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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Er-
krankung des Zentralen Nervensystems (ZNS). Bei der MS kommt es in erster
Linie zu einer autoimmun-vermittelten Zerstorung der Myelinscheide der Axone
im ZNS. (Goldenberg, 2012; Tullman, 2013). In den vergangenen Jahren sind
eine Rethe von Arbeiten erschienen, welche entziindlichen Prozessen im Gastro-
intestinaltrakt eine Rolle bei der MS zuschreiben (Haase 2018; Opazo 2018). Es
wurde u.a. festgestellt, dass sich das intestinale Mikrobiom von MS Patienten vom
intestinalen Mikrobiom altersgleicher gesunder Personen unterscheidet (Chen
2016; Jangi 2016; Miyake 2015). Kurzkettige Fettsduren (short chain fatty acids,
SCFA), die von Darmbakterien produziert werden, konnten eine mogliche Ver-
bindung zwischen verandertem intestinalem Mikrobiom, Entziindungsprozessen
im Gastrointestinaltrakt und der Neuroinflammation bei MS sein (Mizuno 2017).
SCFA wirken anti-inflammatorisch und konnten so die Neuroinflammation, wel-

che bei der MS stattfindet, beeinflussen.

Fragestellung: Die vorliegende Studie untersuchte bei Patienten mit einer schub-
formigen MS und einer Gruppe von altersgleichen Kontrollpersonen sowohl den
intestinalen Entziindungsmarker Calprotectin als auch die Konzentration kurzket-
tiger Fettsduren im Stuhl. Calprotectin kann im Stuhl stabil nachgewiesen werden
und korreliert mit der Entziindungsaktivitdt im Darm, wobei selbst subklinische
entziindliche Prozesse erfasst werden. Ziel dieser Arbeit war es, zu analysieren,
ob es einen Unterschied zwischen MS-Patienten und den Kontrollpersonen in Be-
zug auf die Konzentration von Calprotectin und kurzkettigen Fettsduren im Stuhl
gibt, um so die mogliche Rolle intestinaler Entziindungsprozesse bei der MS bes-

ser zu verstehen.
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Patienten und Methodik: Es wurden 41 Patienten mit einer schubformigen MS
sowie 35 Kontrollpersonen in die Studie eingeschlossen. Neben der Erhebung de-
mographischer und klinischer Parameter (anhand von standardisierten Skalen)
wurden die Probanden um eine Stuhlprobe gebeten. Aus dieser Stuhlprobe wurde
sowohl der Entziindungsparameter Calprotectin als auch die Konzentration kurz-
kettiger Fettsduren bestimmt. In der statistischen Analyse wurden die genannten
fakalen Marker zwischen beiden Gruppen verglichen. Es erfolgte auBerdem eine
Analyse, welchen Einfluss andere Faktoren (Alter, Geschlecht, Medikation, etc.)
auf die fakalen Marker haben.

Ergebnisse: Es zeigte sich eine nicht-signifikante Reduktion der Konzentration
kurzkettiger Fettsduren im Stuhl bei Patienten mit schubférmiger MS im Ver-
gleich zu den Kontrollpersonen. Der intestinale Entziindungsmarker Calprotectin
zeigte weder statistisch noch deskriptiv einen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs zeigten Frauen signifikant
niedrigere Konzentrationen der kurzkettigen Fettsduren im Vergleich zu Mén-

nern.

Diskussion und Schlussfolgerungen: Der sensitive intestinale Entziindungspa-
rameter Calprotectin zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Es
ergab sich somit kein unterstiitzender Befund fiir einen aktiven intestinalen Ent-
ziindungsprozess bei unserem Kollektiv von Patienten mit schubformiger MS
spricht. Einschrankend ist zu beachten, dass der Grof3teil der von uns untersuchten
Patienten bereits unter einer Immuntherapie war, die ebenfalls einen Einfluss auf
entzlindliche Prozesse und damit auf die Calprotectin Konzentration gehabt haben
konnte. Untersuchungen an bislang unbehandelten MS Patienten sind notwendig,
um die Rolle einer intestinalen Entziindungsaktivitit bei MS weiter aufzukléren.
Die Konzentration kurzkettiger Fettsduren zeigte einen Trend zu niedrigeren Kon-

zentrationen bei MS Patienten, wobei auch hier die unterschiedlichen MS-Thera-



pie Regime einen Einflussfaktor darstellen. Interessanterweise zeigten Frauen sig-
nifikant niedrigere Konzentrationen der kurzkettigen Fettsduren im Vergleich zu
Minnern. Da Frauen deutlich hiufiger an MS erkranken als Ménner, stellt diese

Beobachtung einen interessanten Ansatzpunkt flir zukiinftige Studien dar.
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Abstract

Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the
central nervous system (CNS). In MS, autoimmune-mediated destruction of the
myelin sheath of axons in the CNS is the primary cause. (Goldenberg, 2012; Tull-
man, 2013). In recent years, a number of papers have been published which attri-
bute a role in MS to inflammatory processes in the gastrointestinal tract (Haase
2018; Opazo 2018). Among other things, it was found that the intestinal microbi-
ome of MS patients differs from that of healthy people of the same age (Chen
2016; Jangi 2016; Miyake 2015). Short chain fatty acids (SCFA) produced by
intestinal bacteria may be a possible link between altered intestinal microbiomes,
inflammatory processes in the gastrointestinal tract and neuroinflammation in MS
(Mizuno 2017). SCFA have anti-inflammatory activity and could thus influence

the neuroinflammation that occurs in MS.

Objective: The present study investigated the intestinal inflammation marker cal-
protectin as well as the concentration of short-chain fatty acids in stool in patients
with relapsing-remitting MS and a group of age-matched controls. Calprotectin
can be detected stably in stool and correlates with the inflammatory activity in the
intestine, even subclinical inflammatory processes are detected. The aim of this
work was to analyse whether there is a difference between MS patients and con-
trol subjects with regard to the concentration of calprotectin and short-chain fatty
acids in faeces in order to better understand the possible role of intestinal in-

flammatory processes in MS.

Patients and Methods: 41 patients with relapsing-remitting MS and 35 control
subjects were included in the study. In addition to the collection of demographic
and clinical parameters (using standardized scales), the subjects were asked for a

stool sample. From this stool sample, both the inflammation parameter calpro-
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tectin and the concentration of short-chain fatty acids were determined. In statis-
tical analysis, the mentioned faecal markers were compared between both groups.
In addition, an analysis was performed to determine the influence of other factors

(age, sex, medication, etc.) on the fecal markers.

Results: A non-significant reduction of the concentration of short-chain fatty a-
cids in the stool of patients with relapsing-remitting MS compared to the control
subjects was found. The intestinal inflammation marker calprotectin showed no
difference between the two groups, neither statistically nor descriptively. When
looking at the total collective, women showed significantly lower concentrations

of short-chain fatty acids compared to men.

Discussion and conclusions: The sensitive intestinal inflammation parameter
calprotectin showed no difference between the two groups. Thus, there was no
supportive finding for an active intestinal inflammatory process in our collective
of patients with relapsing MS. It should be noted that the majority of the patients
examined by us were under immunotherapy, which may also have had an in-
fluence on inflammatory processes and thus on the calprotectin concentration. In-
vestigations in previously untreated MS patients are necessary to further clarify
the role of intestinal inflammatory activity in MS. The concentration of short-
chain fatty acids showed a trend towards lower concentrations in MS patients,
whereby the different MS therapy regimes also represent an influencing factor.
Interestingly, women showed significantly lower concentrations of short-chain
fatty acids compared to men. Since women are significantly more likely to deve-
lop MS than men, this observation is an interesting starting point for future stu-

dies.
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1. Einleitung

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS). Autoimmun-vermittelt kommt es zu einer Zerstérung der
Myelinscheiden der Axone im ZNS in unterschiedlichem Ausmal (Goldenberg,
2012; Tullman, 2013).

Etwa 2,5 Millionen Menschen weltweit sind an Multipler Sklerose, einer chroni-
schen neuroinflammatorischen Erkrankung des Gehirns und des Riickenmarks,
erkrankt. MS ist eine hdufige Ursache fiir erworbene schwere korperliche Behin-
derungen bei jungen Erwachsenen, insbesondere bei Frauen (Dendrou, Fugger &

Friese, 2015).

Die Erkrankung stellt eine grofle soziookonomische und personliche Belastung
dar: Das Alter des Ausbruchs liegt typischerweise zwischen 20 und 40 Jahren (bei
Minnern etwas spiter als bei Frauen) - eine Zeit, welche fiir die Arbeits- und
Familienplanung entscheidend ist, kann aber iiber die gesamte Lebensspanne hin-
weg auftreten. 25 Jahre nach der Diagnose bendtigen etwa 50% der Patienten ei-
nen Rollstuhl. Ungefahr 10% der Fille beginnen bereits vor dem 18. Lebensjahr,
sehr selten tritt die Erkrankung bereits im Alter von 1-2 Jahren auf (Tullman,
2013; Dendrou, Fugger & Friese, 2015; Hauser et al., 2015). Einen abrupten Aus-
bruch der Krankheit erleben ungefahr 85% der Patienten; die ersten Symptome
konnen schwerwiegend sein, manchmal aber auch nur leicht ausgeprigt und un-
spezifisch erscheinen, so dass ein Patient mdglicherweise monate- oder jahrelang
keine arztliche Hilfe aufsucht. Der klinische Verlauf kann durch akute Episoden
einer Verschlimmerung (Exazerbationen oder Schiibe), einem allmahlichen Fort-
schreiten der Behinderung oder einer Kombination aus beidem gekennzeichnet

sein (Tullman, 2013; Hauser et al., 2015).



1.1. Multiple Sklerose

1.1.1. Epidemiologie

Eine geografische Haufung wurde wiederholt fiir die Auftretenswahrscheinlich-
keit der MS beobachtet, wobei die Privalenzraten mit abnehmender Breite abneh-
men und in der Nihe des Aquators am geringsten sind. Die hochste bekannte Pri-
valenz fiir MS (250 pro 100.000 Personen) tritt auf den Orkney-Inseln auf, die
nordlich von Schottland liegen, dhnlich hohe Raten sind in Nordeuropa, dem Nor-
den der Vereinigten Staaten und Kanada zu finden. Im Gegensatz dazu ist die
Pravalenz in Japan (6 pro 100.000), in anderen Teilen Asiens, im dquatorialen
Afrika und im Nahen Osten gering. Die Pravalenz von MS scheint im letzten Jahr-
hundert ebenfalls stetig zugenommen zu haben; dariiber hinaus ist dieser Anstieg

offenbar vor allem bei Frauen aufgetreten (Hauser et al., 2015).

Die Gesamtzahl der Menschen, die weltweit mit MS leben, wird auf 2-2,5 Milli-
onen geschitzt. Die Krankheit ist weltweit ungleichméBig verteilt: Thre Pravalenz
schwankt zwischen weniger als fiinf Fillen pro 100.000 Menschen in tropischen
Gebieten oder Asien und bis iiber 100-200 Féllen pro 100.000 Menschen in ge-
maBigten Zonen, insbesondere in Gebieten mit einer grolen Bevolkerung nord-
europdischen Ursprungs, einschlieBlich der Vereinigten Staaten, Kanadas, Neu-
seelands und Teilen Australiens (Rosati, S. 2001; Milo & Kahana, 2010). Es ist
eine allgemein akzeptierte Beobachtung, dass die MS-Haufigkeit in einem unvoll-
stindigen Verteilungsmodell mit der geographischen Breite progressiv zunimmt
(Kurtzke, 2005). Dennoch gibt es Gebiete mit hoher MS-Héufigkeit wie Sardinien
in der warmen, siidlichen Mittelmeerregion (Granieri et al., 200), wahrend bei den
Inuit, die im kalten, weit nordlichen Kanada leben, die MS-Haufigkeit gering ist
(Milo & Kahana, 2010). Dies steht im Gegensatz zu dem, was in einem einfachen
geographischen Modell der MS-Verteilung aufgrund der Umgebungstemperatur
und der geographischen Breite vorausgesagt werden wiirde. Neuere Schitzungen
der absoluten Zahl der MS-Patienten in Deutschland schwanken zwischen
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100.000 und 200.000 Personen. In einer Studie, welche auf Registerdaten aus dem
Stadtbezirk Erfurt basiert, wurde zwischen 1998 und 2002 eine durchschnittliche
jahrliche Inzidenz von acht pro 100.000 Personen festgestellt (Hoer et al., 2014).

Die ungleichmiBige geographische Verteilung der MS und die ethnischen Unter-
schiede in der MS-Héaufigkeit haben das Interesse der medizinischen Forscher seit
fast einem Jahrhundert geweckt. Die Griinde fiir die UnregelmaBigkeit sind
schwer zu fassen. Die grof3e Bandbreite der Inzidenz und Privalenz kann den Ein-
fluss sowohl von Umweltfaktoren als auch von genetischen Faktoren implizieren

(Milo & Kahana, 2010).
1.1.2. Atiologie und Pathogenese

Die MS-Pathogenese ist komplex und multifaktoriell. Zum einen gibt es eine ge-
netische Komponente, zum anderen ist es wahrscheinlich, dass Interaktionen mit
infektidsen, erndhrungsbedingten, klimatischen und/oder anderen Umweltein-
fliissen die Vulnerabilitit fiir MS erheblich beeinflussen. Durch die Interaktion
dieser Faktoren kommt es als gemeinsame Endstrecke zum Verlust der Immun-
homoostase und Verlust der Selbsttoleranz und zur Entwicklung abnormaler Ent-
ziindungsreaktionen gegen strukturelle Komponenten des ZNS. Myelinverlust,
Gliose und verschiedene Grade der axonalen Pathologie fiithren schlieBlich zu ei-
ner progressiven neurologischen Dysfunktion, wie sensorischer Verluste, Schwi-
che, Sehverlust, Schwindel, Koordinationsstorungen, SchlieBmuskelstérungen
und verdnderter Kognition (Tullman, 2013). Es sind doppelt so viele Frauen be-
troffen, wie Ménner und Personen nordeuropdischer Abstammung scheinen das
hochste Risiko fiir MS zu haben. Die Diagnose der Krankheit wird auf der Grund-
lage klinischer Befunde und unterstiitzenden Befunden aus ergédnzenden Tests wie
der Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns und des Riickenmarks und
der Untersuchung des Liquors gestellt (Goldenberg, 2012). MS tritt typischer-
weise bei Erwachsenen im Alter von 20 bis 45 Jahren auf, gelegentlich auch in

der Kindheit oder im spiten mittleren Alter.



Die Erkrankung ist heterogen ausgeprédgt und kann sensorische und visuelle Sto-
rungen, motorische Beeintrichtigungen, Midigkeit, Schmerzen und kognitive
Defizite umfassen. Die Variation der klinischen Manifestationen korreliert mit
der rdumlichen und zeitlichen Verbreitung der ZNS-Lésionen (Dendrou, Fugger
& Friese, 2015). Diese Lasionen sind ein Kennzeichen der Multiplen Sklerose
und werden durch die Infiltration von Immunzellen iiber die Blut-Hirn-Schranke
(BHS) verursacht, die zu Entziindung, Demyelinisierung, Gliose und neuroaxo-
nale Degeneration flihrt und in der Folge zu einer Storung der neuronalen Signal-
tibertragung. T-Zellen erscheinen frith in der Lasionsbildung, und die Krankheit
wird als Autoimmunerkrankung angesehen, die vor allem durch autoreaktive

Lymphozyten ausgeldst wird (Dendrou, Fugger & Friese, 2015).

Die daraus abgeleitete Entkopplung von akuten Schiiben und progredientem Be-
hinderungsfortschritt hat erhebliche Auswirkungen auf unser Verstindnis der
Krankheitsverldaufe und auf das therapeutische Vorgehen. Obwohl das Fortschrei-
ten der Krankheit nicht bei allen Formen der MS wesentlich durch die verfiigbaren
immunmodulatorischen Therapien beeinflusst wird, welche auf die Aktivierung
der peripheren Immunzellen und den Eintritt in das ZNS abzielen, ist eine immu-
nologische Beteiligung an diesem Prozess impliziert (Dendrou, Fugger & Friese,
2015): Es gibt eine zusitzliche entziindliche Komponente, die sich im ZNS befin-
det, die nur geringfiigig durch die periphere Immunkontrolle beeinflusst wird und
die zum allmahlichen neuroaxonalen Verlust und Absterben der myelinproduzie-
renden Oligodendrozyten beitrdgt. Dieser ZNS-residente entziindliche Arm der
Krankheit ist weniger gut definiert, aber wahrscheinlich ist er mit einer kontinu-
ierlichen Aktivierung der angeborenen Immunzellen verbunden (Dendrou, Fug-
ger & Friese, 2015). Es wurde festgestellt, dass diese Zellen in demyelinisierten
Bereichen vorherrschen, aber sie sind auch diffus in der normal erscheinenden

weillen Substanz vorhanden, ihre Anzahl korreliert mit der Gewebeschiadigung.
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Abbildung 1.1-1: Verdnderung der Nervenzellen (Manfred-Sauer-Stiftung, 2020)

Abbildung 1.1-1: Verdnderung der Nervenzellen (Manfred-Sauer-Stiftung, 2020).

Myelin ist ein mehrschichtiges isolierendes Protein, das mit anderen Komponen-
ten als lipidreiche Membran, die Axone umgibt und isoliert und die Impulsleitung
beschleunigt, indem Aktionspotentiale zwischen nackten Regionen der Axone
(Knoten von Ranvier) iiber myelinisierte Segmente springen (s. Abb. 1.1-1). Mye-
linscheiden tragen ebenfalls zur Struktur und Stabilitdt der Axone bei. Die myelin-
bildenden Zellen im ZNS sind die Oligodendrozyten. Die Myelinbildung ist ein
spiralformiger Prozess um das Axon herum, bei dem mehrere Membran-Doppel-
schichten entstehen, welche durch Wechselwirkungen mit geladenen Proteinen
dicht aneinander liegen. Ein einzelner Oligodendrozyt umbhiillt viele Axone, im
Gegensatz zu jeder Schwannzelle (im peripheren Nervensystem), die typischer-
weise nur ein einzelnes Axon myelinisiert. Eine Myelinverletzung fiithrt zu einer
reduzierten Unterstiitzung der Axone sowie zu einer Umverteilung von Ionenka-
nilen, einer Destabilisierung der axonalen Membranpotentiale, einer verminder-
ten Erregbarkeit und einem Leitungsblock. Die Axone kdnnen sich zunichst an-
passen und die Leitung wiederherstellen, was Remissionen erklért, aber schliel3-
lich kommt es zu einer distalen und retrograden Degeneration. Daher bleibt die
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frithe Forderung der Remyelinisierung und der Erhalt von Oligodendrozyten ein

wichtiges therapeutisches Ziel (Hauser et al., 2015).
1.1.3. Symptomatik

Die Symptome von MS resultieren aus der Unterbrechung der myelinisierten Bah-
nen im ZNS. Die Anfangssymptome sind hiufig eines oder mehrere der folgen-
den: Schwiche oder verminderte Geschicklichkeit in einem oder mehreren Glied-
mallen, eine Sinnesstorung, monokularer Sehverlust (Sehnervenentziindung),
Doppelbilder (Diplopie), Ganginstabilitidt und Ataxie (s. Abb. 1.1-2). Im weiteren
Verlauf der Erkrankung treten bei den meisten Patienten Blasenfunktionsstorun-
gen, Ermiidung und Warmeempfindlichkeit auf. Zu den zusétzlichen Symptomen
gehoren das Lhermitte-Zeichen (ein Elektroschock-dhnliches Gefiihl an der Wir-
belsdule und in den GliedmalBlen, das durch die Beugung des Kopfes hervorgeru-
fen wird), Gesichtslahmung oder -schmerzen, Schwindel, kurze tonische Krampfe
und andere paroxysmale Symptome (die vermutlich Entladungen entlang
demyelinisierter Axone darstellen). Kognitive Defizite sind besonders in fortge-
schrittenen Fallen haufig und umfassen Gedichtnisverlust, Aufmerksamkeitssto-
rungen, Schwierigkeiten bei der Problemlosung, verlangsamte Informationsver-
arbeitung und Schwierigkeiten beim Wechsel zwischen kognitiven Aufgaben

(Hauser et al., 2015).
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Abbildung 1.1-2: Erstsymptomatik (DMSG, 2020).

