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Sprachliche Hinweise zum Text

Gendergerechte Sprache
Neben geschlechterneutralen Formulierungen wurde zur besseren Lesbarkeit in der vorliegenden
Arbeit das generische Maskulinum verwendet. Dieses schlie3t jedoch alle Geschlechter gleicher-

mafden mit ein.

Person-first language
Zur Entstigmatisierung von Menschen mit Erkrankungen wird zusatzlich in der vorliegenden Ar-
beit der ,Person-first language'-Ansatz angewendet, dabei wird durch die sprachliche Formulie-

rung der Mensch und nicht die Erkrankung in den Vordergrund gestellt (Granello & Gibbs, 2016).
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Abstract

Introduction: In addition to physical and cognitive symptoms, patients with Multiple Sclerosis (MS)
often experience psychological distress. The present work aims to contribute to the identification and
diagnosis of affective symptoms and mental issues in patients with MS.

Study 1 provides an overview of the occurrence and epidemiology of affective symptoms in patients
with MS, along with their association with quality of life and available diagnostic instruments. This
narrative literature review considered 65 scientific publications. The results indicated that besides de-
pression and anxiety, little is known about the relationship between affective symptoms such as bipolar
disorder, pathological euphoria, pseudobulbar affect, and subsyndromal symptoms. Although there
are some research recommendations for routine examination of diagnosable affective disorders (e. g.,
depression), a standardized diagnostic procedure for comprehensive assessment of affective symp-
toms in MS is still lacking. It has been shown that the available assessment methods were not specif-
ically developed for MS. Even instruments validated for the use patients with MS showed low accuracy
in detecting affective symptoms, particularly in identifying subsyndromal complaints, which fall below
diagnostic criteria but still significantly impact patients' quality of life.

Study 2 aimed to develop and validate a new questionnaire named “Mental Symptoms in MS
(MeSyMS)” for assessing disease-related affective symptoms in patients with MS. The questionnaire
comprises three subscales: social and emotional health problems, anxiety, and depression. Data of
314 patients and 100 matched controls were included in the analyses. Statistical matching controlled
for age and gender in group difference analysis. The questionnaire demonstrated excellent internal
consistency (a = 0.94). Compared to controls, patients with MS showed significant mental health prob-
lems across all three dimensions. Compared to the anxiety and depression scales, the social and
emotional health problems dimension exhibited the highest accuracy and reliably differentiated be-
tween patients and healthy controls in the sample.

Study 3 aimed to compare the MeSyMS questionnaire with the established “Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)” in terms of psychometric properties (validity and reliability). Additionally,
agreement between patients with MS and informants using an informant version of the MeSyMS ques-
tionnaire was examined. Analyses included data of 196 patients with MS, of whom 75 had informant
responses, and 80 gender- and age-matched controls. Both questionnaires showed comparable psy-
chometric properties. The MeSyMS scales yielded significantly higher scores than the HADS scales.
However, the HADS scales (particularly the depression scale) better differentiated between patients
and controls. Nevertheless, the highest scale value was observed for the MeSyMS scale for social
and emotional health problems. The patient version of MeSyMS significantly correlated with the in-
formant version, and there were no significant differences in responses between patients with MS and
informants.

Discussion: The results of this thesis contribute to a better understanding of the manifestation and
assessment of affective and mental symptoms in MS. They suggest that besides depression and anx-
iety, other issues in emotional and social functioning may play an important role in the mental health
of patients with MS. In this context, the MeSyMS questionnaire can serve as a reliable instrument for
assessing affective and mental symptoms. However, future studies should focus on further developing
and standardizing a unified diagnostic approach for these symptoms in MS.
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Kurzzusammenfassung

Einleitung: Neben korperlichen und kognitiven Symptomen leiden Patienten mit Multipler Sklerose
(MS) haufig an psychischen Beschwerden. Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zur Identifikation
und Diagnostik von affektiven Symptomen und mentalen Problemen bei Patienten mit MS leisten.

Studie 1 bietet einen Uberblick tiber das Auftreten und die Epidemiologie von affektiven Symptomen
bei Patienten mit MS sowie deren Verbindung zur Lebensqualitat und zu verfigbaren Diagnoseinstru-
menten. In diesem narrativen Literaturreview wurden 65 wissenschaftliche Publikationen bericksich-
tigt. Die Ergebnisse zeigten, dass abgesehen von Depression und Angst bisher wenig Uber den Zu-
sammenhang von affektiven Symptomen wie bipolaren Stérungen, pathologischer Euphorie, pseu-
dobulbérer Affekt und subsyndromalen Symptomen bekannt ist. Obwohl es einige Forschungsemp-
fehlungen fur die routinemafige Untersuchung von diagnostizierbaren affektiven Stérungen (z. B. De-
pression) gibt, fehlt weiterhin ein standardisiertes Diagnoseverfahren zur umfassenden Beurteilung
affektiver Symptome bei MS. Darlber hinaus wurden Erfassungsmethoden nicht speziell fir den Ein-
satz bei MS entwickelt. Selbst validierte Instrumente fir Patienten mit MS zeigten eine geringe Ge-
nauigkeit bei der Erkennung von affektiven Symptomen, insbesondere bei Beschwerden, die unter-
halb der Diagnosekriterien liegen, aber dennoch einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patienten haben.

Studie 2 diente der Entwicklung und Validierung eines neuen Fragebogens mit dem Namen ,Mentale
Symptoms bei MS (MeSyMS)* zur Ermittlung krankheitsbedingter affektiver Symptome bei Patienten
mit MS. Fur den Fragebogen wurden drei Unterskalen konzipiert: 1. Soziale und emotionale Gesund-
heitsprobleme, 2. Angst und 3. Depression. Insgesamt flossen Daten von 314 Patienten und 100 Kon-
trollpersonen in die Analysen mit ein. Durch statistisches Matching wurden Alter und Geschlecht bei
der Analyse von Gruppenunterschieden kontrolliert. Der Fragebogen zeigte eine ausgezeichnete in-
terne Konsistenz (a = 0.94). Im Vergleich zu den Kontrollpersonen wiesen die Patienten in allen drei
Dimensionen signifikante psychische Gesundheitsprobleme auf. Im Vergleich zu den beiden Skalen
fir Angst und Depression zeigte die Dimension der sozialen und emotionalen Gesundheitsprobleme
die héchste Genauigkeit und differenzierte zuverlassig zwischen den Patienten und gesunden Kon-
trollpersonen in der Stichprobe.

Studie 3 hatte das Ziel, den MeSyMS-Fragebogen mit der etablierten ,Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS)" in Bezug auf psychometrische Eigenschaften (Validitdt und Reliabilitat) zu ver-
gleichen. Ebenso wurde die Ubereinstimmung zwischen der Auskunft der Patienten und Bezugsper-
sonen mittels einer Informanten-Version des MeSyMS-Fragebogens untersucht. Die Analysen basier-
ten auf 196 Patienten mit MS, von denen 75 Patienten eine Auskunft von einem Angehdrigen hatten,
sowie von 80 paarweise nach Geschlecht und Alter zugeordneten Kontrollpersonen. Beide Fragebo-
gen zeigten vergleichbare psychometrische Eigenschaften. Die MeSyMS-Skalen ergaben signifikant
héhere Werte als die HADS-Skalen. Die HADS-Skalen (insbesondere die Depressionsskala) differen-
zierten jedoch besser zwischen Patienten und Kontrollpersonen. Dennoch zeigte sich der hochste
Skalenwert fir die MeSyMS-Skala zur Erfassung der sozialen und emotionalen Gesundheitsprob-
leme. Die Patienten-Version korrelierte signifikant mit der Informanten-Version und es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der Auskunft zwischen Patienten und Bezugspersonen.

Diskussion: Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit tragen zum besseren Verstéandnis der Auspra-
gung und Erfassung von affektiven und mentalen Symptomen bei MS bei. Sie geben einen Hinweis
darauf, dass neben Depression und Angst weitere Probleme in der emotionalen und sozialen Funk-
tionsfahigkeit eine wichtige Rolle bei der mentalen Gesundheit von Patienten mit MS einnehmen kon-
nen. In diesem Zusammenhang kann der MeSyMS-Fragebogen als zuverlassiges Instrument zur Er-
fassung von affektiven und mentalen Symptomen dienen. Dennoch sollten sich zukunftige Studien auf
die Weiterentwicklung und Standardisierung eines Diagnoseverfahrens dieser Symptome bei Patien-
ten mit MS konzentrieren.
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1. Einleitung und Hintergrund

1.1. Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese der Multiplen Sklerose

Multiple Sklerose ist eine autoimmune, chronisch-entzindliche und nicht heilbare Erkran-
kung des zentralen Nervensystems (Schmidt, Hoffmann, Faiss, Kdhler & Zettl, 2012). Der Begriff
Multiple Sklerose (MS) setzt sich aus dem lateinischen Wort ,multiple’, das ,vielfach’ bedeutet,
und dem griechischen Wort ,skleros’, das ,hart’ bedeutet, zusammen. In der Medizin wird die
Erkrankung auch ,Encephalomyelitis disseminata‘’ genannt, was gleichbedeutend ist mit ,eine im
Gehirn und Rickenmark verstreut auftretende Entziindung“ (Schmidt, Hoffmann, Faiss & Kohler,
W., & Zettl, 2021; Universitatsspital Zarich, 2023).

