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I. EINLEITUNG 

 

1.1 MULTIPLE SKLEROSE  

 

Bei der Multiplen Sklerose handelt es sich um eine demyelinisierende, chronisch entzündliche 

Erkrankung des zentralen Nervensystems, die bereits seit mehr als 150 Jahren als eigenstän-

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 über 280.000 Menschen an 

Multipler Sklerose erkrankt – damit hat sich die Prävalenz in den letzten 40 Jahren mehr als 

verdoppelt  (DMSG, 2023; Müller, 2018). Als ursächlich hierfür werden insbesondere die Ver-

besserung und Optimierung in den Bereichen Diagnostik mit entsprechend früherer Diagno-

sestellung, Therapiewirksamkeit sowie Datenerfassung angenommen (Müller, 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 häufiger betroffen 

als Männer (Golden & Voskuhl, 2016), zum anderen zeigen sich auch geografische Unter-

schiede. Dabei ist allgemein zu beobachten, dass mit zunehmender Entfernung zum Äquator 

auch die Prävalenz der Erkrankung steigt. In Nordamerika und Europa liegt diese schätzungs-

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 Erklärungsansätze, welche unter anderem genetische Faktoren und verschiedene sozio-

ökonomische Strukturen umfassen. Zudem werden insbesondere die mit der Entfernung vom 

Äquator abnehmende UV-B-Strahlung und damit verbundene geminderte Produktion von im-

munmodulierendem Vitamin D mit als ursächlich angenommen (Koch-Henriksen & Sørensen, 

2010; Pierrot-Deseilligny &  Souberbielle, 2017).  

Eine norwegische Studie zeigte diesbezüglich, dass eine vermehrte Sonnenexposition in der 

Kindheit und Jugend mit einem verringerten Risiko für MS einhergeht (Kampman et al., 2007). 

Bei der überwiegenden Mehrheit treten die ersten Krankheitssymptome im Alter von zwanzig 

bis vierzig Jahren auf. Die Möglichkeit an Multipler Sklerose zu erkranken, besteht jedoch so-

wohl im Kindes- wie auch im gehobenen Erwachsenenalter.  
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Die Wahrscheinlichkeit hierfür 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 ÄTIOLOGIE 

 

Bei nicht eindeutig geklärter Ätiologie wird eine multifaktorielle Genese dieser chronisch ent-

zündlichen Erkrankung des zentralen Nervensystems angenommen (Compston & Coles, 

2008).  

Unter anderem zeigte sich in diversen Studien der Einfluss einer genetischen Prädisposition. 

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 übernehmen entscheidende Funktionen in der Im-

munabwehr, beispielsweise sind sie für die Präsentation von Antigenen gegenüber T-Zellen 

verantwortlich. Für die Variation HLA-DRB1*15:01 zeigte sich im Rahmen einer skandinavi-

schen Studie ein dreifach erhöhtes Risiko für 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 diesbezüg-

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 Prädisposition tragen bestimmte umweltbedingte und Lifestyle-Fakto-

ren zu einer Erhöhung des Erkrankungsrisikos bei. Hierzu zählen unter anderem die EBV-In-

fektion, der Vitamin D-Mangel, die Geburt im Frühling, ein erhöhter 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 für den Nikotinkonsum, ein um fünfzig Prozent erhöhtes Risiko an einer MS 

zu erkranken (Salzer et al., 2012).  

Eine Meta-Analyse von 34 Studien bestätigte 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 über 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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Bezüglich der EBV-Infektion konnten Handel et al. (2010) in einer 18 Studien umfassenden 

Metaanalyse ein über zweifach erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer MS nach klinisch 

apparenter infektiöser Mononukleose nachweisen. Darüber hinaus stellen sich die EBNA1 An-

tikörper-Titer bei MS-Erkrankten im Vergleich zum gesunden Vergleichskollektiv deutlich er-

höht 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 erhöhtes Risiko für eine MS nach EBV-

Serokonversion beschrieben wurde. Es wurden dabei in Zusammenarbeit mit dem US-Militär 

von über 10 Millionen Proband:innen im Zeitraum von 1993 bis 2013 im Rahmen des zwei-

jährlichen HIV-Screenings gewonnene und archivierte Serumproben untersucht und für 801 

detektierte MS-Fälle sowie die der zugeordneten Kontrollgruppe auf den EBV-Status und eine 

Serokonversion geprüft.  Im Rahmen dieser Studie konnte zudem ein post-infektioneller An-

stieg des Biomarkers sNfL (serum Neurofilament Light Chain) nachgewiesen werden, welcher 

neuroaxonale Schädigungen 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 über 90 % der erwachsenen Bevöl-

kerung ausgegangen, von der jedoch nur ein geringer Teil an einer MS erkrankt (Dunmire et 

al., 2018; Vietzen et al., 2023).  Erklärungsansätze bietet hierfür eine aktuelle Studie aus Wien, 

in der verschiedene “wirts- und virusspezifische Prädispositionen” unter anderem bestimmte 

HLA-E-Varianten detektiert werden konnten, welche die notwendige immunologische Antwort 

auf EBV-vermittelte Autoimmunreaktionen stören. Die Kombination von verschiedenen Risiko-

faktoren und entsprechenden HLA-E-Varianten führte in der Studie unter den EBNA-1-Sero-

positiven zu einem bis zu 260-fach erhöhten Risiko für eine MS (Vietzen et al., 2023). 

Infolge der geografischen Verteilung der Multiplen Sklerose zum Äquator wurde bereits in ver-

schiedenen Studien der Einfluss eines erniedrigten Vitamin D-Wertes auf die Prävalenz der 

MS betrachtet. Hedström et al. (2019) berichteten, dass sowohl der Vitamin D-Mangel als auch 

eine verminderte Sonnenexposition mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko einhergehen. Es 

wird angenommen, dass Calcitriol unter anderem regulatorische T-Zellen und die Ausschüt-

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 möglichen Vitamin D-unabhängigen, positiven Einfluss der UV-B-Strahlung. 

Diese führt 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 erhöhten Ri-

siko für MS assoziiert. Gezeigt werden konnte dies von Jacobs et al. (2020) unter Nutzung 

einer Mendelschen Randomisierung sowohl für den BMI im Kindes- wie auch im Erwachse-

nenalter. Darüber hinaus konnte auch für den BMI eine Interaktion mit HLA Genloci nachge-

wiesen werden. Liegt das anfangs erwähnte HLA-DRB1*15:01 bei gleichzeitig erhöhtem BMI 

vor, erhöht sich das MS-Risiko um das annähernd 14-fache (Hedström et al., 2014). 

 

1.4 PATHOPHYSIOLOGIE   

 

Es herrscht weitgehend Einigkeit darüber, 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 Störung der Blut-Hirn-Schranke Immunzellen in das zentrale 

Nervensystem einwandern und dort demyelinisierende Läsionen, sogenannte Plaques, in der 

weißen 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, multilamelläre Membran die Axone im ZNS 

und ermöglicht so eine schnellere und effizientere Erregungsleitung (Aggarwal & Simons, o. 

D.). Es existieren verschiedenste Erklärungsansätze, wodurch eine Aktivierung der reaktiven 

Immunzellen ausgelöst werden könnte.  

Bei der Hypothese des sogenannten „molekularen Mimikry“ wird davon ausgegangen, dass T- 

Lymphozyten durch die Präsentation viraler Antigene (EBV, HHV 6) aktiviert werden. Diese 

Antigene, unter anderem das EBNA-1, weisen eine Ähnlichkeit mit ZNS-Bestandteilen bei-

spielsweise dem MBP (Basisches Myelinprotein) auf. In der Folge kreuzreagieren die T-Lym-

phozyten auch mit körpereigenen Zellen (Geginat et al., 2017; Lazibat et al., 2018). Zu den 

beteiligten Zellen zählen nicht nur, wie lange angenommen, T-Zellen (CD8+ > CD4+), sondern 

auch B-Lymphozyten, Makrophagen und Mikroglia. Diese unterstützen über verschiedene Me-

chanismen wie die Antigen-Präsentation, Zytokin-Freisetzung und Bildung reaktiver Sauer-

stoffradikale die Inflammation und Demyelinisierung mit folgender Zerstörung der Oligodendro-

zyten (Krumbholz & Meinl, 2018; Wekerle & Merker, o. D.; Wekerle, 2017). Im Krankheitsver-

lauf kommt es zu axonalen Schädigungen sowie Neuronenverlust und damit einhergehender 

Hirnatrophie (Krumbholz & Meinl, 2018; Lazibat et al., 2018). Nur in begrenztem und mit der 

Zeit abnehmendem Maße ist eine Remyelinisierung durch Oligodendrozyten-Vorläuferzellen 

möglich. Eine unvollständige Regeneration führt zur Persistenz und Akkumulation von klini-

schen Defiziten, die auf verschiedene Art und Weise in einer Beeinträchtigung der Betroffenen 

resultieren (Compston & Coles, 2008; Gruchot et al., 2019). 
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Bei Läsionen mit aktiver Demyelinisierung lassen sich vier unterschiedliche Schädigungsmus-

ter abgrenzen, sodass von verschiedenen Mechanismen der Autoimmunität ausgegangen 

wird (Lucchinetti et al., 2000). Bei den sich ähnelnden Schädigungsmustern I und II dominiert 

die T-Lymphozyten- und Makrophagen-assoziierte Inflammation, wobei Muster II zusätzlich 

durch reaktive Immunglobuline gekennzeichnet ist. Entzündliche Infiltrate mit T-Lymphozyten, 

Makrophagen und aktivierten Mikrogliazellen zeigen sich auch in Muster III, jedoch wird dar-

über hinaus eine ausgeprägte Verminderung der Oligodendrozyten sowie des MAG (Myelin-

assoziiertes Glykoprotein) beschrieben. Bei Muster IV wird eine DNA-Fragmentierung für das 

Absterben der Oligodendrozyten verantwortlich gemacht. Ein weiteres Unterscheidungsmerk-

mal besteht in der Möglichkeit der Remyelinisierung, welche nur bei den Mustern I und II beo-

bachtet wurde und durch eine erhöhte Anzahl dünnschichtig myelinisierter Bereiche, soge-

nannter „shadow plaques“ gekennzeichnet ist (Lucchinetti et al., 2000; Popescu et al., 2013; 

Yeung et al., 2019).  

Neben den fokalen Schädigungen zeigen sich darüber hinaus im restlichen ZNS-Gewebe Auf-

fälligkeiten, welche sich als sogenannte „normal appearing white matter/ grey matter“ prima 

vista kernspintomographisch ohne sichtbare Pathologie darstellen. Bei genauerer Diagnostik 

zeigen sich jedoch beispielsweise Mikrogliaknötchen und vermehrt CD8+ T-Zellen sowie ent-

zündlich veränderte Meningen (Kutzelnigg et al., 2005; Seewann et al., 2009). 

 

1.5 VERLAUFSFORMEN 

 

Nachdem bereits Charcot verschiedene Verläufe 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). Zusätzlich 

zur Einteilung in verschiedene Verlaufsformen werden individuell Aktivität und Progression der 

Erkrankung differenziert (Hemmer et al., 2021). 

Bei bis zu 90 % der Patient:innen zeigt sich zu Beginn der Erkrankung die schubförmige Ver-

laufsform (relapsing remitting multiple sclerosis – RRMS) (Flachenecker & Zettl, 2018). Als 

Schub werden dabei neu oder aggraviert aufgetretene Krankheitssymptome, welche über min-

destens 24 Stunden anhalten, bezeichnet. Diese dürfen jedoch nicht in Zusammenhang mit 

einer Infektion oder Erhöhung der Körpertemperatur aufgetreten sein (Limmroth & Sindern, 

2004). Letztere kann unabhängig von der Genese (sportliche Betätigung, Fieber) zu einer vo-

rübergehenden (weniger als 24 Stunden) Verschlechterung neurologischer Symptome führen 

und so ein Schubgeschehen “vortäuschen”. Als ursächlich für dieses sogenannte “Uhthoff-

Phänomen”, welches nach dem deutschen Ophthalmologen Wilhelm Uhthoff benannt ist, wird 

eine hitzebedingte, reversible Störung der Leitfähigkeit demyelinisierter Axone angenommen. 
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Zur Differenzierung des Uhthoff-Phänomens von einem Schub ist demnach eine entspre-

chende Anamnese-Erhebung essentiell (Jain et al., 2019). 