Vier klinische Muster des Verlaufs der MS sind im internationalen Konsens an-
erkannt. Patienten mit schubférmig-remittierender MS (= Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis = RRMS) erleben Schiibe mit oder ohne vollstindige Gene-
sung und sind zwischen diesen Episoden klinisch stabil. Ungefdhr die Halfte der
Patienten mit RRMS geht innerhalb von 15 Jahren nach dem Ausbruch der Krank-
heit in eine sekundér progrediente MS (= Secondary Progressive Multiple Scle-
rosis = SPMS) iiber. Die sekundir progrediente Phase ist durch ein allméhliches
Fortschreiten der Behinderung mit oder ohne iiberlagerte Schiibe gekennzeichnet.
Im Gegensatz dazu erleben Patienten mit primér-progressiver MS (= Primary
Progressive Multiple Sclerosis = PPMS) ein allmdhliches Fortschreiten der Be-
hinderung vom Beginn an ohne iiberlagerte Schiibe. Ungefahr 15% der Patienten
mit MS erleben dieses klinische Muster. Ein sehr kleiner Anteil der Patienten,

etwa 1-2%, erlebt ein allméhliches Fortschreiten der Behinderung ab dem Beginn
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der Krankheit erst spéter, begleitet von einem oder mehreren Schiiben. Dieses
klinische Muster wird als progressive schubformige MS (= Progressive Relapsing
Multiple Sclerosis = PRMS) bezeichnet (Hauser et al., 2015). Es ist wichtig zu

erwahnen, dass diese Form als eigenstdndige Entitdt umstritten ist.
1.1.4. Diagnostik

Die Diagnosekriterien fiir MS wurden im Laufe der Zeit immer wieder iiberarbei-
tet (Polman et al., 2011; Tullman, 2013). Neue MS-Diagnosekriterien, die oft als
McDonald-Kriterien bezeichnet werden, wurden 2001 festgelegt und 2005, 2010
und 2017 liberarbeitet (Polman et al., 2011; DGN/ KKNMS, 2018). Die Diagnose
von MS beruht auf dem klinischen und bildgebenden (MRT mit Kontrastmittel)
Nachweis von Symptomen und Anzeichen, die auf Lasionen der weillen Substanz
zuriickzufiihren sind, mit zeitlicher und rdumlicher Dissemination, zusammen mit
dem Ausschluss anderer Erkrankungen, die eine MS nachahmen kénnen (Milo &
Miller, 2014). Es gibt bislang keinen einzelnen gezielten diagnostischen Test fiir
MS. Die Diagnose beruht auf dem Nachweis (1) von mindestens zwei verschie-
denen Léasionen (Plaques oder Narben) in der weilen Substanz des ZNS (Krite-
rium der rdumlichen Verbreitung), (2) von mindestens zwei verschiedenen Epi-
soden im Krankheitsverlauf (Kriterium der zeitlichen Verbreitung) und (3) einer
chronischen Entziindung des ZNS, die durch die Analyse des Liquors (Kriterium
der Entziindung) bestimmt wird (Goldenberg, 2012).

Das Vorhandensein eines oder mehrerer dieser Kriterien ermoglicht eine allge-
meine Diagnose der MS, die je nach dem weiteren Verlauf der Krankheit einer
der vier oben beschriebenen Verlaufsformen zugeordnet werden kann. Ein inter-
nationales Gremium fiir die Diagnose von MS schlug vor, dass das Kriterium der
zeitlichen Verbreitung durch klinische Anzeichen auf dem MRT mindestens drei
Monate nach der vorherigen klinischen Episode oder auf einem fritheren MRT

bestitigt werden sollte (Goldenberg, 2012; Tullman, 2013). Das Gremium schlug



ebenfalls vor, dass das Entziindungskriterium das Kriterium der zeitlichen Ver-

breitung ersetzen konnte, wenn dieses auf klinischer und paraklinischer Ebene

fehlt.

Um eine Diagnose fiir eine schubhaft remittierende oder primér progrediente MS

zu stellen, muss der Arzt gemall McDonald-Kriterien 2017 (Wurth, 2017):

- darlegen, dass mehr als zwei klinisch nachgewiesene Schiibe und ein objektiv klinischer
Nachweis oder mehr als zwei Lisionen vorhanden sind. In dem Fall sind keine weiteren

Anforderungen zur Diagnose notig (schubhaft remittierend)

- darlegen, dass mehr als zwei klinisch nachgewiesene Schiibe und ein objektiv klinischer
Nachweis oder eine Lésion vorhanden sind. In dem Fall sind fiir weitere Anforderungen
zur Diagnose der rdumlichen Dissemination entweder ein klinisch nachgewiesener
Schub einer zweiten, rdumlich getrennten klinisch nachgewiesenen Lision oder ein
Nachweis der raumlichen Dissemination im MRT (hierfiir sind weitere Kriterien vor-

gegeben) zu begriinden (schubhaft remittierend)

- darlegen, dass ein klinisch nachgewiesener Schub und ein objektiv klinischer Nachweis
oder mehr als zwei Lisionen vorhanden sind. In dem Fall sind fiir weitere Anforderun-
gen zur Diagnose der zeitlichen Dissemination entweder ein weiterer klinisch nachge-
wiesener Schub oder ein Nachweis der zeitlichen Dissemination im MRT (hierfiir sind
weitere Kriterien vorgegeben) oder oligoklonale Banden im Liquor, welche nicht im

Serum vorhanden sind, zu begriinden (schubhaft remittierend)

- darlegen, dass ein klinisch nachgewiesener Schub und ein objektiv klinischer Nachweis
und eine Lision vorhanden sind. In dem Fall gelten die weiteren Anforderungen zur

Diagnose der rdumlichen und zeitlichen Dissemination (schubhaft remittierend)

- darlegen, dass iiber ein Jahr eine klinische Behinderungsprogression ohne Schiibe vor-
handen ist. In dem Fall sind fiir weitere Anforderungen zur Diagnose entweder mehr als
eine T2-Lésion im MRT in mehr als einer der folgenden Lokalisationen, entweder pe-
riventrikuldr, kortikal/juxtakortikal oder infratentoriell, oder mehr als 2 T2-Lésionen

im spinalen MRT oder eine intrathekale Immunglobulinsynthese zu begriinden



Die Diagnose von MS wurde durch die MRT-Technologie revolutioniert, welche
im klassischen Fall mehrere, asymmetrisch lokalisierte Lasionen der weillen Sub-
stanz aufzeigt, die liber die gesamte weille Substanz des ZNS verteilt sein konnen
und eine Priferenz fiir das Corpus callosum und tiefe periventrikuldre Regionen
haben. Neue Lésionen zeigen durch die gestorter Blut-Hirn-Schranke (BHS)
(Milo & Miller, 2014), eine Anreicherung des Schwermetalls Gadolinium (als 1.v.
Kontrastmitteln (Milo & Miller, 2014). Riickenmarksldsionen sind hdufig vorhan-
den und konnen mit hoher Sensitivitdt mittels Hochfeld-MRT nachgewiesen wer-
den. Als ergénzende Tests, die vor allem in unsicheren oder problematischen Fél-
len eingesetzt werden, werden Untersuchungen des Liquors durchgefiihrt, die
meist eine gering ausgepragte Liquorpleozytose mit mononukledrem Zellbild (im
Allgemeinen weniger als 50 Zellen pro mm3) und liquoreigene oligoklonale Ban-
den zeigen. Evozierte Potentiale der Seh-, Hor- oder Sinnesbahnen kénnen eben-
falls hilfreich sein, um zusitzliche, stumme Lisionen zu identifizieren (Milo &

Miller, 2014).

Zusitzliche Laboruntersuchungen, sind erforderlich, um phénotypisch dhnliche
Krankheiten auszuschlieBen. Hierzu gehoren; Serum-Vitamin-B12-Spiegel, Titer
des humanen T-Zell-lymphotropen Virus Typ I (HTLV-I), Sedimentationsrate
von Erythrozyten, Rheumafaktor, antinukledre Anti-DNA-Antikorper (als Hin-
weis auf das Vorliegen eins systemischen Lupus erythematodes), Serum VDRL
(Test auf Vorliegen einer Infektion mit Treponema Palladium), Angiotensin-kon-
vertierendes Enzym (als Hinweis auf das Vorliegen einer Sarkoidose), Borrelien-
serologie (Borreliose), sehr langkettige Fettsduren (Adrenoleukodystrophie) und
Serum- oder Liquorlaktat, Muskelbiopsie oder mitochondriale DNA-Analyse
(mitochondriale Storungen) (Hauser et al., 2015).
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1.1.5. Therapie

Die Infiltration von Immunzellen aus der Peripherie zu verhindern - die bei der
hiufigen, schubformig remittierenden Form der Erkrankung besonders ausge-
prigt ist - ist das Hauptziel der derzeit verfiigbaren Therapien fiir Multiple Skle-
rose (s. Abb. 1.1-3). Obwohl diese Immunmodulatoren die Aktivitit der Immun-
zellen und den Eintritt in das ZNS reduzieren und die Riickfallhdufigkeit verrin-
gern, sind sie hdaufig mit Nebenwirkungen verbunden (Dendrou, Fugger & Friese,
2015). Diese reichen von grippedhnlichen Symptomen und der Entwicklung an-
derer Autoimmunerkrankungen bis hin zu malignen Erkrankungen und sogar t6d-
lichen opportunistischen Infektionen wie der progressiven multifokalen Leukoen-
zephalopathie (einer durch das JC-Virus* ausgeldsten ZNS Erkrankung), wobei
auf die Notwendigkeit hingewiesen wird, spezifischere therapeutische Ziele zu
definieren, die wirksam moduliert werden konnen, aber ohne solch signifikante

Nebenwirkungen zu verursachen (Dendrou, Fugger & Friese, 2015).

Gleichzeitig wird zunehmend anerkannt, dass die seit langem fiir Multiple Skle-
rose zugelassenen Therapien zwar Schiibe reduzieren kénnen, die Krankheit aber
nicht komplett aufhalten. Neuroaxonale Schaden - mit der daraus resultierenden
korperlichen Behinderung - sind progredient (Dendrou, Fugger & Friese, 2015).
Dies unterstiitzt die Auffassung, dass es unterschiedliche Mechanismen bei den
Prozessen gibt, die zu klinischen Schiiben fiihren, und denen, die den chronischen
Verlauf der Krankheit bestimmen, gibt. In der Tat ist die sekundir progrediente
Erkrankung moéglicherweise keine zeitlich abgegrenzte Phase der Erkrankung, die
als direkte Folge der schubformig-remittierenden Erkrankung auftritt, sondern
kann stattdessen das Ergebnis anderer zugrundeliegender Pathochmechanismen

sein (Dendrou, Fugger & Friese, 2015).
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Abbildung 1.1-3: Stufentherapieschema nach der KKNMS Leitlinie von August 2014 (DGN / KKNMS, 2018)

Das Autoimmunmodell der MS-Pathogenese hat die Immuntherapie als grundle-
gende Therapiestrategie bei dieser Krankheit vorgegeben, zundchst durch eine
globale Immunsuppression und in jiingerer Zeit durch die selektive Ausrichtung
auf spezifische Komponenten der Immunantwort (Bruck et al., 2013). In den letz-
ten Jahren hat jedoch die Erkenntnis, dass ein neurodegenerativer Prozess, der
nicht auf Immunsuppression reagiert, fiir die fortschreitende neurologische Be-

eintrachtigung verantwortlich ist, die Myelinbiologie in den Vordergrund der MS-
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Forschung geriickt und die Notwendigkeit betont, auch die axonalen Verdnderun-
gen nach der Demyelinisierung, die Axon-Myelin-Interaktionen, welche fiir die
normale neuronale Funktion und das Uberleben sowie die Oligodendrozyten-Dif-
ferenzierung und Remyelinisierung besser zu verstehen (Hauser et al., 2013; Hau-

ser et al., 2015).
1.1.6. Medikation

(1) Basistherapie

a. Interferon B las.c./i.m. und Interferon B 1b s.c.
Die IFN-B-Therapie bei MS reduziert die Auftretenswahrscheinlichkeit von Schii-
ben, verkiirzt Schiibe und reduziert ebenso neue MRT-Hirnldsionen, MRT T1-
Black-Hole-Bildung, Progression und kognitiven Verlust. Die Langzeittherapie
induziert neuroprotektive Proteine wie BDNF, NGF, Nrf2 und NCOA7-AS
(Croze et al., 2013). Eine flinfjdhrige [FN-B-1b-Therapie, welche acht Jahre nach
den ersten Symptomen begonnen wird, reduziert die Sterblichkeitsrate um 47%
(Goodin et al., 2012). Thre Wirkungsweise ist komplex, mit dosisabhéngigen Ver-
dnderungen in verschiedenen Zellen und Geweben und Variationen in verschie-

denen Phasen der MS.

b. Glatirameracetat

Im Gegensatz zu anderen immunmodulatorischen MS-Therapien hat Glatira-
meracetat (GA) folgenden Wirkmechanismus: Es zeigt eine anfanglich starke
Bindung an wichtige Histokompatibilititskomplex-Molekiile und eine daraus re-
sultierende Konkurrenz mit verschiedenen (Myelin-)Antigenen um deren Prisen-
tation in T-Zellen (Ziemssen & Schrempf, 2007). Es wandern GA-spezifische,
meist T-Helfer-2-Zellen, ins Gehirn und flihren zu einer in-situ-Unterdriickung
des Entziindungsprozesses im Gehirn. Die Behandlung induziert eine in vivo-

Verdnderung der Frequenz, des Cytokin-Sekretionsmusters und der Effektorfunk-
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tion von GA-spezifischen CD4+ und CD8+ T-Zellen, wahrscheinlich durch Be-
einflussung der Eigenschaften von Antigen-priasentierenden Zellen wie Monozy-

ten und dendritischen Zellen (Ziemssen & Schrempf, 2007).

c. Teriflunomid

Teriflunomid blockiert die de novo Pyrimidin-Synthese durch spezifische nicht-
kompetitive, reversible Hemmung des mitochondrialen Enzyms Dihydro-orotat-
Dehydrogenase (DHODH), ein Enzym, welches in proliferierenden Lymphozyten
in hohen Konzentrationen exprimiert wird (Loffler et al., 2004). Die Blockade der
Pyrimidin-Synthese unterbricht den Zellzyklus und iibt eine zytostatische Wir-
kung auf proliferierende T- und B-Zellen aus, wodurch ihre Beteiligung an den
Entziindungsprozessen der MS-Pathogenese begrenzt wird (Gold & Wolinsky,
2011)

d. Dimethylfumarat

Die Behandlung mit Dimethylfumarat verdndert das Profil des Immunsystems in
Bezug auf die Zellzusammensetzung und Entziindungsaktivitit. Die molekularen
Mechanismen, die diesen Verdnderungen zugrunde liegen, werden zwar noch auf-
geklart, doch neuere Arbeiten weisen darauf hin, dass das verdanderte Immunprofil
zum therapeutischen Nutzen von Dimethylfumarat beitrdgt. Die Mehrzahl der
durch die Behandlung regulierten Proteine scheint antioxidative und/oder entziin-
dungshemmende Eigenschaften zu haben. Beispielsweise ist das Ziel die Him-
Oxygenase-1 (HO-1), ein Antioxidans, welches auch die Expression des proin-
flammatorischen Zytokins IL-12 verringert und T-regulierende Zellen stimuliert
(Sun et al., 2011). Zusitzlich wurde gezeigt, dass Dimethylfumarat in der Lage
ist, durch seine elektrophile Aktivitit eine Vielzahl von Proteinen zu modifizie-

ren, die an der T-Zell-Aktivierung beteiligt sind (Blewett et al., 2016).

(2) Eskalationtherapie

a. Fingolimod
Wie andere krankheitsmodifizierende Wirkstoffe fiir MS kann Fingolimod die
Haufigkeit klinischer Exazerbationen verringern und die Héufung korperlicher
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Behinderungen verzogern (Chun & Brinkmann, 2011). Der Wirkmechanismus
von Fingolimod ist unvollstindig verstanden, scheint sich aber grundlegend von
anderen MS-Medikamenten zu unterscheiden. Fingolimod-Phosphat blockiert die
Féhigkeit der Lymphozyten, aus den Lymphknoten auszutreten, wodurch die An-
zahl der Lymphozyten im peripheren Blut verringert wird. Fingolimod fordert die
Sequestrierung von Lymphozyten innerhalb der Lymphknoten, was die Lympho-
zytenmigration in das zentrale Nervensystem verringern kann (Chun & Brink-

mann, 2011).

b. Ocrelizumab

Ocrelizumab ist ein Anti-CD20-Antikorper, welcher zirkulierende unreife und
reife B-Zellen dezimiert, aber CD20-negative Plasmazellen schont. Ocrelizumab
verringerte die CD19+-B-Zellzahl (CD19+-Zellen stellen ein MaB fiir die B-Zell-
zahl bei anti-CD20-behandelten Patienten dar) im Blut nach zweiwochiger Be-
handlung in zwei Phase-11I-Studien an Patienten mit schubformig-remittierender
MS vollstandig (Hauser et al., 2017). Ocrelizumab ist in vitro mit verstarkten an-
tikorperabhéangigen, zellvermittelten zytotoxischen Effekten und reduzierten
komplementabhidngigen zytotoxischen Effekten assoziiert. Als humanisiertes
Molekiil wird erwartet, dass Ocrelizumab bei wiederholten Infusionen weniger
immunogen ist und daher ein gilinstigeres Nutzen-Risiko-Profil als iiblich aufwei-

sen konnte (Kappos et al., 2011).

c. Cladribin
Cladribin, auch bekannt als 2-CdA, ist ein synthetisches Purin-Nukleosid-Analo-

gon, das urspriinglich zur Behandlung von hidmatologisch-bosartigen Tumoren
entwickelt wurde. Die Behandlung mit Cladribin fiihrt zu einer bevorzugten und
nachhaltigen Reduktion von Lymphozyten und Monozyten, was zu einer lang an-
haltenden Reduktion von CD4+- und CD8+-T-Zellen fiihrt (Schreiber & Soren-
sen, 2011). Diese zytotoxischen Mechanismen storen die Synthese und Reparatur

von DNA sowohl in ruhenden als auch in sich teilenden Lymphozyten und sorgen
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fiir eine wirksame Immunsuppression, geben aber Anlass zu Bedenken hinsicht-

lich des Risikos einer sekundiren Malignitit (Schreiber & Sorensen, 2011).

d. Natalizumab
Natalizumab ist als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit schubférmi-
ger MS angezeigt, um die Akkumulation von kérperlichen Behinderungen zu ver-
zogern und die Hiufigkeit klinischer Exazerbationen zu reduzieren. Es wird im
Allgemeinen bei Patienten eingesetzt, die auf eine krankheitsmodifizierende Erst-

linientherapie nicht angesprochen haben (Luzzio, 2020).

e. Alemtuzumab

Wegen des Risikos schwerer autoimmuner Nebenwirkungen ist es fiir den Einsatz
bei Patienten reserviert, die auf zwei oder mehr MS-Medikamente unzureichend
angesprochen haben. Alemtuzumab ist ein rekombinanter monoklonaler Antikor-
per gegen CD52 (Lymphozyten-Antigen). Diese Wirkung fordert die antikor-
perabhingige Zelllyse. Alemtuzumab reduziert so wirksam die Rezidivraten und
verbessert die klinischen Ergebnisse, wie eine Studie an 45 Patienten zeigte (Lu-

zzi0, 2020).

1.1.7. Verlauf und Prognose

Der Verlauf der MS ist sehr unterschiedlich und schwer vorhersehbar. Bei den
meisten Patienten ist die Erkrankung zunéchst durch Episoden reversibler neuro-
logischer Defizite (Schiibe) gekennzeichnet, denen oft eine fortschreitende neu-

rologische Verschlechterung im Laufe der Zeit folgt (Goldenberg, 2012).