Die Inzidenz der Erkrankung variiert weltweit, wobei hohere Pravalenzen in den nordlichen
Breitengraden zu verzeichnen sind. Die Pravalenz in Europa liegt bei 133 pro 100.000 Einwoh-
nern und manifestiert sich meist im Alter zwischen 20 und 40 Jahren. Frauen erkranken zwei- bis
dreimal haufiger als Manner (The Multiple Sclerosis International Federation, 2020). In Deutsch-
land leben nach aktuellen Daten des Bundesversicherungsamtes tber 280.000 Menschen mit
einer MS. Jahrlich wird bei mehr als 15.000 Menschen eine MS neu diagnostiziert (Deutsche
Multiple Sklerose Gesellschaft, 2024).

Die Ursachen der MS sind noch nicht vollstéandig geklart. Es wird angenommen, dass so-
wohl genetische als auch umweltbedingte Faktoren an der Entstehung von MS beteiligt sind. Als
Risikofaktoren wurden in Studien unter anderem Vitamin-D-Mangel, Rauchen und Infektionen mit
dem Epstein-Barr-Virus identifiziert (Lassmann, 2019; Schmidt et al., 2012). Familienangehorige
von Patienten mit MS weisen ein deutlich erhéhtes Erkrankungsrisiko auf. Das Erkrankungsrisiko
bei eineiigen Zwillingen ist gegenuber der Allgemeinbevdlkerung um das 250-fache erhoht, bei
Geschwistern um das 30-fache und bei Halbgeschwistern um das 10-fache (Baranzini &
Oksenberg, 2017; Forsting, 2008; International Multiple Sclerosis Genetics Consortium, 2019).
An der Pathogenese der MS sind entziindliche, demyelinisierende und neurodegenerative Pro-
zesse im zentralen Nervensystem beteiligt. Eine Storung des Immunsystems wird als Ausloser
der Erkrankung angenommen. Dabei gelangen fehlgeleitete Immunzellen (autoreaktive T-Lym-
phozyten) Uber den Blutkreislauf und die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn und Rickenmark und
setzen dort autoimmunologische Prozesse in Gang, die zu Entzindungen im zentralen Nerven-
system sowie zu Schaden (Sklerea) an Axonen und Myelinscheiden flihren (Baecher-Allan,
Kaskow & Weiner, 2018; Dendrou, Fugger & Friese, 2015; Filippi et al., 2018; Hemmer,

Kerschensteiner & Korn, 2015). Als Reaktion auf die Gewebeschaden entstehen sogenannte
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Plaques, die anschliel’end abgebaut werden. Dies flhrt zur Demyelinisierung (Lassmann, 2019),
die sich in aktiven fokalen und demyelinisierenden Lasionen manifestiert (Filippi et al., 2018).
Lasionen kénnen in jedem Bereich des zentralen Nervensystems entstehen, vorwiegend ist je-
doch die weil’e Substanz betroffen. Am haufigsten werden Lasionen in den Sehnerven, den sub-
pialen Regionen des Hirnstamms und des Rickenmarks sowie in den periventrikularen Regionen
beobachtet (Forsting, 2008; Geurts & Barkhof, 2008; Weidauer, 2020). Im frGhen Stadium der
Erkrankung kénnen sich Schadigungen auch in der grauen Substanz in subkortikalen Strukturen
wie dem Hippocampus, der Amygdala und den Basalganglien entwickeln, am haufigsten ist je-
doch der Thalamus betroffen (Haider et al., 2014). Zu Beginn der Erkrankung werden diffuse und
fokale Schaden durch die neuronale Plastizitatsreserve kompensiert, sodass Entziindungsaktivi-
taten haufig unentdeckt bleiben (Baecher-Allan et al., 2018). Bei schwerer und fortschreitender
entzindlicher Infiltration und Demyelinisierung und einer damit einhergehenden abnehmenden
Plastizitatsreserve konnen Schadigungen nicht mehr kompensiert werden, was zu einer Akkumu-
lation von Axonverlust fuhrt (Haider et al., 2014). Somit fiUhren auch Entziindungsaktivitaten selbst
zu einer sich aufrechterhaltenden Neurodegeneration, indem sie die Homdostase der Neuronen
stéren und die Entziindung als zellularer Stressor die Fahigkeit zur Regeneration (Remyelinisie-
rung) Ubersteigt, woraufhin sich klinisch erkennbare Symptome auspragen (Baecher-Allan et al.,
2018; Haider et al., 2014). Insbesondere fir Schaden an der grauen Substanz in friihen Krank-
heitsphasen konnte ein Zusammenhang mit haufigen Schiben und einem hdéheren Risiko fir eine
schnelle Symptomverschlechterung bzw. Behinderung beobachtet werden (Scalfari et al., 2018).

Daruber hinaus weisen aktuelle Erkenntnisse auf die Bedeutung von Knotenpunkten im
neuronalen Netzwerk bei der Entstehung von MS-Symptomen hin. Dazu z&hlen der Thalamus
und das Ruhezustandsnetzwerk (englisch: Default Mode Network') mit den beteiligten Hirnregi-
onen, medialer prafrontaler Kortex, Precuneus, Teile des Gyrus cinguli sowie der Lobulus parie-
talis superior des Scheitellappens sowie der Hippocampus (Schoonheim, Broeders & Geurts,
2022). Diese Erkenntnisse Uiber das Netzwerk bei MS haben zu der Hypothese gefiihrt, dass eine
fortschreitende Entkopplung und Dysfunktionalitdt des neuronalen Netzes sowie das Uberschrei-
ten eines bestimmten Schwellenwerts zum Effizienzverlust des Netzwerkes fuhren. Nach diesem
Zusammenbruch werden wichtige Netzwerkknotenpunkte starr und Uberlastet. Gleichzeitig wird

eine schnellere Neurodegeneration beobachtet (Raichle et al., 2000, 2001; Schoonheim et al.,

1 Als ,Default Mode Network (DMN, deutsch: Ruhezustandsnetzwerk) bezeichnet man eine Gruppe von Gehirnregionen, die im Ru-
hezustand aktiv werden und beim Lésen von Aufgaben deaktiviert werden. Die Ruheaktivitat dieser Hirnregionen lasst sich mit
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT), Positronen-Emissions-Tomografie (PET), Elektroenzephalographie (EEG) und
Magnetenzephalographie (MEG) nachweisen. Es ermdglicht das sogenannte reizunabhangige Denken (englisch: stimulus-inde-
pendent thought) (Horn, Ostwald, Reisert & Blankenburg, 2014).
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2022). Dieser neuronale Verlust manifestiert sich schlieBlich in klinisch erkennbaren Symptomen.
Dabei variieren die Symptome in Abhangigkeit von der betroffenen Region im zentralen Nerven-
system bei jedem Patienten sehr individuell und kénnen unterschiedliche klinische Auspragungen

und Verlaufsformen annehmen (Baecher-Allan et al., 2018).

1.2. Diagnostik und Verlaufsformen

Zur Feststellung einer Erkrankung mit MS dienen die McDonald-Kriterien (Thompson et al.,
2017), welche regelmalig durch das ,International Panel on Diagnosis of Multiple Sclerosis® ak-
tualisiert wurden, um neue Forschungsergebnisse zu berucksichtigen. Die jungste Aktualisierung
erfolgte 2017 (Thompson et al., 2017).

Die Symptome erscheinen haufig schubartig. Nach jedem Schub bessern sich die Symp-
tome deutlich oder verschwinden voribergehend véllig. Um Schubereignisse voneinander abzu-
grenzen, ist ein zeitlicher Abstand zwischen den Symptomen von 30 Tagen festgelegt (Wiendl,
Korsukewitz & Kieseier, 2021). Eine Infektion oder eine neurologische Verschlechterung infolge
einer Hitzeexposition (Uhthoff-Phianomen?) miissen dabei als Ursache flr die Symptome ausge-
schlossen werden (Uhthoff, 1890; Wiendl et al., 2021).

Zur Diagnostik kommen Untersuchungen der Gehirn- und Ruckenmarksflussigkeit (Li-
quoruntersuchung), bildgebende Verfahren (Magnetresonanztomographie [MRT]) sowie elektro-
physiologische Messungen (zur Bestimmung von visuellen, frihen auditorischen, somatosenso-
rischen und motorisch evozierten Potentialen) zum Einsatz. Um die Diagnose einer MS stellen
zu kdnnen, mussen anhand klinischer oder bildgebender Befunde zum einen raumlich getrennte
Entziindungsherde (rdumliche Dissemination®) im zentralen Nervensystem vorliegen und zum
anderen missen zeitlich versetzte Episoden von Krankheitsaktivitat (zeitliche Dissemination®)
auftreten (Thompson et al., 2017). Diese Kriterien kénnen in unterschiedlichen Kombinationen
erflullt werden. Eine MS kann z. B. sicher diagnostiziert werden, wenn zwei oder mehr Schibe
aufgetreten sind (d. h., wenn mindestens zwei objektiv nachweisbare Lasionen im zentralen Ner-

vensystem festgestellt wurden), wenn mindestens ein Schub aufgetreten ist und zwei objektiv

2 Das Uhthoff-Phanomen bezeichnet die voriibergehende Verschlechterung neurologischer Symptome der MS oder anderer demyeli-
nisierender Erkrankungen durch eine Erhéhung der Korpertemperatur (z. B. bei Fieber, heiRen Badern, sportlicher Anstrengung
oder in der Sauna) (Uhthoff, 1890).