Zwischen den Schüben kann es sowohl zur kompletten klinischen Remission als auch zum 

Verbleib einzelner Residuen kommen, jedoch lässt sich per definitionem klinisch keine Pro-

gression beobachten.  

Aus der schubförmigen Verlaufsform kann sich als weiterer Subtyp eine sekundär progrediente 

Form der MS entwickeln, bei der sich dann ein kontinuierliches Fortschreiten der Symptomlast 

und Krankheitsschwere zeigt, zum Teil mit gelegentlich aufgesetzten Schüben und Remissio-

nen.  

Der primär 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).  

Darüber hinaus wurde im Jahr 2013 das klinisch isolierte Syndrom (clinically isolated syn-

drome – CIS) eingeführt. Es beschreibt das erste Auftreten einer für eine inflammatorische 

Erkrankung des Nervensystems typischen Klinik, welche einer MS entsprechen könnte, jedoch 

die Diagnosekriterien (noch) nicht vollständig erfüllt (Lublin et al., 2014). 

 

1.6 DIAGNOSE 

 

Um die Diagnose einer „Multiplen Sklerose“ stellen zu können, müssen 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 räumlichen und zeitlichen Dissemination erfolgen kann (Thompson et al., 

2017). Zuvor muss der Ausschluss von Differentialdiagnosen, die aufgetretene Symptome 

besser erklären würden, erfolgen (Hemmer et al., 2021; Sand, 2015).  

Sollten bereits zwei oder mehr Schübe stattgefunden haben und entsprechend zwei oder mehr 

klinisch objektivierbare Läsionen lokalisierbar sein, kann ohne weitere Zusatzparameter die 

Diagnose einer schubförmigen MS gestellt werden.  

Kam es bisher nur zu einem klinisch gesicherten Schubereignis mit jedoch mehreren im MRT 

vorliegenden Läsionen, fehlt zur endgültigen Diagnose der Nachweis einer zeitlichen Dissemi-

nation. Zum einen kann diese durch das Auftreten eines weiteren Schubes bestätigt werden, 

zum anderen ist der Nachweis mittels MRT-Bildgebung möglich. Hierbei müssen zugleich Kon-

trastmittel anreichernde und nicht anreichernde Läsionen sichtbar sein. Eine dritte Möglichkeit 

zur Diagnosestellung bei oben genannter Konstellation besteht seit der Revision der McDo-

nald-Kriterien 2017 im zusätzlichem 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 Entzündungen des ZNS auf. 

Um ein OKB-Muster handelt es sich, wenn sich mindestens zwei liquorspezifische Banden 

abbilden (Tumani & Petereit, 2019; Wildemann & Tumani, 2019).  

Die örtliche Dissemination als Zusatzparameter muss erfüllt werden, sollte es bereits zu meh-

reren Schüben mit gleicher Klinik gekommen sein. Dies wäre gegeben durch ein weiteres 

Schubereignis, welches eine andere Lokalisation im ZNS betrifft oder den Nachweis in der 

MRT. Hierzu muss mindestens eine T2-hyperintense Läsion in wenigstens zwei typischen Lo-

kalisationen auftreten. Zu diesen zählen unter anderem periventrikuläre, kortikale, infratentori-

elle oder auch spinale Areale. 

Zur Feststellung einer PPMS muss sich der Krankheitsverlauf zunächst über ein Jahr progre-

dient zeigen, ohne das Auftreten aufgesetzter Schübe. Darüber hinaus müssen zwei weitere 

Kriterien erfüllt sein. Hierzu gehören der Nachweis oligoklonaler Banden, das Auftreten min-

destens zweier spinaler Läsionen oder der Nachweis mindestens einer T2-hyperintensen Lä-

sion im periventrikulären, 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 möglich. Zudem befinden sich die 

Therapiestandards, bedingt durch die Zulassung neuer Medikamente sowie das Auftreten von 

bis dato unbekannten Nebenwirkungen und den damit einhergehenden Änderungen des Risi-

koprofils, in einem stetigen Wandel. 

Es gibt jedoch diverse Behandlungsoptionen, bei denen die Therapie des akuten Schubes mit 

dem Ziel der schnellstmöglichen Reduktion der Entzündungsaktivität und Symptomlast, die 

verlaufsmodifizierende sowie die symptomatische Therapie unterschieden werden. 

Die Ziele der verlaufsmodifizierenden Therapie bestehen darin, eine möglichst geringe Schub-

rate beziehungsweise eine Schubfreiheit zu erreichen sowie eine weitere Krankheitsprogres-

sion zu vermeiden und somit den Erhalt der Lebensqualität zu ermöglichen (Hemmer et al., 

2021).  

Für den akuten MS-Schub gilt die Methylprednisolon-Pulstherapie, verabreicht mit einer Do-

sierung von je 500–1000 mg intravenös über 3–5 Tage, weithin als Standard. Durch eine Hem-

mung proinflammatorischer Zytokine, Induktion der T-Zell-Apoptose sowie weiterer humoraler 

und zellulärer Wirkmechanismen wird eine Suppression des Immunsystems und somit der 

Entzündungsreaktion erreicht und ein schnelleres Abklingen der Symptome ermöglicht.  
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Sollte dies zu keiner ausreichenden Symptombesserung führen, kann die Methylprednisolon-

Dosis auf bis zu 2000 mg/Tag erhöht werden, allerdings fehlen entsprechende Daten zur Evi-

denz (starker Konsens in S2k-Leitlinie). Die Durchführung einer Plasmapherese oder Im-

munadsorption stellen weitere Optionen der Therapie-Eskalation dar (Hemmer et al., 2021; 

Hoffmann & Köhler, 2018; KKNMS, 2019). 

Bei der Anwendung von krankheitsmodifizierenden Therapieoptionen ist die Auswahl der Prä-

parate unter anderem von der jeweiligen Verlaufsform und der Krankheitsaktivität abhängig. 

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 Abwägung auch ein zuwartendes Therapieregime mit regelmäßigen Verlaufs-

kontrollen gewählt werden kann (Hemmer et al., 2021).  

Bezüglich der Wirksamkeit, gemessen an der Reduktion der Schubrate, lassen sich die Im-

muntherapeutika in 3 Kategorien einteilen. Zur Wirksamkeitskategorie 1 zählen 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 

höchsten Wirksamkeitskategorie 3 (relative Reduktion > 60 %) gehören monoklonale Antikör-

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 entzündlich aktivem Verlauf entsprechend 

eskaliert (Hemmer et al., 2021).  

Im Rahmen des klinisch isolierten Syndroms sowie der schubförmig 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 häu-

figsten an der Pathogenese der MS beteiligten T-Helferzellen gehören.  Die Hemmung der 

TH17-Zellen ist möglich durch eine Verminderung der Genexpression einiger TH17-stimulie-

render Interleukine, u. a. IL-1ß 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 Komorbiditäten der Patient:innen sowie mögliche 

Nebenwirkungen mitbedacht werden. Das zur Kategorie 2 gehörende Cladribin wird insbeson-

dere in Lymphozyten intrazellulär 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 führt 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 Übertritt von Lym-

phozyten aus lymphatischem Gewebe ins Blutsystem verhindert, kommen ferner monoklonale 

Antikörper (Kategorie 3) zum Einsatz. Zu den Zielstrukturen dieser Antikörper zählen ver-

schiedenste Oberflächenmoleküle auf Immunzellen, die je nach Reaktion mit monoklonalen 

Antikörpern in verschiedene Gruppen, sogenannte Clusters of Differentiation (CDs) eingeteilt 

werden können (Cruse et al., 2004).   

Die monoklonalen Antikörper Ocrelizumab und Rituximab (off label), welche durch die Bindung 

an CD20 zu einer B-Zell-Depletion führen, gehören zu den gängigen Substanzen (Chisari et 

al., 2021). Sie stellen zudem die derzeit einzige nach der Leitlinie empfohlene Behandlungsop-

tion bei einer primär progredienten MS dar (Hemmer et al., 2021). Eine Therapie mit Alemtu-

zumab, welcher über die Bindung an CD52 – einem für Lymphozyten spezifischen Oberflä-

chenantigen – eine Immunzelldepletion von vorrangig T- und B-Zellen erreicht,  ist ebenso 

möglich. 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-Antikörpern oder Natalizumab nicht möglich ist (Costello et al., 2019; 

Hemmer et al., 2021; Müller, 2019).  

Bei letzterem handelt es sich um einen monoklonalen IgG4 Antikörper, der die Alphakette des 

VLA-4 Integrins erkennt, daran bindet und so die Zellmigration von Leukozyten verhindert 

(Khoy et al., 2020).  

Bezüglich der SPMS wird eine Einteilung in „aktive“ und „nicht aktive“ Erkrankung empfohlen. 

Eine Immuntherapie ist dabei nur bei aktiver Erkrankung mit Schüben oder neu aufgetretenen 

MRT-Läsionen indiziert und zugelassen. Neben Interferonen, CD20-Antikörpern und Cladribin 

steht Siponimod zur Verfügung, 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 über 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 Toxizität und dem Nebenwirkungsspektrum nicht mehr empfohlen (Neuhaus 

et al., 2003; Neuhaus et al., 2004). Bei Versagen alternativer Therapiemöglichkeiten kann es 

bei aktiver SPMS jedoch als Reservemedikament in Betracht gezogen werden (Hemmer et al., 

2021). 
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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 Abwägung der Therapierisiken und dem möglichen 

Rebound-Phänomen bei Absetzen der Immuntherapie sowie ausführlicher Aufklärung 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 außer 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 Lebensqualität der Erkrankten (Cohen, 2008; NMSS, o. D.). 

 

1.8 KLINISCHE MANIFESTATION  

 

Die Multiple Sklerose wird weitläufig auch als die Krankheit mit den 1000 Gesichtern bezeich-

net. Dabei lässt sich bereits erahnen, dass die Vielseitigkeit der Symptome weit über die von 

Charcot konstatierte Trias aus Tremor, Nystagmus und skandierendem Sprechen hinaus-

reicht.  

Welche Symptome im Einzelnen auftreten, ist abhängig von der Lokalisation der demyelinisie-

renden Herde, welche im gesamten zentralen Nervensystem auftreten können. Der kumulative 

Schweregrad der entsprechenden Symptome und der Erkrankung zu einem bestimmten Zeit-

punkt wird in der sogenannten Expanded Disability Status Scale (EDSS) verschlüsselt. 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 häufigste Symptome lassen sich spastische Paresen so-

wie sensorische Störungen wie beispielsweise eine Par- oder Dysästhesie oder ein Verlust 

der Tiefensensibilität feststellen (Gelfand, 2014; Köhler & Hoffmann, 2018).  

Eine Beeinträchtigung der Kognition, unter anderem des Kurzzeitgedächtnisses oder der Auf-

merksamkeit, ist bei MS-Patient:innen ebenfalls weit verbreitet, entsprechende Zahlen reichen 

abhängig 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, körperliche beziehungsweise mentale Ermüdung 

darstellt, sind schätzungsweise etwa 50–90 % der Erkrankten betroffen. Ursächlich hierfür 

scheinen insbesondere funktionelle Veränderungen 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 zählen somit zu den häufigsten psychiatrischen Symptomen 

(Bismarck et al., 2018; Bonavita et al., 2013).  
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Weitere typische klinische Manifestationen umfassen Bewegungsstörungen, von denen Ataxie 

und Tremor an Rumpf und Extremitäten am häufigsten 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 Beeinträchtigung des alltäglichen Lebens zu führen bis hin zu einer funktionel-

len Unbrauchbarkeit der (oberen) Extremitäten. Triviale alltägliche 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 sinngemäß „Stö-

rung“ oder auch „Unordnung“ (Mills et al., 2007). Es handelt sich hierbei um eine Störung der 

Bewegungskoordination, welche klinisch jeden Teil des Körpers betreffen kann: Rumpf und 

Extremitäten mit einer Störung 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 irregulär wechselnder Sprechlautstärke und erscheint insge-

samt undeutlich und schwerfällig. Läsionen im Bereich des Zerebellums sowie der assoziierten 

Bahnen werden als ursächlich für diese Art von Bewegungsstörungen angenommen. Bei kli-

nischer Manifestation im Bereich der Extremitäten wird am ehesten von einer Läsion der ipsi-

lateralen Kleinhirnhemisphäre ausgegangen, Läsionen 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 Extremitätenataxie oftmals auch mit ei-

nem dortigen Tremor assoziiert. Definitionsgemäß wird letzterer als eine unwillkürliche, rhyth-

mische, sinusoidale Oszillation eines Körperteils 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 Stimmbän-

der, des Rumpfes sowie der Extremitäten möglich. Am häufigsten imponieren jedoch ein In-

tentionstremor oder Zieltremor sowie ein posturaler Tremor im Bereich der oberen Extremität. 

