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Zusammenfassung

Der eigentliche Beginn der Multiplen -Skle-
rose wird nach neuern Theorien in der Pu-
bertatszeit oder sogar frither vermutet. Zur
Untersuchung dieser Annahme wurden die
schuldrztlichen Akten von 70 gpétern MS-
Erkrankten und von 210 unselektionierten
Kontrollen durchgesehen. Die sich dabei
herausstellenden Unterschiede zwischen
den beiden Kollektiven waren gering und
uneinheitlicher Natur. Sie liefern keine
weitere Stiitze der genannten Theorien
tiber den MS-Beginn. Die Frage solite an
grofern und vollsténdiger untersuchten
Kollektiven weiter gepruft werden.

Summary

In order to explore the possible critical
time of MS-onset, school health records of
70 known MS patients were compared to
210 controls. Differences between the two
populations obtained were generally small
and equivocal. Although no substantiation
of the onset of MS before or around puberty
was found, a larger collective sampling
coneerning this theory might be worthwhile.

Résumé

Le véritable début de la MS aurait lieu
d’apres de nouvelles théories & 1’4ge de la
puberté ou méme plus t6t. Afin de vérifier
cette hypothése nous avons examiné les dos-
siers médico-scolaires de 70 patients atteints
plus tardivement de MS et ceux de 210
contrdles non sélectionnés. Les différences
relevées entre ces 2 groupes sont faibles et
n’apportent pas d’appui & ces théories, La
question devra étre examinée sur des grou-
pes plus importants et mieux documentés,

Das Problem des eigentlichen Beginns der Multiplen Sklerose (MS) hat in den
letzten Jahren besondere Bedeutung in der dtiologischen Erforschung dieses
Leidens gewonnen [9, 10, 12, 16]. Untersuchungen in ganz verschiedener Rich-
tung haben die Vermutung aufkommen lassen, dafl zwischen der Einwirkung
dtiologischer Faktoren und dem Manifestwerden der klinischen Erkrankung
eine lingere Latenzzeit von Jahren bis Jahrzehnten vorliegen konnte; ja sogar
ein Beginn in der perinatalen Periode wurde erwogen [13]. Erwahnt seien die
geomedizinischen Arbeiten aus Dénemark [7, 9], aus Israel [2, 3, 11], Deutsch-
land [4] und Siudafrika [6]. Hauptsiehlich die Wanderungshewegung von Ge-
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genden mit hohem MS-Befall in solche mit niedriger MS-Quote der eingeborenen
Bevolkerung lieBen vermuten, dafl die zur MS fithrenden &tiologischen Momente
durchschnittlich in der Pubertétszeit ihre Wirkung entfalteten. Zu dhnlichen
Uberlegungen iiber die Inkubationszeit und den Krankheitsbeginn fithrten Ge-
schwister-Untersuchungen und Untersuchungen zur Frage der konjugalen MS
[15]. Auch die immunologische Forschung hat zur Aktualitit der Frage des
Krankheitsbeginns beigetragen mit dem in der Mehrzahl der Untersuchungen
gelungenen Nachweis einer statistisch signifikanten Titererhthung gegen Masern-
Viren bei MS-Patienten im Vergleich zu Kontrollpopulationen {1, 8].

Wenngleich ein schliissiger Beweis noch nicht erbracht ist, daff die MS tat-
séchlich im Zeitraum der Pubertét beginnt, so miissen doch alle Moglichkeiten
ausgeschopft werden, iiber diesen Zeitraum in der Entwicklung von MS-Patien-
ten exakte Daten zu sammeln. Die vorliegende Arbeit macht zu diesem Zwecke
Gebrauch von den schuldrztlichen Akten von MS-Patienten und von einer
gleichwertigen Kontrollpopulation. Wihrend frithere Ansétze zu solchen Unter-
suchungen sich auf anamnestisch gewonnene Daten beschrinken mufiten, wird
hier erstmals eine Auswertung objektiver Unterlagen versucht.

