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Abkürzungsverzeichnis 

AEP    -  Akustisch evozierte Potentiale 

CIS     -  klinisch isoliertes Syndrom 

EBV    -  Eppstein Barr Virus 
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MRT - Magnetresonanztomographie/  

Magnetresonanztomogramm 

MS    -   Multiple Sklerose 

NNO    -  Neuritis nervi optici 

OKB    -  oligoklonale Banden 

ON    -  Optikusneuritis 

RBN    -  Retrobulbärneuritis 

SSEP    -  somatosensibel evozierte Poten- 

      tiale 

TNF    -  Tumornekrosefaktor 

VEP    -  visuell evozierte Potentiale 

ZNS    -  zentrales Nervensystem 
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2 Zusammenfassung 

 

 
1. Zusammenfassung 

Die Neuritis nervi optici (NNO) ist eine akut auftretende, meist einseitige 

Visusminderung mit den klinischen Zeichen einer Abschwächung des 

Farbsehens und Schmerzen bei der Augenbewegung. In einem hohen 

Prozentsatz ist eine solche NNO als isoliertes klinisches Syndrom (CIS) 

einer möglichen chronisch entzündlichen Erkrankung des Zentralen Ner-

vensystems (ZNS) im Sinne einer Multiplen Sklerose (MS) zu sehen. In der 

vorliegenden Arbeit sind retrospektiv Daten von Patienten erhoben worden, 

welche in den Jahren 2000 bis 2005 im Einzugsgebiet der thüringischen 

Landeshauptstadt an einer isolierten NNO erkrankt sind und welche bis 

dahin keine neurologischen Vorerkrankungen geboten haben. Diese Arbeit 

geht den Fragen nach, unter welchen Umständen, bei Vorliegen welcher 

Risikofaktoren und mit welcher Wahrscheinlichkeit nach einer NNO die 

Diagnose einer MS gestellt werden kann. In bisher vorliegenden Studien 

hatten sich Konversionsraten von 40% bis 51% MS Erkrankungen nach 

isolierter NNO gezeigt. Vor dem Hintergrund zunehmender Behandlungs-

möglichkeiten, gerade in der Frühphase der Erkrankung an einer MS, ge-

winnen diese Fragen an Bedeutung. 

Aus den Archivierungssystemen der Helios Kliniken Erfurt sind alle NNO 

Erkrankungen der Jahre 2000 bis 2005 erhoben worden. Es sollten die 

typischen Beschwerden und Befunde sowie eine initiale neurologische und 

augenärztliche Untersuchung vorliegen. Die so ausgewählten 119 Patien-

ten (80 Frauen und 39 Männer) sind zweimalig mit der Bitte um telefoni-

sche Befragung zum Fortgang ihrer Erkrankung sowie dem Einverständnis 

um Akteneinsicht angeschrieben worden. 71 Patienten (59,7%, 50 Frauen 

und 21 Männer) sind telefonisch befragt und in die folgenden Berechnun-

gen einbezogen worden. Anhand der erfragten Informationen und der Da-

ten nach Akteneinsicht ist der Einfluss verschiedener Parameter auf das 

Risiko der Diagnosestellung einer MS mittels statistischer Verfahren be-

rechnet worden. 
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Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der NNO liegt bei 37,2 Jahren. Insgesamt 

haben 34 Patienten (47,9%) bis zum Zeitpunkt der Befragung die Diagnose 

MS erhalten (26 Frauen und 8 Männer). Die durchschnittliche Nachbeob-

achtungszeit liegt bei vier Jahren und zwei Monaten, die Diagnose ist im 

Mittel sieben Monate nach Erkrankung an einer NNO (Minimum 0, Maxi-

mum 48 Monate) gestellt worden. Der durchgeführte Chi-Quadrat Test 

nach Pearson zeigt bezüglich des Geschlechtes, des Alters und der Jah-

reszeit zum Zeitpunkt der Erkrankung an einer NNO keinen signifikanten 

Einfluss auf die Diagnosestellung einer MS. Auch bei Berechnung der 

Vorhersageleistung der genannten Parameter mittels binär logistischer 

Regression zeigt sich kein signifikanter Einfluss. Dafür bestätigt sich der 

hohe prädiktive Wert MS- typischer Veränderungen in der initialen Magnet-

resonanztomographie. Mittels linearer Regressionsanalyse ist ein hoch 

signifikanter Einfluss berechnet worden. Einen ebenfalls hoch signifikanten 

Einfluss haben pathologische Liquorveränderungen, insbesondere der 

Nachweis oligoklonaler Banden (OKB) nur im Liquor und der Nachweis 

einer pathologischen Zellzahl. Die höchste Sensitivität weist mit 93,1% das 

Vorliegen von OKB auf, die höchste Spezifität der Nachweis von mehr als 

drei MS- typischen Veränderungen in der MRT Untersuchung. 

Im Vergleich mit den bisher vorliegenden Studien zeigt sich mit fast 50% 

der untersuchten Patienten ein recht hoher Anteil von MS Diagnosen nach 

isolierter NNO. Betrachtet man die einflussreichen Risikofaktoren und Ar-

beiten mit einer längeren Nachbeobachtungszeit ist jedoch zu vermuten, 

dass der Anteil der an MS Erkrankten noch steigen kann. Die Nutzung und 

Beurteilung aller diagnostischen Möglichkeiten, wie eine ausführliche 

ophthalmologische Untersuchung und die Liquordiagnostik, bleiben auch in 

Zeiten der verbesserten zerebralen Bildgebung von Bedeutung. Die Zu-

sammenschau der Befunde ermöglicht das Einschätzen des Risikos und 

die Klärung der Frage, ob sich nach der isolierten NNO eine MS entwickelt. 

Damit kann die Entscheidung über eine frühe immunmodulatorische The-

rapie rascher getroffen werden.  
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2. Einleitung 

2.1  Multiple Sklerose 

Der französische Neurologe Charcot beschrieb in der zweiten Hälfte des 

neunzehnten Jahrhunderts zum ersten Mal einen Symptomkomplex aus 

Nystagmus, skandierender Sprache und Intentionstremor. Bei der Autopsie 

solcher Patienten fand man multiple gliöse Herde im zentralen Nervensys-

tem (ZNS), die der damals erstmals beschriebenen Erkrankung den Na-

men „Sclerose en Plaque“ oder „Polysklerose“ einbrachte (Charcot JM 

1868). Heute ist die Bezeichnung Multiple Sklerose (MS) oder 

Encephalomyelitis disseminata (ED) gebräuchlicher. Es ist eine der häu-

figsten neurologischen Erkrankungen und geht mit einem hohen Risiko 

fortschreitender Behinderung einher.  

Die Prävalenz in Mitteleuropa wird mit 60-160 pro 100 000 Einwohner 

angegeben, mit in den letzten Jahren steigender Tendenz (Hirst und Mitar-

beiter 2009, Gray und Mitarbeiter 2008, Hein und Mitarbeiter 2000, 

Kantarci und Mitarbeiter 2006). Die jährliche Inzidenz der Multiplen Sklero-

se in Deutschland liegt bei ca. 3,5-5 pro 100 000 Einwohnern 

(Flachenecker und Mitarbeiter 2005, Orton und Mitarbeiter 2006, Hirst und 

Mitarbeiter 2008). Frauen sind insgesamt fast doppelt so häufig betroffen 

wie Männer, das typische Erkrankungsalter liegt zwischen dem 20. und 40. 

Lebensjahr. Es handelt sich um eine chronisch entzündliche Erkrankung 

die durch Demyelinisierung von Nervenzellen in Gehirn und Rückenmark 

charakterisiert ist. Dem aktuellen Wissensstand nach ist die MS eine durch 

T-Zellen vermittelte Autoimmunerkrankung. Nach Aktivierung der T-Zellen 

in der Peripherie des Körpers überwinden die T-Zellen über Adhäsionsmo-

leküle die Blut-Hirn-Schranke und gelangen in das ZNS. Hauptangriffsorte 

der aktivierten T-Zellen sind die Myelinscheiden der Axone im ZNS. Durch 

eine erneute Aktivierung des Immunsystems kommt es zum Ablauf einer 

sekundären Entzündungskaskade mit Freisetzung bzw. Bildung toxischer 

Zytokine, darunter TNF-alpha, IFN gamma, IL-2 sowie Proteasen, Stick-

stoffmonoxid und Sauerstoffradikalen, die maßgeblich an der Schädigung 

der Myelinscheiden beteiligt sind. Auf histopathologischer Ebene sind 
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durch Lucchinetti und Mitarbeiter 1996 vier verschiedenen Subtypen defi-

niert worden (Lucchinetti und Mitarbeiter 1996). Das entzündliche Infiltrat 

innerhalb der Plaques setzt sich hauptsächlich aus Lymphozyten und Mak-

rophagen zusammen, jedoch zeigten sich unterschiedliche Veränderungen 

hinsichtlich der Myelin- und Oligodendrozytenvorläuferzellen. Die Expressi-

on der Myelinproteine ist in den von Lucchinetti unterschiedenen Mustern I-

IV verschieden. Insgesamt legen diese Erkenntnisse differente 

pathogenetisch relevante Schädigungswege nahe, welche bei der Entste-

hung und dem Krankheitsverlauf der MS beteiligt sind.  

Es wird eine multifaktorielle Genese der Erkrankung angenommen. Ein 

Aspekt ist die genetische Disposition, wobei sich eine Assoziation zu be-

stimmten HLA- Antigenen, insbesondere HLA DR2, nachweisen lässt 

(Gregersen und Mitarbeiter 2006; Hauser SL 2000). Ein einzelner 

Genlocus wurde bisher nicht gefunden und ist aufgrund der unterschiedli-

chen klinischen und histopathologischen Formen der MS auch nicht wahr-

scheinlich.  

Zusätzlich scheinen verschiedene Umweltfaktoren, der jeweilige Lebensstil 

(insbesondere der soziale Status) und frühe virale oder bakterielle Infektio-

nen (zB. Humanes Herpes Virus Typ 6, EBV oder Chlamydien) eine Rolle 

in der Krankheitsentstehung zu spielen. Ein sicherer Beweis ist bisher 

jedoch noch nicht erbracht worden (Nielsen und Mitarbeiter 2007; Pohl und 

Mitarbeiter 2006; Berti und Mitarbeiter 2002; Bagos PG 2006; Ascherio und 

Mitarbeiter 2007). Der Einfluss von Ernährungsgewohnheiten auf die Ent-

stehung einer MS bleibt trotz zahlreicher Studien in der Diskussion (Frank-

lin und Mitarbeiter 2003). Die in der Literatur beschriebene Zunahme der 

Erkrankungshäufigkeit mit zunehmendem Abstand zum Äquator wird aktu-

ell vor allem mit der unterschiedlichen Sonneneinstrahlung pro Tag erklärt 

(Kurtzke und Mitarbeiter 1971, Kahana und Mitarbeiter 1994). Dabei soll 

Sonneneinstrahlung, vermittelt über die Wirkung von Vitamin D, insbeson-

dere in der Jugend immunsuppressiv wirken und so den Prozess der Auto-

immunreaktion verhindern (Holick 2005). Insgesamt kann davon ausge-

gangen werden, dass ein Spektrum von unterschiedlichen Genotypen eine 
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erhöhte Anfälligkeit bedingt und Umweltfaktoren im Laufe des Lebens 

Einfluss auf die Krankheitsentstehung und –entwicklung nehmen. 

Die Diagnose MS wird aufgrund einer Kombination von klinischen und 

paraklinischen Befunden gestellt, da bisher kein einzelnes klinisches Zei-

chen oder einzelner diagnostischer Test die Diagnose alleine sichert. Es 

sind seit Jahrzehnten diagnostische Kriterien in verschiedenen Modifikatio-

nen im Gebrauch. Lange Zeit wurden ausschließlich klinische Daten aus 

Anamnese und Befund als Kriterien für die Diagnose berücksichtigt (Schu-

macher und Mitarbeiter 1965, McAlpine 1972). Im Weiteren sind auch 

paraklinische Befunde zur Diagnosestellung herangezogen worden. Sie 

werden in den neueren diagnostischen Empfehlungen berücksichtigt. Diese 

paraklinischen Parameter sind elektrophysiologische Untersuchungen, 

bildgebende Verfahren und biochemische Liquor- und Serumanalysen. Seit 

1983 wurden die international anerkannten Diagnosekriterien nach Poser 

(Poser und Mitarbeiter 1983) angewandt. Poser unterscheidet zwischen 

klinisch und laborgestützt sicherer MS (clinically definite MS; laboratory-

supported definite MS) auf der einen Seite und klinisch und laborgestützt 

wahrscheinlichen MS (clinically probable MS; laboratory-supported probab-

le MS) auf der anderen. Zur Diagnosefindung muss geklärt werden, wie 

viele Schübe stattgefunden haben, wie viele MS typische Läsionen klinisch 

oder paraklinisch nachgewiesen werden können und ob die Ergebnisse der 

Liquoruntersuchungen für eine MS sprechen. Ein Schub ist definiert als ein 

akut neu oder wiederkehrend auftretendes neurologisches Defizit, welches 

mindestens 24 Stunden anhält und nicht durch Fieber (Uthoff-Phänomen) 

oder Infekt ausgelöst wurde. Zudem wird ein Zeitintervall von mindestens 

30 Tagen zum Beginn vorausgegangener Schübe gefordert. Die Diagnose 

erfordert zwei Schübe an zwei unterschiedlichen Lokalisationen im ZNS. 

Es muss somit eine Dissemination in Bezug auf Zeit und Ort der Schädi-

gung vorliegen. Ergänzend zur rein klinischen Diagnosestellung kommen 

paraklinische Testmethoden zum Einsatz, welche eine Läsion des zentra-

len Nervensystems objektiv sichern. Einen Überblick über die erforderli-

chen Nachweise und den daraus folgenden Einteilungen gibt die nachste-

hende Tabelle (Tab.1). 
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Kategorie 
Schü-
be 

Klinische 
Nachwei-
se 

Paraklini-
sche 
Nachweise 

Oligoklonal
e Banden im 
Liquor/IgG* 

Klinisch sicher A1 2 2   

Klinisch sicher A2 2 1 1  

Laborgestützt sicher B1 2 1 1 + 

Laborgestützt sicher B2 1 2  + 

Laborgestützt sicher B3 1 1 1 + 

Klinisch wahrscheinlich 
C1 

2 1   

Klinisch wahrscheinlich 
C2  

1 2   

Klinisch wahrscheinlich 
C3 

1 1 1  

Laborgestützt wahr-
scheinlich  

2   + 

*Oligoklonale Banden oder erhöhter IgG-Index  

Tab. 1: Schematische Darstellung der Diagnosekriterien nach Poser (1983) 

 

 

In dem Diagnoseschema nach Poser ist somit ein Schwerpunkt der para-

klinischen Untersuchung die Liquordiagnostik. Durch Aktivierung der B-

Lymphozyten im zentralen Nervensystem kommt es zur Bildung von 

Immunglobolin G. So beinhaltet die Liquordiagnostik den Nachweis von 

oligoklonalem IgG in der isoelektrischen Fokussierung (oligoklonale Ban-

den, OCB) nur im Liquor, und /oder ein erhöhter IgG Index (Delpech-

Lichtblau-Quotient: [IgG im Liquor *Albumin im Serum)/ IgG im Se-

rum*Albumin im Liquor]; Normwert < 0,7). Der Nachweis oligoklonaler 

Banden und der erhöhte IgG- Index sprechen für eine chronisch entzündli-

che Erkrankung des Zentralen Nervensystems. Eine mäßige lymphozytäre 

Pleozytose ist typisch, jedoch unspezifisch. Die folgende Abbildung gibt 

einen Überblick über die typischen Liquorveränderungen im Rahmen einer 

MS Erkrankung (Abb. 1). 

 

 Aussehen:  klar und farblos 
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 Druck:   normal (<20 cm H2O) 

 Zellzahl:  leichte Pleozytose (20/3 -80/3) 

 Albumin:  normal bis leicht erhöhtes Gesamteiweiß (0,6-0,8 g/l) 

 Liquor IgG-Index: In 90% >0,7 (normal 0,66) 

 Oligoklonales IgG: in > 90% vorhanden  

Abb. 1: Typischer Liquorbefund bei Multipler Sklerose 

 

Weitere zur Diagnosesicherung hinzugezogene paraklinische Befunde sind 

pathologische Veränderungen in den elektrophysiologischen Untersuchun-

gen, den evozierten Potentialen, die auf eine zentrale Läsion hinweisen, 

z.B. die visuell, akustisch, somatosensibel oder motorisch evozierten Po-

tentiale. Eine zunehmend wichtige Rolle in der paraklinischen Beurteilung 

spielen die MRT Ergebnisse. Hier sind durch Paty Kriterien entwickelt wor-

den, nach denen eine MS wahrscheinlich bzw. sehr wahrscheinlich ist. Es 

werden Läsionen, die sich in der T2 gewichteten MRT darstellen und grö-

ßer als drei Millimeter im Durchmesser sind, gezählt. Ab vier Läsionen, 

bzw. drei plus einer periventrikulären Läsion, besteht ein starker Hinweis 

auf eine MS (strongly suggestive; Paty 1988).  