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 für das Symptom Tremor eine Störung zerebellärer Strukturen wie auch entsprechender 

Faserverbindungen zwischen Hirnstamm (Nucleus ruber) und Thalamus als ursächlich ange-

sehen (Koch et al., 2007; Oakes et al., 2013).  

Der Tractus dentato-rubro-thalamicus zieht als Efferenz vom Nucleus dentatus über 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 

Willkürmotorik beeinflusst.  
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Im Falle einer durch MS-Läsionen verursachten Störung wird resultierend eine „Enthemmung“ 

des Thalamus angenommen, welche letztlich zur Entwicklung des Tremors führen soll 

(Brandmeir et al., 2020; Trepel, 2012). 

Die Behandlung von Ataxie und Tremor erweist sich als kompliziert. Eine medikamentöse The-

rapie ist oft nur bedingt wirksam und mit deutlichen Nebenwirkungen verbunden. Weiterhin hat 

sie nur begrenzten Einfluss auf die ataktischen Symptome, sodass hauptsächlich nicht-medi-

kamentöse Optionen zum Einsatz kommen (Hemmer et al., 2021).  

Symptomatische Therapieansätze werden für beide Bewegungsstörungen im Konsens emp-

fohlen. Mit der Durchführung von Physio- und Ergotherapie lässt dabei eine leichte Besserung 

der Symptomatik erzielen, es werden insbesondere alltagsrelevante Bewegungsabläufe trai-

niert. Weitere Inhalte umfassen die Hilfsmittelversorgung sowie Entspannungsverfahren. Auch 

die lokale Kühlung der Extremitäten kann zu einer kurzzeitigen Linderung des Intentionstre-

mors führen und ermöglicht den Patient:innen eine je nach Bedarf – beispielsweise vor Mahl-

zeiten – in Eigenregie einsetzbare Therapieoption (Henze et al., 2017).  

Zur medikamentösen Behandlung des Tremors – in Gänze als Off-Label Behandlung – kann 

nach Expertenmeinungen ein Therapieversuch mit Betablockern erfolgen. Gesicherte Effekte 

wurden zwar nur für den essentiellen Tremor nachgewiesen, jedoch sollen Patient:innen – ins-

besondere mit einer den Tremor verstärkenden psychischen Komponente – von der Therapie 

profitieren. Auch ein Einsatz der Antiepileptika Primidon und Topiramat kann zu einer Reduk-

tion des Tremors führen. Entsprechende Nebenwirkungen wie Müdigkeit, Depression oder 

auch kognitive Störungen müssen 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 Gleichgewichtsfähigkeit mög-

lich (Oakes et al., 2013; Schroeder et al., 2010). Bei weiterhin bestehender Therapieresistenz 

ist ein Anwendungsversuch mit Botulinum Toxin A-Injektionen zu erwägen (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 Muskelschwäche sowie selten die 

Bildung von das Botulinumtoxin neutralisierenden Antikörpern möglich (Makhoul et al., 2020; 

Van der Walt et al., 2012). 

  



EINLEITUNG 

13 
 

Alternativ stellt die sogenannte Tiefe Hirnstimulation (THS) bei therapierefraktärem, stark be-

einträchtigendem 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-

züglich des MS-Tremors sowohl langfristig positive Effekte verzeichnet, als auch Berichte von 

nach wenigen Wochen auftretenden Tremor-Rezidiven veröffentlicht. Im Allgemeinen ist eine 

intensive postinterventionelle Nachbehandlung bei zumeist notwendiger Anpassung der Sti-

mulationsparameter essentiell (Hemmer et al., 2021). 

In aktuelleren Untersuchungen wird die Möglichkeit der dualen Stimulation sowohl des VIM 

wie auch des Nucleus ventrooralis (VO) als neue Behandlungsoption angeführt. Es sind jedoch 

umfangreichere Studien notwendig, um Aussagen bezüglich der Langzeit-Wirksamkeit sowie 

-Sicherheit tätigen zu können (Oliveria et al., 2017). 
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II. FRAGESTELLUNG UND HERLEITUNG DER METHODIK 

 

Die multiple Sklerose zählt zu den chronisch entzündlichen Erkrankungen des ZNS. Durch das 

multifokale Auftreten der demyelinisierenden Läsionen ist ein klinisch vielfältiges Erschei-

nungsbild mit diversen neurologischen Symptomen möglich. Mit der Zeit führt die Akkumula-

tion der zerebralen und spinalen Parenchymschädigungen zu irreversiblen Behinderungen 

(Marcus, 2022; Travers et al., 2022).  

In der Literatur wird für MS-Erkrankte mit zerebellärer Symptomatik eine schlechtere Prognose 

sowie vermehrte Behinderung deklariert (Wilkins, 2017). Insbesondere die gliedkinetische Ata-

xie zählt zu den Symptomen mit dem größten Behinderungsmoment und tritt gehäuft 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 Möglichkeit der Tiefen Hirnstimulation. Die Datenlage zur Effekti-

vität ist jedoch ebenso wie das in Frage kommende Patient:innenkollektiv aufgrund verschie-

dener Ausschlusskriterien (psychiatrische Erkrankungen, immunsuppressive Therapie) über-

schaubar (Brandmeir et al., 2020; Deuschl, 2016). 

Die mit diesen Bewegungsstörungen einhergehende teils drastische Einschränkung der all-

täglichen Mobilität bei gehäufter Therapierefraktärität führt zu einer Reduktion der Lebensqua-

lität, einer höheren Rate an Arbeitslosigkeit und einem vorzeitigen Renteneintritt betroffener 

Patient:innen (Ghosh et al., 2022; Oakes et al., 2013). Insbesondere eine Funktionseinschrän-

kung im Bereich der oberen Extremität kann alltägliche Aufgaben zur Herausforderung oder 

gar unmöglich werden lassen.  

Vor dem Hintergrund der hohen Prävalenz von Extremitätentremor und -ataxie in den MS-

Kohorten, der hierdurch massiven Behinderung und Alltagsbeeinträchtigung sowie der zumeist 

frustranen Therapiemöglichkeiten sollen in dieser Arbeit insbesondere folgende Fragen beant-

wortet werden:  

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

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

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

Tremor und Ataxie bei Patient:innen mit einer Multiplen Sklerose reduzieren?   
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Die Bewegungsstörungen Ataxie und Tremor treten häufig miteinander assoziiert auf und die 

klinischen Übergänge gestalten sich fließend, sodass eine strikte Trennung in der Praxis kaum 

möglich ist (Alusi et al., 2001; Ayache et al., 2015; Oakes et al., 2013). Bei zudem ähnlich 

anzunehmender topografischer Anatomie der Läsionsorte 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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III. PATIENT:INNENKLIENTEL UND METHODEN 

 

Es wurden für eine monozentrische Querschnittsstudie 205 Patient:innen im Zeitraum von Mai 

2018 bis März 2019 in der Klinik für Neurologie der Universitätsmedizin Rostock klinisch un-

tersucht. Zum einen befanden sich die Patient:innen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 

und der zugehörigen Untersuchungen in stationärer Behandlung, zum anderen fand die Da-

tenerhebung ambulanter Patient:innen in der Poliklinik statt. Voraussetzung für die Teilnahme 

waren die bestehende Diagnose „Multiple Sklerose“ oder „klinisch isoliertes Syndrom“ sowie 

die eigenständige und/oder durch gesetzliches Betreuungspersonal geleistete Einwilligung in 

die Studie. Die Auswahl erfolgte dabei zufällig und unabhängig von der Verlaufsform.  

Die Studie ist durch die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultät der Universität 

Rostock aus berufsrechtlicher und ethischer Sicht als unbedenklich bewertet worden und wird 

dort unter der Registernummer A 2017-0062 geführt. 

Für die Patient:innen wurden allgemeine Daten zu Alter, Geschlecht und Familienanamnese 

anhand eines Aufnahmebogens1 erfasst. Weiterhin wurden Informationen zu bestimmten „Life-

style-Faktoren“ wie beispielsweise der sportlichen Aktivität sowie dem Alkohol- und Nikotin-

konsum zusammengetragen.  

Hinsichtlich der sportlichen Aktivität wurde zwischen keinerlei sportlicher Betätigung, der ei-

genständigen Aktivität in Form von Radfahren oder Laufen sowie der Teilnahme an einer phy-

siotherapeutischen Beübung differenziert. 

Bezüglich des Alkoholkonsums erfolgte eine Zuteilung nach anamnestischer Befragung zu den 

verschiedenen Konsum-Kategorien: „kein Alkohol“, „selten“, „gelegentlich“ und „regelmäßig“. 

Die Kategorie „selten“ entsprach hierbei einem Konsum ausschließlich zu Feierlichkeiten, „ge-

legentlich“ dem zwei- bis dreimaligen Konsum innerhalb eines Monats und als „regelmäßig“ 

wurde jeglicher darüber hinaus gehende Konsum bezeichnet.  

Im Hinblick auf den Nikotinkonsum wurde einerseits unterschieden zwischen Rauchenden 

(Pat. mit aktuellem wie auch stattgehabtem Konsum unabhängig von der Intensität) 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 über die 

Dauer eines Jahres. 

Krankheitsspezifische Angaben zum Erkrankungsbeginn, der klinischen Verlaufsform sowie 

der möglichen Gehstrecke wurden, soweit vorhanden, der Akte entnommen. Bei unvollständi-

gen Daten wurde der Beginn der Erkrankung als der Zeitpunkt definiert, an dem erstmals eine 

MS-Symptomatik aufgetreten ist und wenn möglich anamnestisch erhoben.  

 
1 siehe Anhang 10.2 
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Zur Komplettierung der Darstellung des klinischen Zustandsbildes hinsichtlich Kognition und 

Affektivität wurden verschiedene Scores – der MOCA2, der BDI-II3 und die MFIS4 – mit den 

Patient:innen durchgeführt. 

Im Anschluss an die Aufnahme erfolgte die Erhebung eines klinisch-neurologischen Status 

einschließlich der Kategorisierung über die EDSS5. Die gezielte Bewertung der einzelnen funk-

tionellen Systeme ermöglichte dabei eine detaillierte Betrachtung sowie Differenzierung der 

klinischen Beeinträchtigung und einen Vergleich des Behinderungsgrades der Patient:innen 

untereinander. 

Hinsichtlich des TAS wurden Patient:innen mit einem Tremor und/oder einer Ataxie der oberen 

Extremität ausgewählt. Die untere Extremität wurde aufgrund eines potenziellen Bias bei kon-

komitanter Spastik, also pyramidaler Symptomatik, nicht einbezogen. 

 

3.1 SCORES 

3.1.1 EDSS 

 

John F. Kurtzke (1926–2015), ein Mitbegründer der Neuroepidemiologie und Professor für 

Neurologie an der Georgetown Universität in Washington, D.C., entwickelte die Expanded 

Disability Status Scale zur Einschätzung 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 

unauffälligen und altersentsprechenden neurologischen Untersuchung) bis maximal zehn 

Punkten (Tod infolge Multipler Sklerose). 

Im Rahmen einer neurologischen Untersuchung erfolgt die Einteilung durch die Bewertung der 

Gehfähigkeit sowie acht verschiedener funktioneller Systeme: Pyramidenbahn, Zerebellum, 

Hirnstamm, sensorisches System, Blasen-/Mastdarmfunktion, visuelles System, Zerebrum 

(Fatigue, kognitiv-mnestische Funktion), sonstige Funktionen (höhere Hirnfunktionen). Diesen 

wird jeweils ein Schweregrad (0–5 oder 6) zugeordnet, wobei “0” einem Normalbefund ent-

spricht und die Funktionseinschränkung mit steigendem Schweregrad zunimmt. 

