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2. Zusammenfassung der Publikationspromotion 

 

2.1 Abstrakt 

Einleitung: Vasospastische Gefäßerkrankungen wie das Raynaud-Syndrom stellen 

bekannte Nebenwirkungen verschiedener Medikamente dar. Das Ziel der 

vorliegenden Untersuchung war es, die Prävalenz des Raynaud-Syndroms bei 

Einnahme von Betablockern, Cisplatin-basierter Chemotherapie und Interferonen in 

drei Metaanalysen zu bestimmen. 

 

Material und Methode: Es wurde eine quantitative Metaanalyse durchgeführt. Als 

primärer Endpunkt wurde die Prävalenz des RS gewählt und ein Modell mit festen 

und zufälligen Effekten verwendet. Die PubMed-Datenbank der National Library of 

Medicine und das ISI Web of Knowledge wurden für die Literatursuche verwendet. 

Ergänzt wurde die systematische Literatursuche durch eine Handsuche anhand der 

Referenzlisten der gesichteten Originalarbeiten. Die Literatursuche wurde auf 

englische und deutsche Arbeiten beschränkt.  

 

Ergebnisse: Die Prävalenzschätzungen waren heterogen. Die zusammengefassten 

Berechnungen für das Raynaud-Syndrom bei Einnahme von Betablockern ergab 

eine Prävalenz von 14.7 % (95 % Konfidenzintervall 7,6 %, 23,6 %), bei Einnahme 

von Cisplatin-basierter Chemotherapie von 24 % (95 % Konfidenzintervall 17,5 %, 

31,3 %) und bei Einnahme von Interferonen von 13.6 % (95 % Konfidenzintervall 2,6 

%, 31,3 %). Statistisch konnte in keinem Fall ein Publikationsbias gefunden werden. 

 

Diskussion: Die Prävalenz des Raynaud-Syndroms bei Einnahme der untersuchten 

Medikamente ist höher als in der Allgemeinbevölkerung. Sie wird teilweise durch das 

Klima und das Publikationsjahr beeinflusst. Weitere mögliche Erklärungsgründe für 

die vorliegende Heterogenität sind der Mangel an einer einheitlichen Diagnostik und 

fehlende objektive diagnostische Kriterien für das Raynaud-Syndrom. 

 

Schlussfolgerung: Trotz heterogener Studienlage findet sich eine Assoziation 

zwischen dem Raynaud-Syndrom und der Einnahme von Betablockern, Cisplatin-

basierter Chemotherapie und Interferonen. 
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2.2 Einleitung 
 

Das Raynaud-Syndrom (RS) wurde nach Maurice Raynaud benannt, der den ersten 

Fall 1862 beschrieb.1 Dabei kommt es insbesondere in den Fingern zu anfallsartigen 

Gefäßspasmen. Die Episoden können wenige Minuten bis hin zu mehreren Stunden 

(Durschnitt 23 Minuten) andauern und werden häufig von Schmerz und Parästhesien 

begleitet.2-3 Das Trikoloren-Phänomen gilt als typische Manifestation für das RS.4 

Hierbei kommt es in den betroffenen Extremitäten zu einer charakteristischen 

Verfärbung: initial weiß (Ischämie), dann blau (Zyanose) und am Ende rot 

(einsetzende Perfusion).2 5 Durch die Ischämie können Komplikationen wie 

Ulzerationen und bedrohliche ischämische Zustände verursacht werden.6 

Man unterscheidet zwischen dem primären (Ursache idiopatisch), dem sekundären 

(Ursache bekannt) und dem suspekten sekundären RS (zugrundeliegende 

Erkrankung suspekt).2 

 

Die Pathogenese des RS ist komplex und bisher nicht völlig geklärt. Für das 

Gleichgewicht zwischen Vasokonstriktion und Vasodilatation werden jedoch 

unterschiedliche Schlüsselmediatoren verantwortlich gemacht.6 Als gesicherte 

Auslöser gelten emotionaler Stress und Kälte.7 Maricq und Kollegen beschreiben 

einen klimatischen Einfluss auf das RS.8 Viele rheumatische Erkrankungen, nicht 

entzündliche Zustände wie Hand-Arm-Erschütterungen, das Thoracic-Outlet-

Syndrome, vasospastische Erkrankungen werden mit dem RS in Verbindung 

gebracht sowie die Einnahme bestimmter Medikamenten.7 Zu den Medikamenten 

gehören Betablocker, Cisplatin-basierte Chemotherapie und Interferone, deren 

Indikationsspektrum und Einsatz weitreichend ist.9 Die berichtete Prävalenz des RS 

bei Einnahme dieser Medikamente variiert von 0 % – 59 % (Betablocker), 0 % – 64 

% (Cisplatin-basierte Chemotherapie) und von 0 % – 52 % (Interferone).10-48 

 

