihrt. Je nach
Darstellbarkeit der Tonsilla pharyngea, des Kontrasts zum umliegenden Gewebe und der
Genauigkeit in der Beurteilung wurden die Messungen jeweils in der geeignetsten
Sequenz (T1-gewichtet, T2-gewichtet oder FLAIR) durchgefihrt.

Hyperplastische Rachenmandeln haben bis zu drei Anteile, jeweils lateral rechts und links,
sowie medial. Diese sind in der Form nicht ganz glatt und rund und kénnen asymmetrisch
sein. In bisherigen Studien zur Gréf3e der Adenoide wurde das Volumen entweder nicht
berechnet und stattdessen die jeweiligen Gesamtdurchmesser der Anteile unabh&ngig
voneinander verglichen!30.137 oder die einzelnen Anteile beziglich ihrer GrofR3e in
Kategorien eingeteilt.'?8 Um den Messfehler so gering wie mdglich zu halten, wurden in

der vorliegenden Studie jeweils der kraniokaudale, der sagittale und der transversale
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Durchmesser des jeweiligen Anteils der Adenoide (rechts lateral, links lateral und medial)
ausgemessen. Dann wurde mit der Formel zur Berechnung eines Ellipsoids das
naherungsweise Volumen des Anteiles ermittelt und fir das Gesamtvolumen wurden die
entsprechenden Ergebnisse der Anteilsvolumina addiert. Ein geringer Fehler durch die nur

naherungsweise mogliche Volumenberechnung verbleibt jedoch.

4.2. Ergebnisdiskussion und Interpretation

4.2.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Studie bestatigen die initiale Annahme, dass MS-Patienten im
Durchschnitt groRere Adenoidvolumina aufweisen, welche sich auch in der Morphologie
hinsichtlich der Anzahl und Grol3e intraadenoider Zysten von den Rachenmandeln der
Kontrollgruppe unterscheiden. Die Wahrscheinlichkeit, dass MR-tomographisch Adenoide
auch im Erwachsenenalter noch nachweisbar sind, ist mit einer Odds Ratio von 4,5 fir an
MS Erkrankte hoher als in der Kontrollgruppe. Und nicht nur fir die Persistenz der
Adenoide ins Erwachsenenalter sondern auch fir deren GréRe konnte ein mit p > 0,001
(Signifikanzniveau von 5 %) hochsignifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der MS-
Patienten und dem Kontrollkollektiv festgestellt werden. Der Mittelwert des
Adenoidvolumens liegt in der Kontrollgruppe bei 586 mms3, im Fallkollektiv der MS-
Patienten bei 1.743 mm3. Die Standardabweichung ist fiir die Werte beider Kollektive eher
hoch, fur die Fallgruppe ist die Streuung jedoch noch deutlich breiter. Bei einigen MS-
Patienten konnten vergleichsweise sehr grofRe Adenoidvolumina festgestellt werden, so
dass der Maximalwert fur diese Gruppe deutlich Gber dem der Kontrollgruppe liegt (vgl.
auch Abbildung 12 unter 3.2.2.). Lasst man diese Ausreil3er aul3er Betracht, verbleibt aber
weiterhin eine relevante Differenz im durchschnittlichen Adenoidvolumen zwischen den
beiden Kollektiven bestehen. Bisher liegen in der Literatur keine vergleichbaren Studien

