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Zusammenfassung

Fragestellung: Multiple Sklerose (MS) ist die hdufigste neurologische Erkrankung, die bei
jungen Erwachsenen zu korperlichen Beeintrachtigungen fiihrt. Ein Grofteil leidet
zusitzlich an motorischer Fatigue — einer ausgeprigten korperlichen Erschopfung, die
unabhéngig von physischer Belastung oder Einschrinkung auftreten kann. Die Fatigue wird
oft als grofite Alltagsbeeintrachtigung wahrgenommen. Trotz hoher Prédvalenz sind die
pathophysiologischen = Mechanismen sowie Zusammenhidnge mit korperlicher
Beeintrachtigung und neuropsychologischen Faktoren, nicht vollstindig geklart, was die
Therapie erschwert. Daher ist das Ziel dieser Arbeit, die Fatigue-Prdvalenz und deren
Stabilitdt bei MS-Patient*innen am Universitdtsklinikum Graz zu erfassen und die
Zusammenhdnge zwischen Fatigue, Expanded Disability Status Scale (EDSS) und Timed
25 Foot-Walk (T25FW) zu untersuchen, sowie den Einfluss von Resilienz auf motorische

Fatigue zu explorieren.

Methodik: Es wurden klinische und neuropsychologische Daten von 191 Patient*innen
analysiert. In Routinekontrollen wurden die allgemeine neurologische Beeintrachtigung
(mittels EDSS) sowie Ganggeschwindigkeit (GS) (mittels T25FW) dokumentiert. Fatigue
und Resilienz wurden durch neuropsychologische Tests mit der Fatigue Skala fiir Motorik
und Kognition (FSMC) und der Resilienzskala-13 (RS-13) erfasst. Die Fatigue-Pravalenz
wurde mittels deskriptiver Statistik beschrieben. Zur Untersuchung der Stabilitat wurden T-
Tests fiir abhdngige Stichproben angewandt. Zudem wurden die Zusammenhénge zwischen
motorischer/totaler Fatigue und EDSS sowie T25FW mittels Pearson-Korrelationen
analysiert. Der Einfluss der Resilienz auf die motorische Fatigue und korperliche

Beeintrachtigung wurde anschlieend anhand einer Moderator-Analyse gepriift.

Ergebnis: Von den 191 inkludierten Personen waren 113 (59,2%) weiblich. 80 hatten eine
Follow-Up-Visite (60% weiblich). Der EDSS lag im Median bei 1,5 (IQR=2,5), die GS im
Mittel bei 1,94m/s (SD=0,48). Die Werte der totalen Fatigue lagen zwischen 20 und 99, der
Mittelwert bei 50,87 (SD=19,38). Es wiesen 62,8% zumindest eine leichte totale Fatigue
auf. Die motorische Fatigue lag zwischen 10 und 50, der Mittelwert bei 26,4 (SD=10,56)
und 61,8% wiesen eine leichte bis starke motorische Fatigue auf. Uber eine mittlere
Zeitspanne von 1,47 Jahren blieben motorische und totale Fatigue, mit geringfiigigen

durchschnittlichen Verschlechterungen im Ausmal3 von 0,48 bzw. 1,61 Punkten, weitgehend



stabil (p>0,05). Es lagen moderate bis starke Korrelationen zwischen Fatigue und der EDSS
sowie GS vor (p<0,001), wobei motorische Fatigue sowohl mit der EDSS (1=0,496) als auch
dem T25FW (r=-0,539) stirker korrelierte als totale Fatigue (r=0,382; r—=-0,459). Fiir 184
Patient*innen wurden Resilienz-Werte erfasst, welche im Mittel bei 72,93 (SD=11,54)
lagen. Resilienz (B=-0,415/p=-0,351) erklarte sowohl mit der EDSS (=0,456) als auch der
GS (p=-0,472) 39,9% der Varianz der motorischen Fatigue (p<0,001). Resilienz wies jeweils
keinen moderierenden Einfluss auf den Zusammenhang zwischen korperlicher
Beeintrichtigung und Fatigue auf (korrigiertes R?=0,396, p=0,006/ korrigiertes R?>=0,397,
=-0,034; p>0,05).

Conclusio: Fatigue ist unter MS-Patient*innen weit verbreitet, liber einen Zeitraum von 1.5
Jahren stabil und weist einen moderaten bis starken Zusammenhang mit korperlicher
Beeintrachtigung auf. Insbesondere motorische Fatigue korreliert stark mit der generellen
korperlichen Beeintrachtigung und der GS. Resilienz weist zwar keinen moderierenden
Effekt auf motorische Fatigue und korperliche Beeintrdchtigung auf, ist jedoch ein
unabhéngiger Pradiktor der motorischen Fatigue und konnte sich somit dennoch protektiv
auf diese auswirken. Zukiinftige Arbeiten sollten sich daher der Frage widmen, ob eine
Kombination aus motorischen und Resilienz-Trainings gezielt zur Verbesserung und

Priavention der Fatigue eingesetzt werden kdnnen.



Abstract

Objective: Multiple sclerosis (MS) is the most common neurological disease causing
physical impairment in young adults. A majority of patients with MS (pwMS) also suffer
from motor fatigue, which is characterized by a state of pronounced physical exhaustion that
manifests in the absence of significant exertion. Fatigue is frequently perceived as the
greatest impairment in everyday life. Despite the high prevalence and distress, several
aspects of fatigue, such as the pathophysiological mechanisms and correlations with motor
impairments and neuropsychological factors, are not fully understood. Therefore, patients
often do not receive sufficient treatment for their fatigue symptoms. For this reason, the aim
of this thesis is to determine the prevalence of fatigue and its stability in MS patients at the
University Hospital for Neurology in Graz and to examine the relationships between fatigue
and the Expanded Disability Status Scale (EDSS) as well as Timed 25 Foot-Walk (T25FW).

Beyond that, the influence of resilience on motor fatigue will be explored.

Methods: A cohort of 191 pwMS was analyzed. In clinical routine examinations, the EDSS
score and the times of the T25FW were documented. Fatigue and resilience were assessed
by neuropsychological testings using the Fatigue Scale for Motor Skills and Cognition
(FSMC) and the Resilience Scale-13 (RS-13). Fatigue prevalence was described using
descriptive statistics. T-tests for dependent samples were used to examine stability. In
addition, the relationships between motor/total fatigue and EDSS as well as T25FW were
analyzed using Pearson correlations. The influence of resilience on motor fatigue and
physical impairment was examined using a moderator analysis within a hierarchical linear

regression model.

Results: Of the 191 pwMS included in this work 113 (59,2%) were women. 80 persons had
a matching follow-up examination (60% women). The median EDSS was 1,5 (IQR=2,5) and
the average gait speed (GS) was 1,94 m/s (SD=0,48). The total fatigue scores ranged from
20 to 99, with a mean of 50.87 (SD=19,38), and 62,8% had at least mild total fatigue. Motor
fatigue ranged from 10 to 50, with a mean of 26,4 (SD=10,56), and 61,8% had mild to severe
motor fatigue. Over a mean period of 1,47 years, total fatigue worsened insignificantly by
an average of 1,61 points and motor fatigue by 0,48 points (p>0,05). There were moderate
to strong correlations between fatigue and the EDSS and GS (p<0,001), with motor fatigue
correlating stronger with both the EDSS (r=0,496) and the T25FW (r=-0,539) than total



fatigue (r=0,382; r=-0,459). RS-13 scores were recorded for 184 patients, with a mean of
72,93 (SD=11,54). Resilience (=-0,415/p=-0,351), together with either EDSS(=0,456) or
T25FW (B=-0,472), explained 39,9% of variance of motor fatigue (p<0,001). In addition,
resilience had no moderating influence on the relationship between physical impairment and

motor fatigue (corrected R?=0,396, p=0,006/ corrected R*=0,397, f=-0,034; p>0,05).

Conclusion: Fatigue is common in people with MS and is moderately to strongly associated
with physical impairment. In particular, motor fatigue is strongly correlated with physical
impairment and GS. Although resilience does not have a moderating effect on motor fatigue
and physical impairment, it is an independent predictor of motor fatigue and, thus, still seems
to have a protective effect on motor fatigue. Future studies should therefore address the
question of whether a combination of motor and resilience trainings could be used to

improve and prevent motor fatigue.
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1 Einleitung

1.1 Multiple Sklerose — Epidemiologie

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische, inflammatorische Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS) (1). Sie wird meist im Alter von 18-40 Jahren diagnostiziert
(Durchschnittsalter: 32 Jahre) und stellt weltweit eine der hdufigsten, nicht-traumatischen

Ursachen fiir Beeintrdchtigungen bei jungen Erwachsenen dar (2,3).

Wihrend die Anzahl der weltweit betroffenen Personen 2008 bei 2,1 Millionen lag, zeigte
die grofte Analyse internationaler epidemiologischer Daten der Multiple Sclerosis
International Federation einen weltweiten Anstieg der Privalenz auf 2,3 Millionen im Jahr
2013 und 2,8 Millionen im Jahr 2020 (2,4,5). Dieser kontinuierliche Anstieg ist in erster
Linie auf eine Verbesserung der Dokumentation, bessere Diagnosemdglichkeiten sowie eine
steigende Lebenserwartung der MS-Patient*innen und das Wachstum der Weltbevolkerung
zuriickzufiihren (2,6,7). Dennoch ist ein gleichzeitiges Vorliegen eines steigenden Risikos
an MS zu erkranken nicht auszuschlieen (2). Aufgrund mangelnder und uneinheitlicher
Daten kann keine eindeutige Aussage liber die Entwicklung der globalen MS-Inzidenz

gestellt werden (2).

Die MS-Privalenz ist regional unterschiedlich verteilt. Die hochsten Zahlen weisen hierbei
Europa und Nordamerika auf (2). In Europa lebten 2020 iiber 1.188.000 Menschen mit MS
(8). Die Lander mit der hochsten Anzahl an Erkrankten pro 100.000 Einwohner*innen sind
San Marino (337/100.000), Deutschland (303/100.000), sowie die USA (288/100.000) (2).
Im Vergleich dazu liegt die durchschnittliche Anzahl an Erkrankten global bei 36/100.000
Einwohner*innen (2). In Osterreich liegt die Privalenz, basierend auf einer Studie aus dem
Zeitraum 2010-2013, bei 158,9/100.000, was einer Gesamtanzahl von 13.500 Erkrankten
entspricht (9). Weiters besteht ein geografischer Unterschied in der Haufigkeit, an MS zu
erkranken, in Abhingigkeit des Breitengrads (1,2,10). Die MS-Privalenz steigt mit
wachsender Entfernung zum Aquator an (1,2,10). Diese Beobachtung kann sowohl

innerhalb einer Region als auch global gemacht werden (10).

Frauen sind mindestens doppelt so hdufig betroffen wie Méanner (2). Dieses Verhiltnis weist

jedoch regionale Schwankungen auf und steigt beispielsweise in der Westpazifik Region



und Siid-Ost-Asien auf bis zu 4:1 an (2). Méanner weisen hingegen héufig eine schnellere
Krankheitsprogression auf (11). Die Ursache hierfiir wird unter anderem auf hormoneller

sowie auf chromosomaler Ebene vermutet (11).

1.2 Atiologie

Die genauen Entstehungsursachen der MS sind noch nicht vollstindig geklirt (12). Im
Folgenden sollen jedoch zentrale Risikofaktoren — ein Zusammenspiel aus Genetik,

Umwelteinfliissen und Lebensstil — umrissen werden (12).

Aufgrund familidrer Haufungen sowie der Abnahme des Erkrankungsrisikos mit
zunehmendem Verwandtschaftsgrad und der geringeren Anfilligkeit bestimmter
Bevolkerungsgruppen trotz Wohnsitz in Regionen mit hoher Priavalenz, liegt die Annahme
nahe, dass der MS eine genetische Priadisposition zugrunde liegt (1,12,13). Die Anfilligkeit,
an MS zu erkranken, steht in enger Verbindung mit Genen des
Haupthistokompatibilitdtskomplexes (Major Histocompatibility Complex — MHC) auf
Chromosom 6 (14). Das HLA-DRB1*1501-Allel zeigt hierbei den stérksten Einfluss auf das
MS-Risiko (14). Dieses Allel wird besonders hédufig von Personen kaukasischer
Abstammung und Frauen getragen (13). Es wird angenommen, dass der MHC auch eine
Schliisselrolle im Geschlechterverhéltnis der MS spielt (15). Patsopoulos et al. beschreiben
neben den krankheitsassoziierten Varianten im HLA-DRBI1-Gen, die vermutlich durch
strukturelle Verdnderungen in der Peptidbindungsfurche das T-Zell-Repertoire beeinflussen,
weitere Risikoallele in der MHC-Region, welche liber Zytokin vermittelte Mechanismen

ebenfalls zur MS-Anfilligkeit beitragen konnten (14).

Die oben beschriebenen geografischen Unterschiede in der Privalenz in Zusammenhang mit
den Breitengraden lassen sich jedoch nicht ausschlieBlich durch Genetik erkldren, da auch
Personen mit der gleichen ethnischen Herkunft entlang verschiedener Breitengrade ein
unterschiedliches MS-Risiko aufweisen konnen, was vermutlich auf Unterschiede in der
Sonnenexposition zuriickzufiihren ist (10,13). Hierbei gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass UV-
Strahlung und Vitamin D unabhéngige Einflussfaktoren sind (16). Von zentraler Bedeutung
scheint jedoch der Vitamin D Spiegel zu sein (16). Hierbei gibt es Hinweise, dass ein hoher
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel zum Zeitpunkt eines ersten demyelinisierenden Ereignisses

mit einem niedrigeren Risiko, an MS zu erkranken, assoziiert ist und Vitamin D dariiber



hinaus die Krankheitsprogression positiv beeinflussen kann (17,18). Als Mechanismus
werden immunmodulierende Eigenschaften sowie eine Gen-Umweltinteraktion zwischen

Vitamin D und dem MS-assoziierten HLA-DRB1*1501-Allel angenommen (13).

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) scheint eine weitere wichtige Rolle als Risikofaktor fiir MS
zu spielen (19,20). 99,5% aller MS-Patient*innen sind EBV-seropositiv, wobei auch ein
Grofteil (94,2%) der Kontrollpopulationen eine asymptomatische EBV-Infektion
durchgemacht haben (19,20). Auffallig ist, dass MS-Patient*innen hohere Antikorperspiegel
gegen das Epstein-Barr-Nuclear-Antigen-1 (EBNAT), insbesondere gegen das Fragment
385-420 haben, welches unter anderem mit dem oben beschriebenen DRB1*15 interagiert
(21,22). Weiters weist eine Studie von Levin et al. aus dem Jahr 2010 darauf hin, dass bei
initial EBNA1-negativen Personen eine Serokonversion vor dem Ausbruch der MS
stattfindet (23). Neben der asymptomatischen Verlaufsform kann sich EBV klinisch als
infektiose Mononukleose manifestieren, was das Risiko an MS zu erkranken verdoppelt und
somit jene Verlaufsform der EBV-Infektion ist, die am stérksten mit einer MS-Erkrankung
in Zusammenhang steht (20,24). Hierbei ist anzumerken, dass der Zeitpunkt der Infektion
ebenfalls eine entscheidende Rolle fiir das MS-Risiko spielt, da EBV-Infektionen in der

Adoleszenz und im erwachsenen Alter ein hoheres Risiko als in der Kindheit bargen (25).

In Bezug auf den Lebensstil wird das Tabak-Rauchen als zentraler Risikofaktor beschrieben
(26). Sowohl die Erkrankungswahrscheinlichkeit als auch das Ausmal} der Symptome sollen
durch Zigarettenrauchen negativ beeinflusst werden (26). Der genaue zugrundeliegende
Mechanismus ist noch nicht bekannt (26). Rauchen kann jedoch zu verschiedenen
entziindlichen und immunmodulierenden Prozessen fiihren, wobei eine chronische
Aktivierung des Immunsystems zu Autoimmunerkrankungen, wie MS fiihren kann (26).
Eine schwedische Studie aus dem Jahr 2015 zeigte, dass sowohl Rauchen als auch
Passivrauchen dosisabhéngig mit einem erh6hten MS-Risiko assoziiert sind und 20,4% der
MS-Fille damit zusammenhingen (27). Bei Tragern des HLA-DRB1*15 und gleichzeitigem
Fehlen des HLA-A*02 Gens konnten sogar 41% damit in Verbindung gebracht werden (27).