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war es, den Einfluss von Betablockern, 

Cisplatin-basierter Chemotherapie und Interferonen auf die Entstehung des RS in 

mehreren Meta-Analysen zu untersuchen. Zusätzlich wurden in den 

eingeschlossenen Studien ein etwaiger klimatischer Einfluss sowie das 

Publikationsjahr analysiert. 
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2.3 Material und Methode 

Literaturrecherche 

Die systematische Literatursuche wurde mithilfe der Datenbanken PubMed der 

National Library of Medicine und ISI Web of Knowledge durchgeführt. 

Dabei wurden folgende Suchtermini verwendet: 

 
1) Raynaud-Syndrom und Betablocker 
 
● raynaud phenomenon OR raynaud’s disease OR raynaud’s syndrome AND beta-blocker 

 
● raynaud phenomenon OR raynaud’s disease OR raynaud’s syndrome AND… 

 
… acebutolol, alprenolol, atenolol, bisoprolol, celiprolol, carvedilol, esmolol, labetalol, metolol, 
metoprolol, nadolol, nebivolol, oxprenolol, pindolol, practolol, propranolol, sotalol and timolol. 

 
 
2) Raynaud-Syndrom und Zytostatika 
 
● raynaud's phenomenon OR raynaud's disease OR raynaud's syndrome AND cisplatin 

 
 
3) Raynaud-Syndrom und Interferone 
 
● raynaud's phenomenon OR raynaud's disease OR raynaud's syndrome AND 
interferon 
 
● raynaud's phenomenon OR raynaud's disease OR raynaud's syndrome AND… 
… extavia, cinno vex, pegasys, pegIntron, intron, inferax, rebif, avonex, betaferon, imukin, 
roferon, fiblaferon. 

 
Über die Referenzlisten der gesichteten Originalarbeiten wurde zusätzlich nach 

weiteren Primärtexten gesucht (Handsuche). 

 

Einschlusskriterien: 

Es wurden Fall-Kontroll-Studien, Kohorten- und klinische Studien aufgenommen. Aus 

den Studiendaten musste die Gesamtanzahl der Probanden, die das jeweilige 

Medikament (Betablocker, Zytostatika, Interferone) eingenommen hatte, ersichtlich 

sein. Ebenfalls musste die Anzahl der Studienteilnehmer, die das jeweilige 

Medikament erhalten hatten und zusätzlich am RS erkrankt waren, in Prozent oder 

als Prävalenz angegeben sein. Die Studien mussten in deutscher oder englischer 

Sprache publiziert sein. 

 

Ausschlusskriterien: 



- 7 - 

 

Artikel wurden ausgeschlossen, wenn in den Studiendaten keine quantitativen 

Informationen über den Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen enthalten 

waren. Ebenfalls wurden Studien, in denen Patienten, die das entsprechende 

Medikament von Beginn an eingenommen hatten und gleichzeitig am RS litten 

(Prävalenz 100 %), ausgeschlossen. Wenn Daten zur Gruppe, die das Medikament 

eingenommen hatte, oder Daten zum RS fehlten, wurden die Artikel gleichfalls 

ausgeschlossen. 

 

Literaturanalyse 

Folgende Daten wurden aus den inkludierten Studien herausgearbeitet: 

Autor, Jahr, Studienteilnehmer, Teilnehmer, die das jeweilige Medikament erhalten 

hatten (at_risk), Studienteilnehmer, die das jeweilige Medikament eingenommen 

hatten und ein RS entwickelt hatten (cases) und die Prävalenz. 

 

Statistische Analyse 

Zunächst wurden die eingeschlossenen Arbeiten durch ein Modell mit festen Effekten 

(Fixed-Effect-Modell) untersucht. Mittels eines Chi-Quadrat-Tests wurde das 

Vorliegen einer etwaigen Heterogenität der eingeschlossenen Studien untersucht. Im 

Signifikanzfall (p < 0.05) wurde der Grad der Heterogenität durch den I² bestimmt.49-

50 Die Maßzahl I² beschreibt den prozentualen Anteil der Gesamtvarianz, der durch 

Heterogenität zwischen den Studien erklärbar ist.49-50 Im Heterogenitätsfall wurde mit 

einem Modell mit zufälligen Effekten (Random-Effects-Modell) weitergerechnet. 

