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In der vorliegenden Promotionsarbeit wird aus Griinden der einfacheren Lesbarkeit bei
Personenbezeichnungen und personenbezogenen Nomen das generische Maskulinum

verwendet. Entsprechende Begriffe gelten grundsétzlich fir alle Geschlechter und sollen

keinesfalls eine Wertung darstellen.



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Multiple Sklerose

1.1.1 Epidemiologie

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische, autoimmune, entzindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems (ZNS). lhre genaue Ursache wird immer noch erforscht. Die MS ist
eine haufige und sehr vielféltige Erkrankung. Menschen jeden Alters kdnnen von ihr betroffen
sein, wobei es einen deutlichen Erkrankungsgipfel bei Patienten zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr gibt. Frauen erkranken haufiger als Méanner, die Zahl der weiblichen Patienten
belduft sich auf etwa 70 %. Eine Auswertung der Daten gesetzlicher Krankenversicherungen
von 2014 geht von 200000 — 220000 Betroffenen in Deutschland aus (Petersen et al. 2014).
Weltweit gesehen, schatzt man ungefdhr zwei Millionen erkrankte Menschen, die mit
unterschiedlicher Prévalenz, in den verschiedenen Regionen der Welt auftreten (Kurtzke 2000).
So konnte man zeigen, dass in Europa sowie in Kanada und den nérdlichen USA eine deutlich

héhere Erkrankungsrate, als in anderen Teilen der Welt besteht.

1.1.2 Pathogenese

Bisherige Studien und Untersuchungen in Laboren weltweit konnten den genauen
Mechanismus hinter der Entstehung noch nicht entschlisseln. Was man bisher weil ist, dass
die MS am ehesten eine autoimmun-vermittelte Erkrankung darstellt. Dabei treten
demyelinisierende Prozesse vor allem der weillen Substanz auf, sogenannte Lasionen, die als
fokale Plaques im ZNS entstehen. Diese Veranderungen fihren im Verlauf zu einer reduzierten
Leitfahigkeit der Nerven.

Die Lé&sionen konnen sich hinsichtlich ihrer GroRe, Anzahl und Lokalisation im ZNS sehr
unterscheiden. Die Untersuchung von akuten Lé&sionen, wahrend aktuellen Schiiben der
Patienten, zeigte eine deutlich vermehrte Anzahl von Makrophagen sowie Myelin-
Stoffwechselprodukten und weiteren Zellbestandteilen (Popescu et al. 2013). Durch diese
Studien konnten MS-L&sionen in verschiedene Gruppen klassifiziert werden, die sich je nach
Makrophagendichte unterscheiden. Unterteilt werden die L&sionen in active plaques, inactive

plaques, chronic plaques und sogenannte shadow plaques. Letztere stellen vermutlich sich
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erholende, remyelinisierende Areale dar. Popescu et al. wiesen die verschiedenen
Lasionsformen den unterschiedlichen Verlaufsformen der MS zu (Popescu et al. 2013).
Weitere Forschungsergebnisse zeigten ebenso eine Beteiligung der grauen Substanz an den
entzlindlichen Prozessen (Weissert 2013). Es wird vermutet, dass die Entziindungsreaktion
durch aktivierte und autoreaktive T-Zellen verursacht wird. Hierbei sind primar die
Untergruppen der Thl-Zellen (T-Helfer-Zellen) sowie der Th17-Zellen von Bedeutung. Sie
erkennen spezifische Bestandteile des Myelins, vor allem dessen Proteine, wie das Myelin-
basische Protein (MBP) und fiihren im Verlauf zur Demyelinisierung (Sawcer et al. 2011).
Diese, aufgrund von fehlerhafter Toleranzentwicklung, myelinspezifischen T-Zellen, werden
aulerhalb des Gehirns aktiviert. Diese Aktivierung kann durch Antigen-Prasentation von MBP
in den Lymphknoten erfolgen (Huseby et al. 2001). Die aktivierten, autoreaktiven T-Zellen
gelangen uber die Bluthirnschranke ins Gehirn und 16sen dort durch erneute Antigenerkennung
und darauf folgender Reaktivierung eine Immunantwort aus, auf Grund welcher es zu einem
entziindlichen Prozess kommt (Goverman 2009). Ebenfalls diskutiert wird eine Aktivierung der
T-Zellen durch molekulares Mimikry, bei welchem T-Zellen gegen korpereigene Antigene
durch eine Kreuzreaktivitat mit beispielsweise mikrobiellen Epitopen aktiviert werden (Minz
et al. 2009).

Die durch die entstehende Entziindungsreaktion eingewanderten CD4+-T-Zellen, konnten
auch in aktiven Lasionen nachgewiesen werden und spielen eine wichtige Rolle in der

Pathogenese und dem weiteren Verlauf der Erkrankung (Lock et al. 2002).

1.1.3 Atiologie

Eine genaue Ursache ist bisher nicht nachgewiesen worden, allerdings bestehen zahlreiche,
begriindete Theorien. Diese legen dar, dass sowohl genetische Faktoren als auch
Umweltgegebenheiten einen grof3en Einfluss besitzen (Ebers 2008; Sawcer et al. 2011).

Die MS stellt keine klassische Erberkrankung dar, dennoch ist das famili&re Risiko, verglichen
mit der Normalbevolkerung, erhéht (Kurtzke 1993). Das Risiko im Laufe des Lebens an MS
zu erkranken, liegt bei Geschwistern eines an MS erkrankten Patienten bei etwa 4 % und bei
Kindern bei etwa 2 %. Das Lebenszeitrisiko in der Normalbevélkerung hingegen liegt nur bei
etwa 0,1 % (Ascherio and Munger 2008; Patsopoulos 2018). In bisherigen Studien konnten
inzwischen Uber 100 genetische Variationen gefunden werden, die mdglicherweise zu einer

Pradisposition einer MS-Erkrankung beitragenspo (Beecham et al. 2013). Dabei spielt unter
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anderem, das fur das Immunsystem wichtige Humane-Leukozyten-Antigen (HLA) eine
relevante Rolle (Patsopoulos et al. 2013). Hierbei ist vor allem der Haplotyp DRB1*1501 mit
der MS assoziiert. So konnte dieser bei 25-30 % der Patienten in Nordeuropa und den USA
bestimmt werden (Sawcer et al. 2011). Auch finden sich Polymorphismen im Bereich von
Genen, die fur den Interleukin-Signalweg codieren, die mit einem erhthten Risiko flr eine MS-
Erkrankung einhergehen (Gregory et al. 2007). Inzwischen wurden auch einige nicht-HLA
assoziierte Polymorphismen beschrieben, die bei Erkrankten haufiger auftreten als in der
Normalbevolkerung (International Multiple Sclerosis Genetics Consortium 2018). Diese finden
sich zum Teil auch bei anderen Autoimmunerkrankungen, was auf mégliche Ahnlichkeiten in

der Pathogenese hindeuten kdnnte (Cotsapas and Hafler 2013).

Seit Langem wird davon ausgegangen, dass Zigarettenrauchen das Erkrankungsrisiko steigert.
Verschiedene Studien zeigten eine Zunahme des Risikofaktors um das bis zu 1,8-fache
(Hawkes 2007; Hedstrom et al. 2011; Riise et al. 2003). Auch bei bereits erkrankten Patienten
konnte Rauchen als ein schlechter prognostischer Faktor belegt werden. Vor allem langjéhrige
Raucher tendierten hier ofter und schneller zu einer chronischer Progression der MS
(Sundstrém and Nystrém 2008). Durch welche Pathomechanismen Rauchen ein Eingreifen in
den Krankheitsverlauf bewirkt, konnte noch nicht erforscht werden.

Eine weitere Annahme ist, dass Patienten, die eine friihe Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus
(EBV) durchlebt haben und infolgedessen an einer infektiosen Mononukleose erkrankt sind,
ein erhohtes Risiko fur die Entstehung einer MS aufweisen. So konnte gezeigt werden, dass vor
allem bei Kindern mit MS eine EBV-Immunantwort haufiger war als bei nicht erkrankten
Kindern (Alotaibi 2004).

Ein hochnormaler bis erhohter Vitamin-D-Spiegel im Blut wird als protektiver Faktor
angenommen (Salzer et al. 2012). Daflr wirde die epidemiologische Verteilung weltweit
sprechen, bei der die dquatornahen, vermehrt sonnenexponierten Lander, eine deutlich
niedrigere Pravalenz aufweisen. Auch bei bereits an MS erkrankten Patienten, konnte eine
positive Wirkung auf die Progression der Krankheit beobachtet werden. Deshalb wird generell
empfohlen, Vitamin D zu substituieren, falls sich der Serumwert nicht im Normbereich befindet
(Pierrot-Deseilligny and Souberbielle 2017).

10
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1.1.4 Klinik der Multiplen Sklerose

Die MS ist keine heilbare Krankheit, dennoch l&sst sich ihr Verlauf durch medikamenttse
Behandlung sehr positiv beeinflussen. Entgegen dem bestehenden Vorurteil fuhrt die Diagnose
nicht mehr zwingend zu einer korperlichen Behinderung.

MS kann in unterschiedlichen Formen auftreten. Bei etwa 85 % der Patienten besteht zuerst
eine schubférmige MS (relapsing-remitting MS, RRMS), welche sich tber mehrere Jahre in
eine sekundéar chronisch progrediente MS (SPMS) weiterentwickeln kann (Lublin 2014). Die
anderen 15 % der Patienten entwickeln zu Beginn eine priméar-progressive MS (PPMS).

Die ablaufenden Entziindungsreaktionen im ZNS bewirken eine Demyelinisierung, die auch im
MRT (Magnetresonanztomographie) sichtbare Lé&sionen hinterlasst. Die Demyelinisierung
flhrt zu einer reduzierten Leitféahigkeit der Axone und im schlimmsten Fall zu einem Untergang
der Neurone. Dieser Mechanismus erklart die Vielfalt der mdglichen Symptome der MS, die
von Lé&sionsorten und deren Grél3e abhéngig sind. Zu den hdufigen Symptomen gehdren
Sehstorungen, Paresen, Blasenfunktionsstérungen, Gangstérungen sowie Par- und

Hypésthesien.

1.1.5 Verlaufsformen

1151 CIS/RIS

Das Clinical isolated Syndrom (CIS) stellt nach heutiger Ansicht die Erstmanifestation der
Erkrankung dar. Da bei erstmaligem Auftreten das Kriterium der zeitlichen Disseminierung
fehlt, spricht man hier noch nicht von einer diagnostizierten MS (Miller et al. 2005).

Das radiologisch isolierte Syndrom (RIS) stellt genaugenommen nur einen Zufallsbefund in der
Bildgebung dar. Hierbei sind MS-typische, demyelisierende Lasionen zu erkennen, eine
klinische Symptomatik tritt jedoch nicht auf (Okuda et al. 2009). Studien konnten einen
Zusammenhang zwischen dem RIS und einer spateren MS-Diagnose erkennen (Lublin 2014;
Okuda et al. 2011), weshalb eine weitere Kontrolle der Lasionen empfohlen wird.

11
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1.1.5.2 RRMS

Die sogenannte Relapsing-remitting MS, ist mit Gber 80 % die am haufigsten auftretende Form
der MS. Sie beschreibt den bekannten schubférmigen Verlauf der Erkrankung. Ein Schub ist
definiert als ein neu aufgetretenes Symptom, welches ber mindestens 24 Stunden anhalt. Die
Symptome entwickeln sich Gber Tage hinweg und bessern sich nach einem Zeitraum von meist

mehreren Wochen.

1.1.5.3 SPMS

Bei den meisten Patienten mit einer RRMS, entwickelt sich mit der Zeit eine sekundar
progrediente MS (SPMS). Hierbei kann allerdings nicht anhand von klinischen, radiologischen
oder laborchemischen Kriterien ein Ubergangszeitpunkt festgelegt werden. Dadurch ist die
genaue Einordnung oft schwer (Lublin 2014). Im Verlauf zeigt sich aber eine deutliche
Progression der Erkrankung. Die Symptome bilden sich nicht immer komplett zuriick. Zu der
stdndigen, aber langsamen Progredienz kdnnen zusatzlich aufgelagerte Schiibe auftreten.

1.1.54 PPMS

Die primér progrediente MS betrifft nur ungefahr 15 — 20 % der Patienten. Es existiert auch
die Meinung, dass die PPMS nicht die Kriterien der MS erfiillt und als eigenstandige, nicht-

bzw. weniger entzlindliche ZNS-Erkrankung angesehen werden sollte (Lassmann et al. 2012).

1.1.55 PRMS

Die progressive-relapsing MS beschreibt die Sonderform der PPMS, bei welcher zu der stetigen

Progression der Erkrankung zusétzlich Schiibe hinzukommen.

Neuere Uberlegungen der MS Phenotype Group sehen eine erweiterte Unterteilung der
verschiedenen Formen in aktiv und nicht-aktiv als sinnvoller an (Lublin 2014), da im Gegensatz
zu der Einteilung in die vier Kategorien auch der aktuelle Zustand des Patienten miteinbezogen

wird.

12
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1.1.6 Fatigue

Ein weiteres, sehr hdufiges Symptom der MS ist die Fatigue. Unter Fatigue versteht man eine
extreme Erschopfung, die meistens sehr plétzlich auftritt. Wichtig zu beachten ist, dass Fatigue
nicht mit einfacher Mudigkeit gleichgesetzt werden kann (Popp et al. 2017).

Verschiedene Definitionen beschreiben die Fatigue als eine physische und psychische
Antriebslosigkeit, sowie das Bedurfnis sich auszuruhen oder zu schlafen. 2007 wurde die
Fatigue vieler MS-Patienten genau untersucht, sodass eine standardisierte Definition formuliert
werden konnte. Sie fasst zusammen, dass ,,dic Fatigue definiert ist, als eine reversible
motorische und kognitive Beeintrachtigung, bei einer verminderten Motivation und dem
Verlangen sich auszuruhen. Sie tritt entweder spontan auf, oder wird durch psychischen oder
physischen Stress, Infektion oder nach Essensaufnahme ausgeldst. Eine Besserung kann durch
Schlafen oder Ruhepausen ohne Schlafen erzielt werden. Die Fatigue kann jederzeit auftreten,
ist aber meistens in der Nachmittagszeit schlimmer. Bei der MS kann die Fatiguesymptomatik
taglich auftreten, ist meistens Uber Jahre hinweg prasent und ist, verglichen mit Fatigue
Syndromen anderer Krankheiten, deutlich schwerer* (Mills and Young 2008).

Mehr als 70 % der MS-Patienten geben eine Fatigueyymptomatik an (Iriarte et al. 2000). In
Studien konnte gezeigt werden, dass 14% der Patienten die Fatigue als ihr schlimmstes
Symptom wahrnehmen, 55 % der Patienten geben sie als eines der Symptome an, dass Sie am
meisten beeintrachtigt (Fisk et al. 1994).

Patienten, die unter einem Fatigue Syndrom leiden, schaffen es oft nicht, einen ganzen Tag
durchzustehen, ohne zwischendurch Pausen einzulegen. Dadurch ist vor allem die
Arbeitsfahigkeit schwer betroffen (Popp et al. 2017). Fatigue gehort bei MS-Patienten auch zu
den Hauptgrinden fur Arbeitslosigkeit oder Frihberentung (Hadjimichael et al. 2008;
Koziarska et al. 2018; Krupp et al.;1989; Smith and Arnett 2005).

Obwohl die Fatigue ein so schwerwiegendes Symptom darstellt, sind die pathophysiologischen
Mechanismen dahinter nicht genau erforscht. Eine Studie vermutet einen Zusammenhang
zwischen Fatigue und einem strukturellen Gehirnschaden, aber die Ergebnisse sind nicht
eindeutig (Rocca et al. 2016). Dennoch ist in Deutschland derzeit keine zugelassene Medikation
als Therapie der Fatigue erhaltlich, die eine gute Wirksamkeit aufweist. Einige Substanzen
wurden bisher auf ihre Wirksamkeit hin untersucht. Auch eine Metaanalyse von vielen
Pharmakotherapienansatzen konnte keine klare Therapieempfehlung formulieren (Veauthier
and Paul 2016). Einzelstudien zu dem Erfolg von Modanifil (Lange et al. 2009) und Amantadin

(Rosenberg and Appenzeller 1988) erzielten erfolgsversprechende Ergebnisse, allerdings

13
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konnte in weiteren Analysen kein signifikanter, positiver Effekt auf das Befinden der Patienten
nachgewiesen werden. Aufgrund von fehlenden grof3en vergleichenden Studien zwischen den
einzelnen Therapieansatzen, existiert aktuell noch kein Medikament der ersten Wahl.
Kirzliche Untersuchungen konnten zeigen, dass psychologische Interventionen, wie kognitive
Verhaltenstherapie, Entspannungstechniken, so wie Achtsamkeitsiibungen, das Auftreten und
die Starke der Fatigue signifikant reduzieren konnten (Phyo et al. 2018). Entsprechend ruckt
die nicht-medikamentdse Therapie und die umfassende Aufklarung Uber einen gesunden
Lebensstil als Therapieansatz immer mehr in den Vordergrund. Es wird empfohlen, nach
Schlafstorungen, sowie dem aktuellen Medikationsplan zu fragen, und dabei explizit nach
ermudenden Nebenwirkungen einiger Substanzen zu suchen. Die groRe Rolle von Sport und
regelmaRiger korperlicher Aktivitat, als vorbeugende MaRnahme, soll deutlich gemacht werden
(Krupp 2003; Veauthier and Paul 2016).

1.1.7 Diagnostik

Die Diagnosestellung sollte idealerweise so friih wie mdglich erfolgen, um durch suffiziente
Beratung die Therapieoptionen abzuwégen. Dies erweist sich durch die enorme Varianz der
Symptome oft als schwer. Haufig besteht zunéchst der Verdacht anhand von Symptomen, der
durch weitere Anamnese und klinische Abklarung verfolgt wird.

Die 2001 erstmals veroffentlichten, und 2017 zuletzt aktualisierten McDonald-Kriterien des
International Panel on Diagnosis of MS erlauben die Diagnosestellung rein klinisch oder
mithilfe paraklinsicher Befunde (Tab. 1). Hierbei flieBen neben dem klinischen Auftreten von
Schiiben auch die radiologische Bildgebung sowie die Labor- und Liquordiagnostik ein.
Wichtig bei der Diagnosestellung der MS ist der Ausschluss méglicher Differentialdiagnosen.
Dazu gehdren vor allem die Neuromyelitis optica sowie die akut disseminierte
Enzephalomyelitis. Da sich diese Erkrankungen in der Therapie und dem weiteren Verlauf
unterscheiden, gilt hier der moglichst zeitnahe Ausschluss (Miller et al. 2008).
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Tabelle 1: McDonald-Kriterien (Thompson et al. 2018)

Klinische Befunde

Zusatzlich benétigte Befunde

Zwei oder mehr Schiibe und objektiver,
klinischer Nachweis von zwei oder
mehr  Ldsionen oder objektiver,
klinischer Nachweis einer Lasion und
eines anamnestisch gesicherten Schubs

Keine

Zwei oder mehr Schiibe und objektiver,
klinischer Nachweis einer Lasion

Raumliche Dissemination, durch MRT belegt,
oder im Verlauf weiterer klinischer Schub, der
einen anderen Léasionsort betrifft.

Ein Schub und objektiver, klinischer
Nachweis von zwei oder mehr Lasionen

Zeitliche Dissemination, durch MRT belegt oder
im Verlauf weiterer klinischer Schub, der einen
anderen Ldsionsort betrifft ODER Vorliegen
oligoklonaler Banden im Liquor cerebrospinalis

Ein Schub und objektiver, klinischer
Nachweis einer Lasion

Raumliche Dissemination, durch MRT belegt,
oder im Verlauf weiterer klinischer Schub, der

einen anderen Lasionsort betrifft UND Zeitliche
Dissemination, durch MRT belegt oder im Verlauf
weiterer klinischer Schub, der einen anderen
Lasionsort betrifft ODER Vorliegen oligoklonaler
Banden im Liquor cerebrospinalis

1.1.8 EDSS als Verlaufskontrolle

Der Expanded Disability Status Score (EDSS) ist die international angewendete Skala und
beschreibt die Einschrankung der Patienten bezogen auf die jeweiligen Organsysteme. Fur
jedes Funktionssystem wird ein Punktwert zwischen null und fiinf bzw. sechs vergeben. Je
groRer die Einschrankung, desto hoher der Punktwert (Kurtzke 1983).