Bei einem EDSS-Wert von kleiner 4,0 sind Erkrankte vollständig gehfähig und der Wert ist 

abhängig von den Behinderungsgraden der einzelnen funktionellen Systeme. Mit einem Wert 

von 6,0 benötigen Patient:innen bereits Hilfsmittel zur Bewältigung von 100 Metern, ab 7,0 

sind sie größtenteils 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 Einschränkungen (Nasreddine et al., 2005). Mit 

Hilfe der in diesem etwa 10-minütigen Testverfahren enthaltenen Items werden verschiedene 

die Kognition betreffende Bereiche höherer Hirnfunktionen untersucht. Dazu zählen Aufmerk-

samkeit, Gedächtnis und Erinnerung, Sprache, Abstraktion, zeitliche und örtliche Orientierung 

sowie die visuokonstruktiven Fähigkeiten. Letztere werden beim sogenannten „Modified Trail 

Making Test“ (sinnvolles Verbinden von Buchstaben und Zahlen) sowie dem Kopieren eines 

Quaders und Zeichnen einer Uhr überprüft.  

Im weiteren Verlauf müssen Proband:innen drei abgebildete Tiere benennen, sich fünf Gegen-

stände merken (Gedächtnis) und im späteren Verlauf erneut aufzählen (Erinnerung). Die Auf-

merksamkeit wird durch das Wiederholen vorgelesener Zahlenreihen sowie durch das fortlau-

fende Rückwärtszählen 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. Bezüglich des Items „Spra-

che“ müssen Patient:innen vorgegebene Sätze wiederholen und möglichst viele Wörter, die 

mit „F“ beginnen, nennen. Die Prüfung 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 für eine milde kognitive Beeinträchtigung. Ein Wert zwischen 17 und 10 

Punkten geht einher mit einer moderaten Störung und bei Punktzahlen kleiner 10 wird von 

einer schweren kognitiven Störung ausgegangen (Julayanont & Nasreddine, 2017). Sollte die 

Ausführung der Aufgaben den Patient:innen aufgrund beispielsweise einer Hemiparese oder 

Sehbehinderung nicht möglich gewesen sein, wurde soweit möglich durch Beschreibung oder 

Stiftführung die Umsetzung unterstützt. Der maximale Summenwert des MOCA wurde nicht 

korrigiert. 

 

3.1.3 BDI-II 

 

Zur Einschätzung der Schwere einer Depression hat sich weltweit das BDI-II (Beck Depression 

Inventory-II) etabliert (Kühner et al., 2007). Dieses wurde von Dr. Aaron T. Beck (1921–2021), 

einem amerikanischen Psychiater, der weltweit als Begründer der kognitiven Verhaltensthera-

pie gilt, entwickelt und 1996 veröffentlicht (Rosner, 2022).  
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Als Selbstbeurteilungsbogen umfasst das BDI-II 21 Gruppen von je vier Aussagen, die sich 

auf die Hauptsymptome depressiver Erkrankungen (u. a. depressive Stimmung, Interessen-

verlust, Freudlosigkeit, Energielosigkeit, Ermüdbarkeit) sowie einiger Zusatzsymptome 

(Schlafstörungen, verminderter Appetit, Konzentrationsstörungen) beziehen. Die Proband:in-

nen entscheiden selbst, welche Aussagen für sie, bezogen auf die letzten zwei Wochen, am 

ehesten zutreffen. Pro Gruppe können maximal drei Punkte vergeben werden, sodass sich 

eine Gesamtzahl von 63 Punkten ergibt. 

  

Ein Ergebnis von unter 14 Punkten gilt als klinisch unauffällig, 14–19 Punkte entsprechen ei-

nem leichten, 20–28 Punkte einem mittelgradigen depressiven Syndrom. Sollten über 29 

Punkte erreicht werden, spricht man von einem schweren depressiven Syndrom (BÄK et al., 

2022; Beck et al., 1996).  

 

3.1.4 MFIS-5 

 

Die MFIS-5 (Modified Fatigue Impact Scale-5) ist eine Möglichkeit zur Einschätzung der klini-

schen Schwere einer Fatigue. Sie entspricht hierbei einer gekürzten Version der MFIS und 

umfasst die fünf Items, welche am stärksten mit dem Gesamtscore der MFIS korrelieren. Es 

handelt sich um eine Likert-Skala, bei der die Proband:innen ihre Übereinstimmung oder Ab-

lehnung für jedes Item – 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 Antwortmöglichkeiten „niemals, sel-

ten, gelegentlich, häufig, fast immer“ wie oft sie, bezogen auf das jeweilige Item, im alltäglichen 

Leben durch die Fatigue beeinträchtigt sind.  

Maximal können hierbei 20 Punkte erreicht werden (D’Souza, 2016). Je näher das Ergebnis 

am Maximalwert liegt, desto stärker wiegt die Beeinträchtigung des alltäglichen Lebens durch 

die Fatigue (Ritvo et al., 1997). 

 

3.1.5 SARA 6 

 

Im Rahmen des SARA-Scores (Scale for the assessment and rating of ataxia), entwickelt von 

Schmitz-Hübsch et al. im Jahr 2004, wird das klinische Ausmaß einer Ataxie in 8 Kategorien 

beurteilt. Hierzu zählen 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 Störung – bis hin zu 4, 6 bzw. 8 Punkten als Maximum der Beein-

trächtigung, beispielsweise der Unfähigkeit, zu gehen oder zu sitzen. Damit ergibt sich als 

Höchstwert bei schwergradiger Ataxie eine Anzahl von 40 Gesamtpunkten (Schmitz-Hübsch 

et al., 2006). Mehrere Studien bestätigen die hohe Interrater-Reliabilität sowie die Validität 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 ermöglicht eine Schweregradeinteilung jeglicher Tremor-Formen verschiedener 

Ätiologien. Maximal sind 144 Punkte zu erreichen, das Ergebnis wird prozentual umgerechnet 

und den 4 Schweregraden „leicht“, „mäßig“, „deutlich“ und „schwer“ zugeordnet. Liegt kein 

Tremor vor, werden in den einzelnen Unterkategorien null Punkte vergeben, maximal sind je-

weils 4 Punkte möglich. Unterteilt ist die Tremor-Skala in 3 Abschnitte. Im ersten Abschnitt A 

erfolgt eine Beurteilung von Extremitäten-, Rumpf- und Kopftremor unter Ruhe-, Halte-, Akti-

ons- und Intentionsbedingungen.  

Im folgenden Abschnitt B werden die Handschrift, das Umgießen von Wasser zwischen zwei 

in den Händen gehaltenen Bechern und das Zeichnen als Linienführung innerhalb zweier be-

grenzender Balken sowie der Archimedes-Spirale geprüft.  

Abschließend wird im letzten Abschnitt der Skala die durch den Tremor bedingte Beeinträch-

tigung des alltäglichen Lebens (Essen, Hygiene, Ankleiden) abgeschätzt 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. Für 

die deskriptive und explorative Statistik wurde die Software IBM SPSS Statistics genutzt (Ver-

sion 25.0.). 

Es wurden für die deskriptive Beschreibung normalverteilter Daten der Mittelwert sowie die 

Standardabweichung (SD) und für nicht normalverteilte Daten der Median und die Spannweite 

(range) bestimmt. Als Test auf Normalverteilung diente der Shapiro-Wilk-Test. Zur Berechnung 

von Zusammenhängen wurde die Spearman-Korrelation (e) genutzt. Für Gruppenvergleiche 

wurden metrisch normalverteilte Daten mit Hilfe des Student’s t-Test (c) und nicht normalver-

teilte Daten mit dem Mann-Whitney-U-Test (a) statistisch analysiert. Bei mehr als zwei Grup-

pen wurde für die Berechnung der Kruskal-Wallis-Test (g) verwendet. Die unterscheidende 

Statistik kategorialer Variablen erfolgte abhängig von der Anzahl der Kategorien mit dem exak-

ten Fisher-Test (d) sowie bei mehr als zwei Kategorien mit dem Chi-Quadrat-Test (b).  

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

Um Aussagen bezüglich eines Risikoprofils im Sinne der o. g. Fragestellungen treffen zu kön-

nen, wurden logistische Regressionsanalysen (f) herangezogen. Diese Berechnungen wurden 

mit und ohne Adjustierung für die Krankheitsdauer durchgeführt. Eine p-Wert-Korrektur für 

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 unabhängiger Variablen (11 sowohl klinische wie auch demografi-

sche Variablen) mit dem TAS als abhängige Variable zu bewerten. Die Variablen wurden dabei 

mit Hilfe der Vorwärtsselektion, 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 männlichen Patienten (34,6 %), entsprechend einem ungefähren Verhältnis 

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 älter als Männer, 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 Angehörigen 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 betätigen. Etwas über die Hälfte der Patient:innen (105 Pat.; 

51,2 %) bestätigte, an einer Physiotherapie teilzunehmen. Sowohl einer physiotherapeuti-

schen Beübung als auch einer selbstständigen sportlichen Betätigung 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 annä-

hernd ausgeglichen. Bei bestehendem Nikotinkonsum reichte die Dosis von minimal einem PY 

bis zu einem Maximum von 57,0 pack years. Der Median der Konsumintensität lag für rau-

chende Personen bei 13,0 pack years. Geschlechterspezifisch bestanden deutliche Unter-

schiede, so konnte unter den männlichen Patienten eine höhere Zahl an Rauchern verzeichnet 

werden (63,4 % der Männer : 49,3 % der Frauen; p = 0,057b).  

Bei statistischer Betrachtung der Nikotinkonsumintensität stellte sich diese bei männlichen Pa-

tienten und einem Median von 21,0 pack years (range = 0,5–40,0) zudem signifikant höher dar 

als bei den Patientinnen mit einem Median von 10,0 pack years (1,0–47,0) (p = 5,8*10-4 a).  

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) kürzer erwies als bei Nichtrauchenden mit 20,0 Jahren Krankheits-

dauer (1,0–51,0) (p = 0,011a). Ungeachtet dessen wurde für Rauchende jedoch ein höherer 

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 = 0,021a) verzeichnet. 

Bei Rauchenden zeigte sich demnach trotz einer kürzeren Dauer der Erkrankung eine stärkere 

Ausprägung der Behinderung. 

Im Hinblick auf die Konsumintensität bestand eine positive Korrelation zwischen der Anzahl 

der pack years und dem EDSS-Score (p = 0,003e). Dieser statistisch signifikante Zusammen-

hang bildete sich ebenso bei der für das Lebensalter korrigierten Variable „PY/Alter“ und dem 

EDSS-Score (p = 0,012e) ab. 

 

4.2.3 ALKOHOLKONSUM 

 

Regelmäßiger Alkoholkonsum konnte bei neun Patient:innen (4,4 %) dokumentiert werden, 

gelegentlicher Konsum bei 52 Patient:innen (25,4 %). Am häufigsten gaben Patient:innen ei-

nen seltenen Konsum (36,6 %) sowie eine komplette Abstinenz (33,7 %) an. Ein höherer Al-

koholkonsum korrelierte in der statistischen Auswertung mit einem jüngeren Lebensalter der 

Patient:innen (p = 0,053e) sowie einem besseren Ergebnis in der Auswertung des MOCA 

(p = 0,008e) und einem niedrigeren EDSS-Score (p = 0,006e). 
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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 für 

Frauen im Vergleich zu den Männern ein etwas höheres 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 ließ sich eine signifikante positive Korrelation zwischen dem 

EDSS-Score und der Dauer der Erkrankung feststellen (p = 1,6*10-9 e).  

 

4.3.2 VERLAUFSFORMEN 

 

Als vorherrschende Verlaufsformen in der untersuchten Kohorte stellten sich die sekundär pro-

grediente MS (90 Pat., 43,9 %) sowie die schubförmige Verlaufsform der MS (87 Pat., 42,4 %) 

dar. Darüber hinaus wurden 25 Patient:innen (12,2 %) mit einer primär progredienten Form 

sowie drei Patient:innen (1,5 %) mit einem klinisch isolierten Syndrom einbezogen.  