Beim Modell mit festen Effekten werden die Einzelstudien durch die reziproke 

Varianz gewichtet und in einer Zahl zusammengefasst. Beim Modell mit zufälligen 

Effekten wird zusätzlich die Variabilität zwischen den Studien berücksichtigt. Um eine 

Gesamtaussage zu erhalten wurde hier die zusammengefasste Prävalenz bestimmt. 

Für die grafische Darstellung der Ergebnisse wurde ein Forestplot erstellt. Um die 

Heterogenitäts-Varianz, d.h. die Variabilität zwischen den Studien zu berechnen, 

wurde die Methode nach DerSimonian and Laird verwendet.51 Alternativ kann ein 

Mischverteilungsmodell für Proportionen angewendet werden.52 Dieses Modell 

basiert auf der Annahme, dass die unterschiedlichen Prävalenzen der 

eingeschlossenen Studien in verschiedene Subgruppen eingeteilt werden können. 

Jede Meta-Analyse wurde auf Publikationsbias hin untersucht. Statistisch wurde 

dafür der lineare Regressionstest nach Egger durchgeführt, grafisch wurde ein 
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Galbraith-Plot erstellt.53-54 Der Galbraith-Plot wird durch die Berechnung der 

standardisierten Schätzung erstellt, indem jede Schätzung durch ihren 

Standardfehler dividiert wird.54 

Das Publikationsjahr der Einzelstudie und der Breitengrad, in dem die Untersuchung 

stattfand, wurden in einer Metaregression analysiert.55 Eine Metaregression erlaubt 

die Berechnung von kontinuierlichen und kategorischen Kovariaten.56 Bei 

vorliegender Heterogenität haben wir mit einem generalisierten linearen gemischten 

Modell und zufälligen Effekten weitergerechnet. Hierzu haben wir das generalisierte 

lineare gemischte Modell mit Logit-link-Funktion und Binominalverteilung benutzt. 

Die statistische Analyse wurde mit der Statistiksoftware „R“, Version 10.0, 

durchgeführt. Daneben wurden weitere Pakete in „R“ verwendet: meta, rmeta, MASS 

und C.A.MA.N.57-60 
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2.4. Ergebnisse 
 

2.4.1 Raynaud-Syndrom und Betablocker 

 

Studiencharakteristika 

Es wurden 13 Einzelstudien in die Metaanalyse eingeschlossen, in denen insgesamt 

1012 Patienten untersucht wurden. Die inkludierten Studien wurden vom Jahr 1971 

bis zum Jahr 1984 veröffentlicht (Tabelle 1). 

 

Autor Jahr Teilnehmer RS Prävalenz Breitengrad (°)

Axford and Gilchrist 1971 50 2 0.040 54

Tarazi and Dustan 1972 52 2 0.039 38

Zacharias et al. 1972 303 25 0.083 54

Hansson et al. 1976 117 1 0.009 62

Marshall et al. 1976 34 20 0.588 54

Marshall et al. 1976 27 6 0.222 54

Marshall et al. 1976 20 7 0.350 54

Vorburger 1976 24 1 0.042 51

Bolli et al. 1977 26 5 0.192 -41

Bolli et al. 1977 6 0 0.000 -41

Steiner et al. 1982 317 77 0.243 54

Zahavi et al. 1984 30 8 0.267 31,5

Zahavi et al. 1984 6 0 0.000 31,5

Tabelle 1: spefische Studiencharakteristika

Zusammengefasste Schätzung 

Betrachtet man die zusammengefassten Berechnungen, so ergibt sich eine 

Prävalenz für das RS bei Einnahme von Betablockern von 13.5 % im Modell mit 

festen Effekten mit einem 95 % Konfidenzintervall von 11.5%, 15.7%. Da der Chi-

Quadrat-Test signifikant war (126.78, 12 Freiheitsgrade, p >0.0001), sind die 

Prävalenzschätzungen heterogen und es wurde mit dem Modell mit zufälligen 

Effekten weitergerechnet. Der I² ergab einen Wert von 90.5 %. Das Modell mit festen 

Effekten zeigte eine Prävalenz für das RS bei Einnahme von Betablockern von 14.7 

% bei einem 95 % Konfidenzintervall von 7.6 %, 23.6 %. 