Abschlieend soll die Adipositas als moglicher Einflussfaktor in der MS-Entstehung
genannt werden. Alfredsson und Olsson beschreiben ein erhdhtes Risiko insbesondere bei
Adipositas in der Adoleszenz und mit einem Body-Mass-Index (BMI) >27 (28). Als

mogliche Ursache nennen sie, dass genetische Faktoren, die an der Entstehung eines hohen



BMIs beteiligt sind, auch mit einem erhéhten MS-Risiko assoziiert sind. Weiters weisen
auch hier Personen, die das HLA-DRB1*15 Gen tragen und gleichzeitig HLA-A*02 negativ
sind, ein hoheres Risiko auf (28). Der genaue Pathomechanismus ist auch hier noch nicht
bekannt, es wird jedoch diskutiert, dass im Fettgewebe vermehrt Entziindungsmediatoren
produziert werden, welche eine T-Helfer (Th)-1-basierte Immunantwort stimulieren und die
Funktion von Treg-Zellen hemmen (28). Weiters sind die Leptinspiegel, welche
proinflammatorische Prozesse fordern, bei Adipositas erhoht und die Bioverfiigbarkeit von

Vitamin D ist reduziert, was ebenfalls proinflammatorische Tendenzen aufweist (28).

1.3 Pathophysiologie

Bei MS handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung des ZNS, deren genaue
Pathomechanismen noch nicht vollstindig nachvollzogen werden kénnen (29). Es ist jedoch
bekannt, dass die Symptomentwicklung auf Entziindungs- und neurodegenerativen
Prozessen beruht und diese Mechanismen tiiberlappend stattfinden und miteinander
verbunden sind (29). Die inflammatorische Aktivitit nimmt mit der Krankheitsdauer ab,

wihrend die axonale Schidigung zunimmt (29).

Die Entziindungsphase beginnt damit, dass Lymphozyten mit enzephalitogenem Potential
iiber den MHC-II-Komplex von antigenprisentierenden Zellen (APCs) in der Peripherie
aktiviert werden (29,30). Die pathologische Autoimmunitéit entwickelt sich einerseits durch
Verlust der Immunhomdoostase sowie andererseits durch unspezifische virale/bakterielle
polyklonale Aktivierung von T- und B-Zellen oder molekulare Mimikry (29,31). Die
aktivierten T-Zellen wandern zum ZNS und passieren, iiber die Bindung von exprimierten
Integrinen (v.a. alpha-4-Integrin) an Endothelrezeptoren (vascular cellular adhesion
molecule - V-CAM), die Blut-Hirn-Schranke (BHS) (29,31). Beim Uberschreiten der BHS
werden Gelatinasen, die sogenannten Matrix-Metalloproteinasen (MMP) zur Lyse der
subendothelialen Basallamina exprimiert (29,31). Weiters ist die Metalloproteinase ADAM
17/TACE an der Prozessierung von TNF-alpha beteiligt und hat somit eine
entziindungsfordernde Wirkung (29,31). Es gibt dariiber hinaus Anhaltspunkte dafiir, dass
MMPs auch unabhingig von einer fokalen Entziindung zu einer direkten axonalen
Schidigung fiihren konnen (31,32). Nach dem Ubertreten der BHS findet eine Reaktivierung
der T-Zellen durch Myelinantigene statt (29). Im Zuge dieser Reaktivierung kommt es zur

vermehrten Freisetzung von Chemokinen und zu einer gesteigerten Durchldssigkeit der BHS



sowie zur Chemotaxis, was auch den Ubertritt von Antikérpern und Serumproteinen ins ZNS
zufolge hat (29). Zusitzlich wird die Demyelinisierung iiber die Aktivierung von B-Zellen
und die damit verbundene Antikorperreaktion vorangetrieben (29). Dariiber hinaus haben
die B-Zellen, insbesondere durch die B-cell-targeting Therapie und die Bildung von
oligoklonalen Banden, an Bedeutung im Pathomechanismus der MS gewonnen (33). B- und
T-Zellen interagieren sowohl peripher als auch im ZNS miteinander (34). EBV-infizierte B-
Zellen konnen durch eine defekte B-Zell-Toleranz nicht mehr durch CD8+ T- und Treg-
Zellen gehemmt werden (34). Die aktivierten B-Zellen differenzieren durch Interaktion mit
Th-zellen in Keimzentren zu pathogenen Gedéchtnis-Zellen, welche wiederum Thl17-
Effektorzellen aktivieren (34). Im ZNS kommt es dann zu einer klonalen Expansion der
Entziindung sowie zu einem Angriff auf die Myelinscheide (34). Die Gedichtnis-B-Zellen
differenzieren zu Plasmazellen und bilden eine groBe Anzahl potenziell schidlicher

Antikorper, die oligoklonalen Banden (34).

Die Behinderung der neuronalen Reizleitung sowie die axonale Schadigung fithren zum
Fortschreiten der Erkrankung (30). Die Degeneration von Axonen kann bereits frith im
Krankheitsverlauf auftreten (29). Durchtrennte Axone werden auch in aktiven Lasionen

gefunden und fiithren zu irreversiblen Schiden (29,30,35).

1.4 Diagnostik und Krankheitsverlauf

Die Erstsymptomatik der MS kann sich plétzlich oder schleichend und fulminant oder trivial
duBern (29). Typische Symptome konnen beispielsweise Doppelbilder aufgrund einer
internukledren Ophthalmoplegie oder einer Lihmung des sechsten Hirnnervs sowie eine
einseitige progrediente Visusminderung, eine asymmetrische Schwiche der Gliedmalien,
Ataxie oder Sensibilititsstorungen sein (12,29,36). Ein klinischer Schub ist dadurch
definiert, dass eine objektivierbare Symptomepisode auftritt, welche ein entziindliches,
demyelinisierendes Ereignis im ZNS abbildet (12,37,38). Diese Episode darf nicht mit einem
fieberhaften Infekt einhergehen und muss mindestens 24 Stunden andauern, wobei sich die

Symptome vo6llig zuriickbilden kdnnen, aber nicht miissen (12,37,38).

Die MS Diagnostik setzt sich aus der klinischen Symptomatik, Bildgebung
(Magnetresonanztomographie; MRT), Laborbefunden und den aktuellen Diagnosekriterien,

den iiberarbeiteten McDonald-Kriterien aus dem Jahr 2017, zusammen (12). Die McDonald-



Kriterien legen fest, dass fiir eine MS-Diagnose sowohl eine zeitliche als auch eine
rdumliche Dissemination gegeben sein muss (12,37,39). Die rdumliche Dissemination
bezieht sich darauf, dass Lasionen an verschiedenen Orten im ZNS vorliegen miissen
(kortikal/juxtakortikal, infratentoriell, periventrikulir oder auch im Riickenmark)
(12,37,39). Das kann entweder durch mindestens zwei oben beschriebene Attacken, deren
Symptome sich eindeutig im ZNS-Korrelat unterscheiden, oder aber durch mindestens zwei
T2-hyperintense MRT-Lidsionen gewdahrleistet werden (12,37,39). Mit der zeitlichen
Dissemination ist gemeint, dass sich die Lasionen iiber einen zeitlichen Verlauf ausbreiten.
Dies ergibt sich ebenfalls, wenn mehr als zwei eindeutige klinische Schiibe vorliegen, oder
wenn in einem Kontrastmitte]-MRT (Gadolinium) sowohl aktive, kontrastmittelreiche, als
auch chronische, kontrastmittelarme, Lisionen gleichzeitig auftreten, bzw. neue Lisionen
im Vergleich zu &lteren MRT-Untersuchungen hinzukommen (12,37,39). Tritt nur ein
klinisches Schubereignis, bei gleichzeitigem Vorliegen von mindestens zwei Lasionen im
MRT auf, so kann seit 2017 die MS-Diagnose auch tliber Liquor-spezifische oligoklonale
Banden gestellt werden (12,37,39). Die oligoklonalen Banden werden hierbei fiir das
Kriterium der zeitlichen Dissemination herangezogen (12,37,39). Sie spiegeln, wie oben
beschrieben, zuverldssig eine intrathekale Immunglobulinsynthese wider und gehen mit
einem signifikant gesteigerten Risiko eines weiteren Schubereignisses einher (12,37,39).
Sind alle Kriterien erfiillt und gibt es keine andere plausible Erkldarung der Symptome, so
kann die MS-Diagnose gestellt werden (37). Wenn moglich sollte zum Ausschluss von
Differentialdiagnosen und zur Verlaufsdokumentation bei jedem Verdacht auf Multiple
Sklerose zumindest eine MRT-Untersuchung des Schidels durchgefiihrt werden (37).
Weiters sind riickwirkend auch gut nachvollziehbare Schubereignisse aus der
Vergangenheit, welche lediglich anamnestisch erhoben werden konnen, diagnostisch

relevant (37).

Auf dem ECTRIMS-Kongress 2024 (European Committee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis) wurden Uberarbeitungen der McDonald-Kriterien zur Diagnose der MS
vorgestellt (40). Die bisher giiltigen McDonald-Kriterien von 2017 unterscheiden zwischen
schubformig remittierender MS (relapsing/remitting — RRMS) und primér progredienter MS
(PPMS), wobei fiir die PPMS ein mindestens einjihriges Fortschreiten der Behinderung
unabhingig von Riickfillen erforderlich ist, ergdnzt durch weitere MRT- oder Liquor-
Befunde (12). MS wird zunehmend als Kontinuum mit frithzeitigen entziindlichen und

neurodegenerativen Prozesse verstanden, sodass unabhidngig vom klinischen Verlauf



einheitliche Diagnosekriterien gelten sollten (40,41). Ziel der Uberarbeitung ist eine friihere
und prézisere Diagnose, unteranderem durch Einbeziehung moderner MRT-Technologien
und neuer Biomarker wie der kappa-freien Leichtketten im Liquor, dem
Zentralvenenzeichen und paramagnetischen Randsaumlédsionen (40). Zudem wird die

optische Kohirenztomographie (OCT) als weiteres bildgebendes Verfahren eingesetzt (40).

Tritt ein Schubereignis zum ersten Mal auf, spricht man hiufig von einem klinisch isolierten
Syndrom (clinically isolated syndrome — CIS) (37,38,42,43). So stellt das CIS bei etwa 85%
der Patient*innen die erste Manifestation der MS dar, wobei seit der Erstellung der
tiberarbeiteten McDonald Kriterien von 2017 aufgrund der oligoklonalen Banden kein
weiteres Schubereignis zur Diagnosestellung einer MS abgewartet werden muss (6). Die
héiufigste Verlaufsform der MS ist die RRMS (12,29,30). Sie macht 85% der Erstdiagnosen
aus und ist dadurch gekennzeichnet, dass zwischen den Schubereignissen Phasen der
Remission liegen, in denen sich die Symptome génzlich oder teilweise wieder zuriickbilden
(12,29,30). Typischerweise bilden sich die Symptome mit steigender Erkrankungsdauer
schlechter zuriick (12,29,30). Das Risiko eines Ubergangs der RRMS in eine sekundir
progrediente MS (SPMS) steigt jéhrlich um etwa 2% (44). Bei unbehandelten Personen
betrigt die Zeit bis zur Entwicklung einer SPMS im Mittel 20 Jahre, wobei die Spannweite
bei 1-51 Jahren liegt (44). Die SPMS ist durch ein kontinuierliches Fortschreiten der
Erkrankung gekennzeichnet, bei dem die Schiibe nicht mehr im Vordergrund stehen, jedoch
immer noch auftreten konnen (29,44). Wihrend bei der RRMS die Entziindung im
Vordergrund steht, schreitet bei der SPMS vor allem die Neurodegeneration der wei3en und
grauen Substanz voran (29,44). Wie oben beschrieben wird MS zunehmend als
Krankheitskontinuum betrachtet, da sich die einzelnen Subtypen in pathologischen
Merkmalen und Krankheitsmechanismen iiberschneiden (41,44). Die PPMS weist ebenfalls
Ahnlichkeiten zur SPMS auf (44). Die PPMS macht 15% der MS-Erstdiagnosen aus und ist
dadurch gekennzeichnet, dass sie mit einer kontinuierlichen Krankheitsprogression beginnt
und Schiibe eine durchwegs untergeordnete Rolle im Krankheitsverlauf spielen (29,30). Die
PPMS weist im Vergleich zur RRMS jedoch einen schnelleren und schwereren
Krankheitsverlauf auf (29,30). Das Geschlechterverhiltnis ist bei der PPMS ausgeglichen
und Patient*innen sind durchschnittlich mit einem Alter von 40 Jahren bei Diagnosestellung
alter als bei der RRMS (29,30). Die vierte und letzte Form der MS ist die progressive
schubformige MS (PRMS) (30). Sie tritt seltener als die anderen Formen auf und betrifft nur
5% aller MS-Patient*innen (30). Sie beginnt wie die PPMS mit einer stetigen



Krankheitsprogression, ist im weiteren Verlauf jedoch zusétzlich durch intermittierende

Schiibe mit Remissionsphasen, dhnlich wie bei der SPMS, gekennzeichnet (30).

1.5 Erkennbare Symptome der MS

Die physische Symptomatik der MS bezieht sich auf die objektive erkrankungsspezifische
Beeintrachtigung von Patient*innen. Die kdrperlichen Symptome variieren je nach Ort, an
dem die Lasionen im ZNS liegen und nehmen mit fortschreitender Erkrankungsdauer zu.
Neben den oben genannten hédufigen Symptomen bei Erstmanifestation (Doppelbilder,
einseitiger  Visusverlust, asymmetrische Schwiche der Gliedmallen, Ataxie,
Sensibilititsstorungen) gibt es weitere Beeintriachtigungen, welche zu jedem Zeitpunkt der

Erkrankung auftreten konnen (12,29,36,37).

In Abhingigkeit der Erkrankungsdauer liegt die Privalenz einer Gangbeeintrichtigung,
welche aufgrund von Muskelschwéiche und Koordinationsproblemen auftritt, bei MS-
Patient*innen zwischen 50 und 91% (12,45). Zu den haufigsten Symptomen gehort auch die
Harnfunktionsstérung, welche bei 90% der MS-Patient*innen im Laufe ihrer Erkrankung
auftritt (46). Sie entsteht aufgrund von Lisionen, welche in kortiko- und retikulospinalen
Bahnen des Cervikalmarks liegen und zu einer Detrusor- und Schliefmuskeldysfunktion
fiihren (12). Ein weiteres haufiges Symptom ist die Spastizitit (84%), welche aufgrund einer
Schéadigung der oberen Motorneurone zustande kommt (12,47). Bei etwa 73% der
Patient*innen tritt eine sexuelle Dysfunktion auf (48). Diese kann ebenfalls auf einer
Sphinkterfunktionsstérung sowie auch Medikamentennebenwirkungen und
psychologischen Faktoren basieren (12). Von einer Storung der Darmfunktion sind 52 bis
68% betroffen (49,50). Hierbei ist eine Kombination aus kortikaler Schadigung im
Frontallappen und dem Riickenmark anzunehmen, welche zu einer Beckenboden-
Dyssynergie fiithrt (12). Tremor manifestiert sich im Laufe der Erkrankung bei 25 bis 58%
(51,52). Der Tremor ist mit Schidigungen im Cerebellum und dessen Verbindungen
assoziiert (12). Auch an der Dysphagie, die bei 38% auftritt, sind Kleinhirnschidden
mitbeteiligt (12,53). AbschlieBend sind neuropathische Schmerzen zu nennen, welche bei
39,8% der MS-Patient*innen aufgrund von demyelinisierenden Lisionen in nozizeptiven

Bahnen entstehen (12,54).