Seit dem Jahr 2001 hat sich zunehmend das Diagnoseschema nach 

McDonald (McDonald und Mitarbeiter 2001) durchgesetzt. Es basiert auf 

den Empfehlungen des Poser Komitees, legt jedoch insgesamt weniger 

Wert auf die Liquordiagnostik. Dafür wird das bildgebende Verfahren MRT 

stärker gewichtet. Den McDonald Kriterien nach sind in der Folge drei 

diagnostische Schlüsse möglich: es liegt eine Multiple Sklerose vor, es ist 

keine Multiple Sklerose oder es ist eine mögliche MS zu diagnostizieren. 

Hier ist die Diagnose zu stellen, wenn zwei oder mehr Schübe sicher und 

mindestens zwei Läsionen klinisch nachweisbar sind, die in Raum und Zeit 

getrennt sind. Diese Dissemination der Läsionen in Raum und Zeit muss 

objektiv dargestellt werden. Hier hat die Magnetresonanztomographie ihren 

Stellenwert. Die MRT Untersuchung ermöglicht erstmals, das Auftreten von 

Läsionen an verschiedenen Orten über die Zeit objektiv darzustellen. Damit 

kann der klinische Befund durch Bildgebung ergänzt werden. In den Diag-
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nosekriterien nach McDonald sind die MRT-Kriterien nach Barkhof einge-

gangen (Barkhof 1997). Nach Barkhof müssen mindestens drei der folgen-

den vier Punkte nachweisbar sein: 1) eine Gadolinum- angereicherte Läsi-

on oder neun hyperintense Läsionen in der T2 Wichtung; 2) mind. eine 

infratentorielle Läsion; 3) mind. eine (juxta)kortikale Läsion; 4) mind. drei 

periventrikuläre Läsionen. Dabei müssen die Läsionen im Durchmesser 

mindestens drei Millimeter groß sein. Mit Erfüllung dieser Kriterien ist die 

räumliche Dissemination dargestellt. Der Nachweis der zeitlichen Dissemi-

nation erfordert ein mindestens drei Monate nach Beginn des klinischen 

Ereignisses angefertigtes MRT, welches eine neue Gadolinum-

anreichernde Läsion zeigt. Die Kriterien nach Barkhof lösen zunehmend 

die MRT-Kriterien nach Paty ab, welche sich in der Nomenklatur an den 

Kriterien nach Poser und Mitarbeiter (Poser 1983; Paty DW 1988) orientiert 

haben. Grundsätzlich wird ausdrücklich gefordert, dass die vorliegenden 

neurologischen Symptome durch „nichts besser als durch das Vorliegen 

einer MS“ erklärt werden können (McDonald et al. 2001). Diese Aus-

schlussdiagnosen beziehungsweise die Differentialdiagnosen einer Multip-

len Sklerose sowie die genauere Definition von klinisch isolierten Syndro-

men sind Gegenstand aktueller Konsensusarbeiten (Miller DH 2008). Eine 

2005 erarbeitete Revision der Diagnosekriterien vereinfacht und beschleu-

nigt in einigen Punkten die Diagnosefindung. Die modifizierten Empfehlun-

gen betreffen im Wesentlichen die MRT-Kriterien. Es wird ermöglicht, die 

Dissemination in der Zeit nur anhand einer neuen Läsion in der T2-

Wichtung nachzuweisen. Dabei muss sicher gestellt werden, dass der 

Beginn des initialen Ereignisses mindestens 30 Tage zurückliegt und die 

Läsion nicht aus technischen Gründen in der ersten Aufnahme übersehen 

wurde (Polman und Mitarbeiter 2005). Ebenfalls leicht verändert wird die 

Gewichtung einer MS- typischen spinalen Läsion. Diese konnte im Rahmen 

der oben genannten Kriterien nach Barkhof eine zerebrale Läsion ersetzen. 

In den Empfehlungen von 2005 ist sie äquivalent zu einer infratentoriellen 

Läsion. Das heißt eine kontrastanreichernde spinale Läsion kann eine 

kontrastanreichernde zerebrale Läsion ersetzen oder kann mit den zereb-

ralen Läsionen gezählt werden, um auf die erforderlichen neun T2 Läsio-

nen zu kommen. Zusätzlich ermöglichen die revidierten Diagnosekriterien 
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die Diagnose einer primär progressiven Multiplen Sklerose ohne den 

Nachweis MS-typischer Veränderungen im Liquor, wenn alle übrigen erfor-

derlichen Kriterien (insbesondere Veränderungen in der MRT) erfüllt sind 

(Polman 2005). In einer schwedischen Arbeit hat sich jedoch gezeigt, dass 

bei ungefähr einem Drittel der Patienten die Diagnose einer primär progre-

dienten Multiplen Sklerose allein aufgrund der Anamnese, der Klinik und 

der MRT Befunde nicht gestellt werden konnte, die Diagnosestellung je-

doch nach Poser unter Einbeziehung des pathologischen Liquorbefundes 

möglich war (Nilsson und Mitarbeiter 2007). 

Zur medikamentösen Behandlung der Multiplen Sklerose hat sich ein Be-

handlungsschema durchgesetzt, welches in den aktuellen Leitlinien der 

Gesellschaft für Neurologie und der MS-Therapie Konsensus Gruppe 

(MSTKG) ausgeführt und in der folgenden Abbildung (Abb. 2) dargestellt 

wird. 

 

  Cyclophosphamid    Eskalation 

  Mitoxantron / Natalizumab 

 

  Interferone /GLAT     

  IVIg/ Azathioprin    Basistherapie 

  Kortikosteroid-Puls 

  Plasmapherese    Schubtherapie 

 

Abb. 2: Immunmodulatorische Stufentherapie entsprechend der MSTKG 2006 

Da in den vergangenen Jahren eine Reihe von immunmodulatorischen 

Therapien entwickelt worden sind, die gerade in der Frühphase der Erkran-

kung einen positiven Effekt zeigen, scheint ein Behandlungsstart in dieser 

Phase entscheidend (Comi und Mitarbeiter 2001; Jacobs und Mitarbeiter 

2000; Frohman und Mitarbeiter 2006; Pittock und Mitarbeiter 2006; Kappos 

L 2007, Tintoré M 2009). Mit dem zunehmenden pathophysiologischen 

Verständnis zeigt sich, dass die Muliple Sklerose eine entzündlich bedingte 
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Axon- /Neurondegeneration ist. Da dieser axonalen Schaden vermutlich in 

der frühen auch subklinisch verlaufenden Krankheitsphase gesetzt wird, 

gewinnt die frühe immunmodulatorische Behandlung an Bedeutung (Kuhl-

mann und Mitarbeiter 2002; Gold und Mitarbeiter 2007). Es ist somit wichtig 

zu klären, ob, wann und bei Vorliegen welcher prädiktiven Faktoren sich 

aus einem klinisch isolierten Symptom eine MS entwickelt und besonders 

unter welchen Umständen eine frühe Behandlung anzuraten ist. Gerade 

das Wissen und die weitere Entwicklung der Erkrankung sind für die Betrof-

fenen entscheidend für viele Zukunftsfragen (Linker und Mitarbeiter 2008). 

 

2.2 Neuritis nervi optici 

Die Neuritis nervi optici (NNO) ist eine akute Entzündung des Sehnerven, 

aus der sich im Verlauf in einem hohen Prozentsatz eine Multiple Sklerose 

(MS) entwickelt und die umgekehrt bei ca. 20% der MS-Patienten als Erst-

symptom auftritt (Frohman und Mitarbeiter 2005, Beck 2005; Balcer LJ 

2006). Sie kann jedoch auch eine isolierte Erkrankung bleiben. In einer 

schwedischen Arbeit hat sich eine Inzidenz der monosymptomatischen 

Opticusneuritis von 1,46 pro 100 000 Einwohner gezeigt (2,28 für Frauen 

und 0,59 für Männer), welches im Vergleich zu bisher vorliegenden Daten 

eine relativ niedrige Inzidenz darstellt (Ya-Ping und Mitarbeiter 1998). In 

einem ophthalmologischen Vortrag der Universität Freiburg ist eine Inzi-

denz von vier pro 100 000 Einwohner pro Jahr beschrieben (Lagrèze und 

Mitarbeiter 2006). 

In diesem Abschnitt soll die Darstellung der Einteilung und der klinischen 

Symptomatik der akuten Neuritis nervi optici erfolgen. 

2.2.1 ophthalmologische Einteilung 

Ophthalmologisch wird die NNO in verschiedene Formen unterteilt. Die 

häufigste Form des Erwachsenenalters ist mit ca. 65% die 

Retrobulbärneuritis (RBN). Sie ist ophthalmoskopisch durch eine unverän-

derte Papille charakterisiert, histologisch zeigt sich eine Demyelinisierung 

des Nervus opticus.  
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Bei der  Papillitis sind eine Papillenschwellung, Obliteration der physiologi-

schen Exkavation und Glaskörperzellen nachweisbar. Sie ist die häufigste 

Form im Kindes- und Jugendalter, manifestiert sich jedoch auch im Er-

wachsenenalter. 

Die Neuroretinitis geht mit einer Papillitis und einem Makulastern einher. 

Sie hat die niedrigste Inzidenz und zeigt selten eine Demyelinisierung (UK 

Zettl und Mitarbeiter 2001).  

2.2.2 Klinik einer Neuritis nervi optici 

Klinisch manifestiert sich die NNO mit einer akut auftretenden Sehschär-

fenreduktion. Diese hält über Tage an und ist meist einseitig lokalisiert. Sie 

geht mit einer Minderung der Farbwahrnehmung, Verdunklung des Ge-

sichtsfeldes und einem zentralen Skotom einher. Bei der häufig einseitigen 

Erkrankung ist ein afferenter Pupillendefekt nahezu obligat (Ziemssen 

2006). In ca. 90% der Fälle ist die NNO schmerzhaft (Matthews 1998). Die 

Schmerzen werden im Auge lokalisiert, retroorbital, supraorbital oder als 

Gesichtsschmerz beschrieben und können das einzige Symptom einer 

NNO sein.  

Das Erkrankungsalter liegt typischerweise zwischen 18 und 45 Jahren. Als 

atypische Verlaufsformen werden beidseitiger Befall, Erkrankungsalter 

jünger als 18 oder älter als 45 Jahre, keine Besserung der Symptome nach 

ungefähr vier Wochen und eine initial atrophe Papille sowie das Vorliegen 

eines vertikalen hemianopen Gesichtsfeldausfalles bezeichnet. Nach Er-

krankung an einer typischen Neuritis nervi optici treten in den nächsten 10-

13 Jahren Rezidive einer NNO in mindestens einem Auge bei ca. 24% der 

Patienten auf, welche zu keinem Zeitpunkt die Diagnose einer Multiplen 

Sklerose erhalten. Bei Patienten, welche an einer MS erkranken oder zum 

Zeitpunkt der NNO schon die Diagnose einer MS erhalten haben liegt das 

Rezidivrisiko bei ca. 48% (Beck und Mitarbeiter 2004). 

2.2.3 Diagnose 

Zur Diagnosestellung einer Neuritis nervi optici werden die typische klini-

sche Beschreibung der Symptome, die Bestimmung des Visus und die 

Durchführung visuell evozierter Potentiale genutzt. Es handelt sich hierbei 
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um eine elektrophysiologische Untersuchung mit deren Hilfe die Leitfähig-

keit und damit die Funktionsfähigkeit der Sehnerven getestet werden kann. 

Bei der Untersuchung betrachtet der Patient ein Schachbrettmuster dessen 

Farben in Sekundenabständen ihre Farben ändern (schwarz wird weiß, 

weiß wird schwarz). Die dadurch ausgelösten Potentiale werden an der 

hinteren Großhirnrinde (okzipitalen Kortex), dem verarbeitenden Teil des 

zentralen Nervensystems, abgeleitet und bezüglich ihrer Wellenhöhe 

(Amplitude) und der Laufzeit (Latenz) ausgewertet. Lässt sich nach 100 

Millisekunden ein positives Signal ableiten (p100) liegt eine normale Latenz 

vor. Ist diese Zeit verlängert, spricht dies für einen demyelinisierenden 

Schaden des Nerven. Das abgeleitete Potential sollte eine Amplitudenstär-

ke von 10 Mikrovolt aufweisen. Bei isolierter Amplitudenminderung ist an 

eine toxische Schädigung zu denken. Ist die Amplitude gemindert und 

gleichzeitig die Latenz verlängert, spricht der Befund für einen axonalen 

Schaden des Nerven.  

In den bei hospitalisierten Patienten häufig initial abgeleiteten visuell evo-

zierten Potentialen (VEP) zeigt sich in vielen Fällen eine Amplitudenminde-

rung und eine Latenzverzögerung. Mit dieser Untersuchung lässt sich der 

Schaden des Nervus opticus objektivieren und im Verlauf kontrollieren. 

Wird bei Patienten mit einer Neuritis nervi optici eine Magnetresonanzto-

mographie durchgeführt, zeigt diese bei akuter Entzündung in der T2 

Wichtung ein hyperintenses Signal entlang des Sehnerven und nach Kon-

trastmittelgabe eine pathologische Anreicherung in der T1 Wichtung. 

Eine wichtige Differentialdiagnose der Neuritis nervi optici sowie einer 

klinisch isolierten Erstmanifestation einer Multiplen Sklerose ist die Neuro-

myelitis optica (NMO), dem Erstbeschreiber nach auch Devic-Syndrom 

genannt. Es ist eine erworbene demyelinisierende Erkrankung des Zentra-

len Nervensystems. Sie ist charakterisiert durch die klinischen Zeichen 

einer Optikusneuritis und einer Myelitis transversa. Dabei kommt es zu 

einer Para- bzw. Tetraparese, sensiblen Ausfallerscheinungen und Störun-

gen des Blasen-Mastdarms. In der zentralen Bildgebung lässt sich mittels 

MRT eine entzündliche Reaktion des Nervus opticus sowie eine 

Auftreibung des Myelons mit Kontrastmittelverstärkung im Bereich des 
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Halsmarkes darstellen. Im Serum können hoch spezifische Autoantikörper 

(NMO-IgG) gegen den Aquaporinkanal 4 nachgewiesen werden (Zettl UK 

2001, Haase CG 2001; Wingerchuk DM 2008). Weitere durch augenärztli-

che Untersuchung auszuschließende Differentialdiagnosen sind die 

anteriore ischämische Optikusneuropathie (AION) und die Leber´sche 

hereditäre Optikusneuropathie. Beides geht wie die NNO mit einer akuten 

einseitigen Visusminderung einher. Die weiteren ophthalmoskopische 

Befunde und der Verlauf der Erkrankung ermöglichen jedoch die Unter-

scheidung zur NNO. 

2.2.4 Behandlung 

Behandelt werden kann die Neuritis nervi optici mit der intravenösen Gabe 

von hochdosierten Kortikosteroiden. In der Regel verbessert diese Behand-

lung die Ausfälle in den ersten 30 Tagen deutlich, wenn auch nicht immer. 

Die Rückfallrate wird in den ersten 36 Monaten nach Neuritis nervi optici 

tendenziell reduziert, jedoch ohne statistische Signifikanz (Brusaferri und 

Mitarbeiter 2000). Zusätzlich reduziert die Behandlung die Rate der Ent-

wicklung einer MS in den ersten zwei Jahren nach der Erkrankung. Dieser 

Effekt ist allerdings statistisch bei fünf Jahren Nachbeobachtung nicht mehr 

nachweisbar (Beck und Mitarbeiter 1997 und 2004; Arnold AC 2005). Der 

Visus verbessert sich nach Behandlung oft deutlich, viele Patienten be-

schreiben jedoch auch Jahre nach Erkrankung Symptome wie Nebelsehen, 

Farbabschwächung oder Schmerzen bei der Augenbewegung. Bei Vorlie-

gen einer typischen Neuritis nervi optici und Ausschluss einer chronisch 

entzündlichen ZNS-Erkrankung kann nach den aktuellen Leitlinien des 

Berufsverbandes der Augenärzte Deutschland e.V. und der Deutschen 

Opthalmologischen Gesellschaft e.V. aus dem Jahr 2007 auf eine Behand-

lung verzichtet werden (Leitlinie Nr. 30, Neuritis nervi optici 2007; Beck und 

Mitarbeiter 1993).  
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2.3 Multiple Sklerose und Neuritis nervi optici 

Im folgenden Kapitel soll der Zusammenhang zwischen einer akuten Neuri-

tis nervi optici und der Entwicklung einer chronisch entzündlichen Erkran-

kung des zentralen Nervensystems im Sinne einer Multiplen Sklerose an-

hand der aktuellen Studien dargestellt werden. Ein Verständnis des Zu-

sammenhanges und die sich daraus ergebende enge Zusammenarbeit 

zwischen Ophthalmologen und Neurologen ist in der heutigen Zeit von 

hoher Bedeutung, da es zunehmend gut informierte Patienten gibt und die 

Behandlungsmöglichkeiten in der Frühphase der Erkrankung an einer MS 

vielfältig sind (Söderström und Mitarbeiter 2001). 

2.3.1 Studienlage 

Die Manifestation einer Multiplen Sklerose in Form einer NNO ist schon seit 

den Arbeiten des Berliner Augenarztes Uhthoff gut bekannt (Uhthoff 1890). 

Im Laufe einer MS kommt es in bis zu 80% zu einer Entzündung des Seh-

nerven (Balcer LJ 2006). Typisches Erstsymptom ist sie in ca. 20% der 

Fälle (s.o.).  