Der EDSS dient sowohl der akuten Einschéatzung der Patienten als auch als Parameter der
Verlaufskontrolle. Die aktuellen deutschen Leitlinien zur Multiplen Sklerose empfehlen daher,
den EDSS bei den Patienten in regelmadligen Abstdnden zu bestimmen. Auch
Therapieentscheidungen werden unter anderem tber den EDSS-Wert getroffen (Hemmer et al.

2021).
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1.1.9 Therapieansatze

Trotz sehr vieler Studien und Therapieoptionen, gilt die MS immer noch als nicht heilbar. Ziel
der existierenden Therapien ist es den Krankheitsverlauf zu verzégern und die Eigenstandigkeit
der Patienten moglichst lange zu ermdglichen. Bei den Mdglichkeiten der MS-Therapie
unterscheidet man zwischen der akuten Schubtherapie und einer Schubprophylaxe.
Voraussetzung flr eine erfolgreiche Therapie ist ein gutes Zusammenarbeiten von Neurologen,
Hausarzten, Physio- und Ergotherapeuten sowie dem Patienten selbst.

Die ersten Medikamente wurden 1990 zugelassen. Dabei handelt es sich um die Wirkstoffklasse
der Interferone. Seitdem entwickeln sich die Therapiemoglichkeiten stetig weiter (Tab. 2).

1.1.9.1 Schubtherapie

Eine Akuttherapie im Schub wird nur durchgefuhrt, wenn der Patient symptomatisch ist und
sich eingeschréankt fuhlt. Die hochdosierte Kortison-StoR-Therapie ist hier erstes Mittel der
Wahl. Hierunter bilden sich die Schibe oft vergleichsweise schnell wieder zuriick. Die
Standarddosis betrdgt 1000 mg Methylprednisolon i.v. tber drei (bis funf) Tage. Falls die
Symptome sich innerhalb von zwei Wochen nicht relevant verbessert haben, besteht die Option,
die Hochdosis-Therapie zu wiederholen und bis zu 2000 mg Methylprednisolon tber drei (bis
flinf) Tage zu verabreichen.

Bei funktionell stark einschrankenden Symptomen, wie Ld&hmungen oder bei Kortisontherapie-
resistenten Schiben, kann eine Plasmapherese erwogen werden. Hier haben sich in einigen

Fallen sehr gute Ergebnisse gezeigt (Weinshenker et al. 1999).

1.1.9.2 Langzeittherapie

Durch diese immunprophylaktische Therapie sollen sowohl die Anzahl als auch die Schwere
der Schibe reduziert werden. Man versucht moglichst friih, mit dieser Art der Therapie zu
beginnen, da ihr Ziel die Verzégerung der korperlichen Behinderung darstellt. Sie sollen dem
Fortschreiten der MS entgegenwirken, indem sie die Entzindungsreaktionen im ZNS
vermindern. Bei moderaten Verlaufsformen wird eine Basistherapie empfohlen.

Viele Patienten bleiben unter einer solchen Therapie langere Zeit stabil. Bei trotz Basistherapie
sehr aktiver Erkrankung sollte eine Eskalationstherapie begonnen werden.
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1.1.9.3 Symptomatische Therapie

Da die Symptome und deren Ausprégung sehr vielseitig sind, bestehen sehr unterschiedliche
Therapieansétze. Generell sollte immer abgewogen werden, wann eine pharmakologische
Therapie angemessen ist und wann zundchst konservative Methoden versucht werden kénnen.
H&ufige und besonders belastende Symptome sind unter anderem die Gehbehinderung,
Blasenfunktionsstérungen (bis hin zur Inkontinenz), Spastik und eine Fatigue. Das
Miteinbeziehen von Physio- und auch Psychotherapeuten stellt einen wichtigen Grundsatz dar,
genauso wie das medikamentdse Angehen der Symptome, z. B. durch Krampfloser oder

Schmerzmittel.

Tabelle 2: Aktuell zugelassene Medikamente zur Behandlung der MS (Stand 07/2021)

Wirkstoff Préaparat Zulassung Applikation

Basistherapie

Interferon-R-1a Avonex®/ 1998 i.m. 1x/Woche/

Rebif® s.c. 3x/Woche
Interferon-B-1b Betaferon®/Extavia® 1998/ s.c. alle 2 Tage
2009
Glatirameracetat Copaxone®/Clift® 2001/ s.c. 20mg tagl.
2016 bzw. 40mg 3x/Woche

Peginterferon-R-1a Plegridy® 2014 s.c. 2x/Monat

Dimethylfumarat Tecfidera® 2014 oral 2x tagl.

Eskalationstherapie

Natalizumab Tysabri® 2006 i.v. 1x/Monat

Fingolimod Gilenya® 2011 oral 1x tagl.

Alemtuzumab Lemtrada® 2013 i.v. tgl. Fur 5d, nach 12Mo 3d

Teriflunomid Aubagio® 2013 oral 1x tagl.

Mitoxantron Ralenova® 2003 i.v. alle 3 Mo

Cladribin Mavenclad® 2017 oral 1x tagl. , fur jeweils 4 bzw.
5 Tage in der 1. Woche des 1.
Monats und der 1. Woche des
2. Monats, des jeweiligen
Jahres

Ocrelizumab Ocrevus® 2017 i.v. alle 6 Mo

Siponimod Mayzent® 2020 oral 1x tégl

Ofatumumab Kesimpta® 2021 s.c. 1x/Monat
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1.1.9.4 Ausblick

Aktuell befinden sich viele Medikamente noch in der Testungsphase. Ein Ansatzpunkt stellen
hier Studien mit Einsatz von Wachstumsfaktoren dar (Vana et al. 2007) sowie der Einsatz von
Stammzellen (Nait-Oumesmar et al. 2007), die eine Regeneration des ZNS-Gewebes durch

Remyelinisierung fordern sollen.
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1.2 Kaffee und Koffein

1.2.1 Zusammensetzung

Eine Tasse Kaffee enthalt mehr als 1000 verschiedene Inhaltsstoffe (Tab. 3), zu denen unter
anderem Kohlenhydrate, Fette, Vitamine, Mineralien sowie Alkaloide gehtren (Spiller 1998).
Kaffee gehort weiterhin zu den wichtigsten Quellen fir Chlorogenséuren (Higdon and Frei
2006), fur welche bisher in in-vitro Versuchen ein antioxidativer Effekt nachgewiesen werden
konnte (Iwai et al. 2004). In-vivo konnte dieser bisher nicht bestétigt werden, was durch den

komplexen Stoffwechsel der Séure im menschlichen Korper begrindet werden kénnte.

Tabelle 3: Die haufigsten chemischen Inhaltstoffe von Arabicabohnen in % der Trockenmasse, vor und nach dem
Rdsten (Casal et al. 2000; Clarke and Macrae 1987; Farah 2012; Martone et al. 2009; Speer and Koélling-Speer
2006; Tajik et al. 2017; Xu et al. 2012; Zhao et al. 2012)

Inhaltstoffe Hintergrund Rohe, griine  Gerostete
Kaffeebohnen Kaffeebohnen
in % in %

Koffein Alkaloide, psychoaktiver Simulant 1,2 1,3

des zentralnervésen Systems
Kohlenstoffe Wenig einfache Kohlenhydrate, wie 46,0 35,0

Fruktose, Glukose, Mannose oder
Arabinose, sowie Oligosaccharide
wie z.B. Raffinose und Stachyose.

Saccharose Beeinflusst den Geschmack und die 8,0 0
Qualitat des Kaffees
Polysaccharide Vor allem die beiden I6slichen 35-44 32,0

Polysaccharide Galactomannan und
Arabinogalactan.
Lignin Eine Reihe von komplex- 3,0 3,0

organischen Polymeren, die als
stabilisierendes Baumaterial in
pflanzlichen Zellwéanden enthalten
sind.

Chlorogensaure Ein Ester der Kaffeesdure, den man 6,5 2,5
in vielen Pflanzen findet. Es wird
angenommen, dass sie bei sehr
hohem Kaffeekonsum fur
gastrointestinale Beschwerden
verantwortlich sind. Es gibt einige
Forschungsansatze zu einem anti-
inflammatorischen und
antioxidativem Effekt.

Fette Vor allem Kaffee Ol und Diterpene 16,0 17,0
(Kafestol und Kahweol)
Minerale Vor allem Kalium und Phosphor, 4,2 45

des Weiteren Spuren von
Magnesium, Calcium, Schwefel und
Natrium.
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Karamellisierungs- und  Substanzen, die sich im 25,5
Kondensationsprodukte Rdstvorgang entwickeln

beeinflussen sowohl den Geschmack

als auch die Farbe des Kaffees.

Proteine Die Peptide und freien Aminosauren 11,0 7.5
beeinflussen den Geschmack des
Kaffees.

Trigonelline Alkaloid, das in vielen Pflanzen 1,0-1,2 05-1,2

vorkommt. Durch das Rosten wird
ein Teil zu Niacin (VitB3)
verstoffwechselt.

Koffein ist der mit Abstand am besten untersuchte Inhaltsstoff, aber nicht der Einzige mit einer
Wirkung auf den Koérper. Die Wirkung von Koffein wird schon lange genau untersucht, es
besitzt nicht nur einen stimulierenden Effekt auf das ZNS, auch eine kurzzeitige Verbesserung
der Aufmerksamkeit sowie ein positiver Effekt auf die Kognition und das
Erinnerungsvermdgen konnten beobachtet werden (Hameleers 2000).

Neben Kaffee stellen auch Softdrinks und Energydrinks eine wichtige Quelle fiir Koffein dar
(Tab. 4). Grade Kinder beziehen oft einen hohen Anteil an Koffein aus diesen Getrénken.

Tabelle 4: Ubersicht iiber einige koffeinhaltige Getrénke mit Mengenangaben (Barone and Roberts 1996; Debry
and Nehlig 1994; Lieberman et al. 2010; McLellan and Lieberman 2012)

Koffein PortionsgroRe  Koffein pro

pro 100 ml [ml] Portion[mg]
[mg]
Filterkaffee 60 — 100 150 90-150
Espresso 100 — 150 30 30-50
Instantkaffee 27-72 150 40 -108
Koffeinfreier Kaffee 1-3 150 2-5
Tee 6-22 250 15-55
Eistee 6-10 250 15-25
Coca-Cola 10 250 25
Cola light 13 250 33
Cola koffeinfrei 0 250 0
Monster Energydrink 34 250 85
Red bull 34 250 85
Energy Shots z.B. ,,5-h-energy* 333 60 200
Schokoladenmilch 1-3 250 2-7

20



Einleitung

1.2.2 Pharmakokinetik

Die Koffeinmenge in Kaffee variiert zwischen den verschiedenen Sorten. Diese verschiedenen
Sorten bewirken auch unterschiedliche Effekte. So konnte gezeigt werden, dass Kaffee aus
Arabica- oder Robustabohnen nicht dieselbe Wirkung auf das Gehirn hat (Alharbi et al. 2018).
Koffein wird innerhalb von 45 Minuten nach oraler Einnahme komplett resorbiert und erreicht
seine maximale Plasmakonzentration bereits nach 20 - 30 Minuten (Bonati et al. 1982). Koffein
aus Kaffee wird im Vergleich zu anderen Quellen zusatzlich besonders schnell aufgenommen
(Marks 1973). Aufgrund seiner hydrophoben Struktur (Abb. 1), kann Koffein die
Bluthirnschranke passieren und so auch im Gehirn wirken (Blanchard and Sawers 1983; Bonati

et al. 1982).
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Abbildung 1: Strukturformel von Koffein oder 1,3,7-Trimethylxanthin

1.2.3 Pharmakodynamik

Koffein gehort zu der Gruppe der Purine. Seine Hauptwirkung, als Psychostimulans des ZNS,
beruht auf seiner Fahigkeit, die Adenosinausschittung als Adenosinantagonist in bestimmten
Bereichen des Gehirns zu senken (Fisone et al. 2004). Dies bewirkt es durch seine Funktion als
unspezifischer Adenosinrezeptorantagonist, wobei angenommen wird, dass der Grofteil der
Wirkung Gber den Adenosin-1- und Adenosin-2a-Rezeptor vermittelt wird (Fredholm et al.
1999). Das Verteilungsmuster der beiden Rezeptoren im Gehirn unterscheidet sich deutlich.
Der Al-Rezeptor ist weit verbreitet nachweisbar (Goodman and Synder 1982; Mahan et al.
1991; Reppert et al. 1991), mit einer hohen Dichte im Hippocampus, im zerebralen Kortex, im
Kleinhirn und in zahlreichen Hypothalamuskernen (Rivkees et al. 1995). Der Al-Rezeptor
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findet sich vor allem auf prasynaptischen Neuronenenden. Dort sind sie an der Regulation der
Transmitterausschittung von Dopamin, Glutamat und Acetylcholin beteiligt (Fredholm and
Dunwiddie 1988). Dahingegen finden sich die A2a-Rezeptoren nur in bestimmten
dopaminreicheren Regionen im Gehirn (Fastbom et al. 1987; Jarvis and Williams 1989). Sie
konnten vor allem im Bereich des Striatums und im olfaktorischen Cortex nachgewiesen
werden (Jarvis and Williams 1989; Parkinson and Fredholm 1990). Im Striatum befinden sich
die Rezeptoren vor allem posytsynaptisch.

Koffein zeigt seine hdchste Affinitat zu den Al- und A2a-Rezeptoren bei einer Einnahme von
300 mg. Das entspricht 2 - 3 Tassen Kaffee a 150 ml (Ribeiro and Sebastido 2010).

1.2.3.1 Adenosinrezeptoren

NA\""\N
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F
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Abbildung 2: Strukturformel von Adenosin oder 9-3-D-Ribofuranosyladenin

Mgy

Adenosin, dessen Struktur der von Koffein sehr dhnelt (Abb. 2), gehért zu den sogenannten
Neuromodulatoren. Es spielt in mehreren biochemischen Prozessen eine wichtige Rolle, indem
es auf verschiedene Weisen die generelle Erregbarkeit des ZNS heruntersetzt. Diese
Reaktionswege werden von unterschiedlichen Typen der Adenosinrezeptoren aktiviert. ES
existieren verschiedene Adenosinrezeptoren: Al, A2a, A2b und A3 (Fredholm et al. 1994).
Diese konnen in verschieden Arealen des Gehirns nachgewiesen werden, so z.B. auf
Astrozyten, in der Mikroglia, und auf Zellen des Striatums sowie des Rickenmarks. Und nicht
nur im Gehirn, auch auf an der Immunreaktion beteiligten Zellen sowie Endothelzellen in
Blutgefalien, finden sich im gesamtem Kdorper Adenosinrezeptoren (Sheth et al. 2014).

Adenosin entstent vor allem extrazelluldr, durch den Abbau des Energielieferanten
Adenosintriphosphat (ATP) tiber Adenosinmonophosphat (AMP) zu Adenosin. Es signalisiert

dem Korper einen hohen Energieverbrauch und bewirkt eine Selbstregulation des Korpers,
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indem es Uber verschiedene Neurotransmitter-induzierte Wege eine beruhigende und
hemmende Wirkung auf den Korper besitzt. Adenosin hemmt die Ausscheidung der meisten
Neurotransmitter und vermittelt dadurch dem Kaérper ein Gefiihl der Midigkeit (Hauher 2002).

1.2.3.2 Wirkung von Koffein auf Adenosinrezeptoren

Das Binden von Adenosin an Al- und A3-Rezeptoren fuhrt zu einer Hemmung der
Adenylylcyklase, indem es ein inhibierendes G-Protein aktiviert. Dadurch ist weniger
zyklisches Adenosinmonophosphat (CAMP) verfigbar, was zu einer verminderten Aktivierung
der Proteinkinase A (PKA) fiihrt. Die weniger aktivierte PKA verursacht, dass weniger Calcium
in die Zelle einstromt. Im Gegensatz hierzu, aktiviert Adenosin, das an A2a- oder A2b-
Rezeptoren bindet, ein stimulierendes G-Protein (Abb. 3). Dies bewirkt letztendlich einen

Anstieg des intrazelluldren Kalziums (Fisone et al. 2004).
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Abbildung 3: Wirkweise von Adenosin auf seine verschiedenen Rezeptoren, vereinfacht dargestellt
(Kolahdouzan and Hamadeh 2017)

Intracellular

Durch die Blockade der Adenosinrezeptoren mit Koffein, wird das Besetzen der Rezeptoren
mit ihrer eigentlichen Substanz, Adenosin, verhindert. Koffein verhindert so die Ermudung des
Korpers und besitzt umgekehrt eine stimulierende Wirkung auf das ZNS. Es verbessert die
kognitive Funktion, die Reaktionszeit, die Konzentration und Wachsamkeit sowie die
motorische Koordination (McLellan et al. 2016).
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In dopaminreicheren Arealen des Gehirns bewirkt das Blockieren des Rezeptors durch Koffein
eine Verminderung der Dopamin-, Noradrenalin- und Glutamatausschuttung (Ferré et al. 1997).
Glutamat gehdért zu den Neurotransmittern, die unter anderem den zelluléren Calciumausstrom
verursachen, der bei Entziindungen die inflammatorische Reaktionsantwort verstérkt
(Mohamed et al. 2012; Sonsalla et al. 2012).

1.2.3.3 Wirkung von Koffein im Gehirn

Die Summe der Auswirkungen von Koffein auf die verschiedenen Rezeptoren ist noch nicht
vollstandig erforscht. Es modifiziert die synaptische und ektopische Freisetzung von Vesikeln
(Dobson et al. 2015) und interagiert mit den GABA-A-Rezeptoren (Gamma-Amino-
Buttersdaure) (Daly 2007). Die Hochregulation der GABA-Rezeptoren durch Koffein ist auf die
Abnahme der GABA-Konzentration sowie eine erhohte Dopamin-Konzentration
zurlickzufuhren. GABA reguliert physiologischer Weise unser Empfinden fiir Wachheit und
Mudigkeit und fihrt zu Entspannung des Korpers. Im Fall einer verminderten GABA-
Konzentration im ZNS fuhlt sich der Korper aktiver und die motorische Aktivitét ist hoher.
Daruiber hinaus flhrt es zu einer unselektiven, kompetitiven Hemmung der Phosphodiesterase
(PDE) und einer Aktivierung des Ryanodinrezeptors (McPherson et al. 1991). Inhibitoren der
PDE verhindern auch die Inaktivierung von Second Messengern, wie cCAMP. Dadurch wird die
Verstarkung intrazelluldrer Signale durch diese Botenstoffe verlangert. Koffein und
insbesondere dessen Metabolit Paraxanthin koénnen die Kalziumfreisetzung aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum induzieren, dessen Wiederaufnahme hemmen und somit die
Kontraktilitdt von Skelettmuskelzellen erhohen (Endo 1977).

Weiterhin kann Kaffee die zerebrale Durchblutung reduzieren (Cameron et al. 1990). Diese
Effekte konnten jedoch bisher nur in vitro beobachtet werden. In vivo werden viel héhere
Koffeinwerte bendtigt (Cardinali 1980; Fredholm et al. 1999). Die Plasmakonzentrationen, die
erforderlich sind, um diese Wirkung beim Menschen zu entfalten, kénnen durch die Aufnahme
von Koffein durch Kaffee nicht erreicht werden (Bonati et al. 1982).