Die MS beginnt schleichend und verschlimmert sich allméhlich bei etwa 10% der
Patienten. Die Symptome, die von der Lage der Lasion und dem Ausmal der Ge-

webezerstorung abhingen, reichen von leicht bis schwer (Haider et al., 2011).

Es ist allgemeiner Konsens, dass Patienten je nach Krankheitsverlauf in vier

Hauptkategorien eingeteilt werden konnen (Goldenberg, 2012):
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1. Die schubformig-remittierende MS: die haufigste Form, die etwa 85% der MS-Patien-
ten betrifft. Sie ist gekennzeichnet durch Schiibe, gefolgt von Remissionsphasen, in de-

nen sich die Symptome verbessern oder verschwinden.

2. Sekundir progrediente MS: kann sich bei einigen Patienten mit schubformig-remittie-
render MS entwickeln. Bei vielen Patienten hilft die Behandlung mit krankheitsmodifi-
zierenden Mitteln, ein solches Fortschreiten zu verzogern. Der Krankheitsverlauf ver-
schlechtert sich weiter mit oder ohne Remissionsphasen bzw. ohne Abklingen der

Symptomschwere (Plateaus).

3. Primér progrediente MS: betrifft etwa 10% der MS-Patienten. Die Symptome ver-
schlechtern sich von Anfang an allméhlich weiter. Es gibt keine Schiibe oder Remissi-
onen, aber es kann gelegentlich zu Plateaus kommen. Diese Form der MS ist resistenter

gegen die liblicherweise zur Behandlung der Krankheit eingesetzten Medikamente.

4. Progressiv-rezidivierende MS: eine seltene Form, von der weniger als 5% der Patienten
betroffen sind. Sie ist von Anfang an progressiv, wobei sich die Symptome im Laufe
der Zeit intermittierend verschlimmern. Es gibt keine Remissionsphasen. Diese vierte

Kategorie ist jedoch als eigene Entitét nach wie vor umstritten.

Obwohl der Verlauf der MS bei einem einzelnen Patienten im Wesentlichen nicht
vorhersagbar ist, sind weibliches Geschlecht, jiingeres Alter bei Beginn und eine
geringe Behinderung 5 Jahre nach Beginn der Erkrankung im Allgemeinen giins-
tige prognostische Faktoren. Minnliches Geschlecht, hoheres Alter bei Erkran-
kungsbeginn, haufige Schiibe zu Beginn des Krankheitsverlaufs, ein kurzes Inter-
vall zwischen den ersten Schiiben, eine unvollstdndige Erholung nach dem ersten
Schub, eine rasch progredient Behinderung, eine Beteiligung des Kleinhirns als
erstes Symptom und eine fortschreitende Krankheit von Beginn an sind mit einem

schlechteren Langzeitverlauf verbunden (Tullman, 2013).

Einige Patienten haben eine sehr milde Form der RRMS, mit minimaler oder kei-
ner Behinderung zehn Jahre nach dem Ausbruch der Krankheit, die oft als gutar-
tige MS bezeichnet wird. Obwohl Studien zum natiirlichen Verlauf der MS zu

widerspriichlichen Ergebnissen gefiihrt haben, deuten die meisten darauf hin, dass
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viele dieser Patienten innerhalb von 20 Jahren eine signifikante Behinderung ent-
wickeln und in die sekundér-progressive Phase der Krankheit eintreten konnen
(Tullman, 2013). Es gibt keine verlédsslichen Pradiktoren, um festzustellen, wel-
che Patienten weiterhin einen milden Verlauf haben werden. Dariiber hinaus zei-
gen neuropsychologische Tests kognitive Beeintrachtigungen bei bis zu 45% der
Patienten, die als gutartige MS gelten. Daher sollte die Diagnose der benignen
MS eine Beurteilung der kognitiven Funktion beinhalten und erst im Nachhinein

und nach ldngerer Nachbeobachtung in Betracht gezogen werden (Tullman,

2013).

1.2. Entziindungsparameter Calprotectin

Fékales Calprotectin ist ein nichtinvasiver Marker fiir Darmentziindungen und hat
eine bessere Korrelation mit der endoskopischen und histologischen Aktivitit ge-
zeigt als klassische Serummarker (D’Haens et al., 2012; Burri & Beglinger,

2014), insbesondere wenn eine Beteiligung des Dickdarms vorliegt.

Calprotectin ist ein kalziumbindendes Protein aus der S100-Familie, welches
hauptsichlich von Neutrophilen, Monozyten und Makrophagen freigesetzt wird
(Foell et al., 2007). Es stellt die Antwort des angeborenen Immunsystems dar und
ibt antibakterielle, proapoptotische und chemotaktische Aktivitit aus (Viemann
et al., 2007). Erhohte Calprotectinspiegel im Stuhl spiegeln die Migration von
Neutrophilen in den Gastrointestinaltrakt infolge einer Infektion oder eines anders

gearteten entziindlichen Prozesses wider (Pathirana et al., 2018).

In einer robusten Fall-Kontroll-Studie wurde gezeigt, dass fdkales Calprotectin
ein sehr niitzlicher Biomarker ist, um entziindliche Darmerkrankungen von nicht-
entziindlichen Darmerkrankungen bei Kindern mit Verdacht auf eine Darment-
ziindung zu unterscheiden, welche sich in der Folge einer Endoskopie unterziehen
(Henderson et al., 2012). Bei dieser Patientengruppe konnte gezeigt werden, dass

fakales Calprotectin besser als andere Blutparameter wie Hb, Thrombozytenzahl,
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Anzahl der weien Blutkorperchen, ESR und CRP abschneidet (Henderson et al.,
2012).

1.3. Kurzkettige Fettsiuren

Kurzkettige Fettsduren sind in der Lage, die Hirnaktivitit direkt beim Passieren
der BHS zu beeinflussen. Der Gehalt an kurzkettigen Fettsduren im Stuhl wird
durch bestimmte Faktoren beeinflusst, wie z.B. mit der Nahrung aufgenommene
Ballaststoffe, die gastrointestinale Transitzeit, die Einnahme von Medikamenten
und die bakterielle Zusammensetzung im Darm. Die Konzentration an kurzketti-
gen Fettsduren variiert entlang der Lange des Darms, mit hochsten Werten im
Ziakum und im proximalen Kolon, wihrend sie zum distalen Kolon hin abnimmt
(Liund Zhou, 2016), da kurzkettige Fettsduren den Enterozyten auch als Energie-

quelle dienen.

Kurzkettige Fettsduren sind eines der Hauptprodukte der intestinalen Mikrobiota,
insbesondere Acetat, Propionat und Butyrat (Russell et al., 2011). Eine der wich-
tigsten kurzkettigen Fettsduren, Acetat, kann von vielen Darmbakterien aus
Pyruvat hergestellt werden, entweder iiber Acetyl-CoA oder iiber den Wood-
Ljungdahl-Syntheseweg, bei dem Acetat iiber zwei Zweige synthetisiert wird.
Eine weitere wichtige kurzkettige Fettsaure, Propionat, wird durch die Umwand-
lung von Succinat in Methylmalonyl-CoA iiber den Succinatweg hergestellt.
Propionat kann auch aus Acrylat mit Lactat als Vorlaufer iiber den Acrylatweg
und iiber den Propandiolweg synthetisiert werden, bei dem Desoxyhexose-Zucker
(wie Fucose und Rhamnose) als Substrate dienen (Scott et al., 2006). Die dritte
wichtige kurzkettige Fettsdaure, Butyrat, entsteht durch die Kondensation von zwei
Molekiilen Acetyl-CoA und anschlieBende Reduktion zu Butyryl-CoA, die iiber
den so genannten klassischen Weg durch Phosphotransbutyrylase und Butyrat-
kinase in Butyrat umgewandelt werden kann (Louis et al., 2004). Butyryl-CoA
kann auch iiber den Butyryl-CoA:Acetat-CoA-Transferase-Weg in Butyrat um-
gewandelt werden. Einige Mikroben im Darm koénnen sowohl Laktat als auch
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Acetat zur Synthese von Butyrat verwenden, was die Akkumulation von Laktat
verhindert und das Darmmilieu stabilisiert (Vital et al., 2014). Propionat wird in
der Leber verstoffwechselt und ist daher nur in geringer Konzentration in der Pe-
ripherie vorhanden, so dass Acetat als hiufigste kurzkettige Fettsdure in der peri-
pheren Zirkulation verbleibt. Dariliber hinaus kann Acetat iiber einen zentralen
homoostatischen Mechanismus die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden und den Ap-

petit reduzieren (Frost et al., 2014).

In einem Tiermodell der MS, dem EAE (experimentelle autoimmune Encephalo-
myelitis) Modell, konnte nicht nur gezeigt werden, dass die Entwicklung der EAE
das Vorhandensein von Darmbakterien voraussetzt (Berer et al., 2011) - keimfrei
gehaltene Miause entwickelten keine EAE, sondern auch, dass die kurzkettige
Fettsdure Butyrat die EAE Pathologie giinstig beeinflusst (Chen et al., 2019).
Auch fiir Valerat wurde ein protektiver Effekt in diesem Zusammenhang be-
schrieben (Luu et al., 2019). Darmbakterien und deren Stoffwechselprodukte
scheint demnach eine Rolle in der Pathogenese der MS zuzukommen. Neben die-
sen experimentellen Arbeiten konnte auch eine Studie an einem chinesischen M'S
Kollektiv eine reduzierte Konzentration kurzkettiger Fettsduren im Stuhl der MS

Patienten nachweisen (Zeng et al., 2019).
1.3.1. Acetat

Acetat (CH3COO) ist ein Ion mit groen Anwendungen in der Industrie und
wichtigen Auswirkungen auf das Leben. Tatsdchlich ist das Acetat-lon entschei-
dend fiir die Synthese zahlreicher Derivate wie Acetyl-Coenzym A, Zitronensaure
und Oxalacetat in Zellorganismen. Dariiber hinaus ist das Acetat-lon ein Analo-
gon eines Anteils, welcher hiufig in vielen wichtigen Biomolekiilen wie Amino-
sduren, Lipiden und Osmolyten zu finden ist, wobei die Carboxylatgruppe tiber
eine hydrophobe Methylengruppe (--CH»--) kovalent an eine gro3ere Struktur ge-
bunden ist. Frithere Studien {liber die Acetat-Ion-Solvatisierung zeigten seine in-

teressanten und einzigartigen Eigenschaften (Banno, Ohta & Tominaga, 2012;
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Banerjee, Yashonath & Bagchi, 2017). Einige dieser Studien kamen jedoch zu
widerspriichlichen Schlussfolgerungen. Bspw. wurde festgestellt, dass die Rei-
henfolge der Aktivititskoeffizienten fiir die gegebene Konzentration von Alkali
in Acetat (Li" <Na"<K"<Rb" < Cs") im Vergleich zu Alkalichloridsalzen um-
gekehrt ist und durch ,lokalisierte Hydrolyse* erklart wurde. Im Gegensatz dazu
wurde postuliert, dass Acetat-lonen strukturbildend sind, da die hydrophobe
Gruppe (Methyl, --CH3) eine vergleichsweise groBere Wirkung hat als ihre hyd-
rophilen Gruppen (Carboxylat, --CO,) (Rahman, Hefter & Buchner, 2012). Zu-
dem hat sich gezeigt, dass die Verabreichung von Acetat die Appetitunterdrii-
ckung, die Blutdruckregulation und Veridnderungen der Immunfunktion in vivo
moduliert (Trompette et al., 2014). Insbesondere ist die Acetat-Supplementierung
in der Lage, einen erhohten Acetyl-CoA-Metabolismus zu induzieren, der die His-
tonacetylierung erhoht, was wiederum zu einem konservierten Riickenmark-Lip-
idgehalt fiihrt und den Ausbruch klinischer Symptome der experimentellen auto-
immunen Enzephalomyelitis im Wesentlichen verhindert (Chevalier & Rosenber-

ger, 2017).
1.3.2. Propionat

Propionat (Propionséure), eine natiirlich vorkommende kurzkettige Fettsdure (=
short-chain fatty acid = SCFA), ist ein starker Schimmelpilzhemmer, welcher
auch als Lebensmittelkonservierungsmittel in Kidse und Backwaren sowie in Tier-
futter und kiinstlichen Aromen weit verbreitet ist (Macfarlane & Macfarlane,
2003). Die metabolischen Wirkungen von Propionat wurden erstmals 1912 von
Ringer beschrieben, der einen signifikanten Anstieg der Glukoseproduktion nach
Verabreichung von Propionat an Hunde zeigte und zu dem Schluss kam, dass die-
ses Drei-Kohlenstoff-Molekiil durch Glukoneogenese in Glukose umgewandelt
wird, obwohl er auch erkannte, dass mehr Glukose produziert wurde, als durch

die stochiometrische Umwandlung von Propionat in Glukose theoretisch erklirt
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werden konnte. In der Folge wurde gezeigt, dass Propionat die endogene Gluko-
seproduktion in anderen Sdugetieren stark stimuliert (Perry et al., 2016). Auf-
grund der einzigartigen Eigenschaft von Propionat, die Glukoseproduktion zu er-
hohen, wird es weithin als Energiequelle fiir Milchkiihe und Schafe verwendet,
um die Konzentration von Glukose in der Milch zu erh6hen (Aschenbach et al.,

2010).

Kiirzlich haben Studien mit markiertem Propionat gezeigt, dass die direkte Um-
wandlung in Glukose nicht mehr als 5% des Anstiegs der endogenen Glukosepro-
duktion erkldaren konnte, der bei mit Propionat infizierten Ratten beobachtet
wurde, der Rest wurde auf eine erhohte Pyruvat-Carboxylase-Aktivitat durch ei-
nen bisher unklaren Mechanismus zuriickgefiihrt (Perry et al., 2016). In einer klei-
nen Studie an gesunden menschlichen Freiwilligen fiihrte die Zugabe von Propi-
onat zum Brot als Konservierungsmittel zu einem hoheren postprandialen Insu-
linspiegel im Vergleich zu Plazebo-unterstiitztem Brot, was auf eine mogliche
Induktion einer postprandialen Insulinresistenz hindeutet (Darz, Frost &
Robertson, 2012). Die Hyperglykdmie und Hyperinsulindmie, welche nach der
Exposition mit exogenem Propionat beobachtet wurden, stehen in gewissem Ge-
gensatz zu den positiven metabolischen Wirkungen, die endogen produziertem
Propionat und anderen SCFAs zugeschrieben werden. Im Dickdarm werden diese
Molekiile hauptsidchlich durch Fermentation unverdauter Kohlenhydrate herge-

stellt (Jakobsdottir, Jadert, Holm, & Nyman, 2013).

Dartiber heraus ergab sich aus der klinischen Studie von Duscha et al. (2020) an
MS Patienten, dass nach zwei Wochen einer oralen Propionat-Einnahme eine sig-
nifikante und anhaltende Zunahme der funktionell kompetenten regulatorischen
T-Zellen auftraten, wdhrend Thl- und Thl7-Zellen signifikant abnahmen
(Duscha et al., 2020). Post-hoc-Analysen ergaben aullerdem eine verringerte jéhr-
liche Rezidivrate, eine Stabilisierung der Behinderung und eine verringerte Hirn-

atrophie nach drei Jahren Propionat-Einnahme. Funktionelle Mikrobiomanalysen
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eine erhohte Expression von funktionell kompetenten regulatorischen T-Zell-in-
duzierenden Genen im Darm nach Propionat-Aufnahme. Dariiber hinaus norma-
lisierte Propionat die mitochondriale Funktion und Morphologie der T-Zellen bei
MS. Die Ergebnisse der Studie von Duscha et al. deuten darauf hin, dass Propionat
als potente immunmodulatorische Ergdnzung zu MS-Medikamenten dienen kann

(Duscha et al., 2020).
1.3.3. Butyrat

Die kurzkettige Fettsdure Butyrat gilt als ein Schliisselmediator, der Informatio-
nen vom Darmmikrobiom an den Wirt iibertrdgt und dadurch nicht nur die Ho-
moostase des Darms, sondern auch ganz allgemein Prozesse im Korper beein-
flusst. Butyrat entsteht durch Fermentation von nicht verwertbaren Polysacchari-
den, insbesondere von Nahrungsfasern (Ballaststoffen) wie resistenter Starke, und
wird vor allem im proximalen Dickdarm von anaeroben Bakterien, wie Clostri-
dium butyricum, Faecalibacterium prausnitzii und Roseburia-Arten produziert.
Insbesondere konnen die Luminalbutyrat-Konzentrationen im proximalen und
distalen Dickdarm je nach Erndhrungsparametern und bakterieller Besiedlung 20
bzw. 10 mM erreichen. Butyrat ist nicht nur eine Hauptenergiequelle fiir Entero-
zyten, sondern beeinflusst auch das Immunsystem (Tan et al., 2014; Tilg & Mo-
schen, 2015). Biochemisch gesehen, hat Butyrat neben seiner Funktion als Ener-
giequelle fiir Enterozyten mindestens zwei weitere wichtige biologische Mecha-
nismen: Butyrat hemmt Histondeacetylasen (HDACs), offenbar mit einer Préfe-
renz fiir die Enzyme der Klasse I (HDAC-1, -2, -3, -8) und der Klasse I11a (HDAC-
4, -5, -7,-9) (Schilderink, Verseijden & de Jonge, 2013). Die Histon-Hyperacety-
lierung und die damit einhergehenden Verdnderungen der Genexpression sind
also epigenetische Konsequenzen, die unter dem Einfluss von Butyrat zustande
kommen. Abgesehen von seiner direkten Wirkung auf die HDAC-Aktivitdt kann
Butyrat einige G-Protein-gekoppelte Rezeptoren auf Kolonepithelzellen aktivie-
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ren, insbesondere GPR109A (Macia et al., 2015). Vereinfacht und zusammenfas-
send ausgedriickt ist die Funktion von Butyrat im Dickdarm im Wesentlichen ent-
ziindungshemmend und gewebeschiitzend (Schilderink, Verseijden & de Jonge,
2013; Tan et al., 2014). Denkbar ist auch, dass Butyrat (und auch andere SCFA)
nachdem sie in den Blutkreislauf gelangen, auch systemische Effekte entfalten

und Einfluss auf die Integritdt der Bluthirnschranke nehmen.
1.3.4. Valerat

Valerat gehort ebenfalls zu den kurzkettigen Fettsduren. Im Gegensetz zu Acetat
(C,), Propionat (Cs) und Butyrat (C4) wird Valerat neben Formiat und Caproat nur
in geringeren Mengen produziert. Es ist unter anderem fiir den pH-Abfall beim

Ubergang vom terminalen Ileum zum proximalen Kolon verantwortlich (Dalile et

al., 2019).
1.3.5. Iso-Butyrat und Iso-Valerat

Verzweigte kurzkettige Fettsduren (= branched short-chain fatty acids =
BSCFAs), z.B. Iso-Butyrat und Iso-Valerat, werden durch Fermentation ver-
zweigter Aminosduren, Valin, Leucin und Isoleucin erzeugt, welche aus unver-
daulichem Protein, das den Dickdarm erreicht, entstehen (Nilsson et al., 2013;

Lynch & Adams, 2014).

1.4. Fragestellungen

Die Pathomechanismen, insbesondere Entziindungsprozesse und Einflussfakto-
ren aullerhalb des ZNS bei der MS sind bislang nicht vollstdndig verstanden. Es
gibt Hinweise, dass die entziindlichen Prozesse im Darm eine wichtige Rolle bei

der MS spielen konnen (Haase et al., 2018; Opazo et al., 2018).

Das Ziel dieser Studie ist es zu untersuchen, ob es einen Zusammenhang zwischen

Entziindung im Darm (erfasst mit dem Entziindungsmarker Calprotectin) und der
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Konzentration kurzkettiger Fettsduren im Stuhl (als mogliche Entziindungsmedi-

atoren) und schubformiger MS gibt.
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2. Methodik

2.1. Ethikantrag

Das Studienprotokoll zu dieser Studie wurde der Ethikkommission der Arztekam-
mer des Saarlandes und Landesédrztekammer Rheinland-Pfalz vorgelegt und er-
hielt ein positives Votum (Kenn. Nr. 81/18). Alle Studienteilnehmer wurden vor
Einschluss drztlich iiber Hintergrund, Ablauf und Risiken der Studie sowie As-
pekte des Datenschutzes aufgeklirt und erklarten schriftlich ithre Einwilligung zur

freiwilligen Teilnahme.