vor.
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Neben dem GrofRenunterschied der Adenoide zwischen den beiden Gruppen ist auch
auffallig, dass sich, verglichen mit dem Kontrollkollektiv, in den Adenoiden der MS-Patienten
deutlich haufiger und mehr Zysten zeigen. Mit einer Signifikanz von p < 0,001
(Signifikanzniveau von 5 %) wird die Hypothese, dass eine Korrelation zwischen der
Erkrankung Multiple Sklerose und der Existenz von intraadenoiden Zysten besteht,
angenommen. Die Wahrscheinlichkeit, dass Zysten in den Adenoiden nachweisbar sind, ist
fur MS-Patienten mit einer Odds Ratio von 5,71 hoher als fur die Patienten der
Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe haben 23 von 71 Individuen (32,4 %) Zysten in den
Adenoiden. Dies entspricht in etwa den Ergebnissen einer Analyse von Surov et al.*¥, die in
433 von 6693 Fallen (35,9 %) Zysten in Adenoiden vorfanden. Auch Bhatia et al.1?® sahen
bei 41 von 100 (41,0 %) mittels MRT untersuchten Patienten nasopharyngeale Zysten. In
diesen Studien wurden, wie auch in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie, die Zysten
nicht weiter differenziert in seromukdse Retentionszysten und intraadenoide Zysten. Alil66
unterschied histopathologisch zwischen diesen Zysten und fand bis zu 55 %
Retentionszysten, allerdings nur 6 % intraadenoide Zysten bei 120 betrachteten Individuen.
Mit 32,4 % scheint demnach die Haufigkeit des Auftretens von Adenoidzysten in der
Kontrollgruppe der vorliegenden Studie vergleichbar zu sein mit der Pravalenz in der
Gesamtbevolkerung.

In Bezug auf die Anzahl von Zysten in den Adenoiden kann ebenfalls ein signifikanter
Unterschied (p < 0,001; zweiseitiges Signifikanzniveau 0,01; Korrelationskoeffizient r =
0,446) zwischen dem Kollektiv der MS-Patienten und der Kontrollgruppe nachgewiesen
werden. Die an MS Erkrankten zeigen durchschnittlich 4 nasopharyngeale Zysten, die
Kontrollpatienten hingegen nur im Mittel eine Zyste. Aul3erdem ergibt sich in dem
vorliegenden Kollektiv eine Korrelation zwischen der Quantitat der Zysten und dem
Adenoidvolumen. Je groRer die Tonsilla pharyngea ist, desto hoher ist die
Wabhrscheinlichkeit, dass mehr Zysten auftreten. Diesen Zusammenhang sahen Bathia et

al.’?® nicht, bei welchen sich keine relevante Assoziation zwischen vergréRerten
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Adenoiden und nasopharyngealen Zysten ergab. Es finden sich bisher keine weiteren
Studien in der Literatur, welche explizit diese Korrelation untersuchten. Da allerdings
sowohl vergrofRerte Adenoide als auch seromukdse Retentionszysten durch Infektionen
der oberen Respirationstraktes und der nasopharyngealen Schleimhaut &tiologisch
begiinstigt werden, ist ein entsprechender Zusammenhang auch theoretisch
nachvollziehbar. 122145146,167,147-149,149 E(jr eine Assoziation zwischen dem Ausmaf} der
Adenoide und dem Nachweis von Zysten in der Tonsilla pharyngea spricht auch die
Tatsache, dass Surov et al.13° bei der Untersuchung von Patienten mit AH in 35,9% aller
Falle Zysten in den Adenoiden nachweisen konnten, was im Vergleich zu einer Pravalenz

von ca. 6-10% aus Daten der Gesamtbevolkerung deutlich héher ist.145-147

Des Weiteren ist von Interesse, inwieweit verschiedene klinische Faktoren der MS-
Patienten auf das Adenoidvolumen Einfluss nehmen. Hierzu wurden zunachst die
einzelnen Faktoren auf eine Korrelation mit der Gré3e der Tonsilla pharyngea tberpriift.
Untersucht wurde eine Assoziation der Adenoidgrofie mit der Lasionslast, der
guantitativen Lasionszahl, dem EDSS-Grad, der Verlaufsform, dem Abstand der
Untersuchung zur letzten Glukokortikoidgabe und der Krankheitsdauer. Bis auf eine
Korrelation mit dem EDSS-Score und teilweise mit der Verlaufsform ergab sich fir keinen
dieser Faktoren einzeln ein statistisch signifikanter Zusammenhang. Auch durch die
Betrachtung mehrerer Faktoren simultan mittels multifaktorieller Analysen konnte kein
Einfluss durch Wechselwirkungen nachgewiesen werden. Der EDSS-Grad allerdings
korrelierte mit dem Adenoidvolumen. Je hoher die Symptomlast, desto gréRer waren die
pharyngealen Tonsillen. Ein signifikanter Volumenunterschied zwischen Patienten mit
RRMS und SPMS konnte ebenfalls nachgewiesen werden.

