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EINLEITUNG

. EINLEITUNG

1.1 MULTIPLE SKLEROSE

Bei der Multiplen Sklerose handelt es sich um eine demyelinisierende, chronisch entziindliche
Erkrankung des zentralen Nervensystems, die bereits seit mehr als 150 Jahren als eigenstan-
dige Erkrankung bekannt ist. Der Neurologe Jean Martin Charcot war es, der im Jahr 1868 in
seiner Abhandlung "Histologie de la Sclérose en plaques" den Zusammenhang zwischen pa-
thologischen Erkenntnissen sowie klinischen Symptomen herstellte und die Abgrenzung zum
Morbus Parkinson beschrieb (Lehmann et al., 2004; Leray et al., 2016).

1.2 EPIDEMIOLOGIE

Die Bedeutung der Multiplen Sklerose in der Gesellschaft wird bei Betrachtung der Zahlen des
Bundesversicherungsamtes deutlich. In Deutschland sind derzeit Gber 280.000 Menschen an
Multipler Sklerose erkrankt — damit hat sich die Pravalenz in den letzten 40 Jahren mehr als
verdoppelt (DMSG, 2023; Miller, 2018). Als ursachlich hierfur werden insbesondere die Ver-
besserung und Optimierung in den Bereichen Diagnostik mit entsprechend friherer Diagno-
sestellung, Therapiewirksamkeit sowie Datenerfassung angenommen (Mdller, 2018;
Walton et al., 2020).

Weltweit wird von circa 2,8 Millionen Betroffenen ausgegangen. Dabei sind diverse Ungleich-
verteilungen zu beobachten. Zum einen sind Frauen etwa zwei- bis dreimal haufiger betroffen
als Manner (Golden & Voskuhl, 2016), zum anderen zeigen sich auch geografische Unter-
schiede. Dabei ist allgemein zu beobachten, dass mit zunehmender Entfernung zum Aquator
auch die Pravalenz der Erkrankung steigt. In Nordamerika und Europa liegt diese schatzungs-
weise bei >100/100.000 Einwohnenden im Vergleich zu Ostasien und Afrika mit etwa
2/100.000 Einwohnenden (DMSG, 2023; Leray et al., 2016). Es existieren diverse Hypothesen
und Erklarungsansatze, welche unter anderem genetische Faktoren und verschiedene sozio-
O6konomische Strukturen umfassen. Zudem werden insbesondere die mit der Entfernung vom
Aquator abnehmende UV-B-Strahlung und damit verbundene geminderte Produktion von im-
munmodulierendem Vitamin D mit als ursachlich angenommen (Koch-Henriksen & Sgrensen,
2010; Pierrot-Deseilligny & Souberbielle, 2017).

Eine norwegische Studie zeigte diesbezlglich, dass eine vermehrte Sonnenexposition in der
Kindheit und Jugend mit einem verringerten Risiko fur MS einhergeht (Kampman et al., 2007).
Bei der Uberwiegenden Mehrheit treten die ersten Krankheitssymptome im Alter von zwanzig
bis vierzig Jahren auf. Die Moglichkeit an Multipler Sklerose zu erkranken, besteht jedoch so-

wohl im Kindes- wie auch im gehobenen Erwachsenenalter.
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Die Wahrscheinlichkeit hierfir ist allerdings sehr gering, so kommt es nur bei etwa 0,2-0,5 %

zu einer Manifestation vor Vollendung des zehnten Lebensjahres (Flachenecker & Zettl, 2018).

1.3  ATIOLOGIE

Bei nicht eindeutig geklarter Atiologie wird eine multifaktorielle Genese dieser chronisch ent-
zindlichen Erkrankung des zentralen Nervensystems angenommen (Compston & Coles,
2008).

Unter anderem zeigte sich in diversen Studien der Einfluss einer genetischen Pradisposition.
Bereits in den 1970er Jahren wurden Assoziationen zwischen der Multiplen Sklerose und ver-
schiedenen HLA-Genloci (humanes Leukozyten-Antigen) beschrieben (Gourraud et al., 2012).
Die unterschiedlichen HLA-Genprodukte Ubernehmen entscheidende Funktionen in der Im-
munabwehr, beispielsweise sind sie fur die Prasentation von Antigenen gegenuber T-Zellen
verantwortlich. Fur die Variation HLA-DRB1*15:01 zeigte sich im Rahmen einer skandinavi-
schen Studie ein dreifach erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer MS, wohingegen HLA-
A*02 mit einem verringerten Risiko assoziiert war (OR 0,63) (Brynedal et al., 2007). Neben
den HLA-Genen wurden diverse Genvariationen — sogenannte SNPs (single nucleotid poly-
morphisms) — identifiziert, welche ebenso in Assoziation mit dem vermehrten Auftreten einer
MS-Erkrankung stehen (Olsson et al., 2016). In einer genomweiten Studie konnten diesbezlig-
lich Polymorphismen in den Genen des Interleukin 2-Rezeptors alpha (IL2RA) wie auch des
Interleukin 7-Rezeptors (IL7R) als Risikofaktoren ermittelt werden (Hafler et al., 2007).

Neben der genetischen Pradisposition tragen bestimmte umweltbedingte und Lifestyle-Fakto-
ren zu einer Erhdhung des Erkrankungsrisikos bei. Hierzu zahlen unter anderem die EBV-In-
fektion, der Vitamin D-Mangel, die Geburt im Fruhling, ein erhdhter Body-Mass-Index (BMI)
sowie der Nikotinkonsum als der wohl bekannteste Vertreter dieser Risikofaktoren.

In einer schwedischen Studie mit 576 Proband:innen zeigte sich bei gesteigerten Cotinin-Wer-
ten, einem Marker flr den Nikotinkonsum, ein um flinfzig Prozent erhéhtes Risiko an einer MS
zu erkranken (Salzer et al., 2012).

Eine Meta-Analyse von 34 Studien bestatigte das Rauchen als Risikofaktor und beschrieb zu-
dem eine Dosis-Wirkungs-Beziehung unter Beachtung der sogenannten pack years (PY, ent-
spricht dem Konsum von 20 Zigaretten pro Tag Uber die Dauer eines Jahres), nach der das
Erkrankungsrisiko mit zunehmender Zahl der pack years anstieg (Poorolajal et al., 2016). Ei-
nerseits wird angenommen, dass es im Zuge des Rauchens zu einer Reizung und Aktivierung
proinflammatorischer Zellen in den Atemwegen kommt und andererseits, dass eine Interaktion
mit entsprechenden MS-assoziierten HLA-Variationen vorliegt (Olsson et al., 2016; Rosso &
Chitnis, 2019).
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Bezuglich der EBV-Infektion konnten Handel et al. (2010) in einer 18 Studien umfassenden
Metaanalyse ein Uber zweifach erhéhtes Risiko fir die Entwicklung einer MS nach klinisch
apparenter infektioser Mononukleose nachweisen. Dartiber hinaus stellen sich die EBNA1 An-
tikorper-Titer bei MS-Erkrankten im Vergleich zum gesunden Vergleichskollektiv deutlich er-
hoht dar (Olsson et al., 2016).

Noch deutlicher wird die Assoziation zwischen EBV-Infektion und MS in einer Studie von Bjor-
nevik et al. aus dem Jahr 2022, in der ein 32-fach erhdhtes Risiko fiir eine MS nach EBV-
Serokonversion beschrieben wurde. Es wurden dabei in Zusammenarbeit mit dem US-Militar
von Uber 10 Millionen Proband:innen im Zeitraum von 1993 bis 2013 im Rahmen des zwei-
jahrlichen HIV-Screenings gewonnene und archivierte Serumproben untersucht und fur 801
detektierte MS-Falle sowie die der zugeordneten Kontroligruppe auf den EBV-Status und eine
Serokonversion geprift. Im Rahmen dieser Studie konnte zudem ein post-infektioneller An-
stieg des Biomarkers sNfL (serum Neurofilament Light Chain) nachgewiesen werden, welcher
neuroaxonale Schadigungen aufzeigt und weiterhin als Marker des Krankheitsverlaufes sowie
Therapieansprechens bei MS verwendet wird (Benkert et al., 2022; Bjornevik et al., 2022).
Weltweit wird von einer persistierenden EBV-Infektion bei tiber 90 % der erwachsenen Bevol-
kerung ausgegangen, von der jedoch nur ein geringer Teil an einer MS erkrankt (Dunmire et
al., 2018; Vietzen et al., 2023). Erklarungsansatze bietet hierfur eine aktuelle Studie aus Wien,
in der verschiedene “wirts- und virusspezifische Pradispositionen” unter anderem bestimmte
HLA-E-Varianten detektiert werden konnten, welche die notwendige immunologische Antwort
auf EBV-vermittelte Autoimmunreaktionen stéren. Die Kombination von verschiedenen Risiko-
faktoren und entsprechenden HLA-E-Varianten fiihrte in der Studie unter den EBNA-1-Sero-
positiven zu einem bis zu 260-fach erhoéhten Risiko fur eine MS (Vietzen et al., 2023).

Infolge der geografischen Verteilung der Multiplen Sklerose zum Aquator wurde bereits in ver-
schiedenen Studien der Einfluss eines erniedrigten Vitamin D-Wertes auf die Pravalenz der
MS betrachtet. Hedstrom et al. (2019) berichteten, dass sowohl der Vitamin D-Mangel als auch
eine verminderte Sonnenexposition mit einem erhdéhten Erkrankungsrisiko einhergehen. Es
wird angenommen, dass Calcitriol unter anderem regulatorische T-Zellen und die Ausschuit-
tung von Interleukin-10 stimuliert sowie weiterhin proinflammatorische Typ17 T-Helferzellen
(TH) dezimiert und so einen positiven Effekt auf das Immunsystem erzielt. Ein weiterer Ansatz
beschreibt einen mdglichen Vitamin D-unabhangigen, positiven Einfluss der UV-B-Strahlung.
Diese filhrt zu einer Stimulation von in der Haut lokalisierten dendritischen Zellen, welche via
Zytokin-Produktion eine Aktivierung regulatorischer T-Zellen bewirken (Costa et al., 2016;
Mosayebi et al., 2011; Pierrot-Deseilligny & Souberbielle, 2017).
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Neben den bereits genannten Faktoren ist auch ein gesteigerter BMI mit einem erhdhten Ri-
siko fir MS assoziiert. Gezeigt werden konnte dies von Jacobs et al. (2020) unter Nutzung
einer Mendelschen Randomisierung sowohl fir den BMI im Kindes- wie auch im Erwachse-
nenalter. Darlber hinaus konnte auch fir den BMI eine Interaktion mit HLA Genloci nachge-
wiesen werden. Liegt das anfangs erwahnte HLA-DRB1*15:01 bei gleichzeitig erhéhtem BMI

vor, erhdht sich das MS-Risiko um das annahernd 14-fache (Hedstrom et al., 2014).

1.4 PATHOPHYSIOLOGIE

Es herrscht weitgehend Einigkeit dartber, dass es sich bei der Multiplen Sklerose um eine
Autoimmunkrankheit handelt, deren Ursache jedoch noch nicht vollends erforscht ist. Es wird
angenommen, dass durch eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke Immunzellen in das zentrale
Nervensystem einwandern und dort demyelinisierende Lasionen, sogenannte Plaques, in der
weillen wie auch der grauen Substanz verursachen (Frohman et al., 2006). Als wahrscheinli-
che Zielstrukturen der reaktiven Immunzellen gelten die Oligodendrozyten und das von ihnen
gebildete Myelin. Dieses umgibt als lipidreiche, multilamellare Membran die Axone im ZNS
und ermoglicht so eine schnellere und effizientere Erregungsleitung (Aggarwal & Simons, o.
D.). Es existieren verschiedenste Erklarungsansatze, wodurch eine Aktivierung der reaktiven
Immunzellen ausgeldst werden konnte.

Bei der Hypothese des sogenannten ,molekularen Mimikry* wird davon ausgegangen, dass T-
Lymphozyten durch die Prasentation viraler Antigene (EBV, HHV 6) aktiviert werden. Diese
Antigene, unter anderem das EBNA-1, weisen eine Ahnlichkeit mit ZNS-Bestandteilen bei-
spielsweise dem MBP (Basisches Myelinprotein) auf. In der Folge kreuzreagieren die T-Lym-
phozyten auch mit kérpereigenen Zellen (Geginat et al., 2017; Lazibat et al., 2018). Zu den
beteiligten Zellen zahlen nicht nur, wie lange angenommen, T-Zellen (CD8+ > CD4+), sondern
auch B-Lymphozyten, Makrophagen und Mikroglia. Diese unterstitzen Gber verschiedene Me-
chanismen wie die Antigen-Prasentation, Zytokin-Freisetzung und Bildung reaktiver Sauer-
stoffradikale die Inflammation und Demyelinisierung mit folgender Zerstérung der Oligodendro-
zyten (Krumbholz & Meinl, 2018; Wekerle & Merker, o. D.; Wekerle, 2017). Im Krankheitsver-
lauf kommt es zu axonalen Schadigungen sowie Neuronenverlust und damit einhergehender
Hirnatrophie (Krumbholz & Meinl, 2018; Lazibat et al., 2018). Nur in begrenztem und mit der
Zeit abnehmendem Male ist eine Remyelinisierung durch Oligodendrozyten-Vorlauferzellen
mdglich. Eine unvollstdndige Regeneration flihrt zur Persistenz und Akkumulation von klini-
schen Defiziten, die auf verschiedene Art und Weise in einer Beeintrachtigung der Betroffenen
resultieren (Compston & Coles, 2008; Gruchot et al., 2019).
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Bei Lasionen mit aktiver Demyelinisierung lassen sich vier unterschiedliche Schadigungsmus-
ter abgrenzen, sodass von verschiedenen Mechanismen der Autoimmunitat ausgegangen
wird (Lucchinetti et al., 2000). Bei den sich ahnelnden Schadigungsmustern | und Il dominiert
die T-Lymphozyten- und Makrophagen-assoziierte Inflammation, wobei Muster |l zusatzlich
durch reaktive Immunglobuline gekennzeichnet ist. Entzlindliche Infiltrate mit T-Lymphozyten,
Makrophagen und aktivierten Mikrogliazellen zeigen sich auch in Muster lll, jedoch wird dar-
Uber hinaus eine ausgepragte Verminderung der Oligodendrozyten sowie des MAG (Myelin-
assoziiertes Glykoprotein) beschrieben. Bei Muster IV wird eine DNA-Fragmentierung fir das
Absterben der Oligodendrozyten verantwortlich gemacht. Ein weiteres Unterscheidungsmerk-
mal besteht in der Méglichkeit der Remyelinisierung, welche nur bei den Mustern | und Il beo-
bachtet wurde und durch eine erhdhte Anzahl diinnschichtig myelinisierter Bereiche, soge-
nannter ,shadow plaques* gekennzeichnet ist (Lucchinetti et al., 2000; Popescu et al., 2013;
Yeung et al., 2019).

Neben den fokalen Schadigungen zeigen sich daruber hinaus im restlichen ZNS-Gewebe Auf-
falligkeiten, welche sich als sogenannte ,normal appearing white matter/ grey matter* prima
vista kernspintomographisch ohne sichtbare Pathologie darstellen. Bei genauerer Diagnostik
zeigen sich jedoch beispielsweise Mikrogliaknétchen und vermehrt CD8+ T-Zellen sowie ent-

zundlich veranderte Meningen (Kutzelnigg et al., 2005; Seewann et al., 2009).

1.5 VERLAUFSFORMEN

Nachdem bereits Charcot verschiedene Verlaufe der Multiplen Sklerose beschrieb, konstitu-
ierte im Jahr 1996 ein Komitee der US National Multiple Sclerosis Society (NMSS) die Eintei-
lung der Multiplen Sklerose in vier klinische Subtypen und generierte damit eine international
anerkannte und einheitliche Einteilung (Lublin et al., 2014; Lublin & Reingold, 1996). Zusatzlich
zur Einteilung in verschiedene Verlaufsformen werden individuell Aktivitat und Progression der
Erkrankung differenziert (Hemmer et al., 2021).

Bei bis zu 90 % der Patient:innen zeigt sich zu Beginn der Erkrankung die schubférmige Ver-
laufsform (relapsing remitting multiple sclerosis — RRMS) (Flachenecker & Zettl, 2018). Als
Schub werden dabei neu oder aggraviert aufgetretene Krankheitssymptome, welche Gber min-
destens 24 Stunden anhalten, bezeichnet. Diese dirfen jedoch nicht in Zusammenhang mit
einer Infektion oder Erhéhung der Kérpertemperatur aufgetreten sein (Limmroth & Sindern,
2004). Letztere kann unabhangig von der Genese (sportliche Betatigung, Fieber) zu einer vo-
ribergehenden (weniger als 24 Stunden) Verschlechterung neurologischer Symptome flhren
und so ein Schubgeschehen “vortduschen”. Als ursachlich fir dieses sogenannte “Uhthoff-
Phanomen”, welches nach dem deutschen Ophthalmologen Wilhelm Uhthoff benannt ist, wird

eine hitzebedingte, reversible Stérung der Leitfahigkeit demyelinisierter Axone angenommen.
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Zur Differenzierung des Uhthoff-Phanomens von einem Schub ist demnach eine entspre-
chende Anamnese-Erhebung essentiell (Jain et al., 2019).

Zwischen den Schiiben kann es sowohl zur kompletten klinischen Remission als auch zum
Verbleib einzelner Residuen kommen, jedoch lasst sich per definitionem klinisch keine Pro-
gression beobachten.

Aus der schubférmigen Verlaufsform kann sich als weiterer Subtyp eine sekundar progrediente
Form der MS entwickeln, bei der sich dann ein kontinuierliches Fortschreiten der Symptomlast
und Krankheitsschwere zeigt, zum Teil mit gelegentlich aufgesetzten Schiben und Remissio-
nen.

Der primar progrediente Verlauf (primary progressive multiple sclerosis — PPMS) stellt den
dritten Subtyp dar und zeichnet sich durch eine stetige Verschlechterung der neurologischen
Funktionen aus. Von diesem sind etwa 10 Prozent der Erkrankten betroffen (Flachenecker &
Zettl, 2018).

Daruber hinaus wurde im Jahr 2013 das klinisch isolierte Syndrom (clinically isolated syn-
drome — CIS) eingefihrt. Es beschreibt das erste Auftreten einer fiir eine inflammatorische
Erkrankung des Nervensystems typischen Klinik, welche einer MS entsprechen kdnnte, jedoch

die Diagnosekriterien (noch) nicht vollstandig erfullt (Lublin et al., 2014).

1.6 DIAGNOSE

Um die Diagnose einer ,Multiplen Sklerose“ stellen zu kdnnen, missen gewisse Vorausset-
zungen vorliegen. Diese sind in den sogenannten McDonald-Kriterien zusammengefasst und
betreffen die klinische Manifestation sowie die Bildgebung und Laborparameter, mittels derer
der Nachweis einer raumlichen und zeitlichen Dissemination erfolgen kann (Thompson et al.,
2017). Zuvor muss der Ausschluss von Differentialdiagnosen, die aufgetretene Symptome
besser erklaren wirden, erfolgen (Hemmer et al., 2021; Sand, 2015).

Sollten bereits zwei oder mehr Schibe stattgefunden haben und entsprechend zwei oder mehr
klinisch objektivierbare Lasionen lokalisierbar sein, kann ohne weitere Zusatzparameter die
Diagnose einer schubféormigen MS gestellt werden.

Kam es bisher nur zu einem klinisch gesicherten Schubereignis mit jedoch mehreren im MRT
vorliegenden Lasionen, fehlt zur endglltigen Diagnose der Nachweis einer zeitlichen Dissemi-
nation. Zum einen kann diese durch das Auftreten eines weiteren Schubes bestatigt werden,
zum anderen ist der Nachweis mittels MRT-Bildgebung moglich. Hierbei missen zugleich Kon-
trastmittel anreichernde und nicht anreichernde Lasionen sichtbar sein. Eine dritte Moglichkeit
zur Diagnosestellung bei oben genannter Konstellation besteht seit der Revision der McDo-

nald-Kriterien 2017 im zusatzlichem Nachweis von oligoklonalen Banden (OKB) im Liquor.
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Diese weisen eine intrathekale IgG-Synthese nach und treten als Korrelat einer oligoklonalen
B-Zell-Aktivierung unspezifisch bei subakuten und chronischen Entziindungen des ZNS auf.
Um ein OKB-Muster handelt es sich, wenn sich mindestens zwei liquorspezifische Banden
abbilden (Tumani & Petereit, 2019; Wildemann & Tumani, 2019).

Die ortliche Dissemination als Zusatzparameter muss erfiillt werden, sollte es bereits zu meh-
reren Schiben mit gleicher Klinik gekommen sein. Dies ware gegeben durch ein weiteres
Schubereignis, welches eine andere Lokalisation im ZNS betrifft oder den Nachweis in der
MRT. Hierzu muss mindestens eine T2-hyperintense Lasion in wenigstens zwei typischen Lo-
kalisationen auftreten. Zu diesen zahlen unter anderem periventrikulare, kortikale, infratentori-
elle oder auch spinale Areale.

Zur Feststellung einer PPMS muss sich der Krankheitsverlauf zunachst Uber ein Jahr progre-
dient zeigen, ohne das Auftreten aufgesetzter Schibe. Darlber hinaus mussen zwei weitere
Kriterien erflllt sein. Hierzu gehdren der Nachweis oligoklonaler Banden, das Auftreten min-
destens zweier spinaler Lasionen oder der Nachweis mindestens einer T2-hyperintensen La-
sion im periventrikularen, kortikalen, juxtakortikalen oder infratentoriellen Areal (Filippi et al.,
2016; Hemmer et al., 2021; Thompson et al., 2017).

1.7 THERAPIE

Bei der Therapie der Multiplen Sklerose existiert bislang noch nicht der ,eine“ Goldstandard
und auch eine Heilung ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht mdoglich. Zudem befinden sich die
Therapiestandards, bedingt durch die Zulassung neuer Medikamente sowie das Auftreten von
bis dato unbekannten Nebenwirkungen und den damit einhergehenden Anderungen des Risi-
koprofils, in einem stetigen Wandel.

Es gibt jedoch diverse Behandlungsoptionen, bei denen die Therapie des akuten Schubes mit
dem Ziel der schnellstmdglichen Reduktion der Entziindungsaktivitat und Symptomlast, die
verlaufsmodifizierende sowie die symptomatische Therapie unterschieden werden.

Die Ziele der verlaufsmodifizierenden Therapie bestehen darin, eine méglichst geringe Schub-
rate beziehungsweise eine Schubfreiheit zu erreichen sowie eine weitere Krankheitsprogres-
sion zu vermeiden und somit den Erhalt der Lebensqualitat zu ermdglichen (Hemmer et al.,
2021).