Das Risiko, nach einer isolierten NNO eine MS zu entwickeln, wurde nach 

epidemiologischen Studien bis Mitte der 80iger Jahre mit 11,5% bis 85% 

angegeben (Kurland und Mitarbeiter 1966; Kurtzke 1985). Diese erhebli-

chen Unterschiede haben eine Reihe von Gründen: Studiendesign, Ein-

schlusskriterien, Größe der Patientenkollektive, Nachbeobachtungszeiten, 

Unterschiede im klinischen Prozedere sowie unterschiedliche Diagnosekri-

terien einer Multiplen Sklerose.  

Für eine Ende der 80iger Jahre veröffentlichte Arbeit sind 60 Patienten (42 

Frauen und 18 Männer), welche in den Jahren 1966-1972 an einer isolier-

ten Opticusneuritis erkrankt sind, über 15 Jahre (Frauen im Mittel 14,7 und 

Männer 15,2 Jahre) hinsichtlich der Entwicklung einer MS nachbeobachtet 

worden. Angewendet wurden die Diagnosekriterien nach Perkin und Rose 

mit der Unterscheidung in keine, definitive, wahrscheinliche und mögliche 

MS. Das Durchschnittsalter bei initialer Erkrankung an einer NNO liegt im 

Mittel bei 33,1 Jahren, wobei Frauen insgesamt früher erkrankt sind (mittle-

res Erkrankungsalter 30,2 Jahre) als Männer (39,7 Jahre). Untersucht 



 

 

16 Einleitung 

wurde der Einfluss des Geschlechtes, des Alters bei Erkrankung und der 

erneuten Erkrankung an einer NNO. Insgesamt haben im Beobachtungs-

zeitraum 69% der Frauen die Diagnose MS erhalten, im Gegensatz zu 33% 

der beobachteten Männer. Damit ließ sich ein signifikant höheres Risiko für 

Frauen darstellen. Für das Alter zum Zeitpunkt der Erkrankung an einer 

NNO und das Auftreten einer erneuten NNO ließ sich kein signifikanter 

Risikoanstieg bezüglich der Entwicklung einer MS nachweisen (Rizzo JF 

1988).  

In einer Studie aus Minnesota mit einem Inzidenzkollektiv von 156 Patien-

ten (107 Frauen und 49 Männer) haben nach einer mittleren Nachbeobach-

tungszeit von 9,8 Jahren insgesamt 81 (51,9%) Patienten die Diagnose 

einer MS erhalten. Die angewandten Diagnosekriterien nach Poser erlaub-

ten bei 74 Patienten (91%) die Diagnose einer klinisch sicheren MS, bei 

drei (3,7%) eine laborgestützt sichere MS und bei vier (4,9%) Patienten die 

Diagnose einer klinisch wahrscheinlichen MS. In diese Zahlen sind Patien-

ten aufgenommen, welche schon zum Zeitpunkt der NNO weitere neurolo-

gische Symptome geboten haben, die die Diagnose einer MS wahrschein-

lich machen. 95 Patienten sind weiter beobachtet worden, da sie zum Zeit-

punkt der Erkrankung an einer NNO keine weiteren neurologischen Symp-

tome berichteten. Es sind 67 Frauen und 28 Männer, von denen nach 10 

Jahren 39% die Diagnose einer MS erhalten hatten, nach 20 Jahren 49% 

und nach 30 Jahren 54% der Patienten. Es ließ sich in dieser Untersu-

chung kein signifikanter Einfluss des Alters zum Erkrankungszeitpunkt, des 

Geschlechtes, des Visus, der Jahreszeit zum Zeitpunkt der NNO, des Mo-

nats und der übrigen ophthalmologischen Parameter auf das Risiko an 

einer MS zu erkranken, nachweisen. Liquoruntersuchungen und bildge-

bende Verfahren sind nicht durchgeführt worden (Rodriguez M 1995). 

In der neueren Literatur werden Konversionsraten von 28% (Jacobs und 

Mitarbeiter 1997) bis 40% (Opticus Neuritis Study Group 1997 und 2003; 

Nilsson und Mitarbeiter 2005) beschrieben. Liquoruntersuchungen sind 

nicht für alle Studien durchgeführt worden. Durchgeführt und ausgewertet 

wurden sie von folgenden Autoren: Söderström und Mitarbeiter 1998, 

Tumani und Mitarbeiter 1997, Jin und Mitarbeiter 2003, Ghezzi und Mitar-
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beiter 1998, Nilsson und Mitarbeiter 2005, Jacobs und Mitarbeiter 1997 

sowie von Lim und Mitarbeiter 2004. Dabei sind die Ergebnisse bezüglich 

der Aussagekraft der Liquoruntersuchungen unterschiedlich. Söderström 

und Mitarbeiter sowie Tumani und Mitarbeiter betonen die hohe Sensitivität 

in der Vorhersage der Entwicklung einer MS bei pathologisch verändertem 

Liquor. Dahingegen konnten andere Studien keinen signifikanten Unter-

schied der Konversionsraten mit und ohne pathologischen Liquor zeigen 

(Ghezzi und Mitarbeitet 1998 und 2000). Es sind in einigen Arbeiten noch 

zusätzliche Untersuchungen des Liquors auf gehirnspezifische Proteine 

(brain-specific proteins; Lim und Mitarbeiter 2004) und virusspezifische 

Antikörper (MRZ, Tumani und Mitarbeiter 1997) erfolgt.  

MRT Untersuchungen zum Zeitpunkt der Erkrankung an einer NNO sind in 

den größten Teil der bisherigen Studien eingegangen. Die Studiengröße 

variiert von 50 Patienten nach einer isolierten NNO in der Arbeit von Nils-

son (2005) und 388 Patienten in der Arbeit der Optic Neuritis Study Group. 

Auch die Beobachtungszeiten sind sehr unterschiedlich, wobei in der Arbeit 

von Tumani im Mittel vier Jahre nachbeobachtet wurde (Tumani und Mitar-

beiter 1997), in der Arbeit von Nilsson bis zu 31 Jahre (Nilsson und Mitar-

beiter 2005). 

Ghezzi und Mitarbeiter werten Daten von 102 Patienten (72 Frauen und 30 

Männer) mit einer isolierten NNO aus. Das mittlere Alter zum Erkrankungs-

zeitpunkt liegt bei 29,2 Jahren. Die Nachbeobachtungszeit beträgt mindes-

tens vier, im Mittel 6,3 Jahre. Alle Patienten hatten spätestens sechs Mona-

te nach Erkrankung eine MRT und eine Untersuchung der visuell evozier-

ten Potentiale durchführen lassen. Die Klassifizierung der MRT Läsionen 

erfolgte in dieser Arbeit nach Paty (s.o.). Dabei kamen bei 71 Patienten 

(70%) mindestens eine Läsion zur Abbildung, bei 61 Patienten (60%) wa-

ren Läsionen nachweisbar, welche stark auf eine MS hinweisen (strongly 

suggestive). 94 Patienten ließen eine Lumbalpunktion durchführen, es 

waren bei 51 Patienten (54%) Hinweise für eine intrathekale IgG Synthese 

nachweisbar, wobei kein Unterschied zwischen dem Nachweis 

oligoklonaler Banden und einem erhöhtem IgG-Index (>0,7) gemacht wur-

de. Von diesen 51 Patienten hatten 11 (11,7%) ein unauffälliges MRT. Die 
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Diagnose einer Multiplen Sklerose erhielten 37 der 102 Patienten (36%) 

nach einem mittleren Zeitintervall von 2,3 Jahren nach initialer Erkrankung 

an einer NNO. Die Diagnose einer klinisch sicheren MS wird von den Auto-

ren nach einem zweiten klinischen Schub gestellt, wobei eine erneute NNO 

nicht als Schub gewertet wird. Das Risiko eine MS zu entwickeln wurde auf 

die Nachbeobachtungsjahre aufgeschlüsselt, es beträgt in den ersten zwei 

Jahren 13%, nach vier Jahren 30%, nach sechs Jahren 37% und nach 8 

bis 10 Jahren 42%. Das Risiko ist unabhängig vom Geschlecht, dem Alter 

und der Jahreszeit zum Zeitpunkt der NNO. Dahingegen ist der Nachweis 

von MS- typischen Läsionen in der initialen MRT Untersuchung ein starker 

prädiktiver Faktor hinsichtlich der Entwicklung einer Multiplen Sklerose. 37 

von 71 Patienten (52%) mit MS- typischen Läsionen entwickelten eine MS, 

wohingegen kein Patient mit einem unauffälligen MRT eine MS entwickelte. 

Es zeigte sich in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied in den Konver-

sionszahlen zwischen den Patienten mit intrathekaler IgG Synthese und 

Patienten mit normalen Liquor. So zeigen diese Ergebnisse die pathologi-

schen MRT-Veränderungen als stärksten prädiktiven Faktor für die Ent-

wicklung einer MS nach einer isolierten NNO. Die mittlere Dauer bis zur 

Diagnose einer MS betrug 2,3 Jahre. Der mittlere EDSS bei Patienten 

welche eine MS entwickelten betrug 2.2 nach 6,2 Jahren.  

In der Arbeit von Nilsson und Mitarbeitern (2005) mit dem längsten Beo-

bachtungszeitraum von 31 Jahren geht es ebenfalls um die Frage nach 

prädiktiven Faktoren, welche die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer 

MS nach einer isolierten Optikusneuritis beeinflussen. In dieser Arbeit sind 

43 Patienten ausgewertet worden, die in den Jahren 1969-81 an einer 

Optikusneuritis erkrankt waren und die in ihren ersten 7 bis 18 Beobach-

tungsjahren nicht die Diagnose einer MS erhalten haben. In die erste Stu-

die der genannten Autoren wurden ursprünglich 86 Patienten eingeschlos-

sen, von denen 33 eine MS entwickelten und drei verstarben. Für die Diag-

nose einer klinisch sicheren MS ist ein zweiter klinischer Schub und objek-

tive Zeichen einer neuen Läsion gefordert. Es wurde somit das diagnosti-

sche Schema nach Poser angewandt. Eine erneute NNO wurde nicht als 

Schub gewertet. Von den nach 7 bis 18jähriger Beobachtungszeit mit einer 
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isolierten NNO in der Studie verbliebenen Patienten entwickelte einer in 

den folgenden zehn Jahren eine MS. Die übrigen 42 Patienten sind im 

Mittel 26 Jahre (Minimum 19, Maximum 31) beobachtet worden und haben 

im Verlauf keine weiteren neurologischen Symptome gezeigt. Insgesamt 

haben also 34 von 86 Patienten (40%) nach einer isolierten NNO eine MS 

entwickelt, wobei die meisten in den ersten drei bis fünf Jahren erkrankten 

und nach fünfzehn Jahren keine neuen MS Diagnosen mehr gezählt wur-

den. Als entzündliche Liquorveränderungen werden hier die mononukleäre 

Pleozytose und/oder oligoklonale Banden gewertet. In Auswertung der 

gesamten Beobachtungszeit und der ursprünglich eingeschlossenen 86 

Patienten zeigt sich ein signifikanter Risikoanstieg bei pathologischem 

Liquor. Als pathologisch ist der Liquor bei erhöhter Zellzahl und/oder 

oligoklonaler Banden in 56 Fällen (65%) gewertet worden. Dabei liegt das 

15-Jahresrisiko für die Entwicklung einer MS bei pathologischem Liquor 

zum Zeitpunkt der NNO bei 49% im Gegensatz zu 23% ohne Nachweis 

pathologischer Veränderungen. Es lässt sich kein signifikanter Einfluss des 

Alters zum Zeitpunkt der NNO nachweisen, das Risiko in der Gruppe bis 25 

Jahre ist jedoch tendenziell erhöht. Ein ebenfalls tendenzieller Risikoan-

stieg zeigt sich bei der Erkrankung an einer NNO in den Wintermonaten. 

Für die NNO Fälle dieser Studie liegen zum Zeitpunkt der Ersterkrankung 

keine MRT Untersuchungen vor, jedoch konnten 30 von 42 Patienten, die 

zunächst nicht die Diagnose einer MS erhalten hatten, mittels MRT na-

chuntersucht werden. Bei 67% zeigten sich in der T2 Wichtung mindestens 

zwei Läsionen die auf eine Demyelinisierung schließen lassen, ohne je 

klinisch manifest geworden zu sein. Bei keiner der Läsionen ließ sich eine 

Kontrastmittelanreicherung nachweisen. Pathologische MRT Läsionen 

fanden sich häufiger bei Patienten mit entzündlichen Liquorveränderungen 

(14/16) als bei Patienten mit normalem Liquor (6/14) zum Zeitpunkt der 

NNO. Die Veränderungen in den durchgeführten MRT Untersuchungen 

erfüllen in 19 von 30 Fällen die Kriterien nach Paty und Mitarbeiter (s.o.), in 

keinem Fall die Kriterien nach Barkhof (1997) und in neun Fällen die nach 

Tintoré modifizierten Kriterien. Bei 19 Patienten gab es eine Vergleichsauf-

nahme, welche im Mittel 13,5 Jahre zurück lag. In 15 Fällen waren keine 

Veränderungen sichtbar, in einem Fall waren mehr Läsionen nachweisbar. 
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Bei zwei Patienten die initial ein unauffälliges MRT hatten, zeigten sich in 

der erneuten Untersuchung subcorticale Läsionen. Wäre in dieser Arbeit 

das diagnostische Schema für die Diagnosestellung einer MS nach McDo-

nald angewandt worden (ein Schub, objektiv klinischer Nachweis einer 

Läsion, Dissemination im Raum und Zeit gezeigt durch zeitlich auseinander 

liegende MRT Untersuchungen), hätte ein weiterer Patient die Diagnose 

erhalten, ohne ein weiteres klinisches Symptom 31 Jahre nach der akuten 

NNO. 

Die Bedeutung der Liquoruntersuchung zeigt in besonderem Maße die 

Arbeit von Tumani (Tumani und Mitarbeiter 1998). Die Autoren vergleichen 

drei Gruppen von Patienten bezüglich pathologischer Liquorbefunde und 

MRT Befunde. Die erste Gruppe schließt 26 Patienten mit einer klinisch 

sicheren MS ein, die zweite Gruppe beinhaltet 36 Patienten, die zum Beo-

bachtungsbeginn an einer isolierten NNO erkrankt waren und in der dritten 

Gruppe befinden sich 22 gesunde Probanden. Die Bestimmung der 

intrathekalen IgG- Synthese erfolgte über die Ermittlung des IgG- Index 

(pathologisch >0,7), Bestimmung der IgG- Syntheserate (pathol. >3,3 

mg/24std) und die Berechnung des IgG LOC (pathol. >0,1 md/dL). 

Oligoklonale Banden wurden als positiv gewertet, wenn mindestens zwei 

Banden ausschließlich im Liquor nachweisbar waren. Zusätzlich wurden 

spezifische Antikörper gegen Masern, Röteln und Varizella zoster bestimmt 

(MRZ Reaktion), welche in den zugrunde liegenden Arbeiten als spezifi-

scher Marker für das Vorliegen einer Autoimmunerkrankung angesehen 

wird. Die Beobachtungszeit der Patienten in der Gruppe nach NNO betrug 

bei dieser Studie vier Jahre. Weitere Faktoren (Alter, Geschlecht, Jahres-

zeit) sind nicht untersucht worden. Bei 28 Patienten (77,8%) der an einer 

isolierten NNO erkrankten Patienten (36 Patienten) ist ein MRT durchge-

führt worden. Hier ließen sich in 13 Fällen MS- typische Veränderungen 

nachweisen. 86% der Patienten boten mindestens einen pathologischen 

Parameter. Der Nachweis oligoklonaler Banden korreliert mit dem Vorlie-

gen pathologischer MRT Veränderungen, stärker ist die Korrelation für den 

Nachweis einer pathologischen MRZ- Reaktion und pathologischen MRT 

Veränderungen. Die sensitivsten Indikatoren für das Vorliegen einer ent-
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zündlichen ZNS Veränderung sind in absteigender Reihenfolge der Nach-

weis oligoklonaler Banden und die pathologische MRZ- Reaktion. 50% der 

36 Patienten haben im Nachbeobachtungszeitraum eine MS entwickelt (15 

Patienten klinisch sichere MS, drei Patienten klinisch wahrscheinliche MS). 

Als Diagnoseschema wurden die Kriterien nach Poser angewandt. In 17 

Fällen waren entweder pathologische Veränderungen im MRT oder 

intrathekales IgG nachweisbar. Dabei hatte als einzelner Test der Nach-

weis oligoklonaler Banden die höchste diagnostische Sensitivität. Die 

höchste Spezifität als einzelner Test liefern die pathologische MRZ-

Reaktion und der Nachweis MS- typischer MRT Veränderungen. Der 

Nachweis der pathologischen MRT Veränderungen ist mit dem höchsten 

Risiko für die Entwicklung einer MS assoziiert. Den stärksten negativen 

Vorhersagewert haben die MRZ- Reaktion und der fehlende Nachweis 

oligoklonaler Banden im Liquor (Tumani und Mitarbeiter 1998). 