Die Lasionslast und die Anzahl der supra- und infratentoriellen Lasionen wurden fur alle
Patienten anhand der vorliegenden MRT-Bilder ermittelt, so dass fiir diese Variablen die

Fallzahl unverandert bleibt. Teilweise liegen jedoch nicht fur alle Patienten mit MS und far

63



keinen Patienten der Kontrollgruppe die entsprechenden Kklinischen Informationen
bezuglich EDSS, Verlaufsform, Krankheitsdauer und Zeitpunkt der letzten
Glukokortikoidgabe vor, so dass die Fallzahl hier deutlich reduziert ist. Diese Tatsache
mindert die Aussagekraft der statistischen Ergebnisse im Vergleich mit den Ubrigen

Resultaten, die in der vorliegenden Studie erzielt wurden.

4.2.2. Ergebnisinterpretation

Urspringlich ging man vom ZNS als immunprivilegiertes Organ ohne Anschluss an das
Lymphsystem aus. Doch aktuelle Forschungen zeigen, dass Lymphe, Immunzellen und
Antigene aus der interstitiellen ZNS-Flissigkeit und dem Liquor, wenn auch nicht Gber
klassische Lymphbahnen, vermutlich Gber alternative Wege drainiert werden. ISF flief3t
entlang der Gefal3e in der Basalmembran von Kapillaren und perivaskulér in der Adventitia
und Tunica media von Arterien des Gehirns zu zervikalen Lymphknoten bzw. vom
Ruckenmark zu lumbalen Lymphknoten. Da dieser Weg sehr eng und schmal ist, kdnnen
hiertiber nur Flussigkeit und kleine, l6sliche Molekille, wie z. B. Antigene transportiert
werden. Liquor hingegen wird teilweise tber Pacchioni-Granulationen ins Blut resorbiert,
ein weiterer Teil fliel3t Uber den Bulbus olfactorius und die Lamina cribrosa entlang der
Filiae olfactorii zur nasopharyngealen Schleimhaut und dann weiter zu den tiefen
zervikalen Lymphknoten.151.152.158.162 \/erschiedene Forschungsgruppen zeigten, dass
Monozyten'63, antigen-prasentierende Zellen'>>, CD4+-T-Lymphozyten'®3, dendritische
Zellen'60.168  Proteine und neuronale- sowie Myelin- Antigenel%8.16%-172 aus dem Gehirn zu
den tiefen cervikalen Lymphknoten drainieren. 2015 entdeckten Louveau et al.l>* bei
Mausen Lymphgefae entlang der Sinus durae matris. Absintha et al.'>¢ konnten diese
2017 auch bei Primaten und beim Menschen nachweisen. Inwieweit ein solches
Lymphsystem des ZNS fir verschiedene neuroimmunologische Erkrankungen und deren

Therapien von Relevanz ist, ist bisher jedoch nicht geklart.
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Vor dem Hintergrund des Wissens, dass ein relevanter Teil an Zellen, Proteinen und
Liquor Uber die Lamina cribrosa in den Nasen-Rachenraum und dann in die zervikalen
Lymphknoten drainiert, erscheint die genauere Betrachtung der Adenoide als sinnvoll. Sie
kénnen als erste Lymphstation und auch als erste Kontaktstelle der Immunzellen und
Antigene des Gehirns mit nasopharyngeal aufgenommenen Krankheitserregern und
Agenzien bedeutungsvoll fiir die Pathogenese von neuroimmunologischen Erkrankungen
wie MS sein. Bisher wurde ein Zusammenhang zwischen MS und Veranderungen der
Adenoide nicht systematisch untersucht. Die Relevanz der vorliegenden Studie wird auch
durch die Forschung von Di Giuliano et al.1”3 unterstrichen, die mittels Sonographie bei
MS-Patienten vergro3erte tiefe Halslymphknoten nachweisen konnten. Dieser Befund war
signifikant im Vergleich mit einer Kontrollgruppe und unabhangig von der Therapie, so
dass dieses Ergebnis eine mogliche Korrelation zwischen dem Lymphabfluss des Gehirns
in die zervikalen Lymphknoten und dem Vorliegen einer MS vermuten lasst. An Lewis-
Ratten konnte die Krankheitsaktivitat der durch Kryolasionen induzierten experimentellen
Autoimmunenzephalitis (EAE) um 40 % reduziert werden, indem alle zervikalen
Lymphknoten entfernt wurden.'’41’> Podkowa et al. wandten durch fokussierten
Ultraschall an zervikalen Lymphknoten induzierte Hyperthermie an, um an EAE erkrankte
Ratten zu therapieren und wiesen ebenfalls einen signifikanten positiven Effekt auf den
Erkrankungsverlauf nach.176