Nachweis von 21 hyperintense T2-Lasion in mind. 2 der folgenden Regionen 1. Infratentoriell (den Hirnstamm und das Kleinhirn
betreffend), 2. Juxtakortikal, 3. Kortikal, 4. Periventrikular, 5. Spinal (Swanton-Kriterien: friiher ohne Einbeziehung kortikaler Lasio-
nen) (Thompson et al., 2017).

a) Gleichzeitiger Nachweis gadoliniumanreichernder Lasionen und nicht anreichernder Lasionen zu einem beliebigen Zeitpunkt
oder b) Feststellung einer neuen (oder gadoliniumanreichernden) T2-Lasion zu irgendeiner Zeit verglichen mit einer Referenzauf-
nahme oder erneuter klinischer Schub oder Nachweis oligoklonaler Banden (als Zeichen einer floriden Entziindung) (Thompson et
al., 2017).

IN
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nachweisbare Lasionen im zentralen Nervensystem vorliegen oder wenn die zeitliche Trennung
der Lasionen durch ein MRT belegt werden kann. Bei Fallen mit mehrdeutigen Untersuchungs-
ergebnissen kann sich die Sicherung der Diagnose verzégern (Thompson et al., 2017).

Zu den haufigsten Verlaufsformen, die sich in der Form der Symptomentwicklung und der
Therapieoptionen unterscheiden, gehdren die ,schubférmig remittierende MS (englisch: relapsing
remitting MS [RRMS]))’, die ,sekundar progrediente MS (englisch: secondary progressive MS
[SPMS])* und die ,priméar progrediente MS (englisch: primary progressive MS [PPMS])‘ (Berthele
& Hemmer, 2021; Schmidt et al., 2012).

Im anfanglichen Diagnostikprozess werden erste Symptomentwicklungen und pathologi-
sche Veranderungen zusatzlich in zwei Kategorien eingeteilt. Das ,klinisch isolierte Syndrom
(KIS) (englisch: clinically isolated syndrome [CIS])* beschreibt ein Schubereignis mit neurologi-
schen Defiziten, fur die eine MS-Erkrankung verantwortlich sein kdnnte. Jedoch werden diese
erst nach einer weiteren Beobachtung der Symptomentwicklung und Differentialdiagnostik der
MS eindeutiger zugeordnet. Das ,radiologisch isolierte Syndrom (englisch: radiologically isolated
syndrome [RIS])’ ist eine symptomfreie pathologische Veranderung im Gehirn, die den charakte-
ristischen Lasionen einer MS entspricht und meist zufallig mittels MRT erkannt wird (Berthele &
Hemmer, 2021). Das RIS wird aufgrund der mangelnden Spezifitat der bildgebenden Befunde
zunachst nicht als eine Verlaufsform der MS betrachtet (Lublin et al., 2014). Allerdings erlebt Uber
ein Drittel der Patienten innerhalb von finf Jahren ein erstes akutes oder fortschreitendes klini-
sches Ereignis (Lublin et al., 2014; Okuda, Siva, Kantarci, Inglese & Katz, 2014), das in der wei-
teren Beobachtung der Patienten (meist im Nachhinein) zur Erstmanifestation eines schubférmi-
gen Verlaufs zugeordnet werden kann (Berthele & Hemmer, 2021).

Bei rund 90 Prozent der Patienten beginnt die MS mit einem schubférmig remittierenden
Verlauf (Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft, 2021). Diese Verlaufsform ist durch das Auf-
treten von klar abgrenzbaren Krankheitsschiben gekennzeichnet. Die unter einem Schub auftre-
tenden Symptome bilden sich dabei nach einiger Zeit vollstandig oder teilweise zurtck (Wiendl et
al., 2021). Im weiteren Verlauf der Erkrankung, nach 10 bis 15 Jahren, wird in spateren Krank-
heitsphasen bei 30 bis 40 Prozent der Patienten der schubférmige Verlauf (RRMS) durch einen
sekundar progredienten Verlauf (SPMS) abgeldst (Berthele & Hemmer, 2021; Deutsche Multiple
Sklerose Gesellschaft, 2021). Die SPMS zeichnet sich durch eine langsam fortschreitende Krank-
heitsverschlechterung aus. Dabei kann der Verlauf schubfrei sein oder es kénnen einzelne
Schibe auftreten (Baecher-Allan et al., 2018). Die Ruckbildung der Schibe ist dann unvollstéandig

und eine schleichende Progression der Behinderung ist feststellbar (Wiendl et al., 2021).
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Bei 10 bis 20 Prozent der Patienten beginnt die MS mit einem primar progredienten Verlauf
(PPMS). Menschen, die an einer PPMS erkrankt sind, erleben von Beginn an eine kontinuierliche
Verschlechterung ihrer Beschwerden, ohne dass klar abgrenzbare Schubereignisse in Erschei-
nung treten (Wiendl et al., 2021). Im Unterschied zur RRMS sind Manner und Frauen etwa gleich
haufig von PPMS betroffen (Brownlee, Hardy, Fazekas & Miller, 2017). Wie bei der schubférmig
verlaufenden MS ist auch bei der primar progredienten MS eine aktive Gewebeschadigung mit
einer Entziindung verbunden, aber die Entzindungsreaktion in der progredienten Phase findet
zumindest teilweise hinter der Blut-Hirn-Schranke statt, was ihre Behandlung erschwert
(Lassmann, 2019; Lassmann, Van Horssen & Mahad, 2012).

Entzindungsaktivitdten und Lasionsbildungen treten im gesamten Verlauf der Krankheit
auf, sind aber in akuten Phasen, die mit Schiben einhergehen kdnnen, wesentlich starker aus-
gepragt. Wahrend progressiver Phasen (wie bei der SPMS und PPMS) ist die Infiltration autore-
aktiver Immunzellen relativ gering und breitet sich diffus in die umgebende weilRe Substanz aus
(Popescu & Lucchinetti, 2012). Der entstehende neuronale Verlust ist in chronischen Phasen der
Krankheit sichtbarer und flihrt spater, in Abwesenheit akuter Infiltration durch Immunzellen und
Schibe, zu erkennbarer Hirnatrophie der wei3en und grauen Substanz (Friese, Schattling &
Fugger, 2014). Auf neuronaler Ebene geht der Ubergang von RRMS zur SPMS mit einer nach-
lassenden Plastizitatsreserve und mit ausbleibender Remission einher, wortber sich klinisch er-

kennbare Symptome manifestieren (Baecher-Allan et al., 2018).

1.3. Therapie

Als autoimmune, chronisch-entziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems ist MS
nicht heilbar (Schmidt et al., 2012). Neurologen steht ein dreistufiges Therapiemodell zur Verfu-
gung: 1. die akute Schubtherapie, also die kurzzeitige Behandlung des akuten Krankheitsschubes
(z. B. Kortison-Stof3therapie oder Plasmapherese), 2. die verlaufsmodifizierende Therapie, die
darauf abzielt, die Anzahl und Schwere der Entziindungsschiibe zu reduzieren und 3. die symp-
tomatische Therapie zur Behandlung von verschiedenartigen Symptomen durch Hinzunahme von
weiteren Medikamenten zur Behandlung von Symptomen wie Blasenstorungen oder Depression
oder von therapeutischen Malinahmen, wie z. B. Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie oder
Psychotherapie (DGN / KKNMS Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS (08/2012) - Online-
Version, 2014).

Verlaufsmodifizierende Therapien mit immunmodulatorischen Medikamenten (Immunthe-

rapien) kommen vorwiegend bei Patienten mit schubférmigem Verlauf zum Einsatz. Vereinzelt
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sind Praparate fir die sekundar chronisch-progrediente Verlaufsform mit berlagerten Schiiben
und der primar progredienten Verlaufsform der MS mit kernspintomographischen Zeichen der
Entziindungsaktivitdt zugelassen (Berthele & Hemmer, 2021). Dabei beruhen Immuntherapien
auf unterschiedlichen Prinzipien: Immunmodulation, Immunsuppression sowie Immunkonstitution
(Inojosa & Ziemssen, 2024)° und variieren in ihrer Verabreichungsform, Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit sowie in moéglichen Nebenwirkungen (Berthele & Hemmer, 2021; Hemmer B., 2021).
Obwohl bisher noch kein Nachweis Uber einen Langzeitnutzen der Immuntherapien belegt wer-
den konnte, weisen Studienergebnisse aus Registerdaten darauf hin, dass eine frihe Behand-
lung das Risiko fur eine Progression reduziert (Brown et al., 2019; He et al., 2020). Aufgrund
dessen hat eine frihzeitige Diagnose flr die gezielte Therapieplanung eine zentrale Bedeutung
(Thompson et al., 2017). Die Auswahl einer verlaufsmodifizierenden Therapie basiert auf der in-
dividuellen Situation der Patienten, einschlieRlich Krankheitsaktivitat, Krankheitsschwere, Sicher-
heit und Risiko der Therapie sowie Alter, Geschlecht und Lebenssituation. Dies bedarf einer um-
fassenden Analyse der aktuellen Situation und Prognose des Patienten (Wiendl et al., 2021).
Erstmals haben auch Patientenvertreter an der Uberarbeitung der konsensbasierten Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie der MS mitgearbeitet, wodurch die Patientenperspektive starker bertick-
sichtigt wird. Diese aktualisierte Leitlinie, veroffentlicht am 10.05.2021, enthalt konkrete Angaben
zur Angemessenheit verlaufsmodifizierender Immuntherapien im individuellen Fall (Berthele &
Hemmer, 2021).