Bezogen auf die RRMS zeigte sich anteilig eine gleichmäßige Verteilung zwischen den Ge-

schlechtern (w : m = 42,5 : 42,3 %). Innerhalb der SPMS waren dagegen deutlich mehr 

Frauen vertreten (w : m = 49,3 : 33,8 %) und wiederum mehr Männer wiesen eine primär pro-

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

 

4.3.3 MEDIKAMENTÖSE THERAPIE 

 

Von den 205 Patient:innen befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung 91 Pat. (44,4 %) 

in Behandlung mit Glukokortikoiden, größtenteils in Form einer Methylprednisolon-Therapie, 

welche sowohl in zyklischer Form wie auch als Stoßtherapie im akuten Schub erfolgte. Mito-

xantron erhielten 35 Patient:innen (17,1 %). Einer Therapie mit monoklonalen Antikörpern 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 zählenden 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 zugeführt, 74 Patient:innen (36,1 %) wurden bereits zuvor mit einer anderen 

Therapieoption behandelt. Zwei oder mehr verschiedene Therapieansätze 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 ähnlich den funk-

tionellen Systemen der EDSS.  

Ausfälle der Motorik zeigten sich führend, sie traten bei 30,7 % (63 Pat.) auf, gefolgt von den 

die Sensorik betreffenden Symptomen bei 59 Patient:innen (28,8 %). Von zerebellären Erst-

symptomen, wie beispielsweise Gleichgewichts- und Koordinationsstörungen, waren 37 Pati-

ent:innen (18,1 %) betroffen. Hirnstammsymptome, wie etwa Störungen der Okulomotorik, 

konnten bei 24 Patient:innen (11,7 %) erhoben werden.  

Eine gesicherte Retrobulbärneuritis ließ sich bei 37 Patient:innen (18,1 %), zerebrale Ausfälle 

– wie etwa kognitiv-mnestische Beeinträchtigungen oder die Fatigue – bei 5 Patient:innen 

(2,4 %) anamnestisch oder aus den Krankenakten ermitteln. Zu den selteneren Manifestatio-

nen zählten epileptische Anfälle und Blasen-Mastdarm-Störungen, 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 häufigsten 

imponierten Beeinträchtigungen des Sensoriums (82,4 %) sowie die zerebrale Funktion be-

treffende Symptome bei 81,0 % der Kohorte. Einschränkungen hinsichtlich der motorischen 

(73,2 %) und koordinativen Funktion (65,4 %) folgten dicht darauf. 

Bei der Evaluation aktueller motorischer Störungen 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 ließ sich bei 50 Pati-

ent:innen (24,4 %) keine motorische Störung nachweisen. Im Rahmen der Prüfung der Geh-

strecke zeigte sich, dass 25 Patient:innen (12,2 %) nicht mehr gehfähig waren.  

38 Patient:innen (18,5 %) benötigten zur Fortbewegung zusätzlich ein beziehungsweise zwei 

Hilfsmittel. 21 Patient:innen (10,2 %) waren zwar in der Gehstrecke eingeschränkt, benötigten 

jedoch keine Hilfsmittel. Die volle Testgehstrecke von 512 m erreichten 121 Patient:innen 

(59,0 %) ohne Hilfe. 

 

4.3.6 LABORDATEN 

Bezüglich oligoklonaler Banden wurden für 151 Patient:innen (73,7 %) Ergebnisse durchge-

führter Lumbalpunktionen in den Krankenakten gefunden, für die restlichen 54 Patient:innen 

ließen 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 für 131 Patient:innen (63,9 %) erhoben werden. Hierbei reichte die 

Spannweite von minimal einer bis zu maximal 73,0 Zellen/µl, im Median lag die Zellzahl bei 

4,0 Zellen/µl. 
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4.4 SCORES 

4.4.1 EDSS 

 

Für 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.  

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

Zwischen weiblichen (Median = 3,0; 0,0–9,5) und männlichen Pat. (Median = 3,5; 0,0–8,5) 

ergab sich kein signifikanter Unterschied des Behinderungsgrades. Feststellen ließ sich je-

doch, dass eine signifikante Korrelation zwischen steigendem Lebensalter und einem höheren 

EDSS-Wert bestand (p = 2,1*10-6 e).  

Bei dem Vergleich von Patient:innen mit einer positiven oder negativen Familienanamnese 

ließen sich keine deutlichen Unterschiede hinsichtlich des EDSS-Scores feststellen 

(p = 0,946a).  

 

4.4.2 MOCA 

 

Das Montreal Cognitive Assessment konnte bei 202 Patient:innen durchgeführt werden, 3 Pa-

tient:innen lehnten die Teilnahme ab. Mit einem minimalen Wert von 14,0 bis maximal 30,0 

erreichten Punkten ergab sich für die Kohorte ein Median von 27,0. Bezüglich des Ergebnisses 

schnitten beide Geschlechter ohne maßgebende Differenzen ab.  
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Im Hinblick auf die einzelnen Verlaufsformen ergaben sich jedoch wesentliche Unterschiede 

bei den MOCA-Ergebnissen (p = 1,3*10-5 g). Wie unten stehende Abbildung 2 verdeutlicht, er-

reichten Patient:innen mit einer schubförmigen Verlaufsform, verglichen mit Patient:innen, wel-

che an einer primär progredienten oder sekundär progredienten Form der MS erkrankt waren, 

signifikant höhere Werte  (Median = 28,0 : Median = 26,0). 

 

 
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 *10-11 e), andererseits korrelierte ein höheres Alter mit niedrigeren MOCA-Werten 

(p = 0,002e). Jüngere 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 ließen sich signifikante Unterschiede in den Er-

gebnissen bestimmen (p = 0,023a). 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-II 

 

Das Beck Depression Inventory-II wurde von 203 Patient:innen ausgefüllt, 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 unauffälliges Ergebnis. Ein 

leichtes depressives Syndrom (14,0 bis 19,0 Punkte) konnte bei 27 Patient:innen (13,3 %) do-

kumentiert werden. Für 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 möglichen 63,0 Punkten in den Bereich eines schweren depressiven Syndroms.  

Zwischen den Geschlechtern (p = 0,421a) und Verlaufsformen (p = 0,664g) waren keine signi-

fikanten Unterschiede und bezüglich des EDSS-Scores (p = 0,579e) 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 

einschätzten, 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.  

Bezüglich des Geschlechts zeigte sich eine signifikante, positive Korrelation des männlichen 

Geschlechts mit höheren Werten der Fatigue-Skala (p = 0,021e). Des Weiteren korrelierten 

BDI-II und Fatigue-Werte positiv miteinander (p = 2,6*10-19 e). 

 

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 Extremität – bei 45 Patient:innen (22,0 %). 

Von den Betroffenen litten 43 an einer Ataxie der oberen Extremität, bei 9 Patient:innen ließ 

sich dort zusätzlich ein Tremor feststellen. Ein isoliertes klinisches Tremorsyndrom zeigte sich 

bei 2 Patient:innen. Zur Bewertung des Schweregrades erfolgte für die Ataxie die Beurteilung 

anhand der „Scale for the assessment and rating of ataxia“ (SARA). Hierbei ergab sich für die 

betroffenen Patient:innen ein Median von 11,0 mit einer Spannweite der Daten von 4,0 bis 

27,5 Punkten. Bezüglich des Tremors wurde die klinische Tremor-Beurteilungsskala (Fahn, 

Tolosa, Marin) genutzt, wobei für 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 mäßigen 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 Männer (35,6 %), entspre-

chend einem Verhältnis 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 = 0,07c). 

 

4.5.2 LIFESTYLE-FAKTOREN 

 

In Bezug auf die Lifestyle-Faktoren „Aktivität“ 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 länger dar als bei der nicht betroffenen 

Vergleichskohorte. Für diese ergab sich ein Median von 16,5 Jahren (1,0–51,0; p = 0,013a). 

Bezüglich des Alters bei Symptombeginn ergaben sich keine maßgebenden Differenzen 

(p = 0,709a).  

 

4.5.3.2 VERLAUFSFORM 

 

Als annähernd signifikant (p = 0,053b) 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 häufigste Verlaufsform dar.  
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Erst dann folgten die SPMS mit 39,4 % (63 Pat.) sowie die PPMS (11,9 %; 19 Pat.) und 

schließlich das CIS (1,9 %; 3 Pat.). 

 

4.5.3.3 ERSTSYMPTOMATIK 

 

Von 44 der 45 Patient:innen, bei denen ein Tremor-Ataxie-Symptomkomplex festgestellt 

wurde, konnten Daten zur Erstsymptomatik der MS-Erkrankung erfasst werden. Bezüglich 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 = 0,091d). Von den 160 Patient:innen der Ver-

gleichsgruppe berichteten 31,9 % von beispielsweise Sensibilitätsverlusten oder Missempfin-

dungen als Erstsymptomatik, wohingegen nur 17,8 % der TAS-Gruppe hiervon betroffen wa-

ren.  

Für Patient:innen, deren MS sich erstmals in Form einer Retrobulbärneuritis manifestierte, 

stellte sich heraus, dass sie im Verlauf signifikant seltener an einem TAS litten (p = 0,027d). 

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 häufiger betroffen war als bei Patient:innen ohne TAS 

(p = 0,007d). Eine Parese ließ sich bei 77,8 % der Patient:innen mit TAS feststellen, wohinge-

gen nur 53,1 % der Vergleichsgruppe eine Extremitäten-Parese aufwiesen. Es ergab sich im 

Rahmen der logistischen Regression ein dreifach erhöhtes Risiko für das Auftreten eines TAS 

bei Vorliegen einer Parese (p = 0,004f).  

Ein um etwa 100 % erhöhtes Risiko zeigte sich zudem bei der Spastik (p = 0,034f). Rund 

53,3 % der TAS-Patient:innen litten an einer Spastik im Vergleich zu 35,6 % der nicht Betroffe-

nen (p = 0,039d). Bezüglich der Gehstrecke bildete sich eine deutliche Einschränkung bei Pa-

tient:innen mit TAS ab. Bei über 50 % lag eine Begrenzung auf unter 200 m vor. Demgegen-

über bestand diese Begrenzung der Gehstrecke bei nur 22,5 % der Patient:innen ohne TAS 

(p = 3,1*10-4 b). 
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4.5.4 SCORES 

4.5.4.1 EDSS 

 

Für 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 = 1,0*10-6 a) höher aus als in der 160 Patient:innen umfassenden Vergleichs-

gruppe (Median = 3,0; 0,0–9,5; Abbildung 3B). Entsprechend erhöhte jeder weitere EDSS-

Punkt das Risiko für ein TAS um rund 42 %. Bezüglich des SARA-Scores zeigte sich eine 

positive Korrelation der Ataxieschwere mit dem EDSS-Score (p = 2,6*10-18 e). 

 

4.5.4.2 MOCA 

 

Von den 44 Patient:innen mit TAS, welche am Montreal Cognitive Assessment teilnahmen, 

zeigte sich bei 17 (38,6 %) eine milde kognitive Beeinträchtigung, die übrigen 27 Patient:innen 

erreichten mit über 25,0 Punkten unauffällige 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 = 0,004a).  

 

 
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-II UND MFIS-5 

 

Bei Auswertung der Fragebögen zu Depression und Fatigue ließen sich für die Ergebnisse 

von Patient:innen mit einem Tremor-Ataxie-Symptomkomplex keine signifikanten Unter-

schiede nachweisen. Es ergab sich für den BDI-II ein Median von 8,0 im Vergleich zu 9,0 bei 

der Vergleichsgruppe (p = 0,819a). Bezüglich der MFIS zeigte sich ein Median von 8,5 im Ver-

gleich zu 8,0 bei der nicht betroffenen Gruppe (p = 0,888a). 
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4.5.5 PROSPEKTIVES RISIKOPROFIL FÜR DIE ENTWICKLUNG EINES TAS 

 

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

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

sen können.  

 
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 FÜR DIE KRANKHEITSDAUER (KHD). UNTERSTRICHENE P-WERTE KENNZEICHNEN ASSOZIATIONEN, WELCHE NACH 
KORREKTUR FÜR 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 GEHFÄHIG“ = 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 begünstigte (p = 0,011f). Pro Krankheits-

jahr erhöhte sich das Risiko um etwa 3,8 %. 