Die bisherigen Forschungen konzentrierten sich hauptséchlich auf die zervikalen
Lymphknoten und nicht so sehr auf das lymphatische Gewebe des Waldeyer-
Rachenringes. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen erstmals eine Korrelation
zwischen der Tonsilla pharyngea und MS auf. MS-Patienten hatten verglichen mit der
Kontrollgruppe signifikant groRere Adenoide mit vermehrtem Nachweis von Zysten.
Inwieweit ein kausaler Zusammenhang besteht kann allerdings nur hypothetisch diskutiert

werden. Um diese Hypothesen zu verifizieren sind weitere Studien notwendig.
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Eine mogliche Hypothese ist, dass ZNS-spezifische Antigene, wie z. B. Myelin-Antigene
und antigen-prasentierende Zellen, aus dem Liquor und Hirnparenchym Uber die Lamina
cribrosa des Os ethmoidale in den Nasen-Rachenraum und zu den Tonsillen drainieren,
wo sie teilweise in den Tonsillen verbleiben und teils weiter zu den tiefen zervikalen
Lymphknoten abflieBen. Somit entsteht ein Kontakt zwischen den Immunzellen der
Adenoide und ZNS-spezifischen Antigenen. Wird nun der Korper, insbesondere der obere
Respirationstrakt, einer Infektion ausgesetzt, gelangen die pathogenen Keime mit den
jeweiligen Antigenen ebenfalls zu den Lymphorganen des Waldeyer-Rachenrings und
evozieren eine Immunreaktion. Insbesondere ist hier die EBV-Infektion von Bedeutung,
welche einerseits die in den Adenoiden gereiften B-Zellen infiziert und hier eine schnellere
B-Zell-Proliferation auslost als in allen bisher bekannten B-Zell-Typen!’’ und andererseits
als etablierter Risikofaktor fur die Erkrankung an Multipler Sklerose gilt. Nun sind
mindestens drei Mechanismen denkbar. Erstens, dass autoreaktive B- und T-
Lymphozyten uber ,Molekulares Mimikry“ in der Peripherie und somit auch in der Tonsilla
pharyngea aktiviert werden, indem sie falschlicherweise mit infektiosen Antigenen
kreuzreagieren. Oder Zweitens, dass autoreaktive Immun-Zellen mittels ,Bystander
Aktivierung“ im Rahmen einer systemischen Infektion aktiviert werden. Drittens ist es auch
maoglich, dass autoreaktive T- und B-Zellen die ZNS-Autoantigene erkennen, welche in
dem ZNS-drainierenden Lymphgewebe von APZs prasentiert werden und dass hiertiber
die Aktivierung stattfindet. 1285151 Gelangen diese aktivierten autoreaktiven Immunzellen
nun in das Gehirn, l6sen sie dort durch Bindung an die entsprechenden Antigene die MS-
typische Inflammation aus. Um die Blut-Hirnschranke zu tberwinden, exprimieren diese
Zellen spezielle Oberflachenmolekile, u. a. a4B1-Integrine. Ob diese Lymphozyten ihr
Priming mit dem ZNS-,Label® in den zervikalen Lymphknoten erhalten oder auf anderem
Weg, ist noch unklar. 151.158