Fir den akuten MS-Schub gilt die Methylprednisolon-Pulstherapie, verabreicht mit einer Do-
sierung von je 500—1000 mg intravends Uber 3—5 Tage, weithin als Standard. Durch eine Hem-
mung proinflammatorischer Zytokine, Induktion der T-Zell-Apoptose sowie weiterer humoraler
und zellularer Wirkmechanismen wird eine Suppression des Immunsystems und somit der

Entzindungsreaktion erreicht und ein schnelleres Abklingen der Symptome ermdglicht.
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Sollte dies zu keiner ausreichenden Symptombesserung fuhren, kann die Methylprednisolon-
Dosis auf bis zu 2000 mg/Tag erhoht werden, allerdings fehlen entsprechende Daten zur Evi-
denz (starker Konsens in S2k-Leitlinie). Die Durchfiihrung einer Plasmapherese oder Im-
munadsorption stellen weitere Optionen der Therapie-Eskalation dar (Hemmer et al., 2021;
Hoffmann & Kdhler, 2018; KKNMS, 2019).

Bei der Anwendung von krankheitsmodifizierenden Therapieoptionen ist die Auswahl der Pra-
parate unter anderem von der jeweiligen Verlaufsform und der Krankheitsaktivitat abhangig.
Die zentralen Pfeiler stellen die Immunsuppression und -modulation dar (DMSG, 2021). Ent-
sprechend der aktuellen Leitlinie aus dem Jahr 2021 soll bei Patient:innen mit einem CIS oder
einer MS eine Immuntherapie erfolgen. Der milde Verlauf stellt hierbei eine Ausnahme dar, bei
welchem nach Abwagung auch ein zuwartendes Therapieregime mit regelmafigen Verlaufs-
kontrollen gewahlt werden kann (Hemmer et al., 2021).

Bezuglich der Wirksamkeit, gemessen an der Reduktion der Schubrate, lassen sich die Im-
muntherapeutika in 3 Kategorien einteilen. Zur Wirksamkeitskategorie 1 zahlen unter anderem
Interferone, Teriflunomid sowie Glatirameroide, welche die Schubrate um 30-50 % im Ver-
gleich zum Placebo reduzieren. Vertreter der Wirksamkeitskategorie 2, in welcher eine relative
Reduktion von 50-60 % erreicht wird, sind beispielsweise Cladribin und Fingolimod. Zur
héchsten Wirksamkeitskategorie 3 (relative Reduktion > 60 %) gehdren monoklonale Antikor-
per wie Alemtuzumab, Rituximab oder Natalizumab. In der Regel wird, solange kein hochakti-
ver Verlauf vorliegt, aufgrund der geringeren Langzeit-Sicherheitsrisiken die Therapie mit ei-
nem Medikament der Kategorie 1 begonnen und bei entzindlich aktivem Verlauf entsprechend
eskaliert (Hemmer et al., 2021).

Im Rahmen des klinisch isolierten Syndroms sowie der schubférmig verlaufenden Multiplen
Sklerose kommen bei einem milden bis moderaten Verlauf Glatirameracetat wie auch ver-
schiedene Interferone (Beta 1a, 1b) zum Einsatz.

Die Wirkung letzterer besteht vor allem in der Hemmung der Zelldifferenzierung von Typ 17 T-
Helferzellen, welche zusammen mit aus der TH1-Linie abstammenden Zellen zu den am hau-
figsten an der Pathogenese der MS beteiligten T-Helferzellen gehéren. Die Hemmung der
TH17-Zellen ist méglich durch eine Verminderung der Genexpression einiger TH17-stimulie-
render Interleukine, u. a. IL-1 und IL-23p19, sowie Induktion TH17 inhibierender Cytokine,
beispielsweise IL-12p35 (Moser et al., 2020; Ramgolam et al., 2009).

Bei einem hochaktiven Verlauf werden Medikamente der Wirksamkeitskategorie 2 oder 3 ge-
nutzt. Es sollten hierbei stets bestehende Komorbiditaten der Patient:innen sowie mogliche
Nebenwirkungen mitbedacht werden. Das zur Kategorie 2 gehdrende Cladribin wird insbeson-
dere in Lymphozyten intrazellular phosphoryliert und hemmt nach seinem Einbau in die Zell-

DNA die weitere DNA-Synthese sowie DNA-Reparaturmechanismen.
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Dabei wirkt es sowohl in aktiven wie auch ruhenden Zellen und flhrt zu einer selektiven Re-
duktion der T- und B-Lymphozyten (Cremer, 2000; European Medicines Agency, 2017). Nebst
einem weiteren Medikament der Kategorie 2, dem Fingolimod, welches den Ubertritt von Lym-
phozyten aus lymphatischem Gewebe ins Blutsystem verhindert, kommen ferner monoklonale
Antikérper (Kategorie 3) zum Einsatz. Zu den Zielstrukturen dieser Antikérper zahlen ver-
schiedenste Oberflachenmolekiile auf Immunzellen, die je nach Reaktion mit monoklonalen
Antikérpern in verschiedene Gruppen, sogenannte Clusters of Differentiation (CDs) eingeteilt
werden kénnen (Cruse et al., 2004).

Die monoklonalen Antikdrper Ocrelizumab und Rituximab (off label), welche durch die Bindung
an CD20 zu einer B-Zell-Depletion flihren, gehéren zu den gangigen Substanzen (Chisari et
al., 2021). Sie stellen zudem die derzeit einzige nach der Leitlinie empfohlene Behandlungsop-
tion bei einer primar progredienten MS dar (Hemmer et al., 2021). Eine Therapie mit Alemtu-
zumab, welcher Uber die Bindung an CD52 — einem flr Lymphozyten spezifischen Oberfla-
chenantigen — eine Immunzelldepletion von vorrangig T- und B-Zellen erreicht, ist ebenso
mdglich. Allerdings sollte es laut der Leitlinie von 2021 aufgrund des aufwendigen Monitorings
sowie der teils schwerwiegenden Nebenwirkungen nur noch eingesetzt werden, wenn eine
Therapie mit CD20-Antikérpern oder Natalizumab nicht moglich ist (Costello et al., 2019;
Hemmer et al., 2021; Muller, 2019).

Bei letzterem handelt es sich um einen monoklonalen IgG4 Antikdrper, der die Alphakette des
VLA-4 Integrins erkennt, daran bindet und so die Zellmigration von Leukozyten verhindert
(Khoy et al., 2020).

Bezlglich der SPMS wird eine Einteilung in ,aktive“ und ,nicht aktive* Erkrankung empfohlen.
Eine Immuntherapie ist dabei nur bei aktiver Erkrankung mit Schiben oder neu aufgetretenen
MRT-L&sionen indiziert und zugelassen. Neben Interferonen, CD20-Antikdrpern und Cladribin
steht Siponimod zur Verfligung, ein im Jahr 2020 zugelassener selektiver Sphingosin-1-Phos-
phat (S1P)-Rezeptor-Modulator, der den Austritt der Lymphozyten aus den Lymphknoten ver-
hindert und so die Anzahl zirkulierender wie auch ins ZNS migrierender Lymphozyten redu-
ziert. Weiterhin wird Gber den S1P5-Rezeptor ein modulierender Effekt auf Gliazellen beschrie-
ben (Scott, 2020).

Der regelhafte Einsatz von Mitoxantron, einem Zytostatikum und unselektiven Immunsuppres-
sivum, dessen Wirkung vorwiegend auf einer Suppression von B-Lymphozyten, Makrophagen,
wie auch autoreaktiven T-Lymphozyten beruht, wird aktuell aufgrund der mangelnden Studien-
lage sowie seiner Toxizitat und dem Nebenwirkungsspektrum nicht mehr empfohlen (Neuhaus
et al., 2003; Neuhaus et al., 2004). Bei Versagen alternativer Therapiemoéglichkeiten kann es
bei aktiver SPMS jedoch als Reservemedikament in Betracht gezogen werden (Hemmer et al.,
2021).




EINLEITUNG

Hinsichtlich der Therapiedauer, welche mit Ausnahme von Alemtuzumab und Cladribin nicht
explizit begrenzt ist, sind die Ergebnisse weiterer Studien abzuwarten. Bis dahin bleibt es eine
individuelle Entscheidung, welche nach Abwagung der Therapierisiken und dem mdglichen
Rebound-Phanomen bei Absetzen der Immuntherapie sowie ausflihrlicher Aufklarung im ge-
meinsamen Konsens mit den Patient:.innen getroffen werden sollte.

Ungeachtet der verlaufsmodifizierenden Therapie empfiehlt es sich zudem, eine symptomati-
sche Therapie als essentielle Komponente nicht au3er Acht zu lassen. Diese kann in Form
von Physiotherapie, einer antispastischen Therapie mit Baclofen oder Cannabinoiden, einer
Psychotherapie oder auch eines angepassten Ausdauertrainings stattfinden und steigert nicht
unerheblich die Lebensqualitat der Erkrankten (Cohen, 2008; NMSS, o. D.).

1.8 KLINISCHE MANIFESTATION

Die Multiple Sklerose wird weitldufig auch als die Krankheit mit den 1000 Gesichtern bezeich-
net. Dabei |Iasst sich bereits erahnen, dass die Vielseitigkeit der Symptome weit Gber die von
Charcot konstatierte Trias aus Tremor, Nystagmus und skandierendem Sprechen hinaus-
reicht.

Welche Symptome im Einzelnen auftreten, ist abhangig von der Lokalisation der demyelinisie-
renden Herde, welche im gesamten zentralen Nervensystem auftreten kdnnen. Der kumulative
Schweregrad der entsprechenden Symptome und der Erkrankung zu einem bestimmten Zeit-
punkt wird in der sogenannten Expanded Disability Status Scale (EDSS) verschlisselt. Diese
reicht von 0,0 bis 10,0 Punkten, wobei ein Wert von 10 Punkten dem Tod infolge der Erkran-
kung entspricht (Kurtzke, 1983). Als haufigste Symptome lassen sich spastische Paresen so-
wie sensorische Stérungen wie beispielsweise eine Par- oder Dysasthesie oder ein Verlust
der Tiefensensibilitat feststellen (Gelfand, 2014; Kéhler & Hoffmann, 2018).

Eine Beeintrachtigung der Kognition, unter anderem des Kurzzeitgedachtnisses oder der Auf-
merksamkeit, ist bei MS-Patient:innen ebenfalls weit verbreitet, entsprechende Zahlen reichen
abhangig von dem jeweiligen Patient:innenklientel sowie Ein- und Ausschlusskriterien der Stu-
dien von etwa 43 % bis zu 70 % (Rao et al., 1991).

Von einer Fatigue, die eine pathologische, kérperliche beziehungsweise mentale Ermidung
darstellt, sind schatzungsweise etwa 50-90 % der Erkrankten betroffen. Ursachlich hierfr
scheinen insbesondere funktionelle Veranderungen der neuronalen Kommunikation im Be-
reich des sensomotorischen Kortex zu sein (Bertoli & Tecchio, 2020).

Depressive Symptome lassen sich laut einer Studie aus dem Jahr 2018 bei gut 33 % der Pa-
tient:innen feststellen und z&hlen somit zu den haufigsten psychiatrischen Symptomen
(Bismarck et al., 2018; Bonavita et al., 2013).
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Weitere typische klinische Manifestationen umfassen Bewegungsstérungen, von denen Ataxie
und Tremor an Rumpf und Extremitaten am haufigsten auftreten und bis zu 80 % der Pati-
ent:innen im Laufe der Erkrankung betreffen (Mills et al., 2007). Sie haben das Potenzial, zu
einer massiven Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens zu flihren bis hin zu einer funktionel-
len Unbrauchbarkeit der (oberen) Extremitaten. Triviale alltdgliche Handlungen wie das An-
kleiden, Essen zubereiten oder auch Schreiben sind dann oftmals nur durch die Hilfe Dritter
zu bewerkstelligen (Hemmer et al., 2021).

Der Begriff Ataxie leitet sich aus dem Griechischen ,ataxia“ ab und bedeutet sinngemafg ,St6-
rung“ oder auch ,Unordnung“ (Mills et al., 2007). Es handelt sich hierbei um eine Stérung der
Bewegungskoordination, welche klinisch jeden Teil des Korpers betreffen kann: Rumpf und
Extremitaten mit einer Stérung zielgerichteter Bewegungen (Dysmetrie) und des Gehens, die
Augenbewegung mit Nystagmus und dysmetrischen Sakkaden sowie das Sprechen. Dieses
imponiert insbesondere skandierend mit unter anderem intersilbischen Pausen, Betonung von
sonst unbetonten Silben sowie irregular wechselnder Sprechlautstarke und erscheint insge-
samt undeutlich und schwerféllig. L&sionen im Bereich des Zerebellums sowie der assoziierten
Bahnen werden als ursachlich fur diese Art von Bewegungsstoérungen angenommen. Bei Kili-
nischer Manifestation im Bereich der Extremitaten wird am ehesten von einer Lasion der ipsi-
lateralen Kleinhirnhemisphare ausgegangen, Lasionen des Vermis cerebelli finden sich bei
der Gang- und Rumpfataxie (Ghosh et al., 2022; Oakes et al., 2013).

Nebst einem isolierten Auftreten ist insbesondere die Extremitatenataxie oftmals auch mit ei-
nem dortigen Tremor assoziiert. Definitionsgemaf wird letzterer als eine unwillkirliche, rhyth-
mische, sinusoidale Oszillation eines Korperteils um einen gedachten Mittelpunkt beschrieben,
welche durch eine wechselnde Muskelkontraktion von Agonisten und Antagonisten verursacht
wird (Oakes et al., 2013). Die Manifestation ist sowohl im Bereich des Kopfes, der Stimmban-
der, des Rumpfes sowie der Extremitaten moglich. Am haufigsten imponieren jedoch ein In-
tentionstremor oder Zieltremor sowie ein posturaler Tremor im Bereich der oberen Extremitat.
Der Ruhetremor sowie eine Beteiligung der Zunge und des Kiefers stellen eher untypische
Manifestationen dar (Koch et al., 2007; Makhoul et al., 2020). Ebenso wie bei der Ataxie wird
auch fiir das Symptom Tremor eine Stérung zerebellarer Strukturen wie auch entsprechender
Faserverbindungen zwischen Hirnstamm (Nucleus ruber) und Thalamus als ursachlich ange-
sehen (Koch et al., 2007; Oakes et al., 2013).

Der Tractus dentato-rubro-thalamicus zieht als Efferenz vom Nucleus dentatus Uber den obe-
ren Kleinhirnstiel in das Mesencephalon und nach dortiger Kreuzung der Fasern zum Tha-
lamus. Von dort aus werden motorische Impulse zum Motorkortex weitergeleitet und so die

Willkirmotorik beeinflusst.
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Im Falle einer durch MS-Lasionen verursachten Stérung wird resultierend eine ,Enthemmung*
des Thalamus angenommen, welche letztlich zur Entwicklung des Tremors fihren soll
(Brandmeir et al., 2020; Trepel, 2012).

Die Behandlung von Ataxie und Tremor erweist sich als kompliziert. Eine medikamentése The-
rapie ist oft nur bedingt wirksam und mit deutlichen Nebenwirkungen verbunden. Weiterhin hat
sie nur begrenzten Einfluss auf die ataktischen Symptome, sodass hauptsachlich nicht-medi-
kamentose Optionen zum Einsatz kommen (Hemmer et al., 2021).

Symptomatische Therapieansatze werden flir beide Bewegungsstérungen im Konsens emp-
fohlen. Mit der Durchfiihrung von Physio- und Ergotherapie lasst dabei eine leichte Besserung
der Symptomatik erzielen, es werden insbesondere alltagsrelevante Bewegungsablaufe trai-
niert. Weitere Inhalte umfassen die Hilfsmittelversorgung sowie Entspannungsverfahren. Auch
die lokale Kihlung der Extremitaten kann zu einer kurzzeitigen Linderung des Intentionstre-
mors fihren und erméglicht den Patient:innen eine je nach Bedarf — beispielsweise vor Mahl-
zeiten — in Eigenregie einsetzbare Therapieoption (Henze et al., 2017).

Zur medikamentdsen Behandlung des Tremors — in Ganze als Off-Label Behandlung — kann
nach Expertenmeinungen ein Therapieversuch mit Betablockern erfolgen. Gesicherte Effekte
wurden zwar nur fur den essentiellen Tremor nachgewiesen, jedoch sollen Patient:innen — ins-
besondere mit einer den Tremor verstarkenden psychischen Komponente — von der Therapie
profitieren. Auch ein Einsatz der Antiepileptika Primidon und Topiramat kann zu einer Reduk-
tion des Tremors flihren. Entsprechende Nebenwirkungen wie Mudigkeit, Depression oder
auch kognitive Stérungen mussen jedoch beachtet werden (Hemmer et al., 2021). In einem
Fallbericht zu Topiramat konnten zudem positive Effekte hinsichtlich einer vorliegenden Ataxie
beobachtet werden (Oakes et al., 2013). Im Gegensatz dazu ist bei der Anwendung von Pri-
midon langfristig eine Verschlechterung der Koordinations- und Gleichgewichtsfahigkeit moég-
lich (Oakes et al., 2013; Schroeder et al., 2010). Bei weiterhin bestehender Therapieresistenz
ist ein Anwendungsversuch mit Botulinum Toxin A-Injektionen zu erwagen (Hemmer et al.,
2021).

In einer 23 Patient:innen umfassenden Studie konnte nach EMG-gesteuerter Botulinum Toxin-
Injektion eine signifikante Verbesserung des BSTS (Bain Score for Tremor Severity), der
Schrift sowie des Zeichnens der archimedischen Spirale im Vergleich zur Placebo-Gruppe
nachgewiesen werden. Im Rahmen der Anwendung sind allerdings das Auftreten einer durch
die direkte Medikamentenwirkung bedingten transienten Muskelschwéache sowie selten die
Bildung von das Botulinumtoxin neutralisierenden Antikérpern moéglich (Makhoul et al., 2020;
Van der Walt et al., 2012).
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Alternativ stellt die sogenannte Tiefe Hirnstimulation (THS) bei therapierefraktarem, stark be-
eintrachtigendem Tremor eine potenzielle Behandlungsoption dar. Zielstruktur der Stimulation
ist zumeist der Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM). Eine Metaanalyse von 13 ver-
schiedenen Studien aus dem Jahr 2020 konnte eine signifikante Verbesserung des standardi-
sierten mittleren Tremor-Scores nach THS aufzeigen (Brandmeir et al., 2020). Insgesamt va-
riieren die postinterventionellen Ergebnisse jedoch teils deutlich im Vergleich zu der erfolgrei-
chen THS-Therapie des Essentiellen Tremors oder der Parkinson-Erkrankung. Es wurden be-
zuglich des MS-Tremors sowohl langfristig positive Effekte verzeichnet, als auch Berichte von
nach wenigen Wochen auftretenden Tremor-Rezidiven veréffentlicht. Im Allgemeinen ist eine
intensive postinterventionelle Nachbehandlung bei zumeist notwendiger Anpassung der Sti-
mulationsparameter essentiell (Hemmer et al., 2021).

In aktuelleren Untersuchungen wird die Mdglichkeit der dualen Stimulation sowohl des VIM
wie auch des Nucleus ventrooralis (VO) als neue Behandlungsoption angeftihrt. Es sind jedoch
umfangreichere Studien notwendig, um Aussagen bezlglich der Langzeit-Wirksamkeit sowie

-Sicherheit tatigen zu kdnnen (Oliveria et al., 2017).
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Il. FRAGESTELLUNG UND HERLEITUNG DER METHODIK

Die multiple Sklerose zahlt zu den chronisch entzindlichen Erkrankungen des ZNS. Durch das
multifokale Auftreten der demyelinisierenden Lasionen ist ein klinisch vielfaltiges Erschei-
nungsbild mit diversen neurologischen Symptomen mdglich. Mit der Zeit fihrt die Akkumula-
tion der zerebralen und spinalen Parenchymschadigungen zu irreversiblen Behinderungen
(Marcus, 2022; Travers et al., 2022).

In der Literatur wird fur MS-Erkrankte mit zerebellarer Symptomatik eine schlechtere Prognose
sowie vermehrte Behinderung deklariert (Wilkins, 2017). Insbesondere die gliedkinetische Ata-
xie zahlt zu den Symptomen mit dem gréRten Behinderungsmoment und tritt gehauft in Kom-
bination mit einem distal betonten Intentionstremor sowie Dysmetrie auf (Henze et al., 2017).
Obgleich circa 80 % der MS-Patient:innen im Laufe ihrer Erkrankung an ataktischen Sympto-
men leiden, gestaltet sich die gezielte Therapie schwierig (Henze, et al., 2017,
Wiendl et al., 2021). Nebst verschiedenen Medikamenten (Benzodiazepine, Antikonvulsiva,
Betablocker), deren Ansprechraten stark variieren und zumeist eine nur unzureichende Linde-
rung erbringen, besteht die Moglichkeit der Tiefen Hirnstimulation. Die Datenlage zur Effekti-
vitat ist jedoch ebenso wie das in Frage kommende Patient:innenkollektiv aufgrund verschie-
dener Ausschlusskriterien (psychiatrische Erkrankungen, immunsuppressive Therapie) uber-
schaubar (Brandmeir et al., 2020; Deuschl, 2016).

Die mit diesen Bewegungsstorungen einhergehende teils drastische Einschrankung der all-
taglichen Mobilitat bei gehaufter Therapierefraktaritat fihrt zu einer Reduktion der Lebensqua-
litat, einer hoheren Rate an Arbeitslosigkeit und einem vorzeitigen Renteneintritt betroffener
Patient:innen (Ghosh et al., 2022; Oakes et al., 2013). Insbesondere eine Funktionseinschran-
kung im Bereich der oberen Extremitat kann alltdgliche Aufgaben zur Herausforderung oder

gar unmdglich werden lassen.

Vor dem Hintergrund der hohen Pravalenz von Extremitatentremor und -ataxie in den MS-
Kohorten, der hierdurch massiven Behinderung und Alltagsbeeintrachtigung sowie der zumeist
frustranen Therapiemdoglichkeiten sollen in dieser Arbeit insbesondere folgende Fragen beant-

wortet werden:

Lassen sich extrinsische oder intrinsische Risikofaktoren fiir das Auftreten der Symptome Tre-

mor und Ataxie bei Patient:innen mit einer Multiplen Sklerose definieren?