1.6 Erhebung erkennbarer Symptome bei MS

Zur Erfassung korperlicher Beeintrachtigung bei MS stehen verschiedene standardisierte
Messmethoden zur Verfiigung. Die gidngigsten und dieser Arbeit zugrundeliegenden sind
jedoch die Expanded Disability Status Scale (EDSS) sowie die Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC) (55). Letztere setzt sich neben dem Timed-25 Foot Walk (T25FW) aus
dem 9-Hole Peg-Test (9-HPT) und dem Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT)/Symbol Digit Modalities Test (SDMT) zusammen und bildet somit eine objektive
Testbatterie fiir Arm-, Bein- und kognitive Funktionen von MS-Betroffenen (56). Wie oben
beschrieben, treten Gangbeeintrachtigungen im Laufe einer MS-Erkrankung sehr haufig auf
(12,45). Aufgrund der hohen Prédvalenz bereits in frithen Erkrankungsstadien und der
Zunahme im weiteren Krankheitsverlauf, wird die Gangbeeintrichtigung im Rahmen der
EDSS iiber die maximale Gehstrecke und in der MSFC iiber die Ganggeschwindigkeit (GS)
auf kurzer Distanz mit dem T25FW beurteilt (55).

1.6.1 Expanded Disability Status Scale

Die Quantifizierung im Rahmen der EDSS von Kurtzke aus dem Jahr 1983 beruht auf einer
Vergabe von 0 bis 10 Punkten, wobei 0 einer unauffilligen neurologischen Untersuchung
und 10 dem Tod durch MS entspricht (57). Zur Evaluierung der korperlichen
Beeintrachtigung  unterscheidet  Kurtzke acht verschiedene  Funktionssysteme:
Pyramidenbahn, Cerebellum, Hirnstamm, Sensorium, Blasen- und Mastdarmfunktion,
Sehfunktion, zerebrale Funktion und ,andere“. Sie grenzen sich neuroanatomisch
voneinander ab und umfassen in der Gesamthit die wichtigsten korperlichen
Einschrinkungen, welche bei einer MS-Erkrankung auftreten konnen (57). In Abhéngigkeit
der jeweiligen Beeintrachtigung wird jedes System mit 0 bis 5 (Cerebellum, Hirnstamm und
zerebrale Funktion) oder 0 bis 6 (Pyramidenbahn, Sensorium, Blasen- Mastdarmfunktion
und Sehfunktion) Punkten bewertet (57). Auch hier ist 0 ein unauffalliger neurologischer
Befund und 5 bzw. 6 die maximale Auspriagung der Symptome (57). Das achte System
»andere® wird bindr mit 0 und 1 bewertet und bezieht sich darauf, ob andere MS-spezifische
neurologische Auffilligkeiten vorliegen oder nicht (57). Nach der Evaluation jedes
einzelnen Systems wird die Gesamteinschidtzung basierend auf den jeweils vergebenen
Punkten durchgefiihrt (57). Daraus ergibt sich dann ein EDSS-Wert von 0-10, in
Abstufungen von 0,5 Punkten (57).



EDSS-Werte von 0-3,5 beziehen sich auf vollig ambulante Patient*innen, welche keine
Einschrinkungen in ihrer Mobilitdt haben (55,57). Ab EDSS 4 wird die Gehstrecke
beriicksichtigt und ab Stufe 5 sinkt die mogliche Gehstrecke auf 200m, bei 5,5 auf 100m
(55,57). Ab einem EDSS von 6 wird eine einseitige, bei 6,5 eine beidseitige Gehhilfe und ab
7 ein Rollstuhl bendtigt (55,57). Ab 9 tritt totale Bettldgerigkeit ein, hierbei liegt in den

meisten Funktionssystemen ein Wert von mindesten 4 vor (55,57).

1.6.2 Timed 25-Foot Walk

Wihrend im Rahmen der EDSS Gangstorungen erst bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf
klassifiziert werden, ist der T25FW ein kurzer, einfacher und leicht anzuwendender Test zur
Quantifizierung von Gangbeeintrachtigungen, welcher zu jedem Zeitpunkt angewendet

werden kann (57-60).

Fiir die Durchfithrung des T25FW werden lediglich eine Stoppuhr, ein Klemmbrett mit
Aufzeichnungsformular und 25 FuB3 (7,62m) freier und ebener Gehweg als Gehstrecke
benotigt (58). Die Testperson wird angewiesen, so schnell aber sicher wie moglich die
geradlinige Strecke zuriickzulegen und erst nach dem Ubertreten der Ziellinie langsamer zu
werden (58). Es wird im Stehen gestartet und die instruierende Person betdtigt die Stoppuhr,
sobald der Full gehoben wird und stoppt die Zeit, sobald die Ziellinie mit einem Fuf
ibertreten wird (58). AnschlieBend wird ein zweiter Durchgang durchgefiihrt, ein Mittelwert
in Sekunden aus den Zeiten der beiden Durchgédnge gebildet und anschlieend die GS in m/s
berechnet, indem die Wegstrecke von 7,62m durch den Mittelwert in Sekunden dividiert
wird (58). Wenn eine Gehhilfe benétigt wird, konnen Patient*innen den Test auch damit
absolvieren (58). Wihrend mit dem T25FW zwar keine Aussage liber die Gangqualitit
getroffen werden kann, wird jedoch die GS beurteilt, was von groBer Relevanz fiir den Alltag
von Betroffenen ist (58). Dariiber hinaus weist er starke Korrelationen mit anderen

Messungen der Gehfdhigkeit und der Funktion der unteren Extremitét auf (58).

1.7 Verborgene Symptome der MS

Das AusmalB der korperlichen Beeintrdchtigung von MS-Patient*innen, wirkt sich stark auf

die Lebensqualitit aus (61). Dariliber hinaus spielen jedoch auch weniger gut erkennbare
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neuropsychologische und emotionale Symptome eine wichtige Rolle im Wohlbefinden der

Betroffenen (61,62).

Unter MS-Erkrankten liegt die Prdvalenz einer Depression bei 27-46% (63,64). Das
Lebenszeitrisiko, an einer Depression zu erkranken, liegt bei MS-Patient*innen
schidtzungsweise bei bis zu 50% und ist somit deutlich hoher als in der Normalbevolkerung
(65,66). Weiters treten Angststorungen bei 17-36% und kognitive Beeintrachtigungen bei
43-56% der MS-Betroffenen auf (64,67-70).

Die Fatigue ist jedoch jenes Symptom, welches hiufig, unabhingig von der korperlichen
Beeintrachtigung, am schwerwiegendsten empfunden wird (62,71,72). Hierbei handelt es
sich um ein iiberwiltigendes Gefiihl von Ermiidung, welches iiber normale Miidigkeit
hinausgeht und dazu fithren kann, dass alltidgliche Aufgaben nicht mehr durchgefiihrt werden
konnen (71,73). Fatigue betrifft 50-97% der MS-Patient*innen und wird von bis zu 56% als
groBte Einschrankung im Alltag wahrgenommen (71-74).

1.7.1 Fatigue vs. Fatigability

Mills und Young beschreiben die Fatigue als einen reversiblen Zustand von motorischer und
kognitiver Beeintridchtigung, welcher mit einem Motivationsverlust und einem Verlangen
nach Erholung einhergeht (75). Dieser Zustand kann sowohl durch korperliche oder geistige
Aktivitit, Infektionen oder heiles und insbesondere feuchtes Wetter getriggert werden, als
auch spontan auftreten (75). Die Fatigue tritt zwar zu allen Tageszeiten auf, wird aber fiir
gewoOhnlich nachmittags stirker und kann durch Pausen und Schlaf gebessert werden (75).
Diese Definition deckt sich mit der Fatigue and Multiple Sclerosis Clinical Practice
Guideline aus dem Jahr 1998, in welcher die Fatigue als subjektiver Mangel an korperlicher
und/oder geistiger Energie beschrieben wird, welcher akut oder chronisch auftreten kann
(76), wobei ein akuter Anstieg der Fatigue insbesondere mit Schubereignissen, Infektionen
und Wetterumschwiingen einhergeht (76). Die MS-Fatigue kann also in zwei Kategorien
unterteilt werden: motorische und kognitive Fatigue (75). Wahrend sich die kognitive
Fatigue vor allem durch Konzentrationsschwierigkeiten und eine erhohte Fehleranfalligkeit
bei geistig anspruchsvolleren Aufgaben bemerkbar macht, duflert sich die motorische
Fatigue bei korperlicher Aktivitdt im Sinne einer schnelleren Ermiidung, eines Schwere-

oder Schwichegefiihls der Extremitédten oder einer Verschlechterung der Koordination im
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Laufe des Tages (75). Uberschneidungen zwischen kognitiver und motorischer Fatigue
zeigen sich z.B. durch eine verstirkte mentale Belastung beim Ausiiben von korperlichen

Tatigkeiten (75).

Fatigue ist grundsétzlich eine subjektiv wahrgenommene Einschrinkung, die sich stark von
objektiv messbarer kognitiver oder motorischer Beeintrichtigung unterscheiden kann (77—
79). Der Begriff Fatigability beschreibt hingegen die objektive Leistungsverminderung (79).
Fatigability manifestiert sich beispielsweise beim Ausfiihren von Konzentrationstests oder
Kraftmessungen (77-79). Sie kann durch periphere (Muskelschwéche aufgrund eines
Energiemangels oder Entkopplung der Erregung z.B. bei Glykogenspeicherkrankheit oder
Myasthenia Gravis) oder durch zentrale Faktoren (Dysfunktion kognitiver Netzwerke, z.B.
bei MS oder Morbus Parkinson) begriindet sein (79). Hingegen geht man bei der subjektiv
wahrgenommenen Fatigue davon aus, dass sie auch auf psychologischen Einflussfaktoren
(Stimmung und Motivation) sowie auf einem homdstatischem Ungleichgewicht (Storung
der zentralen Regulation aufgrund energetischen, inflammatorischen und neuronalen
Feedbacks) basiert (79). Basierend auf der individuellen Wahrnehmung wird die Fatigue mit
Fragebogen zum physischen und kognitiven Einschrankungsempfinden quantifiziert (77—

80).

1.7.2 Fatigue-Skala fiir Motorik und Kognition

Aufgrund der Subjektivitit der Fatigue ist es eine Herausforderung, objektiv vergleichbare
Werte zu generieren (81). Die Fatigue Scale for Motor and Cognitive Function (Fatigue
Skala fiir Motorik und Kognition, FSMC) ist eine der neuropsychologischen Skalen zur
Quantifizierung motorischer, kognitiver und totaler Fatigue bei MS-Patient*innen (81). Die
FSMC setzt sich aus 20 Aussagen zusammen, wobei zehn die kognitiven Aspekte abdecken
(z.B.: ,,Jm Zustand der Erschopfung nimmt meine Vergesslichkeit merklich zu*) und zehn
die motorische Fatigue erfassen (z.B.: ,,Meine Bewegungen werden im Zustand der
Erschopfung deutlich ungeschickter und unkoordinierter*) (81,82). Jede Aussage soll von
dem Patienten/der Patientin auf einer Skala von 1 (trifft gar nicht zu) bis 5 (trifft vollig zu)
eingeordnet werden (81,82). So ergibt sich ein minimaler Wert von 20 Punkten und ein
Maximum von 100 Punkten fiir die totale Fatigue. Gleichzeitig werden kognitive und
motorische Werte auch separat berechnet, was die getrennte Uberpriifung der motorischen

und kognitiven Fatigue ermoglicht (81,82).
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Die Fatigue wird in drei Schweregrade eingeteilt: leicht, mittel und schwer. Die Cut-off-
Werte setzen sich wie folgt zusammen: totale Fatigue: > 43 (leicht), > 53 (mittel) und > 63
(schwer); motorische Fatigue: > 22 (leicht), > 27 (mittel) und > 32 (schwer); kognitive
Fatigue: > 22 (leicht), > 28 (mittel), > 34 (schwer) (81).

1.7.3 Fatigue — Pathophysiologie

Fatigue ist grundsitzlich keine erkrankungsspezifische Erscheinung und kann im Rahmen
verschiedener neurologischer Krankheiten auftreten (78). Sie wird in eine primire und
sekunddre Form unterteilt (72,73). Die primdre Fatigue tritt ohne erkennbare
Einflussfaktoren auf und kann als Teil der zugrundeliegenden neurologischen Erkrankung
gesehen werden, wihrend die sekundire Fatigue aufgrund verschiedener Begleitsymptome
(z.B.:  Schlafstorungen = oder = Nebenwirkungen = von  Medikamenten)  oder
Begleiterkrankungen (z.B.: Andmie oder Schilddriisendysfunktionen) auftreten kann

(72,73).

Der Pathomechanismus der MS-Fatigue ist komplex und noch nicht zur Ginze verstanden
(72). Manjaly et al. beschreiben vier zentrale Mechanismen, welche der Fatigue zugrunde
liegen konnten: Strukturelle Schidigung der weilen und grauen Substanz, zentrale und
periphere Entziindungen, Stérungen aufgrund Rekrutierung neuronaler Netzwerke sowie
Metakognition (83). Die strukturellen Schiden der grauen und weilen Substanz fiihren zu
einer verminderten Leitungsgeschwindigkeit bzw. totalem Leitungsabbruch, was
insbesondere in Arealen, die in Zusammenhang mit motorischer Planung und Ausfiihrung
stehen, mit Fatigue assoziiert ist (83). Gleichzeitig kann es zu einer atypischen
Gehirnaktivierung im Sinne einer kompensatorischen Rekrutierung zusitzlicher neuronaler
Strukturen kommen, um Funktionen trotzdem aufrecht zu erhalten (83). Weiters haben
sowohl periphere als auch zentrale Entziindungsreaktionen einen negativen Einfluss auf den
Dopaminhaushalt, was mit verminderter Motivation und Belohnung einhergeht (83). Auf
metakognitiver Ebene wird schlieBlich diskutiert, dass es zu einer Diskrepanz zwischen dem
erwarteten und tatsdchlichen Leistungsniveau sowie zu einer Storung der Interozeption oder
empfundenen Anstrengung bei Bewegung kommt und daraus die wahrgenommene Fatigue

resultiert (83).
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1.8 Multiple Sklerose und Fatigue — Therapieansitze

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es noch keine eindeutig wirksame Therapie fiir Fatigue bei MS.
Es gibt jedoch pharmakologische und nicht pharmakologische Ansitze, welche vor allem in

Kombination Erfolge erzielen konnen (72).

Zu den am héufigsten verwendeten Medikamenten bei Fatigue zdhlen Amantadin, Modafinil
und Pemolin (72). Amantadin ist ein antivirales Medikament, dessen Wirkmechanismus
beziiglich Fatigue noch nicht vollstindig verstanden ist (72). Modafinil weist eine die
Wachheit fordernde Wirkung auf, indem es auf hypothalamische Bahnen wirkt, welche
beispielsweise bei Narkolepsie betroffen sind (72). Bei Pemolin handelt es sich um ein
zentralnervos  stimulierendes Medikament, welches auch im Rahmen des
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivititssyndroms (ADHS) eingesetzt wird (72). Eine
ausgeprigte Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie bei MS-Fatigue wird anhand der
derzeitigen Studienlage jedoch nicht eindeutig belegt (73,84,85). Gleichzeitig gibt es
Hinweise dafiir, dass sich manche MS-Immuntherapien wie Glatirameracetat, Natalizamab

sowie Teriflunomid positiv auf die Fatigue auswirken kdnnen (73).

Zusitzliche, nicht-pharmakologische Therapiemoglichkeiten gestalten sich in Anbetracht
der unzureichenden medikamentdsen Optionen als besonders wichtig (73). Hierbei gibt es
einerseits korperliche als auch neuropsychologische Ansdtze, welche auf aktueller
Studienlage zwar ebenfalls teils uneindeutige, aber trotzdem vielversprechende Ergebnisse
liefern (73). In ihrer Ubersicht nennen Penner et al. verschiedene physische
Therapieoptionen, welche positive Effekte auf Fatigue haben konnen (73). Zu diesen
Ansitzen zdhlen Kailtetherapie, autogenes Training, progressive Muskelrelaxation, Yoga
und Wassergymnastik sowie Ausdauertraining in Kombination mit Kraft- und
Gleichgewichtstraining. Weiters werden neuropsychologische Therapiemdoglichkeiten
genannt, darunter die kognitive Verhaltenstherapie, das online Symptommanagement-
Programm Elevida, welches ebenfalls auf kognitiver Verhaltenstherapie basiert, motorische
Imagination, bei der sich Patient*innen Bewegungen vor der Ausfiihrung mental vorstellen,
sowie Stressreduktion durch Achtsamkeitstraining und kognitive Rehabilitation im Sinne

von Gedichtnistrainings (73).
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Wie oben beschrieben, gilt die Fatigue als einer der Faktoren, welche die Lebensqualitit von
MS-Patient*innen am stirksten negativ beeinflussen (61,62,71,72). Im Gegensatz dazu wird
die Resilienz in der Literatur hdufig als ein protektiver neuropsychologischer Faktor der
Lebensqualitdt bei MS und anderen chronischen Erkrankungen genannt, wobei MS-
Patient*innen haufig eine niedrigere Resilienz aufweisen als die Normalbevolkerung oder
andere chronisch Kranke (61,86,87). Hierbei gibt es auch Hinweise auf positive Effekte von
Resilienz-Trainings auf die Steigerung der Resilienz und der Lebensqualitit (61,86-90).