Fur eine Reifung und Aktivierung der Lymphozyten im nasopharyngealen Lymphgewebe

und den zervikalen Lymphknoten spricht, dass de Vos et al.'®’ in den zervikalen
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Lymphknoten von MS-Patienten deutlich mehr reaktive T-Zellen gegen Myelin-Antigene
beobachteten als in der Kontrollgruppe und dass B-Zellen den Beobachtungen von Stern
et al.»”® zu Folge hauptsachlich in den sekundaren Lymphorganen des ZNS reifen und
anschlielend zwischen ZNS und Peripherie verkehren. Ein weiterer entscheidender
Hinweis, der fUr eine periphere Genese der pathogenen Immunzellen spricht, ist die
Tatsache, dass Medikamente wie Natalizumab und Fingolimod, die am Weg der
Lymphozyten aus der Peripherie ins ZNS angreifen, bei Patienten mit schubformig-
remittierendem Verlauf eine gute Wirkung zeigen. Natalizumab hemmt den Ubertritt von
Lymphozyten aus dem Blut durch die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS. Somit kénnen
aktivierte autoreaktive B- und T-Zellen ihre pathologische Wirkung im Gehirn nicht
ausiben. Fingolimod hingegen hemmt den Austritt von Lymphozyten aus den
Lymphknoten ins Blut. Dies fuihrt ebenfalls dazu, dass die entsprechenden Immunzellen

aus der Peripherie nicht an ihren Wirkort im ZNS gelangen kénnen. 85112.178

Ein weiterer Zusammenhang zwischen vergréf3erten Adenoiden und MS kénnte aufgrund
der immunsuppressiven Therapie der MS bestehen. Viele der Arzneimittel, die zur
Therapie der MS verwendet werden, wirken Uber eine systemische Suppression des
Immunsystems regulierend auf die Entzindungsreaktion, die sich gegen die eigenen
Zellen richtet. Zu diesen gehdren u. a. Glukokortikoide, Azathioprin, Fingolimod,
Mitoxantron, Cyclophoshamid und monoklonale Antikdrper, wie z. B. Rituximab oder
Ocrelizumab. Nebenwirkungen dieser Medikamente sind jedoch die Schwéchung der
Immunabwehr und damit eine erhohte Infektanfalligkeit.®®112.118 Wie unter 1.2.2. dargelegt
koénnen rezidivierende Infektionen zu einer Hypertrophie des lymphatischen Gewebes im
Nasen-Rachenraum fuihren.'?” Dies bedeutet, dass eine VergroRerung der Adenoide bei
MS-Patienten auch sekundar auf eine Nebenwirkung der Arzneimittel und nicht primar auf
die Erkrankung MS zurtckzufihren sein kann. Die Untersuchung der vorliegenden Studie

hinsichtlich einer Assoziation zwischen dem Abstand zur letzten Glukokortikoidgabe und
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der Adenoidgrof3e ergab allerdings keine signifikante Relation. Die Aussagekraft dieses
Ergebnisses ist jedoch durch die geringe Fallzahl aufgrund fehlender klinischer Daten
reduziert. AulRerdem besteht die Madoglichkeit, dass nicht die aktuelle Gabe von
Glukokortikoiden, sondern eher rezidivierende Stol3therapien mit Hochdosis-

Glukokortikoiden eine Hypertrophie der Adenoide begunstigen.

Neben den zwei dargelegten Hypothesen zur Erklarung eines Zusammenhangs zwischen
MS und der Rachenmandelhyperplasie besteht auch die Moglichkeit, dass Infektionen des
oberen Respirationstraktes in Folge der vergréf3erten Adenoide wie z. B. eine Rhinitis,
Otitis media oder Sinusitis neue Schilbe der MS triggern bzw. dass Atemwegsinfekte
sowohl pathologisch vergréRertes Lymphgewebe im Nasopharynx als auch MS-Schiibe
hervorrufen.17®

Ebenfalls moglich ist, dass nicht ein priméarer Zusammenhang besteht, sondern dass
sekundare, in der vorliegenden Studie nicht untersuchte Confounder wie
Zigarettenrauchen, juvenile Adipositas, das Mikrobiom des Darms, genetische Faktoren,
chronische Infektionen, etc. einen Einfluss auf die Genese der Multiplen Sklerose haben
und unabhangig davon auch eine Hypertrophie der Adenoide verursachen.