Aus dem gleichen Jahr stammt eine Arbeit von Söderström (Söderström 

und Mitarbeiter 1998), welche 147 Patienten (118 Frauen und 29 Männer) 

mit einer isolierten NNO aus den Jahren 1990-1995 einschließt. Das mittle-

re Erkrankungsalter beträgt 34 Jahre. Bei 116 Patienten wurde eine MRT 

Untersuchung durchgeführt, als Einteilung pathologischer Veränderungen 

sind MS- typische Läsionen gezählt worden. Keine Läsionen wurden bei 41 

(35%) Patienten, eine bis zwei Läsionen bei 11 (9%) Patienten, drei bis 

zehn Läsionen bei 30 (26%) Patienten und mehr als zehn Läsionen bei 34 

(29%) Patienten gezählt. Somit boten insgesamt 64 (55%) der Patienten 

drei oder mehr MS- typische Läsionen und erfüllen die Kriterien nach Paty, 

wonach die MRT Veränderungen stark auf eine MS hinweisen. Bei 143 

Patienten sind Liquoruntersuchungen durchgeführt worden. Bei 103 Patien-

ten sind oligoklonale Banden nachweisbar (bei 85 von 115 Frauen und bei 

18 von 28 Männern). Bei 58 Patienten war zusätzlich ein erhöhter IgG- 

Index nachweisbar. Zusätzlich sind bei 146 Patienten HLA 

Genotypisierungen vorgenommen worden, wobei bei 68 Patienten der MS 

assoziierte Dw2 Haplotyp nachgewiesen wurde. Es wurde eine Sensitivität 

von 57%, eine Spezifität von 59% und ein positiver Vorhersagewert von 

44% berechnet. Somit scheint dieser Parameter keine zusätzliche klinisch 
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relevante Information geben zu können. Es konnte eine starke Korrelation 

zwischen dem Nachweis pathologischer MRT Veränderungen und dem 

Nachweis oligoklonaler Banden gezeigt werden. Nur vier Patienten mit 

pathologischem MRT hatten einen unauffälligen Liquorbefund. Im Gegen-

satz dazu hatten 27 von 87 Patienten mit oligoklonalen Banden im Liquor 

weniger als drei MS- typische Läsionen. Bei 22 Patienten mit unauffälligem 

MRT ließen sich oligoklonale Banden im Liquor nachweisen. Insgesamt 

haben 53 (36%) der nachbeobachteten Patienten eine MS entwickelt (43 

der 118 Frauen und 10 der 29 Männer). Die mittlere Zeit bis zur Diagnose 

einer MS betrug 428 Tage (1,2 Jahre) bei einer Nachbeobachtungszeit von 

im Mittel 2,1 Jahre (10 bis 2133 Tage). In den Auswertungen zeigt sich, 

dass der Nachweis oligoklonaler Banden eine hohe Sensitivität von 96% 

bei einer moderaten Spezifität von 42% und einen positiven Vorhersage-

wert von 49% zeigt. Im Gegensatz dazu hat ein pathologisches MRT eine 

geringere Sensitivität (85%) bei höherer Spezifität (65%) und einen positi-

ven Vorhersagewert von 63%. Sieben Patienten mit weniger als drei MRT 

Läsionen entwickelten eine MS. Zwei Patienten mit unauffälligem Liquor 

entwickelten eine MS, beide zeigten initial mehr als 10 MS- typische Läsio-

nen im MRT. Insgesamt haben 38 von 60 (63%) Patienten, welche sowohl 

mehr als drei Läsionen im MRT als auch oligoklonale Banden im Liquor 

hatten, die Diagnose einer MS erhalten. Dahingegen hat keiner der 25 

Patienten, welche weniger als drei Läsionen in der MRT Untersuchung und 

keine oligoklonalen Banden im Liquor hatten, eine MS entwickelt. Bei den 

durchgeführten Analysen zeigte sich, dass 50% der Patienten mit 

oligoklonalen Banden nur im Liquor nach 2,7 Jahren die Diagnose einer 

MS erhalten haben, bei Patienten mit mehr als drei MRT-Läsionen wurde 

die Diagnose im Mittel 1,6 Jahre früher (nach 1,1 Jahre) gestellt. Bei den 

60 Patienten mit pathologischem Befund für beide Parameter wurde bei 

50% der Patienten die Diagnose nach einem Jahr gestellt. 

Seit den frühen 90iger Jahren beschäftigt sich eine amerikanische Arbeits-

gruppe mit der Frage nach der Effizienz und Sicherheit sowie den Langzeit-

folgen der intravenösen Prednisolonbehandlung versus der oralen 

Prednisolongabe versus oraler Placebogabe bei einer zunächst isolierten 
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Neuritis nervi optici und in der Nachbeobachtung mit dem Risiko, die Diag-

nose einer Multiplen Sklerose zu erhalten (Cleary und Mitarbeiter 1993). In 

einer Arbeit dieser Optic Neuritis Study Group (2003) mit der bisher größ-

ten Fallzahl zeigt sich ein 10-Jahresrisiko für die Konvertierung von einer 

isolierten NNO in eine MS von 38%. Es sind insgesamt 388 Patienten 

eingeschlossen, die in den Jahren 1988-1991 an einer akuten NNO er-

krankt waren. Für die Auswertung der Zahlen nach 10 Jahren Nachbe-

obachtung (im Mittel 11,5) sind 336 Patienten eingegangen. Das mittlere 

Alter betrug bei Erkrankungsbeginn 31,7 Jahre. 145 der in die Studie ein-

geschlossenen Patienten erhielten im Verlauf die Diagnose einer MS, im 

Mittel drei Jahre nach der Erkrankung an einer NNO. Die Diagnose wurde 

nach einem erneuten klinischen Schub gestellt. Es wurden keine 

Liquoruntersuchungen durchgeführt. Es sind jedoch MRT Untersuchungen 

und differenzierte ophthalmologische Untersuchungen erfolgt. Die Autoren 

zeigen, dass die Entwicklung einer MS eng assoziiert ist mit dem Nachweis 

von mindestens einer MS- typischen Läsion in der T2 gewichteten MRT, 

wobei der Nachweis von mehr als einer Läsion das Risiko nicht weiter 

erhöht. In 80% der Fälle hatte sich mindestens eine typische Läsion dar-

stellen lassen. Das 10-Jahresrisiko für die Entwicklung einer MS beträgt in 

dieser Gruppe von 160 Patienten 56% im Gegensatz zu 22% der 191 Pati-

enten bei denen initial keine Läsionen nachweisbar waren. Bei den Patien-

ten ohne pathologische Veränderungen in der MRT beeinflussen weitere 

Faktoren das Risiko eine MS zu entwickeln signifikant. So sind das männli-

che Geschlecht und der ophthalmoskopische Nachweis einer 

Papillenschwellung mit einem niedrigeren Risiko assoziiert. Kein Patient 

aus dieser Gruppe der zusätzlich eine schmerzlose NNO, einen totalen 

Visusverlust, eine ausgeprägte Papillenschwellung oder Hämorrhagien der 

Retina zeigte (subsummiert unter „atypischen Verlauf“ einer 

Optikusneuritis), entwickelte im Verlauf eine MS. 179 Patienten der Gruppe 

ohne initiale Läsionen in der MRT boten im Verlauf keine weiteren neurolo-

gischen Symptome und keine NNO im anderen Auge. Das Risiko dieser 

Gruppe im weiteren Verlauf eine MS zu entwickeln liegt bei 20%. In der 

Gruppe mit pathologischen MRT Veränderungen konnten die Autoren 

keine weiteren Faktoren zeigen, die signifikanten Einfluss auf das Risiko 
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der Entwicklung einer MS haben. In einer letzten Auswertung 15 Jahre 

nach Erkrankung an einer NNO ließen sich die beschriebenen Ergebnisse 

bestätigen. Es zeigt sich jedoch eine kumulative Wahrscheinlichkeit von 

50% 15 Jahre nach einer isolierten NNO die Diagnose einer MS zu erhal-

ten (Beck und Mitarbeiter 2003, 2004 und 2008). Daten über die Gruppe 

der Patienten, welche im Verlauf der 10 Jahre Nachbeobachtungszeit die 

Diagnose MS erhalten haben, sind in einer weiteren Arbeit ausgewertet 

worden. Hierbei lag der Schwerpunkt auf der Frage, welchen Verlauf eine 

MS nimmt, wenn sie sich in der Folge einer NNO entwickelt hat. Es sind 

dafür 111 Patienten eingeschlossen worden, von denen 50% in den 12 

Monaten nach Diagnosestellung keinen weiteren Schub erlitten haben 

(replapsing stable), 33% mit Schüben in den folgenden 12 Monaten mit 

vollständiger Remission, 9% mit Progression ohne Schübe in den folgen-

den 12 Monaten und 7% mit Progression in den 12 Monaten vor der Diag-

nosestellung ohne erneute Schübe oder Verschlechterung. Die neurologi-

sche Beeinträchtigung war bei 73 Patienten mild (EDSS <3), bei 22 Patien-

ten moderat (EDSS 3.0-5.5) und bei 16 Patienten schwer (EDSS >6). Die-

se Beeinträchtigung ist statistisch unabhängig von der Anzahl der in der 

initital durchgeführten MRT Untersuchung dargestellten MS- typischen 

Läsionen (Optic Neuritis Study Group 2004). Es konnte gezeigt werden, 

dass bei 65% der Patienten auch nach 10-12 Jahren Nachbeobachtung ein 

EDSS von <3 vorliegt. Dabei hatte sich ebenfalls kein signifikanter Unter-

schied darstellen lassen, wenn bei initialer Erkrankung an der NNO im 

durchgeführten MRT MS- typische Läsionen nachweisbar waren oder nicht 

(Beck und Mitarbeiter 2004). Im Rahmen weiterer Nachbeobachtungen 

sind 108 Patienten (22% Männer und 78% Frauen), welche nach einer 

isolierten NNO im Laufe von im Mittel 12,2 Jahren nicht die Diagnose einer 

MS erhalten haben, eingeschlossen worden. Es sind Vergleichs- MRT 

Untersuchungen durchgeführt worden. Von 61 (56%) Patienten mit unauf-

fälligem MRT ließen sich bei 27 (44%) Patienten mindestens eine neue 

MS- typische Läsion darstellen. Somit blieben 34 Patienten (56%) ohne 

den klinischen und bildgebenden Nachweis weiterer demyelinisierender 

Aktivität. Waren schon initial Läsionen nachweisbar, kamen in 74% (26/35 

Patienten) neue Läsionen hinzu (Optic Neuritis Study Group 2004).  
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Eine etwas kleinere Patientenanzahl von 76 Patienten ist von der gleichen 

Arbeitsgruppe (Optic Neuritis Study Group) auf die Bedeutung der 

Liquorbefunde untersucht worden. Der Nachweis oligoklonaler Banden 

erhöht das Risiko, innerhalb der fünf Nachbeobachtungsjahre nach einer 

Optikusneuritis, die Diagnose Multiple Sklerose zu erhalten. Die Aussage-

kraft scheint stärker, wenn das MRT zum Zeitpunkt der NNO keine typi-

schen Veränderungen zeigt (Rolak und Mitarbeiter 1996; Cole und Mitar-

beiter 1998). 

In der schwedischen Arbeit von Jin YP und Mitarbeitern (2003) geht es 

ebenfalls um die Bewertung der Risikofaktoren, die Einfluss auf die Konver-

tierungszahlen nach einer isolierten NNO haben. Es sind insgesamt 115 

Patienten (93 Frauen und 22 Männer) ausgewertet worden. Zur Diagnose-

stellung wurden die Kriterien nach Poser angewandt. Die mittlere Nachbe-

obachtungszeit betrug 3,8 Jahre. Es zeigt sich, dass bei Nachweis 

oligoklonaler Banden, eines IgG- Index >0,7, einem Erkrankungsbeginn in 

der Zeit von Januar bis März und einem Erkrankungsalter jünger als 35 

Jahre das Risiko nach einer isolierten NNO an einer MS zu erkranken 

signifikant steigt. Dahingegen hat das Geschlecht, das Ausmaß des initia-

len Visusverlustes und das Vorhandensein einer Pleozytose im Liquor 

keinen signifikanten Einfluss. Den stärksten prädiktiven Wert hat das Vor-

kommen von mindestens drei MS typischen Läsionen in der MRT Untersu-

chung und der Nachweis oligoklonaler Banden nur im Liquor. 48% der 

untersuchten Patienten mit dieser Befundkonstellation (drei oder mehr 

MRT Läsionen und oligoklonale Banden im Liquor) zum Zeitpunkt der NNO 

haben im Verlauf die Diagnose einer klinisch sicheren MS erhalten. Im 

Gegensatz dazu nur 23% der Patienten mit weniger als drei Läsionen und 

unauffälligem Liquor. Die Zahl der Patienten mit drei oder mehr MS Läsio-

nen in der MRT und unauffälligem Liquorbefund ist für die statistische Aus-

sage zu gering (zwei Patienten) (Jin YP 2003).  

Eine im Vergleich sehr geringe Konversionsrate zeigt eine Arbeit aus Tai-

wan in der 109 Patienten (58 Frauen und 51 Männer) mit einer isolierten 

NNO retrospektiv untersucht worden sind. Die untersuchte Gruppe bietet 

mit einem mittleren Alter zum Zeitpunkt der NNO von 41,2 Jahren einen 
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recht hohen Altersdurchschnitt und mit 14,2% ein relativ niedriges 5 Jahres 

Risiko die Diagnose einer MS zu erhalten. Es sind insgesamt 5,2 Jahre 

nachbeobachtet worden (Lin und Mitarbeiter 2006).  

Mit der Frage, ob sich das Risiko nach einer NNO die Diagnose einer MS 

zu erhalten von dem Risiko nach anderen klinisch isolierten Syndromen 

(Hirnstammsymptomen und Myelitis) die Diagnose zu erhalten unterschei-

det, beschäftigt sich unter anderem die Arbeit von Tintoré und Mitarbeitern. 

Sie vergleichen Patienten mit unterschiedlichen klinisch isolierten Sympto-

men und zeigen, dass bei initial auffälligem MRT die Prognose unabhängig 

von der Erstmanifestation ist. Ein pathologisches MRT ist bei allen unter-

suchten Gruppen der stärkste Prädiktor, bei der isolierten NNO ist jedoch 

häufiger ein unauffälliges MRT zu beobachten (Tintoré M 2005). 
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3. Fragestellung 

In der bisherigen Darstellung der aktuellen Studienlage zeigen sich bezüg-

lich der Entwicklung einer Multiplen Sklerose nach einer isolierten Neuritis 

nervi optici Unterschiede, wobei sich in den Arbeiten ab den frühen 90iger 

Jahren bei mehr als 10 Nachbeobachtungsjahren einheitlichere Konvertie-

rungszahlen von 40-50% abbilden lassen. Als stärkster prädiktiver Faktor 

hat sich der Nachweis pathologischer MS- typischer Veränderungen in der 

MRT Untersuchung zum Zeitpunkt der NNO herausgestellt. Weitere ein-

flussreiche Faktoren, wie das Geschlecht, das Alter zum Erkrankungszeit-

punkt oder die Vorhersagekraft pathologischer Liquorveränderungen wer-

den in den Studien kontrovers diskutiert. Insgesamt stellt sich die Frage, ob 

eine NNO in einigen Fällen eine eigene Krankheitsentität ist, welche nicht 

als klinisch isoliertes Syndrom mit dem Risiko einer späteren Diagnosestel-

lung einer MS zu sehen ist. Daraus folgend ergibt sich die in einigen Punk-

ten ebenfalls kontroverse Diskussion, ob und wann eine 

immunmodulatorische Therapie bei einem klinisch isolierten Symptom 

(clinically isolated symptom; CIS) zu empfehlen und von ausreichend ho-

hem Nutzen ist. Wie beschrieben ist der Effekt der bisher etablierten The-

rapie in der frühen Krankheitsphase am ausgeprägtesten (Jacobs 2000; 

Comi 2001). Welche Faktoren sprechen zum Erkrankungszeitpunkt für 

bzw. gegen ein erhöhtes Risiko, bzw. überhaupt dafür, im späteren Verlauf 

des Lebens die Diagnose einer MS zu erhalten? In der vorliegenden Arbeit 

sollen anhand der von mir erhobenen Thüringer Patientendaten folgende 

Fragen bearbeitet werden: 

 Gibt es Faktoren, die zum Erkrankungszeitpunkt die Prognose einer 

MS mit größerer Wahrscheinlichkeit erlauben, als andere? Hat ins-

besondere das Geschlecht, das Alter zum Erkrankungszeitpunkt, 

der Monat der Erkrankung an einer NNO Einfluss auf das Risiko an 

einer MS zu erkranken? 

 Ein besonderer Wert ist in den letzten Jahren auf die paraklinischen 

Daten gelegt worden. Es hat sich in den Studien gezeigt, dass der 

stärkste prädiktive Faktor pathologische Veränderungen in der MRT 

Untersuchung ist. So wird angenommen, dass MS- typische Verän-
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derungen in der cranialen MRT zum Zeitpunkt der NNO mit einem 

höheren Risiko assoziiert sind, im weiteren Verlauf an einer MS zu 

erkranken. Es stellt sich die Frage, ob sich die in der Literatur ange-

gebenen Werte an diesem Thüringer Patientenkollektiv reproduzie-

ren lassen und mit welcher Sensitivität und Spezifität pathologische 

Veränderungen in der Bildgebung die Diagnose vorhersagen. 