1.8.1 Resilienz

Die Resilienz beschreibt die Fahigkeit eines Menschen, nach bzw. wihrend belastenden
Ereignissen wie Verlusten oder Krankheiten wieder ,,auf die Beine zu kommen* — sich also
mental und korperlich zu regenerieren, anzupassen und aus schwierigen Situationen zu
wachsen (91). Resilientere Personen konnen ihr Verhalten gut an soziale Funktionen,
moralische Werte und kdrperliche Gesundheit anpassen (91). Hierbei wird die Resilienz als
ein Teil der Personlichkeit gesehen, welcher als dynamisches Konzept verstanden wird, das
sich im Laufe des Lebens aufgrund verschiedener Herausforderungen entwickeln und
verdndern kann (91). Typische Faktoren, welche mit einer hohen Resilienz einhergehen, sind
gute zwischenmenschliche Beziehungen, die Bereitschaft, sich fiir andere einzusetzen,
Optimismus und Humor, ein gutes Selbstwertgefiihl sowie Selbstwirksamkeit, Zielsetzung,
Kreativitit, Neugierde und das Empfinden eines Sinns im Leben (91). Diese Eigenschaften
sind sowohl Personlichkeitsmerkmale als auch erlernte Strategien im Umgang mit

Belastungen (91).

Eine Mdglichkeit die Resilienz zu messen, besteht in der Resilienz Skala-13 (RS-13) (92).
Sie ist eine Kurzversion der Resilienzskala-25 (RS-25) von Wagnild und Young aus dem
Jahr 1993 (93). Im Rahmen dieser Skala wird die Resilienz als zweidimensionales Konzept,
welches sich aus Akzeptanz des Selbst und des eigenen Lebens sowie personlicher
Kompetenz zusammensetzt, betrachtet (92). Die RS-13 setzt sich aus 13 Aussagen
zusammen, welche die beiden Konzepte abdecken, wobei Aussagen wie: ,,Ich lasse mich
nicht so schnell aus der Bahn werfen.” fiir das Konzept der Akzeptanz stehen und Aussagen
wie: ,,In mir steckt geniigend Energie, um alles zu machen, was ich machen muss.“ das
Konzept der Kompetenz abdecken (92). Jede Aussage des Fragebogens soll, dhnlich wie bei

der FSMC, auf einer Skala von eins (nein ich stimme nicht zu) bis sieben (ja ich stimme
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vollig zu) eingeordnet werden (92). Somit konnen mindestens 13 und maximal 91 Punkte
erreicht werden. Die Resilienz wird in drei Kategorien geteilt: niedrig (13-66), moderat (67-

72) und hoch (73-91) (92).

1.9 Zielsetzung

Die Multiple Sklerose ist jene neurologische Erkrankung, welche am héufigsten zu
korperlichen Beeintrichtigungen bei jungen Erwachsenen fiihrt (2). Ein Symptom, das den
GroBteil aller MS-Patient*innen betrifft, ist die Fatigue (62,71,72). Neben kognitiver und
mentaler Ermiidung, spielt insbesondere die motorische Fatigue, eine rasch einsetzende
korperliche Erschopfung, welche Unabhéngig von objektiver physischer Beeintrichtigung
und Anstrengung auftreten kann, eine zentrale Rolle (75,79). Mehr als die Halfte der
Betroffenen fiihlen sich durch Fatigue maB3geblich in ihrem Alltag eingeschrinkt, was zu
einer verminderten Lebensqualitit fithrt und einen hédufigen Grund fiir friihzeitige
Pensionierungen darstellt (71-74). Trotz der hohen Priavalenz und des starken Leidensdrucks
gibt es bis heute keine zufriedenstellende Therapie fiir die MS-Fatigue (73). Es gibt jedoch
Hinweise darauf, dass neuropsychologische Faktoren wie die Resilienz als protektive
Faktoren fiir die Lebensqualitdt chronisch kranker Menschen wirken und trainiert werden

konnen (61,73).

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Privalenz und Stabilitidt von motorischer Fatigue bei MS-
Patient*innen der Universitdtsklinik fiir Neurologie des LKH-Graz zu untersuchen und
dariiber hinaus Korrelate zu motorischer Beeintrdchtigung und der psychologischen

Resilienz zu evaluieren. Die Kernfrage der Arbeit gliedert sich in vier Sub-Fragestellungen:

1. Wie hoch ist die Prdvalenz der motorischen und totalen Fatigue an der
Spezialambulanz fiir MS am LKH-Graz?

2. Wie stabil sind die Werte der motorischen und totalen Fatigue liber eine Zeitspanne
von 1 %2 Jahren?

3. Wie stark héngen motorische und totale Fatigue mit allgemeiner klinischer
Beeintriachtigung (EDSS) zusammen? Wie stark ist der Zusammenhang mit einem
kurzen Test zur Ganggeschwindigkeit (T25FW)?

4. Hat Resilienz einen Einfluss auf den Zusammenhang zwischen klinischer

Beeintrachtigung und subjektiver motorischer Fatigue?
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2 Material und Methoden

2.1 ArchiMed-RDA und openMEDOCS

Die RDA (Research, Documentation und Analysis) ist eine Datenbank, welche an der
Medizinischen Universitdt Graz zur Sammlung von klinischen Daten fiir medizinische
Forschung in verschiedenen Bereichen genutzt wird. Die MS-Ambulanz der
Universitétsklinik fiir Neurologie des LKH-Graz nutzt diese Datenbank, um Daten von
Patient*innen aus klinischen Ambulanzbesuchen und neuropsychologischen Testungen fiir

Forschungsprojekte zu dokumentieren.

Bei openMEDOCS handelt es sich um ein Dokumentations- und Kommunikationssystem,
welches von allen Landeskrankenhdusern in der Steiermark genutzt wird und so
krankenhausiibergreifenden Zugriff auf Informationen erméglicht. Hier werden, unabhéngig
von Forschungszwecken, alle ambulanten und stationdren Befunde von Patient*innen

dokumentiert.

Durch eine individuelle Nummer (Patient*innen-ID) wird jeder Patient und jede Patientin
pseudonymisiert. Uber die ID kénnen ggf. fehlende Daten in der RDA mit Informationen
aus openMEDOCS ergénzt werden.

2.1.1 Klinische Visite

An der MS-Ambulanz werden fortlaufend medizinische Daten von Patient*innen erhoben.
Im Zuge von Ambulanzbesuchen wird neben einer Anamneseerhebung meist ein
neurologischer Status und der T25FW durchgefiihrt sowie der EDSS-Wert ermittelt und ggf.
Therapieanpassungen vorgenommen. Im Anschluss wird in der RDA unter der jeweiligen
Patient*innen ID ein neues Visitenformular mit den erhobenen Daten angelegt. Erfolgt die
Dokumentation in der RDA nicht direkt im Anschluss an den Ambulanzbesuch, gibt es die
Moglichkeit, die Visite nachzutragen. In manchen Féllen kann das Dokumentationsdatum
der RDA-Visite aus diesem Grund wenige Tage nach dem eigentlichen Ambulanzbesuch,
der in openMEDOCS vermerkt ist, liegen. Es wird jedoch eine exakte Ubereinstimmung

angestrebt.
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In dem Visitenformular wird neben dem EDSS-Wert und den T25FW-Durchgingen auch
die Therapiedauer, Dosierung, Darreichungsform und Frequenz der MS-spezifischen
Medikation festgehalten. Weiters werden die Gesamtanzahl der Schiibe, aktuelle Schiibe und
Schubereignisse seit der letzten Visite sowie die Verlaufsform der MS, die Gangsterecke

und nicht MS-spezifische Medikation dokumentiert.

2.1.2 Neuropsychologische Untersuchung

Zur Verlaufskontrolle werden unabhingig von akuten Symptomen einmal jédhrlich
Kontrolltermine mit den MS-Patient*innen abgehalten. Diese bestehen aus einer MRT-
Bildgebung sowie deren Befundbesprechung. Im Zuge dieser Kontrolltermine besteht die
Moglichkeit fiir Patient*innen, am Tag der MRT-Untersuchung eine neuropsychologische
Untersuchung zu absolvieren. Voraussetzung zur Teilnahme an der neuropsychologischen
Testung ist die Zustimmung des Patienten/der Patientin und ein Alter von mindestens 18
Jahren. Die Testbatterie besteht dabei aus folgenden standardisierten Testverfahren: VLMT
(Verbal Learning Memory Test) (94), SDMT (Symbol Digit Modalities Test) (95), BVMT-
R (Brief Visuospatial Memory Test - Revised) (96), HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) (97), SWE (Selbswirksamkeitserwartung) sowie RS-13, FSMC und
OHPT. Im Anschluss werden die MRT-Kontrollen sowie die Rohwerte und T-Normwerte
bzw. Prozentriange der neuropsychologischen Testungen fiir die jeweiligen Patient*innen-

IDs unter dem entsprechenden Datum in der RDA eingetragen.

2.2 Studienkohorte und Datenaufbereitung

Alle dieser Arbeit zugrundeliegenden Daten wurden aus der RDA-Datenbank extrahiert und
bei Bedarf mit openMEDOCS vervollstindigt oder kontrolliert. Zum Zeitpunkt der
Extraktion gab es in der Datenbank 3260 dokumentierte klinische Visiten sowie 498
neuropsychologische Untersuchungen in einem Zeitraum von 01.01.2020 bis 04.10.2023.
Die Visiten und neuropsychologischen Testungen wurden miteinander abgeglichen und
dabei Patient*innen herausgefiltert, die sowohl mindestens eine neuropsychologische
Untersuchung als auch eine klinische Visite in zeitlicher Ndhe hatten. Als Baseline (BL)
wurde die jeweils dlteste neuropsychologische Untersuchung definiert. Fiir Patient*innen
mit mehreren dokumentierten neuropsychologischen Untersuchungen, wurde die jeweils

jingste als Follow-Up (FU) festgelegt. Um bestmogliche Vergleichbarkeit zwischen den
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neuropsychologischen Untersuchungen und klinischen Visiten zu schaffen, wurde ein
maximales Zeitintervall von +/- 3 Monaten bestimmt, welches zwischen den beiden

Terminen liegen durfte.

Ausgehend von den oben beschriebenen neuropsychologischen BL-Untersuchungen und
dem genannten Zeitintervall konnten zundchst 195 Patient*innen identifiziert werden,
welche ebenfalls eine passende klinische Visite in der RDA hatten. Durch manuelle
Kontrolle aller Patient*innen ohne passende Visite in der RDA sowie derer mit mehreren
neuropsychologischen Untersuchungen innerhalb des festgelegten Zeitintervalls, konnten
weitere 34 Personen eingeschlossen werden.

Neben dem Zeitintervall war das Vorliegen eines klinisch isolierten Syndroms, einer
schubformigen oder progredienten Form der MS sowie die Dokumentation eines EDSS-
Werts und des T25FW Voraussetzung flir die Fragestellungen der Arbeit. Weiters wurde
darauf geachtet, dass kein Schub zwischen der neuropsychologischen Untersuchung und der
klinischen Visiten stattfand, um Verzerrungen des EDSS, des T25FW oder der Fatigue-
Werte zu vermeiden. Basierend auf diesen Kriterien mussten 38 Personen ausgeschlossen
werden, was zu einer Studienkohorte mit 191 Patient*innen fiihrte. Die genaue
Aufschliisselung der ausgeschlossenen Personen kann dem unten angefiihrten Flow-Chart

(Abbildung 1) entnommen werden.

Von den 191 Patient*innen hatten 83 mindestens eine weitere dokumentierte
neuropsychologische Testung. Davon lag bei 55 auch eine vollstindige, allen oben
genannten Kriterien entsprechende, klinische Visite vor. Da sich die vorliegende Arbeit
jedoch lediglich in einer Fragestellung auf das FU bezieht und die dafiir relevanten
neuropsychologischen Werte bei den anderen 28 Patient*innen vollstindig vorhanden
waren, wurden zusitzlich 25 Personen mit erweiterten Einschlusskriterien fiir das FU
miteinbezogen, um die Aussagekraft fiir diese Fragestellung zu erhéhen. 3 Personen konnten
aufgrund eines Schubereignisses in zeitlicher Nihe der Visite nicht eingeschlossen werden.
Von den 25 eingeschlossenen Personen hatten 8§ eine vollstindige klinische Visite auflerhalb
der 3-Monats-Grenze. Der Abstand zwischen neuropsychologischer Testung und klinischer
Visite betrug bei diesen Patient*innen durchschnittlich 6,35 Monate. Bei 16 Patient*innen
lag eine unvollstindige klinische Visite innerhalb von 3 Monaten und bei einer weiteren
Person eine unvollstindige Visite mit einem Abstand von 5,9 Monaten zur

neuropsychologischen Testung vor. Bei den insgesamt 17 unvollstindigen Visiten fehlten
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bei 4 Personen der T25FW, bei 2 der EDSS-Wert und bei 11 sowohl der T25FW als auch
der EDSS-Wert.

Bei allen =zusitzlich eingeschlossenen Patient*innen wurde durch Kontrolle von
Ambulanzbefunden darauf geachtet, dass es zwischen der neuropsychologischen Testung
und der klinischen Visite keinen Hinweis auf eine Verschlechterung des EDSS gab. Bei den
klinischen Visiten mit fehlendem EDSS wurde anhand vorhergegangener und nachfolgender

Visiten mit konstanten EDSS-Werten der jeweilige Wert iibernommen.

498 dokumentierte neuropsychologische
Untersuchungen im Zeitraum von 01.01.2020 bis
04.10.2023

3260 dokumentierte klinische Visiten im Zeitraum
von 01.01.2020 bis 04.10.2023

\
1933 klinische Visiten von Patient*innen ohne
neuropsychologische Untersuchungen
J

|

-
1326 klinische Visiten von 265 Patient*innen
- . ’ Anzahl der Patient*innen mit mindestens einer
mit mindestens einer neuropsychologischen A _
neuropsychologischen Untersuchung = 331
Untersuchung
.

Anzahl der Patient*innen mit mindestens einer
neuropsychologischen Untersuchung und einer
klinischen Visite innerhalb von +/- 3 Monaten =

229
Gavon 38 Patient*innen ausgeschlossen: \

= 31kein T25FW

= 3kein EDSS

= 2kein T25FW und kein EDSS

* 43Schub

* 1Non-MS

* 1uneindeutige Informationen zu
Krankheitsbeginn und Schiben aus Medocs

\ und RDA

[ 191 = "Studienkohorte" ]

Davon hatten 80 Patient*innen mehr als eine
passende neuropsychologische und klinische
Untersuchung

[ 80 = "Follow-Up-Kohorte" ]

Abbildung 1: Flowchart — Selektion der Studienkohorte. Anmerkungen: EDSS= Expanded Disability Status Scale;
MS=Multiple Sclerose; Medocs=klinisches Dokumentationssystem; RDA=Research-Datenbank; T25FW=Timed 25-Foot
Walk
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Fir alle Visiten wurden das Alter, Geburtsdatum, Geschlecht, Datum der
neuropsychologischen und klinischen Untersuchung, Diagnosedatum, die letzte Medikation,
Verlaufsform der MS, Gesamtschubanzahl, Durchfiihrungsdauer des T25FW, der EDSS-
und RS-13-Wert sowie die Werte fiir motorische, kognitive und totale Fatigue aus der RDA

extrahiert.