 

Publikationsbias 

Grafisch und statistisch konnte kein Publikationsbias nachgewiesen werden. Der 

lineare Regressionstest ergab einen Wert von 0.278 mit einem Standardfehler von 

1.752 (p = 0.877). 

 

Beurteilung der Heterogenität 
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Das Mischverteilungsmodell für Proportionen fand fünf Klassen. Eine Klasse ergab 

eine Prävalenz von 1.3 % bei einem Anteil von 21 % der auswertbaren Literatur, eine 

andere Klasse fand eine Prävalenz von 7.3 % mit einem Anteil von 20.5 % der 

publizierten Arbeiten. 34.5% der Studien fanden eine durchschnittliche Prävalenz von 

24.4 % und 23.9 % eine Prävalenz von 57.2 %. Die Bestimmung der Heterogenitäts-

Varianz nach DerSimonian and Laird belief sich auf 0.141. Es findet sich deutliche 

Heterogenität. 

 

Metaregression 

Die Metaregression wurde mit dem Publikationsjahr der Studie und dem Breitengrad, 

in dem die Untersuchung stattfand, durchgeführt. Der Schätzwert im Jahr 1971 ergab 

0.133 mit einem Standardfehler von 0.043. In einer Dekade (1971-1981) ergab sich 

ein Odds ratio von 3.781 (95 % Konfidenzintervall 1.628, 8.783). Das Ergebnis war 

signifikant (p = 0.011). Der Regressionskoeffizient war -0.004 mit einem 

Standardfehler von 0.03. Bei 10 Breitengraden betrug das Odds ratio 0.961 (95 % 

Konfidenzintervall 0.533, 173). Die Ergebnisse zum Breitengrad waren nicht 

signifikant (p = 0.897). 

 

2.4.2 Raynaud-Syndrom und Cisplatin-basierte Chemotherapie 

 

Studiencharakteristika 

24 Einzelstudien wurden in die Metaanalyse aufgenommen. Dabei wurden 2749 

Patienten untersucht. Die erste berücksichtigte Veröffentlichung ist im Jahr 1981 

erschienen, die letzte im Jahr 2010. 

 

Zusammengefasste Schätzung 

Die zusammengefasste Berechnung im Modell mit festen Effekten zeigte eine 

Prävalenz für das RS bei Einnahme von Cisplatin-basierter Chemotherapie von 21.8 

% mit einem 95 % Konfidenzintervall von 20.2 %, 23.3 %. Nach Anwendung des Chi-

Quadrat-Tests, der signifikant war (562.31, 33 Freiheitsgrade, p < 0.0001), wurde mit 

dem Modell mit zufälligen Effekten weitergerechnet. Der I² zeigte einen Wert von 

94.1 %. Das Modell mit zufälligen Effekten ergab eine Prävalenz für das RS bei 

Einnahme von Cisplatin-basierter Chemotherapie von 24% (95% Konfidenzintervall 

17.5 %, 31.3 %). 
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Publikationsbias 

Im Galbraith Plot und im linearen Regressionstest wurde kein Publikationsbias 

gefunden. Der Wert im linearen Regressionstest betrug 0.516 mit einem 

Standardfehler von 1.544 (p = 0.74). 

 

Beurteilung der Heterogenität 

 

Die Heterogenität-Varianz, die mit dem Test nach DerSimonian and Laird bestimmt 

wurde, brachte ein Ergebnis von 0.205 zum Vorschein. 

Bei vorliegender Heterogenität ist die Anwendung des Mischverteilungsmodells 

jedoch geeigneter. Es ergab 4 latente Klassen. Eine Klasse fand eine Prävalenz von 

10.3 % mit einem Anteil von 1.5 % der inkludierten Studien. Eine weitere Gruppe mit 

einer Gewichtung von 8.2 % zeigte eine Prävalenz von 8.9 %. Die dritte Gruppe 

brachte eine Prävalenz von 20.8 % mit einem spezifischen Anteil von 20.7 % zum 

Vorschein. Die vierte und letzte Gruppe hatte einen Anteil von 37.5 % der 

publizierten Arbeiten mit einer Prävalenz von 60 %. Man findet deutliche 

Heterogenität. 