2.2. Studienkollektiv

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine Fall-Kontroll-Studie mit 41
Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose und 35 Kontrollpersonen. Zwi-
schen August 2018 und Oktober 2019 befanden sich alle Patienten in ambulanter
Behandlung der Klinik fiir Neurologie des Universititsklinikums des Saarlandes
und die meisten Kontrollpersonen in stationdrer und teil-stationdrer Behandlung
der Klinik fiir Neurologie des Gesundheitszentrums Glantal. Im Rahmen dieser
Studie wurden bei Patienten und einer Gruppe von altersgleichen Kontrollperso-
nen der Entziindungsmarker Calprotectin und die Konzentration kurzkettiger
Fettsduren im Stuhl bestimmt sowie klinische und demographische Daten erho-
ben. Ziel war es zu untersuchen, ob sich MS Patienten von Kontrollpersonen hin-

sichtlich der erhobenen Parameter unterscheiden.

2.2.1. Einschlusskriterien
e Alter von 18 bis 80 Jahre
e Schriftliches Einverstidndnis zur freiwilligen Teilnahme an der Studie
o Fahigkeit, Risiken und Komplikationen der Untersuchungen zu verstehen und zu beur-
teilen.
e Zusitzliche Einschlusskriterien fiir MS Patienten:

- Die Diagnose einer Multiplen Sklerose nach den McDonald-Kriterien 2017.
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2.2.2. Ausschlusskriterien

e Nicht einwilligungsfihige Personen

e Vorliegen einer Schwangerschaft.

e Vorliegen einer neurodegenerativen Erkrankung

e Vorliegen einer manifesten psychiatrischen Erkrankung.

e Vorliegen einer manifesten chronisch-entziindlichen Darmerkrankung

e Vorliegen einer akuten Magen-Darm-Erkrankung

e Vorliegen einer akuten Infektionserkrankung in den zuriickliegenden 4 Wochen oder
Antibiotika- oder Antimykotika Einnahme in den zuriickliegenden 8 Wochen.

e Zusitzliche Ausschlusskriterien fiir Kontrollpersonen: Vorliegen einer entziindlichen
ZNS-Erkrankung.

e Vorliegen einer anderen autoimmun vermittelten Erkrankung.

2.3. Studiendesign

2.3.1. Ablauf

Die Probanden wurden ausfiihrlich iiber die Teilnahme an der Studie aufgeklart.
Wenn der Proband seine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
gab, wurden die Einschluss- und Ausschlusskriterien iiberpriift. Anschlieend
wurde jeder Teilnehmer korperlich und neurologisch untersucht sowie eine aus-
fiihrliche Anamnese erhoben. Des Weiteren wurden folgende Scores und Skalen
erhoben: Expanded Disability Status Scale (EDSS), Obstipationsscore, Mini-
Mental Status Test (MMST), Beck Depression Inventar (BDI) und Fatigue Impact
scale (FIS). Vorausgesetzt, dass alle Kriterien zur Teilnahme erfiillt waren und
keine Griinde dagegen sprachen, wurden die Probanden gebeten, im Rahmen der
Studie bei einem Toilettengang zuhause ca. 5g Stuhl in ein dafiir bereit gestelltes
Rohrchen abzufiillen und dieses in einem vorfrankierten Umschlag zur Analyse
einzusenden. Danach war die Teilnahme an der Studie fiir den jeweiligen Proban-

den beendet.
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Die Probanden hatten zu jedem Zeitpunkt und ohne Angaben von Griinden das
Recht, ihre Einwilligung zu widerrufen, ohne dass sich diese Entscheidung nach-
teilig fiir sie auswirken wird. Auch iiber diesen Aspekt wurden alle Probanden

aufgeklart.
2.3.2. Anamnese, korperliche Untersuchung, Fragebogen

Die Anamnese erfolgte strukturiert anhand eines vorab konzipierten Fragebogens
(siche Anhang). Die Anamnese umfasste auch die Familiennanamnese (insbeson-
dere fiir MS oder andere autoimmunvermittelte Erkrankungen), aktuelle gastroin-
testinale Symptome, Vorerkrankungen (insbesondere Operationen und chroni-
sche oder schwere Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes) als auch Besonder-
heiten der Erndhrung. Zudem wurde die aktuelle Medikation fiir die Multiple

Sklerose aufgezeichnet.

Die neurologische Untersuchung umfasst Hirnnervenstatus, Sprache/Sprechen,
Motorik, Koordination und Sensibilitdt. Der Schweregrad und das Ausmal} der

MS-bedingten Defizite wurden mithilfe des EDSS erfasst.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Das am weitesten verbreitete Instrument zur Erfassung der Behinderung bei Pati-
enten mit MS ist die erweiterte Invaliditatsstatusskala (EDSS), welche eine zu-
sammengesetzte Skala von 0-10 mit 0,5-Punkt-Schritten ist und auf acht Skalen
des individuellen Funktionssystems (FS) basiert (Zurawski et al., 2019). Diese
FS-Skalen messen sieben verschiedene Aspekte der Krankheit mit fiinf bis sieben
ordinalen Skalenschritten: Pyramidenfunktion, Kleinhirnfunktion, Hirnstamm-
funktion, sensorische Funktion, Darm-/Blasenfunktion, geistige Funktion und vi-

suelle Funktion.

Es wurden zusitzlich weitere Fragebogen ausgefiillt und ausgewertet. Dazu ge-
horten:
- Mini-Mental Status Test (MMST)
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- Beck Depressions Inventar (BDI)
- Fatigue Impact Scale (FIS)
- Obstipation Score

Mini-Mental Status Test (MMST)

Der Mini-Mental Status Test (MMST) gilt als Standardinstrument zur kognitiven
Beurteilung und wird haufig bei der Diagnose von Demenz eingesetzt, er ist je-
doch unempfindlich fiir die Erkennung leichter kognitiver Beeintrachtigungen.
Der Test kann miindlich durchgefiihrt werden und ist in verschiedenen Sprachen

verfiigbar (Lim & Loo, 2018).

Der MMST ist ein routinemifBig angewandter 30-Punkte-Test, der sieben Berei-
che der Kognition untersucht: Orientierung, Registrierung, Aufmerksamkeit und
Berechnung, Gedichtnis, Sprache, Benennung und visuell-raumliche Wahrneh-
mung. Ein Score von weniger als 26 gilt als optimaler Cutoff-Punkt fiir die Diag-

nose einer kognitiven Beeintrachtigung (Ahmadi, Ashrafi & Behnam, 2015).

Beck Depressions Inventar (BDI)

Das Beck Depressions Inventar (BDI) bewertet das Vorhandensein und den
Schweregrad depressiver Symptome auf Grundlage der Depressionskriterien des
Diagnostischen und Statistischen Handbuchs der Stérungen (Hosl et al., 2018).
Jede Frage kann von 0 bis 5 Punkten bewertet werden, wobei hohere Werte auf
schwerwiegendere Symptome hindeuten und ein Summenscore von iiber 35
Punkten mit einer Wahrscheinlichkeit von 90% auf eine klinisch relevante De-

pression hinweist (Hosl et al., 2018).

Fatigue Impact Scale (FIS)
Die Bewertung der Miidigkeit ist weitgehend subjektiv und beschrankt sich auf
halbquantitative Fragebogen, die von den Betroffenen selbst ausgefiillt werden.

Obwohl viele Fatigue-Skalen zur Verfiigung stehen, zéhlt die Fatigue Impact
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Scale (FIS) weltweit zu den am héufigsten verwendeten Instrumenten zur Diag-
nose, Quantifizierung und Uberwachung der Miidigkeit bei MS-Patienten. Es gibt
mehrere Versionen, darunter die urspriingliche 40-teilige Skala, eine 21-teilige
modifizierte Skala und eine kurze 8-teilige Version fiir den tdglichen Gebrauch
(Lundgren-Nilsson, 2019). In dieser Studie wurde FIS-D (deutsche Version) ver-

wendet.

Obstipation Score

Um das Ausmal} einer moglicherweise vorliegenden Obstipation einschitzen zu
konnen, wurden mehrere Obstipation Scores veroffentlicht. Die am héufigsten
verwendeten sind der Cleveland Clinic Florida Obstipation Score, der ODS-Score
nach Longo oder die selbst modifizierte Form, der Knowles-Eccersley-Scott-
Symptom-Score. Beim Cleveland Clinic Florida Obstipation Score konnen maxi-
mal 30 Punkte erreicht werden, eine Punktzahl hoher als 15 spricht fiir einen ho-

hen Grad an Obstipation (Pfeifer, 2016).

2.4. Statistische Auswertung

2.4.1. t-Test

Der t-Test wird angewendet, um festzustellen, ob es einen signifikanten Unter-
schied zwischen den Mittelwerten zweier Gruppen gibt, welche in bestimmten
Merkmalen miteinander verbunden sein konnen. Er wird verwendet, wenn die
Datensitze einer Normalverteilung folgen und unbekannte Abweichungen auf-
weisen konnen [Institute for Digital Research & Education, 2020]. Dieser Test
wurde verwendet, um die MS-Patienten von den Kontrollpersonen altersmaf3ig
sowie den BDI, die FSI und den Anteil Butyrat der kurzkettigen Fettsduren-Kon-

zentration im Stuhl vergleichen zu koénnen.
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2.4.2. Mann-Whitney-U-Test

Der Mann-Whitney-U-Test, auch Wilcoxon-Test genannt, wird fiir unabhingige
Stichproben angewendet, um nicht normalverteilte Ergebnisvariablen in einer
kleinen Stichprobe vergleichen zu konnen [SPSS tutorials, 2020]. Der Mann-
Whitney-U-Test wurde eingesetzt, um die Vergleichsgruppen beziiglich CRP,
MMST, dem Obstipation-Score, der fakalen Calprotectin-Konzentration und der

kurzkettigen Fettsduren-Konzentration im Stuhl analysieren zu konnen.
2.4.3. Kruskal Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test ist ein verteilungsfreier, nichtparametrischer Test und
findet Anwendung, wenn die Annahmen der Einweg-ANOVA nicht erfiillt sind.
Mit dem Test wird gepriift, ob signifikante Unterschiede bei kontinuierlichen ab-
hingigen Variablen aufgrund einer kategorischen unabhidngigen Variable (mit
zwei oder mehr Gruppen) vorhanden sind [Statistical Solutions, 2020]. In dieser
Studie wurde der Kruskal Wallis-Test angewendet, um das Verhéltnis zwischen
den MS-Patienten und den Kontrollpersonen in Bezug auf die fikale Calprotectin-
Konzentration und die kurzkettige Fettsduren-Konzentration im Stuhl bestimmen

zu konnen.
2.4.4. Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)

Die einfaktorielle Varianzanalyse ist eine lineare Modellierungsmethode zur Prii-
fung der Mittelwerte auf Unterschiedlichkeit, um die erklarte Varianz mit der un-
erklarten Varianz (verursacht durch die Fehlerquelle) zu untersuchen [IBM, o.
A.]. Im Rahmen der Studie wurde die ANOVA zur Vergleichsbestimmung der
kurzkettigen Fettsduren-Konzentration im Stuhl in Bezug auf den Anteil Butyrat

zwischen MS-Patienten und den Kontrollpersonen durchgefiihrt.
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2.4.5. Exakter Test nach Fisher

Der exakte Test von Fisher ist ein nicht-parametrischer Test zur Priifung der Un-
abhingigkeit, der in der Regel nur fiir eine 2x2-Kontingenztabelle verwendet
wird. Als exakter Signifikanztest erflillt der Test von Fisher alle Annahmen, auf
deren Grundlage die Verteilung der Teststatistik definiert wird. In der Praxis be-
deutet dies, dass die Falschriickweisungsrate dem Signifikanzniveau des Tests
entspricht, was bei approximativen Tests wie dem Chi-Quadrat-Test nicht unbe-
dingt der Fall ist (Lalanne & Mesbah, 2016). Kurz gesagt, der exakte Test nach
Fisher beruht auf der Berechnung des p-Wertes entsprechend der hypergeometri-
schen Verteilung unter Verwendung von Binomialkoeffizienten. Da die berech-
neten Faktoren sehr grofl werden konnen, funktioniert der exakte Test von Fisher

moglicherweise nicht fiir grofle Stichprobengréflen (Lalanne & Mesbah, 2016).
2.4.6. Shapiro-Wilk-Test

Der Shapiro-Wilk-Test wird angewendet, um festzustellen, ob eine Zufallsstich-
probe aus einer Normalverteilung stammt. Er wurde 1965 von Shapiro und Wilk
eingefiihrt. Der Test vergleicht die geordneten Stichprobenwerte mit den entspre-
chenden Ordnungsstatistiken aus der angegebenen Verteilung (Oxford Reference,
2020). Die Teststatistik ergibt einen W-Wert; kleine Werte zeigen an, dass die
Stichprobe nicht normalverteilt ist (Nullhypothese, welche eine Normalverteilung
annimmt, kann verworfen werden, wenn die Werte unter einem bestimmten
Schwellenwert liegen). Jedoch hat dieser Test Einschrankungen: Je grofler die
Stichprobe, desto wahrscheinlicher ist es, dass ein statistisch signifikantes Ergeb-

nis eintrifft (Oxford Reference, 2020).
2.4.7. Boxplot Diagramm

Die Darstellung der mindestens ordinalskalierten Daten erfolgte mittels Boxplot-
Diagrammen. Es wird der Bereich der 50% mittleren Werte als Box gezeigt, ent-
sprechend den Werten zwischen dem 25 %- und 75 %-Perzentil (Novustat, 2018).
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Der Median wird durch einen schwarzen Strich in der Box dargestellt. Der grof3te
bzw. kleinste Wert wird iiber einen horizontalen Strich iiber bzw. unter der Box
gekennzeichnet, welcher jedoch nicht als extremer Wert oder Ausrei3er kategori-
siert werden soll. Werte, die als Kreis (°) dargestellt sind, werden als Ausreiler
bezeichnet, und befinden sich bis zu einem 1,5-fachen oder dreifachen Abstand
der Boxhohe zum 25 %- oder 75 %-Perzentil. Betrdgt der Abstand der Boxhohe
mehr als das Dreifache zum 25 %- oder 75 %-Perzentil, so werden diese Werte
als extreme Werte bezeichnet und mit einem Stern als Symbol (*) gekennzeichnet

(Novustat, 2018).
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

Es nahmen insgesamt 76 Probanden an der Studie teil. In der Gruppe mit Multip-
ler Sklerose nahmen 41 Probanden teil, von denen 29 Frauen und 12 Méanner wa-
ren. Der Mittelwert fiir das Alter in dieser Gruppe betrug 47,2 Jahre und der Me-
dian des C-reaktiven Proteins 1,3 mg/l. Bei acht Patienten lag ein Z.n. Appen-
dektomie vor. In der Kontrollgruppe wurden 35 Personen untersucht, worunter
sich 13 Frauen und 22 Manner befanden. Der Mittelwert fiir das Alter in der Kon-
trollgruppe betrug 46,5 Jahre und der Median des C-reaktiven Proteins 1,1mg/I1.
Bei 12 Patienten der Kontrollgruppe lag ein Z.n. Appendektomie vor. Die demo-
graphischen Daten konnen der Tabelle 3.1-1 entnommen werden. Die Daten fiir
Alter, CRP, BDI, MMST, FIS und Obstipation wurden auf Normalverteilung mit-
tels Shapiro-Wilk-Tests gepriift, hier waren alle Daten nicht normalverteilt und es
wurden die Tests fiir nicht normalverteilte Daten angewendet (Mann-Whitney-U-

Test).

Tabelle 3.1-1 Demographische Daten der MS-Patienten und Kontrollpersonen

Multiple Sklerose- p-

Daten Gruppe Kontrollgruppe Wert
Anzahl der Probanden 41 35
Geschlecht m / w 12 /29 22 /13

. M: 48 M: 48
Alter (in Jahren) SB: [22- 68] SB: [23- 72] 0,963
Al.<t1v1tat 18 (44 %)
mild / moderat 23 (56%) - -
aktiv / hochaktiv 0
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n;: 27 ny: 29
CRP (in mg/1) M: 1,3 M: 1,1 0,926
SB: [1,0 —9,6] SB: [1,0 — 14,0]
Appendektomie 8 (19,5%) 12 (34,3%)

Legende: m = minnlich, w = weiblich, M = Median, SB = Spannbreitem, n; = Anzahl der MS-Patienten,

bei denen CRP bestimmt wurde, n» = Anzahl der Kontrollpersonen, bei denen CRP bestimmt wurde.

3.1.1. Geschlecht

Nach der Durchfiihrung des Exakten Tests nach Fisher zeigte sich ein signifikan-
ter Unterschied in der Geschlechterverteilung zwischen den MS-Patienten mit
29,3% mannlichen und 70,7% weiblichen Patienten und der Kontrollgruppe mit

62,9% mannlichen und 37,1% weiblichen Personen.
3.1.2. Alter

Die Durchfiihrung des Mann-Whitney-U-Tests ergab fiir die unverbundene Stich-
probe keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den MS-Patienten

und den Kontrollpersonen.
3.1.3. CRP

CRP Werte lagen nicht fiir alle Probanden vor (MS Patienten nl1= 27, Kontroll-
personen n2= 29). Der Mann-Whitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben
ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf den CRP Wert

zwischen MS-Patienten und Kontrollpersonen.
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Abbildung 3.1-3: CRP-Vergleich der beiden Gruppen

Legende: CRP der MS-Patienten (rot) sowie der Kontrollpersonen (blau) als Boxplot dargestellt.

3.1.4. Appendektomie

Nach der Durchfiihrung des Exakten-Tests nach Fisher zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied in Bezug auf Zustand nach Appendektomie zwischen den MS-

Patienten mit 19,5% und den Kontrollpersonen mit 34,3%.

3.1.5. Immuntherapien

Tabelle 3.1-3: Medikation

MS-Patienten | Kontrollpersonen
Anzahl der angemeldeten Proben 41 35
Keine Prophylaxe 3 35
Basistherapie 18 -
Eskalationstherapie 20 -
Betaferone 5 -
Glatirameracetat 6 -

36



Teriflunomid 1 -

Fumarsaure 6 -
Fingolimod 6 -
Natalizumab 14 -

3.2. Fragebogen / Skalen

3.2.1. Beck-Depression-Inventar

Die Ergebnisse des Beck-Depression-Inventar (BDI) sind in der Tabelle 3.2-1 zu
sehen und in der Abbildung 3.2-1 graphisch dargestellt.

Die Auswertung mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ergab keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den MS-Patienten und den Kontrollpersonen.

Tabelle 3.2-1: BDI

MS-Patienten Kontrollpersonen | p-
Wert
BDI - Score [0 — | (8); [0—33] (6); [0—21] 0,156
63]

Legende: BDI = Beck Depression Inventar; Median ( ); Spannbreit [ ].

3.2.2. Mini-Mental-Status-Test

Die Ergebnisse des Mini-Mental-Status-Test (MMST) sind in der Tabelle 3.2-2
zu sehen und in der Abbildung 3.2-2 graphisch dargestellt.

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied in
Bezug auf die erreichte Punktzahl zwischen den MS-Patienten und den Kontroll-

personen.

Tabelle 3.2-2: Mini-Mental-Status-Test

37



MS-Patienten Kontrollpersonen p-
Wert

MMST [0~ |(29); [23 - 30] (29); [24 — 30] 0,410
30]

Legende: MMST = Mini-Mental-Status-Test; Median ( ); Spannbreit [ ].

3.2.3. Fatigue Impact Scale

Die Ergebnisse des Fatigue Impact Scale (FIS) sind in der Tabelle 3.2-3 zu sehen
und in der Abbildung 3.2-3 graphisch dargestellt.

Nach Auswertung der Daten mittels Mann-Whitney-U-Tests ergaben sich fiir
MS-Patienten signifikant hohere Punktwerte.