Im Zuge der Datenverarbeitung wurden fehlende Werte durch das Kontrollieren von
Befunden aus openMedocs erginzt. In der BL-Kohorte wurden bei 8 Personen der EDSS-
Wert, bei 20 die T25FW-Werte, bei 6 die Verlaufsform der MS, bei 3 das Diagnosedatum
und bei 4 Personen die Anzahl der Schiibe nachgetragen. Bei 26 Personen wurde die gesamte
klinische Visite aus openMedocs ilibernommen. In der FU-Kohorte wurden bei 2
Patient*innen der EDSS-Wert, bei 3 Personen die T25FW-Werte, bei jeweils einer Person
die Verlaufsform der MS und die Anzahl der Schiibe sowie bei 10 Personen das
Diagnosedatum aus Befunden nachgetragen. Von den klinischen Follow-Up-Visiten wurden

30 Visiten zur Gédnze aus openMedocs iibertragen.

Folgende Variablen wurden in Microsoft-Excel zusitzlich berechnet: Erkrankungsdauer in
Jahren, Annualisierte Schubrate und GS in m/s. Die Erkrankungsdauer wurde aus der
Differenz des Datums der klinischen Visite und des Diagnosedatums berechnet. Die
annualisierte Schubrate wurde anschliefend fiir 176 Personen aus einer Division der
Gesamtanzahl der Schiibe durch die Erkrankungsdauer errechnet. Hierflir wurden jene
Personen, deren Erkrankungsdauer unter einem Jahr lag (n=8) nicht beriicksichtigt, da eine
Division in diesen Fllen eine Uberschitzung der Schubrate zur Folge hiitte. Weiters wurden
Personen mit einer primér progredienten Verlaufsform ohne Schiibe (n=7) ebenfalls nicht
berticksichtigt. In der FU-Kohorte wurden 2 Patient*innen aufgrund einer PPMS nicht in die
Berechnung der annualisierten Schubrate miteinbezogen. Die GS wurde aus der Division
der Gehstrecke (7,62 m) durch den Mittelwert der benétigten Sekunden fiir die zwei
Durchginge des T25FW berechnet. Aufgrund fehlender Daten konnte die GS fiir 15 Follow-

Up-Visiten nicht berechnet werden.
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2.3 Statistische Analyse

Fiir die statistische Auswertung der Daten wurde SPSS (Statistical Package for Social
Science, IBM, Version 29) verwendet. P-Werte <0,05 wurden als signifikant angenommen.
Demographische Daten, klinische sowie neuropsychologische Variablen wurden sowohl fiir
die Baseline- als auch Follow-Up-Kohorte mittels deskriptiver Statistik beschrieben. Fiir
kategorielle Variablen wurden die absoluten Héufigkeiten und Prozentwerte zur
Beschreibung herangezogen. Metrische Daten wurden durch Mittelwert und
Standardabweichung (SD) beschrieben, wahrend ordinal skalierte (EDSS) und schiefe
Variablen (Erkrankungsdauer, Schubrate) mittels Median und Interquartilsabstand (IQR)

charakterisiert wurden.

Die Normalverteilung der Daten wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests und Shapiro-
Wilk-Tests sowie graphisch durch die Beurteilung von Histogrammen und Q-Q-
Diagrammen tiberpriift. Da das Kriterium der Normalverteilung fiir alle Analysen gegeben
war, wurden fiir die Auswertungen parametrische Verfahren verwendet. Hierbei wurden zur
Ausarbeitung der Fragestellungen T-Tests fiir abhéingige Stichproben, Korrelationen nach
Pearson sowie hierarchische lineare Regressionsmodelle verwendet. Zusétzlich wurde ein

Chi?-Test zur Uberpriifung des Zusammenhangs von kategoriellen Variablen angewendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik — Studienkohorte

Tabelle 1: Demographische und klinische Daten der Studienkohorte

Demographische Daten

Kohorte gesamt, n 191
Frauen, n (%) 113 (59,2)
Minner, n (%) 78 (40,8)
Alter in Jahren, Mittelwert (SD) 38,91 (9,84)

Klinische Merkmale

Verlaufsform, n (%)

CIS 3(1,6)
RRMS 172 (90,1)
SPMS 9@4,7)
PPMS 7@3.7)
Krankheitsmodifizierende Therapie, n (%)

Keine 35(18,3)
Gering wirksam 51(26,7)
Moderat wirksam 79 (41,4)
Hochwirksam 26 (13,6)
Erkrankungsdauer in Jahren, Median (IQR) 8,3 (11,4)
Annualisierte Schubrate (n=176), Median (IQR) 0,33 (0,31)
EDSS, Median (IQR) 1,5 (2,5)
Ganggeschwindigkeit in m/s, Mittelwert (SD) 1,94 (0,48)

RS-13 (n=184), Mittelwert (SD)

72,93 (11,54)

Neuropsychologische Merkmale

Motorische Fatigue, Mittelwert (SD) 26,4 (10,56)
Kognitive Fatigue, Mittelwert (SD) 24,47 (10)
Totale Fatigue, Mittelwert (SD) 50,87 (19,38)

Anmerkungen: CIS=Klinisch isoliertes Syndrom,; PPMS=Primdr progrediente Multiple Sklerose; RRMS=Schubformig-
remittierende Multiple Sklerose; RS-13= Resilienzskala 13; SPMS=Sekunddr progrediente Multiple Sklerose

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber demographische und klinische Daten der 191 MS-
Patient*innen der BL-Kohorte. Die Studienkohorte setzte sich hierbei aus 113 Frauen
(59,2%) und 78 Ménnern (40,8%) zusammen. Das Alter der Patient*innen lag zwischen 19
und 63 Jahren, wobei das Durchschnittsalter 38,91 Jahre betrug (Standardabweichung,
SD=9,84).
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Die héufigste Verlaufsform war die RRMS mit 90,1% (n=172), gefolgt von der SPMS mit
4,7% (n=9). 3,7% (n=7) der Studienkohorte zeigten die Verlaufsform einer PPMS und 1,6%

(n=3) wiesen ein CIS auf.

Zum Zeitpunkt der BL-Visite nahmen 18,3% (n=35) keine Krankheitsmodifizierende
Therapie ein. 26,7% (n=51) bekamen eine gering wirksame, 41,4% (n=79) eine moderat
wirksame und 13,6% (n=26) eine hochwirksame Therapie. Die Einteilung der Medikation
in Hochwirksam, moderat und gering wirksam wurde nach Hauser et al. vorgenommen (98).
Hierbei sind von den Wirkstoffen, welche unter Hochwirksam fallen, Alemtuzumab,
Natalizumab und Ocrelizumab vertreten. Moderat wirksame Wirkstoffe, welche in der
untersuchten Kohorte vorkommen, sind: Fingolimod, Siponimod, Ponesimod, Ozanimod,
Cladribin und Dimethylfumarat. Gering wirksame Wirkstoffe in der Studienkohorte sind

Teriflunomid, Interferon beta-1a sowie Glatirameracetat.

Die Erkrankungsdauer lag zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung zwischen 0,29 und 39,12
Jahren, wobei der Median bei 8,3 Jahren lag (IQR=11,4). Fiir 176 Patient*innen wurde
basierend auf der Erkrankungsdauer und der Schubanzahl die annualisierte Schubrate
berechnet. Diese lag zur Baseline zwischen 0,05 und 2,44 Schiiben/Jahr, mit einem Median
von 0,33 (IQR=0,31). Patient*innen (n=15) deren Erkrankungsdauer weniger als ein Jahr
betrug (n=8) oder welche aufgrund einer PPMS keine Schiibe aufwiesen (n=7) wurden von

der Berechnung der annualisierten Schubrate ausgeschlossen.

Zur Beschreibung der korperlichen Beeintrachtigung wurden der EDSS-Wert sowie die
T25FW-Werte herangezogen, wobei aus den Mittelwerten der beiden Durchgénge im
T25FW die GS in m/s berechnet wurde. Die EDSS-Werte lagen zwischen 0,0 und 6,0. Der
Median bei 1,5 (IQR=2,5). Die GS lag im Mittel bei 1,94 m/s (SD=0,48), wobei die

schnellste Messung 3,05 m/s und die langsamste 0,76 m/s ergab.

Die Werte der Fatigue wurden mittels der FSMC gemessen. Die Werte fiir totale Fatigue
lagen zwischen 20 und 99, der Mittelwert bei 50,87 (SD=19,38). Die motorische Fatigue lag
zwischen 10 und 50 mit einem Mittelwert von 26,4 (SD=10,56) und die kognitive Fatigue
lag zwischen 10 und 49 mit einem Mittelwert von 24,47 (SD=10). Die erreichten RS-13-

Werte von 184 Patient*innen lagen zwischen 43 und 91. Im Mittel betrugen die Resilienz-
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Werte 72,93 (SD=11,54), was genau der Grenze zwischen moderater (67-72) und hoher (73-
91) Resilienz entspricht (92).

3.2 Privalenz der Fatigue

In der untersuchten Studienkohorte (n=191) erreichten 38,2% (n=73) der Patient*innen in
der FSMC weniger als 22 Punkte und wiesen daher keine motorische Fatigue auf (Tabelle
2). 15,7% (n=30) der Patient*innen lagen zwischen 22 und 26 Punkten, was einer leichten
Fatigue entspricht. 13,6% (n=26) wiesen mit Punktewerten zwischen 27 und 31 eine mittlere

und 32,5% (n=62) eine schwere motorische Fatigue mit FSMC-Werten >32 auf.

Im Vergleich dazu wiesen 37,2% (n=71) der Patient*innen keine totale Fatigue auf (Tabelle
2). 19,4% (n=37) der Patient*innen zeigten eine leichte (FSMC >43), 16,8% (n=32) eine
mittlere (FSMC >53) und 26,7% (n=51) eine schwere totale Fatigue (FSMC >63).

Bei Frauen lag die Priavalenz flir motorische Fatigue bei 65,5% und fiir totale Fatigue bei
69%. Die Fatigue-Privalenz bei Méinnern lag in der Studienkohorte bei 56,4% (motorisch)
und 53,9% (total). Tabelle 2 zeigt die demographischen Merkmale der einzelnen Fatigue-
Gruppen (von keiner bis zu starker motorischer und totaler Fatigue). Hier waren in der
Studienkohorte sowohl in der Gruppe der mittleren als auch starken motorischen und
insbesondere totalen Fatigue, mehr Frauen als Méanner vertreten. Das Geschlechterverhiltnis
lag fiir die Gruppen der mittleren und starken motorischen Fatigue bei etwa 1,5 bis knapp
2:1 (w:m). In den gleichen Gruppen lag das Geschlechterverhéltnis bei der totalen Fatigue
bei 2,5:1. Bei Patient*innen ohne oder mit leichter Fatigue war das Verhéltnis zwischen
Frauen und Ménnern hingen weitgehend ausgeglichen. Um den Zusammenhang zwischen
Fatigue-Schweregrad und Geschlecht zu priifen, wurde ein Chi>-Test durchgefiihrt. Dieser
ergab keinen signifikanten Zusammenhang fiir motorische Fatigue und Geschlecht
(*(3)=2.,4; p=0.498), wihrend der Zusammenhang zwischen totaler Fatigue und Geschlecht
signifikant ausfiel (¥*(3)=10,5; p=0.015). Weiters waren Patient*innen mit schwerer
motorischer und totaler Fatigue im Mittel um etwa 5 Jahre dlter als jene ohne Fatigue. In der
Korrelationsanalyse zeigte sich zudem sowohl fiir motorische (r=0,212; p=0,003) als auch

totale (=0,184; p=0,011) Fatigue und Alter ein schwacher positiver Zusammenhang.
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Tabelle 2: Demographische Eigenschaften der Fatigue Schweregrade — Studienkohorte

Demographie der motorischen Fatigue

Keine Leicht Mittel Stark
Frauen, n (%) 39 (53%) 17 (57%) 16 (62%) 41 (66%)
Minner, n (%) 34 (47%) 13 (43%) 10 (38%) 21 (34%)
Alter in Jahren,
Mittelwert (SD) 36,77 (8,84) 36,87 (8,4) 40,31 (11,35) | 41,84 (9,98)

Demographie der totalen Fatigue

Keine Leicht Mittel Stark
Frauen, n (%) 35 (49%) 18 (49%) 23 (72%) 37 (73%)
Miénner, n (%) 36 (51%) 19 (51%) 9 (28%) 14 (27%)
Alter in Jahren, 37(8.97) | 3927 (10,14) | 37,28 (8.96) | 4233 (10.24)

Mittelwert (SD)

Anmerkung: n=191
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3.3 Ubersicht Follow-Up-Kohorte und Stabilitiit der Fatigue

Tabelle 3: Demographische und klinische Daten der Follow-Up-Kohorte

Demographische Daten
BL | FU
Frauen, n (%) 48 (60)
Minner, n (%) 32 (40)
Alter in Jahren, Mittelwert (SD) 37,83 (9,78) | 39,24 (9,76)
Klinische Merkmale
Verlaufsform, n (%)
CIS 3(3,9) 0
RRMS 70 (87,5) 72 (90)
SPMS 5(6,3) 6 (7,5)
PPMS 2 (2,5) 2 (2,5)
Krankheitsmodifizierende Therapie, n (%)
Keine 15 (18,8) 9(11,3)
Gering wirksam 23 (28,7) 18 (22,5)
Moderat wirksam 32 (40) 37 (46,3)
Hochwirksam 10 (12,5) 16 (20)
Follow-Up-Zeitspanne in Jahren, Mittelwert (SD) 1,47 (0,64)
Erkrankungsdauer in Jahren, Median (IQR) 6,2 (10,19) 8,2 (10,2)
Annualisierte Schubrate (n=75), Median (IQR) 0,32 (0,39) 0,29 (0,24)
EDSS, Median (IQR) 1(2) 1(2)
Ganggeschwindigkeit in m/s (n=65), Mittelwert (SD) 2,02 (0,46) 1,91 (0,41)
Neuropsychologische Merkmale
RS-13 (n=76), Mittelwert (SD) 72,04 (11,3) | 72,13 (12,5)
Motorische Fatigue, Mittelwert (SD) 25,03 (10,6) 25,5 (9,8)
Kognitive Fatigue, Mittelwert (SD) 23,35(10,2) | 24,49 (9,9)
Totale Fatigue, Mittelwert (SD) 48,39 (19,5) 50 (18,7)

Anmerkungen: n=80; CIS=Klinisch isoliertes Syndrom; PPMS=Primdr progrediente Multiple Sklerose;
RRMS=Schubformig-remittierende Multiple Sklerose; RS-13= Resilienzskala 13; SPMS=Sekunddr progrediente Multiple
Sklerose

Klinische und demographische Daten der FU-Kohorte sind in Tabelle 3 ersichtlich.
Insgesamt hatten 80 Patient*innen (48 Frauen; 60%) eine FU-Untersuchung. Der Median
der Zeitdifferenz zwischen BL und FU betrug 1,21 Jahre (IQR=1,05), der kiirzeste Abstand
lag bei 0,51 und der langste bei 3,13 Jahren. Das durchschnittliche Alter bei der FU-Visite
betrug 39,24 Jahre (SD=9,76), wobei die jiingste Person 20 und die dlteste 58 Jahre alt war.

Auch im Follow-Up war die RRMS mit 72 Personen (90%), die am stéirksten vertretene
Verlaufsform. Weiters hatten 6 (7,5%) eine SPMS und 2 (2,5%) eine PPMS.

11,3% der FU-Kohorte nahmen zum Zeitpunkt der Visite keine Krankheitsmodifizierende
Therapie ein. 20% (n=16) nahmen eine hochwirksame, 46,3% (n=37) eine moderat

wirksame und 22,5% (n=18) eine niedrig wirksame Therapie ein. Bei 24 Patient*innen
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wurde zwischen BL- und FU-Visite eine Therapieinderung vorgenommen, wobei bei 8
Personen, welche zuvor keine medikamentdse Therapie hatten, eine solche eingeleitet wurde
und bei 2 Personen die bestehende Therapie abgesetzt wurde. Weiters wurde bei 6 Personen
eine Therapieeskalation von moderat auf hochwirksam und bei 5 Personen von gering auf
moderat wirksam vorgenommen. Bei den iibrigen 3 Patient*innen wurden Wirkstoffe

innerhalb der gleichen Potenzkategorie gewechselt (98).