Eine Interpretation der Ergebnisse der statistischen Untersuchung, ob klinische Faktoren,
wie die Krankheitsdauer, die Lasionslast, Anzahl der Lasionen, die Auspragung der
Symptome, die Verlaufsform oder der Abstand zur letzten Glukokortikoidgabe mit dem
Volumen der Tonsilla pharyngea korrelieren, ist durch die deutlich verringerte Fallzahl
aufgrund fehlender klinischer Daten in ihrer Aussagekraft gemindert. Eine mogliche
Erklarung der fehlenden Relation konnte sein, dass das lymphatische
Nasenrachengewebe zwar an der Genese der MS-Erkrankung einen Anteil hat, aber auf
den Krankheitsverlauf keinen relevanten Einfluss nimmt. Dies steht allerdings im Kontrast

zu der signifikanten Korrelation zwischen EDSS bzw. Verlaufsform und Adenoidgréi3e. Die
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Aussagekraft und Reproduzierbarkeit dieses Zusammenhanges missen in weiteren

Studien bestéatigt werden.

Neben einer statistischen Korrelation zwischen MS und einem vergré3erten Volumen der
Rachenmandeln zeigt sich auch, dass bei MS-Patienten haufiger und auch mehr Zysten
in den Adenoiden nachweisbar sind. Dies ist zuvor noch nicht beschrieben worden.

Fur Patienten mit Immunsuppression, wie z. B. bei HIV-Infizierten, ist zwar auch ein
direkter Zusammenhang zwischen der Grunderkrankung und intraadenoiden Zysten
bisher noch nicht in grél3erem Ausmald untersucht worden, allerdings gibt es hier einige
Studien, die auf eine mogliche Assoziation schlieRen lassen. Lymphgewebe ist besonders
sensibel fur das Virus.'® Eine HIV- Infektion kann zu einer Hypertrophie der Adenoide
fihren. 136137 Eine Korrelation zwischen einem vermehrten Auftreten von Zysten in
verschiedenen sezernierenden Organen, wie Parotis und Pankreas, und einer HIV-
Infektion ist seit langerer Zeit bekannt.'8-18 Dave et al. 184 beschreiben einen Fall von
zystischen Veranderungen der Adenoide bei einem HIV-positiven Kind, gehen allerdings
nicht ndher auf die Pathogenese ein. Fir die vorliegende Studie wére ein solcher
Zusammenhang insofern interessant, da MS-Patienten haufig aufgrund ihrer Medikation
immunsupprimiert sind, was somit eventuell als Risikofaktor fir ein vermehrtes Auftreten

von Zysten in den Adenoiden postuliert werden kdnnte. 131.182,185-189

4.3. Limitationen

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie wird limitiert durch folgende Faktoren:

e Teilweise unvollstandige klinische Daten der MS-Patienten und der Kontrollgruppe

e Unterschiedliche Geschlechtsverteilung in den beiden Kollektiven

e Unterschiedliche Feldstarke der Untersuchungsgerate und somit partielle

Einschrankungen in der Vergleichbarkeit der Bilder

69



e Von Hand vermessene und berechnete Volumina der Tonsilla pharyngea, was eine
maogliche Einschréankung aufgrund menschlicher Fehler und Ungenauigkeit bietet
Diese Limitationen waren aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht vollstéandig

vermeidbar.

4.4. Ausblick

Aus der vorliegenden Studie in Verbindung mit den Forschungen der letzten Jahre und
Jahrzehnte lasst sich schlussfolgern, dass ein Zusammenhang zwischen MS und den
Lymphabflusswegen des ZNS Uber nasopharyngeale und zervikale Lymphstationen
besteht. Potenziell kann dies ein Hinweis auf die pathogenetischen Prozesse der MS sein.
Dies ist insofern von Relevanz, da sich durch eine weitere Aufklarung der
Erkrankungsentstehung auch neue Therapieoptionen auftun kénnten. Wenn das
lymphatische Nasen-Rachengewebe und die zervikalen Lymphknoten ein entscheidender
Faktor in der Pathogenese der MS sind, besteht ggf. die Moglichkeit, Therapeutika lokal
zu applizieren und somit systemische Nebenwirkungen zu verringern oder systemische
Medikamente zu verabreichen, welche in peripheren Lymphorganen sehr viel einfacher
eine pharmakologische Wirkung erzielen kénnen, da sie die Blut-Hirn-Schranke nicht
Uberwinden mussen. AulBerdem konnte sich eine medikamentbse oder chirurgische
Blockade bzw. gezielte Stimulation dieser Lymphwege als neue Therapieoption effektiv
zeigen.'8 Die bisherigen Studien zum Einfluss von Adenoidektomie zeigten zwar keinen
Effekt auf die MS-Genese oder den Verlauf, die Studien waren jedoch darauf ausgelegt,
Adenoidektomie als Risikofaktor und nicht als praventive Malnahme zu testen.®3