Je nach individueller Symptomatik kann die symptomatische Therapie unterstitzend einge-
setzt werden. Im Mittelpunkt der symptomatischen Therapien steht die Stabilisierung der funktio-
nellen Einschrankungen und die Linderung von Begleitsymptomen wie z. B. Mobilitatsstérungen
oder Depressionen (siehe Kapitel 1.4, Kip, Schonfelder & Blel3, 2016). Im Gegensatz zur ver-
laufsmodifizierenden Therapie beeinflusst die symptomatische Therapie nicht den Verlauf der Er-
krankung selbst, sondern zielt auf die Aufrechterhaltung und Verbesserung der sozialen Teilhabe
und Selbstbestimmung der Patienten und somit der Lebensqualitat ab (Berthele & Hemmer, 2021,
Kip et al., 2016). Fur die symptomatische Therapie werden medikamentdse Verfahren alleine
oder in Kombination mit nicht-medikamentdsen (rehabilitativen) Mallnahmen eingesetzt (Kip et
al., 2016). In den letzten Jahren ist eine groRe Anzahl von Behandlungsoptionen hinzugekom-

men. Zu den nicht-medikamentdsen Verfahren gehdéren MalRnahmen wie Lebensstilinterventio-

5 Aufgrund des Fokus der vorliegenden Arbeit wird nicht naher auf die unterschiedlichen Prinzipien zu den verlaufsmodifizierenden
Therapien eingegangen. Eine ausfiihrliche Darstellung der Immuntherapien kann aus einer aktuellen Publikation entnommen wer-
den: Inojosa, H. und Ziemssen, T. (2024). Current and innovative Approaches to Multiple Sclerosis Therapy. Fortschritte der Neurol.
Psychiatr. 92, 41-60. https://doi.org/10.1055/A-2167-1391/ID/R21671391-0021/BIB.
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nen (z. B. Achtsamkeitstraining oder metakognitives Training), Rehabilitationsangebote (Physio-
therapie, Ergotherapie und edukative Strategien zur effizienten Nutzung individueller Ressour-
cen) sowie komplementare und alternative Therapiemdglichkeiten (z. B. Entspannungstechniken,
Homoopathie und Ayurveda) (Baetge et al., 2023; Faraclas, 2023; Fischer et al., 2015; Renner et
al., 2023; Tomasi, 2023).

Vor diesem Hintergrund lasst sich festhalten, dass sich die unterschiedlichen Verlaufsfor-
men RRMS, SPMS und PPMS hinsichtlich der Form der Symptomentwicklung und Therapieopti-
onen unterscheiden (Dobson & Giovannoni, 2019). Dabei zielt die Behandlung mit verlaufsmodi-
fizierenden Therapien darauf ab, die Krankheit so gut wie mdglich zu kontrollieren. Gleichzeitig
tragen angepasste symptomatische Therapien dazu bei, die Lebensqualitat der Patienten zu er-

halten oder zu verbessern (Berthele & Hemmer, 2021; Hempel et al., 2017).

1.4. Klinisches Erscheinungsbild und affektive Symptome

Die Symptome von MS kdnnen in Abhangigkeit der Lokalisation der entztuindlichen Lasionen
im zentralen Nervensystem sehr stark zwischen Individuen variieren und unterschiedliche klini-
sche Auspragungen annehmen (Baecher-Allan et al., 2018). Als Initialsymptome treten haufig
Sehstérungen mit einer Minderung der Sehschéarfe, Nebelsehen als Folge einer Entziindung der
Sehnerven (Optikusneuritis) oder motorische Stérungen wie Lahmungen auf. Ebenso haufig tre-
ten Parasthesien auf. Hierbei handelt es sich um Sensibilitatsstorungen der Haut, die meist in
Form von Kribbeln, (schmerzhaften) Missempfindungen oder einem Taubheitsgefuhl erscheinen.
Im weiteren Verlauf der Erkrankung entwickeln sich haufig spastische Lahmungserscheinungen,
die vor allem die Beine betreffen, aber auch zu Einschrankungen beim Greifen fihren kénnen,
ebenso wie Darm- und Blasenstérungen, Doppelbilder und Veranderungen im Sprachrhythmus
(Dysarthrie) sowie Schluckstérungen (Dysphagie). Daneben kénnen zu jedem Zeitpunkt der Er-
krankung weitere Beschwerden wie Erschopfungssymptome (Fatigue), Schwindel, sexuelle
Funktionsstorungen, kognitive Stérungen in Form von Einschrankungen in der Aufmerksamkeit,
Merkfahigkeit und Konzentration sowie affektive Stérungen auftreten (Schmidt et al., 2012;
Wiend| et al., 2021).

Der Schweregrad der Behinderung, der durch die neurologischen Symptome bedingt ist,
wird Uber die ,Expanded Disability Status Scale (EDSS)“ erfasst (Kurtzke, 1983). Die Einschran-
kungen der funktionellen Systeme (wie z. B. Pyramidenbahn, Kleinhirn, Hirnstamm, Sensorium,
Blasen- und Mastdarmfunktionen, Sehfunktionen und zerebrale Funktionen) werden aufsteigend
in einer Einstufung von 0 (normale neurologische Untersuchung in allen funktionellen Systemen)

bis 10 (Tod infolge von MS) durch das betreuende therapeutische oder arztliche Personal
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kategorisiert. Auf einer Skala werden die verschiedenen Funktionen des zentralen
Nervensystems (funktionelle Systeme) bewertet. Eine normale Funktion wird mit dem Grad O,
eine maximale Behinderung bzw. ein vélliger Funktionsverlust innerhalb eines Funktionssystems
mit dem Grad 6 oder hoéher beurteilt. Die ermittelten Punktwerte der jeweiligen Funktionssysteme
werden zusammen mit einer Bewertung fur Mobilitdt und Einschréankungen im taglichen Leben
kombiniert und schlielBlich werden beide Aspekte einem Punktwert auf der EDSS-Skala
zugeordnet (Kurtzke, 1970, 1983). Obwohl bereits im 19. Jahrhundert pathologische
Stimmungsausbriche bei Personen mit MS beschrieben wurden (Charcot, 1881) und ein
nennenswerter Anteil der Patienten neben den aufgefiihrten neurologischen Symptomen auch
unter Fatigue, kognitiven und affektiven Beschwerden leidet (Flachenecker et al., 2017;
LeonaviCius & Adomaitiené, 2012; Marrie, Reingold, et al., 2015; Penner, 2017), werden diese
meist unter dem tendenziell verharmlosenden Begriff ,Soft Signs‘ der MS zusammengefasst
(Penner, 2016) und nicht bei der Erfassung des Schweregrades der Behinderung berlcksichtigt
(Kurtzke, 1983). Daruber hinaus berichten Patienten mit leichter und mittlerer Behinderung
haufiger von ausgepragten Problemen mit Angstzustdnden und Depressionen als von
schwerwiegenden Mobilitatsproblemen und erleben diese Symptome als sehr belastend,
wodurch die wahrgenommene Lebensqualitat sinkt (Arnett & Strober, 2011; Flachenecker et al.,
2017; Leonavicius & Adomaitiene, 2012).

Allgemein werden Beeintrachtigungen des emotionalen Zustands, der Stimmung und im
Gefuhlsleben als affektive Symptome oder Stérungen bezeichnet (American Psychiatric
Association, 2013). Psychischen Belastungen kénnen generell von kurzer Dauer oder langerer
Persistenz sein und unterschiedliche Schweregrade aufweisen (Erlangsen et al., 2020;
Schweizerische Multiple Sklerose Gesellschaft, 2022). Diese Stérungen beeinflussen die Selbst-
wahrnehmung und das Verhalten und haben Auswirkungen auf zwischenmenschliche Beziehun-
gen (Erlangsen et al., 2020; Schweizerische Multiple Sklerose Gesellschaft, 2022). Die genann-
ten Aspekte bilden die Grundlage fur das Verstandnis und die Definition von affektiven und men-
talen Symptomen bei Patienten mit MS, die im nachfolgenden Text verwendet wird.

Zum allgemeinen Verstandnis psychischer Veranderungen im Verlauf der MS gilt es zu be-
achten, dass eine klare Abgrenzung der Symptome eher die Ausnahme darstellt und eine Multi-
kausalitat angenommen werden kann (Schmidt et al., 2012). Dartber hinaus ist bisher bekannt,
dass affektive Symptome unabhangig vom Schweregrad und Krankheitsverlauf der MS auftreten
(Margoni, Preziosa, Rocca & Filippi, 2023; Marrie, Reingold, et al., 2015). Die Lebenszeitpra-
valenz affektiver Stdrungen wie Major Depression oder Angststérungen kann bei Patienten mit

MS um bis zu 50 Prozent betragen (Chwastiak et al., 2002; Domschke, Kapfhammer & Deckert,
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2016; Fromont et al., 2013; Marrie, Fisk, et al., 2015; Marrie, Reingold, et al., 2015) und ist somit
weitaus hoher als in der Allgemeinbevdlkerung, in der sie bei 15 bis 20 Prozent liegt (Deutsche
Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. -
Basisdaten: Psychische Erkrankungen, 2023; Jacobi et al., 2014; Marrie et al., 2013). Auch wei-
tere Symptomauspragungen wie bipolare Stérungen, pathologische Euphorie sowie ,pseudobul-
bare Affektstorungen‘® werden im Zusammenhang mit affektiven Einschrankungen bei Patienten
mit MS aufgefihrt, sind jedoch bislang weniger erforscht (lacovides & Andreoulakis, 2011; Marrie
et al., 2009; Marrie, Reingold, et al., 2015). Eine Ubersicht der zentralen Forschungserkenntnisse
fur diesen Bereich kann aus der Originalpublikation zur ersten Studie enthommen werden und
wird daher an dieser Stelle nicht weiter ausgefihrt (Kapitel 6, Studie 1, Filser, Buchner, Fink, Gold
& Penner, 2022).