Die Erkrankungsdauer lag in der FU-Gruppe zwischen 1,28 und 32,21 Jahren, mit einem
Median von 8,2 (IQR=10,16). Die annualisierte Schubarte konnte fiir 78 Personen berechnet
werden und lag zwischen 0,08 und 3,12 Schiiben/Jahr, wobei der Median bei 0,29
(IQR=0,23) lag. Die EDSS-Werte lagen bei der FU-Visite zwischen 0,0 und 6,0 und der
Median betrug 1 (IQR=2). Die GS konnte aufgrund fehlender Werte in den FU-Visiten nur
fiir 65 Patient*innen berechnet werden und lag hierbei im Mittel bei 1,9 m/s (SD=0,47),
wobei die schnellste Person eine Geschwindigkeit von 2,54 m/s und die langsamste 0,66m/s

erreichten.

Die Resilienz-Werte von 78 Patient*innen lagen beim FU zwischen 37 und 91, mit einem
Mittelwert von 72,13 (SD=12,47). Die totale Fatigue lag im Mittel bei 50 (SD=18,7) mit
Werten zwischen 20 und 91. Die Werte der kognitiven Fatigue lagen im Mittel bei 24,49
(SD=9,91), wobei die Werte von 10 bis 45 reichten. AbschlieBend lagen die Werte der
motorischen Fatigue zwischen 10 und 48. Der Mittelwert betrug hier 25,51 (SD=9,82).

Hierbei wiesen 36,3% (n=29) der Patient*innen keine, 20% (n=16) eine leichte, 17,5%
(n=14) eine mittlere und 26,3% (n=21) eine schwere motorische Fatigue auf. Die Werte fiir
totale Fatigue lagen hier im Vergleich zwischen 20 und 91 und der Mittelwert bei 50
(SD=18,7). 45% (n=36) hatten keine, 7,5% (n=6) hatten eine leichte, 20% (n=16) eine

mittlere und 27,5% (n=22) eine schwere totale Fatigue.

Im Rahmen der FU-Visiten wiesen 64,6% der Frauen eine motorische und 60,4% zumindest
eine leichte totale Fatigue auf. Hier bestand bei 62,5% der Minner eine motorische Fatigue
und bei 46,9% eine totale Fatigue. In der FU-Kohorte war das Geschlechterverhiltnis von
2,5:1 nur bei starker motorischer und totaler Fatigue zu beobachten. Tabelle 4 gibt einen
Uberblick iiber die demographische Zusammensetzung der Fatigue-schweregrade im

Vergleich zwischen den BL- und ihren FU-Untersuchungen.
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Tabelle 4: Demographische Eigenschaften der Fatigue Schweregrade — Baseline- und Follow-Up-Kohorte
Demographie der motorischen Fatigue

Keine Leicht Mittel Schwer
BL FU BL FU BL FU BL FU
Weiblich, n 21 17 4 8 6 8 17 15
(%) (58) | (59) | (44) | (50) (54) (57) (71) (71)
Mannlich, n 15 12 5 8 5 6 7 6
(%) (42) | @4l = (56) @ (50) (46) (43) (29) (29)
AN 36 39 38 39 43 41 38 38
Mittelwert
(SD) ) (10) ©) ) (12) (12) ©) ©)
Demographie der totalen Fatigue

Keine Leicht Mittel Schwer
Weiblich, n 18 19 6 3 8 10 16 16
(%) (G | (53) | 43) | (50) (73) (62) (80) (73)
Mainnlich, n 17 17 8 3 3 6 4 6
(%) (49) @47  (57) | (50) (27) (38) (20) (27)
£l 36 40 41 35 37 39 39 40
Mittelwert
(SD) ) (10) = (1D) (8) (10) ©) ©) (11)

Anmerkung: n=80

Um die Stabilitdt der Fatigue-Werte zwischen der BL- und FU-Kohorte zu berechnen, wurde
mit den 80 BL-Patient*innen mit passender FU-Visite ein T-Test fiir abhéngige Stichproben
durchgefiihrt. Im Vergleich zwischen BL und FU zeigte sich iiber eine durchschnittliche
Zeitspanne von 1,47 Jahren eine Verschlechterung der motorischen Fatigue im Mittel um
0,48 Punkte (p>0,05). Dies spiegelte eine leichte Verschlechterung der motorischen Fatigue
wider, welche jedoch kein statistisch signifikantes AusmaB annahm. Uber denselben
Zeitverlauf nahm die totale Fatigue im Mittel um 1,61 Punkte (p>0,05) zu, was ebenfalls

eine leichte Verschlechterung ohne statistische Signifikanz ergab.

Abbildung 2 zeigt ein Boxplot-Diagramm, in welchem jeweils die Werte der motorischen
und totalen Fatigue von den BL- und zugehorigen FU-Untersuchungen grafisch abgebildet
werden (n=80). Die y-Achse bildet hierbei die Punkte der FSMC ab, wobei die zu
erreichenden Punkte bei motorischer Fatigue zwischen 10 und 50 und bei der totalen Fatigue

zwischen 20 und 100 liegen (82).

Die Box umfasst alle Werte, welche zwischen dem 25. und 75. Perzentil liegen. Bei den BL-
Untersuchungen lagen also 50% der Werte fiir motorische Fatigue zwischen 17 und 33,
wobei der Median bei 25 Punkten lag und durch eine Linie in der Box markiert ist. Daraus

lasst sich ableiten, dass 25% der Patient*innen zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung FSMC-
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Werte unter 17 hatten, was keiner motorischen Fatigue entspricht. Ebenso hatten 25% tiber
33 Punkte, was einer schweren motorischen Fatigue zuzuordnen ist (82). Der kleinste Wert
lag bei 10 und der gréBte bei 48 (von 50 moglichen) Punkten. Im Vergleich dazu wiesen die
Werte flir motorische Fatigue im Rahmen der FU-Untersuchungen eine etwas geringere
zentrale Streuung auf. Hier lagen 50% der Werte zwischen 19 und 32. Der Median lag bei
24. Der Mittelwert ist im Diagramm durch ein x markiert. Bei den FU-Testungen lag dieser
mit 26 (SD=9,76) um einen Punkt héher als zur BL (25, SD=10,53). Der niedrigste Wert lag
auch bei den FU-Visiten bei 10 und der hochste bei 48.

Die Werte der totalen Fatigue reichten bei den BL-Untersuchung von 20 bis 91. 50% der
Werte lagen zwischen 32 und 62 Punkten. Der Median lag hier bei 48, genauso wie der
Mittelwert (SD=19,39). Fiir die totale Fatigue lag der Mittelwert bei den FU-
Untersuchungen mit 50 (SD=18,58) um 1,61 Punkte hoher als bei der BL. Der Median hat
sich mit 51 im Vergleich zur BL um 3 Punkte erhoht. Hier lagen 50% der Werte zwischen
34 und 64 Punkten. Das Maximum und das Minimum blieben mit 91 und 20 Punkten

unverdndert.

Motorische- und Totale Fatigue
BLund FU
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Abbildung 2: Boxplot — Gegeniiberstellung motorischer und totaler Fatigue Baseline und Follow-UpAnmerkung: n=80
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3.4 Fatigue und korperliche Beeintrichtigung

Um den Zusammenhang der Fatigue mit korperlicher Beeintrachtigung zu iiberpriifen,
wurden mit den Werten flir motorische und totale Fatigue sowie EDSS und T25FW

Korrelationsanalysen nach Pearson durchgefiihrt.

3.4.1 Fatigue und EDSS

Zur Uberpriifung des Zusammenhangs (ZSMH) zwischen Fatigue und der allgemeinen
korperlichen Beeintrachtigung wurden die FSMC-Werte fiir motorische und totale Fatigue
als abhingige Variable definiert und die EDSS-Werte als unabhingige Variable. Die
Korrelationsanalyse ergab hierbei sowohl fiir motorische als auch fiir totale Fatigue einen
signifikanten direkten ZSMH mit den EDSS-Werten. Die Korrelation zwischen motorischer
Fatigue und EDSS zeigte mit einem Korrelationskoeffizienten (r) von 0,496 (p<0,001) einen
moderaten bis starken ZSMH. Die totale Fatigue wies hingegen einen etwas schwicheren,

aber moderaten ZSMH mit der kdrperlichen Beeintrachtigung auf (r=0,382; p<0,001).

In den Abbildungen 3 und 4 werden die jeweiligen Zusammenhénge grafisch dargestellt.
Aus den Regressionsgleichungen ldsst sich ableiten, dass eine Erhdhung des EDSS um 1
eine Steigerung der motorischen Fatigue um durchschnittlich 3,62 Punkte zufolge hat. Die
totale Fatigue erhoht sich durchschnittlich um 5,12 Punkte, wenn der EDSS um einen Punkt
steigt. Weiters ist aufféllig, dass die Werte sowohl fiir die motorische als auch die totale
Fatigue stark streuen und es auch in den Bereichen niedriger EDSS-Werte sehr hohe Fatigue-
Werte gibt. Trotz der Streuung lésst sich grafisch jedoch auch beobachten, dass besonders
sehr niedrige Fatigue-Werte mit steigendem EDSS seltener vorkommen. Die Studienkohorte
setzte sich aus vielen Patient*innen mit niedrigen EDSS-Werten zusammen (Median 1,5;
IQR=2,5), aus diesem Grund konzentrieren sich die Werte besonders in den niedrigen

EDSS-Bereichen.
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Abbildung 3: Streudiagramm — Korrelation motorische Fatigue und EDSS; Anmerkung: n=191
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Abbildung 4: Streudiagramm — Korrelation totale Fatigue und EDSS; Anmerkung: n=191



3.4.2 Fatigue und T25FW

Um zu iiberpriifen ob auch ein Zusammenhang zwischen den Fatigue-Werten und einem
kurzen, standardisierten Test zur Gangfunktion besteht, wurde die GS der Patient*innen,

erhoben mittels T25FW, fiir eine Korrelationsanalyse herangezogen.

Auch hier zeigten sowohl motorische als auch totale Fatigue einen signifikanten
Zusammenhang mit der GS, welcher bei der motorischen Fatigue stirker ausgepragt war.
Mit einem Korrelationskoeffizienten von -0,539 (p<0,001) wies die motorische Fatigue
einen starken negativen und signifikanten Zusammenhang mit der GS auf. Die totale Fatigue
wies einen weniger starken, jedoch trotzdem signifikanten und moderraten indirekten

Zusammenhang auf (r=-0,459; p<0,001).

Abbildung 5 und 6 bilden die Korrelationen grafisch in einem Streudiagramm ab. Die
Steigerung der GS um 1 m/s fiihrt zu einer durchschnittlichen Abnahme der motorischen
Fatigue um 11,78 Punkte. Bei der Totalen Fatigue ist es eine durchschnittliche Abnahme um
18,45 Punkte. Auch hier streuen die Fatigue-Werte stark. Sowohl bei motorischer als auch
totaler Fatigue treten hohe FSMC-Werte trotz einer hohen GS auf. Im Allgemeinen ist
jedoch auch hier zu beobachten, dass niedrige motorische und totale Fatigue-Werte mit einer

Abnahme der GS seltener auftreten.
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Abbildung 5: Streudiagramm — Korrelation motorische Fatigue und Ganggeschwindigkeit; n=191
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Totale Fatigue und Ganggeschwindigkeit
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Abbildung 6: Streudiagramm — Korrelation totale Fatigue und Ganggeschwindigkeit; n=191

3.5 Einfluss der Resilienz auf motorische Fatigue

Die vierte Fragestellung dieser Arbeit beschiftigte sich mit der Frage, ob Resilienz einen
moglichen moderierenden Einfluss auf den ZSMH zwischen motorischer Fatigue und
korperlicher Beeintridchtigung hat. Dazu wurde in einem ersten Schritt in einem einfachen
linearen Regressionsmodell untersucht, ob die Resilienz einen signifikanten Anteil an
Varianz in der motorischen Fatigue erkldren kann. Hierbei wurden die motorischen FSMC-
und RS-13-Werte von 184 Patient*innen verglichen, wobei die motorische Fatigue als
abhidngige und die Resilienz als unabhédngige Variable definiert wurden. Die
Regressionsanalyse ergab einen signifikanten moderaten negativen Zusammenhang
zwischen motorischer Fatigue und Resilienz (Beta=-0,437; p<0,001). Durch die Resilienz
konnten 19,1% der Varianz der motorischen Fatigue erklart werden. Abbildung 7 stellt
diesen Zusammenhang grafisch in einem Streudiagramm dar. Auf der y-Achse wird die
motorische Punkteskala der FSMC abgebildet. Die x-Achse umfasst alle moglichen Werte
der RS-13, wobei der niedrigste Wert in der Studienkohorte bei 43 lag. Die Werte weisen
eine starke Streuung um die Regressionsgerade auf. Es ist zu erkennen, dass bei niedrigen
RS-13 Werten seltener niedrige FSMC-Werte auftreten. Gleichzeitig gab es jedoch auch
einige Patient*innen mit hohen Resilienz-Werten, die trotzdem ebenfalls hohe FSMC-Werte

aufwiesen.
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Motorische Fatigue und Resilienz
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Abbildung 7: Streudiagramm — Zusammenhang motorische Fatigue und Resilienz;, n=184

3.5.1 Resilienz und EDSS

Um den Einfluss der Resilienz auf motorische Fatigue und korperliche Beeintrachtigung
(EDSS) zu untersuchen wurde eine Moderator-Analyse im Rahmen eines hierarchisch
linearen Regressionsmodells angewendet. Hierbei wurden die EDSS- und Resilienz-Werte
als unabhingige Variablen und die motorische Fatigue als abhidngige Variable angenommen.
Um den moderierenden Effekt der Resilienz zu untersuchen, wurde zusétzlich eine Variable
(Moderator) durch Multiplikation der Mittelwertzentrierten RS-13- und EDSS-Werte
berechnet. So gab es drei unabhéngige Variablen im Regressionsmodell: EDSS, Resilienz

und Moderator.

Die Berechnung ergab hierbei, dass Resilienz (f=-0,415; p<0,001) und EDSS (p=0,465;
p<0,001) unabhingige, signifikante Pridiktoren der motorischen Fatigue waren und dass
durch beide Variablen gemeinsam 39,9% der Varianz der motorischen Fatigue erklart
werden konnten. Dariiber hinaus wies die Resilienz als Moderator jedoch keinen

zusdtzlichen Einfluss auf den Zusammenhang zwischen EDSS und motorischer Fatigue auf

(korrigiertes R?=0,396; f=0,006; p>0,05).
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Das Streudiagramm in Abbildung 8 soll einen visuellen Uberblick, iiber den nicht
signifikanten moderierenden Effekt der Resilienz geben. Die Resilienz-Punkte der
Studienkohorte wurden daflir anhand der fiir die RS-13 giiltigen Cut-off-Werte in die
Gruppen niedrig, moderat und hoch eingeteilt. Die FSMC-Werte fiir motorische Fatigue
wurden als abhingige Variable auf der y-Achse und die EDSS-Werte als unabhéngige
Variable auf der x-Achse dargestellt. Anhand der unterschiedlichen farblichen Markierung
wird ersichtlich, ob die Patient*innen eine niedrige, moderate oder hohe Resilienz
aufwiesen. Die eingezeichneten Trendlinien verlaufen fiir jede Resilienz-Auspragung mit
einer dhnlichen Steigung. Das veranschaulicht den nicht signifikanten Einfluss der Resilienz

auf den Zusammenhang zwischen motorischer Fatigue und EDSS.

Motorische Fatigue, EDSS und Resilienz-Gruppen
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Abbildung 8: Streudiagramm — motorische Fatigue, EDSS und Resilienz-Gruppen; n=184. Fiir die Erstellung der Grafik
wurden die Rohwerte der FSMC, des EDSS und der RS-13 herangezogen

3.5.2 Resilienz und T25FW

Neben dem FEinfluss der Resilienz auf motorische Fatigue und EDSS wurde auch der
Einfluss auf motorische Fatigue und T25FW als weiteres Mall der korperlichen
Beeintrachtigung untersucht. Fiir die Berechnung wurde die GS, welche auf den Messwerten
des T25FW basiert, herangezogen. Der Moderator wurde auch hier aus dem Produkt der

Mittelwertzentrierten Ganggeschwindigkeiten und Resilienz-Werte berechnet. Die
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motorische Fatigue wurde als abhéngige Variable und die GS, Resilienz und der Moderator

als unabhéngige Variablen definiert.