Bei Betrachtung des Nikotinkonsums in Form der pack years ergab sich ein pro PY um 2,3 % 

erhöhtes Risiko für das TAS. Diese Assoziation war jedoch mit einem p-Wert von 0,076 nicht 

signifikant. Dies änderte sich nach entsprechender Berechnung unter Adjustierung für die 

Krankheitsdauer, durch welche eine Betrachtung der Assoziation von Faktoren, die per se 

durch die Krankheitsdauer systematisch beeinflusst sind (EDSS-Score, TAS-Risiko), ermög-

licht wurde. Demnach stellte sich der Nikotinkonsum als dosisabhängiger Risikofaktor mit einer 

statistisch signifikanten Risikoerhöhung für das Auftreten eines TAS von 2,8 % pro Packungs-

jahr dar (p = 0,038f). 

Demgegenüber gelang es, einen protektiven Faktor zu identifizieren. Sollte sich bei Patient:in-

nen die Multiple Sklerose erstmals in Form einer Retrobulbärneuritis manifestiert haben, waren 

diese einem signifikant – um circa 73 % – verringerten Risiko für ein TAS ausgesetzt 

(p = 0,036f). Die Signifikanz hatte auch nach Adjustierung für die Krankheitsdauer Bestand. Es 

errechnete sich hierfür eine Risikoreduktion von etwa 75,2 % bei Vorliegen einer RBN. Bei 

vergleichender Betrachtung des aktuellen EDSS-Scores ergab sich für die Patient:innen mit 

RBN ein etwas geringerer Wert (Median = 3,0 : Median = 3,5), dieser Unterschied war jedoch 

nicht signifikant (p = 0,593a).  

Des Weiteren zeigte sich in der Kohorte eine das TAS-Risiko minimierende Tendenz für eine 

die Sensorik betreffende Erstsymptomatik, wobei es sich jedoch im Gegensatz zur RBN nicht 

um eine signifikante Assoziation handelte (p = 0,073f). 

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) durchgeführt. 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 

Retrobulbärneuritis den höchsten Vorhersagewert für 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 für Neurologie der Universitätsmedizin 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 Übereinstimmung mit der bestehenden Literatur so-

wie aktuellen für Deutschland erhobenen Daten detektiert werden. Bei lediglich abweichender 

Verteilung der Verlaufsformen, welche am ehesten im Setting der Kohorten-Rekrutierung be-

gründet ist, kann demnach in der Zusammenschau von einer repräsentativen Stichprobe für 

MS-Patient:innen in Deutschland ausgegangen werden (DMSG, 2018; DMSG, 2024). 

In der untersuchten Kohorte waren 45 Patient:innen (22,0 %) von den Bewegungsstörungen 

Ataxie und Tremor der oberen Extremität (TAS) betroffen. Für diese Gruppe von Patient:innen 

ließ sich eine signifikant längere Krankheitsdauer nachweisen. Weiterhin litten die Patient:in-

nen mit einem TAS häufiger an den motorischen Störungen 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 zählten die Krankheitsdauer sowie 

eine Beteiligung der Pyramidenbahn und ein höherer EDSS-Score. Als potenziell beeinfluss-

barer Risikofaktor konnte zudem der Nikotinkonsum mit einem um 2,8 % erhöhten Risiko pro 

PY nach Adjustierung für die Krankheitsdauer identifiziert werden. Gleichwohl konnte auch ein 

protektiver Faktor ermittelt werden. Für Patient:innen mit der MS-Erstmanifestation einer Re-

trobulbärneuritis wurde signifikant seltener ein TAS festgestellt. Im Rahmen einer logistischen 

Regressionsanalyse ergab sich ein um 75 % verringertes Risiko für ein TAS nach Elimination 

des Faktors „Krankheitsdauer“. 

 

5.1 SOZIODEMOGRAFISCHE DATEN 

 

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

ungefähren Verhältnis zwischen dem weiblichen und männlichen Geschlecht von 1,9 : 1.  
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Das Verhältnis von Frauen zu Männern wird regionsabhängig zwischen 1,1 : 1 und 3 : 1 be-

schrieben, durchschnittlich wird ein Verhältnis 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 über dem deutschlandweiten Gesamtdurchschnitt von 

47,7 Jahren (SD = 12,6) (DMSG, 2024).  

Bei Betrachtung der Altersverteilung innerhalb der Verlaufsformen näherte sich der Alters-

durchschnitt jedoch an. Für 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 ähnlich 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. 

Für die untersuchte Kohorte lag der Anteil der Patient:innen mit positiver Familienanamnese 

bei 11,2 % und stellte sich somit geringfügig niedriger dar als in den Daten des MS-Registers 

von 2014, die für Deutschland eine Prävalenz von 12,7 % angaben (DMSG, 2014). Eine 17 

Artikel einschließende Metaanalyse von Harirchian et al. aus dem Jahr 2018 gelangte zu ähn-

lichen Ergebnissen. Es wurde eine gepoolte Prävalenz von 12,6 % beschrieben. Zu beachten 

ist allerdings auch die bestehende Heterogenität der einzelnen Studiendaten mit teils deutli-

cher Diskrepanz der Prävalenzangaben (Harirchian et al., 2018). Eine mögliche Erklärung hier-

für ist die differierende Prävalenz der MS zwischen einzelnen Regionen, welche auch das 

Auftreten der familiären MS bedingen kann.  

Da zum Teil trotz lokoregionärer und populationsbedingter Übereinstimmung deutlich differie-

rende Angaben entstanden, ist zudem ein unterschiedliches Ausmaß 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 höherer 

EDSS-Score bei Rauchenden im Vergleich zu Nichtrauchenden trotz einer im Median kürzeren 

Krankheitsdauer.  
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Dieses Ergebnis fügt sich in die bestehende Literatur ein, in der eine insgesamt negative Be-

einflussung des Erkrankungsverlaufs durch das Rauchen mit signifikant höheren Behinde-

rungsgraden beschrieben wird (Heydarpour et al., 2018; Rosso & Chitnis, 2019). Als ursäch-

lich werden unter anderem toxische Inhaltsstoffe des Zigarettenrauchs, wie beispielsweise Cy-

anide, welche über eine Schädigung der Mitochondrien zu einer Calcium-Akkumulation und 

schweren Myelin-Schädigung führen können, genannt (Rosso & Chitnis, 2019). Weiterhin 

existiert die Hypothese, dass erhöhte Konzentrationen des pro-inflammatorischen Faktors 

Stickstoffmonoxid die axonale Degeneration begünstigen können. Auch Veränderungen der 

Blut-Hirn-Schranke und ihrer Permeabilität, unter anderem vermittelt über eine erhöhte Matrix-

Metalloproteinase-9-Konzentration, sowie immunmodulatorische Effekte werden angenom-

men (Hernán et al., 2005; Rosso & Chitnis, 2019; Shirani & Tremlett, 2010). 

Zur Quantifizierung des Nikotinkonsums wurde in der untersuchten Kohorte auf die Angabe 

der pack years zurückgegriffen, um Aussagen zu einer potenziellen Dosis-Wirkungs-Bezie-

hung treffen zu können. 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 über 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 erhöhten 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 abhängig 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 ergänzende Variable „PY/Alter“ eingefügt. Die positive 

Korrelation mit dem EDSS-Score, welche sich sowohl für die isolierte Betrachtung der pack 

years wie auch der Variable „PY/Alter“ darstellte, bestätigt den für die Kohorte deklarierten 

negativen Einfluss des Nikotinkonsums im Allgemeinen und zeigt, dass darüber hinaus die 

Intensität des Nikotinkonsums maßgebend für die Schwere der Beeinträchtigung ist. 

Nebst einer signifikanten Assoziation von Konsumintensität und EDSS-Wert konnte im Rah-

men einer türkischen Studie für die eingeschlossenen 279 Proband:innen zudem eine signifi-

kant stärkere Ausprägung von Depression sowie Fatigue bei Rauchenden festgestellt werden 

(Kahraman et al., 2020). Dies ließ sich in der untersuchten Rostocker Kohorte nicht bestätigen. 

Eine Tendenz zu höheren 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 quellenübergreifend sowohl unter Einbeziehung der 

pack years wie auch der Cotinin-Konzentration als Prädiktor für eine schlechtere kognitive 

Funktion (Özcan 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 körperliche Einschränkungen wie ein ausgeprägter 

Tremor oder ein stark vermindertes Hörvermögen das Ergebnis des MOCA verfälschen kön-

nen (AACN, Board Of Directors, 2007; Thomann et al., 2018; Utoomprurkporn et al., 2020). 

 

5.2.2 ALKOHOLKONSUM 

 

Für 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 günstigen 

Einfluss auf das Erkrankungsrisiko auch eine positive Beeinflussung der Krankheitsschwere 

beschrieben wird (Hedström et al., 2014; Andersen et al., 2018; Hedström et al., 2021). Unter 

anderem wiesen Diaz-Cruz et al. (2017) in einer Querschnittsstudie eine Assoziation zwischen 

höherem Alkoholkonsum pro Woche und einem niedrigeren EDSS-Wert nach. In einer weite-

ren Studie konnte bei schubförmigem 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 erhöhte Alkoholkonsum fand sich in der Rostocker Kohorte allerdings vornehmlich bei 

jüngeren 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“ berücksichtigt werden. Diese „Erinne-

rungsverzerrung“ wird durch die differierende Genauigkeit/Vollständigkeit der Erinnerung sei-

tens der Patient:innen verursacht und kann zu einer Fehlklassifikation führen 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 für 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-

wähnten schwedischen Kohorte konnte für die verschiedenen „EDSS-Meilensteine“ eine län-

gere Krankheitsdauer bei höherem 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 Gauß-

scher Verteilung ab (Kurtzke, 1983; Weinshenker et al., 1989). Ursächlich ist dabei am ehesten 

die zeitliche Differenz des Verbleibens auf den verschiedenen EDSS-Stufen. Es zeigt sich eine 

tendenziell längere 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 Ausprägung der Behinderung in den einzelnen funktionellen Sys-

temen über die Gradeinteilung. Ab 4,0 Punkten liegt zudem eine Beeinträchtigung der Mobilität 

vor, von der die weitere Zuteilung hauptsächlich abhängt. Hieraus resultiert eine deutlich ver-

ringerte Sensitivität für Änderungen in den funktionellen Systemen ab einem Behinderungs-

grad von größer 4,0 (Van Munster & Uitdehaag, 2017). Ein weiterer Faktor, welcher die höher-

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 Abhängigkeit des EDSS-Scores von der Gehfähigkeit der Patient:innen, welche maßgeb-

lich zu der zeitlichen Differenz des Verbleibens auf verschiedenen EDSS-Stufen beiträgt, ist 

neben der „Interrater-Reliabilität“ ein wesentlicher Kritikpunkt an dieser Bewertungsskala.  
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Ungeachtet dessen ist die EDSS die weltweit gängigste Bewertungsmethode in der täglichen 

Praxis sowie in wissenschaftlichen Arbeiten und ermöglicht 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. 

Für dieses werden die Daten jährlich sowohl in Kliniken wie auch in neurologischen Praxen 

und Rehabilitationseinrichtungen erhoben.  