Tabelle 3.2-3: Fatigue Impact Scale

MS-Patienten Kontrollpersonen p-
Wert
FIS [0 — 47); [2-118] (23); [0 —96] 0,001
160]

Legende: FIS = Fatigue Impact Scale; Median ( ); Spannbreit [ ].

3.2.4. Obstipation-Score
Die Ergebnisse des Obstipation-Scores sind in der Tabelle 3.2-4 zu sehen.

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied in
Bezug auf die erreichte Punktzahl zwischen den MS-Patienten und den Kontroll-

personen. MS-Patienten zeigten signifikant hohere Punktwerte.
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Tabelle 3.2-4: Obstipation-Score

MS-Patienten | Kontrollperso- |p-
nen Wert

Obstipation [0— [(2,0); [0—-17] [(0,0); [0—16] [0,006
30]

Legende: Median ( ); Spannbreit [ ].

3.2.5. Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Die Ergebnisse der Expanded Disability Status Scale (EDSS) sind in der Tabelle

3.2-5 zu sehen.

Mit der EDSS wurde die Schwere der Defizite bei MS-Patienten untersucht.

Tabelle 3.2-5: EDSS

MS-Patienten

EDSS |(2,5); [0,0 — 7,0]

Legende: Median ( ); Spannbreit [ ].

3.3. Fikale Calprotectin-Konzentration

Die Ergebnisse der fiakalen Calprotectin-Konzentration sind in der Tabelle 3.3-1
zu sehen und in den Abbildungen 3.3-1 und 3.3-2 graphisch dargestellt. Die Daten
fiir die fdkale Calprotectin Konzentration waren nicht normalverteilt und somit

wurden Mann-Whitney-U-Test und Kruskal-Wallis-Test angewendet.

Der Mann-Whitney-U-Test fiir unabhéngige Stichproben ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den MS-Patienten und den Kontrollpersonen.
Weiterhin ergab der Kruskal-Wallis-Test zur Auswertung der Calprotectin-Kon-
zentration zwischen den verschiedenen Therapieregimen (Basistherapie, Eskala-
tionstherapie und ohne Therapie) keinen statistisch signifikanten Unterschied in-

nerhalb der Gruppe der MS Patienten.
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Tabelle 3.3-1: Fikale Calprotectin-Konzentration bei MS Patienten und Kontrollpersonen

MS-Patienten Kontrollpersonen |p-Wert
Calprotectin-Konzentra- | (19); (19); 0,990
tion in pug/g [19 — 141] [19 —328]

Legende: Median ( ); Spannbreit [ ]; (1): p-Wert bei Mann-Whitney-Test.
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Abbildung 3.3-1: Fikale Calprotectin-Konzentrationen bei MS Patienten und Kontrollpersonen

Legende: Calprotectin-Konzentration der MS-Patienten (rot) im Vergleich zu der Calprotectin-Konzentration der

Kontrollpersonen (blau) als Boxplot-Diagramm dargestellt.
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Abbildung 3.3-2: Fikale Calprotectin-Konzentration bei Kontrollpersonen und MS Patienten ohne

Therapie, mit Basistherapie und Eskalationstherapie

Legende: Calprotectin-Konzentration der Kontrollpersonen (blau) im Vergleich zu der Calprotectin-Konzentra-
tion der MS-Patienten ohne Therapie (gelb) mit Basistherapie (orange) und Eskalationstherapie (braun) als

Boxplot-Diagramm dargestellt.
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3.4. Kurzkettige Fettsiuren-Konzentration im Stuhl

Die Ergebnisse der kurzkettigen Fettsduren-Konzentration im Stuhl sind in der
Tabelle 3.4-1 zu sehen und in den Abbildungen a bis g graphisch dargestellt. Die
Daten fiir kurzkettige Fettsduren wurden auf Normalverteilung mittels Shapiro-
Wilk-Tests gepriift, hier waren alle Daten auler dem prozentualen Anteil von
Butyrat an der Gesamtkonzentration der kurzkettigen Fettsduren nicht normalver-
teilt. Da die Daten iiberwiegend nicht normalverteilt waren, wurden Tests fiir
nicht normalverteilte Daten angewendet (Mann-Whitney-U-Test, Kruskal-Wal-
lis-Test.

Der Mann-Whitney-U-Test ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied in
Bezug auf die Konzentration von Acetat, Propionat, Butyrat, [so-Butyrat, Valerat,
Iso-Valerat und den prozentualen Anteil von Butyrat an der Gesamtkonzentration
der kurzkettigen Fettsduren (als fiir Immunprozesse vermutlich relevanteste
SCFA) im Stuhl zwischen den MS-Patienten und den Kontrollpersonen. Weiter-
hin ergab der Kruskal-Wallis-Test zur Auswertung der kurzkettigen Fettsduren-
Konzentration in Bezug auf Basistherapie, Eskalationstherapie und Patienten

ohne Therapie keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Thera-

piegruppen.
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Tabelle 3.4-1: Kurzkettige Fettsduren-Konzentrationen im Stuhl bei MS Patienten und Kontrollperso-

nen

MS-Patienten Kontrollpersonen |p-Wert
Acetat (in mmol/g) (41,6); (37,9); 0,606
[0,069—160.2] |[0.66 — 193] 0,690 @
Propionat (in mmol/g) (5,5); (11,3); 0,258
[0,1 —99.4] [0,173 — 87,8] 0,801 @
Butyrat (in mmol/g) (1,2); (5,4); 0,219
[0,02 —41,4] [0,053 — 52,5] 0,771 @
Iso-Butyrat (in mmol/g) (1,3); 2,1); 0,171 ®
(0,004 — 6,1] [0,008—113] 10,693 @
Valerat (in mmol/g) (0,59); (1,0); 0,072 ®
[0,002 — 5,6] [0,011 —19,7] 0,582 @
I[so-Valerat (in mmol/g) (0,99); (2,1); 0,128 ®
[0,007 — 5,8] [0,012 —17,0] 0,661 @
Anteil-Butyrat (in %) (10,8); (11,7); 0,249 ®
[1,6 —23,5] 3,5 -25.2] 0712 @

Legende: Median ( ); Spannbreit [ ]; (1): p-Wert bei Mann-Whitney-Test; (2): p-Wert bei Kruskal-

Wallis-Test.

42




Kor g
N -3 B
oo cCeCeC

suUIPANDEOEN
0c000200C200¢e0

Poglsat fo k)

Kontrolloersonen

M5 Fatienten

Abbildung a: Acetat-Konzentration im Stuhl bei
MS Patienten und Kontrollpersonen

Abbildung b: Propionat-Konzentration im Stuhl
bei MS Patienten und Kontrollpersonen

Abbildung c: Butyrat-Konzentration im Stuhl bei
MS Patienten und Kontrollpersonen

Abbildung d: Iso-Butyrat-Konzentration im
Stuhl bei MS Patienten und Kontrollpersonen
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Abbildung e: Valerat-Konzentration im Stuhl bei
MS Patienten und Kontrollpersonen
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Abbildung g: Anteil-Butyrat-Konzentration im Stuhl

bei MS Patienten und Kontrollpersonen

Abbildung f: Iso-Valerat-Konzentration im
Stuhl bei MS Patienten und Kontrollpersonen

Abbildung 3.4-1 SCFA Konzentrationen im Stuhl von MS-Patienten und Kontrollpersonen. Acetat-

Konzentration (a), Propionat-Konzentration (b), Butyrat-Konzentration (c), Iso-Butyrat-Konzentration (d),

Valerat-Konzentration (e), Iso-Valerat-Konzentration (f) & Anteil-Butyrat (g) der MS-Patienten (rot) im

Vergleich zu den Kontrollpersonen (blau) als Boxplot-Diagramm dargestellt.
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Abbildung 3.4-2 SCFA Konzentrationen im Stuhl von Kontrollpersonen und MS-Patienten ohne The-
rapie, mit Basis- und Eskalationstherapie. Acetat-Konzentration (a), Propionat-Konzentration (b), Buty-
rat-Konzentration (c), Iso-Butyrat-Konzentration (d), Valerat-Konzentration (e), Iso-Valerat-Konzentration
(f) & Anteil-Butyrat (g) der Kontrollpersonen (blau) im Vergleich zu Anteil-Butyrat der MS-Patienten
ohne Therapie (gelb) mit Basistherapie (rot) und Eskalationstherapie (braun) als Boxplot-Diagramm
dargestellt.

3.5. Geschlechtsspezifische Unterschiede beziiglich der Kkurzzeitigen

Fettsauren (SCFA)

Die Ergebnisse der kurzkettigen Fettsduren-Konzentration im Stuhl getrennt nach
Geschlecht sind in den Tabellen 3.5-1 bis 3.5-3 zu sehen und in den Abbildungen
a bis g graphisch dargestellt.

In der Analyse aller Probanden (MS Patienten und Kontrollpersonen) in Bezug
auf die Konzentration der kurzkettigen Fettsduren-Konzentration ergab der
Mann-Whitney-U-Test einen signifikanten Unterschied zwischen Mannern und
Frauen filir Acetat, Propionat, Butyrat und Valerat. Weiterhin ergab der Mann-
Whitney-U-Test in der Analyse der Subgruppe der Kontrollpersonen in Bezug auf
die Konzentration der SCFA einen signifikanten Unterschied zwischen Méannern

und Frauen fiir Acetat, Propionat und Butyrat.

Im Gegensatz zu den Probanden der Kontrollgruppe ergab der Mann-Whitney-U-
Test in der Analyse der Konzentration der SCFA keinen statistisch signifikanten

Unterschied zwischen Miannern und Frauen.
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Tabelle 3.5-1: Kurzkettige Fettsduren-Konzentrationen im Stuhl bei MS Patienten bzgl. des Ge-

schlechtes

SCFA Mannlich (Patien- | Weiblich (Patien- |p-Wert
ten) ten)

Acetat (in mmol/g) (51,4); (3.,7); 0,357 M
(0,667 — 121,0] (0,69 — 160.2]

Propionat (in mmol/g) | (14,2); (1,2); 0,227 ®
[0,373 — 99.4] 0,1 — 43,0]

Butyrat (in mmol/g) 9,1); (0,88); 0,127 ®
[0,141 —39,5] [0,02 — 41,4]

Iso-Butyrat (in mmol/g) |(1,8); (0,07); 0,436
[0,015 —4,2] [0,004 — 6,1]

Valerat (in mmol/g) (1,5); (0,08); 0,142 @
[0,013 -5,1] [0,002 — 5,6]

Iso-Valerat (in mmol/g) |(1,6); (0,09); 0,342 @
[0,017 —5,8] [0,007 — 5,4]

Anteil-Butyrat (in %) | (11,8); (8.2): 0.205
13,0 - 19,6] [1,6 —23.5]

Legende: Median ( ); Spannbreite [ ; (1): p-Wert bei Mann-Whitney-Test.

Tabelle 3.5-2: Kurzkettige Fettsduren-Konzentrationen im Stuhl bei Kontrollpersonen bzgl. des Ge-

schlechtes

SCFA Mainnlich (Kontroll- | Weiblich (Kon- | p-Wert
personen) trollpersonen)

Acetat (in mmol/g) (73,4); (8,0); 0,005
[1,0-193,0] [0,66 —71,2]

Propionat (in mmol/g) | (21,0); (1,5); 0,004
[0,224 — 87,8] [0,173 —27,0]

Butyrat (in mmol/g) (15,9); (1,8); 0,016

[0,053 — 52,5]

[0,076 — 18,9]
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Iso-Butyrat (in mmol/g) |(2,3); (1,5); 0,243 ®
[0,019 — 11,3] [0,008 — 4,0]

Valerat (in mmol/g) (2,0); (0,6); 0,067
[0,011 —19,7] [0,013 —3,0]

Iso-Valerat (in mmol/g) |(2,2); (2,0); 0,335®
[0,02 —17,0] [0,012 —5,3]

Anteil-Butyrat (in %) (12,3); (10,2); 0,389
13,5 25.2] (6,6 15.2]

Legende: Median ( ); Spannbreite [ ]; (1): p-Wert bei Mann-Whitney-Test.

Tabelle 3.5-3: Kurzkettige Fettsduren-Konzentrationen im Stuhl bei Probanden bzgl. des Geschlechtes

SCFA Mannlich (alle Pro- | Weiblich (alle p-Wert
banden) Probanden)

Acetat (in mmol/g) (68,8); (6,4); 0,012 ®
[0,667 — 193,0] [0,069 — 160,2]

Propionat (in mmol/g)  [(19,4); (1,4); 0,002
(0,224 — 99 4] 0,1 — 43,0]

Butyrat (in mmol/g) (15,6); (1,3); 0,003 M
[0,053 — 52.5] (0,020 — 41,41

Iso-Butyrat (in mmol/g) |(2,0); (0,88); 0,061
[0,015—-11,3] [0,004 — 6,1]

Valerat (in mmol/g) (1,5); (0,5); 0,004 @
[0,011 —19,7] [0,002 — 5,6]

Iso-Valerat (in mmol/g) |(1,9); (0,5); 0,068 (V
[0,017 —17,0] [0,007 — 5,4]

Anteil-Butyrat (in %) (12,1); (9,6); 0,071
13,0 - 25.2] (1,6 —23.5]

Legende: Median ( ); Spannbreite [ ]; (1): p-Wert bei Mann-Whitney-Test.
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3.6. Sonstige Daten

3.6.1. Zusammenhang zwischen Therapiegruppe (ohne Therapie, Basisthe-

rapie, Eskalationstherapie) und Calprotectin-Konzentration im Stuhl

In der Abbildung 3.3-2 zeigten sich deskriptiv hohere Calprotectin-Konzentratio-
nen im Stuhl von Patienten ohne Therapie (3 Patienten) im Vergleich zu den Kon-
trollpersonen sowie im Vergleich zu den Patienten mit einer Basistherapie oder
Eskalationstherapie. Statistisch gab es jedoch keinen signifikanten Unterschied

(p-Wert = 0,593).

3.6.2. Zusammenhang zwischen Therapiegruppe und Konzentration der

kurzkettigen Fettsiuren im Stuhl

In den Abbildungen 3.4-2, 3.4-4, 3.4-6, 3.4-8, 3.4-10 und 3.4-12 zeigten sich de-
skriptiv niedrige Konzentrationen der kurzkettigen Fettsduren im Stuhl bei Pati-
enten ohne Therapie (3 Patienten) und Patienten mit Eskalationstherapie (20 Pa-
tienten) im Vergleich zu den Kontrollpersonen und Patienten mit einer Basisthe-
rapie (18 Patienten). Es gab jedoch statistisch keinen signifikanten Unterschied
(Acetat p-Wert = 0,761; Propionat p-Wert = 0,664; Butyrat p-Wert = 0,521; Iso
Butyrat p-Wert = 0,433; Valerat p-Wert = 0,215; Iso Valerat p-Wert = 0,386).
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4. Diskussion

Die Atiologie der MS ist komplex und bisher nicht vollstéindig verstanden. Jedoch
scheinen sowohl genetische als auch Umweltfaktoren an der Entwicklung der

Krankheit beteiligt zu sein.

In den letzten Jahren hat die potenzielle Beteiligung der Darmmikrobiota an Au-
toimmunkrankheiten, einschlieBlich MS, zunehmend Beachtung gefunden (Chen
etal., 2017). SCFAs, mikrobielle Metaboliten, welche im Dickdarm durch bakte-
rielle Fermentation von nicht verdaulichen Kohlenhydraten wie Ballaststoffen
und resistenter Stiarke gebildet werden, haben erwiesenermallen immunmodulie-
rende Wirkung. SCFAs haben entziindungshemmende Wirkungen, wihrend lang-
kettige Fettsduren (LCFAs) eher ein proinflammatorisches Potenzial haben (Col-
pitts & Kasper, 207). Es hat sich bspw. gezeigt, dass das Valerat seine immunmo-
dulatorischen Effekte durch metabolische und epigenetische Reprogrammierung
von T- und B-Lymphozyten ausiibt und so in der Lage ist, die T-Zell-vermittelte
Autoimmunantwort im Darm und Gehirn von Méusen zu unterdriicken (Luu et

al., 2019).

Das am hiufigsten verwendete Tiermodell fiir die MS ist das EAE-Modell (Ex-
perimentelle autoimmune Enzephalomyellitis). EAE-Modelle weisen Demyelini-
sierung, Axonverlust und T-Zell-Aktivierung im ZNS auf und zeigen daher die
entsprechenden klinischen Symptome und pathologischen Verdnderungen wie bei
MS. Das EAE-Modell wird nach Immunisierung mit ZNS-Antigenen, einschliel3-
lich Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG), Myelin-Basisprotein
(MBP) oder Proteolipid (PLP), induziert, was zu Myelin-reaktiven T-Zellen fiihrt,
welche EAE induzieren (Melbye et al., 2018). Das EAE-Tiermodell weist darauf

hin, dass Darmmikrobiota bei der Pathogenese der MS eine Rolle spielen, da
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keimfreie gehaltene Tiere nur dann den entsprechenden klinischen und pathohis-
toloigischen Phanotyp entwickeln, wenn sie im Darm mit Bakterien kolonialisiert

werden. Keimfrei gehaltene Tiere entwickeln trotz Immunisierung keine EAE.

Wihrend entziindliche Prozesse im Darm bei MS in experimentellen Arbeiten be-
reits eingehender untersucht wurden, gibt es bislang nur wenige Arbeiten zur
Rolle dieser Prozesse beim Menschen. Wir untersuchten daher sowohl den Ent-
ziindungsmarker fiakales Calprotectin als auch SCFA (als mdgliche Mediatoren
fiir immunologische Prozesse im Darm) bei RRMS-Patienten und Kontrollperso-

nen.

4.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

I. Es wurde weder statistisch noch deskriptiv ein Unterschied zwischen MS-Pa-
tienten und Kontrollpersonen beziiglich fakaler Calprotectin-Konzentration

nachgewiesen.

II. Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen MS-Patienten und Kontroll-
personen beziiglich der Konzentrationen der kurzkettigen Fettsduren im Stuhl
nachgewiesen. Deskriptiv zeigte sich jedoch eine Reduktion der Konzentratio-
nen kurzzeitiger Fettsduren im Stuhl bei Patienten mit schubformiger MS im

Vergleich zu den Kontrollpersonen.

III.  Eszeigte sich ein signifikanten Unterschied zwischen Méannern und Frauen
in Bezug auf die Konzentrationen kurzzeitiger Fettsduren im Stuhl. Bei Frauen
waren die Konzentrationen der SCFA im Stuhl signifikant niedriger als bei
Mainnern. Dieser Unterschied fand sich auch, wenn nur die gesunden Kontroll-
personen untersucht wurden. Der Unterschied war bei den MS Patienten sta-
tistisch nicht mehr signifikant, deskriptiv zeigten aber Frauen auch in dieser

Gruppe tendenziell niedrigere Konzentrationen.
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4.2. Ergebnisdiskussion

4.2.1. Entziindungsparameter Calprotectin

Berg-Hansen et al. berichteten 2009 erhohte Konzentrationen von Calprotectin im
Liquor von MS-Patienten (Berg-Hansen et al., 2009). Daten zur fiakalen Calpro-
tectin-Konzentrationen bei MS-Patienten lagen bislang jedoch nicht vor. In der
vorliegenden Studie zeigten sich keine erhdhten fikalen Calprotectin-Konzentra-
tionen in unserer RRMS-Kohorte. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass
das fakale Calprotectin beit RRMS-Patienten untersucht wurde, welche zum tiber-
wiegenden Anteil bereits unter einer Immuntherapie standen. Systemische und
enterische Entziindungen und damit auch die fdkale Calprotectin-Konzentratio-
nen konnten durch Immuntherapien (welche dem Entziindungsprozess im ZNS
entgegenwirken) bereits beeinflusst worden sein. Fiir Natalizumab ist die enteri-
sche entziindungshemmende Wirkung bereits bekannt und wird bei der Therapie

des Morbus Crohn therapeutisch eingesetzt (Nelson et al., 2018).