Krankengut und Methoden

In der Neurologischen Universitéits-Klinik und Poliklinik Basel kamen von
1952-1967 430 MS-Patienten zur Beobachtung, welche in Basel oder in der
néheren Umgebung ihren Wohnsitz hatten. In den Dossiers des Schularztamtes
Basel konnten von diesen 430 Patienten bei 70 Fillen der Geburts-Jahrginge
1918-1949 Angaben gefunden werden; davon waren 22 ménnlichen, 48 weib-
lichen Geschlechts.

Als Kontrollgruppe wurde die dreifache Zahl (210 Personen) von Kindern
gewahlt, die beziiglich Geschlecht und Jahrgang sowie hinsichtlich Zeitpunkt
der Beobachtung im Schularztamt die gleichen Bedingungen erfiillten. Bei der
Auswahl der Kontrollen wurden ferner Namen mit dem gleichen Anfangsbuch-
staben ausgewdhlt, um allfillige andere Selektionsartefakte auszuschliefen.
Weder bei Kontrollen noch bei MS-Patienten konnten die schulérztlichen Akten
liickenlose Datenreihen liefern, namentlich in den fritheren Jahrgéingen wurden
die Untersuchungen weniger eingehend durchgefiithrt. Dieser Mangel betrifft
jedoch beide Kollektive in gleicher Weise. In der Tab. 1 sind die beriicksichtig-
ten 27 Kriterien aufgefiihrt.

Die statistische Bearbeitung erfolgte auf Grund des X2-Testes und des t-
Testes.

Die Gruppierung: (1) MS g _— (3) Kontr. &

(2) MS @ (4) Kontr. Q
laBt im Prinzip zwei verschiedene Fragestellungen zu: einmal nach krankheits-
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A. Von Eltern ausgefiilllte Fragebogen

1. Gesundheit: kriaftig oder zart?

2. Gesundheit, Stérungen, Neigungen:

a) Wechsel der Gesichtsfarbe
b) Miidigkeit

¢) Leichte Ermiidbarkeit

d) Schlafstérungen

e) Verdauungsstorungen

f) Fieber

g) Brkiltungen

3. Krankheiten durchgemacht?:

a} Masern

b) wilde Blattern

¢) Mumps

d) Blauhusten

e) Scharlach

f) Diphtherie

g) Halsmandelentziindung
h) Ohrenkrankheiten

4. Wesens-Besonderheiten oder -Veréinderungen

a) nervos

b) vertriumt
¢) unsicher
d) schiichtern
e) #ngstlich

[

« Impfungen:

ay BCG
b} Pocken
¢) Diphtherie

B. Arztlicke Untersuchung

. Gewicht

Grofle
Spirometrie

. Blutsenkungsreaktion (BSR)
Himoglobin
Moro-Probe

. Durchleuchtung
Visus

. Farbsehen

., Gehor

. Sprache

O ®©m Mook o -

-

h) Halsweh (Anginen)

i) Katarrhe

j) Husten

k) Driisenschwellungen

1} Hautausschlage

m) Entwicklungsstérungen

i) Augenkrankheiten

j) Rachitis

k) Lungenentziindung

1) Brustfellentziindung
m) Nieren- und Blasenleiden
n) Kinderlihmung

o) Ekzem

p) Nabel-Leistenbriiche

f) bedriickt

g) verschlossen

h) erregbar

i) zartes Gemiit

j) wechselndes Gemiit

d) Blauhusten
o) Scharlach
f) Kinderldhmung

12. Ernédhrungszustand

13. Haut-Farbe

14. Haut-Turgor

15. Tonsillen

16. Mund-Mucosa

17. Zungenoberfiiche

18. Zéhne

19. Schilddriise

20. Halsdriisen

21. Vegetatives Nervensystem
22. Tuberkulose durchgemacht

Tabelle 1 Untersuchte Kriterien

spezifischen Unterschieden (1--2 vs. 3-44) oder (1 vs. 3) resp. (2 vs. 4), zum
anderen aber auch nach krankheitsunabhingigen Geschlechtsunterschieden
(143 vs. 2--4) oder entsprechend (1 vs. 2) resp. (3 vs. 4). Alle diese moglichen
Differenzen sind in der nachfolgenden Tab. 2 beriicksichtigt.
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Ergebnisse