Lassen sich protektive Faktoren definieren, die das Risiko flr das Auftreten der Symptome

Tremor und Ataxie bei Patient:innen mit einer Multiplen Sklerose reduzieren?
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Die Bewegungsstérungen Ataxie und Tremor treten haufig miteinander assoziiert auf und die
klinischen Ubergénge gestalten sich flieRend, sodass eine strikte Trennung in der Praxis kaum
maoglich ist (Alusi et al., 2001; Ayache et al., 2015; Oakes et al., 2013). Bei zudem ahnlich
anzunehmender topografischer Anatomie der Lasionsorte werden in der untersuchten Ko-
horte, wie in diversen Literaturquellen ebenso, Tremor und Ataxie gemeinsam betrachtet und
hiervon betroffene Patient:innen einem , Tremor-Ataxie-Symptomkomplex“ (TAS) zugeordnet
(Ghosh et al., 2022; Hemmer et al., 2021; Mills et al., 2007).
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. PATIENT:INNENKLIENTEL UND METHODEN

Es wurden fur eine monozentrische Querschnittsstudie 205 Patient:innen im Zeitraum von Mai
2018 bis Marz 2019 in der Klinik flr Neurologie der Universitatsmedizin Rostock klinisch un-
tersucht. Zum einen befanden sich die Patient:innen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
und der zugehorigen Untersuchungen in stationarer Behandlung, zum anderen fand die Da-
tenerhebung ambulanter Patient:innen in der Poliklinik statt. Voraussetzung fur die Teilnahme
waren die bestehende Diagnose ,Multiple Sklerose oder ,klinisch isoliertes Syndrom* sowie
die eigenstandige und/oder durch gesetzliches Betreuungspersonal geleistete Einwilligung in
die Studie. Die Auswabhl erfolgte dabei zufallig und unabhangig von der Verlaufsform.

Die Studie ist durch die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Universitat
Rostock aus berufsrechtlicher und ethischer Sicht als unbedenklich bewertet worden und wird
dort unter der Registernummer A 2017-0062 gefuhrt.

Fir die Patient:innen wurden allgemeine Daten zu Alter, Geschlecht und Familienanamnese
anhand eines Aufnahmebogens’ erfasst. Weiterhin wurden Informationen zu bestimmten , Life-
style-Faktoren“ wie beispielsweise der sportlichen Aktivitat sowie dem Alkohol- und Nikotin-
konsum zusammengetragen.

Hinsichtlich der sportlichen Aktivitat wurde zwischen keinerlei sportlicher Betatigung, der ei-
genstandigen Aktivitat in Form von Radfahren oder Laufen sowie der Teilnahme an einer phy-
siotherapeutischen Belibung differenziert.

Bezlglich des Alkoholkonsums erfolgte eine Zuteilung nach anamnestischer Befragung zu den
verschiedenen Konsum-Kategorien: ,kein Alkohol“, ,selten®, ,gelegentlich® und ,regelmafig".
Die Kategorie ,selten” entsprach hierbei einem Konsum ausschlielich zu Feierlichkeiten, ,ge-
legentlich“ dem zwei- bis dreimaligen Konsum innerhalb eines Monats und als ,regelmafig“
wurde jeglicher dartiber hinaus gehende Konsum bezeichnet.

Im Hinblick auf den Nikotinkonsum wurde einerseits unterschieden zwischen Rauchenden
(Pat. mit aktuellem wie auch stattgehabtem Konsum unabhé&ngig von der Intensitat) und Nicht-
rauchenden. Andererseits wurde zur Evaluation der Konsummenge die Anzahl der pack years
festgehalten. Ein pack year entspricht dabei dem Konsum von 20 Zigaretten pro Tag Uber die
Dauer eines Jahres.

Krankheitsspezifische Angaben zum Erkrankungsbeginn, der klinischen Verlaufsform sowie
der méglichen Gehstrecke wurden, soweit vorhanden, der Akte entnommen. Bei unvollstandi-
gen Daten wurde der Beginn der Erkrankung als der Zeitpunkt definiert, an dem erstmals eine

MS-Symptomatik aufgetreten ist und wenn mdéglich anamnestisch erhoben.

' siehe Anhang 10.2
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Zur Komplettierung der Darstellung des klinischen Zustandsbildes hinsichtlich Kognition und
Affektivitat wurden verschiedene Scores — der MOCA?Z, der BDI-II°® und die MFIS* — mit den
Patient:innen durchgefiihrt.

Im Anschluss an die Aufnahme erfolgte die Erhebung eines klinisch-neurologischen Status
einschlieRlich der Kategorisierung Gber die EDSS®. Die gezielte Bewertung der einzelnen funk-
tionellen Systeme ermdglichte dabei eine detaillierte Betrachtung sowie Differenzierung der
klinischen Beeintrachtigung und einen Vergleich des Behinderungsgrades der Patient:innen
untereinander.

Hinsichtlich des TAS wurden Patient:innen mit einem Tremor und/oder einer Ataxie der oberen
Extremitat ausgewahlt. Die untere Extremitat wurde aufgrund eines potenziellen Bias bei kon-

komitanter Spastik, also pyramidaler Symptomatik, nicht einbezogen.

31 SCORES
3.1.1 EDSS

John F. Kurtzke (1926—-2015), ein Mitbegriinder der Neuroepidemiologie und Professor fir
Neurologie an der Georgetown Universitat in Washington, D.C., entwickelte die Expanded
Disability Status Scale zur Einschatzung des Behinderungsgrades von MS-Erkrankten (Bever
& Wallin, 2016).

Eine erste Version existierte bereits 1955 und wurde initial zur Beurteilung der MS-Therapie
mit Isoniazid konzipiert (Kurtzke, 2015). Die Skalenwerte reichen von null (entsprechend einer
unauffalligen und altersentsprechenden neurologischen Untersuchung) bis maximal zehn
Punkten (Tod infolge Multipler Sklerose).

Im Rahmen einer neurologischen Untersuchung erfolgt die Einteilung durch die Bewertung der
Gehfahigkeit sowie acht verschiedener funktioneller Systeme: Pyramidenbahn, Zerebellum,
Hirnstamm, sensorisches System, Blasen-/Mastdarmfunktion, visuelles System, Zerebrum
(Fatigue, kognitiv-mnestische Funktion), sonstige Funktionen (héhere Hirnfunktionen). Diesen
wird jeweils ein Schweregrad (0-5 oder 6) zugeordnet, wobei “0” einem Normalbefund ent-
spricht und die Funktionseinschrankung mit steigendem Schweregrad zunimmt.

Bei einem EDSS-Wert von kleiner 4,0 sind Erkrankte vollstandig gehfahig und der Wert ist
abhangig von den Behinderungsgraden der einzelnen funktionellen Systeme. Mit einem Wert
von 6,0 bendtigen Patient:innen bereits Hilfsmittel zur Bewaltigung von 100 Metern, ab 7,0

sind sie grotenteils an einen Rollstuhl gebunden (Kurtzke, 1983).

2 siehe Anhang 10.3
3 siehe Anhang 10.4
4 siehe Anhang 10.5
5 siehe Anhang 10.6
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3.1.2 MOCA

Das Montreal Cognitive Assessment, konzipiert von Dr. Ziad Nasreddine, ein kanadischer
Neurologe, der bereits 1992 mit der Entwicklung dieses Screening-Verfahrens begann, eignet
sich zur Detektion bereits milder kognitiver Einschrankungen (Nasreddine et al., 2005). Mit
Hilfe der in diesem etwa 10-minltigen Testverfahren enthaltenen Items werden verschiedene
die Kognition betreffende Bereiche hdherer Hirnfunktionen untersucht. Dazu zahlen Aufmerk-
samkeit, Gedachtnis und Erinnerung, Sprache, Abstraktion, zeitliche und drtliche Orientierung
sowie die visuokonstruktiven Fahigkeiten. Letztere werden beim sogenannten ,Modified Trail
Making Test“ (sinnvolles Verbinden von Buchstaben und Zahlen) sowie dem Kopieren eines
Quaders und Zeichnen einer Uhr Uberpruft.

Im weiteren Verlauf missen Proband:innen drei abgebildete Tiere benennen, sich funf Gegen-
stdnde merken (Gedachtnis) und im spateren Verlauf erneut aufzéhlen (Erinnerung). Die Auf-
merksamkeit wird durch das Wiederholen vorgelesener Zahlenreihen sowie durch das fortlau-
fende Rickwartszahlen von 100 in Siebener-Schritten untersucht. Der sogenannte ,Letter A
Tapping Test”, bei dem jedes genannte ,A” in einer Buchstabenreihe durch ,Klopfen* ange-
zeigt werden muss, zielt auf die fokussierte Aufmerksamkeit ab. Bezlglich des Iltems ,Spra-
che® missen Patient:innen vorgegebene Satze wiederholen und mdglichst viele Worter, die
mit ,F“ beginnen, nennen. Die Prifung der Abstraktion erfordert semantisches Wissen sowie
begriffliches Denken, um 2 verschiedene Objekte in einen Kontext zu bringen.

Es kann maximal eine Punktzahl von 30 vergeben werden. Zwischen 18 und 25 erreichte
Punkte sprechen fur eine milde kognitive Beeintrachtigung. Ein Wert zwischen 17 und 10
Punkten geht einher mit einer moderaten Stérung und bei Punktzahlen kleiner 10 wird von
einer schweren kognitiven Stérung ausgegangen (Julayanont & Nasreddine, 2017). Sollte die
Ausfuhrung der Aufgaben den Patient:innen aufgrund beispielsweise einer Hemiparese oder
Sehbehinderung nicht méglich gewesen sein, wurde soweit moglich durch Beschreibung oder
Stiftflhrung die Umsetzung unterstiitzt. Der maximale Summenwert des MOCA wurde nicht

korrigiert.

3.1.3 BDI-I

Zur Einschatzung der Schwere einer Depression hat sich weltweit das BDI-Il (Beck Depression
Inventory-Il) etabliert (Kihner et al., 2007). Dieses wurde von Dr. Aaron T. Beck (1921-2021),
einem amerikanischen Psychiater, der weltweit als Begrinder der kognitiven Verhaltensthera-
pie gilt, entwickelt und 1996 verdffentlicht (Rosner, 2022).
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Als Selbstbeurteilungsbogen umfasst das BDI-Il 21 Gruppen von je vier Aussagen, die sich
auf die Hauptsymptome depressiver Erkrankungen (u. a. depressive Stimmung, Interessen-
verlust, Freudlosigkeit, Energielosigkeit, Ermudbarkeit) sowie einiger Zusatzsymptome
(Schlafstérungen, verminderter Appetit, Konzentrationsstérungen) beziehen. Die Proband:in-
nen entscheiden selbst, welche Aussagen flr sie, bezogen auf die letzten zwei Wochen, am
ehesten zutreffen. Pro Gruppe kénnen maximal drei Punkte vergeben werden, sodass sich

eine Gesamtzahl von 63 Punkten ergibt.

Ein Ergebnis von unter 14 Punkten gilt als klinisch unauffallig, 14—19 Punkte entsprechen ei-
nem leichten, 20-28 Punkte einem mittelgradigen depressiven Syndrom. Sollten Uber 29
Punkte erreicht werden, spricht man von einem schweren depressiven Syndrom (BAK et al.,
2022; Beck et al., 1996).

3.1.4 MFIS-5

Die MFIS-5 (Modified Fatigue Impact Scale-5) ist eine Moglichkeit zur Einschatzung der klini-
schen Schwere einer Fatigue. Sie entspricht hierbei einer gekirzten Version der MFIS und
umfasst die funf Iltems, welche am starksten mit dem Gesamtscore der MFIS korrelieren. Es
handelt sich um eine Likert-Skala, bei der die Proband:innen ihre Ubereinstimmung oder Ab-
lehnung flr jedes ltem — jede Aussage — mittels einer typischerweise 5- bis 7-Punkt-Ordi-
nalskala zum Ausdruck bringen sollen (Sullivan & Artino, 2013).

Bei der MFIS-5 entscheiden die Patient:innen anhand der Antwortmdglichkeiten ,niemals, sel-
ten, gelegentlich, haufig, fastimmer* wie oft sie, bezogen auf das jeweilige Item, im alltaglichen
Leben durch die Fatigue beeintrachtigt sind.

Maximal kénnen hierbei 20 Punkte erreicht werden (D’Souza, 2016). Je ndher das Ergebnis
am Maximalwert liegt, desto starker wiegt die Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens durch
die Fatigue (Ritvo et al., 1997).

3.1.5 SARAS®

Im Rahmen des SARA-Scores (Scale for the assessment and rating of ataxia), entwickelt von
Schmitz-Hlubsch et al. im Jahr 2004, wird das klinische Ausmal} einer Ataxie in 8 Kategorien
beurteilt. Hierzu zahlen das Gangbild, der Stand, das Sitzen sowie das Sprechen, weiterhin

die Fingerkoordination, Diadochokinese und der Knie-Hacken-Versuch.

6 siehe Anhang 10.7
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Jede Kategorie beinhaltet ein entsprechendes Ranking, reichend von 0 Punkten — im Sinne
einer nicht vorhandenen Stérung — bis hin zu 4, 6 bzw. 8 Punkten als Maximum der Beein-
trachtigung, beispielsweise der Unfahigkeit, zu gehen oder zu sitzen. Damit ergibt sich als
Hochstwert bei schwergradiger Ataxie eine Anzahl von 40 Gesamtpunkten (Schmitz-Hlbsch
et al., 2006). Mehrere Studien bestatigen die hohe Interrater-Reliabilitat sowie die Validitat des
Scores, sodass der SARA-Score international anerkannt Anwendung findet (Perez-Lloret et
al., 2020).

3.1.6 KLINISCHE TREMOR-BEURTEILUNGSSKALA NACH FAHN, TOLOSA, MARIN 7

Diese Skala ermdglicht eine Schweregradeinteilung jeglicher Tremor-Formen verschiedener
Atiologien. Maximal sind 144 Punkte zu erreichen, das Ergebnis wird prozentual umgerechnet
und den 4 Schweregraden ,leicht, ,maRig*, ,deutlich“ und ,schwer® zugeordnet. Liegt kein
Tremor vor, werden in den einzelnen Unterkategorien null Punkte vergeben, maximal sind je-
weils 4 Punkte mdglich. Unterteilt ist die Tremor-Skala in 3 Abschnitte. Im ersten Abschnitt A
erfolgt eine Beurteilung von Extremitaten-, Rumpf- und Kopftremor unter Ruhe-, Halte-, Akti-
ons- und Intentionsbedingungen.

Im folgenden Abschnitt B werden die Handschrift, das Umgielten von Wasser zwischen zwei
in den Handen gehaltenen Bechern und das Zeichnen als Linienfihrung innerhalb zweier be-
grenzender Balken sowie der Archimedes-Spirale geprtuift.

AbschlieRend wird im letzten Abschnitt der Skala die durch den Tremor bedingte Beeintrach-
tigung des alltaglichen Lebens (Essen, Hygiene, Ankleiden) abgeschatzt und bewertet (Fahn
et al., 1988).

7 siehe Anhang 10.8
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3.2 STATISTIK

Die tabellarische Sammlung aller erhobenen Daten erfolgte mittels Microsoft Excel 2013. Fur
die deskriptive und explorative Statistik wurde die Software IBM SPSS Statistics genutzt (Ver-
sion 25.0.).

Es wurden fir die deskriptive Beschreibung normalverteilter Daten der Mittelwert sowie die
Standardabweichung (SD) und fur nicht normalverteilte Daten der Median und die Spannweite
(range) bestimmt. Als Test auf Normalverteilung diente der Shapiro-Wilk-Test. Zur Berechnung
von Zusammenhangen wurde die Spearman-Korrelation (¢) genutzt. Fir Gruppenvergleiche
wurden metrisch normalverteilte Daten mit Hilfe des Student’s t-Test (°) und nicht normalver-
teilte Daten mit dem Mann-Whitney-U-Test (?) statistisch analysiert. Bei mehr als zwei Grup-
pen wurde fur die Berechnung der Kruskal-Wallis-Test (%) verwendet. Die unterscheidende
Statistik kategorialer Variablen erfolgte abhangig von der Anzahl der Kategorien mit dem exak-
ten Fisher-Test (%) sowie bei mehr als zwei Kategorien mit dem Chi-Quadrat-Test (°).

Ein p-Wert von kleiner 0,05 galt bei allen Berechnungen als statistisch signifikant.

Um Aussagen beziiglich eines Risikoprofils im Sinne der o. g. Fragestellungen treffen zu kon-
nen, wurden logistische Regressionsanalysen (f) herangezogen. Diese Berechnungen wurden
mit und ohne Adjustierung fir die Krankheitsdauer durchgefihrt. Eine p-Wert-Korrektur fir
multiples Testen erfolgte hierbei nach Benjamini und Hochberg (Benjamini & Hochberg, 1995).
Weiterhin wurde eine binomiale multivariable logistische Regression mit SPSS berechnet, um
die Assoziation mehrerer unabhangiger Variablen (11 sowohl klinische wie auch demografi-
sche Variablen) mit dem TAS als abhangige Variable zu bewerten. Die Variablen wurden dabei
mit Hilfe der Vorwartsselektion, basierend auf dem Likelihood-Quotienten-Test, in das Regres-
sionsmodell aufgenommen.

Die Grafiken wurden mittels IBM SPSS erstellt.
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Iv. ERGEBNISSE
4.1 SOZIODEMOGRAFISCHE DATEN
4.1.1 GESCHLECHTERVERTEILUNG

Die untersuchte Kohorte von 205 Patient:innen setzte sich zusammen aus 134 weiblichen
(65,4 %) sowie 71 mannlichen Patienten (34,6 %), entsprechend einem ungefahren Verhaltnis

von 1,9 : 1.

4.1.2 ALTERSVERTEILUNG

Der Altersdurchschnitt aller Patient:innen betrug 51,8 Jahre mit einer Standardabweichung
von 12,7 Jahren. Frauen, mit einem Durchschnittsalter von 53,0 Jahren (SD = 13,1), waren im
Mittel etwa drei Jahre alter als Manner, deren Durchschnittsalter 49,5 Jahre (SD = 11,7) be-

trug.

4.1.3 FAMILIENANAMNESE

Anamnestisch oder aus in den Krankenakten enthaltenen Arztbriefen ergab sich bei 24 Pati-
ent:innen (11,7 %) eine positive Familienanamnese, entsprechend einer bei Angehdrigen 1.

oder 2. Grades aufgetretenen Multiplen Sklerose.

4.2 LIFESTYLE-FAKTOREN
4.2.1 SPORT/PHYSIOTHERAPIE

In der Befragung gaben 36 Patient:innen (17,6 %) an, sich im Sinne von Laufen oder beispiels-
weise Fahrradfahren sportlich zu betatigen. Etwas Uber die Halfte der Patient:innen (105 Pat.;
51,2 %) bestatigte, an einer Physiotherapie teilzunehmen. Sowohl einer physiotherapeuti-
schen Beubung als auch einer selbststandigen sportlichen Betatigung gingen 28 Patient:innen
(13,7 %) nach. 36 Patient:innen (17,6 %) negierten eine Teilnahme an Sport oder Physiothe-

rapie.
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4.2.2 NIKOTINKONSUM

Die Verteilung von Rauchenden (54,1 %) und Nichtrauchenden (45,9 %) zeigte sich anna-
hernd ausgeglichen. Bei bestehendem Nikotinkonsum reichte die Dosis von minimal einem PY
bis zu einem Maximum von 57,0 pack years. Der Median der Konsumintensitat lag fir rau-
chende Personen bei 13,0 pack years. Geschlechterspezifisch bestanden deutliche Unter-
schiede, so konnte unter den mannlichen Patienten eine hdhere Zahl an Rauchern verzeichnet
werden (63,4 % der Manner : 49,3 % der Frauen; p = 0,057°).

Bei statistischer Betrachtung der Nikotinkonsumintensitat stellte sich diese bei mannlichen Pa-
tienten und einem Median von 21,0 pack years (range = 0,5-40,0) zudem signifikant héher dar
als bei den Patientinnen mit einem Median von 10,0 pack years (1,0-47,0) (p = 5,8*102).
Zwischen Rauchenden und Nichtrauchenden zeigte sich ein deutlicher Unterschied hinsicht-
lich der Krankheitsdauer, die sich bei den Rauchenden dieser Kohorte mit einem Median von
15,0 Jahren (1,0—49,0) kurzer erwies als bei Nichtrauchenden mit 20,0 Jahren Krankheits-
dauer (1,0-51,0) (p = 0,0112). Ungeachtet dessen wurde fir Rauchende jedoch ein héherer
EDSS-Wert mit einem Median von 4,0 Punkten (0,0-9,5) im Vergleich zu einem Median von
3,0 (1,0-8,5) bei Nichtrauchenden (p = 0,021?) verzeichnet.

Bei Rauchenden zeigte sich demnach trotz einer klirzeren Dauer der Erkrankung eine starkere
Auspragung der Behinderung.

Im Hinblick auf die Konsumintensitat bestand eine positive Korrelation zwischen der Anzahl
der pack years und dem EDSS-Score (p = 0,003%). Dieser statistisch signifikante Zusammen-
hang bildete sich ebenso bei der fir das Lebensalter korrigierten Variable ,PY/Alter” und dem
EDSS-Score (p = 0,012°) ab.

4.2.3 ALKOHOLKONSUM

Regelmafiger Alkoholkonsum konnte bei neun Patient:innen (4,4 %) dokumentiert werden,
gelegentlicher Konsum bei 52 Patient:innen (25,4 %). Am haufigsten gaben Patient:innen ei-
nen seltenen Konsum (36,6 %) sowie eine komplette Abstinenz (33,7 %) an. Ein héherer Al-
koholkonsum korrelierte in der statistischen Auswertung mit einem jingeren Lebensalter der
Patient:innen (p = 0,053°) sowie einem besseren Ergebnis in der Auswertung des MOCA
(p = 0,008¢°) und einem niedrigeren EDSS-Score (p = 0,006°).
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4.3 KLINISCHE DATEN
4.3.1 KRANKHEITSDAUER

Von 203 der 205 Patient:innen konnten Daten zur Erkrankungsdauer erhoben werden. Bei
Auftreten der Initialsymptomatik lag das Medianalter bei 34,0 Jahren (6,0—66,0), wobei sich flr
Frauen im Vergleich zu den Mannern ein etwas hoheres Alter zeigte (35,0 : 32,5 Jahre). Die
Spanne der Krankheitsdauer erstreckte sich von einem Jahr bis zu 51,0 Jahren, im Median
betrug sie 17,0 Jahre.

In der statistischen Betrachtung lie3 sich eine signifikante positive Korrelation zwischen dem
EDSS-Score und der Dauer der Erkrankung feststellen (p = 1,6*109¢).

4.3.2 VERLAUFSFORMEN

Als vorherrschende Verlaufsformen in der untersuchten Kohorte stellten sich die sekundar pro-
grediente MS (90 Pat., 43,9 %) sowie die schubférmige Verlaufsform der MS (87 Pat., 42,4 %)
dar. Daruber hinaus wurden 25 Patient:innen (12,2 %) mit einer primar progredienten Form
sowie drei Patient:innen (1,5 %) mit einem klinisch isolierten Syndrom einbezogen.

Bezogen auf die RRMS zeigte sich anteilig eine gleichmaBige Verteilung zwischen den Ge-
schlechtern (w:m =425:42,3 %). Innerhalb der SPMS waren dagegen deutlich mehr
Frauen vertreten (w : m = 49,3 : 33,8 %) und wiederum mehr Manner wiesen eine primar pro-

grediente Form (w: m =6,7 : 22,5 %) auf.