Zu den Langzeiteffekten von Koffein und Kaffee wird vielerorts geforscht. Da man von
Interventionsstudien kaum gezielt die langerfristigen Effekte von Koffein nachweisen kann,
stitzt sich die Literatur hier vor allem auf Beobachtungsstudien. Colnay et al. fanden heraus,
dass eine dauerhafte Einnahme zur Erhohung der Plasma-Adenosinkonzetration fiihrt (Conlay
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et al. 1997). Ob diese mit der mdglichen neuroprotektiven Wirkung von Koffein in

Zusammenhang steht, ist bisher nicht geklart.

1.2.3.4 Wirkung von Koffein auf den Kdrper

Koffein wirkt jedoch nicht nur auf das ZNS. Viele Bereiche des Korpers werden durch den
Adenosin-Antagonisten beeinflusst. So bewirkt Koffein eine leichte Bronchodilatation, eine
periphere Vasodilatation und wirkt positiv inotrop auf das Herz. Des Weiteren stimuliert es die
Peristaltik des Darmes und hat einen diuretischen Effekt auf die Nieren (Maughan and Griffin
2003).

Auf den Kreislauf wirkt Koffein, indem es kurzzeitig einen blutdrucksteigernden Effekt, um
bis zu 14 mmHg zeigt. Man geht nicht davon aus, dass Koffein- bzw. Kaffeekonsum einen
langerfristigen, negativen Effekt auf die Blutdruckwerte ausiibt. Es ist bekannt, dass der
Konsum von Koffein (d.h. 150 ml Kaffee/Tasse) bei Personen mit normotensiven oder
hypertensivem Druck nur kurzfristige Auswirkungen auf den Blutdruck hat (James 2004).

Der negative Ruf des Kaffees konnte in den letzten Jahren durch viele Studien revidiert werden
und ein Kaffeekonsum von bis zu vier Tassen pro Tag (a 150 ml, insgesamt also etwa 400 -
500 mg Koffein) wird inzwischen als unbedenklich fir die Gesundheit angesehen (Nieber
2017). Einige der Studien sahen als Grund fur den schlechten Ruf des Kaffees einen méglichen
Zusammenhang zwischen hohem Kaffeegenuss und einem ungesunden Lebensstil an,
einschlieBlich Verhaltensweisen wie Rauchen oder weniger korperliche Aktivitat, die diese

falschen Annahmen verursacht haben kénnten (Lopez-Garcia et al. 2006).

1.2.4 Neuroprotektive Wirkung

Die Wirkung von Koffein und auch Kaffee riickte weiter in das Interesse der Forschung, seit
man einen signifikanten positiven Effekt bei mehreren neurologischen Erkrankungen feststellen
konnte. Schon seit mehr als 30 Jahren wird Kaffeekonsum im Hinblick auf M. Parkinson
untersucht. Inzwischen ist man zu dem eindeutigen Ergebnis gekommen, dass das regelméiige
Trinken von koffeinhaltigem Kaffee eine protektive Wirkung auf das Risiko an M. Parkinson
zu erkranken, besitzt (Kumar et al. 2015; Palacios et al. 2012; Qi and Li 2014). Selbst bei bereits

erkrankten Patienten, konnten einige der fiir die Krankheit typischen Symptome, wie Akinesie
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und motorische Einschrankungen, durch Koffein signifikant verbessert werden (Kitagawa et al.
2007).

Auch in der Demenzforschung spielt Koffein eine immer wichtigere Rolle. Untersuchungen an
Patienten, die an Alzheimer erkrankt sind, zeigten, dass Koffein auch hier eine deutlich
protektive Wirkung besitzt (Eskelinen et al. 2009; Maia and Mendonca 2002). Im Tierversuch
konnte der beschriebene Effekt von langerfristiger Koffeinzufuhr auch an Mausen

nachgewiesen werden (Arendash et al. 2006).

1.2.5 Risikopotenzial

Dennoch muss erwéhnt werden, dass sich bei tberdurchschnittlich hohem Koffeinkonsum
durchaus eine Sucht entwickeln kann. Bei Verzicht kann es zu Symptomen wie Ubelkeit und
Gliederschmerzen kommen, dhnlich einer Entzugserscheinung.

In den letzten Jahren kamen gehduft Produkte auf den Markt, die Koffein in hohen Dosen
enthalten. Diese kdnnen bei vermehrtem Konsum oder Missbrauch zu lebensbedrohlichen
Uberdosierungen fithren. Uberdosierungen von Koffein und koffeinhaltigen Getranken kénnen
eine leichte Abhéangigkeit auslosen. Ein positives, neuronales Verstarkersystem, wie es ofter
bei ,,harteren* Drogen auftritt, ist bei Koffein nicht nachzuweisen. Die sogenannte Koffeinsucht
kann nicht anhand exakter Einnahmemengen diagnostiziert werden. Allerdings z&hlt sie laut
ICD-10 zu der F15.2 Diagnose: Psychische und Verhaltensstérungen durch andere
Stimulanzien, einschlieflich Koffein: Schadlicher Gebrauch. Deshalb miissen auch hier
dieselben Abhangigkeitskriterien, wie bei vielen anderen Stoffen angewendet werden: Ein
starkes Verlangen nach der Substanz, Schwierigkeiten die Einnahme zu kontrollieren,
psychisch nachzuweisende Entzugserscheinungen bei reduzierter Einnahme oder Verzicht,
Toleranzerhéhung, erkennbar an einer notwendigen Dosissteigerung und Vernachldssigung
anderer Interessen. Aufgrund seiner psychologischen Bedeutung wurde der Koffeinentzug
bisher in verschiedenen Studien untersucht. Diese konnten zeigen, dass sich der Entzug nach
12 - 24 Stunden nach Beenden der Einnahme einstellt und bis zu neun Tage anhalten kann
(Juliano and Griffiths 2004). Menschen, die mindestens 100 mg Koffein pro Tag zu sich
nehmen, kdnnen eine leichte Abhangigkeit entwickeln. Deren Entzugserscheinungen &uern
sich in Form von Muskelschmerzen, Abgeschlagenheit, Gliederschmerzen, Mudigkeit,
Ubelkeit, bis hin zum Erbrechen und einer depressiven Verstimmung (Juliano and Griffiths
2004).
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Die US-amerikanische Behorde fiir Lebens- und Arzneimittel (Food and Drug Administration/
FDA) hat 2015 Produkte wie hochkonzentriertes Koffein in Pulverform und hochdosierte
Flussigkeiten verboten, nachdem zuvor von einigen Todesfallen, aufgrund von Koffein-
Uberdosierungen berichtet wurde. Ein Teeléffel von diesen Koffeinzubereitungen enthalt in
etwa die Mengen Koffein, die in 28 Tassen Kaffee enthalten ist (bei 150 ml/Tasse). Die
Anwendungsempfehlung dieser Konzentrate rat zwar zu Einzeldosen von etwa 80 mg Koffein,
entsprechend einer Tasse Kaffee, die Verkaufspackungen enthalten allerdings ein
hundertfaches der potentiell todlichen Dosis Koffein. Daher verbot die FDA auf’erdem den

Verkauf von grofien Packungen dieser Produkte (LaVito 2018).
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Zielsetzung der Arbeit und Fragestellung

2 Zielsetzung der Arbeit und Fragestellung

Da Kaffee sowie Koffein bereits einen positiven Effekt auf die Tagesschléfrigkeit bei M.
Parkinson zeigen konnten (Ferreira et al. 2016), stellt sich die Frage, ob dieser Effekt auch die
Fatiguesymptomatik bei Patienten mit MS lindern kann. Der Zusammenhang zwischen
Koffeinkonsum und MS-bezogener Fatigue ist bisher kaum untersucht worden. Es existieren
einige wenige Studien, die den Effekt von Koffein auf das Erkrankungsrisiko sowie den Verlauf
der Erkrankung untersuchen.

Zur Therapie der Fatigue gab es bisher viele Versuche mit verschiedenen Ansétzen, jedoch
wenig Vielversprechende. Die vorliegende Arbeit soll nun den moéglichen Effekt von Kaffee
bzw. Koffein in Bezug auf die Fatigue sowie den Alltag der Patienten bewerten.

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, anhand von Patientenbefragung und Auswertung weiterer
Klinischer Daten die Wirkung von Kaffee besser nachvollziehen zu kdnnen. Durch die
Evaluation des Kaffeekonsums und der Auswirkungen auf das Befinden der Patienten sollen
verschiedene Patientengruppen klassifiziert werden.

Im Speziellen geht es um die Frage nach der Charakterisierung einer bestimmten
Patientengruppe, bei welcher aufgrund ihres aktuellen Erkrankungsstadiums ein
Therapieversuch mit Kaffee oder Koffein indiziert ware. Zusétzlich liegt ein Schwerpunkt auf
dem Herausarbeiten bestimmter Patientengruppen, denen eine vermehrte Kaffeezufuhr nicht zu

empfehlen ist.
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3 Methodik

3.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Es wurden Fragebtdgen an die Patienten der regelmaRig stattfindenden Sprechstunde fir
Multiple Sklerose an der Klinik und Poliklinik fur Neurologie des Universitatsklinikums
Regensburg am Bezirksklinikum ausgeteilt. Dies geschah im Zeitraum zwischen Méarz 2018 bis
September 2018. Einschlusskriterien waren eine diagnostizierte MS sowie die Volljahrigkeit
der Patienten. Den Studienteilnehmern wurde anhand eines Aufklarungsbogens erklart, was das
Ziel der Studie ist und wie ihre Daten weiterverarbeitet werden. Nur die Teilnehmer, welche

die Einwilligung unterschrieben, bekamen den Fragebogen ausgeteilt.

3.2 Erstellung des Studiendesigns

Die retrospektive Studie durch Datenerhebung wurde im Februar 2018 von der zustandigen
Ethikkommission genehmigt (Aktenzeichen 18-890-101). Auch die klinisch-prospektive Studie

wurde von der Ethikkommission geprift und angenommen (Aktenzeichen: 18-944-101).

3.3 Retrospektiver Fragebogen

Fur einen Uberblick tiber die Gewohnheiten des Kaffeekonsums bei Patienten mit MS, wurde
ein kurzer, retrospektiver Fragebogen erstellt. Dieser fragt auf finf Seiten, in einfach
strukturierten Fragen, die jeweiligen Vorlieben des Kaffeetrinkens ab (Anhang 7.3).

Der Fragebogen wurde im Rahmen der zweimal pro Woche stattfindenden Ambulanz fir
Multiple Sklerose an die Patienten verteilt. Dabei galten eine gesicherte Diagnose der Multiplen
Sklerose sowie die Volljahrigkeit als einzige Einschlusskriterien. Die Bearbeitungszeit der
Fragen betragt nur wenige Minuten, sodass der Groliteil der Fragebdgen noch am selben Tag
wieder zuriickgegeben wurde. Es wurde auch angeboten, den Bogen zu Hause auszufillen und
per Post oder E-Mail an die Neurologie zurlickzusenden. Dadurch wurde eine vergleichsweise

sehr hohe Antwortrate sichergestellt.
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3.3.1 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Ein oft angewandter Ansatz zur Einschatzung der Tagesschlafrigkeit stellt der
Selbsteinschéatzungs-Fragebogen der ,,Epworth Sleepiness Scale“ dar. Die Skala fragt in acht
Punkten die subjektiv wahrgenommene Wahrscheinlichkeit tagsuber einzuschlafen ab. Die
Patienten kénnen Punktwerte von 0 = niemals, bis 3 = sehr wahrscheinlich angeben. Somit ist
eine Minimalpunktzahl von Null und eine Maximalpunktzahl von 24 maglich. Ab einem ESS-
Wert von zehn spricht man von einer erhdhten Neigung zur Tagesschlafrigkeit.

Die Anweisung fragt explizit nach der Wahrscheinlichkeit einzuschlafen, sich also nicht nur
mude zu flhlen. Dies soll die sonst hdufige Gleichsetzung der Begriffe Midigkeit und
Schléfrigkeit verhindern und die oft vorhandene Verwirrung beim Beantworten der Fragen

senken.

Die folgenden Fragen beschreiben Alltagssituationen. Versuchen Sie sich vorzustellen welche
Auswirkung die jeweilige Situation auf Sie hatte und beantworten Sie die Frage: Fir wie
wahrscheinlich halten Sie es, dass Sie in einer der folgenden Situationen einnicken oder einschlafen
wirden, - sich also nicht nur mide fihlen?

0 = wurde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Im Sitzen lesend 0 1 2 3
Beim Fernsehen 0 1 2 3

Wenn Sie passiv (als Zuhorer) in der Offentlichkeit sitzen (zB.im| 0 1 2 3
Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstindigen Fahrt ohne| 0 1 2 3
Pause
Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen

o| o o ©
A
NN NN
w| w| w| w

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten
halten mssen

Abbildung 4: Die Epworth Sleepiness Scale: Ubersetzt nach (Johns 1991)

Diese Skala zur Tagesschlafrigkeit sollte mit den darauf folgenden Fragen (Anhang 7.3) zu
bestehender Durch- oder Einschlafproblematik eine weitere Einschatzung der

Fatiguesymptomatik ermdéglichen.
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3.3.2 Fatigue Severity Scale (FSS)

In der Fatigue Severity Scale wird in neun kurzen Fragen der Stellenwert der Mudigkeit im
Alltag erfragt. Die Patienten bewerten Aussagen zwischen 1 = trifft gar nicht zu bis 7 = trifft
vollkommen zu. Somit kdnnen die Patienten Punktwerte zwischen 9 bis 63, bzw. Mittelwerte
zwischen eins bis sieben erreichen. Ab einem Mittelwert von vier Punkten, spricht man von
einer vorliegenden Fatiguesymptomatik. 2011 konnten Untersuchungen zeigen, dass der FSS
eine hohe Zuverlassigkeit aufweist. Ein FSS-Wert von (ber 4.95 konnte mit einer Sensitivitat
von 90 % der Patienten erkennen, die unter einem chronischen Fatigue Syndrom (CFS) leiden
(Jason et al. 2011). Der Selbsteinschatzungs-Fragebogen wurde 1989 von Krupp et al. erstellt,
um Fatigue vor allem bei der Multiplen Sklerose und dem systemischen Lupus erythematodus

einzuschatzen (Krupp et al. 1989).
Diese Items fragen nicht nur nach dem Vorhandensein von Fatigue, sondern auch welche

Einschrankungen dadurch entstehen und inwieweit die Fatigue als beeintréchtigend empfunden

wird.

Ich finde, dass wahrend der vergangenen Woche folgendes zutraf:

Stimme gar Stimme
nicht zu vollkommen
< >
Ich bin weniger motiviert, wenn ich mude bin. 1 2 3 4 5 6 7
Korperliche Bewegung macht mich mude. 1 2 3 4 5 6 7
Ich ermide rasch. 1 2 3 4 5 6 7
Meine Mudigkeit beeintrachtigt meine kdrperliche 1 2 3 4 5 6 7

Leistungsfahigkeit.
Meine Mudigkeit macht mir oft Probleme.

[EY
N
w
N
(8]
»
~

Meine Mudigkeit verhindert langer andauernde 1 2 3 4 5 6 7
korperliche Tatigkeiten.
Meine Mudigkeit beeintrachtigt mich, gewisse Pflichten 1 2 3 4 5 6 7
und Verantwortungen zu erfillen.
Mudigkeit gehort zu den drei Beschwerden, die mich am 1 2 3 4 5 6 7
meisten behindern.
Meine Mudigkeit beeintréchtigt meine Arbeit, meine 1 2 3 4 5 6 7
Familie oder mein soziales Leben.

Abbildung 5: Die Fatigue Severity Scale: Ubersetzt nach (Krupp et al. 1989)

31



Methodik

3.3.3 Schlafverhalten

Um die Fatiguesymptomatik zusétzlich zu den beiden Scores noch besser beurteilen zu kénnen,
sollten die Patienten auf Zeitleisten eintragen, ob es bestimmte Zeitpunkte im Tagesverlauf gibt,
an denen sie besonders mit auftretender Muidigkeit oder ihrer Fatigue zu kdmpfen haben. Des
Weiteren wurde gezielt nach einer Einschlaf- und/oder Durchschlafproblematik gefragt. Die
Anzahl der wachliegenden Stunden sowie die Haufigkeit von mdglichem néchtlichen
Aufwachen wurde erfasst.

AuRerdem sollten die Patienten selbst einschétzen, ob sie sich morgens fit und ausgeschlafen

fuhlen oder nicht.

3.3.4 Kaffeeverhalten

Im zweiten Teil des Fragebogens wurde das Kaffeekonsumverhalten der Patienten erfragt.
Insbesondere wird hier auf die mdglichen Nebenwirkungen, wie vermehrter Harndrang,
gastrointestinale Beschwerden oder vegetative Symptome eingegangen. Bei Patienten, die
keinen regelméligen Kaffeekonsum angaben, wurde explizit erfragt, ob dies mit
unangenehmen Nebenwirkungen oder geschmacklichen Griinden zusammenhangt. Des
Weiteren behandelte der Fragebogen auch andere koffeinhaltige Getranke wie z.B. Cola oder
Energydrinks, um zu sehen, wie viele der Patienten vermehrt Koffein gegen Midigkeit zu sich
nehmen.

Um eine mogliche Verdnderung der Vorlieben wéhrend eines akuten Schubes zu erfassen,
wurde explizit nach einer solchen Veranderung und ihrer Auswirkung gefragt.

Der Zusammenhang zwischen einem akuten Schub und der sich eventuell &ndernden Vorliebe
fir Kaffee sowie die generelle Vorliebe bei der Kaffeezubereitung, sollte einen aktuellen
Uberblick liefern. Hierbei wurde auch der koffeinfreie Kaffee aufgezahlt, um zu ermitteln,
inwieweit auch dieser einen positiven oder negativen Effekt erzielen kann. Durch die Angabe
der durchschnittlich getrunkenen Tassen pro Tag und der ungefdhren Tageszeit, liel3 sich
untersuchen, ob ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Kaffeekonsum und Mudigkeit im
Tagesverlauf besteht.

Zuletzt sollten die Patienten angeben, ob, und wenn ja, welchen subjektiven Effekt des Kaffees
sie wahrnehmen. Zu welchen Anldssen oder aus welchen Griinden sie primar Kaffee zu sich

nehmen und welche Relevanz Kaffee in ihrem Alltag besitzt.
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3.3.5 Neurologische Untersuchung

Alle Patienten wurden umfangreich neurologisch untersucht, bevor Sie im Rahmen der
ambulanten Sprechstunde fir Multiple Sklerose an der Poliklinik fir Neurologie den
Fragebogen erhielten. Dazu gehorte unter anderem die Uberpriifung der Hirnnervenfunktion,
der Sensorik und im Rahmen der Motorik auch die Reflex- und Krafttestung der einzelnen
Muskelgruppen. Dabei wurde zusatzlich zu den aus dem Fragebogen erhobenen Angaben noch
weitere klinische Daten erhoben. Es wurde der aktuelle EDSS-Wert ermittelt und auch gezielt
nach einer vorhandenen Blasensymptomatik gefragt. Dazu gehorten, sowohl die Angabe einer
mdoglichen Urge-Symptomatik wie auch einer Blasenschwache, bis hin zur Inkontinenz mit

Katheterversorgung.

3.3.6  Aktenstudium

Aus den Akten und Arztbriefen der Patienten wurde das Datum der Erstdiagnose ermittelt,
wodurch jeweils die bisherige Krankheitsdauer in Jahren berechnet wurde. Des Weiteren
wurden bei allen Patienten die genauen ICD-10-Diagnosen festgestellt, um die Einteilung

anhand der verschiedenen Verlaufsformen zu ermdglichen.

