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Kapitel 1
Einleitung
Die Multiple Sklerose (MS) ist die vermutli
h am weitesten verbreitete neu-rologis
he Erkrankung unter jungen Erwa
hsenen (vgl. Compston und Coles,2002). Um die Erfors
hung der Ursa
hen für diese Erkrankung zu unterstüt-zen und die Entwi
klung wirksamer Therapien zu bes
hleunigen, wurde 2001das Sylvia Lawry Centre for Multiple S
lerosis Resear
h gegründet. Hier ent-stand die vorliegende Arbeit, deren Zielsetzung und Motivation im Folgendenvorgestellt werden.Ziel dieser Master-Thesis war es, ein Modell zu �nden, mit dessen Hilfe dieVerweildauern von MS-Patienten auf vers
hiedenen Krankheitsstufen in Ab-hängigkeit von demographis
hen und klinis
hen Merkmalen analysiert wer-den können. Gegenstand der Betra
htung waren hierbei ledigli
h permanen-te De�zite, d. h. vorübergehende Vers
hle
hterungen aufgrund von S
hübenwurden ni
ht berü
ksi
htigt. Als mögli
he Level wurden die Kategorien der(E)DSS-Skala (vgl. Kapitel 2) in Betra
ht gezogen bzw. sol
he, die si
h dur
hZusammenfassen bena
hbarter (E)DSS-Werte aus letzteren ergeben. Hierbeihandelt es si
h sowohl im Falle der DSS- als au
h der EDSS-Skala um einSystem, mit dessen Hilfe das Ausmaÿ der Behinderung bei MS in Form vonvers
hiedenen Kategorien erfasst wird. Darüber hinaus wurde bei der Mo-1



1 EINLEITUNG 2dellierung der Tatsa
he Re
hnung getragen, dass der Krankheitsverlauf derMS dur
h zwei Phasen unters
hiedli
h s
hnellen Vorans
hreitens geprägt ist.Während man davon ausgeht, dass die De�zite vor dem Eintritt der Progres-sion verglei
hsweise langsam zunehmen, nimmt man an, dass die Phase abdiesem Zeitpunkt von einem deutli
h s
hnelleren Forts
hritt der Erkrankunggekennzei
hnet ist. Das erarbeitete Modell wurde ans
hlieÿend auf einen Da-tensatz zum natürli
hen Krankheitsverlauf bei MS angewandt, der von Prof.Ebers vom Institut für klinis
he Neurologie der Universität Oxford für dieseZwe
ke zur Verfügung gestellt wurde.Kenntnisse über die Verweildauern von MS-Patienten auf unters
hiedli
henKrankheitsstufen sowie über demographis
he und klinis
he Merkmale, dieeinen Ein�uss auf diese ausüben, sind in vers
hiedenen Berei
hen von Bedeu-tung. So ist man im Gebiet gesundheits- bzw. pharmaökonomis
her Frage-stellungen daran interessiert, wie lange si
h die Erkrankten auf vers
hiedenenKrankheitsleveln be�nden, da dies groÿen Ein�uss auf die zu erwartendenKosten und damit auf die zu tre�enden Ents
heidungen hat. Erkenntnissedarüber, inwiefern bestimmte Faktoren den Krankheitsverlauf beein�ussen,können einerseits helfen, Einbli
ke in die Pathophysiologie der MS zu gewin-nen, und andererseits dazu verwendet werden, im Rahmen klinis
her StudienVerglei
he zur Wirksamkeit vers
hiedener Therapieformen zu adjustieren.In Kapitel 2 wird eine Einführung in die Sa
hverhalte im Zusammenhangmit der Krankheit MS gegeben, die au
h eine Darstellung der vers
hiedenenVerlaufsformen und eine Erläuterung der bereits angespro
henen DSS-Skalaumfasst. Obwohl letztere bereits zur EDSS-Skala weiterentwi
kelt wurde unddiese heute das meist verwendete Behinderungsmaÿ im Berei
h der MS dar-stellt (siehe u. a. Joy und Johnston, 2001), wird hierbei nur kurz auf dieseErweiterung eingegangen. Der Grund dafür ist, dass im analysierten Da-tensatz die DSS-Skala zur Erfassung des Krankheitsforts
hrittes verwendetwurde. Ans
hlieÿend befasst si
h Kapitel 3 mit der statistis
hen Modellierungdes Krankheitsverlaufes, wo zwei alternative Modellierungsansätze vorgestellt



1 EINLEITUNG 3werden. Da beide auf diskreten Markov-Prozessen basieren, werden dort au
heinige grundlegende Eigens
haften derartiger Prozesse näher erläutert. Umdie Güte der beiden Ansätze beurteilen zu können, wurden Simulationsstu-dien dur
hgeführt. Diese werden zusammen mit den zugehörigen Resultatenin Kapitel 4 vorgestellt. Kapitel 5 enthält die Ergebnisse, die si
h bei Anwen-dung des favorisierten Modells auf den bereits erwähnten Datensatz ergaben.Das Ende dieser Master-Thesis bilden s
hlieÿli
h eine Zusammenfassung so-wie eine Diskussion der Resultate in Kapitel 6.