 

Metaregression 

Der Schätzwert am Äquator (0°) betrug 0.046 mit einem Standardfehler von 0.017. 

Das Odds ratio belief sich bei 10 Breitengraden (10°) auf 1.84 (95 % 

Konfidenzintervall 1.14, 2.21). Die Berechnungen zur Bestimmung des Einflusses 

des Breitengrads waren signifikant (p = 0.011). Innerhalb einer Dekade (1981-1991) 

fiel das Odds ratio auf 0.878 (95 % Konfidenzintervall 0.617, 1.25). Die Ergebnisse 

zum Publikationsjahr waren nicht signifikant (p = 0.482). 

 

2.4.3 Raynaud-Syndrom und Interferone 

 

Studiencharakteristika 

Es wurden insgesamt 6 Einzelstudien in die Metaanalyse eingeschlossen. 

Zusammenfassend wurden dabei 183 Patienten untersucht. Die Studien wurden von 

1984 bis zum Jahr 2004 veröffentlicht. 
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Zusammengefasste Schätzung 

Im Modell mit festen Effekten ergab sich eine zusammengefasste Berechnung von 

9.9 % für das RS bei Einnahme von Interferonen. Das 95 % Konfidenzintervall 

beträgt 6.1 % und 14.6 %. Der Chi-Quadrat zur Bestimmung der Heterogenität war 

signifikant (40.9, 5 Freiheitsgrade, p < 0.0001). Dies führte zu einem I² von 87.8 %. 

Daher wurde das Modell mit zufälligen Effekten herangezogen, welches eine 

zusammengefasste Prävalenz von 13.6 % für das RS bei Einnahme von Interferonen 

ergab (95 % Konfidenzintervall 2.6 %, 31.3 %). 

 

Publikationsbias 

Grafisch und statistisch konnte ein Publikationsbias ausgeschlossen werden. Der 

lineare Regressionstest ergab einen Wert von 4.169 mit einem Standardfehler von 

3.804 (p = 0.335). 

 

Beurteilung der Heterogenität 

Werden latente Klassen betrachtet, zeigt sich bei Einnahme von Interferonen eine 

Heterogenität mit drei Klassen (Tabelle 2). 

 

Prävalenz Klasse

0.014 0.249

0.135 0.417

0.518 0.334

Tabelle 2: Mischverteilungsmodell für Proportionen  

 

Der Test nach der DerSimonian and Laird ergab eine Heterogenität-Varianz von 

0.251. Man findet eine deutliche Heterogenität. 

 

Metaregression 

In der Metaregression wurde das Jahr der Studie als unabhängige Variable 

untersucht. Der Schätzwert war -0.043 mit einem Standardfehler von 0.116. 

Innerhalb einer Dekade (1984-1994) betrug das Odds ratio 0.651 (95 % 

Konfidenzintervall 0.067, 6.319). Die Ergebnisse waren nicht signifikant (p > 0.73). 
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2.5 Diskussion 
 
Die Metaanalyse wurde unter Berücksichtigung der Qualitätskriterien für 

systematische Übersichtsarbeiten und Metaanalysen PRISMA (Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) erstellt.61 Um eine Assoziation 

zwischen dem RS und Betablockern, Cisplatin-basierter Chemotherapie und 

Interferonen im Rahmen einer Metaanalyse zu untersuchen, sind unterschiedliche 

statistische Angaben in den Einzelstudien notwendig. Die gegebenen Angaben 

erlaubten lediglich die Berechnung der Prävalenz des RS bei Einnahme des 

jeweiligen Medikaments. 

 

Die Prävalenz des RS in der Allgemeinbevölkerung beträgt 0.5 bis 4.3 %.62-63 Frauen 

haben dabei eine höhere Prävalenzrate im Vergleich zu Männern.64-65 In allen drei 

Metaanalysen war die Prävalenz des RS im Modell mit zufälligen Effekten bei der 

Einnahme des jeweiligen Medikaments stets höher als in der Allgemeinbevölkerung: 

14.7 % (Betablocker), 24 % (Cisplatin-basierte Chemotherapie) und 13.6 % 

(Interferone). Das Ergebnis ist eine mögliche Indikation für eine Assoziation zwischen 

dem Raynaud-Syndrom und der Einnahme des jeweiligen Medikaments. Diese 

Assoziation lässt sich nicht durch einen Publikationsbias begründen, da der lineare 

Regressionstest in keinem Fall signifikant war: p = 0.877 (Betablocker), p = 0.74 

(Cisplatin-basierte Chemotherapie) und p = 0.335 (Interferone). 