3.4 Prospektive Studie

Um die subjektiv wahrgenommenen moglichen Wirkungen und Nebenwirkungen von Kaffee
besser beurteilen zu konnen, wurde weiterhin ein Studiendesign fur eine einfach
durchzufuhrende, prospektive Studie entwickelt. Da der Effekt des Kaffees und besonders die
Wirkung von Koffein bei gesunden Menschen bereits erforscht ist, sollte das Ziel dieser Studie
sein, einen moglichen Effekt des Kaffees bei Patienten mit MS evaluieren zu konnen.
Zusétzlich sollten moglicherweise unterschiedlich wahrgenommene Wirkungen verschiedenen
Patientencharakteristika zugeordnet werden. Hierbei wurde unter anderem der EDSS-Wert mit
in die Auswertung einbezogen. Dadurch lief3 sich untersuchen, ob beispielsweise Patienten mit
einem hohen EDSS-Wert, folglich einer starken Einschrankung, vermehrt Probleme durch
Nebenwirkungen, wie den vermehrten Harndrang erfahren. Dies wirde ermdglichen, in

Zukunft Kaffee als mogliche Therapieoption der Fatigue besser einordnen zu kénnen und die
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betroffenen Patienten besser und effektiver beraten zu konnen.

Die Studie umfasste pro Teilnehmer jeweils einen Zeitraum von insgesamt sieben Wochen.
Diese bestanden aus einem dreiwdchigen Interventionszeitraum in der Mitte und jeweils einem
zweiwodchigen Beobachtungszeitraum vor und nach den drei Wochen.

Die lange Dauer der Studie und Beobachtungszeit der Teilnehmenden ermdglicht es,
aussagekraftige Ergebnisse zu erlangen. Die Beobachtungszeitraume vor und nach der Studie
dienten einer besseren Vergleichbarkeit der Daten wahrend des Interventionszeitraums sowie
zu den Angaben zuvor und danach. Eingeschlossen wurden Patienten, die stark von einer
Fatigue betroffen sind. Sie wurden tber die Studie aufgeklart und bei ihrem Einverstandnis der
Teilnahme zu einem separaten Voruntersuchungstermin eingeladen. Dabei wurde ihnen der
genaue Ablauf der Studie erlautert und die Patienten wurden in die Interventions- bzw.
Kontrollgruppe gelost.

Zur Datenerhebung der Studie wurden leicht verstdndliche Fragebdgen zur Dokumentation
entworfen, die die Teilnehmer ausgedruckt und nochmal erklart bekamen.

Die Patienten wurden zu Beginn ihres dreiwdchigen Interventionszeitraums telefonisch an den
Start erinnert. Dies wurde in der ersten Woche noch haufiger, ab Beginn der zweiten Woche
dann nur noch alle sieben Tage wiederholt (Abb. 6). Hierdurch wurde versucht die Compliance
der Teilnehmer zu erhdhen. Aufgrund der langen Dauer des Studienzeitraumes, wurde so die
Wahrscheinlichkeit verringert, dass einzelne Teilnehmer die Dokumentation vergal3en und die
Motivation regelmélig wieder getestet. Des Weiteren dienten die Anrufe zur Kontrolle der
auftretenden Wirkungen und Nebenwirkungen. Es wurde gezielt nach Besonderheiten oder
Veranderungen des Befindens gefragt sowie nach weiteren moglichen aufgetretenen Problemen
wahrend des Studienzeitraums. Dadurch wurde sichergestellt, dass auch unangenehme und
unerwinschte Nebenwirkungen schnell erkannt werden konnten und die Patienten regelméaRig

die Mdglichkeit bekamen, ihr Befinden mitzuteilen.
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3.4.1 Ablauf

3.4.1.1 Voruntersuchung

Die Voruntersuchung diente der genauen Aufklarung der Patienten ber den Ablauf und das
eigentliche Ziel der Studie. Die Teilnehmer erhielten eine schriftliche Information,
unterschrieben die Einverstandniserklarung und wurden neurologisch untersucht. Die
Untersuchung diente neben dem Einschétzen des aktuellen neurologischen Status auch dem
Erkennen von mdglichen Ausschlusskriterien, wie bereits vorbestehendem, nicht bzw. schlecht
eingestelltem Hypertonus oder einer bekannten Anfalligkeit fur unangenehme

Nebenwirkungen durch Kaffee.

3.4.1.2 Beobachtungszeitraum Vorher

Zur Einschétzung der Betroffenheit vor Beginn der Intervention wurde der jeweilige Wert auf
der Fatigue Severity Scale und der Epworth Sleepiness Scale bestimmt. Um die Teilnehmer an
die tagliche Dokumentation und die vermehrte Aufmerksamkeit auf Mudigkeit und
Kaffeekonsum zu gewohnen, sollten sie in der ersten zwei Wochen téglich die Menge und
ungefahren Uhrzeiten ihrer Kaffeezufuhr notieren. Hinzukommend beantworteten sie téglich
wenige, kurze Fragen zu ihrem Befinden. Der Zeitaufwand pro Tag betrug nur wenige Minuten,

sodass fiir die Teilnehmer keinerlei Einschrankung in ihrem gewohnten Alltag bestand.

3.4.1.3 Interventionszeitraum/Kontrollzeitraum

Die Studienteilnehmer wurden zuféllig in die Interventionsgruppe oder die Kontrollgruppe
gelost. Die Vorgabe der Interventionsgruppe bestand darin, wahrend des dreiwdchigen
Zeitraums tdglich vier Tassen koffeinhaltigen Kaffee zu trinken. Dieser sollte mdglichst
regelmaRig tber den Tag verteilt getrunken werden.

Auch in diesem Teil der Studie sollten die Patienten die Anzahl und Uhrzeiten der getrunkenen
Tassen dokumentieren. Dies ermoglichte spater Ruckschlisse Uber den Zusammenhang
zwischen dem vorgegebenen, strukturierten Kaffeekonsum und auftretenden Wirkungen des
Kaffees.
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Nach jeder Woche gab es in den Fragebdgen einen kurzen Rickblick zur Beurteilung der
Wirkung. Besonders interessant waren Veranderungen des wahrgenommenen Effekts im Lauf
des dreiwochigen Zeitraums, um eine magliche Toleranzentwicklung des Koffeins beurteilen
zu konnen.

Die Teilnehmer, die in die Kontrollgruppe gelost wurden, sollten nichts weiter beachten. Wie
im Beobachtungszeitraum vorher, sollten sie nach ihrer Vorliebe Kaffee trinken. Zum besseren

Vergleich fullten auch sie die Fragebdgen zur Dokumentation aus.

3.4.1.4 Beobachtungszeitraum Nachher

In den letzten zwei Wochen des Studienzeitraums sollten die Patienten erneut wie gewohnt
ohne weitere VVorgaben Kaffee trinken. Sie dienten dem besseren Vergleich des Befindens, vor
und nach der Intervention. Zusatzlich sollten noch einige kurze Fragen zu einer subjektiv
wahrgenommenen Veranderung in den letzten sieben Wochen beantwortet werden, sowie eine
erneute Selbsteinschatzung durch die Fatigue Severity Scale und die Epworth Sleepiness Scale.
Die Studienteilnehmer wurden nach Abschluss der Studie erneut zu einem
Untersuchungstermin eingeladen. Hierbei wurden die Studienunterlagen zurtickgegeben und

etwaig aufgetretene Fragen oder Anmerkungen zu den letzten sieben Wochen besprochen.

Rekrutierung

Voruntersuchung und

Beobachtungszeitraum

Interventionszeitraum
bzw. Kontrollzeitraum

Beobachtungszeitraum

Aufklarung/ Vorher
Einwilliung

Nachher
2 Wochen
« Keine VVorgaben

[Vocnen
* VVorgabe: 4 Tassen

(Vocnen
» Keine Vorgaben

« Untersuchung der

Ein-und « Kaffeekonsum je nach koffeinhaltigen « Kaffeekonsum wie
Ausschlusskriterien Vorliebe Kaffee taglich bzw. gewdhnlich

*Aufklérung der « Dokumentation der keine Vorgaben in «Dokumentation der
Teilnehmer tiber den Fatiguesymptomatik und ~ der Kontrollgruppe Fatiguesymptomatik

Studienablauf,
mogliche
Nebenwirkungen und
das Ziel der Studie

« Einwilligung der
Patienten

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Studienablaufes

des allgemeinen
Befindens

» Telefonate zur
Befragung und
Kontrolle an TO, T2,
T3, T7, T14, T21

» Dokumetaion der
Fatiguesymptomatik
und des allgemeinen
Befindens

und des allgemeinen
Befindens
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3.5 Datenauswertung

Ausgewertet wurden alle Daten mit dem Statistikprogramm SPSS (Version 25.0.0.1). Die
deskriptive Statistik beinhaltete die Darstellung der Verteilungsmuster sowie die Berechnung
des Medians bzw. Mittelwertes, der Standardabweichung mit jeweiligem Minimum und
Maximum. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden in Kreuztabellen dargestellt. Die
Signifikanz der Unterschiede wurde bei allen ordinal verteilten Variablen mittels dem Chi-
Quadrat-Tests ermittelt, wahrend bei allen metrischen Variablen durch t-Tests tberprift wurde.
Ein p-Wert von < 0,05 wurde als Grenzwert fur die Signifikanz festgelegt.

Zur weiteren Analyse der unterschiedlichen Wirkungen wurden bei verschiedenen Variablen
Gruppen eingeteilt. Die Patienten wurden anhand ihres EDSS-Wertes in drei Gruppen
eingeteilt. Gruppe 1 umfasst alle Patienten mit einem EDSS von 0, was keinerlei Einschrdnkung
durch die Erkrankung bedeutet. Gruppe 2 beinhaltet alle Patienten mit einem EDSS-Wert unter
vier. Der Cut-Off von vier wurde festgelegt, da dieser Wert durch eine maximale Gehstrecke
von 500 Meter ohne Hilfsmittel festgelegt ist. Patienten mit einem EDSS unter vier sind
dementsprechend nicht in ihrer Gehfahigkeit eingeschrankt. Gruppe 3 umfasst alle Patienten

mit einem EDSS von mindestens vier.

Durch den ermittelten FSS-Wert wurde eine Einteilung in zwei Gruppen festgelegt. Das
Vorhandensein von Fatigue wurde definiert als ein im Fragebogen angegebener FSS-Wert von
mindesten vier Punkten. Somit enthalt Gruppe 1 alle Patienten mit einem FSS-Wert unter vier,
Gruppe 2 alle Patienten mit einem Wert von mindestens vier, dementsprechend mit starker

Fatiguesymptomatik.

Anhand des ermittelten Datums der Erstdiagnose wurde die Erkrankungsdauer berechnet.
Daraus wurden drei &hnlich groRe Gruppen gebildet. Alle Patienten mit einer Erkrankungsdauer
unter flnf Jahren wurden der ersten Gruppe zugeordnet. Die Patienten mit funf bis zwanzig
Jahren seit Erstdiagnose wurden in die zweite Gruppe eingeteilt. Alle Patienten, die seit mehr
als zwanzig Jahren erkrankt sind, wurden Gruppe 3 zugeteilt.
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4 Ergebnisse

4.1 Auswertung des retrospektiven Fragebogens

4.1.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden von den 149 im Zeitraum von Marz bis September 2018 ausgeteilten
Fragebdgen 126 ausgefillt (84,6 %). Zwei der 126 Bogen waren unvollstdndig bearbeitet und
konnten auch nach telefonischen Versuchen, die Daten zu erlangen nicht vervollstandigt
werden, so dass diese aus der Auswertung ausgeschlossen wurden. Damit ergibt sich insgesamt
eine Anzahl (n) von 124 (83,2 %).

Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer betrug zum Zeitpunkt der Datenerhebung
44,1 + 13,14 Jahre. Der Median betrug 46 (Min. = 18, Max. = 80). Dabei unterschied sich das
Durchschnittsalter kaum im Geschlechtervergleich.

Bei den Frauen betrug das mittlere Alter 44,03 + 13,21, der Median betrug 45. Bei den Mannern
lag das mittlere Alter bei 44,13 + 13,15 Jahre, der Median betrug 47.

Unter den 124 Studienteilnehmern befanden sich 79 Frauen (63,7 %) und 45 Mé&nner (36,3 %).

20 M Mannlich
Weiblich

15

10

. B

Prozent (%)

20 40 60 80 Alter in Jahren

Abbildung 7: Verteilung des Alters und des Geschlechtes der Patienten
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81 der 124 Teilnehmern (65,3 %) gaben an, berufstatig zu sein, wohingegen 43 (34,7 %) ihren
Beruf nicht mehr austibten. In dieser nicht-berufstatigen Gruppe nannten 29 (67,4 %) die MS
als Grund ihrer Situation. Durchschnittlich arbeiteten die 43 nicht-berufstatigen Patienten seit
9,65 * 8,84 Jahren nicht mehr.

Im Mittel ist die berufstatige Gruppe 38,83 + 10,57 Jahre alt. Die nicht-berufstatige Gruppe
zeigte einen Mittelwert von 52,02 + 13,88 Jahren. Bei letzterer liel? sich, bezogen auf die MS

als Grund der Arbeitsunfahigkeit, kein signifikanter Unterschied des mittleren Alters darstellen.

4.1.2 Diagnose und Verlaufsform

Insgesamt 85 Patienten (68,5 %) wiesen einen vorherrschend schubférmigen Verlauf auf. Bei
zwolf Patienten (9,7 %) fand sich ein primar chronisch progredienter Verlauf und bei 14
Patienten (11,3 %) ein sekundéar chronisch progredienter Verlauf der Erkrankung. Bei sechs der
124 Patienten (4,9 %) handelte es sich noch um den Zeitpunkt der Erstmanifestation, was eine
Aussage Uber den weiteren Krankheitsverlauf noch nicht erlaubt. In sieben Féllen (5,6 %)
wurde die Diagnose ICD10-G35.9 (MS, nicht néher bezeichnet) gestellt.

Diagnose

BRRMS
SPMS

W PPMS
Erstmanifestaion

MS nicht néher
bezeichnet

Abbildung 8: Kreisdiagramm der Verteilung der verschiedenen Verlaufsformen in Prozent, n = 124.
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Die durchschnittliche Dauer der Erkrankung seit Erstdiagnose betrug 10,45 £ 9,3 Jahre. Dabei

ist das Minimum 0,2 Jahre und das Maximum 45 Jahre.

413 EDSS

Die klinische Einordnung der Patienten mittels des standardisierten EDSS-Werts, ergab einen
Median von 2,5 (n = 120). Dabei war der niedrigste Wert 0 und der héchste 8,5. Auffallig zeigte

sich der signifikant hdhere Median, der nicht berufstatigen Teilnehmer (n = 43) von 3,5 zum

Median der Berufstatigen (n = 77) von 2,0 (p < 0,001).

Nach der in der Methodik beschriebenen Gruppeneinteilung zeigte sich folgende Verteilung.

Tabelle 5: Gruppeneinteilung der Patienten nach EDSS-Wert

Haufigkeit Prozent

Gruppen EDSS=0 37 29,8
EDSS<4 54 43,5

EDSS>4 33 26,6

Gesamt 124 100,0

Der EDSS-Wert beschreibt den Schweregrad der Erkrankung und ist bei &lteren Patienten

dementsprechend hoher. In der Berechnung des mittleren Alters der jeweiligen EDSS-Gruppen

zeigte sich ein signifikanter Unterschied sowie eine signifikant positive Korrelation des Alters

mit dem EDSS-Wert (Tab. 6).

Tabelle 6: Mittleres Alter der jeweiligen EDSS-Gruppen

n Mittelwert Std.- Min. Max.
Abweichung
Gruppen EDSS=0 37 34,8 10,1 18 64
EDSS<4 54 44,7 11,6 22 80
EDSS>4 33 53,4 11,5 20 73
Gesamt 124 44,1 13,1 18 80
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Auch die Dauer der Erkrankung seit Erstdiagnose zeigte deutliche Unterschiede in den
Gruppen. Angaben zum Datum der Erstdiagnose lieBen sich nur bei 118 der Patienten
ermitteln. Es besteht eine signifikante positive Korrelation zwischen einem hoheren EDSS-

Wert und den mittleren Erkrankungsdauern der Patienten (p < 0,001).

Tabelle 7: Mittlere Erkrankungsdauer der Patienten, aufgeteilt nach EDSS-Gruppen

n Mittelwert Std.- Min. Max.
Abweichung
Gruppen EDSS=0 37 59 6,1 0,20 25,00
EDSS<4 54 9,1 7,7 0,25 30,00
EDSS>4 33 17,4 11,1 0,30 45,00
Gesamt 124 10,6 9,5 0,20 45,00

Betrachtet man die Berufstatigkeit der Patienten in den einzelnen Gruppen, erkennt man, wie
erwartet einen deutlichen Unterschied der Arbeitstatigkeit. Es zeigte sich ein mit p < 0,001
signifikanter Zusammenhang zwischen dem EDSS-Wert und der Berufstatigkeit. Mit
steigendem EDSS-Wert erhohte sich der prozentuale Anteil der nicht Arbeitenden von 13,5 %
in Gruppe 1 auf 63,6 % in Gruppe 3. Das mittlere Alter der nicht arbeitenden Patienten lag bei
52,05 + 13,88 Jahren.

Tabelle 8: Anzahl und Prozentwerte der Berufstatigen und Nicht-berufstatigen nach EDSS-Gruppen

Berufstatig Gesamt
Ja Nein
Gruppen EDSS=0 Anzahl 32 5 37
% 86,5% 13,5% 100,0%
EDSS<4  Anzahl 37 17 54
% 68,5% 31,5% 100,0%
EDSS>4  Anzahl 12 21 33
% 36,4% 63,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 81 43 124
% 65,3% 34,7% 100,0%

Der Kaffeekonsum der Gruppen unterschied sich hinsichtlich der Prozentwerte. Generell wich
aber keine Gruppe sehr von dem Gesamtdurchschnitt ab. Der Anteil der Patienten, die angaben
keinen Kaffee zu trinken, ist in Gruppe 1 (EDSS = 0) mit 29,7 % am hochsten (Abb.9).
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Abbildung 9: Darstellung der unterschiedlichen Kaffeegewohnheiten je nach Gruppe in Prozent

Bezogen auf die Mengen an Kaffee lief3 sich kein Zusammenhang zwischen Kaffeekonsum und
dem EDSS-Wert darstellen. Der Median der getrunkenen Tassen lag in Gruppe 2 mit 2,5 etwas
hoéher als der der Gruppen 1 und 3 mit einem Wert von 2,0. In dieser Gruppe war auch eine

groRere Streuung zu beobachten.
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Abbildung 10: Darstellung der Verteilung und Werte der getrunkenen Tassen Kaffee pro Tag, aufgeteilt nach
EDSS-Gruppen
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4.1.4 Fatigue

Nach der in der Methodik beschriebenen Gruppeneinteilung zeigte sich folgende Verteilung.
Der Median der FSS-Werte liegt bei 2,95 (Min. =1, Max. = 7).

Tabelle 9: Haufigkeiten des Auftretens von Fatigue im Patientenkollektiv

Haufigkeit Prozent

Gruppen Gruppe 1 (keine Fatigue) 78 62,9
Gruppe 2 (Fatigue) 46 37,1

Gesamt 124 100,0

Beziiglich Alter, Erkrankungsdauer und Anzahl der pro Tag getrunkenen Tassen Kaffee
zeigte sich zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied (Tab. 10).

Tabelle 10: Mittelwerte von Alter, Erkrankungsdauer und Anzahl der getrunkenen Tassen Kaffee, je nach Gruppe

Gruppen n Mittelwert Std.-Abweichung p-Wert

Alter 1 78 42,64 11,498 0,116
2 46 46,48 15,359

Erkrankungs- 1 74 10,1457 9,61979 0,532
dauer 2 44 11,2841 9,39021

Anzahl der 1 78 2,7564 2,24150 0,45
Tassen 2 46 2,5326 1,79010

In der von Fatigue betroffenen Gruppe tranken mit 19,57 % etwas mehr Patienten keinen
Kaffee (Abb. 11). Ein signifikanter Zusammenhang konnte sich durch einen Chi-Quadrat-
Test mit p = 0,42 nicht zeigen.
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Abbildung 11: Vergleich des Kaffeekonsums in den verschiedenen Gruppen
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Vergleicht man die beiden Gruppen anhand des EDSS-Wertes, zeigte sich ein hoherer

mittlerer EDSS-Wert bei den von Fatigue betroffenen Patienten. In dieser Gruppe befanden

sich 39,1 % der Patienten mit einem EDSS-Wert von mindestens vier, im Gegensatz zur

Gruppe 1 mit 19,2 % (Tab. 11). Diese unterschiedliche Verteilung bestand mit einer

Signifikanz von p = 0,003.