Auf der Basis weiterer Forschungserkenntnisse fassen internationale Fachgesellschaften
fir MS grundlegend fuinf mdgliche Ursachen fiir psychische Belastungen bei Personen mit MS
zusammen (Schmidt et al., 2012; Schweizerische Multiple Sklerose Gesellschaft, 2022). Zu-
nachst kdnnen sich psychische Stérungen bei Patienten bereits vor der Erkrankung mit MS ma-
nifestiert haben (1) oder die psychiatrische Erkrankung ist unabhangig von der MS entstanden
(2). Zusatzlich kdnnen Stimmungsstérungen durch medikamentése Behandlungen als Nebenwir-
kung auftreten (3). Im Hinblick auf eine Erkrankung mit MS werden affektive Symptome auch als
Reaktion auf die Diagnose, in Form einer sogenannten Anpassungsstorung (4) oder als krank-
heitsassoziierte Folge hirnorganischer Veranderung diskutiert (5).

Jedoch liegen zur Entstehung von affektiven Symptomen als Reaktion auf die Diagnose mit
MS in Form einer Anpassungsstorung bisher kaum wissenschaftliche Untersuchungen vor
(Schmidt et al., 2012; Schweizerische Multiple Sklerose Gesellschaft, 2022). Studienerkenntnisse
bestatigen hingegen den Einfluss medikamentdser Behandlung auf die Entstehung affektiver
Symptome wie depressiver Episoden (Longinetti et al., 2022), manischer und hypomanischer Zu-
stdnde oder Psychosen (Morrow, Barr, Rosehart & Ulch, 2015; Murphy et al., 2017; Silveira,
Guedes, Maia, Curral & Coelho, 2019). Allen voran wird in der Literatur die Annahme unterstitzt,
dass affektive Symptome im Rahmen einer MS-Erkrankung als krankheitsassoziierte Folge hirn-
organischer Veranderung entstehen (Benros et al., 2013; Binzer, McKay, Brenner, Hillert &
Manouchehrinia, 2019; Erlangsen et al., 2020; Song et al., 2018). Auch in der klinischen Diag-

nostik nach ICD-10/ICD-11 (International Classification of Diseases, 10th revision/11th) oder

6 Eine Pseudobulbire Affektstorung ist gekennzeichnet durch spontane, unwillkiirliche und unkontrollierbare Ausbriiche von inhaltlich
unangemessenem Lachen oder Weinen, die nicht mit den zugrunde liegenden Gefiihlen der Person Ubereinstimmen oder nicht mit
externen Auslosern in Einklang gebracht werden kénnen (lacovides & Andreoulakis, 2011).
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DSM-IV/DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth/fifth edition) bei
progredient verlaufenden Krankheitsbildern wie der MS, die mit einer Stérung des zentralen Ner-
vensystems einhergehen, wird das Auftreten der psychischen Symptomatik als psychoorganisch
qualifiziert und somit als krankheitsassoziierte Folge betrachtet (American Psychiatric
Association, 1994, 2013; Falkai & Wittchen, 2015).

Bereits seit dem 19. Jahrhundert wird die Bedeutung des Gehirns fur das menschliche Er-
leben und Verhalten unterstrichen und psychische Stérungen werden in direkten Zusammenhang
mit Hirnlasionen gebracht (Broca, 1861). Uber die Weiterentwicklung des Konzepts eines neuro-
nalen Netzwerkes wurde die Beteiligung neuronaler Strukturen an der Realisierung kognitiver,
motivationaler und emotionaler Prozesse durch parallele oder sequenzielle Aktivitat, die komplex
miteinander interagieren, erklart (Acobi et al., 2014; Wittchen & Hoyer, 2011). Wie bereits im
Abschnitt 1.1 allgemein skizziert, kdnnen Schadigungen dieses dynamischen Systems durch
Hirnlasionen wie bei der MS zu Stérungen der Prozesse des Netzwerks fuhren. Mit Zunahme von
Hirnstrukturstérungen kommt es somit zu einem Effizienzverlust und Zusammenbruch des Netz-
werkes, einem sogenannten ,Netzwerkkollaps‘. Damit einhergehend lasst sich ein Anstieg der
Symptomauspragung bei den betroffenen Patienten beobachten. Neben neurologischen Symp-
tomen beschaftigen sich Studien in diesem Bereich vor allem mit kognitiven Defiziten als Konse-
quenz der Beeintrachtigung dieses neuronalen Netzwerkes (Schoonheim et al.,, 2022;
Schoonheim, Meijer & Geurts, 2015).

Vor diesem Hintergrund lasst sich somit auch Uber die beteiligten Netzwerkstrukturen fir
kognitive, motivationale und emotionale Prozesse das Auftreten von affektiven Symptomen und
Stoérungen teilweise erklaren (American Psychiatric Association, 2013; Schoonheim et al., 2022),
wobei die Atiologie und Pathogenese von affektiven Komorbiditaten oder Symptomen bei Patien-
ten mit MS noch nicht ausreichend erforscht sind (Murphy et al., 2017) (siehe Abbildung 1, Ver-
gleich, Schoonheim et al., 2022, 2015).



Affektive und mentale Symptome bei Multipler Sklerose , 11

—— Netzwerkeffizienz
= Hirnstrukturschadigung
— — = Symptomauspragung

—
-
-
— =
——— -
— - -

Netzwerkkollaps

‘ Zeit >

Abbildung 1: Systematik zur Hypothese des Netzwerkkollaps bei MS.

Anmerkungen: Die Abbildung ist eine adaptierte Version der Abbildung aus dem Artikel von Schoonheim
et al., 2015, Abbildung 1. Seite 3.

Basierend auf dem ,biopsychosozialen Modell’” kénnen neben hirnorganischen Verande-
rungen mehrere Faktoren die Entstehung von affektiven Symptomen vermitteln, darunter der so-
zioOkonomische Status, das Alter, das Geschlecht und die Region des Wohnsitzes (Engel, 1977).
Somit kénnen psychische Erkrankungen auch unabhangig von der MS vorliegen (Schmidt et al.,
2012; Schweizerische Multiple Sklerose Gesellschaft, 2022). Jedoch ist das jahrliche Pravalenz-
risiko fur affektive Symptome bei Patienten mit MS im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung signi-
fikant héher, auch wenn psychosoziale Faktoren statistisch kontrolliert werden (siehe Kapitel 1.1,
Margoni et al., 2023; Marrie et al., 2017; Marrie, Reingold, et al., 2015).

Obwohl Atiologie und Pathogenese von affektiven Stérungen bei Menschen mit MS noch
nicht ausreichend geklart sind, gibt es klare Hinweise darauf, dass affektive Symptome einen
erheblichen Einfluss auf den Krankheitsverlauf und die Lebensqualitat der Patienten haben koén-
nen (Feinstein, Magalhaes, Richard, Audet & Moore, 2014; Marrie, Patten, et al., 2018). Studien-
ergebnisse belegen, dass affektive Symptome die Fahigkeit zur Bewaltigung der Behinderungen
durch die MS, die sogenannten Copingstrategien (Brown et al., 2009; Feinstein et al., 2014;

Kehler & Hadjistavropoulos, 2009; Marrie, Patten, et al., 2018), die kognitiven Funktionsfahigkei-

7 Das biopsychosoziale Modell ist ein Krankheitsmodell, mit dessen Hilfe die Entstehung und Aufrechterhaltung einer Krankheit unter
der Berucksichtigung von biologischen, psychologischen und sozialen Faktoren erklart werden soll. Das Modell wurde von dem
amerikanischen Medizintheoretiker George Libman Engels im Jahr 1977 entwickelt und wird als Erklarungsansatz bei chronischen
Erkrankungen und in der Psychologie angewendet (Engel, 1977).
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ten (Diamond, Johnson, Kaufman & Graves, 2008; Feinstein, 2006; Goretti et al., 2014), die The-
rapieadharenz (Chwastiak & Ehde, 2007) und die Erwerbstatigkeit (Honarmand, Akbar, Kou &
Feinstein, 2011) negativ beeinflussen kdnnen. In der Konsequenz dieser Zusammenhange und
des vermehrt jungen Erkrankungsalters bei MS werden hohe indirekte Gesundheitskosten verur-
sacht. Der grofdte Anteil dieser Kosten wurde auf die Erwerbsminderung bzw. Frihverrentung der
Betroffenen zurlckgeflhrt. So zeigte eine Analyse von Abrechnungsdaten gesetzlich kranken-
versicherter Patienten in Deutschland, dass die Halfte der Patienten mit einer MS-Erkrankung
eine Erwerbsminderungsrente erhalt, im Vergleich zu rund 3 Prozent in der Gesamtbevdlkerung.
Diese indirekten Kosten wurden jahrlich auf 16.911 bis 19.384 Euro pro Patient geschatzt
(Zimmermann, Schonfelder & Kip, 2016).