4.3.3 MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Von den 205 Patient:innen befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung 91 Pat. (44,4 %)
in Behandlung mit Glukokortikoiden, gréftenteils in Form einer Methylprednisolon-Therapie,
welche sowohl in zyklischer Form wie auch als Stoftherapie im akuten Schub erfolgte. Mito-
xantron erhielten 35 Patient:innen (17,1 %). Einer Therapie mit monoklonalen Antikdrpern un-
terzogen sich 13,7 % und einer Behandlung mit Interferonen 8,3 % der Patient:innen. Die Im-
muntherapeutika der Wirksamkeitskategorie 1 Teriflunomid und Dimethylfumarat sowie der
Kategorie 2 Cladribin und Fingolimod stellten weitere zum Einsatz kommende Therapieoptio-
nen dar und wurden bei 7,3 % der Kohorte erhoben. Mit dem ebenfalls zur Wirksamkeitskate-
gorie 1 zahlenden Glatirameracetat wurden 5,9 % der Patient:innen behandelt. Lediglich 2 Pa-

tient:innen (1,0 %) erhielten Triamcinolon intrathekal.
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Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden 46 Patient:innen (22,4 %) ihrer ersten MS-spezifi-
schen Therapie zugefihrt, 74 Patient:innen (36,1 %) wurden bereits zuvor mit einer anderen
Therapieoption behandelt. Zwei oder mehr verschiedene Therapieansatze wurden vor dem
aktuellen Medikationsregime bei 73 Patient:innen (35,6 %) angewendet. Bei 12 Patient:innen

konnte die bisherige Medikation nicht sicher bestimmt werden.

4.3.4 ERSTSYMPTOMATIK

Bei Auswertung der Symptomatik, mit der die Multiple Sklerose bei den Patient:innen erstmals
in Erscheinung trat, erfolgte die Zuteilung der Symptome in acht Kategorien ahnlich den funk-
tionellen Systemen der EDSS.

Ausfalle der Motorik zeigten sich fihrend, sie traten bei 30,7 % (63 Pat.) auf, gefolgt von den
die Sensorik betreffenden Symptomen bei 59 Patient:innen (28,8 %). Von zerebellaren Erst-
symptomen, wie beispielsweise Gleichgewichts- und Koordinationsstérungen, waren 37 Pati-
ent:innen (18,1 %) betroffen. Hirnstammsymptome, wie etwa Stérungen der Okulomotorik,
konnten bei 24 Patient:innen (11,7 %) erhoben werden.

Eine gesicherte Retrobulbarneuritis lie3 sich bei 37 Patient:innen (18,1 %), zerebrale Ausfalle
— wie etwa kognitiv-mnestische Beeintrachtigungen oder die Fatigue — bei 5 Patient.innen
(2,4 %) anamnestisch oder aus den Krankenakten ermitteln. Zu den selteneren Manifestatio-
nen zahlten epileptische Anfalle und Blasen-Mastdarm-Stérungen, diese traten bei jeweils ei-

nem Patienten (0,5 %) auf.

4.3.5 KLINISCHE UNTERSUCHUNG

Die aktuelle Symptomatik der Patient:innen wurde in einer strukturierten klinisch-neurologi-
schen Untersuchung erfasst und sieben funktionellen Systemen zugeordnet. Am haufigsten
imponierten Beeintrachtigungen des Sensoriums (82,4 %) sowie die zerebrale Funktion be-
treffende Symptome bei 81,0 % der Kohorte. Einschrankungen hinsichtlich der motorischen
(73,2 %) und koordinativen Funktion (65,4 %) folgten dicht darauf.

Bei der Evaluation aktueller motorischer Stérungen zeigte sich bei 120 Patient:innen (58,5 %)
eine Parese, gefolgt von einer Ataxie bei 48,8 % (100 Pat.). Eine Spastik wurde bei 39,5 %
(81 Pat.) erfasst sowie ein Restless-Legs-Syndrom bei 19 Patient:innen (9,3 %). 11 Patient:in-
nen litten an einem Tremor (5,4 %). Eine Dystonie trat in dieser Kohorte fokal zervikal in Form

eines Torticollis spasmodicus bei 2 Patient:innen (1,0 %) auf.
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Bei jeweils einem Patienten konnte ein Myoklonus (0,5 %) beziehungsweise ein Parkinson-
syndrom (0,5 %) festgestellt werden. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung liefl3 sich bei 50 Pati-
ent:innen (24,4 %) keine motorische Stérung nachweisen. Im Rahmen der Prufung der Geh-
strecke zeigte sich, dass 25 Patient:innen (12,2 %) nicht mehr gehfahig waren.

38 Patient:innen (18,5 %) bendtigten zur Fortbewegung zusatzlich ein beziehungsweise zwei
Hilfsmittel. 21 Patient:innen (10,2 %) waren zwar in der Gehstrecke eingeschrankt, bendtigten
jedoch keine Hilfsmittel. Die volle Testgehstrecke von 512 m erreichten 121 Patient:innen
(59,0 %) ohne Hilfe.

4.3.6 LABORDATEN

Bezuglich oligoklonaler Banden wurden far 151 Patient:innen (73,7 %) Ergebnisse durchge-
fuhrter Lumbalpunktionen in den Krankenakten gefunden, fur die restlichen 54 Patient:innen
lieRen sich keine Daten entnehmen. Nachgewiesen wurden entsprechende OKB bei 146 der
151 Patient:innen (96,7 %), nur bei 5 Patient:innen (3,3 %) zeigte sich kein OKB-Nachweis.
Die Liquorzellzahl konnte flir 131 Patient:innen (63,9 %) erhoben werden. Hierbei reichte die
Spannweite von minimal einer bis zu maximal 73,0 Zellen/ul, im Median lag die Zellzahl bei
4,0 Zellen/pl.
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44 SCORES
441 EDSS

Fir die bei den 205 Patient:innen ermittelten EDSS-Werte ergaben sich ein Median von 3,5
und ein, wie in Abbildung 1 zu erkennen ist, zweigipfliger Kurvenverlauf mit jeweils einem Peak

bei 2,0 sowie 6,5 Punkten. Die Spannweite der Werte reichte von 0,0 bis zu 9,5 Punkten.

30,0

200

Haufigkeit

10,0

0.0

EDSS

ABBILDUNG 1: VERTEILUNG DER EDSS-WERTE INNERHALB DER GESAMTKOHORTE, N =205

Zwischen weiblichen (Median = 3,0; 0,0-9,5) und mannlichen Pat. (Median = 3,5; 0,0-8,5)
ergab sich kein signifikanter Unterschied des Behinderungsgrades. Feststellen liel? sich je-
doch, dass eine signifikante Korrelation zwischen steigendem Lebensalter und einem héheren
EDSS-Wert bestand (p = 2,1*10%°).

Bei dem Vergleich von Patient:innen mit einer positiven oder negativen Familienanamnese
lieBen sich keine deutlichen Unterschiede hinsichtlich des EDSS-Scores feststellen
(p = 0,9462).

442 MOCA

Das Montreal Cognitive Assessment konnte bei 202 Patient:innen durchgefiihrt werden, 3 Pa-
tient:innen lehnten die Teilnahme ab. Mit einem minimalen Wert von 14,0 bis maximal 30,0
erreichten Punkten ergab sich fir die Kohorte ein Median von 27,0. Bezliglich des Ergebnisses

schnitten beide Geschlechter ohne malRgebende Differenzen ab.
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Im Hinblick auf die einzelnen Verlaufsformen ergaben sich jedoch wesentliche Unterschiede
bei den MOCA-Ergebnissen (p = 1,3*10-°9). Wie unten stehende Abbildung 2 verdeutlicht, er-
reichten Patient:innen mit einer schubférmigen Verlaufsform, verglichen mit Patient:innen, wel-
che an einer primar progredienten oder sekundar progredienten Form der MS erkrankt waren,
signifikant hohere Werte (Median = 28,0 : Median = 26,0).

p =0,00001

MOCA
[~
=]

[=]

CIsS PPMS RRMS SPMS

Verlaufsform

ABBILDUNG 2: VERTEILUNG DER MOCA-ERGEBNISSE INNERHALB DER VERLAUFSFORMEN, CIS (N = 3); RRMS (N = 86,
1 FEHLEND); SPMS (N = 88, 2 FEHLEND); PPMS (N = 25); KRUSKAL-WALLIS-TEST

Es zeigten sich verschiedene Korrelationen des MOCA mit untersuchten Variablen.
Einerseits ging ein niedrigerer EDSS-Wert mit einem besseren Ergebnis im MOCA einher
(p=1,3 *10" ©), andererseits korrelierte ein hoheres Alter mit niedrigeren MOCA-Werten
(p = 0,002¢). Jungere und weniger stark von der MS betroffene Patient:innen erzielten dem-
nach bei der kognitiven Testung bessere Ergebnisse. Eine weitere Variable, die Einfluss auf
den MOCA zu nehmen schien, war der Nikotinkonsum.

Zwischen Rauchenden und Nichtrauchenden lieRen sich signifikante Unterschiede in den Er-
gebnissen bestimmen (p = 0,023?). Rauchende erreichten einen Median von 27,0 Punkten
(16,0-30,0) im Vergleich zu 28,0 Punkten (14,0-30,0) bei Nichtrauchenden und schnitten so-

mit bei der kognitiven Testung signifikant schlechter ab.
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4.4.3 BDI-l

Das Beck Depression Inventory-Il wurde von 203 Patient:innen ausgeflllt, seitens zweier Pa-
tient:innen wurde die Beantwortung der Fragen abgelehnt. Die Spannweite der Ergebnisse
reichte von 0,0 bis zu 33,0 Punkten, im Median ergaben sich 8,0 Punkte. Mit einem Wert von
bis zu 13,0 Punkten zeigte sich bei 154 Patient:innen (75,9 %) ein unauffalliges Ergebnis. Ein
leichtes depressives Syndrom (14,0 bis 19,0 Punkte) konnte bei 27 Patient:innen (13,3 %) do-
kumentiert werden. Fur 17 Patient:innen (8,3 %) ergab sich mit einem Ergebnis zwischen 20,0
und 28,0 Punkten ein mittelgradiges depressives Syndrom, 5 Patient:innen (2,5 %) fielen mit
= 29,0 von moglichen 63,0 Punkten in den Bereich eines schweren depressiven Syndroms.

Zwischen den Geschlechtern (p = 0,4212) und Verlaufsformen (p = 0,6649) waren keine signi-
fikanten Unterschiede und bezlglich des EDSS-Scores (p = 0,579°) keine signifikanten Korre-

lationen nachweisbar.

4.4.4 MFIS-5

Die Ergebnisse der 204 Patient:innen, welche sich in der Modified Fatigue Impact Scale selbst
einschatzten, reichten von 0,0 bis zu 20,0 Punkten und lagen im Median bei 8,0 Punkten. 38
Patient:innen (18,2 %) gaben keine Symptome einer Fatigue an.

Bezuglich des Geschlechts zeigte sich eine signifikante, positive Korrelation des mannlichen
Geschlechts mit héheren Werten der Fatigue-Skala (p = 0,021¢). Des Weiteren korrelierten
BDI-II und Fatigue-Werte positiv miteinander (p = 2,6*107°¢).

4.5 DER TREMOR-ATAXIE-SYMPTOMKOMPLEX

In der untersuchten Kohorte zeigte sich der Tremor-Ataxie-Symptomkomplex — das Vorhan-
densein von Tremor und/oder Ataxie an der oberen Extremitat — bei 45 Patient:innen (22,0 %).
Von den Betroffenen litten 43 an einer Ataxie der oberen Extremitat, bei 9 Patient:innen liel}
sich dort zusatzlich ein Tremor feststellen. Ein isoliertes klinisches Tremorsyndrom zeigte sich
bei 2 Patient:innen. Zur Bewertung des Schweregrades erfolgte fur die Ataxie die Beurteilung
anhand der ,Scale for the assessment and rating of ataxia“ (SARA). Hierbei ergab sich fir die
betroffenen Patient:innen ein Median von 11,0 mit einer Spannweite der Daten von 4,0 bis
27,5 Punkten. Bezuglich des Tremors wurde die klinische Tremor-Beurteilungsskala (Fahn,
Tolosa, Marin) genutzt, wobei flr 10 der 11 Betroffenen Daten erhoben werden konnten. In
der statistischen Auswertung ergab sich ein Mittelwert von 25,3 % (SD = 13,1). Dabei wiesen

7 Patient:innen einen leichten sowie drei Patient:innen einen mafkigen Tremor auf.
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Im Folgenden werden die nicht vom Tremor-Ataxie-Symptomkomplex betroffenen Patient:in-

nen als ,Vergleichsgruppe“ beziehungsweise ,-kohorte® bezeichnet.

4.5.1 SOZIODEMOGRAFISCHE DATEN
4.5.1.1 GESCHLECHTERVERTEILUNG

Unter den 45 Betroffenen fanden sich 29 Frauen (64,4 %) und 16 Manner (35,6 %), entspre-
chend einem Verhaltnis von 1: 1,8 —analog zur Verteilung beider Geschlechter in der Ge-

samtkohorte.

4.5.1.2 ALTER

Bei Patient:innen mit TAS ergab sich ein mittleres Alter von 54,8 Jahren (SD = 11,9) im Ver-
gleich zu 51,0 Jahren (SD = 12,9) bei nicht Betroffenen, dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant (p = 0,07°).

4.5.2 LIFESTYLE-FAKTOREN

In Bezug auf die Lifestyle-Faktoren ,Aktivitat* und ,,Alkoholkonsum® ergaben sich keine signi-

fikanten Unterschiede zwischen Patient:innen mit TAS und der Vergleichsgruppe.

4.5.3 KLINISCHE DATEN
4.5.3.1 KRANKHEITSDAUER

Die Krankheitsdauer der Multiplen Sklerose bei Patient:innen mit einem TAS stellte sich mit
einem Median von 21,0 Jahren (5,0-49,0) signifikant langer dar als bei der nicht betroffenen
Vergleichskohorte. Fir diese ergab sich ein Median von 16,5 Jahren (1,0-51,0; p = 0,0132).
Bezlglich des Alters bei Symptombeginn ergaben sich keine maflgebenden Differenzen
(p =0,709?).

4.5.3.2 VERLAUFSFORM

Als annahernd signifikant (p = 0,053°) erwiesen sich die Unterschiede in der Verteilung der
Verlaufsformen innerhalb des TAS und der Vergleichsgruppe (Abbildung 3A). Von den 45 Pa-
tient:innen mit TAS zeigte sich bei 27 (60,0 %) eine SPMS, gefolgt von 12 Pat. (26,7 %) mit
einer RRMS und nur 6 Pat. (13,3 %) mit einer PPMS. Verglichen hiermit stellte sich in der
Vergleichsgruppe die RRMS mit 46,9 % (75 Pat.) als haufigste Verlaufsform dar.
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Erst dann folgten die SPMS mit 39,4 % (63 Pat.) sowie die PPMS (11,9 %; 19 Pat.) und
schlieBlich das CIS (1,9 %; 3 Pat.).

4.5.3.3 ERSTSYMPTOMATIK

Von 44 der 45 Patient:iinnen, bei denen ein Tremor-Ataxie-Symptomkomplex festgestellt
wurde, konnten Daten zur Erstsymptomatik der MS-Erkrankung erfasst werden. Bezlglich der
die Motorik, das Kleinhirn, den Hirnstamm sowie das zerebrale System betreffenden Symp-
tome konnten keine relevanten Unterschiede zur Vergleichsgruppe eruiert werden.

Sofern das sensorische System im Rahmen der Erstsymptomatik beteiligt war, zeigte sich ein
leicht vermindertes Auftreten eines TAS (p = 0,091¢). Von den 160 Patient:innen der Ver-
gleichsgruppe berichteten 31,9 % von beispielsweise Sensibilitatsverlusten oder Missempfin-
dungen als Erstsymptomatik, wohingegen nur 17,8 % der TAS-Gruppe hiervon betroffen wa-
ren.

Far Patient:innen, deren MS sich erstmals in Form einer Retrobulbarneuritis manifestierte,
stellte sich heraus, dass sie im Verlauf signifikant seltener an einem TAS litten (p = 0,0279).
Nur 6,7 % (3 Pat.) der TAS-Gruppe berichteten von einer RBN als Erstsymptomatik, im Ge-
gensatz zu 21,3 % (34 Pat.) der Vergleichsgruppe.

4.5.3.4 AKTUELLE KLINIK

Bei Betrachtung der aktuellen Klinik der Patient:innen mit TAS fiel auf, dass die Pyramiden-
bahn als funktionelles System signifikant haufiger betroffen war als bei Patient:innen ohne TAS
(p = 0,0079). Eine Parese lieR sich bei 77,8 % der Patient:innen mit TAS feststellen, wohinge-
gen nur 53,1 % der Vergleichsgruppe eine Extremitaten-Parese aufwiesen. Es ergab sich im
Rahmen der logistischen Regression ein dreifach erhdhtes Risiko fur das Auftreten eines TAS
bei Vorliegen einer Parese (p = 0,004).

Ein um etwa 100 % erhohtes Risiko zeigte sich zudem bei der Spastik (p = 0,0347). Rund
53,3 % der TAS-Patient:innen litten an einer Spastik im Vergleich zu 35,6 % der nicht Betroffe-
nen (p = 0,0399). Beziiglich der Gehstrecke bildete sich eine deutliche Einschrankung bei Pa-
tient:innen mit TAS ab. Bei Uber 50 % lag eine Begrenzung auf unter 200 m vor. Demgegen-
Uber bestand diese Begrenzung der Gehstrecke bei nur 22,5 % der Patient:innen ohne TAS
(p =3,1*10%").
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4.5.4 SCORES
4.5.4.1EDSS

Fir die 45 vom Tremor-Ataxie-Symptomkomplex Betroffenen ergab sich bei einem minimalen
EDSS-Wert von 2,0 und einem Maximalwert von 8,5 ein Median von 6,0. Dieser fiel somit
signifikant (p = 1,010 ) hoher aus als in der 160 Patient:innen umfassenden Vergleichs-
gruppe (Median = 3,0; 0,0-9,5; Abbildung 3B). Entsprechend erhdhte jeder weitere EDSS-
Punkt das Risiko fur ein TAS um rund 42 %. Bezlglich des SARA-Scores zeigte sich eine

positive Korrelation der Ataxieschwere mit dem EDSS-Score (p = 2,6*10'8¢),

4.5.4.2MOCA

Von den 44 Patient:innen mit TAS, welche am Montreal Cognitive Assessment teilnahmen,
zeigte sich bei 17 (38,6 %) eine milde kognitive Beeintrachtigung, die Ubrigen 27 Patient:innen
erreichten mit Gber 25,0 Punkten unauffallige Ergebnisse. Wie jedoch in Abbildung 3C ersicht-
lich wird, erzielten die Patient:innen mit TAS ein im Median um zwei Punkte schlechteres Er-
gebnis (26,0 Punkte; 18,0-30,0) als die 158 Patient:innen der Vergleichsgruppe (28,0 Punkte;
14,0-30,0) (p = 0,0042).

Verlaufsform

M RRMS p =0,000001
W sPMs

M PPMS 100

mcis -

) l
20

nicht vorhanden N = 180 vorhanden N = 45 nicht vorhanden, N = 160

p=0053

Prozent
EDSS

vorhanden, N = 45

A Tremor-Ataxie-Symptomkomplex B Tremor-Ataxie-Symptomkomplex

p=0004
30

nicht vorhanden N = 158 vorhanden N = 44

C Tremor-Ataxie-Symptomkomplex

ABBILDUNG 3: A: VERTEILUNG DER VERLAUFSFORMEN BEI PATIENT:INNEN MIT (N = 45) UND OHNE (N = 160) TREMOR-ATA-
XIE-SYMPTOMKOMPLEX, CHI-QUADRAT-TEST; B: VERGLEICH DER EDSS-WERTE BEI PATIENT:INNEN MIT (N = 45) UND OHNE
(N = 160) TREMOR-ATAXIE-SYMPTOMKOMPLEX, U-TEST; C: VERGLEICH DER MOCA-ERGEBNISSE BEI PATIENT:INNEN MIT
(N =44) uND OHNE (N = 158) TREMOR-ATAXIE-SYMPTOMKOMPLEX, U-TEST
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4.5.4.1 BDI-ll uND MFIS-5

Bei Auswertung der Fragebodgen zu Depression und Fatigue lieen sich flr die Ergebnisse
von Patientiinnen mit einem Tremor-Ataxie-Symptomkomplex keine signifikanten Unter-
schiede nachweisen. Es ergab sich fir den BDI-Il ein Median von 8,0 im Vergleich zu 9,0 bei
der Vergleichsgruppe (p = 0,8192). Bezlglich der MFIS zeigte sich ein Median von 8,5 im Ver-
gleich zu 8,0 bei der nicht betroffenen Gruppe (p = 0,888?).
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4.5.5 PROSPEKTIVES RISIKOPROFIL FUR DIE ENTWICKLUNG EINES TAS

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit bestand in der Detektion mdglicher Faktoren, welche das