Tabelle 11: Verteilung der Fatiguesymptomatik iber die EDSS-Gruppen

FSS Gesamt
<4 >4
Gruppen EDSS=0 Anzahl 31 6 37
% 39,7% 13,0% 29,8%
EDSS<4  Anzahl 32 22 54
% 41,0% 47,8% 43,5%
EDSS>4  Anzahl 15 18 33
% 19,2% 39,1% 26,6%
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Tabelle 12: Zusammenfassung der Patientencharakteristika

Insgesamt Fatigue Keine Fatigue p-Wert
(n=124) (n=46) (n=78)

Alter (y)

Median (r) 46 (18-80) 49 (20-80) 45 (18-64) 0.116
Geschlecht

Weiblich (%) 79 (63.7) 29 (63.0) 50 (64.1) 0.906

Mannlich (%) 45 (36.3) 17 (37.0) 28 (35.9)
Diagnose

RRMS (%) 85 (68.5) 29 (63.0) 56 (71.8)

PPMS (%) 12 (9.7) 8 (17.4) 4 (5.1)

SPMS (%) 14 (11.3) 6 (13.0) 8 (10.3) 0.177

Erstdiagnose (%) 6 (4.8) 2(4.3) 5(6.4)

Andere (%) 7 (5.6) 1(2.2) 5 (6.4)
Erkrankungsdauer

Mittelwert (Jahre) + SD 10.45+9.3 11.28+9.4 10.15+9.6 0.532
EDSS (n=120)

Median (r) 2.5 (0-8.5) 2.0 (0-8.5) 3.0 (0-8.5) 0.003
Beschéftigungsstatus

Arbeitend (%) 81 (65.3) 20 (43.5) 61 (78.2) <0.001

Nicht Arbeitend (%) 43 (34.7) 26 (56.5) 17 /21.8)
RegelmaRiger Kaffeekonsum

Ja (%) 104 (83.9) 37 (80.4) 67 (85.9) 0.423

Nein (%) 20 (16.1) 9 (19.6) 11 (14.1)

4.1.5 Wahrgenommene Wirkungen des Kaffees

Wie oben beschrieben (Tab.12), stellten sich die Gruppen beziglich der meisten

Charakteristika als homogen dar. Aufgrund dieser Annahme wurden im Folgenden die

unterschiedlichen Wirkungen und Nebenwirkungen von Kaffee und Koffein auf den Alltag

beleuchtet. Vergleicht man die zutreffenden Angaben zu wahrgenommenen Wirkungen und

Nebenwirkungen nach beiden Gruppen, lieBen sich kaum Unterschiede darstellen (Tab.13).
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Tabelle 13: Auflistung der wahrgenommenen Wirkungen des Kaffeekonsums in Anzahl und (%) der Zustimmung,
aufgeteilt nach den beiden Gruppen

keine Fatigue Fatigue
(n=78) (n=46)
,,Ich brauche den Kaffee morgens, damit ich fitter in den Tag starten kann“
Ja 36 (46,2%) 22 (47,8%)
Nein 42 (53,8%) 24 (52,2%)
,,lch nehme mir dadurch bewusst Pausen
Ja 37 (47,4%) 19 (41,3%)
Nein 41 (52,6%) 27 (58,7%)
., Ich fiihle mich aktiver und schaffe dadurch etwas mehr Bewegung in meinen Tag“
Ja 22 (28,2%) 9 (19,6%)
Nein 56 (71,8%) 37 (80,4%)

., Ich habe in schwierigen Situationen mehr Kraft mich durchzusetzen und fiihle mich auch im
Alltag kompetenter “

Ja 4 (5,1%) 4 (8,7%)

Nein 74 (94,9%) 42 (91,3%)
,,Ich kann mich besser konzentrieren und somit meine Aufgaben erfiillen*

Ja 13 (16,7%) 11 (23,9%)

Nein 65 (83,3%) 35 (76,1%)
., Ich kann meine Aufmerksamkeitsspanne verlingern und z.B. in Gesprdchen besser zuhéren

Ja 10 (12,8%) 7 (15,2%)

Nein 68 (87,2%) 39 (84,8%)

., Ich trinke Kaffee aus dem ,, Brauch** mit jemand Kaffee trinken zu gehen, um z.B. Jemanden
kennenzulernen oder einen Bekannten wiederzutreffen
Ja 29 (37,2%) 13 (28,3%)
Nein 49 (62,8%) 33 (71,7%)
., Es regt meine Verdauung an und ich merke, dass ich ofter und regelmdfiger auf die Toilette
gehen muss “

Ja 22 (28,2%) 11 (23,9%)

Nein 56 (71,8%) 35 (76,1%)
,,Ich merke, dass mein Herz schneller schidgt oder ich danach zittere/ schwitze "

Ja 3 (3,8%) 4 (8,7%)

Nein 75 (96,2%) 42 (91,3%)
,,Ich bekomme Sodbrennen oder Magenschmerzen *

Ja 3 (3,8%) 1(2,2%)

Nein 75 (96,2%) 45 (97,8%)
,,Ich spiire keine Wirkung

Ja 21 (26,9%) 11 (23,9%)

Nein 57 (73,1%) 35 (76,1%)
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4.1.6 Schlafcharakteristika

4.1.6.1 Einschlafen

34 von 124 Teilnehmern (27,4 %) gaben an, unter Einschlafproblemen zu leiden. Dabei lagen
sie zwischen 0,5 und funf Stunden (M = 1,86 £ 0,93) wach im Bett.

Tabelle 14: Anzahl und Prozentwerte der Patienten mit und ohne Einschlafprobleme

Haufigkeit Prozent

Einschlafproblematik Ja 34 27,4
Nein 90 72,6

Gesamt 124 100,0

Vergleicht man den Kaffeekonsum dieser beiden Gruppen, konnte sich eine sehr &hnliche
Verteilung darstellen (Tab. 15). Ebenso zeigte sich im Vergleich der Mengen an getrunkenem
Kaffee beider Gruppen kein signifikanter Unterschied. Die Patienten mit Einschlafproblematik
gaben im Mittel einen Konsum von 2,98 + 2,13 Tassen an, die Patienten ohne Probleme beim
Einschlafen dagegen 2,55 + 2,06 Tassen (p = 0,316).

Tabelle 15: Zusammenhang Kaffee und Einschlafprobleme

Kaffee Gesamt

Ja Nein
Einschlaf- Ja Anzahl 29 5 34
probleme % 85,3% 14,7% 100,0%
Nein Anzahl 75 15 90
% 83,3% 16,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 104 20 124
% 83,9% 16,1% 100,0%

4.1.6.2 Durchschlafen

Des Weiteren gaben 66 der 124 befragten Patienten (53,2 %) an, regelmaiig nachts mehr als
einmal aufzuwachen. Hier wurden Werte zwischen einmal pro Nacht und viermal pro Nacht
angegeben. Im Mittel wachten die betroffenen Patienten 2,05 £+ 1,03-mal in der Nacht auf. Der

Median betragt zwei.
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Auch hier zeigte sich keine signifikante Korrelation zum regelmaiigen Kaffeekonsum
(p =0,249). 87,9 % der Patienten ohne Durchschlafprobleme tranken regelmafig Kaffee, sowie
80,3% der betroffenen Patienten (Tab. 16).

Tabelle 16: Zusammenhang Kaffeekonsum und Durchschlafprobleme

Kaffee Gesamt
Ja Nein

Durchschlafen?  Ja Anzahl 51 7 58
% 87,9% 12,1% 100,0%

Nein Anzahl 53 13 66

% 80,3% 19,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 104 20 124
% 83,9% 16,1% 100,0%

In den getrunkenen Mengen zeigten sich hier insgesamt &hnliche Mittelwerte wie in dem
Vergleich nach Einschlafproblematik. Patienten, die gut durchschlafen kdnnen (n =58), tranken
im Mittel 2,28 + 1,69 Tassen, Patienten mit Schwierigkeiten dabei (n = 66) zeigten einen
Mittelwert von 3,02 £ 2,33 Tassen (p = 0,051).

4.1.6.3 ESS-Wert
In der Erhebung des ESS im Fragebogen zeigte sich ein Median von 7 (Min. = 0, Max. = 18).

Vergleicht man die Gruppen, zeigte sich in der von Fatigue betroffenen Gruppe ein signifikant

héherer Median von 10. In der nicht betroffenen Gruppe betrug der Median 5,5 (p < 0,001).
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Abbildung 12: Vergleich der Verteilung und Streuung der ESS-Werte, aufgeteilt nach den beiden Gruppen
»Fatigue® (n = 46) und , keine Fatigue* (n = 78)

4.1.6.4 Schlafqualitat

Die Frage, ob Sie sich morgens fit und ausgeschlafen fiihlen, verneinten lediglich 10,5 % der

Patienten.

Tabelle 17: Anzahl und Prozent der ausgewahlten Antwortmdglichkeiten im gesamten Patientenkollektiv (n=124)

Fuhlen Sie sich morgens fit und ausgeschlafen? Haufigkeit Prozent
Ja 54 43,5
Nur manchmal 56 45,2
Nein 13 10,5
Fehlende Antwort 1 0,8
Gesamt 124 100,0

Vergleicht man die beiden Gruppen der Fatiguesymptomatik beztglichen Ihrer Antworten,
zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Verteilung (Abb. 13). Im Vergleich der
jeweiligen Prozentwerte der Antworten nach den Gruppen ,,Kaffee* und ,,kein Kaffee* fanden
sich hingegen kaum Unterschiede (Abb. 14).
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Abbildung 13: Unterschiedliche Verteilung der Angaben beziglich der Schlafqualitét in den beiden Gruppen

»Fatigue® und ,keine Fatigue*.
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Abbildung 14: Unterschiedliche Verteilung der Angaben beziiglich der Schlafqualitt in den beiden Gruppen

,,Kaffee“ und , kein Kaffee*.
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4.1.7 Kaffeeverhalten

104 der 124 Teilnehmer (83,9 %) gaben einen regelmaRigen Kaffeekonsum an. 20 der
Teilnehmer (16,1 %) gaben an, nicht regelmaRig Kaffee zu trinken. Im Folgenden werden die
regelmaRig Kaffee trinkenden Patienten unter Gruppe 1 zusammengefasst. Gruppe 2 beinhaltet

alle Patienten, die keinen Kaffeekonsum angaben.

Tabelle 18: Gruppenverteilung in Prozent und Anzahl der Patienten

Trinken Sie regelmaRig Kaffee? Anzahl Prozent
Gruppe 1 Ja 104 83,9

Gruppe 2 Nein 20 16,1

Gesamt 124 100,0

Patienten in Gruppe 2 gaben unterschiedliche Griinde an, warum Sie keinen Kaffee
konsumieren. Im Vordergrund standen hier vor allem der Geschmack. Mit 55 % (n = 11) der

Antworten stand dies vor verspurten unerwinschten Wirkungen von Kaffee.

Schmeckt mir nicht @
Ich bekomme Magenprobleme
Ich muss ofter ein WC aufsuchen
Ich verspiire vermehrt Harndrang

Meine eingeschriinkte Beweglichkeit
erschwert die WC-Suche

Ich verspiire vermehrt Stuhldrang

Ich verspiire Herzrasen oder schwitze
vermehrt

Ich habe Angst vor einem
Kontrollverlust

0 10 20 30 40 50 60
Prozent (%)

Abbildung 15 : Grunde der Patienten, die keinen Kaffee trinken mit Prozentverteilung der Antwortmdéglichkeiten
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Tasse Kaffee
Cappuccino
Milchkaffee

Espresso
Latte Macchiato

Koffeinreier Kaffee @
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Prozent der befragten Patienten (%)

Abbildung 16: Vorlieben der Kaffeezubereitung der Teilnehmer mit regelméRigem Kaffeekonsum (n=104)

In der im Fragebogen aufgefiihrten Auswahl der bevorzugten Zubereitungsweise des Kaffees,

gaben 48,4 % die klassische Tasse Kaffee als Praferenz an.

4.1.7.1 Mengen

Die Anzahl der pro Tag getrunkenen Tassen variierte von einem Minimum von einer Tasse bis

zu einem Maximum von zwolf Tassen. Der Mittelwert betragt 2,67+ 2,08 Tassen.

4.1.7.2 Zeiten

Anhand von Zeitleisten wurde im Fragebogen erhoben, zu welchen Zeiten die Teilnehmer
Kaffee zu sich nehmen. Das Ergebnis, zusammengefasst in die Kategorien Morgens, Mittags
und Abends zeigt Tabelle 20. Insgesamt gaben 79,9 % aller Teilnehmer an, nur vor 18 Uhr
Kaffee zu konsumieren.

In weiteren Tests konnte ein héherer durchschnittlicher Kaffeekonsum von 6,6 £ 2,9 Tassen
pro Tag bei den Patienten festgestellt werden, die auch nach 18 Uhr noch Kaffee tranken,
verglichen mit 2,3 £1,6 Tassen pro Tag durchschnittlich bei den Teilnehmern ohne abendlichen
Kaffeekonsum (p = 0,001).
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Tabelle 19: Die durchschnittlichen Zeiten des Kaffeekonsums aller Patienten

Zeiten des Kaffeekonsums n %
Morgens (bis 12 Uhr) 24 194
Mittags (12 — 18 Uhr) 5 4
Abends (nach 18 Uhr) 0 0
Morgens und Mittags (bis 18 Uhr) 70 56.5
Morgens und abends (bis 12 Uhr und nach 18 Uhr) 1 0.8
Den ganzen Tag 9 7.3
Nie 15 12.0
Insgesamt 124 100

In der Betrachtung einer mdoglichen Korrelation zwischen spaterem Kaffee- bzw.

Koffeinkonsums und dem Auftreten von Schlafproblemen, zeigten sich keine Unterschiede in

dieser Teilnehmergruppe (p = 0,849).

4.1.7.3 Wirkungen

Im letzten Teil des Fragebogens wurden die Patienten gebeten anzugeben, aus welchen

Grinden Sie Kaffee trinken und welche Wirkungen sie dadurch wahrnehmen.

Die am hdufigsten ausgewahlte Antwort war mit 47,2 % (n = 58) ,,Ich brauche den Kaffee

morgens, damit ich fitter in den Tag starten kann“. Ein Viertel der Patienten, 26 % (n = 32) gab

an, keine Wirkung durch Kaffeekonsum zu versplren. Am seltensten wurde angegeben, durch

den Kaffee Magenbeschwerden wie z.B. Sodbrennen zu bekommen. Diese Aussage wahlten

nur 3,3 % (n = 4) der Teilnehmer (Abb. 17).
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Ich brauche den Kaffee, damit ich fitter in den Tag starte.
Ich nehme mir dadurch bewusst Pausen.
Ich trinke Kaffee aus dem ,,Brauch® mit jemand Kaffee trinken

zu gehen.

Es regt meine Verdauung an und ich merke, dass ich 6fter zur
Toilette muss.

Ich spure keine Wirkung.

Ich fuhle mich aktiver und schaffe dadurch etwas mehr Bewegung
in meinen Tag.

Ich kann mich besser konzentrieren und meine Aufgaben erfillen.

Ich kann meine Aufmerksamkeitsspanne verlangern und z.B. in
Gesprachen besser zuhdren.

Ich habe in schwierigen Situationen Durchsetzungsvermégen und
fuhle mich kompetenter.

Ich merke, dass mein Herz schnell schlégt/ ich danach zittere/
schwitze.

Ich bekomme Sodbrennen oder Magenschmerzen.

Abbildung 17: Prozentuale Verteilung der Angaben aller Patienten (n = 124)

Prozent (%)

4.1.7.4 Unterschiede nach Erkrankungsdauer

30

50

Die Erkrankungsdauer wurde, wie in der Methodik bereits dargestellt, in drei Gruppen

aufgeteilt (Tab. 20). Untersucht man die wahrgenommenen Wirkungen in Hinsicht auf die

Erkrankungsdauer der Patienten, zeigte sich hier in keiner der Aussagen ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 20: Gruppenverteilung der Erkrankungsdauer (Gruppe 1 <5Jahren, Gruppe 2 2 5-20 Jahre, Gruppe 3 &

> 20 Jahren)

Kaffee Gesamt

Ja Nein
Gruppen Gruppe 1 Anzahl 37 10 47
% 78,7% 21,3% 100,0%
Gruppe 2 Anzahl 44 6 50
% 88,0% 12,0% 100,0%
Gruppe 3 Anzahl 18 3 21
% 85,7% 14,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 99 19 118
% 83,9% 16,1% 100,0%
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Betrachtet man die wahrgenommenen Wirkungen anhand der EDSS-Scores, zeigte sich bei
manchen Aussagen eine signifikant unterschiedliche Verteilung. Dabei zeigte sich, dass im
Vergleich vor allem die Patienten der 2. Gruppe, mit einem EDSS-Score zwischen null und

vier, hinsichtlich Konzentration und Aufmerksamkeitsspanne positive Wirkungen bemerken.

Tabelle 21: Auflistung der unterschiedlich wahrgenommenen Wirkungen des Kaffeekonsums in Anzahl und (%)
der Zustimmung, aufgeteilt nach den Gruppen

EDSS =0 EDSS <4 EDSS >4 p-Wert
(n=37) (n=54) (n=33)
,,Ich brauche den Kaffee morgens, damit ich fitter in den Tag starten kann“
Ja 12 (33,3%) 31(57,4%) 15 (45,5%) 0,079
Nein 24 (66,7%) 23 (42,6%) 18 (54,5%)
,,lch nehme mir dadurch bewusst Pausen“
Ja 18 (48,6%) 29 (53,7%) 9 (27,3%) 0,049
Nein 19 (51,4%) 25 (46,3%) 24 (72,7%)
., Ich fiihle mich aktiver und schaffe dadurch etwas mehr Bewegung in meinen Tag“
Ja 6 (16,26%) 13 (24,5%) 12 (36,4%) 0,151
Nein 31 (83,8%) 40 (75,5%) 21 (63,6%)

., Ich habe in schwierigen Situationen mehr Kraft mich durchzusetzen und fuhle mich auch im Alltag
kompetenter “

Ja 2 (5,4%) 3 (5,6%) 3(9,1%) 0,771
Nein 35 (94,6%) 51 (94,4%) 30 (90,0%)

,,Ich kann mich besser konzentrieren und somit meine Aufgaben erfiillen
Ja 2 (5,4%) 18 (34,0%) 4 (12,1%) 0,002
Nein 35 (94,6%) 35 (66,0%) 29 (87,9%)

., Ich kann meine Aufmerksamkeitsspanne verlingern und z.B. in Gesprdchen besser zuhéren
Ja 3 (8,1%) 13 (24,1%) 1 (3,0%) 0,011
Nein 34 (91,9%) 41 (75,9%) 32 (97,0%)

. Ich trinke Kaffee aus dem ,, Brauch “ mit jemand Kaffee trinken zu gehen, um z.B. Jemanden
kennenzulernen oder einen Bekannten wiederzutreffen

Ja 12 (32,4%) 18 (33,3%) 12 (36,4%) 0,936
Nein 25 (67,6%) 36 (66,7%) 21 (63,6%)

., Es regt meine Verdauung an und ich merke, dass ich dfter und regelméaliger auf die Toilette gehen
muss **

Ja 7 (18,9%) 19 (35,2%) 7 (21,2%) 0,162
Nein 30 (81,1%) 35 (64,8%) 26 (78,8%)

., Ich merke, dass mein Herz schneller schldgt oder ich danach zittere/ schwitze
Ja 3 (8,1%) 3 (5,6%) 1(3,1%) 0,671
Nein 34 (91,9%) 51 (94,4%) 31 (96,9%)

,,Ich bekomme Sodbrennen oder Magenschmerzen *
Ja 3 (8,1%) 0(0,0%) 1(3,1%) 0,101
Nein 34 (91,9%) 54 (100,0%) 31 (96,9%)

,, Ich spiire keine Wirkung *
Ja 8 (21,6%) 14 (25,9%) 10 (31,3%) 0,661
Nein 29 (78,4%) 40 (74,1%) 22 (68,8%)
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4.1.7.5 Unterschiede der Gruppen
Bezliglich der exakten Diagnosenverteilung nach 1CD-10, zeigte sich eine sehr ahnliche

Verteilung. Auffallig zeigte sich hier lediglich die Verteilung der primar chronischen

progredienten Patienten, bei denen 100 % der zw0lf Patienten angeben Kaffee zu trinken.