In diesem Zusammenhang wird in der Literatur darauf verwiesen, dass affektive Symptome
so frih wie mdglich erfasst und behandelt werden sollen (Disanto et al., 2018; Roy et al., 2018).
HierfUr lassen sich zwar Empfehlungen zur routinemaRigen Uberpriifung des neuropsychologi-
schen Status bei Patienten mit MS finden (Fragoso et al., 2014; Minden et al., 2014; Thielscher,
Thielscher & Kostev, 2013). Dennoch weisen Studien darauf hin, dass affektive Symptome in der
klinischen Standardversorgung von Patienten mit MS immer noch unterdiagnostiziert sind und
daher oft unbehandelt bleiben (Marrie et al., 2009; Marrie, Patten, et al., 2018). Somit besteht bei
einer MS-Erkrankung insbesondere im Bereich der Therapie- und Interventionsoptionen ein ho-
her Bedarf an sensitiven Erfassungsmethoden flr affektive Symptome (Fischer et al., 2015;
Terrill, Hartoonian, Beier, Salem & Alschuler, 2014; Watson, Ford, Worthington & Lincoln, 2014),
um die Auswirkungen der Erkrankung oder der Therapie auf das Leben der Patienten besser zu
verstehen (Schaffler et al., 2013). Ein standardisiertes und klares diagnostisches Verfahren fir

die Erfassung fehlt jedoch bislang (Boeschoten et al., 2017; Marrie et al., 2009).
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2. Ziele, Aufbau und Vorgehen

Vor diesem Hintergrund knUpft die vorliegende Arbeit am Bedarf an einem klaren diagnos-
tischem Vorgehen zur Erfassung von affektiven und mentalen Symptomen bei Patienten mit MS
an und soll einen Beitrag zur Identifikation und Diagnostik dieser Beschwerden leisten (Ethikvo-
tum, Studiennr: 5531R, Registrierungs-ID: 2016055083). Hierfur wurden insgesamt drei Studien
durchgefihrt. Ein Uberblick zum Studienaufbau und -ablauf kann Abbildung 2 entnommen wer-
den.

Im Rahmen der ersten Studie wurden die bisherigen Kenntnisse der Manifestation von af-
fektiven Symptomen und die verfiigbaren Diagnostikinstrumente bei Patienten mit MS in einer
narrativen Literaturlbersicht zusammengetragen (Studie 1, Filser et al., 2022). Studien in den
Bereichen Depression, Angstzustande, Bipolare Stérung, pathologische Euphorie und pseu-
dobulbarer Affekt (auch genannt Affektlabilitat oder pathologisches Lachen und Weinen) bildeten
die Grundlage. Zusatzlich wurde der Zusammenhang zwischen diesen Symptomen bzw. Stérun-
gen und der Lebensqualitat sowie den verfiigbaren Diagnostikinstrumenten diskutiert. Diese The-
menbereiche wurden durch die verfligbaren wissenschaftlichen Artikel und deren Schwerpunkte
induktiv festgelegt (Bottom-up-Methode). Die Literaturrecherche beschrankte sich auf Studien,
die zwischen 2009 und 2021 verdffentlicht wurden. Selektiv wurden zudem einige Studien aus
frheren Jahren miteinbezogen, wenn diese grundlegende Erkenntnisse zu den untersuchten Be-
reichen hervorbrachten. Fallberichte wurden nicht berlcksichtigt. Es wurden insgesamt 65 Artikel
eingeschlossen.

Darauf aufbauend zielte die zweite Studie darauf ab, einen neuen Fragebogen zur syste-
matischen Erfassung von affektiven und mentalen Beschwerden zu entwickeln und die Testglte
statistisch zu Uberprifen (Studie 2, Filser et al., 2021). Auf Basis der Ergebnisse der Literatur-
Ubersicht und der Evaluation bereits vorhandener Fragebdgen wurden drei relevante Bereiche
zur Erfassung krankheitsbezogener Symptome hinsichtlich der mentalen Gesundheit der Patien-
ten herausgearbeitet: 1. Soziale und emotionale Gesundheitsprobleme, 2. Angst und 3. Depres-
sion. Diese Schwerpunkte wurden in der Fragebogenkonstruktion als einzelne Skalen entwickelt.
Zur Operationalisierung der Fragebogenitems diente neben einer Experten- und Patientenein-
schatzung ein etablierter und validierter Fragebogen zur Erfassung von Angststérungen und De-
pression, die ,Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)“ (Honarmand & Feinstein, 2009;
Litster et al., 2016), als Orientierung fur die beiden Skalen Angst und Depression. Mdgliche Be-

schwerden, die nicht im Zusammenhang mit Angststérungen oder depressiven Symptomen stan-
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den, wurden in der dritten Skala flr soziale und emotionale Gesundheitsprobleme zusammenge-
fasst. Daraus ergab sich eine Itemsammlung von 71 Items. Das festgelegte Akronym ,MeSyMS*
steht fir ,Mentale Symptome bei MS (englisch: mental symptoms in MS)“ und soll mit dieser
Ubergeordneten Bezeichnung auf die Vielfaltigkeit der im Fragebogen berutcksichtigten Symp-
tome hinweisen.

Im Anschluss an die Konzeption des Fragebogens fand eine Bewertung durch 7 Experten
aus der klinischen Praxis (Neurologen, Neuropsychologen, Psychiater und Psychotherapeuten)
mit einschlagiger Expertise statt. In diesem Schritt sollte durch die Experten beurteilt werden,
welche Symptome mit den formulierten Items erfasst werden, ob diese relevant fir die Beschwer-
den der Patienten mit MS sind und welche ltems gestrichen werden kdnnen. Vorschlage zur An-
passung von Formulierungen wurden hierbei ebenfalls abgefragt. Auf Basis dieser Einschatzun-
gen wurden die Formulierungen der Items angepasst und die ltemsammlung wurde auf insgesamt
55 Items gekurzt. Die Antwortkategorien ,trifft nicht zu®, ,trifft selten zu®, ,trifft gelegentlich zu“ und
Lrifft meistens zu“ wurden gemal dem Standard der Fragebogenkonstruktion und unter Beruck-
sichtigung mdglicher Antworttendenzen ausgewahlt (Vergleich, Kapitel 4.4, Moosbrugger &
Kelava, 2012). Im nachsten Schritt wurde die Gberarbeitete ltemsammlung in Einzelgesprachen
mit 14 freiwilligen Patienten erneut auf Verstandlichkeit und Relevanz aus der Patientenperspek-
tive beurteilt. Die Patienten befanden sich zum Befragungszeitpunkt in einer Altersspanne von 22
bis 51 Jahren. Nach der Beurteilung der Patienten wurde die Formulierung der Items erneut Uber-
arbeitet und nochmals um ein Item gekiirzt, sodass die finale temsammlung mit 54 Fragen in ein
patientengerechtes Fragebogenlayout Uberfihrt wurde und in dieser Version die Grundlage der
teststatistischen Uberpriifung darstellte.

Die Evaluation des neu konzipierten Fragebogens und der ltems in der zweiten Studie ba-
sierte auf einer Stichprobe von 314 Patienten mit MS und 100 gesunden Kontrollpersonen. Durch
die paarweise Zuordnung (statistisches Matching) der gesunden Kontrollpersonen zum Alter und
Geschlecht der Patienten mit MS wurde flr die Subanalysen der Gruppenvergleiche die Vertei-
lung von Alter und Geschlecht kontrolliert. Zur Uberpriifung der psychometrischen Qualitat wur-
den verschiedene Testguteanalysen im Hinblick auf Reliabilitat, Validitat und Testgenauigkeit des
Fragebogens durchgefiihrt. Aus den Ergebnissen der teststatistischen Uberpriifung ergab sich
ein valider Fragebogen mit 33 Items. Diese Version des Fragebogens kann im Anhang des ver-
offentlichten Fachartikels zur zweiten Studie von Seite 8 bis 10 eingesehen werden (siehe Kapi-
tel 6).
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Das Ziel der dritten Studie war es, den entwickelten MeSyMS-Fragebogen Uber den Ver-
gleich mit dem HADS-Fragebogen hinsichtlich verschiedener Testgutekriterien (Reliabilitat und
Validitat) zu Gberprifen. Eine zusatzliche Evaluation der Auskunft von Bezugspersonen bzw. An-
gehdrigen diente als Validierung der Patientenauskunft (Studie 3, Filser et al., 2023). Hierflr
wurde mithilfe einer Informanten-Version des MeSyMS-Fragebogens zur Erfassung der Perspek-
tive einer nahestehenden Person zur mentalen Situation des Betroffenen die Ubereinstimmung
zwischen der Auskunft des Patienten und der Bezugspersonen durch Korrelations- und Differen-
tialanalysen Uberprift. Die Ergebnisse basieren auf einer Stichprobe mit 196 Patienten mit MS.
Zusatzlich flossen flr 75 der Patienten die Daten der Informanten-Version des Fragebogens mit
in die Analysen ein. Bei der Informanten-Version des Fragebogens wurden die Bezugspersonen
bzw. Angehorigen der Patienten gebeten, die gleichen Items wie in der Patientenversion des
Fragebogens in Bezug auf die erkrankte Person als Fremdbeurteilung zu beantworten. Zusatzlich
wurde in dieser Studie eine Substichprobe von 80 Kontrollpersonen fiir die Durchfiihrung von
Vergleichsanalysen bericksichtigt. Hierfur wurde ebenfalls der Einfluss von Alter und Geschlecht
durch die paarweise Zuordnung der gesunden Kontrollpersonen zu den Patienten mit MS kon-