Auftreten eines Tremor-Ataxie-Symptomkomplexes sowohl positiv als auch negativ beeinflus-

sen koénnen.
Variablen p-Wert OR 95%-Konfidenzintervall | p-Wert*HP OR KHD 95%-Konfidenzintervall<H?
Unt. Wert  Ob. Wert Unt. Wert Ob. Wert
Geschlecht (Ref.: mannlich) | 0,883 0,949 0,475 1,897 0,607 0,829 0,406 1,692
Alter in Jahren 0,072 1,025 0,998 1,054 0,701 1,007 0,974 1,041
Familienanamnese 0,701 1,214 0,451 3,265 0,889 1,075 0,390 2,968
Aktivitat (Ref.: Sport + KG)
kein Sport/keine KG 0,264 0,484 0,135 1,730 0,302 0,507 0,140 1,843
nur KG 0,782 1,145 0,440 2,979 0,928 0,956 0,358 2,556
nur Sport 0,153 0,375 0,098 1,441 0,116 0,334 0,085 1,311
Nikotinkonsum 0,220 1,528 0,776 3,009 0,102 1,310 0,389 3,683
pack years 0,076 1,023 0,998 1,049 0,038 1,028 1,001 1,055
Alkoholkonsum 0,232 0,788 0,533 1,165 0,500 0,870 0,582 1,303
Verlaufsform (RRMS = Ref.)
SPMS 0,011 2,679 1,255 5,716 0,068 2,126 0,945 4,785
PPMS 0,226 1,974 0,656 5,939 0,265 1,876 0,620 5,674
cis 0,999 0,000 0,000 Inf. 0,999 0,000 0,000 Inf.
Krankheitsdauer in Jahren 0,011 1,038 1,009 1,068 - - - -
Alter bei Erstmanifestation | 0,544 0,991 0,961 1,021 0,699 1,007 0,974 1,041
Klinik Erstmanifestation
Motorik 0,230 1,533 0,763 3,078 0,148 1,697 0,828 3,475
Kleinhirn 0,394 1,427 0,630 3,233 0,465 1,365 0,593 3,145
Hirnstamm 0,905 0,938 0,329 2,673 0,643 0,775 0,263 2,278
Sensorik 0,073 0,466 0,202 1,075 0,103 0,494 0,212 1,152
Blasen-/MD-Fkt. 1,000 0,000 0,000 Inf. 1,000 0,000 0,000 Inf.
Zerebral 0,333 2,460 0,398 15,206 0,379 2,324 0,355 15,222
Retrobulbdrneuritis 0,036 0,267 0,078 0,915 0,028 0,248 0,071 0,861
Krampfanfall 1,000 0,000 0,000 Inf. 1,000 0,000 0,000 Inf.
Anzahl betroffene 2,0%10" 1,741 1,300 2,332 0,001 1,669 1,228 2,266
funktionelle Systeme
Gehstrecke 1,3*104 | 0,723 0,612 0,854 0,001 0,754 0,634 0,897
Betroffene funktionelle
Systeme N (%)
Pyramidenbahn 0,010 3,636 1,354 9,766 0,036 2,953 1,074 8,122
Hirnstamm 0,121 2,090 0,824 5,302 0,163 1,977 0,758 5,153
Sensorium 0,689 1,202 0,488 2,959 0,627 1,255 0,502 3,140
Blasen-/MD-Fkt. 0,198 1,546 0,796 3,004 0,695 1,155 0,561 2,378
Sehvermogen 0,752 0,705 0,080 6,189 0,857 0,818 0,092 7,275
Zerebrale Fkt. 0,275 1,689 0,659 4,328 0,312 1,637 0,630 4,254
Motorische Stérungen
Parese 0,004 3,088 1,432 6,659 0,018 2,605 1,179 5,757
Spastik 0,034 2,065 1,058 4,032 0,107 1,758 0,885 3,490
RLS 0,499 0,643 0,179 2,312 0,329 0,520 0,140 1,931
Dystonie 0,999 | 2,2*10? 0,000 Inf. 0,999 1,9%*10? 0,000 Inf.
Myoklonie 1,000 | 2,2*10° 0,000 Inf. 1,000 1,7%10° 0,000 Inf.
Parkinson 1,000 | 5,9*10° 0,000 Inf. 1,000 0,000 6,0%10° Inf.
EDSS-Wert 1,4%105 | 1,422 1,213 1,666 1,7*10* 1,377 1,166 1,627
Liquor Zellzahl/pl 0,302 0,977 0,936 1,021 0,400 0,981 0,940 1,025
MOCA 0,016 0,883 0,799 0,977 0,059 0,898 0,803 1,004
BDI-II 0,919 0,998 0,951 1,046 0,847 1,005 0,957 1,056
Fatigue-Skala 0,883 1,005 0,946 1,067 0,700 1,012 0,952 1,076

TABELLE 1: MIT DEM TREMOR-ATAXIE-SYMPTOMKOMPLEX ASSOZIIERTE VARIABLEN IN DER LOGISTISCHEN REGRESSION; DIE
VARIABLEN , TREMOR", ,ATAXIE" UND ,FUNKTIONELLES SYSTEM KLEINHIRN“ WURDEN ENTSPRECHEND NICHT EINBEZOGEN; AD-
JUSTIERT FUR DIE KRANKHEITSDAUER (KHP), UNTERSTRICHENE P-WERTE KENNZEICHNEN ASSOZIATIONEN, WELCHE NACH
KORREKTUR FUR MULTIPLES TESTEN SIGNIFIKANZ BEWAHRTEN (BENJAMINI UND HOCHBERG). DIE VARIABLE ,NIKOTINKONSUM®
UNTERTEILT DIE KOHORTE IN RAUCHENDE UND NICHTRAUCHENDE. DIE VARIABLE ,GEHSTRECKE" IST UNTERTEILT IN 6 KATE-
GORIEN VON ,NICHT GEHFAHIG* = 0 BIS zU ,, GEHSTRECKE > 500 M“ = 5.
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Im Rahmen der logistischen Regression stellte sich dabei die Krankheitsdauer als Risikofaktor
heraus, welcher das Auftreten eines TAS signifikant beglnstigte (p = 0,011). Pro Krankheits-
jahr erhéhte sich das Risiko um etwa 3,8 %.

Bei Betrachtung des Nikotinkonsums in Form der pack years ergab sich ein pro PY um 2,3 %
erhdhtes Risiko fur das TAS. Diese Assoziation war jedoch mit einem p-Wert von 0,076 nicht
signifikant. Dies anderte sich nach entsprechender Berechnung unter Adjustierung fir die
Krankheitsdauer, durch welche eine Betrachtung der Assoziation von Faktoren, die per se
durch die Krankheitsdauer systematisch beeinflusst sind (EDSS-Score, TAS-Risiko), ermog-
licht wurde. Demnach stellte sich der Nikotinkonsum als dosisabhangiger Risikofaktor mit einer
statistisch signifikanten Risikoerhdhung fur das Auftreten eines TAS von 2,8 % pro Packungs-
jahr dar (p = 0,038.

Demgegentber gelang es, einen protektiven Faktor zu identifizieren. Sollte sich bei Patient:in-
nen die Multiple Sklerose erstmals in Form einer Retrobulbarneuritis manifestiert haben, waren
diese einem signifikant —um circa 73 % — verringerten Risiko flr ein TAS ausgesetzt
(p = 0,036"). Die Signifikanz hatte auch nach Adjustierung fiir die Krankheitsdauer Bestand. Es
errechnete sich hierfur eine Risikoreduktion von etwa 75,2 % bei Vorliegen einer RBN. Bei
vergleichender Betrachtung des aktuellen EDSS-Scores ergab sich fir die Patient:innen mit
RBN ein etwas geringerer Wert (Median = 3,0 : Median = 3,5), dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant (p = 0,5937).

Des Weiteren zeigte sich in der Kohorte eine das TAS-Risiko minimierende Tendenz fiir eine
die Sensorik betreffende Erstsymptomatik, wobei es sich jedoch im Gegensatz zur RBN nicht
um eine signifikante Assoziation handelte (p = 0,073).

Es wurde eine multivariable logistische Regression unter Einbezug aller im Rahmen der uni-
variablen logistischen Regression signifikant mit dem TAS assoziierten Variablen (11 Variab-
len) durchgefuhrt. Im Ergebnis der Berechnung wurden die Variablen EDSS-Wert
(p = 0,000005; OR =1,485) und RBN (p = 0,036; OR = 0,251) in das Modell aufgenommen.
Somit hat ein hoher EDSS-Wert in Kombination mit einer anderen Initialsymptomatik als der

Retrobulbarneuritis den héchsten Vorhersagewert fur das Auftreten eines TAS.
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V. DISKUSSION

Die in dieser Studie beobachtete Kohorte umfasste 205 Patient:innen mit Multipler Sklerose,
die in der Klinik fir Neurologie der Universitatsmedizin Rostock behandelt wurden. Hinsichtlich
allgemeiner soziodemografischer Faktoren wie Geschlechterverteilung und Altersstruktur so-
wie klinischer Aspekte (Krankheitsdauer, Erstsymptomatik, Behinderungsgrad) konnte in der
Rostocker Kohorte eine weitestgehende Ubereinstimmung mit der bestehenden Literatur so-
wie aktuellen fur Deutschland erhobenen Daten detektiert werden. Bei lediglich abweichender
Verteilung der Verlaufsformen, welche am ehesten im Setting der Kohorten-Rekrutierung be-
grindet ist, kann demnach in der Zusammenschau von einer reprasentativen Stichprobe fur
MS-Patient:innen in Deutschland ausgegangen werden (DMSG, 2018; DMSG, 2024).

In der untersuchten Kohorte waren 45 Patient:innen (22,0 %) von den Bewegungsstorungen
Ataxie und Tremor der oberen Extremitat (TAS) betroffen. Flr diese Gruppe von Patient:innen
lied sich eine signifikant Iangere Krankheitsdauer nachweisen. Weiterhin litten die Patient:in-
nen mit einem TAS haufiger an den motorischen Storungen Parese und Spastik und erreichten
in der kognitiven Testung (MOCA) signifikant schlechtere Werte als die Patient:innen der Ver-
gleichsgruppe (Patient:innen ohne TAS).

Zentrales Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beantwortung der Fragen nach extrinsischen
bzw. intrinsischen Risikofaktoren sowie protektiven Faktoren hinsichtlich des Auftretens der
Symptome Tremor und Ataxie.

Es gelang, mehrere Risikofaktoren zu detektieren. Hierzu zahlten die Krankheitsdauer sowie
eine Beteiligung der Pyramidenbahn und ein hdherer EDSS-Score. Als potenziell beeinfluss-
barer Risikofaktor konnte zudem der Nikotinkonsum mit einem um 2,8 % erhohten Risiko pro
PY nach Adjustierung fir die Krankheitsdauer identifiziert werden. Gleichwohl konnte auch ein
protektiver Faktor ermittelt werden. Fir Patient:innen mit der MS-Erstmanifestation einer Re-
trobulbarneuritis wurde signifikant seltener ein TAS festgestellt. Im Rahmen einer logistischen
Regressionsanalyse ergab sich ein um 75 % verringertes Risiko flir ein TAS nach Elimination

des Faktors ,Krankheitsdauer®.

5.1 SO0ZIODEMOGRAFISCHE DATEN

In der untersuchten Kohorte lag der Anteil der Patientinnen bei 65,4 % entsprechend einem

ungefahren Verhaltnis zwischen dem weiblichen und mannlichen Geschlecht von 1,9 : 1.
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Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern wird regionsabhangig zwischen 1,1 : 1 und 3 : 1 be-
schrieben, durchschnittlich wird ein Verhaltnis von 2 : 1 angenommen (Kingwell et al., 2013;
Whitacre et al., 1999). Die deutschlandweiten Daten des MS-Registers deklarierten 2022 ei-
nen Frauenanteil von 70,9 %, sodass der Anteil der Patient:innen in der untersuchten Kohorte
mit 65,4 % nur leicht unter dem Bundesdurchschnitt liegt und mit vorliegenden wissenschaftli-
chen Arbeiten korrespondiert. Der Altersdurchschnitt der 205 Patient:innen betrug 51,8 Jahre
(SD =12,7). Er liegt somit etwas Uber dem deutschlandweiten Gesamtdurchschnitt von
47,7 Jahren (SD = 12,6) (DMSG, 2024).

Bei Betrachtung der Altersverteilung innerhalb der Verlaufsformen naherte sich der Alters-
durchschnitt jedoch an. Fir die SPMS vermeldete das MS-Register 2022 ein mittleres Alter
von 57,3 Jahren (SD =9,8), das wiederum nur minimal vom Durchschnitt der Rostocker
SPMS-Patient:innen von 57,4 Jahren (SD = 9,2) abweicht. Ebenso verhielt es sich bei der in
der Kohorte prozentual ahnlich vertretenen RRMS mit einem Altersdurchschnitt von 44,0 Jah-
ren (SD=12,3), der sich nur unwesentlich von dem im MS-Register Beschriebenen
(44,6 Jahre; SD = 11,7) unterscheidet.

Fir die untersuchte Kohorte lag der Anteil der Patient:innen mit positiver Familienanamnese
bei 11,2 % und stellte sich somit geringfligig niedriger dar als in den Daten des MS-Registers
von 2014, die fur Deutschland eine Pravalenz von 12,7 % angaben (DMSG, 2014). Eine 17
Artikel einschlieRende Metaanalyse von Harirchian et al. aus dem Jahr 2018 gelangte zu ahn-
lichen Ergebnissen. Es wurde eine gepoolte Pravalenz von 12,6 % beschrieben. Zu beachten
ist allerdings auch die bestehende Heterogenitat der einzelnen Studiendaten mit teils deutli-
cher Diskrepanz der Pravalenzangaben (Harirchian et al., 2018). Eine mdgliche Erklarung hier-
fur ist die differierende Pravalenz der MS zwischen einzelnen Regionen, welche auch das
Auftreten der familidaren MS bedingen kann.

Da zum Teil trotz lokoregionarer und populationsbedingter Ubereinstimmung deutlich differie-
rende Angaben entstanden, ist zudem ein unterschiedliches Ausmal} der Einflussnahme ge-

netischer und Umweltfaktoren zu diskutieren (Andrijauskis et al., 2019; Harirchian et al., 2018).

5.2 LIFESTYLE-FAKTOREN
5.2.1 NIKOTINKONSUM

In der Gesamtkohorte ergab sich in den statistischen Betrachtungen ein signifikant héherer
EDSS-Score bei Rauchenden im Vergleich zu Nichtrauchenden trotz einer im Median klrzeren

Krankheitsdauer.
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Dieses Ergebnis fugt sich in die bestehende Literatur ein, in der eine insgesamt negative Be-
einflussung des Erkrankungsverlaufs durch das Rauchen mit signifikant héheren Behinde-
rungsgraden beschrieben wird (Heydarpour et al., 2018; Rosso & Chitnis, 2019). Als ursach-
lich werden unter anderem toxische Inhaltsstoffe des Zigarettenrauchs, wie beispielsweise Cy-
anide, welche Uber eine Schadigung der Mitochondrien zu einer Calcium-Akkumulation und
schweren Mpyelin-Schadigung flihren kdnnen, genannt (Rosso & Chitnis, 2019). Weiterhin
existiert die Hypothese, dass erhdhte Konzentrationen des pro-inflammatorischen Faktors
Stickstoffmonoxid die axonale Degeneration beglinstigen kénnen. Auch Veranderungen der
Blut-Hirn-Schranke und ihrer Permeabilitat, unter anderem vermittelt Gber eine erhéhte Matrix-
Metalloproteinase-9-Konzentration, sowie immunmodulatorische Effekte werden angenom-
men (Hernan et al., 2005; Rosso & Chitnis, 2019; Shirani & Tremlett, 2010).

Zur Quantifizierung des Nikotinkonsums wurde in der untersuchten Kohorte auf die Angabe
der pack years zuruckgegriffen, um Aussagen zu einer potenziellen Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung treffen zu kdnnen. Es stellte sich hierbei eine positive Korrelation zwischen den pack
years und dem EDSS-Wert heraus.

In einer prospektiven Kohortenstudie aus Tansania, in welcher Patient:innen Uber einen Zeit-
raum von 2002-2004 beobachtet wurden, konnte eine solche positive Assoziation zwischen
pack years und dem EDSS-Score ebenfalls nachgewiesen werden (Pittas et al., 2009).
Ebenso gelang dies einer Studie aus dem Jahr 2007, in welcher sich bei isolierter Betrachtung
des weiblichen Geschlechtes ein signifikanter, allerdings schwacher Zusammenhang von pack
years und einem erhéhten EDSS-Wert zeigte. Teilweise wurde in dieser Studie anstelle von
pack years mit der Anzahl der Zigaretten pro Tag gerechnet, da die pack years stark von der
Dauer des Nikotinkonsums und somit auch dem Alter abhangig sind (Koch et al., 2007).

Um den Einfluss der Variable Alter auf die Ergebnisse der Rostocker Kohorte zu unterbinden,
wurde in der Statistik dieser Arbeit die erganzende Variable ,PY/Alter” eingeflgt. Die positive
Korrelation mit dem EDSS-Score, welche sich sowohl fur die isolierte Betrachtung der pack
years wie auch der Variable ,PY/Alter* darstellte, bestatigt den fur die Kohorte deklarierten
negativen Einfluss des Nikotinkonsums im Allgemeinen und zeigt, dass dartber hinaus die
Intensitat des Nikotinkonsums mafgebend fur die Schwere der Beeintrachtigung ist.

Nebst einer signifikanten Assoziation von Konsumintensitat und EDSS-Wert konnte im Rah-
men einer turkischen Studie fur die eingeschlossenen 279 Proband:innen zudem eine signifi-
kant starkere Auspragung von Depression sowie Fatigue bei Rauchenden festgestellt werden
(Kahraman et al., 2020). Dies liel3 sich in der untersuchten Rostocker Kohorte nicht bestatigen.
Eine Tendenz zu héheren Werten bei Auswertung des BDI-II sowie der MFIS zeigte sich den-

noch auch bei Rauchenden dieser Kohorte.
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Im Hinblick auf die kognitive Funktion, deren Testung mithilfe des MOCA erfolgte, erwies sich
der Nikotinkonsum erneut als nachteilig. In der statistischen Auswertung erreichten die
111 Rauchenden signifikant niedrigere Punktzahlen als nichtrauchende Patient:innen. Die vor-
handene Literatur deklariert das Rauchen quellenibergreifend sowohl unter Einbeziehung der
pack years wie auch der Cotinin-Konzentration als Pradiktor flir eine schlechtere kognitive
Funktion (Ozcan et al., 2014; McNicholas et al., 2017; Cortese et al., 2020).

Trotz dieser Ergebnisse sollte eine nicht unkritische Betrachtung erfolgen, da neben dem in
der Kohorte ebenfalls bestehenden Einfluss des Alters auch sprachliche Barrieren, eine de-
mografisch differierende Ausbildung sowie kérperliche Einschrankungen wie ein ausgepragter
Tremor oder ein stark vermindertes Hérvermdgen das Ergebnis des MOCA verfalschen kon-
nen (AACN, Board Of Directors, 2007; Thomann et al., 2018; Utoomprurkporn et al., 2020).

5.2.2 ALKOHOLKONSUM

Fir die untersuchte Kohorte stellte sich eine inverse Korrelation zwischen dem EDSS-Score
und dem Alkoholkonsum dar.

Dies korrespondiert mit anderen Studienergebnissen, in welchen nebst dem teils glinstigen
Einfluss auf das Erkrankungsrisiko auch eine positive Beeinflussung der Krankheitsschwere
beschrieben wird (Hedstrém et al., 2014; Andersen et al., 2018; Hedstrom et al., 2021). Unter
anderem wiesen Diaz-Cruz et al. (2017) in einer Querschnittsstudie eine Assoziation zwischen
héherem Alkoholkonsum pro Woche und einem niedrigeren EDSS-Wert nach. In einer weite-
ren Studie konnte bei schubformigem Krankheitsbeginn sowie bestehendem Alkoholkonsum
eine verminderte EDSS-Progression bis zu einem Wert von 6,0 belegt werden, im Vergleich
zu Patient:innen, die keinen Alkohol konsumierten (D’hooghe et al., 2012).

Der erhdhte Alkoholkonsum fand sich in der Rostocker Kohorte allerdings vornehmlich bei
jungeren Patient:innen, sodass der Einfluss des Alters auf den Behinderungsgrad bei Betrach-
tung der Ergebnisse bedacht werden muss und somit dem Alkohol nicht ohne Weiteres eine
protektive Funktion zugeschrieben werden kann. Allgemein muss bei Betrachtung des Faktors
Alkoholkonsum weiterhin der potenzielle ,Recall Bias“ bericksichtigt werden. Diese ,Erinne-
rungsverzerrung“ wird durch die differierende Genauigkeit/VVollstandigkeit der Erinnerung sei-
tens der Patient:innen verursacht und kann zu einer Fehlklassifikation fihren sowie den Ver-
gleich verschiedener Kohorten untereinander erschweren (Pekmezovic et al., 2006; Jager et
al., 2020).
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5.3 KLINISCHE DATEN

Der Median der Erkrankungsdauer lag in der Rostocker Kohorte bei etwa 17,0 Jahren (1,0—
51,0), das Medianalter zu Beginn der Erkrankung bei 34 Jahren (6,0-66,0). Diese demografi-
schen Daten harmonieren mit den Daten des MS-Registers flir Deutschland aus dem Jahr
2022, in welchem ein Durchschnittsalter von 33,2 Jahren (SD = 10,7) bei Beginn der Erkran-
kung sowie eine Krankheitsdauer von 14,0 Jahren (SD = 10,3) beschrieben wurden. Ebenso
sind sie vergleichbar mit den demografischen Daten weiterer Studien. Unter anderem ergab
sich in einer 12.703 Patient:innen umfassenden Studie aus Schweden ebenfalls ein Median

der Krankheitsdauer von 17 Jahren und ein Alter von 33 Jahren bei Krankheitsbeginn.

In der statistischen Betrachtung der Rostocker Kohorte zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen der Krankheitsdauer und dem EDSS-Wert der Patient:innen. Auch in der zuvor er-
wahnten schwedischen Kohorte konnte fur die verschiedenen ,EDSS-Meilensteine eine Ian-
gere Krankheitsdauer bei héherem Behinderungsgrad beobachtet werden (Manouchehrinia et
al., 2016). Der Median des EDSS-Scores der Rostocker Kohorte lag bei 3,5 Punkten. Damit
unterscheiden sich die Daten nur leicht von dem deutschlandweiten Schweregrad der Erkran-
kung mit einem Median-EDSS-Wert von 3 (DMSG, 2024). Der beobachtete zweigipflige Ver-
lauf, welcher sich in der Kohorte mit einem Peak bei 2,0 und 6,5 zeigte, konnte ebenso in
vorherigen Arbeiten nachgewiesen werden und weicht damit von Kurtzkes deklarierter Gauf3-
scher Verteilung ab (Kurtzke, 1983; Weinshenker et al., 1989). Ursachlich ist dabei am ehesten
die zeitliche Differenz des Verbleibens auf den verschiedenen EDSS-Stufen. Es zeigt sich eine
tendenziell langere Verweildauer bei sehr niedrigen sowie sehr hohen Schweregraden im Ver-
gleich zu den EDSS-Werten 3,0, 4,0 oder 5,0 sowie eine geringere Progredienz-Wahrschein-
lichkeit im Bereich 5,5—-6,5 (Amato & Portaccio, 2007). Bis zu einem EDSS-Wert von
3,5 Punkten entscheidet die Auspragung der Behinderung in den einzelnen funktionellen Sys-
temen Uber die Gradeinteilung. Ab 4,0 Punkten liegt zudem eine Beeintrachtigung der Mobilitat
vor, von der die weitere Zuteilung hauptsachlich abhangt. Hieraus resultiert eine deutlich ver-
ringerte Sensitivitat fir Anderungen in den funktionellen Systemen ab einem Behinderungs-
grad von groRRer 4,0 (Van Munster & Uitdehaag, 2017). Ein weiterer Faktor, welcher die hdher-
gradigen Stufen definiert, ist die Nutzung von Hilfsmitteln zur Fortbewegung — ab einem EDSS-
Wert von 7,0 sind die Patient:innen zumeist auf einen Rollstuhl angewiesen (Kurtzke, 1983).
Die Abhangigkeit des EDSS-Scores von der Gehfahigkeit der Patient:innen, welche mafl3geb-
lich zu der zeitlichen Differenz des Verbleibens auf verschiedenen EDSS-Stufen beitragt, ist

neben der ,Interrater-Reliabilitat” ein wesentlicher Kritikpunkt an dieser Bewertungsskala.
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Ungeachtet dessen ist die EDSS die weltweit gangigste Bewertungsmethode in der taglichen
Praxis sowie in wissenschaftlichen Arbeiten und ermdglicht so den internationalen Vergleich
(Van Munster & Uitdehaag, 2017).