Hinsichtlich vieler beurteilter Kriterien lieBen sich zwischen Probanden, die
spiater an MS erkrankten, und den zufillig gewéhlten Kontrollen keinerlei
Unterschiede finden. In der Tab. 2 sind diejenigen Kriterien aufgefithrt, bei
welchen ein Unterschied entweder zwischen den verglichenen Gesamtpopula-
tionen oder den geschlechtsgetrennten Untergruppen vorlag. Vergleichshalber

Kriterium MS vs. Kont. & vs. @

Fragebogen:

Storungen der Gesundheit
Fieber FRER

Durchgemachte Krankheiten
wilde Blattern (§ allein) {(+)

Besonderheiten 9m Wesen
erregbar (3 allein)
wechselndes Gemiit

++

Impfungen
Prozentsatz Geimpfte als Gesamigruppe +
davon Anzahl erhaltene Impfungen: — & +

-2 +
Pocken allein R

Arztliche Untersuchung:
Gewicht
13-15jshrige — 9 (+)
Grofle
13-15jahrige — @ +

Spirometrie {grofere Vital-Kapazitit)
9-11jahrige + SRS
13-15jahrige — @ +
9-11jahrige Kontrollen allein R
Bluisenkungsreaktion (schneller)
9-15jahrige — @ +
Kontroll-Falle +
Visus (besser} + 4

Mund-Mucosa (normaler Aspekt) 4
Zumngenoberflidche (normaler Aspekt) .
Zihne (weniger Karies) 4+
Schilddriise (normaler) ERERER

Hautfarbe
normal vs abnormal @ allein
normal vs. blasser @ allein

++

(+) statistisch noch nicht ganz gesicherter Grenzwert
+ gicher, aber schwach signifikant

-4+ 4 deutlich signifikant

-+ -+ < sehr deutlich signifikant

Tab. 2 Zusammenstellung der positiven Ergebnisse
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wurde auch nach allgemeinen Geschlechtsdifferenzen ohne Beriicksichtigung
der Gruppenzugehorigkeit gesucht.

Im einzelnen unterschieden sich die spédteren MS-Patienten von den Kon-
trollen in statistisch signifikanter Weise in folgenden Punkten: Weibliche Pro-
banden der MS-Gruppe der Jahresklassen 13-15jdhrig sind im Durchschnitt
groBer als gleichaltrige Kontrollfdlle. Auch ibhr Gewicht ist durchschnittlich
eher hoher, obschon sich dies statistisch nicht eindeutig sichern lieB. Die gleiche
Gruppe weist auch gréfere Spirometriewerte auf. Hier ist aber ein noch deut-
licherer Unterschied auch fiir die Gesamtheit der 9-11jihrigen MS-Probanden
festzustellen.

Die Blutsenkungsreaktion (BSR) fillt bei den weiblichen MS-Probanden
niedriger aus als bei den entsprechenden Kontrollen. Die Hautfarbe wiederum
der weiblichen MS-Probanden wurde hédufiger als normal beurteilt als bei
Kontrollen.

Wechselndes Gemiit und leichtere Erregbarkeit wurden hiufiger von Eltern
der Kontrollen im verwendeten Fragebogen unterstrichen.

Hinsichtlich durchgemachter Erkrankungen unterschieden sich die beiden
Gruppen nicht wesentlich. Eine erhghte Befallsrate mit den hdufigsten epidemi-
schen Viruserkrankungen ist angedeutet, jedoch statistisch nicht zu sichern.

Der Prozentsatz Geimpfter war bei mannlichen und weiblichen Probanden
verschieden. Bei geschlechtsgetrennter Untersuchung liell sich eine Differenz
zwischen der MS- und Kontrollgruppe nachweisen, allerdings mit umgekehrten
Vorzeichen.

Diskussion

Zwischen Kindern im Schulalter, welche spéter eine MS entwickeln, und ver-
gleichbaren Kontrollen lassen sich — wie aus den schulérztlichen Akten hervor-
geht — mehrere Unterschiede hinsichtlich ihres Gesundheits- und Entwick-
lungszustandes nachweisen. Diese Unterschiede sind allerdings klein und sta-
tistisch nur in den wenigsten Fillen eben zu sichern. Die Differenzen werden
ferner vereinzelt iiberlagert durch Geschlechtsunterschiede allgemeiner Art, wie
sie teilweise unerwartet aus einem Geschlechtsvergleich hervorgehen.