Die RRMS wird bezogen auf Deutschland als führende 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 größerer Anteil mit SPMS (43,9 %) bei im 

Verhältnis in geringerem Maße vertretener RRMS (42,4 %). Dies ist wohl wesentlich dem Set-

ting der Patient:innen-Rekrutierung zuzuschreiben, welche bei dieser Arbeit hauptsächlich im 

stationären Bereich stattfand und somit ein verhältnismäßig größerer 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 %) Ausfälle, eine Retrobulbärneuritis konnte bei 19 % der Patient:innen doku-

mentiert werden. Diese Ergebnisse schließen sich der bestehenden Literatur an, in welcher 

vielfältige Manifestationen der Erstsymptomatik bei Multipler Sklerose, reichend von motori-

schen über sensorische Defizite bis hin zu Fatigue, Schwindel sowie Gleichgewichts- und Seh-

störungen, beschrieben werden. Als häufigste Symptome werden dabei quellenübergreifend 

die Motorik, Sensorik sowie die Hirnnerven betreffende Ausfallerscheinungen genannt, wobei 

in Bezug auf letztere insbesondere die Retrobulbärneuritis 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 begründet ist, konnte 

eine weitestgehende Übereinstimmung im Hinblick auf sowohl soziodemografische wie auch 

klinische Aspekte detektiert werden. Es kann demnach in der Zusammenschau von einer re-

präsentativen Stichprobe für MS-Patient:innen in Deutschland ausgegangen werden. 
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5.4 DER TREMOR-ATAXIE-SYMPTOMKOMPLEX  

 

Es litten 5,4 % (11 Pat.) der untersuchten Kohorte an einem Tremor der oberen Extremität 

sowie 48,8 % (100 Pat.) an einer Ataxie – wobei von diesen bei 43,0 % (43 Pat.) die Ataxie im 

Bereich der oberen Extremität lokalisiert war. Dies deckt sich mit den Daten der DMSG, nach 

denen etwa die Hälfte aller MS-Patient:innen von ataktischen Bewegungsstörungen, unter wel-

chen der Tremor sowie die Ataxie zusammengefasst werden, betroffen ist (DMSG, o.D.).  

Bei 45 Patient:innen (22,0 %) der Rostocker Kohorte konnte damit ein Tremor-Ataxie-Symp-

tomkomplex der oberen Extremität detektiert werden. Diese Patient:innen fielen in der Statistik 

durch einen signifikant schlechteren EDSS-Wert auf. Sie litten bei signifikant längerer Krank-

heitsdauer häufiger an einer sekundär progredienten Verlaufsform sowie den motorischen Stö-

rungen Parese und Spastik. 

Die Betrachtungen früherer Studien belegten bereits eine schlechtere Prognose für die von 

ataktischen Bewegungsstörungen betroffenen Patient:innen (Weinshenker et al., 1991; 

Wilkins, 2017). Grasso et al. (2000) beschrieben hierzu eine Assoziation zwischen dem Auf-

treten zerebellärer Symptome sowie einem hohen Risiko für eine respiratorische Beeinträch-

tigung. In einer weiteren Studie ließ sich für MS-Patient:innen mit einem Tremor ein signifikant 

höherer EDSS-Wert nachweisen. Zudem zeigte sich im Vergleich eine vermehrte Rollstuhlab-

hängigkeit (Alusi et al., 2001). Korrelierend deklarierten Pittock et al. eine Assoziation zwi-

schen dem Tremor bei MS und einem signifikant höheren EDSS-Score und entsprechend stär-

kerer Beeinträchtigung. Weiterhin zeigte sich, vergleichbar mit der Rostocker Kohorte, der Tre-

mor gehäuft bei der sekundär progredienten Verlaufsform (Pittock et al., 2004). 

Es stellt sich die Frage, weshalb speziell die Bewegungsstörungen Ataxie und Tremor mit einer 

entsprechend aggravierten Krankheitsschwere einhergehen.   

Im Rahmen der Betrachtung der Nervenleitgeschwindigkeit konnten Alusi et al. bei Vorliegen 

einer Dysmetrie eine Verzögerung der Konduktion für 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 ausgeprägtere Demyelinisierung vorliegt, welche zu einer über die Motorik 

hinaus reichenden Beeinträchtigung führen kann (Alusi et al., 2021).  

Weiterhin wird – wie zuvor bereits erläutert – davon ausgegangen, dass dem Tremor patho-

physiologisch nicht nur isolierte Kleinhirnläsionen 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 größte Efferenz des Kleinhirns insbesondere den Nucleus dentatus über 

den Pedunculus cerebellaris superior mit dem Thalamus. Durch Studien zur Tiefen Hirnstimu-

lation des Nucleus ventralis intermedius, welche angenommen über 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 Beeinträchtigung der von einem TAS betroffenen Patient:innen der 

Rostocker Kohorte zeigte sich in der statistischen Auswertung ein signifikant schlechteres Er-

gebnis bei der Durchführung des MOCA. Eine entsprechend verminderte kognitive Funktion 

konnte bereits in mehreren Studien bei MS-Patient:innen mit zerebellären Läsionen oder ze-

rebellärer Volumenminderung nachgewiesen werden. Quellenübergreifend wird dabei insbe-

sondere der Lobus posterior genannt, welcher via multipler Verbindungen zu präfrontalen, 

temporalen sowie posterior parietalen Bereichen maßgeblich 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 erwähnt, die mögliche Verzerrung der Ergebnisse durch behinderungs-

bedingte Einschränkungen bei der Durchführung des MOCA bedacht werden muss. 

Die insgesamt aggravierte Krankheitsschwere der MS bei von einem TAS Betroffenen kann 

somit am ehesten mit der Komplexität und Multifokalität der an Tremor und Ataxie pathophy-

siologisch beteiligten Strukturen sowie deren Partizipation an weiteren multiplen zerebralen 

Funktionen erklärt werden. Möglicherweise bedarf es einer kritischen Anzahl an Demyelinisie-

rungen in Relaistationen der an zielgerichteter Motorik beteiligten Strukturen für die klinische 

Präsentation eines Tremor-Ataxie-Symptomkomplexes und damit eher nicht einer topologisch 

einzelnen (strategischen) Entzündungsreaktion.  

 

5.4.1 PROSPEKTIVES RISIKOPROFIL DES TAS 

 

Insbesondere aufgrund der Alltagsrelevanz des TAS für 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 für diese Kohorte ein pro Krankheitsjahr um 3,8 % erhöhtes Risiko für das 

Auftreten des TAS. In der vorhandenen Literatur existieren in Bezug auf das zeitliche Auftreten 

entsprechender Bewegungsstörungen differierende Aussagen. Kister et al. (2013) zeigten in 

einer über 25.000 Patient:innen umfassenden Studie im Rahmen des NARCOMS-Registers 

(North American Research Committee on Multiple Sclerosis) ein vermehrtes Auftreten von 

Tremor und Koordinationsstörungen bei längerer Krankheitsdauer.  
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In einer vergleichenden Studie aus dem Jahr 2015 wurde ebenfalls eine längere Krankheits-

dauer bei Patient:innen mit Tremor beobachtet, jedoch ohne statistische Signifikanz (Ayache 

et al., 2015). Differierend hierzu beschrieben Alusi et al. 2001 eine kürzere, jedoch nicht sig-

nifikant kürzere Krankheitsdauer bei Patient:innen mit Tremor im Vergleich zu nicht Betroffe-

nen (Alusi et al., 2001).  

Ursächlich für 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 eingeschränkt möglich 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 für die Krankheitsdauer. 

Im Hinblick auf die Verlaufsformen zeigte sich ein signifikant erhöhtes Risiko für ein TAS bei 

Vorliegen einer SPMS im Vergleich zu einer RRMS. Nach oben genannter Adjustierung für die 

Krankheitsdauer war die Signifikanz jedoch aufgehoben.  

Im Allgemeinen sind Patient:innen mit SPMS länger erkrankt, sodass der Verlust der Signifi-

kanz logisch erscheint und der Einfluss der Krankheitsdauer bestätigt wird (Flachenecker et 

al., 2021). Gleichwohl ist auch nach Adjustierung für die Krankheitsdauer eine deutliche risi-

koerhöhende Tendenz für das Auftreten eines TAS bei der SPMS zu erkennen.  

Ein anzustrebendes Ziel sollte daher sein, die Konversion in eine sekundär progrediente Ver-

laufsform und generell ein Fortschreiten der Erkrankung hin zu höheren EDSS-Werten zu ver-

meiden oder zumindest so weit wie möglich hinauszuzögern. Hierzu ist zum einen der frühzei-

tige Einsatz einer verlaufsmodifizierenden Therapie und zum anderen eine rasche Identifizie-

rung von Patient:innen mit erhöhtem Risiko für eine frühe Konversion notwendig. Zu diesen 

zählen unter anderem Patient:innen mit einem höheren Alter bei Krankheitsbeginn, drei oder 

mehr Schüben in den ersten 2 Jahren sowie ein schnelles Erreichen eines EDSS-Wertes von 

3 (Brown, 2019; Iaffaldano et al., 2020; Heibel & Schreiber, 2021). 

Die Beteiligung der Pyramidenbahn war in der vorliegenden Kohorte ebenfalls mit einem sig-

nifikant auf das 3-fache erhöhten Risiko für ein TAS verbunden. Eine mögliche Erklärung hier-

für scheint am ehesten in den zuvor bereits erläuterten, im Rahmen ataktischer Bewegungs-

störungen vorliegenden, multiplen Schädigungen verschiedener Komponenten im cortico-ce-

rebello-subcorticalen Netzwerk zu liegen.  

  



DISKUSSION 

45 
 

Weitere Studien, welche zusätzlich zur klinischen Untersuchung die bildgebende Diagnostik 

hinzuziehen, könnten einen möglichen weiterführenden Ansatzpunkt zur Klärung der genauen 

topologischen Zusammenhänge bilden. 

Da der Nikotinkonsum, wie zuvor bereits ausgeführt, sowohl mit einem erhöhten Risiko an MS 

zu erkranken wie auch mit einem ungünstigeren Krankheitsverlauf einhergeht, lag eine statis-

tische Betrachtung zur Evaluation einer möglichen Einflussnahme auf das Auftreten eines TAS 

nahe. Dabei zeigte sich in der Kohorte, dass Rauchende prozentual häufiger an einem TAS 

erkrankt waren als Nichtrauchende, dieser Unterschied stellte sich jedoch als nicht signifikant 

dar.  

In der logistischen Regression errechnete sich für das TAS-Risikoprofil ein um 2,3 % erhöhtes 

Risiko pro pack year – ebenfalls jedoch nicht signifikant. Dies änderte sich nach Adjustierung 

der logistischen Regression für die Krankheitsdauer. Es ergab sich – nun statistisch signifi-

kant – ein um 2,8 % erhöhtes Risiko pro pack year, sodass in dieser Kohorte von einem do-

sisabhängigen 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 beschäftigen, sind rar. Eine mögliche vorübergehende Verschlechte-

rung der motorischen Funktionen während sowie nach dem Nikotinkonsum wurde beschrie-

ben, ebenso wie die im Allgemeinen ausgeprägtere Krankheitsschwere und beschleunigte 

Progression bei Rauchenden, in deren Rahmen das vermehrte Auftreten eines TAS am ehes-

ten zu erklären ist (Shirani & Tremlett, 2010).  

Somit ist der Nikotinkonsum nicht nur ein Risikofaktor für die Erkrankung MS per se oder einen 

schweren Verlauf, sondern eben auch für diesen spezifischen und klinisch schwerwiegenden 

Symptomkomplex (Dighriri et al., 2023; Rosso & Chitnis, 2019). Hieraus wäre dann entspre-

chend die Empfehlung abzuleiten, Patient:innen zu diesen Umständen und Risiken des Rau-

chens zu beraten und nachhaltig professionelle Unterstützung in der Nikotinentwöhnung an-

zubieten.  

Hinsichtlich protektiver Faktoren konnte bei Betrachtung der Erstsymptomatik für Patient:innen 

mit einer initialen Retrobulbärneuritis ein signifikant selteneres Auftreten eines TAS verzeich-

net werden. Bei einer RBN als Initialsymptom war die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten um 

etwa 73 % reduziert, ohne dass für diese Patient:innen signifikante Unterschiede hinsichtlich 

der Krankheitsdauer oder des Alters vorlagen. Es lässt sich demnach vermuten, dass es sich 

bei der RBN um einen prognostisch günstigen Faktor hinsichtlich der Entwicklung eines TAS 

handelt.  
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Allerdings war in der Rostocker Kohorte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der EDSS-

Werte für 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 günstigeren Krankheitsverlauf und entsprechend milderem 

EDSS-Score beschrieben (Düzel et al., 2018; Poser et al., 1982; Wiethölter, 2006; 

Weinshenker et al., 1991).  

So konnte im Rahmen einer 2003 veröffentlichten Studie aus Lyon nach Auswertung der Daten 

von 1844 MS-Erkrankten die initiale RBN als positiver Prädiktor für ein im Median signifikant 

längeres 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 möglicherweise benignen Verlaufs der 

MS nach initialer Retrobulbärneuritis ist derzeit noch nicht geklärt. Eine mögliche Theorie be-

zieht sich auf die zumeist proinflammatorischen Adipokine, für die sich bei Patient:innen mit 

einer initialen RBN signifikant erniedrigte Serumspiegel zeigten (Düzel et al., 2018).  