5.3.1 VERLAUFSFORM

Bei Betrachtung der Verteilung der Verlaufsformen zeigten sich in den Ergebnissen dieser
Arbeit deutliche Unterschiede zu den deutschlandweiten Daten des MS-Registers von 2023.
Fir dieses werden die Daten jahrlich sowohl in Kliniken wie auch in neurologischen Praxen
und Rehabilitationseinrichtungen erhoben.

Die RRMS wird bezogen auf Deutschland als fihrende Verlaufsform (74,4 %) beschrieben,
gefolgt von der SPMS (15,9 %) und der PPMS (7,0 %) (DMSG, 2024). Im Vergleich hierzu
fand sich in der Rostocker Kohorte ein bedeutend groRerer Anteil mit SPMS (43,9 %) bei im
Verhaltnis in geringerem Male vertretener RRMS (42,4 %). Dies ist wohl wesentlich dem Set-
ting der Patient:innen-Rekrutierung zuzuschreiben, welche bei dieser Arbeit hauptsachlich im
stationaren Bereich stattfand und somit ein verhaltnismaRig grélerer Anteil von Patient:innen

mit SPMS in die Datenerhebung aufgenommen wurde.

5.3.2 ERSTSYMPTOMATIK

Die Erstsymptomatik manifestierte sich vornehmlich in Form motorischer (30,7 %) und senso-
rischer (28,8 %) Ausfalle, eine Retrobulbarneuritis konnte bei 19 % der Patient:innen doku-
mentiert werden. Diese Ergebnisse schliel3en sich der bestehenden Literatur an, in welcher
vielfaltige Manifestationen der Erstsymptomatik bei Multipler Sklerose, reichend von motori-
schen Uber sensorische Defizite bis hin zu Fatigue, Schwindel sowie Gleichgewichts- und Seh-
stérungen, beschrieben werden. Als haufigste Symptome werden dabei quellenibergreifend
die Motorik, Sensorik sowie die Hirnnerven betreffende Ausfallerscheinungen genannt, wobei
in Bezug auf letztere inshesondere die Retrobulbarneuritis zu nennen ist (Cavenaghi et al.,
2017; Filippi et al., 2018; Bertado-Cortés et al., 2020).

Mit Ausnahme einer Abweichung der Ergebnisse von der bundesweiten Verteilung der Ver-
laufsformen, welche am ehesten in der Rekrutierung der Patient:innen begriindet ist, konnte
eine weitestgehende Ubereinstimmung im Hinblick auf sowohl soziodemografische wie auch
klinische Aspekte detektiert werden. Es kann demnach in der Zusammenschau von einer re-

prasentativen Stichprobe fur MS-Patient:innen in Deutschland ausgegangen werden.
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54 DER TREMOR-ATAXIE-SYMPTOMKOMPLEX

Es litten 5,4 % (11 Pat.) der untersuchten Kohorte an einem Tremor der oberen Extremitat
sowie 48,8 % (100 Pat.) an einer Ataxie — wobei von diesen bei 43,0 % (43 Pat.) die Ataxie im
Bereich der oberen Extremitat lokalisiert war. Dies deckt sich mit den Daten der DMSG, nach
denen etwa die Halfte aller MS-Patient:innen von ataktischen Bewegungsstérungen, unter wel-
chen der Tremor sowie die Ataxie zusammengefasst werden, betroffen ist (DMSG, 0.D.).

Bei 45 Patient:innen (22,0 %) der Rostocker Kohorte konnte damit ein Tremor-Ataxie-Symp-
tomkomplex der oberen Extremitat detektiert werden. Diese Patient:innen fielen in der Statistik
durch einen signifikant schlechteren EDSS-Wert auf. Sie litten bei signifikant Iangerer Krank-
heitsdauer haufiger an einer sekundar progredienten Verlaufsform sowie den motorischen Sto-
rungen Parese und Spastik.

Die Betrachtungen friiherer Studien belegten bereits eine schlechtere Prognose fir die von
ataktischen Bewegungsstorungen betroffenen Patientiinnen (Weinshenker et al., 1991;
Wilkins, 2017). Grasso et al. (2000) beschrieben hierzu eine Assoziation zwischen dem Auf-
treten zerebellarer Symptome sowie einem hohen Risiko flir eine respiratorische Beeintrach-
tigung. In einer weiteren Studie lie} sich fir MS-Patient:innen mit einem Tremor ein signifikant
hoherer EDSS-Wert nachweisen. Zudem zeigte sich im Vergleich eine vermehrte Rollstuhlab-
hangigkeit (Alusi et al., 2001). Korrelierend deklarierten Pittock et al. eine Assoziation zwi-
schen dem Tremor bei MS und einem signifikant h6heren EDSS-Score und entsprechend star-
kerer Beeintrachtigung. Weiterhin zeigte sich, vergleichbar mit der Rostocker Kohorte, der Tre-
mor gehauft bei der sekundar progredienten Verlaufsform (Pittock et al., 2004).

Es stellt sich die Frage, weshalb speziell die Bewegungsstorungen Ataxie und Tremor mit einer
entsprechend aggravierten Krankheitsschwere einhergehen.

Im Rahmen der Betrachtung der Nervenleitgeschwindigkeit konnten Alusi et al. bei Vorliegen
einer Dysmetrie eine Verzdgerung der Konduktion fiir zentrale sensorische wie auch motori-
sche Fasern nachweisen. Bei Vorliegen von sowohl einem Tremor wie auch einer Dysmetrie
zeigte sich sogar eine doppelt so lange Leitgeschwindigkeit. Dies legt nahe, dass bei diesen
Patient:innen eine ausgepragtere Demyelinisierung vorliegt, welche zu einer Gber die Motorik
hinaus reichenden Beeintrachtigung fuhren kann (Alusi et al., 2021).

Weiterhin wird — wie zuvor bereits erlautert — davon ausgegangen, dass dem Tremor patho-
physiologisch nicht nur isolierte Kleinhirnldsionen zu Grunde liegen, sondern weitere Lokalisa-
tionen und Verbindungen von Bedeutung sind.

Boonstra et al. (2017) konnten Korrelationen zwischen der Tremorschwere sowie einer Atro-
phie des Thalamus und des oberen Kleinhirnstieles nachweisen, welche auf eine Beteiligung

des Tractus cerebello-thalamicus hinweisen.
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Dieser verbindet als groite Efferenz des Kleinhirns insbesondere den Nucleus dentatus tber
den Pedunculus cerebellaris superior mit dem Thalamus. Durch Studien zur Tiefen Hirnstimu-
lation des Nucleus ventralis intermedius, welche angenommen Uber eine Netzwerkmodulation
cerebello-rubro-thalamo-corticaler Regelkreise auf den Tremor wirkt, konnte eine solche Be-
teiligung zudem untermauert werden (Molnar et al., 2004; Ayache et al., 2009; Makhoul et al.,
2020).

Nebst der motorischen Beeintrachtigung der von einem TAS betroffenen Patient:innen der
Rostocker Kohorte zeigte sich in der statistischen Auswertung ein signifikant schlechteres Er-
gebnis bei der Durchfihrung des MOCA. Eine entsprechend verminderte kognitive Funktion
konnte bereits in mehreren Studien bei MS-Patient:innen mit zerebellaren Lasionen oder ze-
rebellarer Volumenminderung nachgewiesen werden. Quellenibergreifend wird dabei insbe-
sondere der Lobus posterior genannt, welcher via multipler Verbindungen zu prafrontalen,
temporalen sowie posterior parietalen Bereichen maf3geblich an kognitiven Prozessen beteiligt
ist (Weier et al., 2015; D’Ambrosio et al., 2016).

Die Ergebnisse dieser Kohorte sind demnach kongruent zur bestehenden Literatur, wobei je-
doch, wie zuvor bereits erwahnt, die mogliche Verzerrung der Ergebnisse durch behinderungs-
bedingte Einschrankungen bei der Durchfiihrung des MOCA bedacht werden muss.

Die insgesamt aggravierte Krankheitsschwere der MS bei von einem TAS Betroffenen kann
somit am ehesten mit der Komplexitat und Multifokalitdt der an Tremor und Ataxie pathophy-
siologisch beteiligten Strukturen sowie deren Partizipation an weiteren multiplen zerebralen
Funktionen erklart werden. Mdglicherweise bedarf es einer kritischen Anzahl an Demyelinisie-
rungen in Relaistationen der an zielgerichteter Motorik beteiligten Strukturen fir die klinische
Prasentation eines Tremor-Ataxie-Symptomkomplexes und damit eher nicht einer topologisch

einzelnen (strategischen) Entziindungsreaktion.

5.4.1 PROSPEKTIVES RISIKOPROFIL DES TAS

Insbesondere aufgrund der Alltagsrelevanz des TAS flr betroffene Patient:innen bestand ein
zentrales Ziel dieser Studie in der Evaluation potenzieller Risiko- wie auch Protektivfaktoren in
Bezug auf die Entwicklung eines solchen Symptomkomplexes.

Dabei ergab sich fiir diese Kohorte ein pro Krankheitsjahr um 3,8 % erhdhtes Risiko fir das
Auftreten des TAS. In der vorhandenen Literatur existieren in Bezug auf das zeitliche Auftreten
entsprechender Bewegungsstorungen differierende Aussagen. Kister et al. (2013) zeigten in
einer Uber 25.000 Patient:innen umfassenden Studie im Rahmen des NARCOMS-Registers
(North American Research Committee on Multiple Sclerosis) ein vermehrtes Auftreten von

Tremor und Koordinationsstérungen bei langerer Krankheitsdauer.
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In einer vergleichenden Studie aus dem Jahr 2015 wurde ebenfalls eine langere Krankheits-
dauer bei Patient:innen mit Tremor beobachtet, jedoch ohne statistische Signifikanz (Ayache
et al., 2015). Differierend hierzu beschrieben Alusi et al. 2001 eine kiirzere, jedoch nicht sig-
nifikant kirzere Krankheitsdauer bei Patient:innen mit Tremor im Vergleich zu nicht Betroffe-
nen (Alusi et al., 2001).

Ursachlich fur die bisweilen deutlich voneinander abweichenden Ergebnisse sind am ehesten
die verschiedenen Studiendesigns, die Anzahl der Patient:innen sowie die Verteilung der Ver-
laufsformen innerhalb der Kohorten, sodass ein direkter Vergleich der Studien untereinander
und mit der Rostocker Kohorte sicher nur eingeschrankt moglich ist und die Betrachtung ent-
sprechend unter Einbeziehung der jeweiligen Verfahrensweise der Datenerhebung erfolgen
muss.

Um den Einfluss der Krankheitsdauer auf die weiteren untersuchten Parameter in der statisti-
schen Betrachtung der Rostocker Kohorte zu relativieren, erfolgte eine Adjustierung der logis-
tischen Regression fir die Krankheitsdauer.

Im Hinblick auf die Verlaufsformen zeigte sich ein signifikant erhdhtes Risiko flir ein TAS bei
Vorliegen einer SPMS im Vergleich zu einer RRMS. Nach oben genannter Adjustierung fur die
Krankheitsdauer war die Signifikanz jedoch aufgehoben.

Im Allgemeinen sind Patient:innen mit SPMS langer erkrankt, sodass der Verlust der Signifi-
kanz logisch erscheint und der Einfluss der Krankheitsdauer bestatigt wird (Flachenecker et
al., 2021). Gleichwohl ist auch nach Adjustierung fur die Krankheitsdauer eine deutliche risi-

koerhohende Tendenz fiir das Auftreten eines TAS bei der SPMS zu erkennen.

Ein anzustrebendes Ziel sollte daher sein, die Konversion in eine sekundar progrediente Ver-
laufsform und generell ein Fortschreiten der Erkrankung hin zu hdheren EDSS-Werten zu ver-
meiden oder zumindest so weit wie moglich hinauszuzégern. Hierzu ist zum einen der frihzei-
tige Einsatz einer verlaufsmodifizierenden Therapie und zum anderen eine rasche ldentifizie-
rung von Patient:innen mit erhdhtem Risiko fur eine frihe Konversion notwendig. Zu diesen
zahlen unter anderem Patient:innen mit einem hoheren Alter bei Krankheitsbeginn, drei oder
mehr Schiben in den ersten 2 Jahren sowie ein schnelles Erreichen eines EDSS-Wertes von
3 (Brown, 2019; laffaldano et al., 2020; Heibel & Schreiber, 2021).

Die Beteiligung der Pyramidenbahn war in der vorliegenden Kohorte ebenfalls mit einem sig-
nifikant auf das 3-fache erhéhten Risiko fur ein TAS verbunden. Eine mdgliche Erklarung hier-
fur scheint am ehesten in den zuvor bereits erlduterten, im Rahmen ataktischer Bewegungs-
stérungen vorliegenden, multiplen Schadigungen verschiedener Komponenten im cortico-ce-

rebello-subcorticalen Netzwerk zu liegen.
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Weitere Studien, welche zusatzlich zur klinischen Untersuchung die bildgebende Diagnostik
hinzuziehen, kénnten einen moglichen weiterfihrenden Ansatzpunkt zur Klarung der genauen
topologischen Zusammenhange bilden.

Da der Nikotinkonsum, wie zuvor bereits ausgeflihrt, sowohl mit einem erhéhten Risiko an MS
zu erkranken wie auch mit einem ungunstigeren Krankheitsverlauf einhergeht, lag eine statis-
tische Betrachtung zur Evaluation einer moglichen Einflussnahme auf das Auftreten eines TAS
nahe. Dabei zeigte sich in der Kohorte, dass Rauchende prozentual haufiger an einem TAS
erkrankt waren als Nichtrauchende, dieser Unterschied stellte sich jedoch als nicht signifikant
dar.

In der logistischen Regression errechnete sich fur das TAS-Risikoprofil ein um 2,3 % erhdhtes
Risiko pro pack year — ebenfalls jedoch nicht signifikant. Dies anderte sich nach Adjustierung
der logistischen Regression fur die Krankheitsdauer. Es ergab sich — nun statistisch signifi-
kant — ein um 2,8 % erhohtes Risiko pro pack year, sodass in dieser Kohorte von einem do-
sisabhangigen Einfluss des Nikotinkonsums auf die Entwicklung eines TAS ausgegangen wer-
den kann.

Studien, welche sich explizit mit dem Zusammenhang von Tremor beziehungsweise Ataxie
und dem Nikotinkonsum beschaftigen, sind rar. Eine mogliche vortiibergehende Verschlechte-
rung der motorischen Funktionen wahrend sowie nach dem Nikotinkonsum wurde beschrie-
ben, ebenso wie die im Allgemeinen ausgepragtere Krankheitsschwere und beschleunigte
Progression bei Rauchenden, in deren Rahmen das vermehrte Auftreten eines TAS am ehes-
ten zu erklaren ist (Shirani & Tremlett, 2010).

Somit ist der Nikotinkonsum nicht nur ein Risikofaktor fir die Erkrankung MS per se oder einen
schweren Verlauf, sondern eben auch fiir diesen spezifischen und klinisch schwerwiegenden
Symptomkomplex (Dighriri et al., 2023; Rosso & Chitnis, 2019). Hieraus ware dann entspre-
chend die Empfehlung abzuleiten, Patient:innen zu diesen Umstanden und Risiken des Rau-
chens zu beraten und nachhaltig professionelle Unterstutzung in der Nikotinentwéhnung an-
zubieten.

Hinsichtlich protektiver Faktoren konnte bei Betrachtung der Erstsymptomatik fir Patient:innen
mit einer initialen Retrobulbarneuritis ein signifikant selteneres Auftreten eines TAS verzeich-
net werden. Bei einer RBN als Initialsymptom war die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten um
etwa 73 % reduziert, ohne dass flr diese Patient:innen signifikante Unterschiede hinsichtlich
der Krankheitsdauer oder des Alters vorlagen. Es lasst sich demnach vermuten, dass es sich
bei der RBN um einen prognostisch gunstigen Faktor hinsichtlich der Entwicklung eines TAS
handelt.
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Allerdings war in der Rostocker Kohorte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der EDSS-
Werte fur Patient:innen mit (Median = 3,0) bzw. ohne Erstsymptomatik einer RBN (Me-
dian = 3,5) zu verzeichnen. In diversen bestehenden Arbeiten wird eine derartige Assoziation
von einer initialen RBN mit einem gunstigeren Krankheitsverlauf und entsprechend milderem
EDSS-Score beschrieben (Duzel et al., 2018; Poseretal., 1982; Wiethélter, 2006;
Weinshenker et al., 1991).

So konnte im Rahmen einer 2003 veroéffentlichten Studie aus Lyon nach Auswertung der Daten
von 1844 MS-Erkrankten die initiale RBN als positiver Pradiktor fur ein im Median signifikant
langeres Zeitintervall vom Krankheitsbeginn bis hin zu einem EDSS-Wert von 4,0 beziehungs-
weise 6,0 deklariert werden (Confavreux et al., 2003).

Der genaue pathophysiologische Mechanismus eines moglicherweise benignen Verlaufs der
MS nach initialer Retrobulbarneuritis ist derzeit noch nicht geklart. Eine mdgliche Theorie be-
zieht sich auf die zumeist proinflammatorischen Adipokine, flir die sich bei Patient:innen mit
einer initialen RBN signifikant erniedrigte Serumspiegel zeigten (Duzel et al., 2018).

Grunde fur die Diskrepanz zur Rostocker Kohorte konnten moglicherweise in der doch gerin-
gen Fallzahl gefunden werden, auch sind in dieser Kohorte die relativen Anteile der verschie-
denen Verlaufsformen der MS abweichend zu anderen Kohorten, mutmaflich aufgrund der
Rekrutierung ausschlielich im Umfeld eines Krankenhauses. Von den 44 Patient.innen mit
einer RBN als Initialsymptomatik waren drei an einem TAS erkrankt. Dabei handelt es sich de
facto um eine sehr geringe Prozentzahl (6,8 %), jedoch zeigte sich bei den Betroffenen eine
ausgepragte Krankheitsschwere mit Behinderungsgraden von 6,5 sowie 8,5 bei einer Krank-
heitsdauer von 13, 15 und 43 Jahren.

Auch ,aggressive® Verlaufe der MS bei Patient:innen mit einer initialen Retrobulbarneuritis sind
also mdglich und neben individuellen Eigenschaften der Patient:innen mdglicherweise auch
abhangig von der jeweiligen therapeutischen Herangehensweise. Richtungsweisend fur The-
rapieentscheidungen sollten nicht bestimmte Initialsymptome, sondern immer der konkrete kili-
nische und paraklinische Verlauf des Patient:innenfalls sein (Bowen, 2019).

Von Krankheitsbeginn an bedurfen MS-Patient:innen einer umfassenden klinischen Diagnos-
tik, um Hinweise auf einen aggressiven Verlauf zu eruieren, sowie eines engmaschigen Moni-
torings zur frihzeitigen Detektion von Schiben und einer mdglichen Krankheitsprogression.
Dies ermdgliche eine adaquate Anpassung und Optimierung der Therapie, welche ein Fort-
schreiten der Erkrankung und somit méglicherweise auch ein TAS verhindern oder hinauszé-

gern konnte.
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In einer Querschnittsstudie wurden 205 Patient:innen mit Multipler Sklerose, die in der neuro-
logischen Klinik der Universitatsmedizin Rostock behandelt wurden, untersucht. Der Schwer-
punkt lag, nebst einer Charakterisierung der Rostocker Kohorte hinsichtlich soziodemografi-
scher und klinischer Aspekte, auf der Betrachtung der motorischen Stérungen Tremor und
Ataxie der oberen Extremitat. Diese wurden als Tremor-Ataxie-Symptomkomplex (TAS) zu-
sammengefasst, betroffene Patient:innen klinisch charakterisiert und potenzielle Protektiv-
bzw. Risikofaktoren zum Auftreten einer entsprechenden Bewegungsstérung evaluiert.

Die Kohorte setzte sich zusammen aus 134 weiblichen (65,4 %) sowie 71 mannlichen Patien-
ten (34,6 %), entsprechend einem Verhaltnis von 1,9:1. Der Altersdurchschnitt betrug
51,8 Jahre (SD = 12,7), im Median lag die Erkrankungsdauer bei etwa 17,0 Jahren. In der Ko-
horte zeigte sich ein EDSS-Median von 3,5. Dieser korrelierte literaturkonform mit dem Alter
sowie der Erkrankungsdauer. Als fiihrende Verlaufsform bestand bei knapp 44 % der Pati-
ent:innen eine SPMS, dicht gefolgt von Patient:innen mit einer RRMS (42,4 %). Diese Vertei-
lung ist am ehesten in der Rekrutierung von Patient:innen mit vornehmlich stationarer Behand-
lungsindikation begrundet und unterscheidet sich entsprechend von der bundesweiten Vertei-
lung mit einer Dominanz der RRMS in der allgemeinen Bevolkerung (74,6 %).

Bei Betrachtung des sogenannten TAS ergab sich ein statistisch signifikant héherer EDSS-
Wert flr Betroffene. Diese Patient:innen waren in einer héheren Anzahl funktioneller Systeme
beeintrachtigt und litten signifikant haufiger an einer Parese oder spastischen Stérung.

Es gelang im Rahmen einer logistischen Regression, einen protektiven Faktor zu identifizieren
— die Retrobulbarneuritis als Initialsymptom der Multiplen Sklerose. Patient:innen mit einer ent-
sprechenden Erstsymptomatik litten signifikant seltener an einem TAS, ohne dass signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Krankheitsdauer oder des Alters vorlagen. Der allgemeinen Stu-
dienlage, in welcher die RBN mit einem prognostisch glnstigen Verlauf in Verbindung ge-
bracht wird, kann sich diese Arbeit somit in Bezug auf das TAS anschliel3en.

In Bezug auf den EDSS-Score der Kohorte konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patient:innen mit und ohne RBN nachgewiesen werden. Grunde hierfir kdnnen in der geringen
Fallzahl mit (zufallig) hoher allgemeiner Symptomlast sowie dem Setting der Patient:innen-
Rekrutierung gefunden werden.

Demgegenuber konnten mehrere Risikofaktoren fur das Auftreten eines TAS detektiert werden
— einerseits die Krankheitsdauer sowie weiterhin eine Beteiligung der Pyramidenbahn und der
fur die Krankheitsdauer adjustierte Nikotinkonsum. Hierbei lief3 sich ein dosisabhangiger Ein-

fluss mit einem pro pack year um 2,8 % steigenden Risiko fur ein TAS nachweisen.
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Daruber hinaus konnte, der aktuellen Datenlage diverser Studienergebnisse entsprechend,
auch fir die Gesamtkohorte ein negativer Einfluss des Nikotinkonsums festgestellt werden.
Neben der positiven Korrelation von pack years und dem EDSS-Score (also hdherer klinischer
Symptomlast) wurde weiterhin ein signifikant schlechteres Abschneiden bei der Durchflihrung
des MOCA beobachtet.