Dieser Effekt konnte unter der Annahme, dass MS-Therapien die darmassoziierte
Immunitét beeinflussen, auch die Darmmikrobiota (wie von Storm-Larsen et al.
fiir Dimethylfumarat gezeigt (Storm-Larsen et al., 2019)) und in der Folge auch
die SCFA-Produktion modulieren.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse dieser Studie ist es nicht moglich, Riick-
schliisse auf fiakales Calprotectin bei medikamentds-naiven MS-Patienten zu zie-
hen, da die iiberwiegende Mehrheit der RRMS-Kohorte unter Therapie stand. Es
wird daher vorgeschlagen, die Darmentziindung bei Patienten mit arzneimittel-

naiver MS und bei MS-Schiiben zu untersuchen.
4.2.2. Kurzkettige Fettsiuren

Immer mehr Beweise deuten darauf hin, dass Darmmikrobiota und deren Stoff-

wechselprodukte eine regulatorischen Wirkungen auf die Entziindung des ZNS
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ausiiben. Diese konnen entziindliche Reaktionen durch Antigen-prédsentierende
Zellen in anderen Geweben auflerhalb des ZNS-Systems lindern. Zum Beispiel
konnen SCFAs Makrophagen so konditionieren, dass sie die Produktion von Ent-
ziindungsmediatoren verringern und ihre phagozytische Aktivitit und die Produk-

tion antimikrobieller Peptide im Darm erhéhen (Park et al., 2019).

Kiirzlich zeigten mehrere Studien, dass das Darmmikrobiom bei Patienten mit MS
verdandert ist (Chen et al., 2016), was auf eine mogliche Assoziation zwischen MS
und dem Darmmikrobiom hindeutet. Es ist auBerdem bekannt, dass SCFAs Treg-
Zellen induzieren (Smith et al., 2013) und Entziindungskrankheiten in Tiermodel-
len der MS unterdriicken konnen (Haghikia et al., 2016). Zudem ist erwiesen, dass
die Darmmikrobiota die Expression von Wirtsgenen entweder durch direkten
Kontakt mit Zellwandbestandteilen oder durch die Sekretion von Faktoren modu-
lieren, die durch Wirtsrezeptoren oder durch epigenetische Modifikationen, die
die Methylierung oder Acetylierung von Transkriptionspromotoren verdndern
konnen, signalisieren konnen (Jangi et al., 2016). Die mikrobielle Besiedlung von
keimfreien Méusen kann die Expression angeborener und adaptiver Immungene
bereits vier Tage nach der mikrobiellen Inokulation in verschiedenen Zellkom-
partimenten modulieren (Jangi et al., 2016). In einer Studie iiber entziindliche
Darmerkrankungen beim Menschen wurden Assoziationen zwischen Mikroben
und der Expression von Wirtsgenen in angeborenen und adaptiven Immunwegen

gefunden (Jangi et al., 2016).

Die Befunde dieser Studie, zum einen die deskriptiv reduzierte fakale SCFA-Kon-
zentration bei RRMS-Patienten, stimmt mit anderen Studien auf diesem Gebiet
iberein: Park et al. konnten in ihrer Studie nachweisen, dass die SCFA-Blutspie-
gel bet MS-Patienten um etwa 50-65% reduziert waren (Park et al., 2019). Des
Weiteren wurde berichtet, dass bei MS-Patienten in einer chinesischen Kohorte
die fikalen SCFA-Konzentrationen reduziert waren (Zeng et al., 2019). Die po-
tenzielle Rolle der SCFAs als wichtige mikrobielle Mediatoren in der Mikrobiota-
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Gut-Hirn-Achse wurde in der Studie von Zeng et al. (2019) verstéirkt beachtet.
Eine Vielzahl von Studien hat die positiven Auswirkungen von Butyrat im Gehirn
bereits gezeigt, wie z.B. die Erleichterung der neuronalen Plastizitidt und der Bil-
dung des Langzeitgedichtnisses (Lattal et al., 2007) und die Wiederherstellung
der kognitiven Funktion (Govindarajan et al., 2011). Dariiber hinaus fanden
Hoyles et al. (2018) heraus, dass Propionat schiitzende Wirkungen gegen die
durch Lipopo-Lysaccharide (LPS) induzierte Stérung der Blut-Hirn-Schranke
und oxidativen Stress hat. Dariiber hinaus zeigten Haghikia et al. (2016), dass
SCFAs im Allgemeinen die Differenzierung von T-Zellen in regulatorische Sub-
typen (Treg-Zellen) fordern, welche den Autoimmunprozess im Gehirn verbes-
sern. In-vitro-Studien und Tierversuche haben gezeigt, dass Butyrat und Propio-
nat die periphere regulatorische T-Zellgenerierung fordern (Arpaia et al., 2013).
Dartiber hinaus wurde bereits im Vorfeld berichtet, dass Natriumbutyrat (NaB),
eine der kurzkettigen Fettsduren, die Anzahl der T-regulierenden (Treg) Zellen
sowohl in drainierenden Lymphknoten als auch in der Milz von Miusen mit ex-
perimenteller Autoimmun-Uveitis (EAU) signifikant erhoht (Chen et al., 2017,
Zeng et al., 2019). In der Studie von Zeng et al. (2019) wurde ebenfalls festge-
stellt, dass fakale SCFAs signifikant positiv mit den Anteilen der Tregs korrelier-
ten. Zusammengenommen liefern diese Beobachtungen Belege fiir die potenzielle
Rolle entziindungshemmender Metaboliten in der MS-Pathogenese Zeng et al.,

2019).

Uberdies wurden von MS-Patienten Verinderungen in der Darmmikrobiota pu-
bliziert (Chen et al., 2016; Jangi et al., 2016; Miyake et al., 2015). In der Studie
von Miyake et al. (2015) konnte auch eine Verringerung des Anteils mehrerer
Bacteroides-Arten, darunter B. stercoris, B. coprocola und B. coprophilus, in der
Darmmikrobiota von Patienten mit MS gefunden werden. In dhnlicher Weise
wurde eine verringerte Héaufigkeit mehrerer Bacteroides-Arten in fdkalen und

Schleimhaut-assoziierten Mikrobiota bei Patienten beobachtet (Miyake et al.,
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2015). Im Gegensatz dazu wurden auch positive Korrelationen zwischen Bacte-
roides und systemischen Entziindungen nachgewiesen. Wie bereits erwédhnt, wa-
ren die strukturellen Veranderungen und Verdnderungen auf Speziesebene in der
mit MS assoziierten Mikrobiota des Darms bei japanischen Patienten nicht immer
denen dhnlich, die in der Mikrobiota des Darms von Patienten mit anderen Ent-
ziindungskrankheiten beobachtet wurden (Miyake et al., 2015). Diese Diskrepanz
konnte einfach auf den Unterschied in den mikrobenassoziierten Immunzustéin-
den zwischen MS und anderen Krankheiten zuriickzufiihren sein. Alternativ dazu
konnten die beobachteten Verdnderungen spezifisch fiir japanische Patienten sein,
dhnlich wie die geographischen oder bevolkerungsweiten Variationen, welche fiir
die Mikrobiota des Darms von Patienten mit Typ-2-Diabetes vorgeschlagen wur-
den. Auch wenn die verfligbaren Informationen derzeit zu begrenzt sind, schlie-
Ben Miyake et al. (2015) die Mdglichkeit nicht aus, dass die Mikrobiota des
Darms die neurodegenerativen Prozesse bei MS beeinflussen konnten. Weitere
Experimente mit gnotobiotischen-Mausen, die von diesen Arten kolonisiert wur-
den, konnten helfen zu verstehen, ob die Verdnderungen bei bestimmten Arten
bei MS primir oder sekundér durch die MS-Pathogenese bedingt sind (Miyake et
al., 2015).

In einer klinischen Studie von Duscha et al. wurde kiirzlich die allgemeine Be-
deutung der SCFA fiir die MS untersucht, welche eine Verringerung der Autoin-
flammation, eine Verstirkung der Treg-Differenzierung und eine Verbesserung
des Krankheitsverlaufs nach oraler Verabreichung von Propionat beobachteten
(Duscha et al., 2020). Es sollte dennoch nicht auller Acht gelassen werden, dass
eine orale Verabreichung von SCFA womdglich nicht die gleichen Effekte wie
die direkte Produktion von SCFA im Dickdarm erzeugen wird: oral verabreichte
SCFA werden im Diinndarm resorbiert und wirken systemisch, wihrend SCFA,
welche im Dickdarm von den Darmmikrobiota produziert werden, hauptsédchlich

lokale Effekte ausiiben und die SCFA-Konzentrationen im Blut wahrscheinlich
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nicht in relevanter Weise beeinflussen (Duscha et al., 2020). Allerdings fanden
Park et al. heraus, dass die orale Verabreichung von SCFAs einen méBig protek-
tiven Effekt auf die EAE-Pathogenese hat, der zum Teil durch die von SCFAs
induzierte IL-10-Produktion in T-Zellen und Antigen-prasentierende Zellen ver-
mittelt wird. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen die vielfaltigen Funktionen des
DF-SCFA-GPCR-Systems bei der Regulierung autoimmuner Entziindungen des
ZNS auf. SCFAs scheinen hochkomplexe Funktionen bei der Regulierung auto-

immuner ZNS-Entziindungen zu spielen (Park et al., 2019).

Ein Vorbehalt bei der Verwendung von SCFAs zur Regulierung der Entziindung
des ZNS ist, dass SCFAs auch die Bildung von T17- und T1-Zellen begiinstigen
konnen. Bei Tieren, die mit SCFA-Wasser oder HFD gefiittert wurden, war die
Anzahl der T-Zellen des Faktors T erhoht. Diese Defektor-T-Zellen konnen Mik-
roben im Darm kontrollieren, aber eine ZNS-Entziindung vermitteln. Daraus
ergibt sich die Moglichkeit, dass die Bildung von EAE-induzierenden entziindli-
chen T-Zellen wihrend aktiver Entziindungsreaktionen durch SCFAs sogar ge-
fordert werden kann (Park et al., 2019). Diese Moglichkeit wurde in der Tat in der
Studie von Park et al. (2019) durch den inflammatorischen Phénotyp von C2-be-
handelten T-Zellen gezeigt, welche mit C2 in vitro konditioniert, aber aus MOG-
immunisierten Mausen isoliert wurden. Es konnte iibereinstimmend beobachtet
werden, dass sowohl Effektorzellen als auch IL-10+ T-Zellen durch SCFA- oder
DF-Aufnahme induziert werden. Dieses ausgewogene Effektor-zu-regulierenden
T-Zell-Profil scheint der Hauptgrund fiir den protektiven Gesamteffekt der
SCFAs zu sein (Park et al., 2019). Zudem wurde diskutiert, ob SCFAs das Poten-
tial haben, ihre protektiven Effekte indirekt durch Antigen-prasentierende Zellen
zu fordern. Z.B. haben Gliazellen, wie z.B. Mikrogliazellen, das Potential, den
protektiven Effekt von SCFAs zu vermitteln. Es konnte in der Studie gezeigt wer-
den, dass SCFAs tolerogene Gliazellen erzeugen, die ihrerseits IL-10 exprimieren

und zur Bildung von IL-10+ T-Zellen beitragen konnen. Diese regulatorische

58



Funktion von aus dem Darm stammenden SCFAs im ZNS erinnert ein wenig an
den regulatorischen Effekt von Tryptophan-Metaboliten auf Mikrogliazellen
(Park et al., 2019).

Ein Hauptergebnis unserer Studie war der deutliche geschlechtsspezifische Un-
terschied in der SCFA-Konzentration zwischen Frauen und Méannern - selbst in-
nerhalb gesunder Kontrollen. Es wurden bereits geschlechtsspezifische Unter-
schiede fiir die Mikrobiota beschrieben (Rizzetto et al., 2018), allerdings gibt es
immer noch einen Mangel an Studien, welche primér geschlechtsspezifische Un-
terschiede fiir fakale SCFA untersuchen. Abgesehen von den verzweigtkettigen
SCFAs wiesen alle fakalen SCFA-Konzentrationen in unserer Studie bei Frauen
eine reduzierte Signifikanz auf. Die Reproduzierbarkeit und die Relevanz dieser
Ergebnisse erfordert jedoch noch weitere Untersuchungen. Dariiber hinaus miis-
sen Storfaktoren, wie bspw. die Erndhrung, mit einbezogen werden. Die fiakalen
SCFA-Konzentrationen waren bereits Gegenstand mehrerer Studien, unter ande-
rem in Bezug auf die Anorexie (Speranza et al., 2018), Adipositas, Diabetes und
als Risikomarker fiir kardiometabolische Erkrankungen (La Cuesta-Zuluaga et
al.,2018). Weder Chen et al., Jangi et al. noch Miyake et al. berichten geschlechts-
spezifischen Effekt auf fakale SCFA in ihren Studien, weil dieser Aspekt nicht
primér analysiert wurde. In einer gastroenterologische Studie aus dem Jahr 2013,
in der Jakobsdottir et al. (2013) Patienten mit mikroskopischer Kolitis und Zolia-
kie verglichen, konnte ebenfalls ein signifikanter geschlechtsspezifischer Unter-
schied, jedoch der Serum-SCFA-Konzentrationen gefunden werden (Jakobsdottir
et al., 2013) Frauen zeigten in dieser Studie signifikant reduzierte Blutkonzentra-
tionen von SCFA. Bei den Frauen waren die mittleren Acetatkonzentrationen um
etwa 12% reduziert. In der vorliegenden Studie war das mittlere Fiakalacetat bei
Frauen um 90,6% reduziert. Allerdings sind, wie oben bereits diskutiert, Serum-
SCFA und fakale SCFA nicht direkt vergleichbar. In einer weiteren chinesischen

Studie von Chen et al. konnten die Forscher jedoch bei der Analyse der Serum-
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SCFA-Konzentrationen keinen geschlechtsspezifischen Unterschied feststellen

(Chen et al., 2019).

Die genauen Griinde fiir die hohere weibliche Anfilligkeit fiir MS sind noch nicht
bekannt SCFA sind von denen man annimmt, dass sie das Immunsystem modu-
lieren, konnten (basierend auf den Ergebnissen dieser Studie) pathophysiologisch
relevant fiir MS sein, insbesondere wenn Studien an medikamentds-naiven MS-
Patienten diesen Befund reproduzieren konnen. Reduzierte fikale SCFA-Kon-
zentrationen bei weiblichen Probanden konnten also ein zusitzlicher Risikofaktor

fir MS, der zu der hoheren Anfalligkeit im Vergleich zu Mannern beitragt.

Insgesamt unterstiitzen unsere Ergebnisse die Bedeutung der SCFAs als Regula-
toren der ZNS-Entziindung. Die Werte bestimmter SCFAs sind in der Zirkulation
von langfristig aktiven MS-Patienten deutlich vermindert. SCFAs konnen tolero-
gene ZNS-APCs erzeugen, die IL-10 produzieren und entziindungshemmende T-
Zellen induzieren, und dies kann ihre schiitzenden Effekte vermitteln und mog-
licherweise die erhohte Anzahl von entziindungshemmenden T-Zellen ausglei-
chen. Da SCFA dafiir bekannt sind, die Darmmotilitit zu verbessern, konnte eine
verdnderte Darmmikrobiota (und eine nachfolgende Verringerung der fdkalen
SCFA) zu Obstipation pradisponieren. Tatsdchlich konnten in der vorliegenden
Studie bei RRMS-Patienten hohere CSS-Scores im Vergleich zu altersangepass-

ten Kontrollen beobachtet werden.
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4.3. Limitationen

Wihrend die Untersuchungen der kurzkettigen Fettsduren und der Konzentration
des Entziindungsmarkers fakales Calprotectin bei MS erste Einblicke in das Ver-
stindnis der moglichen Rolle des Mikrobioms bei dieser Krankheit liefert, hat
diese Studie gewisse Einschrankungen. Zum einen ist die Kontrollgruppe alters-
gematched, aber nicht geschlechts-gematched. Es haben sich diesbeziiglich Un-
terschiede zwischen Frauen und Ménnern bei den Ergebnissen ergeben. Des Wei-
teren kann keine konkrete Aussage in Bezug auf MS-Patienten getroffen werden,
welche neu mit der Erkrankung diagnostiziert werden und dem entsprechend noch
keine Therapie erhalten haben. Untersuchungen an therapienaiven Patienten sind
jedoch notwendig, um zwischen Therapieeffekten und krankheitsspezifischen
Verdnderungen zu unterscheiden. Es konnte beispielsweise sein, dass der feh-
lende Nachweis einer intestinalen Entziindung (untersucht mit dem Surrogatmar-
ker fakales Calprotectin) durch die bereits erfolgte Immuntherapie zu erkliren ist.
Hier lag in der vorliegenden Arbeit die Schwierigkeit, dies umzusetzen, da von
neu diagnostizierten MS-Patienten ohne Therapie schwer Proben zu erhalten wa-
ren, bevor eine Therapie begonnen wurde. Bspw. spielt hier der Cortison-Stol3
eine Rolle, welcher bei fast allen Patienten unmittelbar nach Diagnosestellung

gegeben wird.

Weiterhin bezieht sich die Fragestellung der Doktorarbeit ausschlieflich auf
SCFA und das fakale Calprotectin. In zukiinftigen Studien sollte ebenfalls die
bakterielle Zusammensetzung des Stuhl untersucht werden. So kann festgestellt
werden, ob bspw. bestimmte Bakterien, welche mit autoimmunen Prozessen as-
soziiert sind, bei MS-Patienten hiufiger vorkommen oder auch, ob Bakterien,
welche SCFA produzieren, bei MS reduziert sind. Zusitzlich benétigen weitere
Studien eine groBere Fallzahl, insbesondere bei Sub-Gruppen der MS-Patienten,

um belastbare Aussagen treffen zu konnen.
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Da es sich bei dieser Studie um eine Pilot-Studie handelt, waren die Gruppen fiir
die jeweiligen Untersuchungen eher klein bemessen. Es sollte zunédchst untersucht
werden, ob sich erste Anhaltspunkte fiir Unterschiede in den Konzentrationen der

SCFA zeigen.
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4.4. Fazit und Ausblick

Ziel dieser Studie war es, Patienten mit einer schubférmigen MS hinsichtlich des
intestinalen Entziindungsmarkers Calprotectin und hinsichtlich der Konzentration
kurzkettiger Fettsduren im Stuhl mit alters-gematchten Kontrollpersonen zu ver-
gleichen, um so erste Hinweise auf eine mogliche Relevanz dieser Stuhlmarker

fiir MS und damit auch fiir einen Teilaspekt der Pathogenese der MS zu erhalten.

Der Ursprung des Autoimmunprozesses bei MS ist noch wenig verstanden, und
es ist nicht bekannt, ob zusétzliche auslosenden Faktoren moglicherweise auch in
der Peripherie (Darm) liegen konnten. Es tragen wahrscheinlich sowohl geneti-
sche als auch Umweltfaktoren zur Entstehung der Krankheit bei und die Darm-
Mikrobiota (und deren Stoffwechselprodukte) konnten ein solcher Umweltfaktor
sein. Es ist bekannt, dass die Darmmikrobiota die Expression von Wirtsimmunge-
nen durch direkten Kontakt mit Zellwandbestandteilen oder durch die Sekretion
von Faktoren modulieren (Levy, Thaiss & Elinav, 2015). Die mikrobielle Besied-
lung im Darm kann die Expression angeborener und adaptiver Inmungene bereits
vier Tage nach der mikrobiellen Inokulation in verschiedenen Zellkompartimen-

ten modulieren (Levy, Thaiss & Elinav, 2015).

Angesichts der Tatsache, dass SCFAs, insbesondere Butyrat, in der Lage sind,
regulatorische T-Zellen zu induzieren, konnte eine Modulation der Darmmikro-
biota in Richtung einer erhohten Produktion dieser Metaboliten ein interessanter
therapeutischer Ansatz bei MS sein. In der Tat ist es bemerkenswert, dass die
orale Verabreichung von SCFAs den Krankheitsschweregrad der experimentellen
autoimmunen EAE, einem Tiermodell der MS, verbesserte (Mizuno et al., 2017).
Insbesondere die Acetat-Supplementierung ist in der Lage, einen erhéhten Ace-
tyl-CoA-Metabolismus zu induzieren, welcher die Histonacetylierung erhoht, was
zu einem konservierten Riickenmark-Lipidgehalt fithrt und den Ausbruch klini-

scher Symptome der EAE im Wesentlichen verhindert. Dartliber hinaus unter-
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driickt die Behandlung mit Butyrat die Demyelinisierung und fordert die Remyeli-
nisierung durch Oligodendrozytenreifung und -differenzierung (Chen et al.,
2019). Auch erste klinische Studien sprechen fiir einen therapeutischen Nutzen
von SCFA bei MS (Duscha et al.). An dem von uns untersuchten Kollektiv konnte
zwar kein statistisch signifikanter Unterschied in der Konzentration kurzkettiger
Fettsduren nachgewiesen werden, dennoch zeigten sich deskriptiv eine vermin-
derte Konzentration einzelner kurzkettiger Fettsduren, die auf eine mogliche Rolle

kurzkettiger Fettsduren bei MS hinweisen konnte.