Tabelle 22: Verteilung der Diagnosen nach 1CD-10 je nach Gruppen

Kaffee Gesamt
ja Nein
Diagnose Vorherrschend schubférmiger Anzahl 67 14 81
Verlauf % 66,3% 73,7% 67,5%
Erstmanifestation Anzahl 6 1 7
% 5,9% 5,3% 5,8%
Primar chronisch progredient Anzahl 12 0 12
% 11,9% 0,0% 10,0%
Sekundar chronisch progredient  Anzahl 12 2 14
% 11,9% 10,5% 11,7%
MS nicht n&her bezeichnet Anzahl 4 2 6
% 4,0% 10,5% 5,0%
Gesamt Anzahl 101 19 120
% 100,0% 100,0% 100,0%

Vergleicht man die im Fragebogen und anhand der Patientenakten erhobenen Scores, zeigten
sich weder bei den EDSS-Werten, noch bei den ESS- und FSS-Werten signifikante

Unterschiede. Es zeigte sich generell ein sehr ahnliches Verteilungsmuster.

EDSS-Wert

0 JR

Kaffeekonsum Kein Kaffeekonsum

Abbildung 18: Verteilung der EDSS-Werte mit jeweiligem Median, dargestellt nach Gruppen des
Kaffeekonsums
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Zehn Patienten der Gruppe 2 (n = 19) wiesen zum Zeitpunkt der Datenerhebung einen EDSS-
Wert von null auf, weshalb der Median dieser Gruppe bei null lag. Der Unterschied wurde
getestet nach Mann-Whitney-U: U = 787000, p = 0,209, r =0114.

20

ESS-Wert
=

0 J

Kaffeekonsum Kein Kaffeekonsum

Abbildung 19: Verteilung der ESS-Werte mit jeweiligem Median, dargestellt nach Gruppen des Kaffeekonsums

Der Median der ersten Gruppe lag bei 7, der Median der zweiten Gruppe bei 8,5. Nach Mann-
Whitney-U: U = 822500, p = 0,139, r = 0,132.

FSS-Wert
o

1 1

Kaffeekonsum Kein Kaffeekonsum

Abbildung 20: Verteilung der FSS-Werte mit jeweiligem Median, dargestellt nach Gruppen des Kaffeekonsums
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Der Median der Kaffee-trinkenden Gruppe 1 lag bei 2,95, der Median der zweiten Gruppe bei
3,35 (Mann-Whitney-U-Test, U = 959000, p = 0,582, r = 0,114).

In weiteren Vergleichen beider Gruppen konnten keine signifikanten Zusammenhange zum
Alter oder Geschlecht der Patienten gefunden werden. Auch zum Vorliegen einer
Blasenentleerungsstorung bestand keine Korrelation. Die Angaben zur aktuellen
Berufstéatigkeit glichen in beiden Gruppen in etwa der Verteilung des gesamten
Patientenkollektivs. Des Weiteren lielen sich auch im Vergleich mit etwaigen Einschlaf- oder

Durchschlafproblemen keine Unterschiede darstellen.

4.1.7.6 Alternativen zu Kaffee

Insgesamt 40 Patienten gaben im Fragebogen an, auch andere Getréanke gegen ihre Mudigkeit

zu konsumieren.

Tabelle 23: Angaben der Teilnehmer zu konsumierten Kaffeealternativen

Getrank Anzahl (n) Prozent (%)
Cola 22 55,0
Schwarzer Tee 10 25,0
Energy Drinks 10 25,0
Sonstiges Wasser 4 10,0

Spezi 1 2,5

Griiner Tee 2 5,0

4.1.7.7 Unerwinschte Wirkungen

Im Folgenden wurden nur diejenigen Patienten betrachtet, die angegeben haben, vegetative
Symptome wie Herzrasen, vermehrtes Schwitzen oder Zittern bei Kaffeekonsum
wahrzunehmen. Insgesamt belief sich die Anzahl auf n =7.

Generell war diese Gruppe sehr inhomogen in ihren Eigenschaften. Vier der sieben Patienten
gaben an, ebenfalls eine Wirkung auf ihre Verdauung zu bemerken.

Die Anzahl an getrunken Tassen variierte zwischen 0,5 und fiinf Tassen pro Tag und auch in
der Vorliebe der Zubereitung liel sich kein eindeutiger Zusammenhang erkennen. Die Tasse

Kaffee, so wie der Cappuccino standen hier mit jeweils vier Stimmen an erster Stelle.
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Insgesamt vier Teilnehmer gaben an, durch das Trinken von Kaffee unter Magenbeschwerden
wie Sodbrennen zu leiden. Drei dieser Vier trinken laut ihren Angaben auch nicht regelmafig
Kaffee. Ein Patient beschrieb einen durchschnittlichen Konsum von etwa einer halben Tasse
pro Tag. Auch in dieser Gruppe lieRBen sich keine Gemeinsamkeiten in Alter, Geschlecht oder
exakter Diagnose finden. Die Verteilung der EDSS-, ESS- und FSS-Werte variierte sehr stark.
In der Vorliebe der Zubereitung lieR sich feststellen, dass alle vier Patienten, wenn sie Kaffee
trinken, einen Kaffee mit Milchzusatz bevorzugen. Hier wurde nur Milchkaffee, Latte

Macchiato und koffeinfreier Kaffee mit Milch ausgewéhit.
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4.2 Auswertung der prospektiven Studie

Da sich die geplante Durchfuhrung der Klinischen Studie nach kurzer Zeit aufgrund einer

Umstrukturierung der Ambulanz der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie am Bezirksklinikum

der Universitat Regensburg nicht weiterfihren liefl3, wurde die bis zu diesem Zeitpunkt laufende

Studie als Pilotprojekt angesehen. Das entworfenen Studiendesign wurde hierdurch getestet und

auch Starken und Schwaéchen evaluiert.

Da eine statistische Auswertung aufgrund der geringen GruppengroéRen nicht méglich war,

wurden die jeweiligen Erfahrungen und wahrgenommenen Wirkungen der Patienten im

Folgenden dargestellt.

Tabelle 24: Patientencharakteristika der prospektiven Pilotstudie

Insgesamt Kaffeegruppe  Kontrollgruppe

n=6 n=4 n=2

Alter Median 45,5 (24-56) 49 (43-56) 31 (24-38)
(Spannweite)

Geschlecht Weiblich 5 3 2

Maénnlich 1 1 0

Diagnose PPMS 1 1 0

PSMS 4 2 2

Erstmanifestation 1 1 0

Erkrankungsdauer Mittelwert = SD 4,55+ 3,80 6,42 + 2,46 1,75+0,75

(Jahre)

EDSS Median 2 (0-3,5) 1(0-2) 3,25 (3,0-3,5)
(Spannweite)

FSS Median 4,16 (2,4-6,7) 4,15 (2,4-6,7) 4,7 (2,9-6,5)
(Spannweite)

Berufsstatus Arbeitend 4 3 1

Nicht arbeitend 2 1 1
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4.2.1 Patientenkollektiv

Bis zu diesem Zeitpunkt hatten bereits sechs Teilnehmer die Studie komplett abgeschlossen.

Da eine Randomisierung der Gruppenzuteilung erfolgte, befanden sich vier Patienten in der

Kaffeegruppe und zwei Patienten in der Kontrollgruppe. Die in die Studie eingeschlossenen

Patienten stellen sich in ihren erhobenen Charakteristika, wie in Tabelle 24 dargestellt,

verhaltnismaRig inhomogen dar. Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich in der

Interventionsgruppe ein hoheres Durchschnittsalter der Patienten sowie eine im Mittel langere

Erkrankungsdauer. Aufgrund der geringen Teilnehmerzahl wurde im Weiteren eine zufallige

Verteilung angenommen. Fir unsere Studie und die hiermit verbundene Untersuchung der

Fatiguesymptomatik ist interessant, dass alle eingeschlossenen Patienten einen ahnlichen FSS-

Wert zu Beginn der Studie aufweisen.

4.2.2 Studienverlauf Kaffeegruppe

Tabelle 25: Studienverlauf der Interventionsgruppe im Vergleich der einzelnen Teilnehmer (n=4)

Patient ED Fatigue- Wirkung Neben- FSS FSS Fazit
SS  symptome wirkung Sta Ende
rt

43-jahrige Pat., 2,0 Taglich, Keine Anderung  Vermehrt 53 7,0 Gut, werde
weibl., RRMS seit immer der Fatigue, im  Harndrang weiterhin
7 Jahren, aktuell gleich Vergleich in der 2. Kaffeepausen in
kein Schub, weniger Woche den Alltag
leichte Schuldgefiihle integrieren
Blasenfunktions- bzgl. ihrer
stérung Leistungsfahig-

keit
50-jahriger Pat., 2,0 Situativ, Keine Anderung  Keine 4.7 2,8 Vorgaben leicht
méannl., PPMS ausgelost der Fatigue, einzuhalten,
seit 10 Jahren, durch weniger werde weiterhin
Einschlaf- Sport oder  Schuldgefiihle Kaffeepausen in
probleme Belastung  bzgl. seiner den Alltag

Leistungsfahig- integrieren

keit
56-jahrige Pat. 0 Taglich, Fitter und Leicht 2,9 3,2 Vorgaben leicht
weibl., immer aktiver in der 3.  vermehrter einzuhalten,
Erstmanifestation, gleich, Sie  Woche, bessere  Harndrang werde weiterhin
Durchschlaf- fuhle sich  Konzentration Kaffeepausen in
probleme nie fit den Alltag

integrieren

48-jahrige Pat., 0 Ploétzlich Keine Keine 2,3 2,8 Die Vorgaben
weibl., RRMS seit auftretend,  Verénderung waren zeitlich
2 Jahren, aktuell ohne der Fatigue nicht immer leicht
kein Schub Ausloser einzuhalten
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Die Durchfuhrung der prospektiven Studie in der Interventionsgruppe verlief problemlos. In
den regelmaRigen Telefonanrufen wurde bei Keinem der Teilnehmenden von Schwierigkeiten
oder starken Nebenwirkungen berichtet.

Betrachtet man die Entwicklung der Fatiguesymptomatik aller Patienten der
Interventionsgruppe, so zeigte sich nur bei einer Patientin eine subjektive Verbesserung. Diese
bezog sich, wie auch in den Resultaten der retrospektiven Studie, auf die kognitiven
Fahigkeiten, wie die Konzentration- und Aufmerksamkeitsspanne. Trotz keiner
wahrgenommenen Wirkung des Kaffees, gaben auch die anderen drei Patienten an, die durch
den strukturierten Kaffeekonsum entstandenen Pausen in ihrem Alltag als positiv empfunden
zu haben. Drei der vier Patienten werden auch in Zukunft versuchen, feste Pausen in ihren
Tagesablauf zu integrieren.

Mit Blick auf den FSS-Wert lasst sich keine klare Tendenz erkennen. Bei zwei der vier
Patienten hielt sich der Wert im Verlauf der Studie stabil, mit Unterschieden unter 0,5 Punkten.
Bei den anderen beiden, lag der FSS-Wert zu Ende der Studie deutlich niedriger bzw. hoher als

zuvor.
Bei der wahrgenommenen Wirkung lie3 sich weiterhin kein Zusammenhang zur Verlaufsform
der MS oder zur individuellen Fatigueauspragung erkennen. Als einzige Nebenwirkung wurde

von zwei der viel Teilnehmenden ein vermehrter Harndrang genannt. Bei einer der beiden

Patientinnen lag bereits eine bekannte Blasenfunktionsstérung vor.

4.2.3 Studienverlauf Kontrollgruppe

Tabelle 26: Studienverlauf der Kontrollgruppe im Vergleich der einzelnen Teilnehmer (n=4)

Patient EDSS Fatigue- Wirkung von  Kontroll- FSS FSS
symptome Kaffee zeitraum Start Ende

24-jéhrige Pat., weibl., 3,5 Téglich, Keine Fatigue blieb 6,6 6,6
RRMS seit einem Jahr, schwer spurbare gleich, zwei
aktuell im Schub, v.a. ausgepréagt, Wirkung oder ~ Tassen
Gehprobleme und sie fiihle sich  Nebenwirkung Kaffee pro
Blasenfunktionsstdrung nie fit Tag
38-jéhrige Pat., weibl., 3,0 Téglich, v.a.  Subjektiv Fatigue blieb 5,1 5,3
RRMS seit 3 Jahren, bei bessere gleich, bei
Blasenfunktionsstérung Autofahrten  Konzentration, einer Tasse

verdauungs- Kaffee pro

anregend Tag
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In der Kontrollgruppe traten ebenfalls keinerlei Probleme bei der Durchfiihrung der Studie auf.
Keiner der beiden Teilnehmer gab in den durchgefuhrten Telefonanrufen Probleme bei der
Dokumentation oder dem Ablauf der Studie an. Beide Patientinnen der Kontrollgruppe haben
einen vorwiegend schubférmigen Verlauf der MS (RRMS) und leiden zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses noch unter den Auswirkungen des letzten Schubes, weshalb der EDSS-
Wert bei beiden Patientinnen hoher liegt als der Durchschnitt der Interventionsgruppe.

Beide Patientinnen gaben an, im Durchschnitt ein bis zwei Tassen Kaffee pro Tag zu trinken,
wobei auch hier nur eine der Beiden angab, eine subjektive Wirkung durch Kaffeekonsum zu
bemerken.

Bezuglich ihrer Fatiguesymptomatik bemerkte keine der Beiden einen Unterschied. Der FSS-
Wert blieb bei Beiden mit einer maximalen Anderung um 0,2 Punkte im Verlauf der Studie
stabil.

4.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zu den wichtigsten Erkenntnissen dieser Pilotstudie gehdrt vor allem die Erprobung des
Studiendesigns sowie die Durchfiihrbarkeit des erstellten Studienablaufes. Hier konnten wir
erfreulicherweise keine Schwierigkeiten finden.

Obwohl die Mehrheit der teilnehmenden Patienten keine Wirkung des strukturierten
Kaffeekonsums bemerkt hat, gaben dennoch funf der sechs Patienten an, Kaffee auch in
Zukunft nutzen zu wollen, um feste Pausen in ihren Tagesablauf einzubauen.

Ebenfalls positiv zu werten sind die nur in zwei Fallen aufgetretenen subjektiv

wahrgenommenen Nebenwirkungen des leicht erhéhten Harndranges.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die Fatigue und die damit verbundenen Auswirkungen auf das Leben der Patienten gehort zu
den hdaufigsten Symptomen der MS. Da die Wirkung von verschiedenen untersuchten
medikamentdsen Therapien fiir viele Patienten bisher nicht zufriedenstellend ist, beschaftigt
sich diese Arbeit mit der Wirkung von Kaffee und Koffein als einfacher Therapieversuch auf
die Fatiguesymptomatik bei Patienten mit MS. Insbesondere stellte sich die Frage, ob und wenn
ja, welchen Patienten ein regelmaRiger Kaffeekonsum empfohlen werden konnte.

Durch die Auswertung der retrospektiven Fragebdgen, so wie der Analyse weiterer klinischen
Daten der Patienten, kamen wir zu den im Folgenden beschriebenen Hauptergebnissen.

In unserem Patientenkollektiv liegt die Pravalenz von stark ausgepragten Fatiguesymptomen
bei 37,1%. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten mit einer maRig ausgepréagten
Erkrankungsschwere (entsprechend einem EDSS-Wert zwischen null und vier) am h&ufigsten
von den positiv wahrgenommenen Wirkungen des Kaffeekonsums profitieren. Zu den am
meisten beschriebenen Wirkungen zéhlt eine verbesserte Konzentrationsfahigkeit sowie das
Geflihl von mehr Struktur im Alltag.

Betrachtet man die Ergebnisse der Schlafqualitadt, so zeigte sich, dass Kaffeekonsum,
unabhdangig von dessen Ausmal, keinen Einfluss auf Einschlaf- oder Durchschlafstorungen der
Patienten hat.

Es zeigte sich insgesamt eine sehr niedrige Prévalenz von als unerwiinscht wahrgenommenen
Wirkungen. Der Groliteil der Patienten, die nicht regelmaRig Kaffee zu sich nehmen, gab an,
dieses hauptsachlich aufgrund des Geschmackes zu tun, nicht aufgrund der Vertréaglichkeit.
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5.2 Diskussion der Methodik

5.2.1 Patientenkollektiv

Die Teilnahme an unserem Fragebogen wurde allen Patienten, welche sich in einem Zeitrahmen
von acht Monaten in der regelmaRig stattfindenden Sprechstunde fur Multiple Sklerose
vorstellten, angeboten und erkléart. An dieser Stelle muss eine mdgliche Selektionsbhias
hinterfragt werden, da Patienten, die sich zu regelmé&Rigen Kontrolluntersuchungen vorstellen,
meist eine generell hoherer Compliance zeigen und eher bereit sind, an Studien teilzunehmen.
Da es auBer der nétigen Volljahrigkeit sowie der Diagnose einer MS, keine relevanten
Ausschlusskriterien gab, kann davon ausgegangen werden, dass die Teilnehmer in ihren
demographischen Daten einer zu erwarteten Verteilung entsprechen. Die demographischen
Daten unserer Patientenkollektives zeigen sich beziglich Alter, Geschlechterverteilung,
Krankheitsdauer und spezieller Verlaufsform der Erkrankung (Tab. 12) durchgehend im

Konsens mit den in der Literatur beschriebenen epidemiologischen Daten (WHO 2008).

5.2.2 Retrospektive Datenerhebung

Das vergleichsweise einfache Studiendesign des Fragebogens soll eine hohe Teilnehmerzahl
ermoglichen, indem es jedem Patienten moglich ist, diesen in wenigen Minuten und noch vor
Ort auszufullen.

Dadurch kann fehlerhaftes oder unvollstandiges Ausfiillen der Bdgen vermieden, und
gleichzeitig die Quote an zurlickgegebenen Bogen maximiert werden. In der hier vorliegenden
Studie betrug die Response-Rate 83,1 %.

Die Verwendung von standardisierten und haufig angewandten Testverfahren im Fragebogen
(FSS und ESS) ermdglicht eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

Besonders zur Einteilung der Fatiguesymptomatik eignet sich der FSS zur Selbsteinschatzung

der Patienten aufgrund der einfachen Anwendbarkeit gut.
Ein Nachteil der retrospektiven Datenerhebung ist, dass der Wahrheitsgehalt, der von den

Patienten im Fragebogen angegeben Antworten, nicht Gberprifbar ist und man davon ausgehen

muss, dass die Antworten ehrlich ausgefullt wurden.
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Eine weitere Limitation der Studie stellt die im Verhaltnis geringe Gruppengroél3e der Patienten
ohne regelmaRigen Kaffeekonsum dar. Fir eine hohere Aussagekraft der Ergebnisse waren
groRere, multizentrische Studien notwendig.