Auch hier waren Resilienz (f=-0,351; p<0,001) und GS ($=-0,472; p<0,001) unabhingig
voneinander signifikante Priddiktoren und konnten gemeinsam 39,9% der Varianz der
motorischen Fatigue erklirten (korrigiertes R?=0,399). Die Resilienz wies dariiber hinaus
jedoch ebenfalls keinen zusdtzlichen moderierenden Effekt auf den Zusammenhang

zwischen GS und motorischer Fatigue auf (korrigiertes R?=0,397; B=-0,034; p>0,05).

In Abbildung 9 wird der Einfluss der Resilienz auf den Zusammenhang zwischen
motorischer Fatigue und GS grafisch dargestellt. Wie in Abbildung 8 ist zu erkennen, dass
insbesondere die Trendlinien der niedrigen und hohen Resilienz-Gruppen nahezu parallel

verlaufen, was den geringen moderierenden Effekt der Resilienz widerspiegelt.

Motorische Fatigue, Ganggeschwindigkeit und Resilienz-Gruppen
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Abbildung 9: Streudiagramm — motorische Fatigue, Ganggeschwindigkeit und Resilienz-Gruppen; n=184. Fiir die
Erstellung der Grafik wurden die Rohwerte der FSMC, Ganggeschwindigkeit und RS-13 herangezogen.

3.5.3 Explorative Zusatzanalyse

In einer explorativen Zusatzanalyse wurde untersucht, wie stark der Einfluss von relevanten
demographischen und klinischen Merkmalen auf die Varianz der motorischen Fatigue ist.

Hierfiir wurden als demographische Variablen das Alter und das Geschlecht einbezogen.
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Von den klinischen Merkmalen wurde die Medikamenteneinnahme (ja/nein) sowie die

Erkrankungsdauer in Jahren beriicksichtigt.

Die Regressionsanalyse ergab hierbei, dass die genannten demographischen und klinischen
Variablen lediglich 4% der Varianz von motorischer Fatigue erkliren (korrigiertes R?=0,04).
Durch die Resilienz und den EDSS-Wert konnten zusétzlich weitere 36,4% der Varianz
erklirt werden. Das Korrigierte R? lag hier bei 0,404. Durch Resilienz und GS konnten
zusitzlich zu den 4% weitere 34,9% (korrigiertes R?=0,389) der Varianz erklirt werden.
Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die Regressionskoeffizienten der genannten Variablen

und deren p-Werte.

Tabelle 5: Hierarchisches lineares Regressionsmodell — Explorative Zusatzanalyse

Modell | Pradiktoren Korrigiertes R2 | AR? Beta (B) | p-Wert
1 Alter 0,040 - 0,207 0,013
Geschlecht -0,122 0,096
Medikamente (ja/nein) 0,022 0,766
Erkrankungsdauer 0,014 0,861
2a Modell 1 + RS-13, EDSS | 0,404 0,364 | -0,400, <0,001
0,463
2b Modell 1 + RS-13, GS 0,389 0,349 | -0,350, <0,001
0,455

Anmerkung: n=184, EDSS=Expanded Disability Status Scale; GS=Ganggeschwindikeit basierend auf T25FW;
RS-13=Resilienzskala 13
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, einen Uberblick iiber die Privalenz und Stabilitit der MS-Fatigue
in einer Kohorte von 191 Patient*innen zu geben. Darliber hinaus sollten die
Zusammenhdnge von motorischer und totaler Fatigue mit korperlicher Beeintrichtigung

sowie die Resilienz als moglicher Einflussfaktor auf diese untersucht werden.

4.1 Privalenz der Fatigue

In der Studienkohorte (n=191) wiesen 62,8% (n=120) der Patient*innen zumindest eine
leichte totale Fatigue auf und 61,8% (n=118) der untersuchten Personen hatten eine leichte

bis schwere motorische Fatigue.

Im Vergleich dazu wurde in einer dinischen Studie mit 79 Patient*innen unter Verwendung
der FSMC eine Privalenz von 84% fiir totale Fatigue beschrieben (62). Die
Erkrankungsdauer und die Verlaufsform der MS waren in dieser Studie mit unserer Kohorte
gut vergleichbar. Die Erkrankungsdauer lag im Median bei 9 Jahren (IQR=10,5; Vgl. hier:
8,3 Jahre; IQR=11,4) und mit 90% war die RRMS im gleichen Ausmal} vertreten (62). Die
untersuchte Stichprobe war in der dénischen Studie jedoch deutlich kleiner als die hier
zugrundeliegende Kohorte und der EDSS fiel mit einem Median von 2,5 (IQR=2,25) hoher
aus (Vgl. hier: 1,5; IQR=2,5) (62). Weiters waren die Patient*innen é&lter und das
Geschlechterverhéltnis stirker ausgeprdgt — der Median fiir das Alter lag mit 42 Jahren
(IQR=14,3) 4 Jahre iiber dem Median unserer Kohorte und 76% der Proband*innen in der
dénischen Studie waren Frauen (Vgl. hier: 59,2% Frauen) (62). In einer norwegischen
Querschnitt-Kohortenstudie mit 1454 Proband*innen lag die Fatigue-Prdvalenz unter
Verwendung der FSMC mit 81% fiir totale und 82% fiir motorische Fatigue ebenfalls héher
als in der hier vorliegenden Diplomarbeit (99). Auch diese Kohorte war deutlich élter
(medianes Alter von 52 Jahren; IQR= 13,2) und wies eine stirkere klinische
Beeintrachtigung (EDSS von 2,5; IQR=3,5) auf als die Kohorte der hier vorliegenden Arbeit
(99).

Diese Ergebnisse decken sich mit der Fatigue-Pravalenz von 50-97%, welche in der Literatur
beschrieben wird (71,73,82,100). Die starke Varianz der beschriebenen
Priavalenzschitzungen konnte neben den Unterschieden in der Zusammensetzung der

Studienpopulationen auch auf verschiedene Messmethoden fiir Fatigue zuriickgefiihrt
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werden. In der erwihnten dinischen Studie zeigte sich beispielsweise ein Unterschied in der
Fatigue-Pravalenz von 21% unter der Verwendung der FSMC (84%) und der Modified
Fatigue Impact Scale (MFIS; 63%) (62). Die FSMC weist eine besonders hohe Sensitivitit
(88,7%) und Spezifitit (83%) fiir motorische und kognitive Fatigue auf (ROC-Area: 0,93,
90% KI: 0,91-0,95) und korreliert dennoch stark mit der MFIS (r=0.829) sowie der Fatigue
Severity Scale (FSS; r=0.797), welche die beiden anderen gingigsten Fatigue-Fragebdgen
darstellen (81).

Englund et al. beschreiben in ihrer Querschnittstudie mit 2165 Proband*innen einen engen
Zusammenhang zwischen selbst eingeschitzter Fatigue (FSMC) und der Stirke der
korperlichen Beeintriachtigung (101). Die Patient*innen, deren Daten fiir diese Diplomarbeit
herangezogen wurden, waren alle in ambulanter Behandlung und wiesen iiberwiegend eine
relativ kurze Erkrankungsdauer sowie niedrige EDSS-Werte auf. Weiters waren die
Probandinnen*innen im Durchschnitt jiinger als in den oben genannten Studien. Dies kdnnen
mogliche Griinde dafiir sein, dass die Fatigue-Privalenz in unserer Kohorte im Vergleich zu
den Werten der oben beschriebenen Studien niedriger ausfdllt. Zudem zeigten 90% der
untersuchten Patient*innen die Verlaufsform einer RRMS, wobei es Hinweise dafiir gibt,
dass Fatigue stirker mit progredienten MS-Formen assoziiert sein konnte als mit einem
schubformigen Verlauf (102—-104). Umgekehrt gibt es jedoch auch Studien, die diesen
Zusammenhang in keinem signifikanten Ausmal} finden (99,101,105,106). Dariiber hinaus
ist zu erwéhnen, dass Xiaodong Yi et al. in threr Meta-Analyse einen abnehmenden Trend
der Fatigue-Priavalenz insbesondere seit 2020 beschreiben, welchen sie auf Fortschritte in

der Fatigue-Therapie zuriickfiihren (104).

Die Studienkohorte setzte sich allgemein aus mehr Frauen (n=113) als Ménnern (n=78)
zusammen, was der typischen Privalenzverteilung der MS entspricht (2). Das Verhiltnis lag
mit 1,5:1 dennoch unter dem fiir Osterreich beschriebenen Geschlechterverhiltnis von 2,2:1
(9). In der Literatur wird neben der MS auch die Fatigue haufiger bei Frauen als bei Ménnern
beobachtet (104,107). So wird sowohl in der oben genannten Meta-Analyse aus dem Jahr
2024 zur globalen Fatigue-Priavalenz bei MS als auch in einer Meta-Analyse aus dem Jahr
2023 zur Fatigue-Privalenz in der Allgemeinbevolkerung eine hohere Pravalenz bei Frauen
beschrieben (104,107). Diese Beobachtung konnte auch bei den von uns untersuchten MS-
Patient*innen gemacht werden. Die Fatigue Prdvalenz in unserer Studienkohorte war unter
den weiblichen Patient*innen sowohl fiir motorische (65,5% vs. 56,4%) als auch totale (69%

vs. 53,9%) Fatigue hoher als bei Minnern. Beim Vergleich der demographischen

40



Zusammensetzung der Fatigue-Gruppen (keine, leichte, mittlere und starke Fatigue) war mit
starkerer Auspriagung der Fatigue, insbesondere in der gesamten Studienkohorte, ein Anstieg
im Geschlechterverhéltnis zur weiblichen Seite zu beobachten. Wéhrend das
Geschlechterverhéltnis in den Gruppen ohne und mit leichter Fatigue ausgeglichen war,
konnte eine Zunahme des Verhéltnisses auf bis zu 2,5:1 (w:m) bei schwerer Fatigue
beobachtet werden. Das stirker ausgeprigte Geschlechterverhéltnis (2,5:1) bei schwerer
Fatigue konnte auch in der kleineren Stichprobengrofe der Follow-Up-Untersuchungen
beobachtet werden. Ein signifikanter ZSMH dieser deskriptiven Beobachtung wurde jedoch
nur fiir die totale Fatigue und das Geschlecht festgestellt. In der oben beschrieben
norwegischen Querschnitt-Kohortenstudie von Broch et al. wurde ebenfalls eine hohere
Fatigue-Priavalenz bei Frauen (83% vs. 78%) beschrieben (99). Diese blieb auch unter
Beriicksichtigung der EDSS-Werte, des Alters sowie Depression und Angst signifikant (99).
Lerdal et al. und Colosimo et al. beschreiben diese geschlechterspezifischen
Pravalenzunterschiede der Fatigue bei MS-Patient*innen hingegen nicht (103,106). Hierbei
ist zu erwédhnen, dass in beiden Studien die FSS genutzt wurde, wobei in der Studie von
Colosimo et al. aus dem Jahr 1995 lediglich 3 ausgewéhlte Fragen der FSS verwendetet

wurden, was einen moglichen Selektionsbias darstellt und die Vergleichbarkeit einschréankt.

Die Studienlage zu den Ursachen der geschlechterspezifischen Priavalenz-Unterschiede bei
Fatigue ist uneindeutig (104). In einem Artikel von Lasselin et al. wird, unabhingig von MS,
ein mogliches Erklarungsmodell fiir verstiarkte Fatigue bei Frauen diskutiert, welches auf
einer erhohten Anfilligkeit fiir negative Folgen immunvermittelter Verhaltensdnderung
basiert (108). Hierbei wird diskutiert, dass Frauen in in-vivo Experimenten eine stirkere
Immunantwort als Ménner aufweisen und insbesondere durch wiederholte
Immunaktivierung aufgrund biologischer und hormoneller Faktoren anfilliger fiir
Langzeiteffekte von Entziindungen sind. Dariiber hinaus liegt bei Frauen moglicherweise
eine stirkere Verbindung zwischen peripheren Entziindungsreaktionen und neuronaler
Aktivierung, insbesondere der Insula vor, welche fiir interozeptive Signale verantwortlich
ist (108). Dies konnte in Zusammenhang mit der Beobachtung von Hanken et al. auch ein
mogliches Erklarungsmodell fiir stirkere Fatigue Betroffenheit bei MS-Patientinnen sein
(109). In dieser Studie mit 136 Proband*innen wird beschrieben, dass die Fatigue-Werte bei
Schubereignissen, welche zu einer behandlungspflichtigen Hospitalisierung fiihrten, im
Rahmen der akuten Entziindung und sechs Wochen danach deutlich hoher lagen als vor dem

Ereignis (109). Da Frauen auch in der Allgemeinbevilkerung hdufiger eine hohere Fatigue-
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Belastung angeben (110), ist jedoch davon auszugehen, dass auch bei der MS-Fatigue neben
spezifischen Pathomechanismen ein komplexes Zusammenspiel von biologischen,
hormonellen sowie psychosozialen Faktoren maBgeblich an der Auspriagung von Fatigue
beteiligt ist.

Beim Vergleich der demographischen Eigenschaften der Fatigue-Gruppen fiel weiters auf,
dass das durchschnittliche Alter in den Gruppen mit schwerer motorischer (41,84 Jahre) und
totaler (42,33 Jahre) Fatigue etwa 3 Jahre iiber dem Durchschnittsalter der gesamten
Studienkohorte (38,91 Jahre) lag. Eine Korrelationsanalyse zeigte zudem sowohl fiir
motorische als auch totale Fatigue und Alter einen schwach positiven signifikanten
Zusammenhang. Diese Ergebnisse deuten jedoch lediglich auf einen leichten
Zusammenhang zwischen Fatigue und Alter hin. Die Beobachtung im Altersunterschied
konnte in den Follow-Up-Untersuchungen nicht gemacht werden. Dies konnte auf die
deutlich kleinere StichprobengroBe des Follow-Ups im Vergleich zur Studienkohorte
zurlickzufiihren sein.

In der Studie von Broch et al. wurde zwar auch ein Anstieg der Fatigue-Pravalenz mit
steigendem Alter beobachtet, dieser war jedoch unter Beriicksichtigung des Geschlechts, des
EDSS sowie Depression und Angst nicht ldnger signifikant (99). In der Studie wird
beschrieben, dass die Schwere der Erkrankung (EDSS) mit dem Alter zunimmt und sich die
Fatigue wiederum mit steigendem EDSS erhoht (99). Diese Zusammenhénge stiitzen die
oben genannte Annahme, dass die allgemeine Privalenz fiir Fatigue in unserer Kohorte
aufgrund der jungen Population mit milder korperlicher Beeintrachtigung niedriger ausfillt,
weisen jedoch auch darauf hin, dass kein direkter signifikanter Zusammenhang zwischen
Fatigue und Alter besteht. In Konkordanz mit dieser Annahme steht der Umstand, dass im
Rahmen der Follow-Up-Visiten kein offensichtlicher Altersunterschied zwischen den
Patient*innen ohne und mit Fatigue vorlag. Krupp et al. beschreiben in ihrem Review aus
dem Jahr 1996 ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Fatigue und Alter

(100).

4.2 Stabilitit der Fatigue

Im direkten Vergleich zeigten sich die Fatigue-Werte iiber eine durchschnittliche Zeitspanne
von 1,5 Jahren sowohl fiir motorische als auch totale Fatigue stabil. Die motorische Fatigue

hat zum Zeitpunkt der Follow-Up-Visiten mit durchschnittlich 0,48 Punkten und die totale
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Fatigue mit 1,61 Punkten in einem leichten, jedoch nicht signifikanten Ausmall
zugenommen.

Zwischen den BL-Visiten und ihren FU-Visiten zeigte sich auch keine starke Verdnderung
in den Fatigue-Priavalenzen. Zur BL (n=80) wiesen 56% (n=45) eine totale und 55% (n=44)
eine motorische Fatigue auf. Im Rahmen ihrer Follow-Up-Visiten lag die Prévalenz der
totalen Fatigue bei 55% (n=44) und der Anteil der Patient*innen mit motorischer Fatigue ist
auf 63,7% (n=51) gestiegen. Der Anstieg der motorischen Fatigue konnte neben der
Krankheitsprogression einzelner Patient*innen auch auf eine Verdanderung der individuellen
Lebensumstinde, der Wahrnehmung oder auch auf saisonale Schwankungen
zurlickzufiihren sein (111). So stieg die Pravalenz der leichten motorischen Fatigue zwischen
den BL und FU-Visiten von 11,3% auf 20%, wihrend die schwere motorische Fatigue von
30% auf 26,3% sank. Zusammengefasst spricht das fiir keine signifikante Verschlechterung
der motorischen Fatigue.