 Ein Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchungen liegt in der 

Liquordiagnostik. Die Bedeutung ist bei momentaner Studienlage 

unterschiedlich bewertet. Es wird angenommen, dass der Nachweis 

autochthoner IgG- Synthese mit einem erhöhten Risiko assoziiert ist 

und eine hohe Sensitivität für das spätere Auftreten einer MS auf-

weist. Es soll untersucht werden, ob ein Unterschied zwischen Pati-

enten mit dem Nachweis oligoklonaler Banden und Patienten mit 

dem Nachweis eines erhöhten IgG- Index besteht.  

 Es wird vermutet, dass bei gleichzeitigem Nachweis von pathologi-

schen MRT Veränderungen und dem Nachweis autochthoner IgG- 

Synthese das Risiko für die Entwicklung einer MS steigt. 
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4. Patienten und Methoden 

Im folgenden Kapitel sollen die untersuchte Patientengruppe und die ver-

wendeten klinischen und statistischen Methoden dargestellt werden. 

4.1 Patienten 

Die untersuchten Fälle sind Patienten des HELIOS- Klinikums Erfurt, einem 

Krankenhaus der Maximalversorgung in der thüringischen Landeshaupt-

stadt. Die neurologische Abteilung hat insgesamt 64 Betten und ca. 2400 

stationäre Fälle pro Jahr. Das Einzugsgebiet umfasst gut 2000 km2 Fläche 

mit ca. 400 000 Einwohnern. Ungefähr die Hälfte der behandelten Fälle 

stammt aus der Stadt Erfurt (270 km2 und 203 000 Einwohner). Die andere 

Hälfte ist aus den übrigen Teilen Thüringens, wobei die Landkreise Gotha 

und Sömmerda mit je ca. 11% etwas häufiger repräsentiert sind. Die Au-

genklinik des HELIOS- Klinikums Erfurt mit eigener Ambulanz ist, wie die 

neurologische Klinik, die einzige diese Fachdisziplin vertretende Klinik im 

beschriebenen Einzugsgebiet. 

Für die Auswahl der Patienten sind zunächst Aktenstudien vorgenommen 

worden. Diese sind anhand der Entlassungsdiagnosen aus dem Diagnose-

system (Retrobulbärneuritis, Neuritis nervi optici, entzündliche ZNS- Er-

krankung, Multiple Sklerose) der Klinik und aus den archivierten Entlas-

sungsbriefen der neurologischen Klinik aus den Jahren 2000 bis 2005 

ausgewählt worden. Im genannten Einzugsgebiet der Klinik sind in den 

ausgewählten fünf Jahren insgesamt 119 Patienten an einer akuten Neuri-

tis nervi optici erkrankt, was einer Inzidenz von 5,9 pro Jahr pro 100 000 

Einwohner entspricht. Als Einschlusskriterien sollte dies in allen Fällen 

anamnestisch die erste entzündliche Erkrankung des zentralen Nervensys-

tems sein. Keiner der untersuchten Patienten sollte im Vorfeld Symptome 

einer chronisch entzündlichen Erkrankung des ZNS gezeigt, oder schon die 

Diagnose einer Multiplen Sklerose erhalten haben. Andere Ursachen wie 

toxische, vaskuläre, metabolische oder raumfordernde Prozesse sollten 

diagnostisch ausgeschlossen worden sein. Die Diagnose einer Neuritis 

nervi optici wurde durch einen Augenarzt und einen Neurologen gestellt 

und fußt auf der typischen Klinik einer akut aufgetretenen Visusminderung 
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auf einem Auge, Abschwächung der Farbwahrnehmung (insbesondere für 

Rot) und Schmerzen bei Augenbewegung. Ergänzend sind in den meisten 

Fällen visuell evozierte Potentiale abgeleitet worden (siehe unten). 

Aus den Akten wurden die Daten der Liquordiagnostik, die MRT-

Ergebnisse vom Kopf, ggf. auch von der Wirbelsäule, die evozierten Poten-

tiale, die initiale medikamentösen Therapie und die weiteren ophthalmolo-

gischen Befunde entnommen. Ebenfalls anhand der Aktenlage ist der 

EDSS Wert zum Erkrankungszeitpunkt ermittelt worden.  

Die nach den oben genannten Kriterien ausgewählten Patienten sind mit 

der Bitte um ihr Einverständnis für eine telefonische Nachbefragung per 

Post angeschrieben worden. 59 Patienten (49,6%) gaben daraufhin das 

schriftliche Einverständnis für eine telefonische Befragung über den Fort-

gang ihrer Erkrankung und für die Auswertung der vorliegenden Daten. Als 

unbekannt verzogen sind insgesamt 12 (10,1%) Briefe zurückgekommen. 

Es sind daraufhin die verbliebenen 48 Patienten ein zweites Mal ange-

schrieben worden mit der erneuten Bitte um Antwort. Daraufhin haben wir 

19 weitere Antworten erhalten, wobei sieben Patienten eine telefonische 

Befragung nicht gewünscht haben, die übrigen 12 Patienten sind telefo-

nisch befragt worden. 

Insgesamt konnten somit 71 Patienten (59,7%) über den weiteren Fortgang 

ihrer Erkrankung befragt werden, und es sind aus den vorliegenden Akten 

die ergänzenden Daten erhoben worden. Diese sind in die anschließenden 

statistischen Darstellungen eingegangen.  

4.2 Methoden 

Für die statistischen Berechnungen sind in dem Teil der Patientendarstel-

lung Mittelwert- und Medianberechnungen durchgeführt worden. Für den 

Vergleich der unterschiedlichen Gruppen von Patienten (befragt versus 

nicht befragt und Diagnose MS versus isolierte NNO) ist der t-Test für 

unabhängige Stichproben (t-Test nach Student) durchgeführt worden. 

Zur Berechnung des Einflusses verschiedener Faktoren auf die Entwick-

lung einer Multiplen Sklerose nach einer Neuritis nervi optici sind  Kreuzta-

bellen mit der Chi- Quadrat Prüfgröße nach Pearson durchgeführt worden. 
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Weiterhin wurde für die Entwicklung einer Multiplen Sklerose eine binäre 

logistische Regressionsanalyse berechnet. Damit wurde die Vorhersage-

leistung der unabhängigen Variablen (Geschlecht, Alter bei Erkrankung an 

einer NNO und Jahreszeit bei Erkrankungsbeginn) für die Entwicklung 

einer MS überprüft und die Wahrscheinlichkeit der Diagnosestellung in 

Abhängigkeit von der Ausprägung der Prädiktoren eingeschätzt. Für die 

genannten statistischen Berechnungen ist SPSS 12.0 für Windows als 

Statistikprogramm genutzt worden. 

Zur Beurteilung der Güte der durchgeführten klinischen und technischen 

Diagnostik sind die epidemiologischen Maßzahlen Sensitivität und Spezifi-

tät berechnet worden. 

 

4.3 Magnetresonanztomographie 

Die Kernspintomographie, auch als Magnetresonanztomographie (MRT) 

bezeichnet, ist seit den ersten Untersuchungen welche 1981 an Patienten 

mit einer Multiplen Sklerose durchgeführt wurden, ein fester Bestandteil der 

Diagnostik. Sie kommt bei klinisch typischen Symptomen zur Diagnosesi-

cherung (s.o.) und zur Verlaufsbeobachtung der Erkrankung zum Einsatz. 

In diesem Rahmen ist auch bei klinisch stabilen Patienten eine Beurteilung 

der subklinischen Krankheitsaktivität möglich. Die MRT stellt im Rahmen 

der Diagnostik ein nicht-invasives Verfahren mit hoher Sensitivität (>90%) 

bezüglich pathologischer MS- typischer Läsionen dar. Es lassen sich pa-

thologische Prozesse im Gehirn und im Rückenmark nachweisen. Dahin-

gegen ist die Spezifität bezüglich der zu Grunde liegenden Pathologie 

verhältnismäßig gering (75%). Als Differentialdiagnosen von dargestellten 

Marklagerläsionen, welche den Veränderungen bei einer MS ähneln kön-

nen, kommen insbesondere vaskuläre und vaskulitische Läsionen (Syste-

mischer Lupus erythematodes, Mikroangiopathien, Neurosarkoidose), 

infektiöse Erkrankungen (Neuroborreliose, Neurolues, HV-Enzephalitis, 

progressive multifokale Leukenzephalopathie), metabolische Erkrankungen 

(Leukodystrophien, Mitochondriopathien), periinfektiöse Erkrankungen wie 

die akute disseminierende Enzephalomyelitis (ADEM) und tumoröse Ver-
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änderungen wie ein primäres ZNS-Lymphom in Frage. Zudem ist eine 

Differenzierung hinsichtlich der histopathologischen Veränderungen welche 

bei der MS vorkommen (Ödem, Entzündung, Demyelinisierung, 

Axonverlust) mittels MRT nicht sicher möglich. Somit ist die Beachtung der 

genannten Differentialdiagnosen von hoher Bedeutung (Charil und Mitar-

beiter 2006). Es lassen sich bei einem hohen Anteil (75-100%) der Patien-

ten mit einer klinisch sicheren MS typische kernspintomographische Ver-

änderungen im Gehirn nachweisen. Häufig sind die dargestellten Läsionen 

bilateral asymmetrisch verteilt und vorwiegend periventrikulär gelegen. Sie 

sind ca. 5 mm im Durchmesser und rund bis oval.  

Für die hier vorliegende Arbeit sind die ausgewerteten Patienten in der 

Abteilung für interventionelle und diagnostische Radiologie mit dem vor-

handenen 1,5 Tesla MRT Gerät standardisiert untersucht worden. In der 

Untersuchung sind die konventionellen Sequenzen zum Einsatz gekom-

men. Es ist ein T1- Wichtung mit und ohne gadolinumhaltigem Kontrastmit-

tel und eine T2- Wichtung durchgeführt worden. Die genaue Anzahl und 

Lokalisation der ausgewerteten Läsionen sind aus dem in den Akten be-

findlichen schriftlichen Befund eines Facharztes für Radiologie entnommen. 

Zum Zeitpunkt der Beurteilung hatte dieser Facharzt Kenntnis über das 

Vorliegen der klinischen Diagnose einer isolierten NNO, weitere paraklini-

sche Befunde und Diagnosen waren nicht bekannt. 
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5. Ergebnisse 

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Studie dargestellt werden.  

5.1 Patientendaten 

Wie in Kapitel „Patienten“ erwähnt, haben insgesamt 71 Patienten (59,7%) 

ihr schriftliches Einverständnis zu einer telefonischen Befragung erteilt. Die 

Daten dieser Patienten sind in die folgenden Darstellungen eingegangen. 

Es sind 50 (70,4%) Frauen und 21 (29,6%) Männer. Im Mittel beträgt das 

aktuelle Alter 41 Jahre (Median 43; Standardabweichung 10,9), das Alter 

zum Erkrankungszeitpunkt an einer NNO 37 Jahre (Median 39, Standard-

abweichung 11,0). Das geringste Alter zum Zeitpunkt der NNO beträgt 16 

Jahre, das höchste 58 Jahre. Für die weitere Darstellung und Berechnun-

gen sind Alterskategorien gebildet worden. In der Gruppe bis 25 Jahre sind 

10 Patienten, in der Gruppe 26-35 Jahre 24 Patienten, in der Gruppe 36-45 

Jahre 16 Patienten und in der Gruppe 46 Jahre und älter sind 21 Patienten. 

Die genannten Verteilungen zeigen folgende Abbildungen (Abb. 3 und 4).  

 

 

Abb. 3: Anzahl der Patienten nach Geschlechtsverteilung 

Abb. 4: Anzahl der Patienten in den Alterskategorien 
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Das Verhältnis von Frauen zu Männern nimmt mit zunehmendem Alter 

innerhalb der Kategorien ab. So sind es bei den 25-35jährigen 19 Frauen 

und fünf Männer (3,8:1) und bei den über 46jährigen 12 Frauen und neun 

Männer (1,3:1). Bezüglich des Verhältnisses der MS Diagnosen unter-

scheiden sich die Gruppen nicht signifikant. 

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit beträgt vier Jahre und zwei 

Monate (mindestens 1 Jahr, maximal 8 Jahre, Standardabweichung 1,8). 

Alle Patienten sind initial augenärztlich und neurologisch untersucht wor-

den.  

70 Patienten (98,6%) haben spätestens 21 Tage nach Erkrankungsbeginn 

eine MRT Untersuchung durchführen lassen. Es ließen sich in 32 Fällen 

(45,7%) MS- typische Läsionen nachweisen, die in der T2 Wichtung hyper-

intens zur Darstellung kamen und im Durchmesser mindestens drei Milli-

meter groß sind. In drei Fällen (4,2%) wurde eine Läsion, in drei Fällen 

(4,2%) zwei Läsionen, in einem Fall drei und in 25 Fällen (37,9%) mehr als 

drei Läsionen festgestellt. In den folgenden Berechnungen sind als patho-

logisch Patienten eingeschlossen, welche mehr als drei MS- typische Lä-

sionen aufweisen (25 Patienten). Eine Signalanhebung im Bereich des 

Nervus opticus ist bei 54 Fällen der durchgeführten MRT Untersuchungen 

(76%) aufgefallen. In 65 Fällen (91,5%) ist bei der durchgeführten MRT 

Untersuchung Kontrastmittel (Gadolinium) intravenös verabreicht worden. 

In 10 Fällen (14,1%) ist es zu einer Kontrastmittelanreicherung in einer der 

beschriebenen Läsionen gekommen. Ein erneutes MRT ist in 33 Fällen 

(50,8%) erstellt worden, dabei waren in 19 Fällen (26,8%) neue Symptome 

der Anlass, in 11 Fällen (15,5%) ist ein diagnostisches MRT im 

symptomfreien Intervall durchgeführt worden. Bei drei Patienten ist der 

Anlass nicht zu erheben. Die Verteilung der Häufigkeiten der pathologi-

schen Veränderungen in den MRT Untersuchungen zeigen die folgenden 

Abbildungen (Abb. 5 und 6). 
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Abb. 5: Häufigkeiten der pathologischen MRT Läsionen 

Abb. 6: Verteilung der Anzahl pathologischer MRT Läsionen 

 

Bei 67 Patienten (94,4%) wurde eine Liquoruntersuchung durchgeführt. In 

64 Fällen (95,5%) liegen die laborchemischen Untersuchungen vor. Es sind 

oligoklonale Banden bestimmt worden, dabei sind bei 35 Patienten (54,7%) 

dieser 64 untersuchten Patienten mindestens zwei Banden nachgewiesen 

worden, die nur im Liquor vorkommen. Eine pathologische Zellzahl (>3 

Zellen /µl) zeigten 26 der untersuchten Fälle (40,6%), was in den folgenden 

Abbildungen (Abb. 7 und 8) dargestellt ist. 

Bei 60 (93,7%) der durchgeführten Liquoruntersuchungen ist der IgG- 

Index bestimmt worden, bei 25 Patienten (41,7%) ist dieser mit >0,7 patho-

logisch. Bei den übrigen 35 ausgewerteten Patienten (58,3%) ist er mit 

<=0,7 als physiologisch gewertet worden (Abb.9).  
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Abb. 7: Häufigkeit pathologischer Zellzahl 

Abb. 8: Häufigkeit von >=2 oligoklonaler Banden nur im Liquor 

 

 

 

Abb. 9: Häufigkeit eines erhöhten IgG- Index (>0,7)  

 

Sowohl zwei oder mehr oligoklonale Banden als auch mehr als drei MS- 

typische Läsionen in der MRT Untersuchung haben 22 (30,9%) aller einge-

schlossenen Patienten. Zusätzlich einen pathologisch erhöhten IgG- Index 

von >0,7 haben 16 Patienten (22,5%; 11 Frauen und fünf Männer), davon 
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haben 15 Patienten (93,8%) die Diagnose MS erhalten. Weder oligoklonale 

Banden nur im Liquor, noch einen erhöhten IgG- Index, noch mehr als drei 

MS- typische MRT Läsionen haben 23 Patienten (32,4%), davon haben 

zwei Patienten (8,7%) die Diagnose einer MS erhalten. Die übrigen 21 

Patienten (91,3%) sind bis zum jetzigen Zeitpunkt ohne weitere klinisch 

neurologische Zeichen einer MS, was einem Anteil von knapp 30% der 

befragten Patienten entspricht. 

Visuell evozierte Potentiale sind bei 64 Patienten (90,1%) abgeleitet wor-

den, von diesen 64 untersuchten Patienten sind in 60 Fällen (93,8%) pa-

thologische Potentiale abgeleitet worden. Der Visus lag zum Erkrankungs-

zeitpunkt der NNO durchschnittlich bei 0,54, das Minimum lag bei 0,05, 

maximal war keine Visusminderung nachweisbar. 

Akustisch evozierte Potentiale (AEP) sind in 35 Fällen (49,3%) abgeleitet 

worden, pathologisch waren fünf Fälle (14,3%). Somatosensibel evozierte 

Potentiale (SSEP) sind in 40 Fällen (56,3%) abgeleitet worden, neun Pati-

enten (22,5%) zeigten pathologische Veränderungen im Sinne einer zent-

ralen Störung. In 24 Fällen (33,8%) sind motorisch evozierte Potentiale 

(MEP) abgeleitet worden, in vier Fällen (16,7%) sind die Reizantworten 

pathologisch. 