Gründe für die Diskrepanz zur Rostocker Kohorte könnten möglicherweise 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, mutmaßlich aufgrund der 

Rekrutierung ausschließlich 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 

ausgeprägte Krankheitsschwere mit Behinderungsgraden von 6,5 sowie 8,5 bei einer Krank-

heitsdauer von 13, 15 und 43 Jahren.  

Auch „aggressive“ Verläufe der MS bei Patient:innen mit einer initialen Retrobulbärneuritis sind 

also möglich und neben individuellen Eigenschaften der Patient:innen möglicherweise auch 

abhängig von der jeweiligen therapeutischen Herangehensweise. Richtungsweisend für The-

rapieentscheidungen sollten nicht bestimmte Initialsymptome, sondern immer der konkrete kli-

nische und paraklinische Verlauf des Patient:innenfalls sein (Bowen, 2019).  

Von Krankheitsbeginn an bedürfen MS-Patient:innen einer umfassenden klinischen Diagnos-

tik, um Hinweise auf einen aggressiven Verlauf zu eruieren, sowie eines engmaschigen Moni-

torings zur frühzeitigen Detektion von Schüben und einer möglichen Krankheitsprogression. 

Dies ermögliche eine adäquate Anpassung und Optimierung der Therapie, welche ein Fort-

schreiten der Erkrankung und somit möglicherweise auch ein TAS verhindern oder hinauszö-

gern könnte. 
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 

 

In einer Querschnittsstudie wurden 205 Patient:innen mit Multipler Sklerose, die in der neuro-

logischen Klinik der Universitätsmedizin 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 Störungen Tremor und 

Ataxie der oberen Extremität. Diese wurden als Tremor-Ataxie-Symptomkomplex (TAS) zu-

sammengefasst, betroffene Patient:innen klinisch charakterisiert und potenzielle Protektiv- 

bzw. Risikofaktoren zum Auftreten einer entsprechenden Bewegungsstörung evaluiert. 

Die Kohorte setzte sich zusammen aus 134 weiblichen (65,4 %) sowie 71 männlichen Patien-

ten (34,6 %), entsprechend einem Verhältnis 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 führende 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 stationärer Behand-

lungsindikation begründet und unterscheidet sich entsprechend von der bundesweiten Vertei-

lung mit einer Dominanz der RRMS in der allgemeinen Bevölkerung (74,6 %).  

Bei Betrachtung des sogenannten TAS ergab sich ein statistisch signifikant höherer EDSS-

Wert für Betroffene. Diese Patient:innen waren in einer höheren Anzahl funktioneller Systeme 

beeinträchtigt und litten signifikant häufiger an einer Parese oder spastischen Störung.  

Es gelang im Rahmen einer logistischen Regression, einen protektiven Faktor zu identifizieren 

– die Retrobulbärneuritis 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 günstigen Verlauf in Verbindung ge-

bracht wird, kann sich diese Arbeit somit in Bezug auf das TAS anschließen.  

In Bezug auf den EDSS-Score der Kohorte konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen 

Patient:innen mit und ohne RBN nachgewiesen werden. Gründe hierfür können in der geringen 

Fallzahl mit (zufällig) hoher allgemeiner Symptomlast sowie dem Setting der Patient:innen-

Rekrutierung gefunden werden. 

Demgegenüber konnten mehrere Risikofaktoren für das Auftreten eines TAS detektiert werden 

– einerseits die Krankheitsdauer sowie weiterhin eine Beteiligung der Pyramidenbahn und der 

für die Krankheitsdauer adjustierte Nikotinkonsum. Hierbei ließ sich ein dosisabhängiger Ein-

fluss mit einem pro pack year um 2,8 % steigenden Risiko für ein TAS nachweisen.  
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Darüber hinaus konnte, der aktuellen Datenlage diverser Studienergebnisse entsprechend, 

auch für die Gesamtkohorte ein negativer Einfluss des Nikotinkonsums festgestellt werden. 

Neben der positiven Korrelation von pack years und dem EDSS-Score (also höherer klinischer 

Symptomlast) wurde weiterhin ein signifikant schlechteres Abschneiden bei der Durchführung 

des MOCA beobachtet.  

 

Die insgesamt aggravierte Krankheitsschwere der MS bei von einem TAS Betroffenen ist am 

ehesten mit der Komplexität und Multifokalität der an Tremor und Ataxie pathophysiologisch 

beteiligten Strukturen sowie deren Partizipation an weiteren multiplen zerebralen Funktionen 

zu erklären. Eine frühzeitige Detektion von betroffenen Patient:innen im klinischen Alltag und 

die Prüfung einer entsprechenden Optimierung der immunmodulatorischen Therapie erschei-

nen auch vor diesem Hintergrund essentiell. Weiterhin stützen die Studienergebnisse, in Zu-

sammenschau mit dem für die Gesamtkohorte bestätigten ungünstigen Einfluss auf die Krank-

heitsschwere sowie die kognitive Funktion, die Empfehlung einer umgehenden Beendigung 

eines bestehenden Nikotinkonsums und der nachhaltigen professionellen Unterstützung zur 

Nikotinentwöhnung von Patient:innen. 
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VII. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

BDI-II  Beck Depression Inventory-II 

BMI  Body Mass Index 

BSTS   Bain Score for Tremor Severity 

CD  Cluster of differentiation 

CIS  clinically isolated syndrome  

EBNA-1  Epstein-Barr-Virus nukleäres 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   Retrobulbärneuritis 

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 

 
1. Bei der Multiplen Sklerose führt das multifokale Auftreten demyelinisierender Läsionen 

zu einem vielfältigen klinischen Erscheinungsbild mit diversen neurologischen Symp-

tomen. Mit der Zeit kann die Akkumulation der Schädigungen zu einer irreversiblen 

Behinderung führen. 

2. Die EDSS ist die weltweit gängigste Bewertungsmethode des Behinderungsgrades in 

der täglichen Praxis sowie in wissenschaftlichen Arbeiten. Der EDSS-Wert korreliert 

positiv mit der Krankheitsdauer sowie dem Alter der MS-Erkrankten.  

3. Zu den am häufigsten auftretenden Bewegungsstörungen bei MS-Erkrankten zählen 

Paresen, ataktische Bewegungsstörungen sowie die Spastik. 

4. Insbesondere die gliedkinetische Ataxie zählt zu den Symptomen mit dem größten Be-

hinderungsmoment und tritt gehäuft in Kombination mit einem distal betonten Intenti-

onstremor sowie Dysmetrie auf. 

5. Patient:innen mit einem Tremor-Ataxie-Symptomkomplex (TAS) der oberen Extremität 

litten in der untersuchten Kohorte signifikant häufiger an einer Spastik sowie einer 

Parese. Es fand sich ein signifikant höherer Behinderungsgrad. Das Risiko für das Auf-

treten eines TAS stieg mit der Krankheitsdauer. 

6. Die aggravierte Krankheitsschwere der Betroffenen ist am ehesten mit der Komplexität 

der an Tremor und Ataxie pathophysiologisch beteiligten Strukturen sowie deren Par-

tizipation an weiteren zerebralen Funktionen zu erklären. 

7. Patient:innen mit einer Retrobulbärneuritis 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.  

8. Unabhängig von der Initialsymptomatik bedürfen MS-Patient:innen von Krankheitsbe-

ginn an einer umfassenden klinischen Diagnostik sowie eines engmaschigen Monito-

rings zur frühzeitigen Detektion von Schüben und einer möglichen Krankheitsprogres-

sion. Dies ermögliche eine adäquate Anpassung und Optimierung der Therapie, wel-

che ein Fortschreiten der Erkrankung und somit möglicherweise auch ein TAS verhin-

dern oder hinauszögern könnte. 

9. Der Nikotinkonsum ist in der Literatur mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko für MS wie 

auch einem ungünstigen Krankheitsverlauf assoziiert. In der Gesamtkohorte zeigte 

sich für Rauchende trotz einer kürzeren Erkrankungsdauer ein höherer EDSS-Score; 

hinsichtlich des TAS konnte ein um 2,8 % erhöhtes Risiko pro pack year nach Adjus-

tierung für die Krankheitsdauer verzeichnet werden. 
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10. Ein strikter Nikotinverzicht sollte allen MS-Patient:innen empfohlen werden. Das Been-

den aktiven Nikotinkonsums könnte sich in Anbetracht der gezeigten Dosis-Behinde-

rungs-Beziehung positiv auf den Erkrankungsverlauf auswirken. 
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X. ANHANG 

10.1 TABELLE 2: VERGLEICH SOZIODEMOGRAFISCHER UND KLINISCHER DATEN VON  

               PAT. MIT TAS UND HIERVON NICHT BETROFFENEN PAT. MIT MULTIPLER SKLEROSE 
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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. ABKÜRZUNGEN: BDI-II = 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 
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10.3 MONTREAL COGNITIVE ASSESMENT 
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10.4 BECK DEPRESSION INVENTORY II 
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10.5 MODIFIED FATIGUE IMPACT SCALE 

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

 

Funktionssysteme (Motorik, Zerebellum, Hirnstamm, Sensibilität, 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 = mäßige bis schwere 
Beeinträchtigungen. 
 
Die EDSS von 1–3,5 bezeichnet gehfähige Patienten und wird durch die Kombinationen der FS bestimmt. Die EDSS von 4,0–
9,5 ist definiert durch das Ausmaß der Einschränkung des Gehvermögens. 
 

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 mäßige 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 uneingeschränkt gehfähig 

3,5 uneingeschränkt gehfähig, aber mäßige Behinderung in einem FS (Grad 3) und ein oder zwei FS Grad 2 oder zwei 
FS Grad 3 oder fünf FS Grad 2 (andere 0 oder 1) 

4,0 gehfähig ohne Hilfe für etwa 500 m, selbständig, 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 
übersteigen 

4,5 gehfähig ohne Hilfe für etwa 300 m, die meiste Zeit des Tages auf, vollschichtig arbeitsfähig, aber eventuell mit 
geringer Einschränkung oder Hilfe, relativ schwere Behinderung mit einem FS Grad 4 (andere 0 oder 1) oder Kom-
binationen geringerer Schweregrade 

5,0 gehfähig ohne Hilfe oder Pause für etwa 200 m, Behinderung stark genug, um tägliche Aktivitäten zu beeinträchtigen 
(üblicherweise ein FS Grad 5, andere 0 oder 1) oder Kombinationen leichterer Grade, die Schritt 4,0 überschreiten 

5,5 gehfähig ohne Hilfe oder Pause für etwa 100 m, Behinderung stark genug, um volle Tagesaktivitäten zu beeinträch-
tigen (üblicherweise ein FS Grad 5, andere 0 oder 1) oder Kombinationen leichterer Grade, die Schritt 4,0 über-
schreiten 

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

6,5 konstante, beidseitige Gehunterstützung benötigt, um etwa 20 m ohne Pause zu gehen 

7,0 unfähig, mehr als 5 m auch mit Hilfe zu gehen; weitgehend auf den Rollstuhl angewiesen; fährt selbst im Rollstuhl 
und macht Transfer alleine; sitzt etwa 12 Stunden am Tag im Rollstuhl 

7,5 unfähig, mehr als ein paar Schritte zu gehen, auf den Rollstuhl beschränkt, benötigt Hilfe beim Transfer, fährt selbst, 
kann aber nicht den ganzen Tag in normalen Rollstuhl sitzen und benötigt eventuell Elektrorollstuhl 

8,0 weitgehend auf das Bett beschränkt, kann aber die meiste Zeit des Tages außerhalb sitzen, besitzt noch viele Funk-
tionen zur Körperpflege sowie weitgehend gebrauchsfähige Arme 

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

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

9,5 vollkommen hilfloser, bettlägeriger Patient, unfähig, 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 
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(Schmitz-Hübsch et al., 2006) 
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10.8 KLINISCHE TREMOR-BEURTEILUNGSSKALA NACH FAHN, TOLOSA, MARIN  
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(Fahn et al., 1988) 
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