Da Fatigue in der Literatur meist als chronisches Symptom beschrieben wird (75), welches
stark mit der Erkrankungsdauer und korperlicher Beeintrachtigung zusammenhéngt (104),
wurde aufgrund des kurzen Abstandes zwischen BL- und FU-Visiten sowie der milden
korperlichen Beeintrachtigung in der untersuchten Kohorte, von einer nicht signifikanten
Verschlechterung der Fatigue ausgegangen. Die stabilen Fatigue-Werte stimmen dartiber
hinaus mit den Ergebnissen einer Longitudinalstudie von Bernstein et al. liberein. In dieser
Studie mit 255 MS-Patient*innen wurden unter Verwendung der Daily Fatigue Impact Scale
ebenfalls keine signifikanten Schwankungen der Fatigue iiber einen Untersuchungszeitraum

von 3 Jahren festgestellt (112).

4.3 Fatigue und korperliche Beeintrichtigung

Im Rahmen der Korrelationsanalysen zwischen Fatigue und EDSS wurde fiir totale Fatigue
ein moderater und fiir motorische Fatigue ein etwas stirkerer Zusammenhang mit dem EDSS
gefunden. Diese Ergebnisse zeigen, dass Fatigue und insbesondere motorische Fatigue
moderat bis stark mit der korperlichen Beeintrachtigung durch die MS zusammenhéngen.
Der starkere Zusammenhang zwischen motorischer Fatigue und EDSS ist insofern zu
erwarten, da im Rahmen des motorischen Teils der FSMC explizit nach Empfindungen, die
mit korperlicher Erschopfung verbunden sind, gefragt wird, wihrend bei den totalen FSMC-
Werten auch die Werte der kognitiven Fatigue vertreten sind (81). Hierbei ist zu erwarten,

dass kognitive Erschopfung weniger stark durch korperliche Beeintrdachtigung beeinflusst
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wird als motorische. Englund et al. untersuchen in ihrer Studie, unter Verwendung der
FSMC, die Zusammenhidnge zwischen kognitiver sowie motorischer Fatigue und der
korperlichen Beeintrachtigung (101). Sie beschreiben, dass bei Patient*innen mit EDSS-
Werten von > 6 die Werte der kognitiven Fatigue im Mittel um 7 Punkte hoher ausfallen, als
bei Patient*innen mit EDSS-Werten zwischen 0-2,5, wihrend die motorische Fatigue im
Mittel um 11 Punkte hoher liegt (101). Auch Broch et al. beschreiben einen signifikanten
Unterschied in der Fatigue-Priavalenz in Abhingigkeit von der Hohe der EDSS-Werte. So
wiesen in dieser Studie 66% der Personen mit einem EDSS von >3 eine schwere Fatigue
auf, wihrend bei Personen mit einem EDSS <3 nur 48% an einer schweren totalen Fatigue
litten. Zudem blieb der EDSS in dieser Studie auch unter Beriicksichtigung von Alter,
Geschlecht und Depression sowie Angst ein unabhéngiger signifikanter Pridiktor fiir die
FSMC-Werte ($=0,243; p<0,001), wobei Depression und Angst in dieser Studie den
starksten Zusammenhang mit Fatigue aufwiesen (=0,557; p<0,001) (99). Diese Ergebnisse
decken sich auch mit den Erkenntnissen einer Meta-Analyse von Xiaodong Yi et al., in
welcher ebenfalls ein Zusammenhang zwischen Fatigue und EDSS-Werten beschrieben
wird (104).

Die Korrelationen zwischen der Fatigue und dem T25FW fielen in unserer Kohorte stirker
aus als mit den EDSS-Werten. Hier lag zwischen totaler Fatigue und T25FW ein moderater
negativer Zusammenhang vor, wihrend die motorische Fatigue eine starke negative
Korrelation aufwies. Dies legt die Annahme nahe, dass Fatigue besonders mit Schidigungen
in den Subklassen des EDSS zusammenhédngen konnte, die die Motorik beeinflussen wie
z.B. der Pyramidenbahn und des Kleinhirns. Der EDSS ist ein breiteres Mal} der
korperlichen Beeintrachtigung und Gangbeeintrichtigungen werden erst ab Werten von 4
oder hoher berticksichtigt (58), wobei in unserer Kohorte die meisten Patient*innen EDSS-
Werte unter 4 aufwiesen. Der T25FW ermdglicht hingegen zwar nur die Beurteilung der GS,
ist jedoch allgemein ein objektiverer Test als die EDSS, der stirker auf der subjektiven
Einschitzung der/des beurteilenden Expert*in beruht (113). Die Annahme, dass Fatigue
besonders mit der Gangbeeintrachtigung zusammenhéngt, konnte an dieser Stelle dazu
passen, dass in der Literatur hdufig eine hohere Fatigue-Prévalenz bei Personen mit EDSS-

Werten von 4 oder hoher beschrieben werden (101,104).
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4.4 Fatigue und Resilienz

Im Rahmen der Regressionsanalyse wurde ein signifikanter moderater Zusammenhang
zwischen motorischer Fatigue und Resilienz gefunden, wobei die Resilienz 19,1% der
Varianz von motorischer Fatigue vorhersagen konnte. Zudem erklérten die Resilienz und der
EDSS gemeinsam knapp 40% der Schwankungen der motorischen Fatigue. Es wurde
dartiber hinaus jedoch kein moderierender Effekt der Resilienz auf den Zusammenhang
zwischen korperlicher Beeintrachtigung und motorischer Fatigue gefunden. Das gleiche
Ergebnis zeigte sich fiir den Einfluss der Resilienz auf motorische Fatigue und T25FW.
Auch hier erklédrten die Resilienz und der T25FW gemeinsam knapp 40% der Varianz der
motorischen Fatigue und es bestand dartiber hinaus kein moderierender Effekt der Resilienz.
Die Resilienz, der EDSS und der T25FW stellten jedoch auch jeweils unabhingige
signifikante Priadiktoren der motorischen Fatigue dar. In einer explorativen Zusatzanalyse
wurde zudem festgestellt, dass durch demographische Eigenschaften (Alter und Geschlecht)
sowie klinische Faktoren (Medikamenteneinnahme: ja/nein und Erkrankungsdauer in
Jahren) lediglich 4% der motorischen Fatigue erklédrt wurden, wiahrend EDSS bzw. T25FW
und Resilienz wiederum 36% bzw. 35% der Varianz erklérten.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich ableiten, dass neben der korperlichen Beeintrachtigung
die Resilienz als unabhéngiger neuropsychologischer Faktor eine signifikante Rolle in der
Auspriagung der motorischen Fatigue spielt, wobei dieser Zusammenhang auch unter
Beriicksichtigung von  Alter, Geschlecht sowie Medikamenteneinnahme und
Erkrankungsdauer bestehen bleibt. Die Beziehungen zwischen motorischer Fatigue und
EDSS bzw. T25FW werden durch Resilienz jedoch nicht beeinflusst.

In Abbildung 8 wird ersichtlich, dass sowohl die Trendlinie der Gruppe mit hoher Resilienz
als auch die der Gruppe mit niedriger Resilienz nahezu parallel verlaufen. Dies
veranschaulicht, dass der Zusammenhang zwischen motorischer Fatigue und EDSS durch
Resilienz nicht beeinflusst wird. Die Trendlinie der hohen Resilienz weist jedoch einen
niedrigeren Ausgangspunkt auf der y-Achse (FSMC-Werte) auf und verlauft dann mit
steigendem EDSS konstant unter der Trendlinie der Gruppe mit niedriger Resilienz.
Aufgrund dieser grafischen Interpretation und den Ergebnissen der Regressionsanalysen
konnte die Hypothese aufgestellt werden, dass die Resilienz einen protektiven Einfluss auf
motorische Fatigue haben konnte und Personen mit hoher Resilienz unabhingig von
korperlicher Beeintrachtigung niedrigere motorische Fatigue aufweisen, was in der

klinischen Praxis im Sinne von Resilienz-Trainings priaventiv genutzt werden konnte. So
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werden in einer Meta-Analyse zur Resilienzforderung bei Menschen mit chronischen
Erkrankungen kognitive, problemorientierte sowie selbstwertsteigernde Interventionen als
Therapieoptionen genannt, wdhrend Penner et al. kognitive Verhaltenstherapie und
Achtsamkeitstraining als vergleichbare Ansdtze zur Behandlung von MS-Fatigue
beschreiben (73,89).

Ploughman et al. beschreiben in einer Gruppe von 743 MS-Patient*innen im Alter zwischen
55 und 88 Jahren mit einer Erkrankungsdauer von mindestens 20 Jahren ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen hohen Resilienz-Werten und einer niedrigeren Fatigue (90). Die
Fatigue wurde in dieser Studie mittels einer visuellen Analogskala und die Resilienz mittels
einer Resilienz Skala mit 14 Fragen ermittelt, wobei Patient*innen aus der Gruppe mit hoher
Resilienz um 20% niedrigere Fatigue-Werte aufwiesen als jene aus der Gruppe mit niedriger
Resilienz. In dieser Studie wurden Depression, Fatigue und Resilienz zudem als die drei
wichtigsten Einflussfaktoren fiir ein gesundes Altern bei MS-Patient*innen genannt (90). In
einer israelischen Studie wurde die Connor Davidson Resilienz Skala zur Messung der
Resilienz und die FSS als Ma8 fiir die Fatigue verwendet. 71,4% der Proband*innen wiesen
eine schwere Fatigue auf und die Resilienz fiel mit durchschnittlich 22 von 40 Punkten im
Vergleich zu anderen Studien sehr niedrig aus (87). Novak et al. beschreiben in dieser
Studienkohorte ebenfalls einen signifikanten moderaten (r=-0,463; p<0,001) indirekten
Zusammenhang zwischen den iiberwiegend sehr hohen Fatigue- und sehr niedrigen
Resilienz-Werten (87). In der Studie von Kasser et al. wurde in einer Kohorte mit 359
Patient*innen unter Verwendung der Brief Resilience Scale und der MFIS auch ein
signifikanter starker (r=-0,54; p<0,001) Zusammenhang zwischen Resilienz und Fatigue und
zudem ein positiver Zusammenhang zwischen Resilienz und Lebensqualitidt beschrieben
(86). Die Erkenntnisse der beschriebenen Literatur stiitzen also das Ergebnis dieser Arbeit,
dass ein Zusammenhang zwischen Resilienz und Fatigue besteht, was auf einen moglichen
Nutzen von gezielt eingesetzten Resilienz-Trainings bei MS-Patient*innen hindeuten

konnte.

4.5 Limitationen

Die Ergebnisse dieser Arbeit miissen unter Beriicksichtigung einiger methodischer
Einschrinkungen betrachtet werden. Wie oben erwidhnt, stammen die Daten der
untersuchten Patient*innen aus ambulanten Routinekontrollen der MS-Ambulanz am

Universitéitsklinikum Graz. Dadurch ergab sich eine homogene Zusammensetzung der
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Studienkohorte mit Patient*innen aus einer dhnlichen urbanen Region, welche insgesamt
jinger waren und mildere Krankheitsverldufe aufwiesen. Inwiefern sich die Ergebnisse fiir
weitere Kohorten mit &lteren und stirker beeintrachtigten Patient*innen sowie Personen
einer anderen ethnischen Herkunft generalisieren lassen, kdnnte man in zukiinftigen Studien
untersuchen. Es wurde auch keine einheitliche Folgevisiten-Dauer definiert, wodurch die
Zeiten zwischen BL- und FU-Untersuchungen eine starke Varianz aufwiesen. Weiters
wurden in dieser Arbeit keine physischen sowie psychischen Komorbiditdten beriicksichtigt
und dariiber hinaus der mogliche Einfluss spezifischer MS-Therapien sowie anderer
medikamentoser Therapien ebenfalls nicht einbezogen. Daher lieB3 sich ein Einfluss etwaiger
Komorbidititen und medikamentdser Therapien auf die Fatigue und den T25FW nicht
ausschliefen. SchlieBlich lag auch keine Information dariiber vor, ob Fatigue-Symptome
bereits vor der MS-Diagnose bestanden, was die Einschitzung, inwieweit Fatigue als
spezifisches Symptom der MS oder als pradisponierender individueller Faktor zu betrachten

ist, erschwert.

4.6 Conclusio

Multiple Sklerose ist eine progressive, neuroinflammatorische Erkrankung mit
neurodegenerativer Komponente, fiir die bis jetzt keine kurativen Therapieoptionen
bestehen. Sie ist jene Erkrankung, die am haufigsten zu korperlicher Beeintrachtigung bei
jungen Erwachsenen fiihrt (2). Ein GroBteil der MS-Patient*innen wird im Laufe ihrer
Erkrankung zumindest einmal mit Fatigue konfrontiert (71,73). Bei Fatigue handelt es sich
um ein liberwiltigendes Gefiihl der Ermiidung, das in keinem Verhéltnis zu der geleisteten
korperlichen oder geistigen Tétigkeit steht und tiber gewohnliche Erschopfung hinausgeht
(71,73). Fatigue ist jenes Symptom, welches hdufig als am stirksten beeintrdchtigend
wahrgenommen wird, einen starken negativen Einfluss auf die Lebensqualitit der
Betroffenen hat und zudem oft zu einer friihzeitigen Pensionierung flihrt (71,73). Trotz der
groflen Privalenz und des Leidensdrucks eines groflen Teils der MS-Patient*innen ist die
Fatigue bis heute nicht vollstindig verstanden und es gibt keine zufriedenstellende Therapie
(71,73). Aus diesem Grund war es das Ziel dieser Arbeit, die Fatigue-Pravalenzen der MS-
Patient*innen der Universitétsklinik Graz zu evaluieren und dariiber hinaus deren Stabilitét
sowie Zusammenhédnge mit korperlicher Beeintrachtigung und den Einfluss der Resilienz

als potenziellen therapeutischen Angriffspunkt zu untersuchen.
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In der untersuchten Kohorte von 191 MS-Patient*innen lag die Fatigue-Privalenz im
Bereich der Werte, die in der Literatur beschriebenen wurden, jedoch etwas niedriger als in
anderen Studien. Dies konnte auf das Alter, die mildere Beeintrachtigung sowie kurze
Erkrankungsdauer zuriickzufiihren sein. Dariiber hinaus waren Geschlechterunterschiede
erkennbar, wobei Frauen haufiger und starker von Fatigue betroffen waren als Méanner. Die
Fatigue erwies sich iiber 1,5 Jahre als stabil und korrelierte moderat bis stark mit der
korperlichen Beeintrachtigung (EDSS, T25FW), wobei der Zusammenhang mit der
Gangbeeintrachtigung stirker ausfiel. Zudem zeigte sich, dass Resilienz einen unabhingigen
positiven Einfluss auf motorische Fatigue hat, jedoch keinen moderierenden Effekt auf die
Beziehung zwischen korperlicher Beeintrichtigung und Fatigue aufwies. Diese Erkenntnisse
konnten fiir zukiinftige préventive MaBnahmen, insbesondere mogliche Trainings, die
sowohl auf die korperliche Funktion als auch auf die psychologische Resilienz abzielen, von
Bedeutung sein.

Zukiinftige Studien sollten in groBeren Populationen mogliche Ursachen fiir die
Priavalenzunterschiede der Fatigue zwischen Ménnern und Frauen untersuchen. Weiters gilt
es den Einfluss motorischer Fatigue auf die Gangbeeintrachtigung (T25FW) genauer zu
evaluieren, sowie den Einfluss von Resilienz auf Fatigue gezielt bei MS-Patient*innen mit
einer stirkeren korperlichen Beeintriachtigung zu untersuchen. Dariliber hinaus sollten
zukiinftige Arbeiten der Frage nachgehen, inwieweit eine Kombination aus motorischen
(z.B. Gangtrainings) und Resilienz-Trainings eine Verbesserung der Fatigue bedingen
konnten und ob sie als praventive Mallnahme zur Reduktion von Fatigue eingesetzt werden

konnten.
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