Hospitalisiert waren zum Zeitpunkt der NNO 67 Patienten (94,4%). Als 

Behandlung der akuten NNO haben 55 Patienten (77,5%) eine hochdosier-

te intravenöse Kortisontherapie über fünf Tage erhalten. In acht Fällen 

(11,3%) ist die intravenöse Gabe über orale Medikation in der Dosierung 

langsam reduziert worden, in einem Fall ist allein eine orale Therapie er-

folgt. Insgesamt haben 64 Patienten (90,1%) eine Therapie erhalten, drei 

Patienten haben keine medikamentöse Therapie der NNO erhalten, in vier 

Fällen liegen keine sicheren Angaben vor. 

Im Sommerhalbjahr, definiert als die Zeit von April bis September, sind 37 

(52,1%) Patienten an einer Neuritis nervi optici erkrankt, im Winterhalbjahr 

(Oktober bis März) sind 34 (47,9%) Patienten erkrankt. 

34 Patienten (47,9%) erfüllen zum Zeitpunkt der telefonischen Befragung 

nach Poser die Kriterien für die Diagnose einer Multiplen Sklerose. Dabei 
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sind 26 weiblich (76,5%) und acht männlich (23,5%). Das Alter zum Er-

krankungszeitpunkt an einer NNO liegt bei diesen Patienten im Mittel bei 

35,8 Jahren (Minimum 22 Jahre, Maximum 58 Jahre; Standardabweichung 

9,4). Es zeigt sich in Bezug auf das Alter und das Geschlecht kein statis-

tisch signifikanter Unterschied zu den Patienten, bei denen die Diagnose 

MS nicht gestellt werden konnte (p=0,33; t=-0,97). Die Beurteilung der 

Erkrankung zum Zeitpunkt der telefonischen Befragung basiert auf dem 

Diagnoseschema nach Poser und Mitarbeiter (1988; s.o.). Dies gewährleis-

tet eine gute Vergleichbarkeit mit den bisher vorliegenden Studien. Zudem 

sind in dem untersuchten Zeitraum die Diagnosen aufgrund der Bedeutung 

der Liquorbefunde und den noch ausstehenden Bewertungen der seit 2001 

empfohlenen Diagnosekriterien nach McDonald, nach dem Schema nach 

Poser gestellt worden. Die Verteilung der Diagnose MS innerhalb des je-

weiligen Geschlechtes zeigt nachfolgende Abbildung (Abb. 10).  

 

 

 

Abb. 10: Verteilung der Diagnose MS innerhalb der befragten Frauen und Män-
nern 

 

Als klinisch sichere MS sind 21 Fälle (61,7%) eingestuft worden, als labor-

gestützt sicher 11 Fälle (32,3%), als klinisch wahrscheinlich ein Fall und als 
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laborgestützt wahrscheinlich ebenfalls ein Fall. Bei 18 Patienten (53%) mit 

der Diagnose einer MS ist eine immunmodulatorische Therapie durchge-

führt worden, in 15 Fällen (83,3%) mit Interferonen, in zwei Fällen (11,1%) 

mit Glatirameracetat. Ein Patient ist im Rahmen einer placebokontrollierten 

Studie therapiert worden, in der Glatirameracetat gegen Placebo getestet 

wird und die noch nicht entblindet ist. Eine Kortisonpulstherapie zum Zeit-

punkt der NNO haben 29 (85,3%) der MS- Patienten erhalten.  

Bei 32 Patienten der an einer MS erkrankten Patienten (94,1%) ist eine 

Liquorpunktion durchgeführt worden. In 17 Fällen (53,1%) ließ sich eine 

erhöhte Zellzahl nachweisen. In 27 Fällen (79,4%) waren zwei oder mehr 

oligoklonale Banden nur im Liquor nachweisbar, in 19 Fällen (55,9%) war 

der IgG- Index >0,7 als Nachweis einer autochthonen 

Immunglobulinsynthese. In allen Fällen ist initial eine MRT Untersuchung 

durchgeführt worden, in 22 Fällen (64,7%) sind mehr als drei MS- typische 

Läsionen nachgewiesen worden. In fünf Fällen (14,7%) wurde keine Läsion 

nachgewiesen, jeweils in einem Fall eine, zwei bzw. drei Läsionen. In vier 

Fällen ist ein ambulantes MRT durchgeführt worden, dessen Ergebnisse 

nicht schriftlich vorliegen. Anamnestisch waren jedoch in allen vier Fällen 

Auffälligkeiten, welche unter dem Verdacht einer MS zu einer stationären 

Einweisung geführt haben. Bei allen 30 unter stationären Bedingungen 

durchgeführten MRT Untersuchungen ist Kontrastmittel verabreicht wor-

den, wobei in 10 Fällen (29,4%) kontrastanreichernde Herde zur Darstel-

lung kamen. Es haben alle Patienten mit kontrastanreichernden Läsionen 

die Diagnose einer MS erhalten. 21 Patienten (61,7%) der 34 später an 

einer MS Erkrankten (14 Frauen und 7 Männer) haben sowohl >3 MS- 

typische Läsionen in der MRT als auch >=2 OKB nur im Liquor. Zwei Pati-

enten, die weder in der MRT Untersuchung noch in der Liquordiagnostik 

pathologische Parameter aufwiesen, haben im Verlauf die Diagnose einer 

MS erhalten. Ein Patient weist beide pathologischen Parameter auf und hat 

bis zum Zeitpunkt der telefonischen Nachbefragung nicht die Diagnose MS 

erhalten. 

Die Dauer von der Erkrankung an einer NNO bis zur Diagnosestellung 

einer MS beträgt in der vorliegenden Studie im Mittel sieben Monate, wobei 
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der Median bei null Monaten liegt (Standardabweichung 13,3). 23 Patien-

ten (67,6%) haben direkt mit der Erkrankung an einer NNO die Diagnose 

einer MS erhalten. Ein Patient hat die Diagnose nach 48 Monaten erhalten. 

Bei acht Patienten (23,5%) ist die Diagnose auf Grund eines zweiten klini-

schen Schubes gestellt worden, bei drei Patienten durch ein erneutes MRT 

ohne neue klinische Symptome. Die Zunahme der Diagnosen über die Zeit 

ist in folgender Abbildung (Abb. 11) dargestellt: 

 

 

 

Abb. 11: Zunahme der MS Diagnosen über die Zeit 

 

Die Dauer bis zum zweiten Schub beträgt im Mittel 17,6 Monate (Minimum 

3 Monate, Maximum 48, Standardabweichung 13,8), wobei bei insgesamt 

21 Patienten (61,7%) ein zweiter Schub zu erfragen war. 16 Patienten 

(47,1%) hatten in den ersten zwei Erkrankungsjahren den zweiten Schub. 

Im Mittel sind 0,84 Schübe (Minimum 0, Maximum 4, Standardabweichung 

1,3) in den ersten beiden Erkrankungsjahren aufgetreten. Fünf der Patien-
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ten, welche die Diagnose einer MS erhielten (14,7%), haben bisher anam-

nestisch keinen weiteren Schub erlitten. 

Der EDSS (Expanded disability status scale) zur Einschätzung der klini-

schen Beeinträchtigung der an Multiple Sklerose erkrankten Patienten 

betrug zum Zeitpunkt der NNO durchschnittlich 1,95 Punkte (Minimum 1, 

Maximum 5 Punkte), der aktuelle EDSS nach der telefonischen Befragung 

beträgt 1,39 (Minimum 0, Maximum 4 Punkte).  

An einer erneuten NNO sind seit Erkrankung bis zum Befragungszeitpunkt 

16 Patienten (22,5%; 11 Frauen und 5 Männer) erkrankt, dabei haben 13 

Patienten (81,2%) aus anderen Gründen die Diagnose einer Multiplen 

Sklerose erhalten. Die verbleibenden drei sind zwei Frauen und ein Mann, 

das mittlere Alter zum Zeitpunkt der NNO beträgt 37 Jahre. Unter den 34 

Patienten mit der Diagnose einer MS hatten 19 Patienten (55,9%) die initia-

le NNO im Sommerhalbjahr (April-September) und 15 Patienten (44,1%) im 

Winterhalbjahr (Oktober bis März). 

Die Gruppe der Patienten, die nicht befragt wurde, teilt sich auf in sieben 

Patienten welche geantwortet haben aber eine Befragung ablehnten, 12 

Patienten mit der postalischen Rückantwort „unbekannt verzogen“ und 36 

Patienten ohne Rückantwort. Unter den 55 nicht befragten Patienten be-

trägt das mittlere aktuelle Alter 33,5 Jahre und liegt damit im Mittel 3,5 

Jahre unter dem Mittel der befragten Patienten, was einen statistisch signi-

fikanten Unterschied beschreibt (p<0,05). Die Geschlechtsverteilung in 

dieser Gruppe ist nicht signifikant unterschiedlich, zu der Gruppe der be-

fragten Patienten (34 Frauen (61,8%) und 21 Männer (38,1%) p=0,37).  

 

 

5.2  Einflussgrößen 

Es sollte zunächst untersucht werden, ob unterschiedliche Faktoren, die 

zum Zeitpunkt der Erkrankung an einer isolierten Neuritis nervi optici zu 

erheben sind, Einfluss auf die Entwicklung einer Multiplen Sklerose haben. 

Im Einzelnen sind der Einfluss des Geschlechts, die Jahreszeit der Erkran-
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kung an einer NNO und das Alter zum Erkrankungszeitpunkt untersucht 

worden. Bezüglich der Jahreszeit ist unterschieden worden zwischen der 

kälteren, dunkleren Jahreszeit der Monate Oktober bis März und der wär-

meren, helleren Jahreszeit der Monate April bis September.  

Bei der Untersuchung des Geschlechtes als möglichen Einflussfaktor auf 

das Risiko eine MS zu entwickeln zeigt sich, dass 26 der insgesamt 50 

Frauen (52%) die Diagnose einer MS erhalten haben; bei den Männern 

sind acht der 21 (38,1%) untersuchten Männer an einer MS erkrankt, was 

in der folgenden Abbildung (Abb. 12) grafisch dargestellt wird. Der durch-

geführte Chi- Quadrat Wert nach Pearson zeigt bei der Berechnung einen 

nicht signifikanten Einfluss (p=0,284).  

 

 

 

Abb.12: Einfluss des Geschlechtes auf das Risiko einer MS Erkrankung  

Bei der Berechnung des Einflusses der Jahreszeit zum Zeitpunkt der Er-

krankung an einer NNO zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen 

der Erkrankung in der kälteren Jahreshälfte (Oktober bis März) und der 

Erkrankung in der wärmeren Jahreshälfte (April bis September) (p=0,542). 

19 Patienten (51,3%) von insgesamt 37 im Sommerhalbjahr an einer NNO 
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Erkrankten entwickelte eine MS, 15 Patienten (44,1%) von 34 im Winter-

halbjahr erkrankten Patienten entwickelten im Verlauf eine MS. 

Bei der Untersuchung bezüglich des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der 

NNO sind die Patienten in vier verschiedene Gruppen unterteilt worden. In 

der ersten Gruppe sind Patienten zusammengefasst, die 25 Jahre oder 

jünger sind (n=10), in der zweiten Gruppe Patienten zwischen 26 und 35 

Jahren (n=24), in der dritten Gruppe Patienten zwischen 36 und 45 Jahren 

(n=16) und in der vierten Gruppe Patienten älter als 45 Jahre (n=21). Es 

zeigt sich auch hier kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung einer 

MS in den genannten Gruppen (p=0,249) in Abhängigkeit vom Alter bei 

Erstsymptomatik. Deskriptiv sind die meisten Erkrankungen in der Gruppe 

der 26 bis 35- jährigen Patienten, wobei 15 der insgesamt 34 MS Fälle 

(44,1%) in dieser Altersgruppe zu verzeichnen sind. Nachstehende Tabelle 

(Tab.2) zeigt die beschriebene Verteilung. 

 

Alter bei Erstsymp-

tomen in Kategorien 

Diagnose MS Keine MS Gesamt 

Bis 25 Jahre 4 6 10 

26-35 Jahre 15 9 24 

36-45 Jahre 8 8 16 

46 Jahre und älter 7 14 21 

 

Tab. 2: Anzahl der MS Erkrankungen nach NNO; Aufgeteilt nach Alterskategorien 

bei Erstsymptom 

Auch bei der Berechnung mittels Chi- Quadrat- Test und Mediansplitting 

bezüglich des Alters (39 Jahre) lässt sich kein signifikanter Unterschied 

nachweisen; die Verteilung der MS Diagnosen innerhalb der Altersvertei-

lung nach Mediansplit ist in der folgenden Abbildung (Abb.13) dargestellt. 
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Abb. 13: Verteilung der MS Erkrankungen innerhalb der Altersverteilung nach 

Mediansplit 

So lässt sich bei keiner der untersuchten Variablen ein signifikanter Unter-

schied bezüglich des Risikos nach einer NNO an einer MS zu erkranken 

zeigen. Es ist zwischen Patienten, die im Verlauf an einer MS erkrankt sind 

und den Patienten, die bis zum Untersuchungszeitpunkt nicht die Diagnose 

einer MS erhalten haben, unterschieden worden. Eine Übersicht über die 

berechneten Werte mittels Kreuztabellen zeigt die folgende Tabelle (Tab. 

3). 

 

Einflussgrößen Chi-Quadrat Wert df p-Wert 

Geschlecht 1,2 1 0,284 

Alter zum Zeitpunkt 

NNO 
4,1 3 0,249 

Jahreszeit 0,372 1 0,542 

Tab. 3: Übersicht über berechnete Werte der untersuchten Einflussgrößen 

Weiterhin wurde für die Entwicklung einer Multiplen Sklerose eine binäre 

logistische Regressionsanalyse berechnet. Damit wurde die Vorhersage-

leistung der unabhängigen, oben beschriebenen Variablen, Geschlecht, 

Alter bei Erkrankung an einer NNO und Jahreszeit bei Erkrankungsbeginn 
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für die Entwicklung einer MS überprüft und die Wahrscheinlichkeit der 

Diagnosestellung in Abhängigkeit von der Ausprägung der Prädiktoren 

eingeschätzt. Einflussreich war nach der Analyse keine der untersuchten 

Variablen. Bei Berechnung bezüglich des Geschlechtes ergibt sich ein 

Wald-Wert von 0,67 und eine p-Wert von 0,414. Die Variable des Alters bei 

Erstsymptom bei Mediansplit zeigt einen Wald-Wert von 0,435 mit einem p-

Wert von 0,51. Die Untersuchung des Einflusses der Jahreszeit zum Er-

krankungszeitpunkt der NNO zeigt einen Wald-Wert von 0,105 und einen 

p-Wert von 0,75. Einen Überblick über die analysierten Daten liefert die 

folgende Tabelle (Tab. 4). 

 

Tab. 4: Übersicht über die Analyse der Einflussgrößen auf die Entwicklung einer 

MS 

5.3 Einfluss der MRT Veränderungen  

In den folgenden Untersuchungen soll gezeigt werden, ob das Vorhanden-

sein von MS- typischen Läsionen in der initial durchgeführten MRT Unter-

suchung mit einem höheren Risiko für die Entwicklung einer Multiplen 

Sklerose assoziiert ist. Als pathologisches MRT wird ein Befund mit mehr 

als drei MS- typischen Läsionen angesehen. Es ist eine lineare Regressi-

onsanalyse berechnet worden die es ermöglicht, eine Aussage darüber zu 

treffen, ob ein Nachweis von mehr als drei Läsionen einen größeren Ein-

fluss auf die Entwicklung einer MS hat als eine geringere Zahl. Die durch-

geführte Analyse zeigt einen hochsignifikanten Einfluss  

(p<0,001).  

 
Regressions-

koeffizientB 

Standard-

fehler 
Wald df 

Signi-

fikanz 
Exp(B) 

Geschlecht -0,459 0,562 0,667 1 0,414 0,632 

Alter im Mediansplit -0,327 0,496 0,435 1 0,51 0,721 

Jahreszeit bei NNO -0,164 0,508 0,105 1 0,746 0,849 

Konstante 0,668 0,518 1,662 1 0,197 1,95 
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Bei Berechnung der epidemiologischen Maßzahlen zur Beurteilung der 

Güte der durchgeführten Diagnostik zeigen sich in Bezug auf die MRT 

Untersuchungen folgende Werte: Die Sensitivität, als der Anteil der Patien-

ten mit der Diagnose einer MS und pathologischen MRT Veränderungen 

unter allen Patienten mit der Diagnose einer MS, beträgt 72,4% bei deutlich 

höherer Spezifität von 91,7%. Hierbei wird ausgesagt, wie hoch der Anteil 

der Patienten ohne pathologische MRT Veränderungen unter allen Patien-

ten ohne bisherige MS Diagnose ist. Der positive Vorhersagewert beträgt 

87,5 %. Hiermit wird die Wahrscheinlichkeit beschrieben mit der Patienten, 

die mehr als drei Läsionen im MRT aufweisen, eine Multiple Sklerose ent-

wickeln werden. Der negative Vorhersagewert beträgt 80,5%. Damit wird 

die Wahrscheinlichkeit berechnet, mit der Patienten mit drei oder weniger 

Läsionen keine MS entwickeln werden. Acht Patienten (19,1%) haben trotz 

initial drei oder weniger MS- typischer Läsionen in der MRT Untersuchung 

eine MS entwickelt. 