trolliert.
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3. Synthese und Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Zusammenfassend bestatigen die Erkenntnisse der ersten Studie zur narrativen Literatu-
rubersicht, dass Patienten mit MS im Vergleich zur Allgemeinbevodlkerung ein erhdhtes Risiko
haben, an affektiven Symptomen zu leiden. Insbesondere Depressionen und Angstsymptome
treten bei bis zu 50 Prozent der Patienten mit MS auf und liegen damit deutlich Gber dem Durch-
schnitt in der Allgemeinbevolkerung. Zur Symptomatik und Pathologie anderer affektiver Symp-
tome wie bipolarer Stérungen, pathologischer Euphorie und pseudobulbarer Affektstérungen ist
bisher wenig bekannt. Jedoch weisen bisherige Ergebnisse darauf hin, dass mentale und affek-
tive Beschwerden bei MS vielfaltig sein kdnnen und einen mafgeblichen Einfluss auf die Funk-
tionsfahigkeit und Lebensqualitat der Patienten haben. Aufgrund dessen lasst sich festhalten,
dass fur die Bewertung der mentalen Gesundheit ein breiteres Spektrum der affektiven Symp-
tome im Zusammenhang mit sozialen und emotionalen Belastungen der Patienten relevant ist.
Dementsprechend wurden in der Literatur zwar Empfehlungen flr routinemaRige Screenings zur
Diagnose affektiver Stérungen gefunden, ein standardisiertes diagnostisches Verfahren fehlt je-
doch bislang. Dartber hinaus wird aus der ersten Studie deutlich, dass die verwendeten Erfas-
sungsmethoden urspringlich nicht fir den Einsatz bei MS entwickelt, sondern im Nachhinein fir
die Anwendung bei Patienten mit MS validiert wurden. Obwohl die Literaturtibersicht ergab, dass
sich die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) zur Beurteilung von Symptomen von
Depressionen und Angstzustanden bei MS zu einem weit verbreiteten Screening-Instrument ent-
wickelt hat, zeigten im Vergleich der Screeningverfahren die evaluierten Studienergebnisse keine
klare Uberlegenheit eines Instruments. Studien zu Gitekriterien der Instrumente zeigten ver-
gleichbare Werte und eine geringe Genauigkeit bei der Identifikation von subsyndromalen Be-
schwerden, deren Auspragung zwar unterhalb der Diagnosekriterien liegen, aber dennoch einen
mafgeblichen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten haben kénnen (Filser et al., 2022).

Darauf aufbauend wurde im Rahmen der zweiten Studie ein Fragebogen zur Erfassung von
affektiven und mentalen Symptomen bei MS (MeSyMS) entwickelt und Uberprift. Aufgrund der
Vielfaltigkeit von affektiven und mentalen Symptomen, die neben Angst und Depression bei MS
relevant fur die mentale Gesundheit sein konnen, wurde in der Fragebogenkonstruktion erstmalig
eine dritte Skala zur Erfassung von sozialen und emotionalen Gesundheitsproblemen, die Uber
Angst und Depression hinausgehen, bertcksichtigt. Dabei bestatigten die Ergebnisse der zweiten
Studie, dass die untersuchten Personen mit MS, im Vergleich zu den gesunden Kontrollproban-

den, in den drei erfassten Bereichen Depression, Angst sowie soziale und emotionale Gesund-
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heitsprobleme deutliche Beschwerden aufwiesen. Der héchste Skalenwert und die damit verbun-
denen Beschwerden ergaben sich aus der Skala fur soziale und emotionale Gesundheitsprob-
leme. Auch teststatistisch zeigte diese Skala im Vergleich zu den Skalen fir Angst und Depres-
sion die hdchste statistische Genauigkeit und differenzierte zuverlassig zwischen Patienten und
Kontrollpersonen (unter der Kontrolle von Alter und Geschlecht). Im Hinblick auf die Beurteilung
der Gesamtergebnisse erwies sich der neu konzipierte MeSyMS-Fragebogen als valides und re-
liables Instrument zur systematischen Erfassung der affektiven und mentalen Symptome der un-
tersuchten Patienten (Filser et al., 2021).

Daran ankniipfend zeigte die Uberprifung des MeSyMS-Fragebogens mit dem bereits
etablieten HADS-Fragebogen in der dritten Studie fur beide Erfassungsinstrumente gute und
vergleichbare psychometrische Eigenschaften. Im Vergleich zur Angst- bzw. Depressionssymp-
tomatik zeigten die Patienten mit MS auch im Vergleich zum HADS-Fragebogen erneut die hchs-
ten Skalenwerte und somit die meisten Beschwerden im Bereich der sozialen und emotionalen
Gesundheit. Obwohl die Angstskalen beider Fragebdgen héhere Werte als die Skalen flir De-
pression aufwiesen und damit auf eine hohere Belastung der Patienten in diesem Bereich hin-
weisen, differenzierte statistisch gesehen die Skala fir Depression des HADS-Fragebogens am
besten zwischen den Patienten mit MS und gesunden Kontrollpersonen. Die zusatzliche Validie-
rung der Patientenantworten durch die Evaluation der Angehérigenauskunft ergab eine gute
Ubereinstimmung zwischen den Antworten der Betroffenen und der Einschatzung der Bezugs-
personen im MeSyMS-Fragebogen. Die starkste Ubereinstimmung konnte fiir die Skala des Me-
SyMS-Fragebogens zur Erfassung von sozialen und emotionalen Gesundheitsproblemen festge-
stellt werden (Filser et al., 2023).

Eine ausfuhrliche Darstellung der Ergebnisse sowie detaillierte Informationen zum statisti-
schen Vorgehen und den verwendeten Analyseverfahren bzw. Kennwerten kénnen aus den er-

stellten Fachartikeln der drei durchgefihrten Studien im Anhang, Kapitel 6, enthommen werden.
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4. Gesamtdiskussion

Im Hinblick auf das Ziel der vorliegenden Arbeit, einen Beitrag zur Erfassung und Diagnostik
von affektiven und mentalen Symptomen bei Patienten mit MS zu leisten, sollen zunachst die
Ergebnisse der durchgefuhrten Studien im Kontext der einschlagigen Literatur diskutiert werden.

Hierflr werden im Folgenden auf der Grundlage der ersten Studie zunachst der Bedarf und
die Notwendigkeit fur die Identifikation dieser Beschwerden anhand der Pravalenz, Inzidenz und
Symptomauspragung von affektiven Symptomen eruiert (Kapitel 4.1.1). AnschlieRend wird der
Zusammenhang dieser Symptome mit dem Leidensdruck und der Lebensqualitat der betroffenen
Patienten betrachtet (Kapitel 4.1.2). Darauf aufbauend werden die Erkenntnisse der drei durch-
geflhrten Studien zum bisherigen diagnostischen Vorgehen, dem Einsatz von Selbstbeurtei-
lungsinstrumenten (Kapitel 4.2.1) und dem Einsatz des entwickelten MeSyMS-Fragebogens zur
systematischen Erfassung von affektiven und mentalen Symptomen bei MS (Kapitel 4.2.2) diffe-
renziert betrachtetet. AbschlieRend werden die Schlussfolgerungen der wissenschaftlichen Arbeit
im Hinblick auf mdgliche Implikationen fir die direkte Patientenversorgung in der klinischen Praxis
diskutiert (Kapitel 4.3) und es wird auf Limitationen der durchgeflhrten Studien und weiterfih-

rende Fragestellung eingegangen (Kapitel 4.4).

4.1. Auspragung von affektiven und mentalen Symptomen bei MS

Wahrend sich ein Grofteil der Forschung auf Depressionen und Angstzustinde kon-
zentriert, gibt es fur andere affektive und mentale Symptome — wie bipolare Stérungen, patholo-
gische Euphorie und den pseudobulbaren Affekt — weniger Studien, die aussagekraftige Erkennt-

nisse hervorgebracht haben (Filser et al., 2022).

4.1.1. Inzidenz, Pravalenz und Symptomauspragung

Die erste Studie zur Literaturlibersicht bezliglich der Manifestation von affektiven Sympto-
men bei MS zeigte Uber die Evaluation der einbezogenen Inzidenz- und Pravalenzraten, dass
Patienten mit MS flr die Entwicklung einer schweren Depression eine Lebenszeitpravalenz von
bis zu 50 Prozent aufweisen (Vergleich, Salter et al., 2017). Die Pravalenz fir Angststérungen
wie generalisierte Angst, soziale Angst und Agoraphobie ist bei Patienten mit MS ahnlich hoch
und kann bis zu 44,5 Prozent betragen (Askari et al., 2014; Boeschoten et al., 2017; Goretti et
al., 2014; LeonaviCius & Adomaitiené, 2013; Wood et al., 2012). Selbstauskiinfte zeigen sogar
noch héhere Raten (Vergleich, Filser et al., 2022; Jones et al., 2012). Die Lebenszeitpravalenz

von bipolaren Stérungen bei Patienten mit MS ist etwas geringer, jedoch fast doppelt so hoch als
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in der Allgemeinbevdlkerung (Marrie et al., 2013; Marrie, Reingold, et al., 2015). Die pseudobul-
bare Affektstérung und die pathologische Euphorie treten jeweils bei etwa 10 Prozent der Men-
schen mit MS auf (Charcot, 1881; Duncan, Malcolm-Smith, Ameen & Solms, 2015; Haussleiter,
Brine & Juckel, 2009; lacovides & Andreoulakis, 2011). AuRerdem wird darauf hingewiesen, dass
sich affektive Symptome zu jedem Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs entwickeln konnen (Disanto
et al., 2018; Roy et al., 2018; Wijnands et al., 2019). Aufgrund dieser Erkenntnisse konnte die
erste Studie bestatigen, dass trotz der groRen Bandbreite von Pravalenz- und Inzidenzraten viele
Patienten mit MS im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (auch unter Bertcksichtigung von Alter
und Geschlecht) ein erhdhtes Risiko fur affektive Beschwerden aufweisen (Kessler & Bromet,
2013; Marrie et al., 2009; Marrie, Fisk, et al., 2015). Dabei zeigte sich, dass ein bedeutsamer
Anteil dieser Patienten nicht nur unter Angsten und Depressionen leidet, sondern auch von an-
deren vielfaltigen, affektiven und mentalen Problemen betroffen ist (Marrie et al., 2018b; Sparaco
et al., 2019). Dies wurde auch im Austausch mit den befragten Patienten zur Fragebogenkon-
struktion bestatigt. Neben depressiven und angstlichen Symptomen wurden von den Patienten
Probleme in der sozialen und emotionalen Funktionsfahigkeit als sehr belastend beurteilt (Filser
et al., 2022). Die Ergebnisse der empirischen Analysen in der zweiten und dritten Studie zeigten
ebenfalls, dass die Symptome vielfaltig sein kdnnen und sich deutlich von denen gesunder Kon-
trollpersonen unterscheiden. Die durchgefiihrten Studien zeigten vor allem eine starke Auspra-
gung der Einschrankungen in der sozialen und emotionalen Funktionsfahigkeit der Patienten.
Zusatzlich unterstutzt die Bertcksichtigung von Alter und Geschlecht in den analysierten Stich-
proben die Annahme, dass die festgestellten Unterschiede nicht auf demografische Unterschiede
zurtckzufthren sind (Filser et al., 2021, 2022).