Die insgesamt aggravierte Krankheitsschwere der MS bei von einem TAS Betroffenen ist am
ehesten mit der Komplexitat und Multifokalitat der an Tremor und Ataxie pathophysiologisch
beteiligten Strukturen sowie deren Partizipation an weiteren multiplen zerebralen Funktionen
zu erklaren. Eine frihzeitige Detektion von betroffenen Patient:innen im klinischen Alltag und
die Prufung einer entsprechenden Optimierung der immunmodulatorischen Therapie erschei-
nen auch vor diesem Hintergrund essentiell. Weiterhin stitzen die Studienergebnisse, in Zu-
sammenschau mit dem fir die Gesamtkohorte bestatigten unglnstigen Einfluss auf die Krank-
heitsschwere sowie die kognitive Funktion, die Empfehlung einer umgehenden Beendigung
eines bestehenden Nikotinkonsums und der nachhaltigen professionellen Unterstitzung zur

Nikotinentwéhnung von Patient:innen.
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VIl. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BDI-II Beck Depression Inventory-I1

BMI Body Mass Index

BSTS Bain Score for Tremor Severity

CD Cluster of differentiation

CIS clinically isolated syndrome

EBNA-1 Epstein-Barr-Virus nukledres Antigen 1
EBV Epstein-Barr-Virus

EDSS Expanded Disability Status Scale
EMG Elektromyografie

FS funktionelles System

HHV humanes Herpesvirus

HLA humanes Leukozyten-Antigen

MAG Myelin-assoziiertes Glykoprotein
MBP basisches Myelinprotein

MFIS-5 Modified Fatigue Impact Scale
MOCA Montreal Cognitive Assessment

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

NMSS National Multiple Sclerosis Society
OKB oligoklonale Banden

Pat. Patient:innen

PPMS primary progressive multiple sclerosis
PY pack year

RBN Retrobulbarneuritis

RRMS relapsing remitting multiple sclerosis
SARA Scale for the assessment and rating of ataxia
sNfL serum Neurofilament Light Chain
S1P Sphingosin-1-Phosphat

SPMS secondary progressive multiple sclerosis
TAS Tremor-Ataxie-Symptomkomplex

TH T-Helferzellen

THS Tiefe Hirnstimulation

VIM Nucleus ventralis intermedius thalami
VO Nucleus ventrooralis thalami

ZNS zentrales Nervensystem
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IX.

THESEN

Bei der Multiplen Sklerose fuhrt das multifokale Auftreten demyelinisierender Lasionen
zu einem vielfaltigen klinischen Erscheinungsbild mit diversen neurologischen Symp-
tomen. Mit der Zeit kann die Akkumulation der Schadigungen zu einer irreversiblen
Behinderung fuhren.

Die EDSS ist die weltweit gangigste Bewertungsmethode des Behinderungsgrades in
der taglichen Praxis sowie in wissenschaftlichen Arbeiten. Der EDSS-Wert korreliert
positiv mit der Krankheitsdauer sowie dem Alter der MS-Erkrankten.

Zu den am haufigsten auftretenden Bewegungsstorungen bei MS-Erkrankten zahlen
Paresen, ataktische Bewegungsstérungen sowie die Spastik.

Insbesondere die gliedkinetische Ataxie zahlt zu den Symptomen mit dem grofiten Be-
hinderungsmoment und tritt gehauft in Kombination mit einem distal betonten Intenti-
onstremor sowie Dysmetrie auf.

Patient:innen mit einem Tremor-Ataxie-Symptomkomplex (TAS) der oberen Extremitat
litten in der untersuchten Kohorte signifikant haufiger an einer Spastik sowie einer
Parese. Es fand sich ein signifikant hoherer Behinderungsgrad. Das Risiko flir das Auf-
treten eines TAS stieg mit der Krankheitsdauer.

Die aggravierte Krankheitsschwere der Betroffenen ist am ehesten mit der Komplexitat
der an Tremor und Ataxie pathophysiologisch beteiligten Strukturen sowie deren Par-
tizipation an weiteren zerebralen Funktionen zu erklaren.

Patient:innen mit einer Retrobulbarneuritis als Initialsymptomatik litten signifikant sel-
tener an einem TAS. Sie kann in der untersuchten Kohorte als protektiver Faktor in
Bezug auf das TAS betrachtet werden.

Unabhangig von der Initialsymptomatik bedurfen MS-Patient:innen von Krankheitsbe-
ginn an einer umfassenden klinischen Diagnostik sowie eines engmaschigen Monito-
rings zur frihzeitigen Detektion von Schiben und einer moglichen Krankheitsprogres-
sion. Dies ermdgliche eine adaquate Anpassung und Optimierung der Therapie, wel-
che ein Fortschreiten der Erkrankung und somit méglicherweise auch ein TAS verhin-
dern oder hinauszogern konnte.

Der Nikotinkonsum ist in der Literatur mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko fur MS wie
auch einem ungunstigen Krankheitsverlauf assoziiert. In der Gesamtkohorte zeigte
sich fir Rauchende trotz einer kirzeren Erkrankungsdauer ein héherer EDSS-Score;
hinsichtlich des TAS konnte ein um 2,8 % erhohtes Risiko pro pack year nach Adjus-

tierung fur die Krankheitsdauer verzeichnet werden.
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10. Ein strikter Nikotinverzicht sollte allen MS-Patient:innen empfohlen werden. Das Been-
den aktiven Nikotinkonsums kénnte sich in Anbetracht der gezeigten Dosis-Behinde-

rungs-Beziehung positiv auf den Erkrankungsverlauf auswirken.
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10.1 TABELLE 2: VERGLEICH SOZIODEMOGRAFISCHER UND KLINISCHER DATEN VON

PAT. MIT TAS UND HIERVON NICHT BETROFFENEN PAT. MIT MULTIPLER SKLEROSE

Variablen Total | Gesamtkohorte TAS Kein TAS p-Wert
(N = 205) (N =45) (N = 160)
Geschlecht N (%) 205 1,000
weiblich 134 (65,4) 29 (64,4) 105 (65,6)
mannlich 71 (34,6) 16 (35,6) 55 (34,4)
Alter in Jahren 205 0,070°
Mittelwert (SD) 51,8 (12,7) 54,8 (11,9) 51,0 (12,9)
Familienanamnese N (%) 205 0,793
negativ 181 (88,3) 39 (86,7) 142 (88,8)
positiv 24 (11,7) 6 (13,3) 18 (11,3)
Aktivitat N (%) 205 0,114°
nur Sport 36 (17,6) 4 (8,9) 32 (20,0)
nur KG 105 (51,2) 29 (64,4) 76 (47,5)
Sport + KG 28 (13,7) 7 (15,6) 21 (13,1)
kein Sport 36 (17,6) 5 (11,1) 31 (19,4)
Nikotinkonsum 205 0,240°
Rauchende 111 (54,1) 28 (62,2) 83 (51,9)
Nichtrauchende 94 (45,9) 17 (37,8) 77 (48,1)
PY Median (range) 205 | 2,0 (0,0-57,0) 7,0 (0,0-55,0) 1,0 (0,0-57,0) 0,090°
Alkoholkonsum N (%) 205 0,398°
nein 69 (33,7) 16 (35,6) 53(33,1)
selten 75 (36,6) 20 (44,4) 55 (34,4)
gelegentlich 52 (25,4) 8 (17,8) 44 (27,5)
regelmalig 9 (44) 1 (2,2) 8 (5,0)
Verlaufsform N (%) 205 0,053°
SPMS 90 (43,9) 27 (60,0) 63 (39,4)
RRMS 87 (42,4) 12 (26,7) 75 (46,9)
PPMS 25 (12,2) 6 (13,3) 19 (11,9)
cis 3 (1,5) 0 (0,0) 3 (1,9)
Krankheitsdauer in Jahren 203 0,013
Median (range) 17,0 (1,0-51,0) 21,0 (5,0~49,0) 16,5 (1,0~51,0)
Alter bei Erstmanifestation 203 0,709°
Median (range) 34,0 (6,0-66,0) 34,0 (14,0-56,0) 34,0 (6,0-66,0)
Klinik Erstmanifestation 202 betroffen | nicht betroffen | nicht betroffen | nicht
N (%) betroffen betroffen betroffen
Motorik 63 (30,7) | 139(67,8) | 17 (37,8) | 27 (60,0) |46 (28,7) | 112(70,0) | 0,270
Kleinhirn 37 (18,0) | 165(80,5) | 10 (22,2) |34 (75,6) |27 (16,9) | 131(81,9) | 0,386
Hirnstamm 24 (11,7) | 178(86,8) |5 (11,1) |39 (86,7) |19 (11,9) | 139(86,9) | 1,000
Sensorik 59 (28,8) | 143(e9,8) |8 (17,8) | 36 (80,0) |51 (31,9) | 107 (66,9) 0,091¢
Blasen-/MD-Fkt. 1 (055 |201(s8,0) |0 (0,00 |44 (97,8) |1 (0,6) |157(98,1) | 1,000
Zerebral 5 (24) 197 (¢6,1) | 2 (44) 42 (933) (3 (L9 155 (96,9) 0,209¢
Retrobulbarneuritis 37 (18,0) | 165(805) |3 (6,7) |41 (91,1) |34 (21,3) | 124(77,5) | 0,027
Krampfanfall 1 (05 |201(e80) |0 (0,00 |44 (97,8) |1 (0,6) |157(98,1) | 1,000
Anzahl betroffener FS 205 9,710
Median (range) 4 (0-6) 4(1-6) 4 (0—6)
Gehstrecke N (%) 205 3,1*10%
nicht gehfahig 25 (12,2) 8 (17,8) 17 (10,6)
<100 m 19 (9,3) 8 (17,8) 11 (6,9)
2100m-199 m 16 (7,8) 8 (17,8) 8 (50)
2200m-299m 9 (4,4 4 (89) 5 (3,1)
2300m-499m 12 (5,9) 2 (4,4) 10 (6,3)
2500m 124 (60,5) 15 (33,3) 109 (68,1)
Betroffene funktionelle 205 betroffen | nicht betroffen | nicht betroffen | nicht
Systeme N (%) betroffen betroffen betroffen
Pyramidenbahn 150(73,2) | 55 (26,8) 40(88,9) |5 (11,1) 110 (68,8) | 50 (31,3) | 0,007¢
Kleinhirn 134 (65,4) | 71 (34,6) | 45(100,0) | 0 (0,0) 89 (55,6) | 71 (44,4) |4,1*10
Hirnstamm 23 (11,2) | 182(88,8) | & (17,8) |37(82,2) | 15 (9,4) | 145(90,6) | 0,178
Sensorium 169 (82,4) | 36 (17,6) 38(84,4) |7 (156) | 131(81,9) | 29 (18,1) | 0,826
Blasen-/MD-Fkt. 92 (44,9) | 113(55,1) 24(53,3) |21(46,7) | 68 (42,5) |92 (57,5) | 0,236
Sehvermégen 6 (2,9 |199(97,1) 1 (2,2) 44 (97,8) | 5 (3,1) | 155(96,9) | 1,000
Zerebrale Fkt. 166 (81,0) | 39 (19,0) 39(86,7) |6 (13,3) 127 (79,4) | 33 (20,6) | 0,389°
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Motorische Stérungen 205 Trifft zu Trifft nicht Trifft zu | Trifft Trifft zu Trifft

N (%) zu nicht zu nicht zu
Parese 120(58,5) | 85 (41,5) 35(77,8) | 10(22,2) 85 (53,1) 75 (46,9) 0,003¢
Ataxie 100 (48,8) | 105 (51,2) 43(95,6) | 2 (4,4) 57 (35,6) 103 (64,4) 6,1*101
Spastik 81 (39,5) | 124 (60,5) 24(53,3) | 21 (46,7) 57 (35,6) 103 (64,4) | 0,039¢
RLS 19 (9,3) | 186(90,7) 3 (6,7) | 42(93,3) 16 (10,0) 144 (90,0) | 0,771°
Tremor 11 (5,4) | 194 (94,6) 11(24,4) | 34 (75,6) 0 (0,0 160 (100,0) | 2,0*10%
Dystonie 2 (1,00 | 203(99,0) 0 (0,0) |45(100,0) 2 (1,3) 158 (98,8) 1,00°
Myoklonie 1 (0,5) | 204(99,5) 0 (0,0) |45(100,0) 1 (0,6) 159 (99,4) 1,00°
Parkinson 1 (0,5 | 204(99,5) 1 (2,2) |44(97,8) 0 (0,0 160 (100,0) | 0,220°
Keine 50 (24,4) | 155(75,6) 0 (0,0) | 45(100,0) 50(31,3) 110 (68,8) | 7,5*10™

EDSS Median (range) 205 3,5 (0,0-9,5) 6,0 (2,0-8,5) 3,0 (0,0-9,5) 1,0*10%

Liquor Zellzahl/pl 131 | 4,0 (1,0-73,0) 3,0 (1,0-56,0) 4,0 (1,0-73,0) 0,304°

Median (range)

MOCA Median (range) 202 27,0 (14,0-30,0) 26,0 (18,0-30,0) 28,0 (14,0-30,0) 0,004°

BDI-Il Median (range) 203 8,0 (0,0-33,0) 8,0 (0,0-31,0) 9,0 (0,0-33,0) 0,819°

Fatigue-Skala Median (range) | 204 | 8,0 (0,0-20,0) 8,5 (0,0-18,0) 8,0 (0,0-20,0) 0,888°

TABELLE 2: VERGLEICH SOZIODEMOGRAFISCHER UND KLINISCHER DATEN VON PAT. MIT TREMOR-ATAXIE-SYMPTOMKOMPLEX
(TAS) UND HIERVON NICHT BETROFFENEN PAT. MIT MULTIPLER SKLEROSE. FAMILIENANAMNESE NEGATIV BZW. POSITIV IM
HINBLICK AUF EINE MS-ERKRANKUNG. ABKURZUNGEN: BDI-Il = BECK DEPRESSION INVENTORY II; BLASEN-/MD-FKT. =
BLASEN-/MASTDARMFUNKTION; CIS = CLINICALLY ISOLATED SYNDROME; EDSS = EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE;
FKT. = FUNKTION; FS = FUNKTIONELLE SYSTEME; KG = KRANKENGYMNASTIK; MOCA = MONTREAL COGNITIVE ASSESS-
MENT; PPMS = PRIMARY PROGRESSIVE MULTIPLE SCLEROSIS; PY = PACK YEARS; RLS = RESTLESS-LEGS-SYNDROM;
RRMS = RELAPSING REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS; SD = STANDARDABWEICHUNG; SPMS = SECONDARY PROGRESSIVE
MULTIPLE SCLEROSIS
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10.2 AUFNAHMEBOGEN

Aufnahmebogen

Name: Vorname:
Geschlecht: Alter:
Medikamente:

Familienanamnese:

Gewohnheiten:

Sport: Nikotin:
Alkohol: Drogen:

Krankheitsverlauf:

Verlaufsform:
Beginn: Wo diagnostiziert?
Erster Schub (Alter/Klinik):

Verlauf:

Liquorstatus:

OKB: Zellzahl:

Therapie:

aktuell: Vormedikamente:

EDSS-Score:
RLS-Skala:
MOCA:
BDI-II:
MFIS:

Gehstrecke:

Betroffene anatomische/funktionelle Systeme:
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Bewegungsstorungen:

vorhanden nicht vorhanden NRS P. /U.
Parkinsonsyndrom O O
Dystonie O O
Tremor O |
Bradykinese O |
Rigor O O
Blepharospasmus O |
Chorea O O
Ballismus O |
Myoklonien O |
Ataxie O |
Restless Legs O |
Syndrom
Hemispasmus facialis [
Spastik O O
Paresen O O
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10.3 MONTREAL COGNITIVE ASSESMENT

NAME :
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Ausbildung : Geburtsdatum :
Geschlecht : DATUM :
VISUOSPATIAL | EXEKUTIV . . .
— Wirfel Eine Uhr zeichnen (Zehn nach elf)
nach- (3 Punkee )
® @ zeichnen
@ Ende .~
Beginn
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1] 75
Kontur Zahlen Zeiger
[] _/3
GEDACHTNIS GESICHT| SAMT | KIRCHE | TULPE | ROT | .
Wortliste vorlesen, wiederholen lassen. 1. Versuch Punkte
2 Durchgdnge. Nach 5 Minuten iberpriifen (s.u.) 2 Versuch
LUISWISLEL R0 Zahlenliste vorlesen (1 Zahl/ Sek.) In der vorgegebenen Reihenfolge wiederholen [ ] 21 8 5 4
Riickwirts wiederholen [ ] 7 4 2 _ /2
Buchstabenliste vorlesen (1 Buchst./Sek.). Patient soll bei jedem Buchstaben A" mit der Hand klopfen. Keine Punkte bei 2 oder mehr Fehlern
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |—/1
Fortlaufendes Abziehen von 7 ,mit 100 anfangen [ ] 93 [ 186 [ 179 [ 172 [ 185
4 oder 5 korrekte Ergebnisse: 3 P, 2 oder 3 korrekt 2 P, 1 korrekt: 1 P, 0 korreke: 0 P2 —/3
Wiederholen: ,Ich weill lediglich, dass Hans heute an der Reihe ist zu helfen." [ 1]
.Die Katze versteckte sich immer unter der Couch, wenn die Hunde im Zimmer waren.” [ ] —/2
Mdglichst viele Wérter in einer Minute benennen, die mit dem Buchstaben F beginnen [ ] (N 2 11 Waérter) N
ABSTRAKTION Gemeinsamkeit von z.B. Banane und Apfelsine = Frucht [ ] Eisenbahn - Fahrrad [ ] Uhr - Lineal /2
ERINNERUNG Werte erinnern GESICHT| SAMT KIRCHE | TULPE ROT | punkee nur beiricheigem | /5
OHNE HINVVEIS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Nennen OHNE Hinwels
. Hinweis zu Kategorie
Opti |
i Mehrfachauswahl
OR R [ ] Daum [ ] Monat [ ] jabre [ ] Wochentag [ 1 or [ ] sad _/6
© Z Nasreddine MD Version 7.Nov. 2004 deutsche Ubersetzung: SM Bartusch, SG Zipper /30

www.mocatest.org Untersucher:

Normalz26/30 | TOTAL
+ 1 Punkt wenn < 12 Jahre AusbildungJ
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10.4 BECK DEPRESSION INVENTORY I

BDI II

Name . Alter ! ?Geschlechl Datum

| o m b ow

Anleitung: Dieser Fragebogen enthdlt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede dieser Gruppen
von Aussagen sorgfiltig durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe eine Aussage heraus, die am be-
sten beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen, einschlieBlich heute, gefiihlt haben. Kreu-
zen Sie die Zahl neben der Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben (0, 1, 2 oder 3). Falls in einer
Gruppe mehrere Aussagen gleichermalien auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der htheren Zahl
an. Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen, das gilt auch
fiir Gruppe 16 (Veriinderung der Schlafgewohnheiten) oder Gruppe 18 (Verinderungen des Appetits).

1. Traurigkeit 6. Bestrafungsgefiihle
0 Ich bin nicht traurig 0 Ich habe nicht das Gefiihl, fiir etwas
1 Ich bin oft traurig bestraft zu sein
2 Ich bin stiindig traurig 1 Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu
3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass werden
ich es nicht aushalte 2 Ich erwarte, bestraft zu werden

3 Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein
2. Pessimismus

0 Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft

1 Ich sehe mutloser in die Zukunft als sonst 7. Selbstablehnung

2 Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass 0 Ich halte von mir genauso viel wie immer
meine Situation besser wird 1 Ich habe Vertrauen in mich verloren

3 Ich glaube, dass meine Zukunft hoft- 2 Ich bin von mir enttduscht
nungslos ist und nur noch schlechter wird 3 Ich lehne mich vollig ab

3. Versagensgefiihle

0 Ich fiihle mich nicht als Versager 8. Selbstvorwiirfe
1 Ich habe hiufiger Versagensgefiihle 0 Ich kritisiere oder tadle mich nicht mehr
2 Wenn ich zuriickblicke, sehe ich eine als sonst

Menge Fehlschlige 1 Ich bin mir gegeniiber kritischer als sonst

3 Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein Ich kritisiere mich fiir all meine Miingel
volliger Versager zu sein 3 Ich gebe mir die Schuld fiir alles
Schlimme, was passiert

[

4. Verlust von-Freude
0 Ich kann die Dinge genauso gut geniefien

wie frither 9, Selbstmordgedanken
1 Ich kann die Dinge nicht mehr so 0 Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun
genieBen wie frither 1 Ich denke manchmal an Selbstmord, aber-
2 Dinge, die mir frither Freude gemacht ich wiirde es nicht tun .
haben, kann ich kaum mehr geniefien 2 Ich méchte mich am liebsten umbringen
3 Dinge, die mir frither Freude gemacht 3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die
haben, kann ich tiberhaupt nicht mehr Gelegenheit dazu hiitte
geniefen
5. Schuldgefiihle 10. Weinen
0 Ich habe keine besonderen Schuldgefiihle 0 Ich weine nicht &fter als frither
1 Ich habe oft Schuldgefiihle wegen Dingen, 1 Ich weine jetzt mehr als frither
die ich getan habe oder hiitte tun sollen 2 Ich weine beim geringsten Anlass
2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgefiihle 3 Ich mdchte gern weinen, aber ich kann
3 Ich habe stiindig Schuldgefiihle nicht
[Somme Seke 1|
Harcourt . ;
Test Services @ 2006 Harcourt Test Service GmbH. Frankfurt/Main — ! Bitte wenden
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11. Unruhe 17. Reizbarkeit
0 Ich bin nicht unruhiger als sonst 0 Ich bin nicht reizbarer als sonst
1 Ich bin unruhiger als sonst 1 Ich bin reizbarer als sonst
2 Ich bin so unruhig, dass es mir schwer 2 Ich bin viel reizbarer als sonst
fillt, stillzusitzen 3 Ich fithle mich davernd gereizt
3 Ich bin so unruhig, dass ich mich stiindig
bewegen oder etwas tun muss 18. Veriinderungen des Appetits

0 Mein Appetit hat sich nicht veriindert

1a Mein Appetit ist etwas schlechter als
sonst

1b Mein Appetit ist etwas grofier als sonst

2a Mein Appetit ist viel schlechter als sonst

2b Mein Appetit ist viel gréBer als sonst

3a Ich habe iiberhaupt keinen Appetit

3b Ich habe stindig HeiBhunger

12. Interessenverlust

(0 Ich habe das Interesse an anderen Men-
schen oder an Titigkeiten nicht verloren

1 Ich habe weniger Interesse an anderen
Menschen oder an Dingen als sonst

2 Ich habe das Interesse an anderen
Menschen oder an Dingen zum grifiten
Teil verloren

3 Es fillt mir schwer, mich iiberhaupt fiir

irgend etwas zu interessieren 19. Konzentrationsschwierigkeiten

0 Ich kann mich so gut konzentrieren wie

13. Entschlussunfihigkeit immer
0 Ich bin so entschlussfreudig wie immer 1 Ich kann mich nicht mehr so gut
1 Es fillt mir schwerer als sonst, konzentrieren wie sonst
Entscheidungen zu treffen 2 Es fallt mir schwer, mich lingere Zeit auf
2 Es fillt mir sehr viel schwerer als sonst, irgend etwas zu konzentrieren
Entscheidungen zu treffen 3 Ich kann mich tiberhaupt nicht mehr
3 Ich habe Miihe, tiberhaupt konzentrieren

Entscheidungen zu treffen

20. Ermiidung oder Erschipfung

14. \Vertlosigkeit o 0 Ich fiihle mich nicht miider oder

0 Ich fiihle mich nicht wertlos erschopfter als sonst

I Ich halte mich fiir weniger wertvoll und 1 Ich werde schneller miide oder erschopft
niitzlich als sonst als sonst

2 Verglichen mit anderen Menschen fiihle 2 Fiir.viele Dinege, die ich iiblicherweise
L . . M - o = )
ich 1111Lh vu?l we.l‘ug‘el We.lt tue, bin ich zu miide oder erschépft

3 Ich fiihle mich véllig wertlos 3 Ich bin so miide oder erschépft, dass ich

15. Energieverlust fast nichts mehr tun kann

0 Ich habe so viel Energie wie immer
1 Ich habe weniger Energie als sonst 21. Verlust an sexuellem Interesse

2 Ich habe so wenig Energie, dass ich kaum 0 Mein Interesse an Sexualitdt hat sich in
noch etwas schaffe letzter Zeit nicht verindert

1 Ich interessiere mich weniger fiir
Sexualitiit als frither

2 Ich interessiere mich jetzt viel weniger

3 Ich habe keine Energie mehr, um
tiberhaupt noch etwas zu tun

16. Veriinderungen der Schlafgewohnheiten fiir Sexualitit
0 Meine Schlafgewohnheiten haben sich 3 Ich habe das Interesse an Sexualitiit vollig
nicht verdndert verloren

1a Ich schlafe etwas mehr als sonst

1b Ich schlafe etwas weniger als sonst

2a Ich schlafe viel mehr als sonst Ubertrag Seite 1: | Gesamt Seite 142:

2b Ich schlafe viel weniger als sonst ‘

3a Ich schlafe fast den ganzen Tag \ B

3b Ich wache 1-2 Stunden friiher auf als
gewdhnlich und kann nicht mehr -
einschlafen

Summe Seite 2:
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10.5 MODIFIED FATIGUE IMPACT SCALE

Patient's Name: Date: /
month day year

ID#: Test#: 1 2 3 4

MODIFIED FATIGUE IMPACT SCALE - S-ITEM VERSION (MFIS-5)

Following is a list of statements that describe how fatigue may affect a person. Fatigue is a
feeling of physical tiredness and lack of energy that many people experience from time to
time. In medical conditions like MS, feelings of fatigue can occur more often and have a
greater impact than usual. Please read each statement carefully, and then circle the one
number that best indicates how often fatigue has affected you in this way during the past 4
weeks. (If you need help in marking your responses, tell the interviewer the number of the
best response.) Please answer every question. If you are not sure which answer to select,
please choose the one answer that comes closest to describing you. The interviewer can
explain any words or phrases that you do not understand.