 

 

5.4 Einfluss pathologischer Veränderungen im Liquor 

Im folgenden Abschnitt sollen die Ergebnisse zu den Berechnungen des 

Einflusses verschiedener pathologischer Veränderungen in den 

Liquoruntersuchungen dargestellt werden. Zunächst ging es um die Frage, 

ob der alleinige Nachweis einer pathologischen Zellzahl (>3 Zellen/ µl) 

einen Einfluss hat.  

Des Weiteren ist zu untersuchen, ob ein erhöhter IgG- Index (pathologisch 

>0,7) einen Einfluss auf die Entwicklung einer MS nach einer isolierten 

NNO hat. Es sind zu diesem Zweck binär logistische Regressionsanalysen 

durchgeführt worden. 

Hierbei zeigt sich, dass der Nachweis einer pathologischen Zellzahl signifi-

kanten Einfluss auf die Entwicklung einer MS hat (Wald=5,453; p<0,05). 

Der Nachweis einer autochthonen Immunglobulinsynthese (IgG- Index 

>0,7) ist dahingegen in der vorliegenden Studie keine signifikante Einfluss-

größe (Wald=1,225; p=0,268). 
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Zur Klärung der Frage, ob der Nachweis oligoklonaler Banden in den 

Liquoruntersuchungen einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung 

einer MS hat, ist eine lineare Regressionsanalyse durchgeführt worden. Es 

lässt sich ein hochsignifikanter Einfluss nachweisen (p<0,001; 

Wald=20,864). Dabei ist zwischen dem Nachweis von zwei oder mehr 

Banden nur im Liquor und dem fehlenden Nachweis bzw. dem Nachweis 

einer einzelnen oligoklonalen Bande unterschieden worden. In der folgen-

den Tabelle (Tab. 5) sind die beschriebenen Ergebnisse zusammengefasst 

dargestellt. 

 

 
Regressions-

koeffizientB 

Standard-

fehler 
Wald 

d

f 

Signifi-

kanz 

Pathol. 

Zellzahl 
-1,289 0,552 5,453 1 0,02 

IgG-Index 

>0,7 
0,488 0,441 1,225 1 0,268 

>=2 OKB -3,819 0,836 
20,86

4 
1 0,000 

Konstante 0,005 0,769 0,00 1 0,995 

Tab. 5: Einfluss pathologischer Liquorveränderungen auf die Entwicklung einer 

MS 

In der Qualitätsbeurteilung der Liquoruntersuchungen ergaben sich folgen-

de Werte: Bezüglich des Nachweises eines erhöhten IgG-Index zeigte sich 

eine Sensitivität von 65,5% bei einer Spezifität von 85,7%. Der positive 

Vorhersagewert beträgt 79,1 %, der negative Vorhersagewert beträgt 75%. 

Die höchste Sensitivität zeigt in der Berechnung der vorliegenden Daten 

das Vorhandensein von oligoklonalen Banden. Hier liegt der Wert bei 

93,1%, die Spezifität liegt bei 76,5%. Der positive Vorhersagewert beträgt 

77,1%, der negative Vorhersagewert beträgt 92,9%. Es haben nur zwei 

Patienten ohne Nachweis oligoklonaler Banden die Diagnose einer MS 

erhalten. 
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Der Nachweis einer pathologischen Zellzahl im Liquor weist insgesamt die 

niedrigste Sensitivität bei ebenfalls nur geringer Spezifität auf. 

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der Beurteilung der diagnostischen 

Verfahren tabellarisch und prozentuiert (Tab.6) dargestellt. 

 

 Sensitivität Spezifität Positiver Vor-

hersagewert 

Negativer Vor-

hersagewert 

MRT >3 

Läsionen 

72,4 91,7 87,5 80,5 

IgG-Index 

>0,07 

65,5 85,7 79,1 75 

>=2 oligo-

klonale 

Banden 

93,1 76,5 77,1 91,9 

>3 Zellen im 

Liquor 

58,2 74,3 65,4 68,4 

Tab.6: Vergleich der Güte der diagnostischen Verfahren 

Um auszusagen, um wie viel höher die „Chancen“ bzw. das Risiko ist, nach 

einer isolierten NNO die Diagnose einer MS zu entwickeln, wenn einer 

bzw. mehrerer signifikant einflussreicher Prädiktoren vorliegen, sind Kreuz-

tabellen berechnet worden. Die berechneten Werte werden in der folgen-

den Tabellen dargestellt (Tab. 7). 

 

 Diagnose MS Keine MS 

>3 Läsionen im MRT 
21 

75% 

3 

0,09% 

<=3 Läsionen im MRT 
75 

25% 

32 

91,4% 

Tab. 7: Anzahl der Patienten mit der Diagnose MS  

In der durchgeführten Berechnung zeigt sich, dass bei Vorliegen >3 Läsio-

nen im MRT zum Zeitpunkt der NNO das Risiko die Diagnose MS zu erhal-

ten 32fach erhöht ist. Es ist geprüft worden, ob sich das Risiko nochmals 
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erhöht, wenn zusätzlich pathologische Liquorveränderungen (OKB oder 

IgG Index >0,7) vorliegen. Zur Veranschaulichung dienen die weiteren 

Abbildungen (Tab. 8 und 9). 

 

 Diagnose MS Keine MS 

>3 Läsionen im MRT 0 
2 

7,4% 

<=3 Läsionen im MRT 2 
25 

92,5% 

Tab. 8: Anzahl der Patienten mit der Diagnose MS ohne den Nachweis 
oligoklonaler Banden 

 

 

 Diagnose MS Keine MS 

>3 Läsionen im MRT 
21 

80,8% 

1 

12,5% 

<=3 Läsionen im MRT 
5 

19,5% 

7 

87,5% 

Tab. 9: Anzahl der Patienten mit der Diagnose MS und dem Nachweis 
oligoklonaler Banden 

 

Der zusätzliche Nachweis von oligoklonalen Banden erhöht das Risiko 

einer MS Erkrankung nicht. Auch für den zusätzlichen Nachweis eines 

erhöhten IgG Index lässt sich kein nochmals erhöhtes Risiko berechnen als 

bei dem Nachweis von mehr als drei pathologischen Läsionen im MRT 

alleine. Für sich genommen lässt sich ein 25fach erhöhtes Risiko berech-

nen. 
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6. Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit sind retrospektiv Patienten befragt worden, wel-

che initial an einer Neuritis nervi optici erkrankt waren. Eine Erkrankung 

welche isoliert auftreten kann oder als Erstmanifestation einer Multiplen 

Sklerose zu sehen ist.  

In den Untersuchungen zeigt sich kein signifikanter Einfluss des Ge-

schlechtes, des Alters und der Jahreszeit zum Erkrankungsbeginn auf die 

spätere Diagnosestellung einer MS. Diese Daten sind kohärent mit einer 

Vielzahl von Studien, welche sich mit dem Risiko beschäftigen, nach einem 

klinisch isolierten Syndrom eine MS zu entwickeln (Rodriguez und Mitarbei-

ter 1995; Ghezzi und Mitarbeiter 1998; Opticus Neuritis Study Group 2004). 

In einigen Studien scheint das Alter und das Geschlecht einen Einfluss auf 

die Entwicklung einer MS zu haben (Rizzo und Mitarbeiter 1988; Yin und 

Mitarbeiter 2003). Bei den durch mich untersuchten Patienten handelt es 

sich um eine Gruppe mit relativ hohem Erkrankungsalter zum Zeitpunkt der 

NNO (im Mittel 37 Jahre) sowie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer 

MS. Dies entspricht dem in letzter Zeit mehrfach beobachteten allgemeinen 

Anstieg des Erkrankungsalters. Es finden sich Hinweise für ein steigendes 

Erkrankungsalter bei Frauen (Hirst und Mitarbeiter 2009, Fasbender P 

2007). Eine mögliche Erklärung dieser Zunahme kann der im Verhältnis bei 

Frauen rascher gestiegene Zigarettenkonsum sein, welcher einen Einfluss 

auf die Konversionsraten und die Schubhäufigkeit hat (Hernán und Mitar-

beiter 2000; Ascherio und Mitarbeiter 2007; Di Pauli und Mitarbeiter 2008). 

Ein weiterer Grund ist in der vorliegenden Arbeit das Antwortverhalten der 

untersuchten Patienten nach schriftlicher Anfrage. Die Gruppe der Patien-

ten bis 35 Jahre ist die beweglichste und in einer Stadt mit einer Fach-

hochschule und einer Universität wie Erfurt, die Gruppe mit der höchsten 

Fluktuation. Es ist somit anzunehmen, dass der Anteil der Patienten bis 35 

Jahre in der vorliegenden Studie unterrepräsentiert ist. Insbesondere 

scheint dies die jüngeren Männer zu betreffen, was das etwas höhere 

Frauen/Männer Verhältnis in dieser Gruppe und die höhere Konversionsra-

te erklären könnte. Zudem sind bei der Patientenauswahl auch Patienten 

über 50 Jahre mit den übrigen klinischen Zeichen einer typischen Neuritis 
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nervi optici mit einbezogen worden. Insbesondere die ONTT schließt diese 

Gruppe der Patienten aus. Die übrigen Parameter scheinen auch in den 

bisherigen Studien unabhängig vom Erkrankungsalter zum Zeitpunkt der 

NNO zu sein und sind somit separat berechnet worden. Die Jahreszeit zum 

Erkrankungszeitpunkt einer NNO ist wie erwähnt nicht signifikant, was 

ebenfalls mit den meisten Studien vergleichbar ist. Nur Nilsson und Mitar-

beiter beschreiben einen tendenziell signifikanten Einfluss. Die der These 

zu Grunde liegende Annahme, dass unterschiedliche Sonneneinstrahlung 

über die Bildung von Vitamin D eine immunprotekive Wirkung entfaltet, 

bezieht sich am ehesten auf die Entwicklung einer MS generell (Munger 

und Mitarbeiter 2006), weniger auf den Zeitpunkt ihrer Erstmanifestation 

zumal es möglicherweise einen Effekt des Vitamin D bereits vorgeburtlich 

gibt. So zeigen Geburten im Mai eine höhere Inzidenz für das Vorkommen 

einer MS als Geburten im Monat November, möglicherweise wegen des 

intrauterinen Vitamin D Mangels in den immunprägenden Entwicklungsmo-

naten vier und fünf (Willer und Mitarbeiter 2004). Neuere Studien lassen 

vermuten, dass es eine direkte Interaktion zwischen Vitamin D und einem 

Teil des MHC II Alleles gibt, welches als genetischer Marker einer höheren 

Disposition für eine Erkrankung an einer MS gilt. Dies würde eine Verbin-

dung zwischen den einflussreichen Umweltfaktoren und der genetischen 

Disposition darstellen (Ramagopalan und Mitarbeiter 2009).  

In einer ersten Befragungs- und Auswertungsrunde mit lediglich 59 Patien-

ten hatte sich ein knapp signifikanter Einfluss des Geschlechtes gezeigt, 

wobei Frauen nach einer NNO tendenziell häufiger die Diagnose einer MS 

erhalten. Dieser Effekt ist nach der erfolgten Nachbefragung nicht mehr 

signifikant. In den bisherigen Studien zeigt nur die Arbeit von Rizzo einen 

signifikanten Einfluss (Rizzo und Mitarbeiter 1988). Einen tabellarischen 

Überblick über die vergleichbaren Studien bietet die folgende Abbildung 

(Tab 10). 
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Rizzo und 
Mitarbeiter ´88 

60 

2,3:1 

33,1 15 - - 69% der Frauen 

33% der Männer 

* / / 

Sandberg-
Wollheim und 
Mitarbeiter ´90 

86 

1,6:1 

28 12,
9 

+ + 38,4% (*) * / 

Rodriguez und 
Mitarbeiter ´95 

95 

2,2:1 

31 9,8 - - 51% 

39% nach 10 
Jahre 

49% nach 20 
Jahren 

54% nach 30 
Jahren 

/ / / 

Ghezzi und 
Mitarbeiter ´98 

102 

2,4:1 

29 6,3 + 

* 

+ 

/ 

36% 

13% nach zwei 
Jahren 

30% nach vier 
Jahren 

37% nach sechs 
Jahren 

42% nach 8-10 
Jahren 

/ / / 

Nilsson und 
Mitarbeiter ´05 

43 

1,8:1 

 31 - + 

* 

40%  / (*) 

Tumani und 
Mitarbeiter ´98 

36 32,2 4 + 

* 

+ 50%    

Söderström 
und Mitarbeiter 
´98 

147 

4,1:1 

34  + + 36% (im Mittel 
nach 1,2 Jah-
ren) 
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Opticus Neuri-
tis Study 
Group ´03 

336 

3,3:1 

31,7 10 

 

 

+ 

* 

- 38% (im Mittel 
nach 3 Jahren) 

 

/ / / 

ONSG ´08 300  15 + 

* 

- 50% / / / 

Jin und Mitar-
beiter ´03 

115 

4,2:1 

 3,8 + 

* 

+ 

* 

 / * * 

Lin und Mitar-
beiter ´06 

109 

1,1:1 

41,2 5,2 + 

* 

+ 

* 

14,2% * - - 

Ramdohr ´09 71 

2,3:1 

37,2 4,2 + 

* 

+ 

* 

47,9%  / / / 

Tab. 10: Vergleich der Studien zur Entwicklung einer MS nach einer NNO 

+ Untersuchung wurde durchgeführt 

- Untersuchung wurde nicht durchgeführt 

* untersuchter Parameter signifikant einflussreich 

/  untersuchter Parameter nicht signifikant einflussreich 

 

Diese Studien haben in dem jeweiligen Beobachtungszeitraum für die 

Diagnosestellung einen zweiten klinischen Schub gefordert. Eine erneute 

NNO ist dabei nicht als Schub gewertet worden. Abweichend von den 

eigentlichen Empfehlungen des Poser Komitees zur Diagnosestellung ist 

nur bei einem Teil der Arbeiten die Liquordiagnostik als paraklinische Er-

gänzung eingeflossen. Insbesondere bei den Arbeiten der Opticus Neuritis 

Study Group sowie den Arbeiten von Rizzo und Rodriguez sind keine 

Liquoruntersuchungen durchgeführt worden (s.o.). In der Arbeit von Nilsson 

fehlt zur vollständigen Anwendung der Kriterien die initiale MRT Untersu-

chung, da zum Rekrutierungszeitpunkt dieser Langzeitbeobachtung diese 

Methode noch nicht verfügbar war. Die übrigen Studien haben die Diagno-

se einer MS nach den Poser-Kriterien vorgenommen und auch die parakli-

nischen Befunde mit einbezogen. Um eine Vergleichbarkeit zu gewährleis-

ten, sind auch in dieser Arbeit die Poser-Kriterien angewandt worden. Zu-

dem ermöglichen diese Kriterien die retrospektive Beurteilung ohne erneu-

tes MRT drei oder sechs Monaten nach klinisch isoliertem Syndrom und 
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damit möglicher Erstmanifestation. So ist auch die initiale Beurteilung mit 

Schwerpunkt auf die Liquordiagnostik möglich. Eine Änderung der Konver-

sionsraten, der entscheidenden Einflussgrößen oder der prädiktiven Fakto-

ren ist auch bei Anwendung der revidierten Diagnosekriterien nach McDo-

nald nicht zu erwarten. Am ehesten und wahrscheinlichsten werden sich 

die Zeiten bis zur Diagnosestellung ändern, was für einen Teil der unter-

suchten Patienten in Hinblick auf die immunmodulierende Therapie von 

Bedeutung sein kann (Fangerau und Mitarbeiter 2004). Die psychische 

Belastung in der erforderlichen Wartezeit bis zu den Kontroll-MRT Untersu-

chungen, welche über die Dissemination in Raum und Zeit eine Diagnose-

stellung ermöglichen, mag unterschiedlich wahrgenommen werden. In 

einer Arbeit von Strasser-Fuchs aus dem Jahr 1997 konnte gezeigt wer-

den, dass die rasche Mitteilung einer Diagnose für die betroffenen Patien-

ten die Möglichkeit bietet, mit den negativen Gefühlen wie Angst, Depres-

sion und Unsicherheit besser umzugehen. Die Diagnosestellung und -

mitteilung ermöglicht den aktiven Umgang und stärkt den Mut mit der 

Krankheit umzugehen und die erhaltenen Informationen einzuordnen 

(Strasser-Fuchs und Mitarbeiter 1997). Mit Einschränkungen sind die Da-

ten der Arbeit aus Taiwan zu sehen. Im asiatischen Raum kommt es häufi-

ger zur Manifestation einer Neuromyelitis optica, welche als eigene Krank-

heitsentität ohne Risiko für die Entwicklung einer MS angesehen wird (Lin 

und Mitarbeiter 2006). 

Die in dieser Arbeit zugrunde liegende Patientenauswahl ermöglichte die 

nahezu vollständige Erhebung der Fälle einer Neuritis nervi optici in dem 

erfassten Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2005. Es liegt in der 

Klinik der Neurologie des Helios-Klinikums eine MS-Datenbank vor, welche 

sehr ausführlich Erstsymptom und Krankheitsverlauf der im Einzugsgebiet 

vorkommenden MS Patienten enthält (Fasbender P 2007). Zudem existiert 

eine Archivierung sämtlicher Entlassungsbriefe des genannten Zeitraumes, 

welche auf die gesuchte Diagnose durchgesehen wurden. Zusätzlich konn-

te auf eine elektronische Diagnoseerfassung zurückgegriffen werden, was 

auch den Einschluss der Patienten der Augenklinik ermöglichte. Eine stich-

probenartige Befragung niedergelassener Augenärzte und Neurologen 
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zeigt, dass die in den befragten Praxen vorkommenden klinischen Ver-

dachtsfälle einer Neuritis nervi optici in die weiterführende Klinik eingewie-

sen oder mindestens zu einer ambulanten Vorstellung dorthin weiterver-

wiesen wurden. Es ist somit insgesamt davon auszugehen, dass die er-

fassten Patienten ein Inzidenzkollektiv für das Einzugsgebiet der Stadt 

Erfurt darstellen. 