 

Der genaue Entstehungsmechanismus des RS bei den untersuchten Medikamenten 

ist unklar.14 22 66 Eine verringerte kardiale Auswurfleistung und eine vermehrte 

Stimulation von peripheren Vasokonstriktoren werden bei Einnahme von 

Betablockern diskutiert.15 67 Cisplatin-induzierte Hypomagnesiämie, vaskuläre 

Ischämie und eine Beteiligung des autonomen Nervensystems werden durch 

Chemotherapeutika als Auslöser für das RS verantwortlich gemacht.31 68-69 

Immunologische Prozesse und vasospastische Effekte, die direkt auf die Gefäßwand 

wirken, werden durch Einnahme von Interferonen vermutet.22 70-71 

 

Wie erwartet fand sich eine heterogene Studienlage in den Metaanalysen für das RS 

bei Einnahme des jeweiligen Medikaments. Im Mischverteilungsmodell fanden sich 3 

(Interferone), 4 (Cisplatin-basierte Chemotherapie) und 5 Klassen (Betablocker). 
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Diese heterogenen Prävalenzen des RS könnten durch das Fehlen einer exakten 

Definition zustande gekommen sein. Weitere wichtige Gründe, die auf die Prävalenz 

des RS Einfluss nehmen, sind: eine genaue Definition und objektive diagnostische 

Kriterien.72 Ebenfalls wird das RS durch das Klima beeinflusst.8 In allen 

durchgeführten Metaanalysen wurde ein etwaiger klimatischer Einfluss untersucht. 

Bei Einnahme von Cisplatin-basierter Chemotherapie konnte in der Metaregression 

ein klimatischer Einfluss auf die Prävalenz gefunden werden. Übereinstimmend mit 

dem Ergebnis von Maricq et al. fand sich hier eine höhere Prävalenz des RS in 

kälteren Regionen.8 In den Metaregressionen wurde ebenfalls das Publikationsjahr 

der Einzelstudien analysiert. Hier fanden sich in der Metaanalyse zum RS und zu 

Betablockern signifikante Ergebnisse. Die Prävalenz des RS erhöhte sich bei 

Einnahme von Betablockern mit dem Publikationsjahr. Dies könnte zum einen daran 

liegen, dass die Arbeit von Zacharias et al., in der eine niedrige Prävalenz gefunden 

wurde, früh publiziert wurde und Steiner et al., die eine hohe Prävalenz gefunden 

hatten, spät veröffentlicht wurde.15 18 Beide Studien hatten eine hohe Gewichtung, da 

sie die größten Studienpopulationen untersucht hatten. Zum anderen könnten 

technische und klinische Weiterentwicklungen in der Untersuchung und Diagnostik 

des RS weitere Erklärungen für die Ergebnisse darstellen.  

 

Eine Schwäche der Metaanalysen war, dass sich die Literatursuche auf deutsche 

und englische Veröffentlichungen beschränkt hat. Dadurch wurden möglichweise 

relevante Studien, die in anderen Sprachen erschienen sind, systematisch 

ausgeschlossen. Eine weitere wesentliche Schwäche war, dass die gefundenen 

Studien die Berechnung von relativen Risiken und Odds ratios nicht erlauben und 

leider nur die Berechnung von Prävalenzen möglich war. 

 
Trotz vorhandener heterogener Studienergebnisse präsentieren die vorliegenden 

Metaanalysen eine Assoziation zwischen dem RS und dem jeweils untersuchten 

Medikament (Betablocker, Cisplatin-basierte Chemotherapie und Interferonen). Dies 

ist durch die höhere Prävalenz des RS gegenüber der Allgemeinbevölkerung in allen 

drei Einzelstudien begründet. Mögliche Erklärungen für die vorliegende Heterogenität 

stellen das Klima, das Publikationsjahr, eine exakte Definition und fehlende objektive 

diagnostische Kriterien für das RS dar. Genau durchgeführte Kohorten- und Fall-
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Kontroll-Studien sind nötig, um Risikofaktoren für das RS in einer quantitativen 

Analyse weiter zu untersuchen.  
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