Des Weiteren kann nicht ausgeschlossen werden, dass bestimmte Wirkungen und
Nebenwirkungen nicht durch das Koffein in Kaffee verursacht werden, sondern durch einen
der vielen weiteren Inhaltsstoffe. Diese potenziell bioaktiven Substanzen, wie zum Beispiel
Trigonellin und Chlorogensdure, und deren Auswirkungen auf den menschlichen Kérper sind

bisher wenig erforscht.

Die Angaben zum Kaffeekonsum der Patienten in Tassen pro Tag sind geeignet, um eine
einfache Quantifizierung des Kaffeekonsums zu ermdglichen, eine Vergleichbarkeit der
Patienten untereinander ist hier aber nur eingeschrankt maoglich.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns war es nicht moglich, die exakte Menge an
aufgenommenen Koffein zu messen. Die Angaben der Patienten in Tassen pro Tag erlaubt uns
zumindest eine Abschatzung der Mengen. Der Koffeingehalt in verschiedenen
Zubereitungsformen schwankt, in Untersuchungen hierzu fand man einen durchschnittlichen
Koffeinkonzentration von 30 - 175 mg pro Tasse (hier definiert als 150 ml) (Gilbert et al. 1976).
Aufgrund der meisten Studienresultate, wie unter anderem einer prospektiven Studie zur
Einschatzung des Effektes von Espresso bei Tagesmidigkeit und Patienten mit M. Parkinson
(Ferreira et al. 2016), gehen wir in unserer Studie von einer mittleren Koffeinkonzentration von
90 - 100 mg pro 150 ml aus. Da sich die durchschnittliche Anzahl an konsumiertem Kaffee in
der Kohorte dieser Studie auf zwei bis drei Tassen pro Tag bel&uft, kann von einem geschatzten
Koffeingehalt von 250 bis 300 mg ausgegangen werden. Zusatzlich muss bei der Berechnung
von aufgenommenem Koffein bedacht werden, dass viele weitere Lebensmittel, wie Tee und

viele Softdrinks weitere Koffeinquellen darstellen, welche die Wirkung beeinflussen kénnten.
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5.2.3 Prospektive Pilotstudie

Das erarbeitete Studiendesign der prospektiven Datenerhebung sollte die Anwendbarkeit und
mdglichen Auswirkungen von strukturiertem Kaffeekonsum im Alltag prifen.

Der Einschluss der teilnehmenden Patienten erfolgte ebenfalls durch die Sprechstunde fir
Multiple Sklerose. Die Einteilung der Patienten in die Kontrollgruppe bzw. Interventionsgruppe
erfolgte nach Aufklarung und Einwilligung dann randomisiert.

Die im Vergleich geringe Gruppengrél3e sollte durch einen moglichst langen Studienzeitraum
ausgeglichen werden. Das Studiendesign in Form von vorgefertigten Fragebdgen, zur genauen
Dokumentation der einzelnen Tagesablaufe sollte die Durchfiihrbarkeit erleichtern und allen
Patienten ermdglichen, an der Studie teilzunehmen.

Auch in dieser prospektiven Studie stellt die information bias einen Nachteil dar. Es muss auf
die Ehrlichkeit der Patienten in Bezug auf das Einhalten der VVorgaben vertraut werden. Durch
die regelmaligen telefonischen Kontrollen versuchten wir, die Compliance maglichst hoch zu
halten, dennoch gab es keine Mdglichkeit der Kontrolle. Bei diesen telefonischen Kontrollen
gab es keinerlei Schwierigkeiten. Zu Bedenken ist an dieser Stelle, die eventuell bessere
allgemeine Stimmung der Patienten wahrend des Studienzeitraums, nicht unbedingt durch den
strukturierten Kaffeekonsum, sondern ebenfalls durch die erhohte Aufmerksamkeit und das zu
Beginn tagliche Interesse der Studienleiter an ihrem Befinden.

Auch zeitlich gab es aufgrund der noétigen Voruntersuchungen keine terminlichen
Schwierigkeiten, da diese meist mit den anstehenden Kontrollterminen der Patienten
zusammengelegt werden konnten.

Der Einschluss der Patienten in die Studie gestaltete sich aufgrund des langen Studienzeitraums
schwieriger als geplant, weshalb wir im vorab geplanten Zeitraum anstatt der angestrebten
dreiBig Patienten, nur insgesamt sechs Patienten einschlieen konnten, die die Studie bis zu
Ende durchfihrten.
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5.3 Diskussion der Resultate

5.3.1 Einordnung in den aktuellen Forschungsstand

Die Therapie der Fatigue bei MS-Patienten wurde in mehreren Studien untersucht und in
einigen Meta-Analysen verglichen. Zum aktuellen Zeitpunkt sind zwar einige Medikamente,
wie unter Anderem Modafinil zugelassen, eine sichere Wirkung konnte allerdings bisher nicht
bewiesen werden.

Die Wirkung von Koffein im ZNS wurde bisher in einigen experimentellen in vivo-Studien
untersucht. Hier zeigte sich ein signifikanter positiver Effekt von Koffein bei Ratten mit einer
experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE), einer zur Forschung induzierten
Form der MS in Nagetieren (Chen et al. 2010; Wang et al. 2014).

Kaffee und vor allem der Inhaltsstoff Koffein konnten in verschiedenen Studien bereits einen
positiven Effekt bei mehreren neurologischen Erkrankungen wie Parkinson und Alzheimer
zeigen (Herden and Weissert 2018). Zu der Wirkung von Koffein und Kaffee bei MS sind in
der Literatur bisher nur wenige Studien beschrieben. Ein positiver Effekt, die Suszeptibilitét
betreffend, wie er in den Parkinsonstudien gezeigt werden konnte, wurde auch hier untersucht.
Eine eindeutige Tendenz konnte aber nicht festgestellt werden (Massa et al. 2013; Ponsonby et
al. 2013).

Dabei wurde vor allem die vermeintlich positive Wirkung auf kognitive Fahigkeiten untersucht.
So gaben Patienten, die Kaffee zu sich nahmen, insgesamt eine bessere Laune an und zeigten
eine geringe Auspragung der Fatiguesymptomatik. Kopfschmerzen und generelle Midigkeit
wurden in dieser Patientengruppe ebenfalls vermindert wahrgenommen (Haskell-Ramsay et al.
2018). Allerdings wurde nachgewiesen, dass Kaffeekonsum sich signifikant positiv auf den
Krankheitsverlauf der Patienten auswirken kann. Taglicher Genuss von einigen Tassen Kaffee
kann laut dieser Studie die Krankheitsprogression deutlich verlangsamen (D'hooghe et al.
2012).

Studien zu Wirkung von Koffein bei MS-assoziierter Fatigue gibt es bisher nicht. Eine kirzlich
verOffentlichte, prospektive Studie zeigte einen eindeutig positiven Effekt auf die
Tagessomnolenz bei Parkinsonpatienten. Es wurde die Wirkung von Espresso in einer Placebo-
kontrollierten, doppelblinden Cross-Over-Studie untersucht und ein strukturierter Konsum von
koffeinhaltigem Espresso flihrte hier zu einer Besserung der Midigkeitssymptomatik (Ferreira
et al. 2016). Zusammenfassend stellt sich die Frage, ob ein einfaches Mittel wie Kaffee auch

die Fatiguesymptomatik bei Patienten mit MS verbessern kénnte.
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5.3.2 Diskussion der Ergebnisse des Fragebogens

5.3.2.1 Kilinische Daten

Die Anzahl an vollistandig ausgefillten Fragebdgen betrug 124. Da diese im angegebenen
Zeitraum an alle Patienten ausgehandigt wurden, die sich in der Sprechstunde fir MS
vorstellten, lieferte das untersuchte Kollektiv eine reprasentative Stichprobe.

Das mittlere Alter der Patienten betrug 44,1 Jahre, wobei die Streubreite von 18-80 Jahren die
Verteilung zeigte. Das mittlere Alter unterschied sich kaum in Bezug auf die Geschlechter. An
dieser Stelle muss beachtet werden, dass es sich hierbei nicht um das Alter bei Erstmanifestation
bzw. -diagnose handelt, sondern das aktuelle Alter. Im Mittel liegt die Erkrankungsdauer der
Patienten bei 10,5 Jahren, wobei sich auch hier eine breite Streuung zeigt. Diese Ergebnisse
sind im Konsens zu den epidemiologischen Annahmen, dass die meisten Patienten im jungen
Erwachsenenalter erkranken.

Die Geschlechterverteilung ahnelt ebenfalls der in der aktuellen Literatur beschriebenen. Die
Quote von 63,7 % weiblichen Patientinnen &hnelt derjenigen von den zuletzt im Jahr 2018
erhobenen Datenauswertungen einer umfangreichen Querschnittsstudie in Deutschland, die mit
uber achtzehnzausend Patienten auf eine Geschlechterverteilung von bis zu 72 % Frauen kam
(Flachenecker et al. 2020).

Etwa zwei Drittel (68 %) gaben an, zum Zeitpunkt der Datenerhebung berufstétig zu sein. VVon
den zu diesem Zeitpunkt nicht berufstatigen Patienten, nennen wiederum mehr als zwei Drittel
(67,4 %) ihre Erkrankung als Grund der Arbeitsunfahigkeit. Interessant hier ist das mittlere
Alter der nicht-berufstatigen Patienten, welches mit etwa 52 Jahren deutlich unter dem
durchschnittlichen Alter des Renteneintritts liegt.

Bei der Betrachtung der genauen Verlaufsformen erkannte man in diesem Patientenkollektiv
die deutlich dominierende Form des vorherrschend schubférmigen Verlaufes. Bei 68,5% der
Patienten fand sich diese Form der MS.

Die aktuelle Schwere der Erkrankung, gemessen anhand des EDSS-Wertes, reichend von null
bis zehn, lag im Mittel bei 2,5. Wie zu erwarten, lag der EDSS-Wert der nicht-berufstétigen
Patienten signifikant hoher als bei den arbeitenden Patienten. Dies unterstreicht die korperliche
Beeintrachtigung durch die Erkrankung. Eine positive Korrelation konnte auch zwischen
héherem EDSS-Wert und einem hoheren Alter und damit verbundener langerer
Erkrankungsdauer gezeigt werden. So waren die Patienten mit einer deutlich hoheren
Einschrankung (EDSS > 4) im Mittel etwa zwanzig Jahre alter (Tab. 6).
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5.3.2.2 Fatigue

Das Ziel der Studie war, Patienten und deren Charakteristika zu bestimmen, die von gezieltem
Kaffeekonsum beziiglich ihrer Fatiguesymptomatik profitieren. In unserer Studie gaben 37,1 %
der teilnehmenden Patienten an, unter ausgepragten Fatiguesymptome zu leiden. Bisherige
Studien hierzu zeigten eine objektive Prévalenz von tber 70 % bei Patienten mit MS (Iriarte
et al. 2000).

Da unser Cut-off-Wert der FFS in Ubereinstimmung mit vielen anderen Studien bei vier
Punkten festgelegt wurde, wurden fur die Auswertung nur zwei Gruppen gebildet. Der mittlere
FSS-Wert aller Patienten lag insgesamt bei 2,95, was dafiir spricht, dass weit mehr als der in
die Fatiguegruppe eingeschlossenen Patienten an einer milder ausgepragten Symptomatik
leidet.

Die Ergebnisse dieser Studie geben keinen Anhalt fur einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Fatiguesymptomen und dem Patientenalter, der spezifischen Diagnose oder der
Krankheitsdauer. In bestehenden Studien konnte gezeigt werden, dass Fatiguesymptome
gehauft bei Patienten mit primar und sekundér progressiven Formen der MS auftreten (Patrick
etal. 2009). Auch in Bezug auf den Kaffeekonsum und dessen Ausmal? konnte kein Unterschied
festgestellt werden.

5.3.2.3 Fatigue und Berufstatigkeit

Fatigue hat einen starken Einfluss auf die Berufsfahigkeit von Patienten. 56,5 % aller von
Fatiguesymptomen betroffenen Patienten gaben an, aktuell nicht berufstatig zu sein. Mit tUber
zwei Drittel (67,4 %) ist ein Groliteil dieser Patienten aufgrund ihrer Diagnose nicht in der
Lage, zu arbeiten. Diese Zahlen stimmen mit vorherigen Studien Uberein, die Fatigue und deren
Folgen als einen der wichtigsten Griinde fur Erwerbslosigkeit bei Patienten mit MS darstellt
(Koziarska et al. 2018; Smith and Arnett 2005).
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5.3.2.4 Fatigue und EDSS

In der Untersuchung von Fatigue in Bezug auf den EDSS-Wert der Patienten konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer hohen Krankheitsintensitit, demensprechend
einem hoéheren EDSS-Wert und aktuell présenten Fatiguesymptomen gefunden werden. So
gaben in der Gruppe der hdchsten EDSS-Werte 20 % der Patienten an, an schweren

Fatiguesymptomen zu leiden.

5.3.2.5 Untersuchung der Schlafqualitat

Im Hinblick auf die Schlafqualitat gaben 27,4 % aller teilnehmenden Patienten im Fragebogen
an, Probleme beim Einschlafen zu haben. Dabei wurden Zeiten von einer halben bis zu fiinf
Stunden des Wachliegens angegeben. Bisherige Untersuchungen kamen zum Ergebnis, dass
die Pravalenz von Schafstérungen bei Patienten mit MS bei 25 — 54 % liegt (Bamer et al. 2008;
Carnicka et al. 2015; Tachibana et al. 1994).

Mit 53,2% der Patienten, berichteten Uber die Halfte der Befragten jedoch wvon
Durchschlafstérungen, bei denen sie im Mittel zwei Mal pro Nacht aufwachen.

Die Frage nach der Erholsamkeit des Schlafes und der subjektiven Wahrnehmung der
Schlafqualitét zeigte allerdings, dass nur 10,5 % der Befragten sich regelmé&Rig morgens nicht
fit und ausgeschlafen fuhlte. 45,2 % gaben an, sich manchmal nicht ausgeschlafen zu fuhlen.
Untersuchungen der Beziehung zwischen dem ESS-Wert, der die Tagesmudigkeit
widerspiegelt, und dem FSS-Wert flur die Starke der Fatigue, zeigten einen positiven
Zusammenhang. Dies konnte bereits in vorherigen Studien belegt werden (Pokryszko-Dragan
et al. 2013), auch wenn darauf hingewiesen werden muss, dass die genaue Unterteilung von

Fatigue und extremer Tagesschléfrigkeit nicht immer ganz eindeutig ist.
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5.3.2.6 Einfluss von Kaffeekonsum auf die Schlafqualitat

Da Schlafstorungen oft als unerwiinschte Wirkung von Kaffeekonsum diskutiert werden,
untersuchten wir, welche Kriterien Einfluss auf die Schlafqualitat der Patienten und deren
objektive Einschatzung der Erholsamkeit ihres Schlafes hatten. Interessanterweise konnten wir
in unserer Studie keinen negativen Effekt von Kaffee- oder Koffeinkonsum diesbeziiglich
beobachten. Generell konnte kein Einfluss von Kaffeekonsum, unabhéangig von Anzahl der
Tassen pro Tag, auf die Qualitat des Schlafes oder Stérungen beziiglich des Einschlafens oder
Durchschlafens gefunden werden. Auch regelmaRiger Kaffee- bzw. Koffeinkonsum nach 18
Uhr zeigte keinen Einfluss auf Schlafstdrungen und insbesondere Einschlafprobleme.

In Abbildung 13 und 14 zeigt sich deutlich, dass die Einschédtzung der Schlafqualitét fast gleich
ist, unabhédngig ob regelmaRig Kaffee getrunken wird oder nicht. Wohingegen ein signifikanter
Unterschied der Schlafeinschatzung bei Patienten mit und ohne Fatiguesymptomatik gezeigt

werden konnte.

Die Ergebnisse dieser Studie konnten keinen Zusammenhang zwischen Fatiguesymptomen
(FSS-Wert) oder Tagesschlafrigkeit (ESS-Wert) und dem Auftreten von Ein- oder
Durchschlafstorungen finden. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu der haufigen Annahme,
dass Fatigue immer einen negativen Einfluss auf den Nachtschlaf der Patienten habe. Allerdings
zeigen sich in Abbildung 14 deutlich, dass die subjektive Wahrnehmung der Schlafqualitét
signifikant schlechter ist. Nur 21,7 % der Patienten mit ausgepragter Fatiguesymptomatik gaben
an, sich morgens fit und ausgeschlafen zu fiihlen. Wichtig ist hierbei, dass oft schwer
unterschieden werden kann, ob die Fatigue den Nachtschlaf beeinflusst, oder durch die
schlechte Schlafqualitat die Fatiguesymptome tagsiber verschlimmert werden.

Gleichzeitig ist dieser Punkt ein sehr wichtiger in der Patientenbetreuung und fur mogliche
Therapieansétze. Um auszuschlielen, dass ein beeintrachtigter Nachtschlaf die
Fatiguesymptomatik noch verschlimmert, kann auch (ber eine Polysomnographie-
untersuchung nachgedacht werden. In Studien mit polysomnographischen Untersuchungen
konnte dargestellt werden, dass obwohl Schlafstérungen bisher keinen nachweisbaren Einfluss
auf eine physische Fatigue haben, es Hinweise daflr gibt, dass die kognitive Einschrankung
durch eine psychische Fatiguesymptomatik durchaus durch den Nachtschlaf beeinflusst werden
kann (Chinnadurai et al. 2018).
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5.3.2.7 Vorlieben in der Zubereitung des Kaffees

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv wurde die klassische Tasse Kaffee als haufigste
Art der Kaffeezubereitung angegeben. Dies kann damit zusammenhéngen, dass dies auch die
einfachste Form der Zubereitung darstellt und keine aufwéndigen und oft teuren
Kaffeemaschinen daflr ben6tigt werden. Das Mittel der pro Tag getrunkenen Tassen Kaffee
betrdgt etwa 2,6 Tassen, wobei man an der maximalen Anzahl eines Teilnehmers von zwolf
Tassen erkennt, dass die Verteilung hier sehr breit ist. In der Auswertung der angegebenen
Zeiten des Kaffeekonsums zeigte sich interessanterweise, dass mit 79,9 % der Patienten, der
GroRteil der Befragten Kaffee nur vor 18 Uhr zu sich nehmen, auch wenn hier kein

Zusammenhang zwischen spatem Kaffeekonsum und Schlafstérungen gezeigt werden konnte.

5.3.2.8 Alternativen zu Kaffee

Nicht alle der teilnehmenden Patienten trinken regelméRig Kaffee. Die gezielte Frage nach
alternativen Getranken zur subjektiven Verbesserung der Aufmerksamkeit bestatigte etwa ein
Drittel der Befragten. In den Untersuchungen hierzu stand Cola mit tiber 50 % der Antworten
an erster Stelle. Weitere Angaben waren vor allem Schwarztee und Energy drinks. Wie bereits
in Tabelle 4 dargestellt, enthalten alle dieser Getranke verhaltnisméRig hohe Konzentrationen

an Koffein.

5.3.2.9 Unerwinschte Wirkungen von Kaffeekonsum

Insgesamt gaben nur 20 Patienten (16,1 %) an, nicht regelméal3ig Kaffee zu sich zu nehmen, 14
hiervon nie Kaffee zu trinken. Als haufigster Grund hierfur wurde der Geschmack von Kaffee
angegeben. Wahrgenommene unerwinschte Wirkungen spielten in dieser Patientengruppe eine
untergeordnete Rolle. Zu den angegebenen, als negativ wahrgenommenen Effekten von
Kaffeekonsum gehdren Magenbeschwerden und Sodbrennen sowie vegetative Symptome wie
Herzrasen oder vermehrtes Schwitzen. Ein Zusammenhang zwischen Zubereitungsform oder
Anzahl der konsumierten Tassen lief3 sich in unseren Untersuchungen nicht darstellen. Dieses
und die Tatsache, des sehr seltenen Auftretens von negativen Wirkungen lasst auf eine zuféllige

Verteilung schlieRen.
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5.3.2.10 Positive Wirkung von Kaffeekonsum

Der am hdufigsten genannte Grund fiir den Kaffeekonsum der Befragten war ,,Ich brauche den
Kaffee morgens, damit ich fitter in den Tag starten kann®. Gleichzeitig gab etwa ein Viertel der
Patienten an, keine Wirkung durch Kaffee zu bemerken. Diese Kombination der Antworten
lasst die Uberlegung zu, ob fiir die meisten Patienten Kaffee, trotz nicht unbedingt spiirbarer
oder nachweisbarer Wirkung, einen wichtigen Teil der Tagesroutine darstellt.