In vielen ausführlichen Untersuchungen hat sich gezeigt, dass das Vorhan-

densein MS- typischer Läsionen in der initialen MRT Untersuchung stärks-

ter Prädiktor für die Entwicklung einer MS ist (Ghezzi und Mitarbeiter 1998; 

Tumani und Mitarbeiter 1998; Opticus Neuritis Study Group 2004 und 

2008; Söderström und Mitarbeiter 1998; Jacobs und Mitarbeiter 1997; 

Morrissey und Mitarbeiter 1993). Es ist davon auszugehen, dass Läsionen 

welche in der T2 Wichtung hyperintens zur Darstellung kommen und für 

eine MS typisch verteilt und konfiguriert sind, auf einen subklinischen Ent-

zündungsprozess hinweisen. Dieser, in der frühen Phase noch reversible 

entzündliche Prozess, weist am stärksten darauf hin, dass ein Patient im 

Laufe seines Lebens die Diagnose einer MS erhalten wird. Die Annahme, 

dass der frühe axonale Schaden in dieser Phase noch reversible ist, führt 

zu der Empfehlung, eine immunmodulatorische Therapie zu beginnen 

(Kuhlmann und Mitarbeiter 2002; Tintoré 2008). Kontrovers war bisher 

diskutiert, ob das Vorhandensein pathologischer MRT Läsionen zum Zeit-

punkt eines isolierten klinischen Syndroms auch Hinweise auf die spätere 

Entwicklung neurologischer Defizite gibt. Eine Arbeit, welche ausschließlich 

Patienten mit einer isolierten Optikusneuritis nachbeobachtet hat, zeigt eine 

Assoziation zwischen pathologischen MRT Veränderungen und den sich 

entwickelnden neurologischen Einschränkungen nach sechs Jahren 

(Swanton und Mitarbeiter 2009).  

Der hohe prädiktive Wert der pathologischen MRT Veränderungen konnte 

an den hier vorliegenden Daten bestätigt werden. Es ist ein hoch signifikan-

ter Einfluss des Nachweises pathologischer Veränderungen auf die Ent-

wicklung einer MS berechnet worden. Als pathologisch sind in der vorlie-

genden Untersuchung mehr als drei typische Läsionen gewertet worden, 

was der in den Poser Kriterien eingegangenen Empfehlung nach Paty 
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entspricht. In der Arbeit der Opticus Neuritis Study Group war schon das 

Vorhandensein einer einzelnen Läsion mit einem erhöhten Risiko assozi-

iert, welches bei Zunahme der Läsionen nicht noch einmal anstieg (Opticus 

Neuritis Study Group 2008). Schriftliche Ergebnisse über die in meinem 

Patientenkollektiv durchgeführten Kontroll- MRT Untersuchungen liegen für 

die aktuelle Arbeit nur in wenigen Ausnahmen vor, die meisten sind ambu-

lant durchgeführte Untersuchungen und die verwendeten Informationen 

somit nur anamnestisch erhoben. Dabei ist die Zahl der Kontroll MRT Un-

tersuchungen insgesamt relativ gering, was wahrscheinlich unterschiedli-

che Gründe hat. Zum einen die Compliance der Patienten, zum anderen 

der Umgang mit der noch relativ teuren Diagnostik im ambulanten Bereich. 

Der seit 2001 geltenden Empfehlungen nach McDonald ein erneutes MRT 

zur Befundkontrolle nach drei Monaten anfertigen zu lassen, kamen in 

unserer Studie nur drei von 11 (27,3%) Patienten nach. Häufiger ist ein 

MRT bei neu aufgetretenen Symptomen, welche ebenfalls auf eine MS 

hinweisen. 

Die Untersuchungen und Ergebnisse zu den vorliegenden Liquorbefunden 

sind im Wesentlichen mit den erwähnten Studien im Einklang. Darstellen 

lässt sich ein hochsignifikanter Einfluss bei Nachweis von oligoklonalen 

Banden nur im Liquor auf die spätere Diagnosestellung einer Multiplen 

Sklerose. Dieser Nachweis bietet als einzelner Test die höchste Sensitivität 

(93%) bei moderater Spezifität (76,5%). Der Nachweis einer pathologi-

schen Zellzahl ist in der vorliegenden Arbeit ebenfalls signifikant einfluss-

reich auf die Entwicklung einer MS, mit jedoch mit sehr geringer Sensitivität 

(58,2%) und nur moderater Spezifität (74,3%). Gerade die Bedeutung des 

Nachweises oligoklonaler Banden zeigt eine Arbeit von Tintoré in der be-

rechnet wird, dass der Nachweis von OKB das Risiko eines zweiten Schu-

bes unabhängig von den Ergebnissen der initialen MRT Untersuchung 

erhöht (Tintoré und Mitarbeiter 2008). Somit behält die Liquordiagnostik bei 

einem ersten isolierten klinischen Syndrom ihren hohen Stellenwert. Sie 

liefert unabhängig von den übrigen Parametern eine Aussage über das 

Risiko, im Verlauf die Diagnose MS zu erhalten. In meiner Arbeit haben 2 

von 21 Patienten (7,4%) mit fehlendem Nachweis oligoklonaler Banden nur 
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im Liquor und weniger als drei pathologischen Läsionen in der MRT Unter-

suchung die Diagnose einer MS erhalten. Im Gegensatz zu 41,7% (5 von 

12 Patienten) mit unauffälligem MRT jedoch dem Nachweis von 

oligoklonalen Banden. 

Die vorliegenden Daten demonstrieren einen bis dato benignen Krank-

heitsverlauf nach einer isolierten NNO, wenn auch die Nachbeobachtungs-

zeit noch zu kurz ist, um von einer benignen Form der sich entwickelnden 

MS zu sprechen. Insbesondere da Untersuchungen mit einem Beobach-

tungszeitraum von 20 Jahren den benignen Krankheitsverlauf nach bishe-

rigen Definitionen insgesamt in Frage stellen und die Beurteilung über den 

weiteren klinischen Verlauf am verlässlichsten anhand des EDSS nach fünf 

Jahren Erkrankungsdauer ist (Pittock und Mitarbeiter 2004). Bei den hier 

untersuchten Patienten zeigt sich ein mittlerer EDSS von 1,39 und damit 

eine Verbesserung des EDSS im Vergleich zum Erkrankungszeitpunkt an 

einer NNO, was an dem in den meisten Fällen verbesserten Visus liegt. 

Einige Arbeiten haben gezeigt, dass sich eine nach einer isolierten NNO 

entwickelnde MS in einem hohen Prozentsatz benigne verläuft. Diese An-

nahme ist jedoch insbesondere im Hinblick auf die längeren Beobach-

tungszeiten unsicher. In einer schwedischen Arbeit (Nilsson und Mitarbeiter 

2008) konnte gezeigt werden, dass selbst bei Patienten ohne die Diagnose 

einer MS und ohne weitere Zeichen einer fortschreitenden 

Demyelinisierung, kognitive Einschränkungen 24-31 Jahre nach einer iso-

lierten NNO zu erheben sind. Diese ähneln den Einschränkungen bei einer 

manifesten MS und unterscheiden sich von den Leistungen der jeweiligen 

Altersklasse. Es ist somit die entscheidendere Frage, welche Patienten 

unter welchen Bedingungen nach einer isolierten Neuritis nervi optici nicht 

die Diagnose einer Multiplen Sklerose erhalten. Möglicherweise ist in die-

sen Fällen von einer eigenen Krankheitsentität auszugehen. Diese Patien-

ten können in der Zukunft ohne weitere Diagnostik und 

immunmodulatorische Therapie bleiben. Für die Gruppe mit Nachweis von 

Risikofaktoren und signifikant einflussreichen Prädiktoren ist eine solche 

Therapie so früh wie möglich empfohlen und sinnvoll (Tintoré 2008). Die 

Arbeiten der Opticus Neuritis Study Group haben mit den ausführlichsten 
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ophthalmologischen Untersuchungen zum Zeitpunkt der NNO in der Nach-

beobachtung zeigen können, dass bei Patienten ohne initiale Läsionen in 

der MRT Untersuchung weitere Parameter das Risiko einer MS Erkrankung 

erhöhen. Dies sind insbesondere weibliches Geschlecht und die Affektion 

des retrobulbären Anteils des Sehnerven. Im Gegensatz dazu ist bei kei-

nem Mann mit atypischer ON (keine Lichtwahrnehmung, schmerzlos, 

Papillenschwellung, retinales Exudat) ohne MS- typischen MRT Läsionen 

eine MS aufgetreten (ONTT 2008). Somit ist eine ausführliche ophthalmo-

logische Untersuchung auch für die weitere Risikoeinschätzung empfeh-

lenswert. In der vorliegenden Arbeit hat fast die Hälfte der Patienten die 

Diagnose einer MS erhalten, und das bei noch recht kurzer Nachbeobach-

tung. Längere Nachbeobachtungen legen nahe, dass dieser hohe Prozent-

satz reproduzierbar ist und auch noch steigen kann. Somit wird der Anteil 

der Patienten ohne jegliches bzw. mit sehr geringem Risiko für die Diagno-

se einer MS relativ gering. Die Konstellation männliches Geschlecht, atypi-

sche ophthalmologische Befunde, fehlende MS- typische Veränderungen in 

der MRT Untersuchung und unauffälliger Liquorbefund ist bester Hinweis, 

zu keinem Zeitpunkt die Diagnose einer MS zu erhalten. In der hier unter-

suchten Patientengruppe sind ebenfalls die Patienten ohne Nachweis von 

MRT Läsionen und ohne Nachweis pathologischer Liquorveränderungen 

die Gruppe mit dem niedrigsten Risiko, die Diagnose einer MS zu erhalten. 

Dies sind 23 Patienten (32,4%) der 71 untersuchten Patienten, wovon 13 

Frauen (56,5%) und 10 Männer (43,5%) sind.  
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7. Schlussfolgerungen 

Es ist in Zusammenschau der bisherigen Arbeiten und den hier vorliegen-

den Daten, sowie unter Berücksichtigung der Tendenz der steigenden 

Inzidenz zu vermuten, dass die Patienten ohne Nachweis von MRT Läsio-

nen und ohne pathologische Liquorveränderungen nicht die Diagnose einer 

MS erhalten werden. Dies entspricht ungefähr einem Drittel der an einer 

Neuritis nervi optici erkrankten Patienten. Die verbleibenden zwei Drittel 

werden bei längerer Nachbeobachtung und Anwendung der aktuellen Di-

agnosekriterien möglicherweise die Diagnose einer MS erhalten. Der hier 

dargestellte Prozentsatz von fast 50% an einer MS erkrankten Patienten 

nach nur gut vier Jahren Nachbeobachtung nach isolierter NNO legt eben-

falls eine solche Vermutung nahe. Zudem bleibt zu berücksichtigen, dass 

der Anteil der Patienten mit relativ hohem Risiko (junge Frauen mit frühem 

Erkrankungsbeginn), wie oben erwähnt, unterrepräsentiert erscheint, we-

gen der vermuteten Verluste junger Patienten aus der vorliegenden Studie. 

Wie schon dargestellt lässt sich in den großen klinischen Studien der letz-

ten Jahre mit den etablierten immunmodulatorischen Therapieoptionen bei 

Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom eine hohe Ansprechrate nach-

weisen. Es zeigt sich eine Verzögerung der Diagnosestellung und eine 

Reduktion der pathologischen MRT-Läsionen (Kinkel und Mitarbeiter 2006, 

Kappos und Mitarbeiter 2006, Rieckmann P 2006, Comi und Mitarbeiter 

2002, Jacobs und Mitarbeiter 2000). Eine mögliche Verbesserung bzw. 

Vereinfachung der Therapie mittels oraler und gut verträglicher Wirkstoffe 

wird die Entscheidung für eine Therapie in Zukunft erleichtern. Um die 

Gruppe der Patienten zu identifizieren, welche das niedrigste Risiko für die 

Erkrankung an einer MS bzw. durch die Existenz einer eigenen Krank-

heitsentität gar kein Risiko tragen, bleiben Liquoruntersuchungen und die 

ophthalmologische Diagnostik von hoher Bedeutung. Anhand der vorlie-

genden Daten lassen sich insbesondere die hohe Spezifität und der hohe 

prädiktive Wert der pathologischen Liquorveränderungen zeigen. 
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9.  Anhang  

Fa gebogen Neuritis nervi optici/ telefon. Befragung  
 

Name, Vorname  _________________ 
Geburtstag ________    Geburtsort  ___________ 
Wohnort  ____________________________________________ 
Telefonnr. priv. _______________  dienstl. _______________ 
 
Patient selbst befragt  ja    nein 
 
 
NNO 
 
Monat/Jahr  ___________  Alter bei Erstsymptom ________ 
    
Behandlung  Kortison i.v. hochdosiert; ausgeschlichen   ja Tabl. 
           ja 
Tropf 
    Kortisontabletten 
    keine 
    n.b. 
 
wo behandelt  KH 
    niedergel. Arzt 
 
Rückbildung  vollständig 
    inkomplett  nach _______ Wochen 
    keine Rückbildung 
    n.b. 
diagn. MRT   ja     nein   n.b. 
   wann ________ 
   Läsionszahl _____ (1=1; 2=2, 3=3; 4= mehr als 3) 
   Gd  ja    nein   n.b. 
   Gd-Anreicherung   ja    nein 
 
Diagn. Liquor  ja     nein   n.b. 
   Wann    _____ 
   Zellzahl _____  (999=n.b.) 
   OCB  ja    nein 
    Anzahl _____ 
   IgG Vermehrung   ja   nein     n.b. 
 
Empfehlungen nach NNO 
 
 ja    nein    n.b.   nach Akte 
 
Kontroll- MRT  ja     nein   n.b. 
 
Erfolgt   ja     nein   n.b. 
   Wann _____   
   Warum ___________________________ 
   neue Symptome 
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   Diagnostisch im Intervall 
  Läsionszahl _____ 
  Gd  ja     nein   n.b. 
  Gd-Anreicherung    ja    nein 
 
Kontroll- Liquor  ja     nein   n.b. 
Erfolgt   ja     nein   n.b. 
  Wann _____ 
  Wegen  neue Symptome    im Intervall 
  Zellzahl _____ 
  OCB  ja     nein   n.b. 
   Anzahl ______ 
  IgG Vermehrung    ja   nein   
n.b. 
 
Behandlung empfohlen   ja   nein   n.b. 
Behandlung erfolgt 
Wegen  neuer Symptome    zur Prophylaxe nach ES 
    Copaxone (Glatirameracetat) 
    Interferone 
    Imurek (Azathioprin) 
    wiederholte (mind. 1x/Jahr) Kortikoide 
    andere   welche ________ 
 
Dauer der Behandlung (Jahre) ________  (0=keine;99= n.b.) 
Therapie mit Copaxone   
 Nebenwirkungen  keine   ja; welche __________ 
Therapie mit Interferonen 
     keine 
     flulike 
     inj. site reaction 
     andere; welche _________ 
Therapie Stop   nein 
     ja; wg. „Spritzenproblemen“ 
     ja; wg. Typ. NW (flulike, isr) 
 
Erneute Symptome 
 
NNO   ja    nein   n.b. 
  Monat/Jahr ________ 
 
Andere MS-typ. Symptome  ja    nein   n.b. 
  Monat/Jahr ________ 
 Sens.  Mot.  KH   Hst.  Veg.  zerebr.   
Zeit bis 2. Schub (Jahre) ______ 
Schubzahl seit Erstmanifestation ______ 
 
Diagnose MS geäußert    ja   nein  n.b.  andere 
  Welche andere _________ 
  Wann geäußert __________ 
  Von wem     __________ 
  Mitgeteilt von __________ 
Aktuelle Diagnose unserer Einschätzung nach (nach Poser) 
  
Klinisch sichere MS    A: 2 Schübe+2klB 
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      B: 2 Schübe+1klB+1pklB 
 
laborgestützt sichere MS  A: 2Schübe+1klB/1pklB+OCB 
      B: 1 Schub+2klB+OCB 
      C: 1Schub+1klB+1pklB+OCB 
 
klinisch wahrscheinliche MS  A: 2 Schübe+1klB 
      B: 1Schub +2klB 
      C: 1Schub +1klB+1pklB 
 
laborgestützt wahrsch. MS  A: 2Schübe +OCB 
 
keine MS     
 
 
Verlauf 
 
 schubförmig remittierend  
 sek. chron. progredient seit ____ 
 primär chronisch progredient 
 schubförmig progredient 
 
EDSS aktuell      _________ 
Zeit bis EDSS 6      _________ 
 
Weitere chron. Erkrankungen (Psoriasis, CED, Allergien, MS) 
________________________________________________ 
 
in der Familie: 
________________________________________________ 
 
Alter der Eltern bei Geburt: Mutter _____  Vater ______ 
Stammbaum (Geschwister mit Geb. Monat und Jahr)  
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