Wie bereits von Jangi et al. (Ref.) diskutiert, konnten zukiinftig auch solche the-
rapeutische Interventionen fiir MS geeignet sein, welche das Mikrobiom beein-
flussen, wie z.B. Probiotika, Féakaltransplantation und Abgabe von Bestandteilen
von Organismen, die aus dem Mikrobiom isoliert wurden. Dariiber hinaus kann
die Charakterisierung des Darmmikrobioms bei MS Biomarker fiir die Bewertung
der Krankheitsaktivitét liefern und konnte theoretisch ein Weg sein, um MS in

jungen Risikopopulationen friihzeitig zu erkennen.

Der deutlich geschlechtsspezifische Unterschied in der SCFA-Konzentration und
die Tatsache, dass Frauen nicht nur niedrigere SCFA-Konzentrationen aufwiesen,
sondern auch deutlich hiufiger an MS erkranken ist besonders interessant. Postu-
liert man einen anti-inflammatorischen Effekt fiir SCFA, so konnten die bei
Frauen beobachteten niedrigeren SCFA-Konzentrationen Autoimmunprozesse
triggern bzw. die Vulnerabilitit fiir Autoimmunprozesse erhéhen. Hier sind je-
doch weitere Studien notwendig, die auch Erndhrungsgewohnten, Darmmotilitét
und andere Einflussfaktoren beriicksichtigen. Sollte sich die Beobachtung niedri-
ger SCFA-Konzentrationen bei Frauen bestétigen, stellt dies einen interessanten
therapeutischen Ansatzpunkt dar. Die kiirzlich publizierte und bereits mehrfach
zitierte Studie von Duscha et al. (Ref.) hat gezeigt, dass ein solcher Ansatz (Supp-

lementation mit SCFA) prinzipiell machbar und effektiv ist.
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Dariiber hinaus sind Léngsschnittstudien an therapienaiven Patienten erforder-
lich, um zwischen krankheitsimmanenten und therapeutischen Auswirkungen auf
die Darmmikrobiota, deren Stoffwechselprodukte und eine mogliche intestinale
Entziindung bei MS zu unterscheiden. SchlieBlich kdnnten zukiinftige Studien
ebenfalls den Entziindungsmarker Calprotectin in bestimmten Situationen ge-
nauer untersuchen, zum Beispiel, ob dessen Konzentration im Rahmen eines

akuten Schubs erhoht ist.
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Wissenschaftlicher Hintergrund und Griinde fiir die Durchfiihrung dieser Studie

Die Multiple Sklerose {MS) ist eine Erkrankung bei der es durch Entziindungsprozesse im
Gehirn und Rickenmark zu einer Stérung der Nervenfunktion kommt. Als Folge dieser
gestdrten Nervenfunktion kénnen unter anderem Sehstdrungen, Geflihlsstérungen und
Lahmungen auftreten.

Die Prozesse, die bei der MS zu den genannten Entziindungen im Gehirn und Riickenmark
fuhren, sind noch nicht vollstédndig verstanden. Inzwischen gibt es eine Vielzahl von
Hinweisen, dass unter anderem die Ernahrung und die Art der bakteriellen Besiedelung im
Darm Einfluss auf die Krankheitsaktivitat bei MS haben kdnnten: so hemmen beispielsweise
kurzkettige Fettsauren (die von Darmbakterien produzierte werden) die Entziindungs-
aktivitat im Korper. Dieser Mechanismus spielt moéglicherweise auch bei MS eine Rolle. Der
Krankheitsprozess bei MS kdnnte demnach auch von einer Entziindungsaktivitdt im Darm
mitbeeinflusst werden.

Mit Hilfe einer Stuhlprobe lassen sich Riickschliisse auf eine Entziindungsaktivitdt im Darm
ziehen. Dies ist mdglich, indem Stoffe im Stuhl gemessen werden, die bei einer Entziindung
vermehrt in den Darm freigesetzt werden. Von anderen Erkrankungen ist bekannt, dass die

Konzentration dieser Stoffe im Stuhl die Entziindungsaktivitat im Darm widerspiegelt.

Im Rahmen dieser Studie werden wir bei Patienten mit MS und einer Gruppe von
Kontrollpersonen diese Stoffe im Stuhl anhand einer Stuhlprobe bestimmen. Ziel ist es zu
sehen, ob sich MS Patienten von Kontrollpersonen unterscheiden und ob die
Entziindungsaktivitdt im Darm in Zusammenhang mit Schubereignissen bei MS steht.

Im beiliegenden Aufklarungsbogen kénnen Sie sich vorab Uber den Ablauf dieser Studie
informieren. thr Arzt wird lhnen in einem persénlichen Aufklarungsgesprach noch weitere
Informationen geben und [hre Fragen beantworten.
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Durchfiihrung und Ablauf der Studie

Die Studie wird an der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikkums des Saarlandes
sowie an der Neurologischen Klinik des Gesundheitszentrums Glantal durchgefuhrt. Die
Namen der beteiligten Arzte mit Kontaktmdglichkeiten finden Sie auf der ersten Seite dieses
Schreibens. Wenn Sie sich fiir eine freiwillige Teilnahme an der Studie entscheiden, werden
Ilhnen einige Fragen zu lhrem Gesundheitszustand und threr Medikation gestellt. Sie werden
korperlich und neurologisch untersucht werden. Sofern sich hieraus keine Griinde ergeben,
die gegen eine Teilnahme an der Studie sprechen, werden Sie gebeten, im Rahmen eines
Toilettenganges (zu Hause) ca. § g Stuhl in ein daflr bereit gestelltes Réhrchen abzuftllen
und in einem vorfrankierten Umschlag zur Analyse einzusenden. lhr Arzt wird Sie nochmals

umfassend Uber den genauen Ablauf informieren.
Risiken und Komplikationen

Die Gewinnung der Stuhlprobe erfolgt wie oben beschrieben nicht-invasiv, so dass nicht von

Risiken oder Komplikationen fiir Sie auszugehen ist.

Freiwilligkeit und Widerruf der Einwilligung

lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie haben zu jedem Zeitpunkt und ohne
Angaben von Griinden das Recht, |hre Zustimmung zu widerrufen (ein Widerruf der
Einwilligung in miindlicher Form ist hierfur ausreichend), ohne dass sich diese Entscheidung
nachteilig fiir Sie auswirken wird. Im Falle eines Widerrufs threr Einwilligung haben Sie das
Recht, die Léschung aller lhrer bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten zu
verlangen.

Datenschutz

Alle personenbezogenen Daten sind nur den an der Studie beteiligten Arzten zugénglich und
werden unter Achtung der Schweigepflicht vertraulich behandelt. Alle im Rahmen der Studie
gewonnen Daten werden nach Pseudonymisierung (Verschlisselung) ausgewertet und auf
einem elektronischen Datentréger in verschilsselter Form gespeichert. Pseudonymisierung
bedeutet, dass allen von [hnen erhobenen Daten nicht [hr Name, sondern eine Kombination
aus Zahlen und Buchstaben zugeordnet wird, die keine Riickschliisse auf lhre Person
erlaubt. Riickschllisse auf lhre Person sind nur mit Hilfe einer Schilisselliste mdglich, welche
vom Projektleiter verschlossen aufbewahrt und 2 Jahre nach Ende der Studie vernichtet
wird. Auch die Stuhlprobe, die Sie auf dem normalen Postweg zur Analyse einschicken, ist
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nur mit dem oben beschriebenen Pseudonym versehen und erhalt keine persdnlichen Daten
von lhnen.

Vielen Dank, dass Sie diese Informationsschrift gelesen haben. Zur Beantwortung noch
offener Fragen stehen wir Ihnen selbstverstandlich gerne zur Verfligung. Wenn Sie sich
entschlielen, an der Studie teilzunehmen, werden Sie gebeten, die nachfolgende

Einwilligungserkldrung zu unterschreiben. Sie erhalten eine Kopie dieser Aufklarung und

eine Kopie der Einwilligungserklarung.
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Einwilligungserklarung zur freiwilligen Teilnahme an der Studie

Entziindungsmarker im Stuhl bei Patienten mit Multipler Sklerose und
Kontrollpersonen

e ot s ¥ e ) SH e AT (Name der / des Probandin/Probanden), wurde von
Frau / Herm .......cooiiiiiiiiciiinn, (Name der Arztin / des Arztes) vollstdndig Gber
Wesen und Ablauf der o. g. Studie aufgeklart. Ich habe den Aufkldrungstext gelesen und
verstanden. Ich hatte ausreichend Mdglichkeit, Fragen zu stellen und habe die Antworten
verstanden. Meine Arztin bzw. mein Arzt hat mich Uber die mit der Studie verbundenen
Risiken informiert. Ich hatte ausreichend Zeit, mich fiir oder gegen eine Teilnahme an dieser
Studie zu entscheiden und weil}, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich weif}, dass ich zu
jedem Zeitpunkt und ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung widerrufen kann (ein
Widerruf in mundlicher Form. ist hierfur ausreichend), ohne dass sich dieser Entschluss
nachteilig auswirken wird. Mir ist bekannt, dass die erhobenen Daten in verschliisselter Form
elektronisch gespeichert und zwei Jahre nach Abschluss der Studie vernichtet werden.,

Mit meinem Einverstandnis zur freiwilligen Teilnahme an der o. g. Studie erklare ich
gleichzeitig, dass ich mit der im Rahmen dieser Studie erfolgenden Aufzeichnung von Daten
uber meine Gesundheit in Papierform und auf elektronischen Datentrdgern einverstanden
bin. Ich habe eine Kopie der Studieninformation sowie eine Kopie dieser
Einwilligungserkldrung ausgehéndigt bekommen. Mit meiner Unterschrift erklére ich meine
freiwillige Teilnahme an der oben genannten Studie.

,den

Ich bestatige, dass ich die/den o. g. Probandin/Probanden umfassend lber die o. 9. Studie

aufoekiart habe.

, den
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6.2 Anamnesebogen

Universitatsklinikum Gesundheitszentrum
des Saarlandes Glantal

Neurologische Klinik Neurologische Klinik
Direktor: Prof. Dr. med. FalRbender Chefarztin Frau Dr.med.

von der Osten-Sacken

STUDIE:
Calprotectin und kurzkettige Fettsauren im Stuhl
bei Patienten mit Multipler Sklerose und Kontrollpersonen

Multiple Sklerose Patient(in) () Kontrollperson ()

Name, Vorname

Geburtsdatum Probanden ID

Stralle RLZ. Wohnort

Telefonnummer

Datum der Untersuchung Untersucher

Einschlusskriterien fiir alle Probanden (Patienten und Kontrollpersonen):

Alter von 18 bis 80 Jahre ja() nein ()
Schriftliches Einverstandnis zur freiwilligen Teilnahme

an der Studie ja() nein ()
Fahigkeit, Risiken und Komplikationen der Untersuchungen

Zu verstehen und zu beurteilen ja() nein ()

Zusatzliche Einschlusskriterien fiir Patienten:
Diagnose einer Multiplen Sklerose nach den

McDonald-Kriterien 2017 ja () nein ()
Ausschlusskriterien fiir alle Probanden (Patienten und Kontrollpersonen):

Nicht einwilligungsfahige Person ja() nein ()
Schwangere Frau ja () nein ()
Vorliegen einer neurodegenerativen Erkrankung ja() nein ()
Vorliegen einer kontrollierten psychiatrischen Erkrankung ja() nein ()
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Probanden ID:

Vorliegen einer chronisch-entzundlichen Darmerkrankung ja ()
Vorliegen einer akuten Magen-Darmerkrankung ja()
Vorliegen einer akuten Infektionserkrankung in den

zuruckliegenden 4 Wochen ja()
Antibiotika- oder Antimykotikaeinnahme in den

zuruckliegenden 8 Wochen ja()

Zusiatzliche Ausschlusskriterien fiir Kontrollpersonen:

Vorliegen einer entziindlichen ZNS-Erkrankung ja()
Vorliegen einer anderen autoimmun-vermittelten Erkrankung ja()
Anamnese

Monat/Jahr der Erstdiagnose bei Pat./ Hauptdiagnose bei Kontrolipersonen
Schubférmige MS ohne aktuelle Schubaktivitat ja()
Schubférmige MS wahrend eines akuten Schubereignisses ja()

Moderate oder aktive/hochaktive MS ?

Anzahl der Schiibe/Jahr

Wie lange liegt die letzte Cortisontherapie zuriick ?
Bisherige bzw. frihere immunmodul./supressive Therapien

Kérperliche und neurologische Untersuchung

Familienanamnese (insbesondere fur MS oder andere autoimmunvermittelte

Erkrankungen)

Vorerkrankungen

Probanden ID:

nein ()
nein ()

nein ()
nein ()

nein ()
nein ()

nein ()
nein ()



Z.n. Operationen am GI-Trakt

Z.n. Appendektomie

Wenn ja: wann ?

Z.n. Schwerer Gl-Erkrankung (z.B. Divertikulitis)
Chronische Erkrankung des Gl-Traktes

Aktuelle (zuriickliegende 4 Wochen) GI-Symptome
Bauchschmerzen im Allgemein
Bauchschmerzen nach dem Essen
Bauchschmerzen nlichtern
Bauchkrampfe

Sodbrennen

Véllegefthl

Blahungen

Appetitverlust

Ubelkeit

Erbrechen

Durchfall

Obstipation

Wenn ja: Obstipation-Score

Ernahrung

Liegen Nahrungsmittelunvertraglichkeit vor ?
Besonderheiten der Ernahrung (vegetarisch ?, Vegan ?)

Raucher
Wenn ja: aktueller Konsum/Tag

Alkoholkonsum  (Art, Durchschnitt/ Tag oder Woche)

Nehmen Sie Bedarfsmedikation ?
(NSAID, Protonenpumpenhemmer)
Wenn ja: welche ?

Probanden ID:

ja()
PY:

ja()

nein ()

nein ()
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Aktuelle Medikation

Name oder Wirkstoff Dosierung

morgens

mittags

abends

nachts

Laborwerte:
CRP:
Leukozyten:
Erythrozyten:
Thrombozyten:
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Anhang 6.3 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Mini-Mental-Status-Test (MMST)

(modifiziert nach Folstein, Folstein & McHugh)

Zeitliche Orientierung
(Frage: ,Welchen Tag haben wir heute?”)

¥ LNt e T R T T T TS I S S S ST T S S A S Ts ]
0 MO it e e e e e e e T e e Tt e et o e T o e e T e e ]
8 LT e oo oo e 8ot ATt i st A BAIRE ]
CIE o (]11 0 R R RSN NGRS SRS B G R O S—— []
X - 1 == PP S ——— ]

Ortliche Orientierung
(Frage: ,Wo sind wir jetzt?")

B SHACl oot e et ot e oI tate s etols o sto KTt Tttt i e inftaotet ot Te o oleleflate i ieieTote T o1 ]
% Stad el i i B e o R e e el St Tt ]
of  (BUNES AT o s e R R R A TR A s e e SR e e ARt oot ]
o KIinik/Pflegeheim/PraXiS ...u.ivieeieisiiiiiineiieieieiiiiieniieneiisieensiereananans ]
0 StatioN/SEOCKWEIK tiviii i i e e ]
Merkfahigkeit
(Folgende 3 Gegensténde nennen, dann zur Wiederholung auffordern)
T P L I W TSTARRT S N SR S— S — ]
=1 o - S T R o e gy n— ]
ORI =) O T ———— UMMM S U]

Aufmerksamkeit und Rechnen
(Jeweils 7 von 100 abziehen oder ,STUHL" riickwérts buchstabieren)

B OB 10 o v e T Lo T T T T o efeTeferreThersToanereTeraroera eterot=TetrRaast Tareatatoiaio ]
o 186 0UE HY s e et o o e e e T e e AT oo o e e ]
L A I Yo =Y P ]
O o Ta | R Bl O 000t RO B T e o T I————————————————— 0
S 165 OU e 2 TR R AR T i T T s e e S AT T e o S L s 8 ]
Erinnern
(Frage: ,Was waren die Dinge, die Sie sich vorhin gemerkt haben?")
I - S oo 3T TRLY o ]
L o 15 T []
0 Balli i e e ]
Benennen
(Die Testperson soll die folgenden zwei Gegensténde benennen)
0 AMIDANAURNE L e et ]
o Bleistift/Kugelschreiber ...ivviiii i e ]
Wiederholen
(Die Testperson soll den folgenden Satz nachsprechen; nur ein Versuch ist erlaubt)
o LKein Wenn Und AbEr .. ..o ]

Dreiteiliger Befehl
(,Nehmen Sie das Blatt Papier, falten es in der Mitte und lassen es auf den Boden fallen™)

¢ ,Nehmen Sie das Blatt Papier," .....coovviiinnnns DD DT T o a—. a— ]
o, fAlLEN @S N eF MIlLE™ L.ttt et e e ans O
e ,und lassen es auf den Boden fallen™ ..ovviiiiviiiiiiieiiiiiiinniinen ]
Reagieren
(Die Testperson soll den Satz: ,SchlieBen Sie die Augen" lesen und befolgen)
o Testperson schlieBt die AUGEN .....c.couvvviiiiiiiiiiiiiirr i eaaes UJ

Mini-Mental-Status-Test (Teil 1)



Schreiben
(Die Testperson soll einen beliebigen vollsténdigen Satz aufzuschreiben)
o Sinnhafter Satz mit Subjekt und Verb .....cccovvviiiiiiiiiinin i U

Abzeichnen
(Testperson soll die folgende Zeichnung abzeichnen)

e Zwei sich an einer Ecke lberschneidende 5-Ecke.........ccovvviviiiiininnnnnn, (]

GesamtpuNKtZahl.cicoceeesasiaiecssmstneannasnnsnsesaansinsssnssnscnncsrseasantassnsasscusrassases (max. 30)

Interpretation des Testergebnisses

Punkte Beurteilung
30-27 Keine Demenz
26-20 Leichte Demenz
19-10 Mittelschwere Demenz
<9 Schwere Demenz

Mini-Mental-Status-Test (Teil 2)



Anhang

6.4 Beck-Depressions Inventar (BDI)

Geschiecht:

S

', Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgféitig durch. Su-
| chen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser
. Woche einschlieBlich heute gefiihlt haben und kreuzen Sie die dazugehérige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an.

Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermaBen zutreffen, konnen Sie auch mehrere Ziffern markie-
l S ¢ iaden Fall alle £ in ieder G I Sie Ihre Wahi traffen

A
ich bin nicht traurig.
ich bin traurig.

N o= O

davon los.

3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, daB ich es

kaum noch ertrage.
B

Ich sehe mutlos in die Zukunft,

W = O

Ich habe das Gefiihl, dab die Zukunft hoff-

l¢h sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

Ich bin die ganze Zeit traurig und kamme nicht 1

w

wen - O

nungstos ist, und daB die Situation nicht besser

werden kann,

C
tch fihle mich nicht als Versager.

1 Ich habe das Gefihi, Sfter versagt zu haben als

der Durchschnitt,

2  Wenn ich auf mein Leber zuriickhlicke, sehe ich

bloB eine Menge Fehlschidge.
3 ich habe das Gefihl, als Mensch ein volliger
Versager zu sein.

D
0 ich kann die Dinge genauso genieBen wie
friher.

1 Ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie

friher.

2 ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedi-
gung ziehen.

3 leh Bin mit allem unzufrieden oder gelang-
weilt,

E

ich habe keine Schuldgefuhle.