In der genaueren Untersuchung der beiden Gruppen ,,Kaffee* und ,,kein Kaffee* konnten keine
signifikanten Unterschiede in Alter oder Geschlecht der Patienten festgestellt werden. Ebenfalls
konnte keine relevanten Unterschiede in den ESS-, FSS-, oder EDSS-Werten der Patienten
gezeigt werden. Interessanterweise fanden sich des Weiteren keine abweichenden Daten, zu
dem Vorliegen von Schlafstérungen. Auch die bei der MS relevante Problematik von
Blasenentleerungsstérungen zeigte sich hier in beiden Gruppen ahnlich verteilt.

In der Betrachtung der Krankheitsintensitat (EDSS) konnten signifikante Unterschiede in der
Wirkung von Kaffee festgestellt werden. Insbesondere Patienten mit einem EDSS-Wert iber
null, aber unter vier, gaben vermehrt positive Effekte auf ihren Alltag an. Zu diesen positiv
wahrgenommen Wirkungen gehdrte vor allem eine objektive bessere Konzentrationsfahigkeit,
ein fokussierteres Aufmerksamkeitsempfinden und das Gefuhl, ihren Alltag besser
strukturieren zu kdnnen. Es kann angenommen werden, dass diese Patienten starker davon
profitieren, da ihre kognitiven Reserven noch vermehrt erhalten sind. Die Bedeutsamkeit der
kognitiven Reserve bei Patienten mit MS wurde bereits vielfach demonstriert (Artemiadis et al.
2020; Luerding et al. 2016; Santangelo et al. 2019). Der protektive Einfluss bezieht sich vor
allem auf die Gedachtnisleistung und nicht auf die Entwicklung der Erkrankung generell
(Ifantopoulou et al. 2019).

Patienten mit einem EDSS- Wert von mehr als vier Punkten zeigten im Durchschnitt eine
hohere Anzahl an ZNS-Lésionen (Fisniku et al. 2008; Luchetti et al. 2018). Es konnte gezeigt
werden, dass die Anzahl an L&sionen im Zusammenhang mit der kognitiven Dysfunktion bei
Patienten mit MS steht (Shinoda et al. 2020). Dahingegen fand man bisher keine Korrelation
zwischen der Anzahl an Ldsionen und dem Auftreten von Fatiguesymptomen (Bakshi et al.
1999). Derzeit vorliegende Ergebnisse zeigen jedoch eine mdgliche Beteiligung der grauen
Substanz an der Entstehung von Fatigue (Niepel et al. 2006). Als Erklarungsversuch hierfr,
hat eine kirzlich durchgefiihrte Pilotstudie gezeigt, dass Patienten mit MS neurale Ressourcen
weniger effizient als gesunde Menschen verbinden kdnnen, was zu einem hoheren Grad an

geistiger Ermudung fuhren kénnte (Chen et al. 2020).
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5.3.2.11 Kaffee als moglicher Therapieansatz der Fatiguebehandlung

Obwohl es viele Studien zur Fatigue und ihrer Therapie gibt, bleiben die
Behandlungsmdglichkeiten extrem begrenzt. Die vielversprechendste Therapie war bisher
Modafinil. Leider konnten nicht in allen vertffentlichten Studien positive Wirkungen von
Modafinil reproduzierbar nachgewiesen werden (Lange et al. 2009; Moller et al. 2011; Stankoff
et al. 2005). Im Gegenteil, es konnte sogar gezeigt werden, dass korperliche Aktivitdt und eine
gut durchgefiihrte Midigkeitsbewdltigung bei Patienten mit MS den gleichen, wenn nicht sogar
einen besseren Effekt auf die Mudigkeit haben als eine pharmakologische Therapie (Asano and
Finlayson 2014).

Auch in einer aktuellen randomisierten, Placebo-kontrollierten, crossover, doppelt verblindeten
Studie zur Wirkung von Amantadin, Modafinil, and Methylphenidat, konnte keine bessere
Wirkung der Medikamente im Vergleich zu Placebosubstanzen gefunden werden (Nourbakhsh
et al. 2021). Es muss davon ausgegangen werden, dass verschiedene Faktoren, wie Ernéhrung,
Aktivitdt und die pharmakologische Behandlung von MS eine wichtige Rolle bei der

Erschopfungserfahrung spielen (Steimer and Weissert 2017; Weissert 2013).
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5.3.3 Diskussion der Ergebnisse der Pilotstudie

Eine statistische Auswertung der Daten war aufgrund der sehr geringen GruppengroRe nicht
mdoglich. Dennoch lassen sich einige wichtige Schlusse fiir die Zukunft ziehen.

Als wichtigstes Ergebnis hat sich gezeigt, dass das entwickelte Studiendesign durchfiihrbar ist.
Die Anwendbarkeit und auch die Maoglichkeit fur die teilnehmenden Patienten, die Studie in
ihrem normalen Alltag miteinzubeziehen, wurde von allen Teilnehmern bestatigt.

Ein weiterer, sehr wichtiger Punkt ist, dass in der Interventionsgruppe mit strukturiertem
Kaffeekonsum keine relevanten Nebenwirkungen aufgetreten sind. Der als Nebenwirkung von
zwei Patienten angegebene vermehrte Harndrang wurde von beiden als tolerierbar bewertet. Da
eine der beiden eine bereits bekannte Blasenfunktionsstérung hat, kann erwogen werden,
Kaffeekonsum bei diesen Patienten nur mit Einschrankungen und einer ausfuhrlichen
Aufklarung zu empfehlen. Die zweite Patientin mit diesem wahrgenommen Effekt war mit 56
Jahren die dlteste Patientin der Studie. Ob das Alter in einem Zusammenhang mit vermehrtem
Auftreten von blasenbezogenen Nebenwirkungen steht, misste in weiteren und deutlich
groReren Studien untersucht werden. Keiner der Studienteilnehmer musste aufgrund
unerwinschter Wirkungen die Teilnahme abbrechen. Auch die Patienten, die aufgrund der
Studienvorgaben deutlich mehr Kaffee zu sich nahmen, als sie sonst gewohnt sind, gaben keine
Schwierigkeiten mit der Einhaltung oder als sehr negativ empfundene Wirkungen des
Kaffeekonsums an.

Eine deutlich positive Wirkung des strukturierten Kaffeekonsums auf die Auspragung der
Fatigue konnte in dieser Pilotstudie nicht festgestellt werden. Aufgrund der geringen
Gruppengrolie lassen sich an dieser Stelle kaum Aussagen Uber die Verteilung der erhobenen
Daten treffen. Interessant ist dennoch, dass trotz keiner wahrgenommenen Veranderung ihrer
Fatigue, fast alle Patienten, die Kaffeepausen des Studienzeitraumes als durchweg positiv
empfunden haben. Wie schon in der retrospektiven Studie zu sehen war, kann eine Kklare
Strukturierung des Alltags, mit festen Pausen ein wichtiger Schritt zum besseren Umgang mit

starker Fatiguesymptomatik sein.
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5.4 Ausblick

Solange keine gut wirksamen medikamenttsen Therapien existieren, muss weiterhin versucht
werden, mit einfachen, aber vielleicht hilfreichen Anséatzen, die Erndhrung und den Lebensstil
betreffend, die Symptomatik nach allen Mdglichkeiten zu lindern. Das Ziel sollte sein, den
vielen betroffenen Patienten einen zumindest etwas normaleren Alltag zu ermdglichen. Die
vorliegenden Ergebnisse liefern Hinweise dafur, dass Kaffeekonsum bei speziellen Patienten
positive Effekte auslosen kann und dieser, nach vorherigem Abwégen der Situation der
Patienten durchaus als Therapieversuch empfohlen werden kann. Ein Koffeinkonsum von bis
zu 400 mg pro Tag, was in etwa vier bis sechs Tassen Kaffee entspricht, konnte in
Untersuchungen als unbedenklich fiir die kérperliche Gesundheit von Erwachsenen erwiesen
werden (Nieber 2017).

Eine Erweiterung der prospektiven Pilotstudie wére sinnvoll, um aussagekréftige Ergebnisse
erhalten zu kdnnen. Die Anwendbarkeit des Studiendesigns wurde hier in einem sehr kleinen
Rahmen erprobt. Die spezielle Wirkung von Kaffee und Koffein wird weiterhin schwer zu
untersuchen sein, da viele Storfaktoren, wie die sonstige Erndhrung, die sportliche Aktivitat
und der Lebensstil der Patienten mit zu ihrem Befinden beitragen. Um die Ergebnisse dieser
Studie zu bestatigen, die Aussagekraft zu verbessern und gleichzeitig Fehler durch Co-Faktoren
weiter zu vermeiden, kdnnte Uber ein verblindetes Studienmodell nachgedacht werden. Eine
Verblindung der Patienten, indem diese nicht wissen, ob sie koffeinhaltigen oder koffeinfreien
Kaffee erhalten, ware moglich, &hnlich wie sie Ferreira et al. in ihrer Studie zur
Tagessomnolenz bei Patienten mit Parkinson bereits vorgestellt haben (Ferreira et al. 2016).
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6 Zusammenfassung

Da trotz hoher Pravalenz aktuell noch keine wirksame und zugelassene Therapie der Fatigue
existiert, versuchten wir in dieser Studie einen einfachen, aber mdoglicherweise hilfreichen
Ansatz zur Verbesserung der Fatiguesymptomen bei Patienten mit MS zu evaluieren. Aufgrund
der im Tiermodell nachgewiesenen positiven Wirkung auf MS sowie den in weiteren
neurologischen Erkrankungen beobachteten Effekten untersuchten wir in der vorliegenden
Studie den klinischen Einfluss von Kaffeekonsum bei Patienten mit MS.

Der erstellte Fragebogen legt seinen Schwerpunkt besonders auf den individuellen
Kaffeekonsum und dessen subjektive Auswirkungen auf die Patienten. Des Weiteren dient er
der Einschétzung der Fatiguesymptomatik der Patienten sowie generellen Schlafstérungen.

In unserer retrospektiven Studie lieR sich bei 37,1 % der eingeschlossenen Patienten (n = 124)
eine schwere Fatiguesymptomatik nachweisen. Die Fatigue stand in keinem Zusammenhang
mit dem Alter oder der speziellen Verlaufsform der MS. In der Untersuchung der subjektiven
Wahrnehmung von regelmaiigen Kaffeekonsum konnten wir keinen signifikanten Unterschied
in der Wirkung hinsichtlich einer vorliegenden Fatigue nachweisen.

Der stérkste positiven Effekt wurde bei Patienten nachgewiesen, die unter einer niedrigen bis
mittelgradigen Beeintrachtigung der MS leiden, entsprechend der Gruppe der Patienten mit
einem EDSS-Wert zwischen null und vier Punkten. Hier zeigte sich der gréite Einfluss auf die
kognitiven  Fahigkeiten, wie eine erhéhte Leistungsfahigkeit, eine verbesserte
Konzentrationsféhigkeit und einer besser strukturierten Tagesroutine.

Weiterhin konnten wir feststellen, dass unabhéngig von Krankheitsintensitat und aktuellem
Befinden bei keinem der teilnehmenden Patienten schwerwiegenden Nebenwirkungen
auftraten. Ebenso konnte kein Hinweis fur einen Zusammenhang zwischen Kaffee- bzw.

Koffeinkonsum und der Schlafqualitat bzw. der Tagesschléfrigkeit gefunden werden.

Des Weiteren wurde ein Studiendesign flr eine prospektive Pilotstudie erstellt, welche die
Auswirkungen von regelméaRigen Kaffeekonsum bei Patienten untersuchen soll, die unter
ausgepragten Fatiguesymptomen leiden. Hierzu wurden zwei Studienarme erstellt, eine
Interventionsgruppe mit VVorgaben fir den Kaffeekonsum sowie einer Kontrollgruppe ohne
Vorgaben. Uber einen Zeitraum von neun Wochen sollten die Teilnehmer ihr Kaffeeverhalten

und ihr Befinden taglich dokumentieren. In der durchgefiihrten Pilotstudie hierzu zeigten sich
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Zusammenfassung

bisher keine Hinweise auf unerwiinschte Wirkungen des regelmaRigen Kaffeekonsums. Um
einen eventuellen Nutzen weiter zu evaluieren und um statistische Aussagen Uber die Effekte

treffen zu konnen, sind Studien in gréRerem Umfang notig.
Zusammenfassend konnten wir schlussfolgern, dass strukturierter Koffeinkonsum fir einige

ausgewadhlte Patienten mit ausgepragter Fatiguesymptomatik eine Therapieoption darstellen

kann, solange weiterhin keine gut wirksame medikamenttse Therapie zur Verfiigung steht.
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7.3 Retrospektiver Fragebogen

Fragebogen Kaffeekonsum

Name: Alter:

Geschlecht: O weiblich O mannlich

Berufsleben und Freizeit

Sind Sie momentan berufstitig? 0Oja O nein, nicht mehr seit ___ Jahren
Sind Sie aufgrund Ihrer MS-Erkrankung nicht mehr berufstitig? Oja O nein
Miidigkeit

Die folgenden Fragen beschreiben Alltagssituationen. Versuchen Sie sich vorzustellen
welche Auswirkung die jeweilige Situation auf Sie hitte und beantworten Sie die Frage:
Flir wie wahrscheinlich halten Sie es, dass Sie in einer der folgenden Situationen einnicken

oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur miude fiithlen?

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Im Sitzen lesend 0 1 2

Beim Fernsehen 0 1 2

(=]
-
N

Wenn Sie passiv (als Zuhorer) in der Offentlichkeit sitzen (z.B. im

Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wiahrend einer einstiindigen Fahrt ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen

ol o o o ©
[N S N I =
NN N NN

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten

halten miissen

W| Wl W W W
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In der niachsten Tabelle sehen Sie nochmals einige Aussagen, die Ihre Miidigkeit

betreffen. Lesen Sie sich die Aussagen durch und beantworten Sie die Fragen:

Ich finde, dass wahrend der vergangenen Woche folgendes zutraf:

Stimme gar Stimme
nicht zu P . vollkommen
h T zu
Ich bin weniger motiviert, wenn ich miide bin. i 2 3 4 5 6 7
Korperliche Bewegung macht mich miide. 1 2 3 4 5 6 7
Ich ermiide rasch. 1 2 3 4 5 6 7
Meine  Miidigkeit  beeintriachtigt meine 1 2 3 4 5 6 7

korperliche Leistungsfihigkeit.

Meine Miidigkeit macht mir oft Probleme.

[y
N
w
921
(o))
~

Meine Miidigkeit verhindert langer andauernde | 1 2 3 4 5 6
korperliche Tatigkeiten.

Meine Miidigkeit beeintrichtigt mich, gewisse | 1 2 3 4 5 6 7

Pflichten und Verantwortungen zu erfiillen.

Miidigkeit gehért zu den drei Beschwerden, die 1 2 3 4 5 6 7

mich am meisten behindern.

Meine Miidigkeit beeintriachtigt meine Arbeit, 1 2 3 4 5 6 7

meine Familie oder mein soziales Leben.

Haben Sie Schwierigkeiten beim Einschlafen? Ll ja O nein
Falls Ja, wie lange liegen Sie im Durchschnitt wach? __ Stunden
Konnen Sie die Nacht durchschlafen? U ja
1 nein, ichwacheca. _ mal auf
Fuhlen Sie sich morgens fit und ausgeschlafen? (] ja [0 manchmal [ nie

83



Anhang

Gibt es tagsiiber Zeiten, an denen Sie sich miider fithlen und es Ihnen eher schwer

fallt wach zu bleiben?

Zeichnen Sie die ungefihren Zeiten auf der Linie unten ein (z.B. ein Kreuz machen)

Wochentags:
0:00 12:00
Qo Q Q
6:00
An Samstagen
0:00 12:00
Qo Q Q
6:00
An Sonntagen
0:00 12:00
Qo Q Q
6:00
Kaffeekonsum

Trinken Sie regelmaRig Kaffee?

Wenn Nein, aus welchem Grund?

O schmeckt mir nicht

24:00
Q Q
18:00
24:00
Q Q
18:00
24:00
Q Q
18:00
oja o nein

O ich bekomme Magenprobleme/Sodbrennen

O ich muss ofter eine Toilette aufsuchen

—0O was fiir mich durch meine eingeschrankte
Bewegung schwierig ist

—0O weil ich 6fter Harndrang verspiire

—0O weil meine Verdauung angeregt wird und
ich regelmafdiger Stuhlgang habe

—0O weil ich Angst habe, es nicht mehr

kontrollieren zu konnen

O ich bekomme Herzrasen bzw. beginne zu zittern/schwitzen

O Sonstiges:
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Trinken Sie etwas Anderes gegen Ihre Miidigkeit?

O Cola O Schwarzen Tee

OEnergydrinks

OAnderes:

Bemerken Sie eine Anderung ihrer Gewohnheit wihrend eines Schubes?

Oja, ich habe vermehrt Lust auf Kaffee

O nein, ich bemerke keine Anderung

Welche Art Kaffee trinken Sie am liebsten?

Mit Zusatz?

Wie viele Tassen trinken Sie ca. pro Tag?

[JEspresso
[JCappuccino
[IMilchkaffe

[IMilch
[1Sufdstoff

OCa.___ Tassen
[JCa.___ Tassen

[JCa.___ Tassen

O ja, ich habe tiberhaupt keine Lust auf Kaffee

[Tasse Kaffee
[JKoffeinfreien

[JLatte Macchiato

[JZucker

(Montag-Freitag)

(Samstag)

(Sonntag)

Versuchen Sie die ungefahren Zeiten, zu denen Sie Kaffee trinken auf der Linie

einzuzeichnen. (Z.B. einfach Kreuze einzeichnen )

Wochentags
5:00

Q

An Samstagen

5:00

@]

An Sonntagen

5:00

0

13:00
0 ®
9:00
13:00
@ ®
9:00
13:00
@ ®
9:00

21:00

21:00

21:00

O 0
17:00

Q O
17:00

Q 0
17:00
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Haben Sie in den letzten Jahren regelmiaflig Kaffee getrunken?

[]ja,in den letzten 10 Jahre Oja, in denletzten 5 Jahren [ ja, im letzten Jahr [1 nein
[J ich habe vor ca. Jahren damit angefangen

[J ich habe vor ca. Jahren damit aufgehort

Welche Wirkungen hat der Kaffee auf Ihren Alltag?

[ ich brauche den Kaffee morgens, damit ich fitter in den Tag starten kann

L] ich nehme mir dadurch bewusst Pausen

[ ich fiihle mich aktiver und schaffe dadurch etwas mehr Bewegung in meinen Tag

L] ich habe in schwierigen Situationen mehr Kraft mich durchzusetzen und fiihle mich auch im
Alltag kompetenter

[J ich kann mich besser konzentrieren und somit meine Aufgaben erfiillen

L] ich kann meine Aufmerksamkeitsspanne verldngern und z.B. in Gesprachen besser zuhdren
L] ich trinke Kaffee aus dem ,Brauch” mit jemand Kaffee trinken zu gehen, um z.B. Jemanden
kennenzulernen oder einen Bekannten wiederzutreffen

L] es regt meine Verdauung an und ich merke, dass ich ofter und regelmafiiger auf die Toilette
gehen muss

[J ich merke, dass mein Herz schneller schlagt oder ich danach zittere/ schwitze

[J ich bekomme Sodbrennen oder Magenschmerzen

L] ich spiire keine Wirkung
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