Um diese Korrelation und auch den potenziellen pathogenetischen Zusammenhang
zwischen der Tonsilla pharyngea bzw. dem Waldeyerschen-Rachenring und der MS zu
sichern, sind weitere Forschungen nétig. Um eine gute Vergleichbarkeit der MRT-Bilder

zu erzielen, sollten alle Patienten des Fall- und Kontrollkollektivs an Kernspintomographen
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mit der gleichen Feldstarke und dem gleichen Protokoll mit identischen Sequenzen
untersucht werden. Auch fir die Volumenmessung sollte die menschliche Messung per
Hand durch eine computergestiitzte, volumetrische Berechnung erganzt werden, um eine
hohere Genauigkeit zu bieten und das Bias durch menschliche Fehler weiter zu
reduzieren. Um die Option einer Korrelation aufgrund eines Confounders so gering wie
maoglich zu halten, ist in zukinftigen Studien eine sorgfaltige, vollstandige und umfassende
Erhebung klinischer Daten aller eingeschlossenen Personen notwendig. Hierzu zahlen z.
B. Raucheranamnese, respiratorische Infekte in der Vergangenheit,
Medikamentenanamnese, Erkrankungsdauer, EDSS, Verlaufsform, Zeitpunkt des letzten
Schubs bei RRMS, BMI (aktuell und im Jugendalter), EBV-Serologie, etc.

Eine pathohistologische Untersuchung des Gewebes der Tonsilla pharyngea von MS-
Patienten im Vergleich mit Kontrollpatienten kdnnte weitere Klarung tber den mdglichen
pathogenetischen Zusammenhang und die Ursache vergréRRerter Adenoide bei MS-
Patienten bringen. Auch eine systematisierte, longitudinale Studie bei Patienten mit
Adenoidektomie/Tonsillektomie, ggf. unter Berticksichtigung weiterer Faktoren wie z. B.
einer EBV-Infektion vor oder nach dem operativen Eingriff, konnte weiter Aufschluss bieten

und auch beziglich potenzieller Therapieoptionen weiterfihrend sein.
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5. Zusammenfassung

Mit zunehmender Evidenz ergaben die Forschungen in den letzten Jahren, dass der
Lymphabfluss aus dem ZNS zumindest teilweise Uber das nasopharyngeale
Lymphgewebe erfolgt. Somit gewinnen die Adenoide als Teil des lymphatischen Nasen-
Rachengewebes insbesondere in der Untersuchung der Genese neuroimmunologischer
Erkrankungen an Bedeutung. Das Ziel dieser Arbeit war es daher, die Frage nach einer
Korrelation zwischen der Adenoidgroéf3e und MS zu klaren und eine Grundlage fur weitere
Forschungen auf diesem Gebiet zu legen. Hierzu wurden anhand von MRT-Aufnahmen
die Tonsilla pharyngea von MS-Patienten beurteilt, vermessen und mit einer
Kontrollgruppe verglichen. AuRerdem wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen
der AdenoidgroBRe und Faktoren wie Lasionslast, Anzahl der L&sionen, EDSS,
Verlaufsform, Krankheitsdauer oder zeitlichem Abstand zur letzten Glukokortikoidgabe
besteht.