Die festgestellten Unterschiede sind recht heterogener Natur. In eine Linie
lassen sich vielleicht die Unterschiede von GréBle, Gewicht und Spirometrie-
werten stellen. Hier sind namentlich éltere Méddchen, die spéter eine MS ent-
wickelten, gréfier, schwerer und haben eine gréBere Vitalkapazitdt. Man kann
sich fragen, ob hier schon oft erwogene Zusammenhénge zwischen Zeitpunkt
der Pubertdt und MS diskutiert werden miissen. Eine eingehendere Unter-
suchung zu dieser Frage liegt nur von Wainerdi [16] vor, welcher keine signifi-
kanten Differenzen im Menarche-Alter zwischen MS-Patienten und Kontrollen
findet.
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Die tibrigen in unserer Untersuchung gefundenen Korrelationen sind schwie-
rig zu deuten. Wie bei allen dhnlich angelegten Untersuchungen mufl damit ge-
rechnet werden, daB fiir die Frage der Atiologie vorerst irrelevant erscheinende
Korrelationen auftreten. Was sollen beispielsweise Hautfarbe, Gemiitsver-
fassung und niedrige Blutsenkungsreaktionen mit der MS-Atiologie zu tun
haben, wenn wir unsere heutigen dtiologischen Hypothesen iiberblicken ? Es sei
in diesem Zusammenhang auch an die Ergebnisse einer groBen amerikanischen
Enquéte erinnert, bei welcher hiufige Refraktionsanomalien bei MS-Patienten
vor dem Erkrankungsalter festgestellt wurden [5]. Auch dieser Befund liegt
fernab von allen zurzeit diskutierten Theorien — aber er mul dennoch regi-
striert werden. Vielleicht fiigen sich spéter solche Befunde als Mosaiksteinchen
in das sich vervollsténdigende Bild des Leidens.

GroBeres Gewicht als den positiven Korrelationen kommt méglicherweise
der Feststellung des Fehlens von Zusammenhéngen zu. Weder in den durchge-
machten kindlichen Erkrankungen noch in der Impfhiufigkeit, im Kariesbefall
usw. unterscheiden sich in unserer Untersuchungsreihe MS und Kontrollen.
Gerade solche Faktoren wurden aber immer wieder als moglicher initialer An-
stoB fiir eine dann selbsttitig ablaufende Autoimmunkrankheit in vielen Atio-
logietheorien der MS angenommen. Dabei wurde héufig auch daran gedacht,
daB die Exposition hinsichtlich dieser Faktoren in einem fritheren Lebensalter
einen Schutz liefern konnte, bei spiter auftretender Erkrankung aber zu Kom-
plikationen einer Autoaggression fithrten. Fir die Poliomyelitis, welche in die-
sem Zusammenhang mit der MS verglichen wurde, scheinen dhnliche Uberle-
gungen gerechtfertigt [14].

Das Uberwiegen negativer Befunde und die uneinheitliche Natur festge-
stellter Differenzen lassen bei kritischer Uberschau den SchluB zu, daf wir in
dem von uns untersuchten Material keine zusitzlichen und gewichtigen Argu-
mente fiir einen MS-Beginn in der Pubertétszeit entdecken kénnen. Trotzdem
diirfte es lohnend sein, mit gleicher oder dhnlicher Fragestellung an anderen,
womdglich grioferen Kollektiven objektive Daten iiber die Vorgeschichte von
MS-Patienten zu sammeln, um einige der Fragen, welche die vorliegende Arbeit
der relativ kleinen Versuchszahlen wegen nur partiell zu 16sen vermochte, einer
eindeutigeren Entscheidung zuzufiihren.

Fiir die Uberlassung der schuliirztlichen Unterlagen bin ich Herrn PD Dr. G. Ritzel, fiir Anregun-
gen und Kritik der Ergebnisse Herrn PD Dr. R, Wiithrich zu grofem Dank verpflichtet. Ebenso
danke ich Herrn Dr. H. P. Rieder fiir die statistischen Berechnungen.
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