Ich hape haufig Schuldgefihle.

tch habe fast immer Schuldgefihle.
fch habe immer Schuldgefihle.

WO

The Psychologial Corporation Harcourt Brace Jovanovich, Inc.
Copyright © 1978by Aron T, Beck. All rights reserved.
Deutsche Ausgabe 1993 bei VYariag Hans Huber, Bern.

Das Fatokopieren und Nachdrucken dieses Fragebogens ist
nicht erfaubt!

w N

W =0

!
|

F

Ich habe nicht das Gefiihl, gestraft

2U sein.

Ich habe das Gefuhi, vielleicht bestraft zu
warden.

ich erwarte, bestraft zu werden.

ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.

G

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich furchterlich.

feh hasse mich.

H

lch habe nicht das Geflhl, schlechter zu sein ais
alle anderen.

ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und
Schwiéchen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorw(rfe wegen
meiner Mangel.

ich gebe mir fir alles die Schuld, was schief-
geht.

ich denke nicht daran. mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
wurde es nicht tun.

Ich m&chte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit hitte.

]

lch weine nicht Sfter als friher.

Ich weina jetzt mehr als friher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Fraher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich
es nicht mehr, obwohl ich es mdéchte.

Subtotal Seite 1

Best.-Nr.: 03 05 603

Fortsetzung auf der Riickseite
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w N

W do

s

K

ich bin nicht reizbarer als sonst.

ich bin jetzt leichter verdrgert oder gereizt als
fraher.

Ich fihle mich dauernd gersizt.

Die Dinge, die mich fricher gedrgert haben,
ber(thren mich nicht mehr.

1l

Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren. -

Ich interessiere mich jetzt weniger fGr
Menschen ais friher,

ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum groBten Teil verloren.

Ich habe mein ganzes interesse an anderen
Menschen verioren.

M

Ich bin so entschluBfreudig wie immer.

ich schiebe Entscheidungen jetzt

ofter als frither auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als frither, Entschei-
dungen zu treffen.

ich kann (berhaupt keine Ent-

scheidungen mehr treffen.

N

ich habe nicht das Gefirhl, schlechter auszu-
sehen ais friher.

Ich mache mir Sorgen, dafl ich alt oder
unattraktiv aussehe.

ich habe das Gefihl, daB Verdnderungen in
meinem Aussehen eintreten, die mich hadlich
machen.

ich finde mich haBlich.

o]

Ich kann so gut arbeiten wie friher.

lch muB mir einen Ruck geben, bevor ich eine
Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muB mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich bin unfahig zu arbeiten.

P

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich sehlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden frither auf als sonst,
und es fallt mir schwer, wieder ginzuschlafen.
ichs wache mehrere Stunden frither auf als sonst
und kann nicht mehr ginschlafen.

Q
leh ermiide nicht stirker als sonst.

0
1 Ich ermiide schneller als friher.
2  Fast alies ermidet mich.
3 lchbin zu mude, um etwas zu tun.
R
0 Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
T Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie frither.
2 Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
3  ich habe Gberhaupt keinen Appetit mebr.
S
0 ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
1  ich habe mehr ais 2 Kilo abgenommen.
2 ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
3 ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.
lch esse absichtlich weniger, um abzunehmen:
A, O NEIN
i
0 ich mache mir keine gréBaren Sorgen um

N —a

meine Gesundheit als sonst.

tch mache mir Sorgen Gber kérperiiche
Problems, wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung.

ich mache mir so groBe Sorgen Uber gesund-
heitliche Probleme, daB es mir schwerfallt, an
etwas anderss zu denken.

Ich mache mir so groBe Sorgen (ber gesund-
heitliche Probleme, daB ich an nichts anderes
mehr derken kann.

u
lch habe in fetzter Zeit keine Verédnderung mei-

nes Interasses an Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger flr Sex als frither.
Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex.
Ich habe das interesse an Sex viilig verloren.

Subtotal Seite 2

Subtotal Seite 1

Summenwert
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Anhang

6.5 Fatigue Impact Scale (FIS)

Tab.1 Fatigue Impact Scale (Midigkeitsskala) FIS-D (deutsche Version).
Mit den folgenden Fragen soll erfasst werden, wie ausgepragt Sie im letzten Monat einschlieRlich des heutigen Tages durch Erschépfung beein-
trachtigt gewesen sind. Bitte beantworten Sie alle Fragen und wéhlen Sie nur eine Antwort durch Ankreuzen aus

Wegen meiner Miidigkeit ... nie  selten manchmal oft  sehroft

1. fiihle ich mich weniger geistig frisch
2. habe ich das Gefihl, dass ich mehr von sozialen Kontakten abgeschnitten bin
3. muss ich meinen Arbeitsumfang oder meine Verpflichtungen einschranken
4. bin ich launischer
5. fallt es mir schwer, mich lingere Zeit zu konzentrieren
6. habe ich das Gefihl, dass ich nicht klar denken kann
7. arbeite ich weniger effektiv (auRerhalb und innerhalb meiner Wohnung)
8. muss ich mich mehr auf andere Menschen verlassen, die mir helfen oder Dinge fiir mich erledigen
9. habe ich Schwierigkeiten, Aktivitaten im Voraus zu planen
10. bin ich unbeholfener und kann meine Bewegungen schlechter aufeinander abstimmen
11. habe ich den Eindruck, vergesslicher zu sein
12. bin ich reizbarer und schneller verédrgert
13. muss ich meine kdrperlichen Alctivitaten sorgféltig einteilen
14. bin ich weniger motiviert, etwas kdrperlich Anstrengendes zu tun
15. bin ich weniger motiviert, an sozialen Aktivititen teilzunehmen
16. ist meine Fahigkeit, mich auRerhalb meiner Wohnung zu bewegen, eingeschrankt
17. habe ich Schwierigkeiten, kérperliche Anstrengungen éiber einen langeren Zeitraum durchzuhalten
18. fallt es mir schwer, Entscheidungen zu treffen
19. habe ich wenige soziale Kontakte auRerhalb meiner Wohnung
20. strengt mich Alltdgliches an
21. binich weniger motiviert,irgendetwas zu tun, das Nachdenken erfordert
22. vermeide ich Situationen, die belastend fiir mich sind
23. fithlen sich meine Muskeln viel schwacher an, als sie sollten
24, hat mein kérperliches Unwohlsein zugenommen
25. habe ich Schwierigkeiten, mit etwas Netiem umzugehen
26. bin ich weniger in der Lage, Aufgaben zu beenden, die Nachdenken erfordern
27. fiihle ich mich nicht in der Lage dazu, den Anforderungen anderer an mich nachzukommen
28. bin ich weniger in der Lage, mich und meine Familie finanziell zu unterhalten
29. bin ich sexuell weniger aktiv
30. fallt es mir schwer, meine Gedanken zusammenzuhalten. wenn ich Dinge zu Hause oder auf der Arbeit erledige
31. kann ich weniger gut Aufgaben erledigen. die korperliche Anstrengung erfordern
32. sorge ich mich, wie andere Menschen mein kérperliches Aussehen beurteilen
33. bin ich weniger in der Lage, mich mit Gefiihlsdingen zu beschaftigen
34. habe ich das Gefiihl, dass ich langsam denke
35. finde ich es schwer, mich zu konzentrieren
36. habe ich Probleme, mich vollstdndig an familidren Aktivitdten zu beteiligen
37. muss ich meine kérperlichen Aktivititen einschranken
38. brauche ich héaufigere oder ldngere Ruhepausen
39. kann ich meiner Familie nicht so viel gefilhlsm3Rige Unterstiitzung zukommen lassen, wie ich sollte
40. scheinen kleine Schwierigkeiten groRe Schwierigkeiten zu sein

{0 o T e 8 o 8 e o T o o i o o o 0 P s [ e o m R

1 R o o s i o o o o 1 o o o o o Y s
20 o 1 . o o 1 s o 1 o T o 0 S i o N 5 1 8 O 5 O
(] (o A o 1 o o 0 o 1 e R o o 1 3 0 S o P 6 o ¥ (S m R )
OO0 00O00EIOoEOEIEDIEONOROD®OIB® OO0 DD DEOCDOO0E O-ELE@

.,,
o
o

Auswertung: sehr oft = 4, oft = 3, manchmal =2, selten =1, nie =0

Subskalen der Originalversion: kognitive Dimension: Items 1, S, 6, 11. 18, 21, 26, 30, 34, 35 (Spannweite 0-40)
Iorperliche Dimension: Items 10, 13, 14, 17, 23, 24, 31. 32, 37. 38 (Spannweite (0-40)

psychosoziale Dimension: Items 2, 3,4, 7, 8,9, 12, 15, 16, 19, 20, 22, 25, 27, 28, 29, 33, 36. 39, 40 (Spannweite 0-80)
Gesamtscore: alle Items (Spannweite 0-160)




Anhang

6.6 Obstipation Score

Fragebogen

Obstipation

Cleveland-Clinic-Obstipation-Score Name:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Zur genaueren Beurteilung lhrer Erkrankung moéchten wir Sie bitten, folgende Fragen zu
beantworten.

Bitte kreuzen Sie die zutreffende Antwort im entsprechenden Feld an.

Seltener als | Seltener als
| 1L LR B S ot
1. Wie oft hatten Sie in den el Woche Monat
letzten Wochen Stuhlgang?
Nie Selten Manchmal Haufig Immer
2. Haben Sie Schmerzen
beim Stuhlgang
3. Haben Sie ein Gefuhl der
unvollsténdigen Entleerung?
4. Haben Sie
Bauchschmerzen?
Wenigerals | g.1gmin | 10-20min | 20-30min | M &S0
5. Wie viel Zeit brauchen Sie L
auf der Toilette?
6. Mussen Sie thre Nie Abflhrmittel Klistier/Einlauf
Stuhlentleerung
unterstitzen?
Nie 3Mal | 36Mal | 69Mal | M AST
7. Wie oft gehen Sie pro Tag
ohne Erfolg zur Toilette?
Weniger als 10-20 Mehr als 20
1-56 Jahre | 5-10 Jahre
8. Wie lange leiden Sie an 1 Jahr Jahre Jahre
chronischer Verstopfung?
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. Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke-Skala) [2240]

Anhang 6.7 Expanded Disability Status Scale

m Graduierung des Defizits bei MS; derzeit die am weitesten verbreitete Skala fur kli-
nische Verlaufsbeobachtungen und Therapiestudien

m bei 2 Untersuchern Abweichungen bis zu 1 Punkt moglich: ab einem Scaore > 5 relative
Ungenauigkeit der Skala v.a. fir Anderungen der Funktionsfahigkeir der oberen Extre-

mitdten

Punkte

Definition

1. Pvmmldcnl)ahn (Kraltnmf‘c‘ nach der MR(’-Skala - S, 816):

0

normal
“abnorme Befunde ohne Behmderung

 nunimale Behmderung

“leichte oder mittelschwere Parapmese oder Hemlparcse (5 bis 35 schwere ‘Aonop.«rm 3bist,

ausgepmgte Paraparese ader Hemmaresn (5 bis 1) mittelschwere Telrapareae Ss 20
Monoplegie (0)

‘Paraplegie. Hemiplegie_ausgepragte Tetraparese (2 bis 1

Tetraplegie R SRR L

unbekannt

. Kleinhirn:

normal

abnorme Befunde ohne Behinderung

leichte Ataxie (bendtigt keine Hilfe), erkennbarer Tremor

mdRige Rumpf- oder Extremitdtenataxie (benatigt Stack, Abstitzen an ‘Wanden etc. Funktion
zeitweise erschwert)

schwere Extremitatenataxie (bendétigt Stiitzen oder Hilfsperson, Funktion konstant erschwert)

Unféhigkeit zu koordinierten Bewegungen infolge Ataxie

unbekannt

2a. Kleinhirn
Zusatzbefunde (beziiglich Kraft):

0 Schwadche beeinflusst Untersuchungsergebnisse nicht

1 Schwiche (Grad 3 oder schwacher bei Pyramidenbahnfunktion), beeinflusst Untersuchung

9 unbekannt el

3. Hirnstamm:

0 normal O o

1 abnorme Untersuchungsbefunde

2 maRiger Nystagmus odér anderweitig leichte Behinderung

3 ausgepragter Nysta-gnwssdeutliche Paresen von dufSeren Augenmuskeln, mafRige Funktions- 1
storungen anderer Hirnnerven

4 deutliche Dysarthrie oder andere ausgepragte Funktionsstorungen

5 Unfahigkeit zu sprechen oder zu schlucken -

9 unbekannt

4. Sensorium:

0 normal

1 Abschwachung von Vibrationssinn oder Zahlen-Erkennen an einer oder 2 Extremitaten

2 leichte Verminderung von Beriihrungs-, Schmerz- oder Lageempfindung; und/oder mafige
Abschwichung des Vibrationssinnes in einer oder 2 Extremitdten; oder Verminderung

ler des Vihrationssi ler des 7ahlen-Frk llei 3 od E 2

3 madfige Verminderung von Beruhrungs— Schmerz- eder Lageempﬁnd]ng sowiefoder Verlust
der Vibrationsempfindung in einer oder 2 Extremitaten; oder leichte \’ermlnderung von
Berithrungs- oder Schmerzempfindung sowie/oder maRige Verminderung in allen proprio-
zeptiven Tests in 3 oder 4 Extremitdten

4 deutliche Verminderung von Berithrungs-, Schmerzempfindung und Propriozeption an einer
oder kombiniert an einer oder 2 Extremitdten; oder maRige Verminderung von Beruhrungs—
oder Schmerzempfindung sowie/oder schwere Einschrankung der Propnozeptlon in mehr als
2 Extremitdten

5 weitgehender Sensibilitdtsverlust in einer oder 2 Extremitdten; oder maRige Verminderung

Tei) des Korpers

der Beriithrungs- oder Schmerzempfindung und/oder Verlust der Propriozeption am gréRten

97



Punkte Definition

6 weitgehender Sensihilitatsverlust unterhalb des Kopfes

9 unbekannt — = S — S

5. Blasen- und Ma<tdarmfunkuonen (Bewertung der 5chlechmré;'§u‘;ﬂ‘(gg§ S

0 normal g e i e Gy S — e

1 leichtes Harnverhalten, leichter Harndrang e

2 mafig aUngev['J};{l,tE?ﬁa{rT undjoder Stuhlverhaiten. Ma!’zg ausgepragter ;mperanver Harn-
bzw. Stuhldrang. Seltene Harninkontinenz. Gelegentliche Verwendung von Laxanzien, inter-
mittierend Selbstkathetensuemng manuelle Blasen- bzw. Darmentieerung

3 hdufige Urininkontinenz A ) S —

4 beinahe konstante Katheterisierung und konstante Verwendung von Hilfsmittein zur Stuhl-
entleerung

5 Verlust der Blasenfunktion o e o

¢ Verlust von Blasen- und Darmfunktion

9 unbekannt e —— - -

6. Sehfunktionen: S g e = a

0 normal

1 Skotom, Visus groRer als 1,2 : — e s S —

2 schwaicheres Auge mit Skotom und Visus 1,2 bis 0,6 - B 2l e

3 schwdcheres Auge mit ausgedehntem Skotom, oder ma&ge Gesnchﬁel&i&ﬁ?aﬁnﬁuhg, aber

mit maximalem Visus 0.6 bis 0,4

S

schwdcheres Auge mit deutlicher Gesichtsfeldeinschrankung und maximalem Visus von 0,4 bis
0.2; Grad 3 plus maximalem Visus des besseren Auges 0.6 oder weniger

schwdcheres Auge mit maximalem Visus unter 0,2. Grad 4 plus maximaler Visus des besseren
Auges von 0,6 oder weniger

Grad 5 plus maximaler Visus des besseren Auges von 0,2 oder weniger

"unbekannt

. zerebrale Funktionen:

normal

Stimmungsschwankungen

leichte organische Wesensveranderung

madRiggradige organische Wesensverianderung

ausgepragte organische Wesensveranderung

schwere Demenz

unbekannt

andere Funktionen:

keine

andere neurologische Befunde, die auf die MS zuriickzufiihren sind

6
9
7
0
1
2
3
4
5
9
8.
0
1
9

unbekannt

quaf:zbefund Spastizitat:

0 nicht vorhanden
1 vorhanden
9 unbekannt




Grad

0.0

1.0

1.5
2.0

25

3.0

35
40

45

556

6.0

6.5

Grad 1 in mehr als einem FS

Betroffen (FS)
Grad 0 in allen funktionellen
Systemen (FS)

Grad 1ineinemFS

Grad 2 in einem FS (andere 0 |
oder 1)

Grad 2in mehr als einem FS

: (andere 0 oder 1)

einem FS (andere 0 oder 1)

Grad 3 in1FS und Grad 2 in 1—2
FS oder Grad 3 in 2 FS oder

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

Genauere Beschreibung

Grad 2 in 3—4 FS oder Grad 3 in N

normale neurologische Untersuchung

Keine Behinderung, minimale Abnormitét in einem funktionellen
System

Kelne Behlnderung m|n|male Abnormltat in mehr als 1 FS

Minimale Behinderung in 1 FS

Minimale Behinderung in 2 FS
Mafslggrade Behlnderung in 1 FS oder Ielchte Behlnderung in 3
—4FS, Jedoch voll gehfahig.

Voll gehfah|g aber mit maRiger Behlnderung in einem FS (Grad

3) und 1-2 FS Grad 2; oder zwei FS Grad 3; oder funf FS Grad
2

Grad 4 in einem FS (andere 0
oder 1)

Grad 4 in einem FS (andere 0
oder 1)

Grad 5 in einem FS (andere 0
oder 1); oder Kombination
niedrigerer Grade, aber tber
Grad 4.0

wie 5.0

Kombinationen von Grad 3 in
mehr als 2 FS oder mehr

wie 6.0

Komblnatlonen von Grad 4 in
mehr als 2 FS und mehr, selten
Pyramrdenbahn Grad 5 allelne

8.0

8.5

Kombinationen meist von Grad 4

und mehr in mehreren FS

wie 8.0
Kombinationen meist Grad 4 und
mehr

Kombinationen von fast
ausschlieBlich Grad 4 und mehr

10.0

Weltgehend an Bett oder Rollstuhl gebunden pflegt SICh

Tod infolge MS

Gehfahig ohne Hilfe und Rast far mindestens 500 m. Aktiv
wahrend ca. 12 Stunden pro Tag trotz relativ schwerer
Behmderung

Gehfahig ohne Hilfe und Rast fur mmdestens 300 m. Ganztaglg

arbeitsfahig. Gewisse Einschrankung der Aktivitat, bendétigt
minimale Hilfe, relativ schwere Behinderung.

Gehfahig ohne Hilfe und Rast fur etwa 200 m. Behinderung
schwer genug, um tagliche Aktivitat zu beeintrachtigen (z. B.
ganztagig zu arbeiten ohne besondere Vorkehrungen).

Gehfahig ohne Hilfe und Rast fur etwa 100 m. Behinderung
schwer genug, um normale tagliche Aktivitat zu
verunmogllchen

Bedarf |nterm|tt|erend oder auf einer Selte konstant, der
Unterstutzung (Kriicke, Stock, Schiene) um etwa 100 m ohne
Rast zu gehen

Benotlgt konstant beidseits Hllfsmlttel (Krucke Stock, Schrene)

um etwa 20 m ohne Rast zu gehen

Unfahig, selbst mit Hilfe, mehr als 5 m zu gehen. Weltgehend
an den Rollstuhl gebunden. Bewegt den Rollstuhl selbst und

transfenert ohne H|Ife

' Unfahlg, mehr als ein paar Schrltte zu tun. An den Rollstuhl

gebunden. Benétigt Hilfe fur Transfer. Bewegt Rollstuhl selbst,
aber vermag nicht den ganzen Tag im Rollstuhl zu verbringen.
Benotlgt eventuell motorisierten Rollstuhl.

weltgehend selbstandlg Meist guter Gebrauch der Arme

Weltgehend ans Bett gebunden auch wahrend des Tages
Einiger nutzlicher Gebrauch der Arme, einige Selbstpflege
moglich.

Ganzllch hilfloser Patient. Unfahlg Zu essen, zu schlucken oder

zu kommunizieren.
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