Es zeigte sich, dass bei MS-Patienten mit einer Odds Ratio von 4,5 haufiger persistierende
Adenoide nachweisbar waren als bei der Kontrollgruppe. Das durchschnittliche
Adenoidvolumen war mit 1.743 mm3in der Gruppe der an MS Erkrankten signifikant groRer
als im Kontrollkollektiv mit 586 mm?3 (p < 0,001; Signifikanzniveau von 5 %). Zusatzlich
waren in den vergrol3erten Rachenmandeln vermehrt Zysten aufféllig. Statistisch ergab
sich auch hier eine signifikante Korrelation zwischen MS und Zysten im lymphatischen
Gewebe des Nasopharynx (p < 0,001; Signifikanzniveau von 5 %). Fur die weiteren
getesteten Faktoren bezlglich eines Zusammenhangs der AdenoidgréRe mit
krankheitsspezifischen Faktoren konnte nur eine Assoziation zwischen dem Volumen der
Tonsilla pharyngea und dem EDSS-Score sowie der Verlaufsform gezeigt werden.
Lasionslast, Anzahl der Lasionen, Krankheitsdauer oder der Abstand zur letzten
Glukokortikoidgabe konnten nicht mit der Adenoidgrol3e in Beziehung gebracht werden.
Eine mogliche Erklarung fur die Korrelation zwischen einer Rachenmandelhyperplasie und

der Erkrankung MS ist, dass im Nasopharynx die Lymphe des ZNS mit den
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entsprechenden Autoantigenen auf Erreger trifft, welche Uber den oberen
Respirationstrakt in den Korper gelangen, wie z. B. das Epstein-Barr-Virus. So kénnten
Uber Mechanismen, die in zukinftigen Forschungen noch zu kléaren sind, autoreaktive
Immunzellen aktiviert werden, welche ihre pathogene Wirkung dann an den
entsprechenden Ziel-Zellen im ZNS entfalten. Alternative Moglichkeiten, um diesen
Zusammenhang zu deuten sind zum einen, dass rezidivierende respiratorische
Infektionen sowohl zu einer Hypertrophie der Adenoide fiihren als auch MS-Schibe
triggern konnten, und zum anderen, dass die systemische immunsuppressive Medikation
zur Therapie der MS als Nebenwirkung ein vergréf3ertes Adenoidvolumen zur Folge haben
konnte.

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter GréRenunterschied im Volumen und
eine relevante Differenz in der Anzahl der Zysten im lymphatischen Gewebe der Tonsilla
pharyngea zwischen MS-Patienten und einer Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Um
diese Korrelation zu bestéatigen und einen kausalen Zusammenhang zu kléaren sind weitere
Forschungen mit groRer Probandenzahl und unter Bertcksichtigung technischer und

klinischer Einflussfaktoren notwendig.
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6. Anhang

6.1. Abklrzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

AH Hypertrophie der Adenoide

APZ Antigen-prasentierende Zelle

BBB Blood Brain Barrier/ Blut-Hirn-Schranke
BMI Body-Mass-Index

bzw. beziehungsweise

cMRT craniale Magnetresonanztomographie
DANN Desoxyribonukleinséaure

EAE Experimentelle Autoimmune Enzephalomyelitis
EBNA Epstein-Barr-Nuklear-Antigen

EBV Epstein-Barr-Virus

ED Encephalomyelitis disseminata

EDSS Expanded Disability Status Scale
etal. Et altera/ und andere

gaof. Gegebenenfalls

HIV Humanes Immundefizienz Virus

HLA Humanes Leukozyten-Antigen

ISF Interstitielle Flussigkeit

MAG Myelin Assoziiertes Glykoprotein

MBP Myelin Basic Protein

MOG Myelin Oligodendrozyten Glykoprotein
MS Multiple Sklerose

NK-Zellen Natirliche Killerzellen

OR Odds Ratio




PPMS
RNA
RRMS

SPMS

Tab.
Thl

Th2

V. a.

val.

z. B.

ZNS

Priméar Progrediente Multiple Sklerose
Ribonukleinséure

Relapsing Remitting Multiple Sklerose
Sekundar Progrediente Multiple Sklerose
siehe

Tabelle

T-Helferzelle 1

T-Helferzelle 2

unter anderen/m

Verdacht auf

vergleiche

zum Beispiel

Zustand nach

zentrales Nervensystem
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