Because of my fatigue

during the past 4 weeks....
Almost
Never Rarelv Sometimes Often always
1. I have been less alert. 0 1 2 3 4
2.  Ihave been limited in my
ability to do things away
from home. 0 1 2 3 4

3. I have had trouble
maintaining physical effort
for long periods. 0 1 2 3 4

4. I have been less able to
complete tasks that require
physical effort. 0 1 2 3 4

5. I have had trouble
concentrating. 0 1 2 3 4

(Ritvo et al., 1997)
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10.6 EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE

Funktionssysteme (Motorik, Zerebellum, Hirnstamm, Sensibilitat, Blase und Mastdarm, Visus, mentale Funktionen und andere)
werden von 0-6 bewertet:

Grad 0 = normal, Grad 1 = abnorme Zeichen ohne Behinderung, Grad 2 = leichte Behinderung, Grad 3—6 = maRige bis schwere
Beeintrachtigungen.

Die EDSS von 1-3,5 bezeichnet gehfahige Patienten und wird durch die Kombinationen der FS bestimmt. Die EDSS von 4,0—
9,5 ist definiert durch das Ausmaf der Einschrankung des Gehvermdgens.

0,0 normale neurologische Untersuchung (alle FS Grad 0)

1,0 keine Behinderung, minimale Zeichen in einem FS (Grad 1)

1,5 keine Behinderung, minimale Zeichen in mehr als einem FS (mehr als ein FS Grad 1)

2,0 minimale Behinderung in einem FS (ein FS Grad 2, andere 0 oder 1)

2,5 minimale Behinderung in zwei FS (zwei FS Grad 2, andere 0 oder 1)

3,0 mafige Behinderung in einem FS (Grad 3, andere 0 oder 1) oder leichte Behinderung in drei oder vier FS (Grad 2,

andere 0 oder 1) und uneingeschrankt gehfahig

3,5 uneingeschrankt gehfahig, aber mafRige Behinderung in einem FS (Grad 3) und ein oder zwei FS Grad 2 oder zwei
FS Grad 3 oder fiinf FS Grad 2 (andere 0 oder 1)

4,0 gehfahig ohne Hilfe fir etwa 500 m, selbstandig, etwa 12 Stunden am Tag auf trotz relativ schwerer Behinderung
mit einem FS Grad 4 (andere 0 oder 1) oder Kombinationen geringerer Schweregrade, die vorausgegangene Schritte
Ubersteigen

4.5 gehfahig ohne Hilfe fur etwa 300 m, die meiste Zeit des Tages auf, vollschichtig arbeitsfahig, aber eventuell mit

geringer Einschrankung oder Hilfe, relativ schwere Behinderung mit einem FS Grad 4 (andere 0 oder 1) oder Kom-
binationen geringerer Schweregrade

5,0 gehfahig ohne Hilfe oder Pause fur etwa 200 m, Behinderung stark genug, um tagliche Aktivitdten zu beeintrachtigen
(Ublicherweise ein FS Grad 5, andere 0 oder 1) oder Kombinationen leichterer Grade, die Schritt 4,0 tiberschreiten

5,5 gehfahig ohne Hilfe oder Pause fir etwa 100 m, Behinderung stark genug, um volle Tagesaktivitaten zu beeintrach-
tigen (Ublicherweise ein FS Grad 5, andere 0 oder 1) oder Kombinationen leichterer Grade, die Schritt 4,0 tber-
schreiten

6,0 intermittierende oder konstante Gehhilfe benétigt, um 100 m weit zu gehen

6,5 konstante, beidseitige Gehunterstiitzung benétigt, um etwa 20 m ohne Pause zu gehen

7,0 unfahig, mehr als 5 m auch mit Hilfe zu gehen; weitgehend auf den Rollstuhl angewiesen; fahrt selbst im Rollstuhl

und macht Transfer alleine; sitzt etwa 12 Stunden am Tag im Rollstuhl

7,5 unfahig, mehr als ein paar Schritte zu gehen, auf den Rollstuhl beschrankt, benétigt Hilfe beim Transfer, fahrt selbst,
kann aber nicht den ganzen Tag in normalen Rollstuhl sitzen und bendétigt eventuell Elektrorollstuhl

8,0 weitgehend auf das Bett beschrankt, kann aber die meiste Zeit des Tages auerhalb sitzen, besitzt noch viele Funk-
tionen zur Korperpflege sowie weitgehend gebrauchsfahige Arme

8,5 weitgehend fir die meiste Zeit des Tages auf das Bett angewiesen, einige Funktionen der Arme und der Kérperpflege
erhalten

9,0 hilfloser, bettlageriger Patient, kann essen und kommunizieren

9,5 vollkommen hilfloser, bettlageriger Patient, unfahig, effektiv zu kommunizieren oder zu essen und zu schlucken

10,0 Tod durch MS

(Flachenecker & Zettl, 2006)
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10.7 SCALE FOR THE ASSESSMENT AND RATING OF ATAXIA

Rater: date: patient:
Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)
1) Gait 2) Stance

Proband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to
a wall including a half-turn (turn around to face the
opposite direction of gait) and (2) to walk in tandem
(heels to toes) without support.

Proband is asked to stand (1) in natural position, (2) with
feet together in parallel (big toes touching each other) and
(3) in tandem (both feet on one line, no space between
heel and toe). Proband does not wear shoes, eyes are
open. For each condition, three trials are allowed. Best
trial is rated.

0 Normal, no difficulties in walking, turning and 0 Normal, able to stand in tandem for > 10 s
walking tandem (up to one misstep allowed) 1  Able to stand with feet together without sway, but
1 Slight difficulties, only visible when walking 10 not in tandem for > 10s
consecutive steps in tandem 2 Able to stand with feet together for > 10 s, but only
2 Clearly abnormal, tandem walking >10 steps not with sway
possible 3 Able to stand for > 10 s without support in natural
3 Considerable staggering, difficulties in half-turn, but position, but not with feet together
without support 4 Able to stand for >10 s in natural position only with
4 Marked staggering, intermittent support of the wall intermittent support
required 5 Able to stand >10 s in natural position only with
5 Severe staggering, permanent support of one stick or constant support of one arm
light support by one arm required 6 Unable to stand for >10 s even with constant support
6  Walking > 10 m only with strong support (two of one arm
special sticks or stroller or accompanying person)
7  Walking < 10 m only with strong support (two
special sticks or stroller or accompanying person)
8§ Unable to walk, even supported
Score Score
3) Sitting 4) Speech disturbance

Proband is asked to sit on an examination bed without
support of feet, eyes open and arms outstretched to the
front.

Speech is assessed during normal conversation.

0 Normal, no difficulties sitting >10 sec 0 Normal
1 Slight difficulties, intermittent sway 1 Suggestion of speech disturbance
2 Constant sway, but able to sit > 10 s without support 2 Impaired speech, but easy to understand
3 Able to sit for > 10 s only with intermittent support | 3 Occasional words difficult to understand
4 Unable to sit for >10 s without continuous support 4 Many words difficult to understand

5 Only single words understandable

6 Speech unintelligible / anarthria
Score Score
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Rater: date:

patient:

5) Finger chase

Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet
and trunk is allowed. Examiner sits in front of proband
and performs 5 consecutive sudden and fast pointing

at about 50 % of proband’s reach. Movements have an
amplitude of 30 cm and a frequency of 1 movement
every 2 s. Proband is asked to follow the movements
with his index finger, as fast and precisely as possible.
Average performance of last 3 movements is rated.

0 No dysmetria

movements in unpredictable directions in a frontal plane,

6) Nose-finger test

Rated separately for each side

Proband sits comfortably. If necessary, support of feet
and trunk is allowed. Proband is asked to point repeatedly
with his index finger from his nose to examiner’s finger
which is in front of the proband at about 90 % of
lproband’s reach. Movements are performed at moderate
speed. Average performance of movements is rated
according to the amplitude of the kinetic tremor.

0 No tremor

1 Dysmetria, under/ overshooting target <3 cm 1  Tremor with an amplitude < 2 ¢cm

2 Dysmetria, under/ overshooting target < 15 cm 2 Tremor with an amplitude < 5 cm

3 Dysmetria, under/ overshooting target > 15 cm 3 Tremor with an amplitude > 5 cm

4 Unable to perform 5 pointing movements 4 Unable to perform 5 pointing movements
Score Right Left Score Right Left

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L)/2

7) Fast alternating hand movements

Rated separately for each side
Proband sits comfortably. If necessary, support of feet
and trunk is allowed. Proband is asked to perform 10

the hand on his/her thigh as fast and as precise as
possible. Movement is demonstrated by examiner at a
speed of approx. 10 cycles within 7 s. Exact times for
movement execution have to be taken.

0 Normal, no irregularities ( performs <10s)

Slightly irregular (performs <10s)

b -

Clearly irregular, single movements difficult
to distinguish or relevant interruptions, but
performs <10s

3 Very irregular, single movements difficult

to distinguish or relevant interruptions,
performs >10s

4 Unable to complete 10 cycles

cycles of repetitive alternation of pro- and supinations of

8) Heel-shin slide

Rated separately for each side
Proband lies on examination bed, without sight of his
legs. Proband is asked to lift one leg, point with the heel
to the opposite knee, slide down along the shin to the
ankle, and lay the leg back on the examination bed. The
task is performed 3 times. Slide-down movements should
be performed within 1 s. If proband slides down without
icontact to shin in all three trials, rate 4.
0 Normal
1 Slightly abnormal, contact to shin maintained
2 Clearly abnormal, goes off shin up to 3 times
during 3 cycles
3 Severely abnormal, goes off shin 4 or more times
during 3 cycles

4 Unable to perform the task

Score Right Left

Left

Score Right

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L) /2

(Schmitz-Hiibsch et al., 2006)
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10.8 KLINISCHE TREMOR-BEURTEILUNGSSKALA NACH FAHN, TOLOSA, MARIN

Pat.:

geb.:

Datum:

Klinische Tremor-Beurteilungsskala (nach Fahn, Tolosa, Marin 1993)

A

1.-9. Tremor:

Beurteilung von Zungen-, Stimm-, Kopf-,
Rumpf- und Kopftremor in Ruhe-, Halte-,
Aktions- und Intentionsbedingung (s. Tab. A)

(in Ruhe: fur Kopf und Rumpf im Liegen; in

Haltebedingung: o.Extr.: Arme ausgestreckt,

Hande leicht gestreckt, Finger leicht gespreizt;

u.Extr.: Beine in Hifte und Knie gebeugt; FilRe

dorsalflektiert; Zunge hervorgestreckt; Kopf

und Rumpf: im Sitzen o. Stehen; in Aktion o.

Intention: o.Extr.. FNV u.a.; u.Extr.. Zeh zum

Finger in gebeugter Haltung u.a.)

0= Nicht vorhanden

1= Gering ausgepragt (<0.5cm); kaum
wahrnehmbar; kann intermittierend
auftreten.

2= MaRig ausgepragt; Amplitude (0.5-1cm);

kann intermittierend auftreten.

Deutlich ausgepragt (1-2cm).

Stark ausgepragt (>2cm).

=

w

10. Handschrift

Schreiben des Standardsatzes “Dies ist eine
Probe meiner besten Handschrift” mit
Unterschrift und Datum.

0= Normal

1= Geringe Beeintrachtigung; etwas
unordentlich, zittrig.

2= MaRige Beeintrachtigung; leserlich aber

mit erheblichem Zittern.
3 = Deutliche Beeintréchtigung; unleserlich.
4 = Starke Beeintrachtigung; unféhig einen
Stift zum Papier zu fihren ohne Mithilfe
der anderen Hand.

11. - 13. Zeichnen

Es missen jeweils die beiden markierten
Punkte der einzelnen Zeichnungen verbunden
werden, ohne daf sich die Linien kreuzen.
Prifung beider Hande, Beginn mit der weniger
stark beeintrachtigten Seite, ohne Aufstiitzen
der Hand oder des Arms.

0= Normal

1= Leichtes Zittern; Linien kreuzen sich
gelegentlich

2= MaRiges Zittern; Linien kreuzen sich
haufig.

3= Grolle Schwierigkeiten beim Lésen der
Aufgabe. Viele Fehler.

4= Kann die Zeichnung nicht ergénzen.

14. GieRen

Eine Tasse aus Hartplastik (8 cm) wird bis 1
cm unter den Rand mit Wasser gefilllt.

Der Patient mul das \Wasser von einer in die
andere Tasse gielen. Jede Hand wird einzeln
geprift.

0= Normal
1= Vorsichtiger als Personen ohne
Tremor,

verschittet jedoch nichts.

2= Verschittet wenig (bis 10%).

3= Verschittet eine betrachtliche Menge
(>10-50%).

4= Aufgabe kann nicht ausgefiihrt werden,
ohne das meiste zu verschitten.

15. Sprache

(durch den Untersucher geratet; ein-
schlieBlich spasmodische Dysphonie, falls
vorhanden)

0= Normal
1= Leichtes Zittern der Stimme, nur bei
Nervositét.

=  Standig leichtes Zittern der Stimme.
= MaRiges Zittern der Stimme
= Starkes Zittern der Stimme. Einige
Woérter schwer zu verstehen.
(Items 16-22 nach Anamnese geratet)

16. Essen
0= Normal
1= Leichte Beeintrachtigung. Kann feste

Nahrung zum Mund filhren, wobei nur
selten etwas herunterfallt.

2= MaRige Beeintrachtigung. Erbsen u.a.
fallen haufig herunter, muf den Kopf weit
Uber den Teller beugen.
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3 = Deutliche Beeintrachtigung. Kann nicht
selbstandig schneiden oder braucht
beide Hande zum Essen.

4 = Starke Beeintrachtigung. Braucht Hilfe

beim Essen.

17. Aufnahme fliissiger Nahrung

0= Normal

1= Leichte Beeintrachtigung. Kann noch
einen Léffel benutzen, wenn dieser nicht
ganz gefillt ist.

2 = MaRige Beeintrachtigung. Kann keinen

Loffel mehr benutzen, benutzt Tasse
oder Glas.

3= Deutliche Beeintrachtigung. Kann nur
aus der Tasse trinken, wenn sie mit
beiden Handen gehalten wird.

4= Schwere Beeintrachtigung. Kann nur mit
Strohhalm trinken.

18. Hygiene
0= Normal
1= Leichte Beeintrachtigung. Kann alle

Tatigkeiten allein ausfiihren, ist jedoch
tberdurchschnittlich vorsichtig.

MaRige Beeintrachtigung. Kann alle
Tatigkeiten selbstandig ausfihren,
jedoch mit Fehlern; bentitzt elektrischen
Rasierapparat wegen des Tremors.
Deutlichen Beeintréachtigung,
feinmotorische Téatigkeiten, wie auflegen
von Lippenstift, Rasieren (auch mit
elektr. Rasierapparat) nur unter

Zuhilfenahme der zweiten Hand mdglich.

Starke Beeintrachtigung. Unfahig
feinmotorische Tatigkeiten auszufihren.

. Anziehen

Normal

Leichte Beeintrachtigung. Kann alle
Verrichtungen allein ausfihren, ist
jedoch tberdurchschnittlich vorsichtig.

1
0
1

2= MaRige Beeintrachtigung. Kann alle
Verrichtungen selbstandig ausfiihren,
jedoch mit Fehlern.

Deutliche Beeintrachtigung. Braucht z.B.
Hilfe beim Zukndpfen oder Binden der
Schuhbander.

Starke Beeintrachtigung. Braucht bei

einfachen motorischen Tatigkeiten Hilfe.

20. Schreiben

0= Normal

1= Leichte Beeintrachtigung. Leserlich kann
noch Briefe schreiben.

2= MaRige Beeintrachtigung. Leserlich kann

keine Brief mehr schreiben.
3= Deutliche Beeintrachtigung. Unleserlich.
4 = Starke Beeintrachtigung. Unfahig
Schecks 0.4. zu unterschreiben.

21. Beruf

0= Keine berufliche Beeintrachtigung.

1= Kann noch arbeiten, muf} jedoch
vorsichtiger sein als der Durchschnitt.
Kann noch arbeiten, jedoch mit Fehlern.
Berufliche Beeintrachtigung durch den
Tremor.

Kann nicht mehr in seinem Beruf
arbeiten. Arbeitswechsel wegen des
Tremors. Tremor beeintrachtigt auch
Hausarbeit, wie z.B. Bugeln.

Kann keinem Beruf mehr nachgehen;
starke Beeintrachtigung bei der
Hausarbeit.

Soziale Aktivititen (Zusatz-ltem)

0= Unverandert

1= Geringflgige Verdnderung, halt
Sozialkontakte aufrecht.

2= MaRige Verénderung, meidet Kontakt
mit Fremden.

3= Deutliche Verénderung, meidet Kontakt
mit Freunden.

4= Starke Veranderung, meidet jeglichen

Kontakt mit der Aulienwelt
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Tabelle A

in Ruhe: fir Kopf und Rumpf im Liegen;

Haltebedingung: obere Exir.: Arme ausgestreckt, Hande leicht gestreckt, Finger leicht gespreizt;
untere Extr.: Beine in Hiifte und Knie gebeugt; FliRe dorsalflektiert; Zunge hervorgestreckt; Kopf
und Rumpf: im Sitzen o. Stehen;

Aktions- / Intentionstremor: obere Extr.: FNV u.a.; untere Extr.: Zeh zum Finger bei flektiertem
Beinu.a.

Ruhetremor Haltetremor Aktions-/ Summe
Intentionstremor

. Gesichtstremor e

. Zungentremor

. Stimmtremor e

. Kopftremor

. Tremor o. EXxtr. re.

. Tremor o. Extr. li.

. Rumpftremor

. Tremor u. EXxtr. re.

Oo~N| W=

. Tremor u. Extr. li.

Gesamt A: (80P)
Tabelle B

10. Handschrift (nur dominante Seite)

rechts Links Summe

11. Zeichnen A

12. Zeichnen B

13. Zeichnen C

14. Wasser umfiillen

Gesamt B: (36P)
Tabelle C

15. Sprache

16. Essen

17. Trinken

18. Hygiene

19. Anziehen

20. Schreiben

21. Arbeit

Gesamt C: (28P)

Gesamtsumme A/B/C: (144P)

Schweregrad (erreichte Gesamtsumme x 100 / max.Summe (144P)): (%)

Allg. Einschatzung des Untersuchers der funk- Allg. Einschatzung des Patienten der
funk-

tionellen Einschrénkung durch den Tremor: tionellen Einschrankung durch den
Tremor:

0 = keine 0 = keine

1 = leicht (1-24%) 1 = leicht (1-24%)

2 = mabBig (25-49%) 2 = maRig (25-49%)
3 = deutlich (50-74%) 3 = deutlich (50-74%)
4 = schwer (75-100%) 4 = schwer (75-100%)
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Pat.: Datum:__.___

geb.:

Klinische Tremor-Beurteilungsskala (nach Fahn, Tolosa, Marin 1993)

Allg. Einschatzung des Patienten der
funktionellen Einschrankung durch den
Tremor

Wie sehr fiihlen Sie sich insgesamt im Alltag
durch Ihren Tremor eingeschrankt?

0 = keine

1 = leicht (1-24%)

2 = maBig (25-49%)

3 = deutlich (50-74%)
4 = schwer (75-100%)

B
10. Schreiben:

Dies ist eine Probe meiner besten
Handschrift.

Name

Datum

0 = keine

1 = leicht (1-24%)

2 = makig (25-49%)
3 = deutlich (50-74%)
4 = schwer (75-100%)
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11. = 13. Zeichnen

rechts A. B.
Q o
: ©
g
Q 1 @}
G ©
g
links A B,
/h\
A.

(Fahn et al., 1988)
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