Aufgrund dessen kann aus den durchgeflihrten Studien sowohl literaturbasiert als auch
Uber die empirischen Ergebnisse geschlossen werden, dass ein breites Spektrum von affektiven
und mentalen Symptomen zur Bewertung der mentalen Gesundheit von Patienten mit MS rele-
vant sein kann (Filser et al., 2021, 2023, 2022).

4.1.2. Leidensdruck und Lebensqualitat

Neben den bereits diskutierten Pravalenz- und Inzidenzraten wurde in der Literaturibersicht
der ersten Studie der starke Zusammenhang von affektiven und mentalen Symptomen und der
Lebensqualitat der betroffenen Patienten deutlich (Filser et al., 2022). So zeigten die berucksich-
tigen Studienerkenntnisse, dass affektive und mentale Beeintrachtigungen, wie Depression,

Angst und bipolare Stérung, mit einem héheren EDSS-Wert und damit einer starkeren physischen
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Einschrankung verbunden sind (Filser et al., 2023; McKay et al., 2018). Zum Beispiel litten Pati-
enten mit Symptomen einer pathologischen Euphorie mit héherer Wahrscheinlichkeit an einem
progressiven Krankheitsverlauf und wiesen bedeutsame hirnstrukturelle Veranderungen auf
(Duncan et al., 2015). Neben den physischen Einschrankungen wurden auch Einschrankungen
in unterschiedlichen Funktionsbereichen wie bei der kognitiven Leistungsfahigkeit oder im Hin-
blick auf emotionale und soziale Stabilitat als zentrale Faktoren fir die Lebensqualitat der Patien-
ten genannt (Feinstein et al., 2014; Filser et al., 2022; Flachenecker et al., 2017; Margoni et al.,
2023; Penner, 2017).

Einschrankungen als Konsequenz von affektiven Stérungen im kognitiven Bereich aufdern
sich in Form von direkten kognitiven Funktionseinschrankungen wie z. B. einer reduzierten Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit (Fidao et al., 2021; Goretti et al., 2014; Hanna, Feinstein & Morrow,
2016; Penner, 2017), einer reduzieren Therapieadharenz (Chwastiak & Ehde, 2007; Tarrants,
Oleen-Burkey, Castelli-Haley & Lage, 2011) oder einer unangepassten Krankheitsbewaltigung
(maladaptives Coping) (Brown et al., 2009; Feinstein et al., 2014; Kehler & Hadjistavropoulos,
2009; Marrie, Patten, et al., 2018; Pust, Randerath, Goetzmann, Weierstall & Schmidt, 2021).
Diese Einschrankungen fihren nachweislich zu Einschréankungen in der Erwerbstatigkeit
(Honarmand et al., 2011; Renner et al., 2020) und zu einer reduzierten Lebensqualitat (Kehler &
Hadjistavropoulos, 2009; Marrie, Zhang, et al., 2018; Minden et al., 2014; Prakash, Schirda,
Valentine, Crotty & Nicholas, 2019; Sparaco, Lavorgna & Bonavita, 2019). Neuere Erkenntnisse
geben einen Hinweis darauf, dass sich sogar das Suizidrisiko bei den betroffenen Patienten er-
hoht (Erlangsen et al., 2020).

In diesem Zusammenhang lie3en sich in der Literatur zahlreiche Hinweise finden, dass eine
frihzeitige Intervention und Behandlung von affektiven und mentalen Symptomen die Lebens-
qualitat der betroffenen Patienten verbessern kann (Berthele & Hemmer, 2021; Butler, Matcham
& Chalder, 2016; Feinstein et al., 2014; Marrie, Patten, et al., 2018; Minden et al., 2014; Wiend|
et al., 2021).
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4.2. Erfassung von affektiven und mentalen Symptomen

Um eine friihzeitige Intervention und Behandlung von affektiven Symptomen bei MS zu er-
mdglichen, bildet die Identifikation und Erfassung dieser Beschwerden die Grundlage flr eine
patientenorientierte Versorgung. Vor diesem Hintergrund lieRen sich in der Literatur zwar Emp-
fehlungen fiir die routineméaRige Uberpriifung des neuropsychologischen Status inklusive der Er-
fassung von affektiven Beschwerden wie Depressionen bei Patienten mit MS finden (Fragoso et
al., 2014; Minden et al., 2014; Thielscher et al., 2013), ein standardisiertes Vorgehen fehlte jedoch
zu diesem Zeitpunkt (Boeschoten et al., 2017; D’Amico, Haase & Ziemssen, 2019; Khurana,
Sharma, Afroz, Callan & Medin, 2017; Marrie et al., 2009). Entsprechend wurde im Rahmen der
Literaturtbersicht deutlich, dass affektive und mentale Symptome in der Praxis unterdiagnosti-
ziert sind (Filser et al., 2022; Marrie et al., 2009). Insbesondere im therapeutischen Kontext, in
dem die Stabilisierung der funktionellen Einschrankungen und die Linderung von Begleitsympto-
men im Mittelpunkt steht, wiesen Studien auf den Bedarf an spezifischen, sensitiven und zeitdko-
nomischen Erfassungsmethoden hin (D’Amico et al., 2019; Hemmer B., 2021; Marrie, Patten, et
al., 2018; Marrie, Zhang, et al., 2018; Terrill et al., 2014; Watson et al., 2014).

4.2.1. Verfugbare und eingesetzte Diagnostik- und Erfassungsmethoden

Im klinischen Setting steht zur Erstellung der Diagnosen von Depression und Angststorun-
gen nach dem DSM-IV/DSM-5 ein halbstrukturiertes Interview (Structured Clinical Interview for
DSM Disorders [SCID]) zur Verfugung (American Psychiatric Association, 2013; Marrie, Zhang,
et al., 2018). Im Rahmen unserer klinischen Tatigkeit und der Arbeit an den Forschungsfragen
der durchgeflhrten Studien zeigte sich jedoch, dass diese Methode sehr zeitaufwandig ist und
daher in der taglichen Praxis bei der Versorgung von Menschen mit MS selten zum Einsatz
kommt. Als Alternative und Erganzung im diagnostischen Prozess werden daher vermehrt Fra-
gebdgen zur Selbstauskunft durch den Patienten, im Englischen sogenannte ,Patient-Reported
Outcome-Measures (PROMs)*, eingesetzt (Filser et al., 2022; Margoni et al., 2023; Schaffler et
al., 2013). Diese konnen aufgrund zeitdkonomischer Aspekte leicht in den klinischen Alltag im-
plementiert werden (Marrie, Zhang, et al., 2018). Dennoch ergaben sich aus der Literatur Ein-
schrankungen beim Einsatz dieser verfigbaren Selbstbeurteilungsinstrumente (Filser et al.,
2022).

Zum einen erfassen die eingesetzten Selbstbeurteilungsinstrumente, wie Beck Depression
Inventory | und Il (BDI I/ll) (Hautzinger, Keller & Kiihner, 2009), Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale (CESD) (Patten et al., 2015), Beck Anxiety Inventory (BAI) (Askari et al., 2014),
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und die Generalized Anxiety Disorder 7-item Scale (GAD-7) (Terrill et al., 2014) meist nur einzelne
und eindeutig diagnostizierbare affektive Symptome wie Depressionen oder Angststorungen. In
diesem Zusammenhang wird deutlich, dass die Vielfaltigkeit von affektiven und mentalen Symp-
tomen mit den eingesetzten Selbstbeurteilungsinstrumenten nicht erfasst werden kann.

Zum anderen wurde bei genauerer Betrachtung der Instrumente ersichtlich, dass diese
zwar haufig fur den Einsatz bei Patienten mit MS validiert, aber nicht speziell fir diesen Zweck
entwickelt wurden (Filser et al., 2022; Marrie et al., 2009; Marrie, Zhang, et al., 2018; Sparaco et
al., 2019). Somit sind die Fragen in der Regel generischer Natur und beinhalten Aspekte, die
hinsichtlich der Erkrankung bzw. der Situation von Personen mit MS keine oder eine sehr geringe
Relevanz und Spezifitat haben (D’Amico et al., 2019; van Munster & Uitdehaag, 2017). Daraus
ergibt sich in der Konsequenz, dass die Instrumente zwar eine hohe negative Vorhersagekraft
aufweisen und sich mit ihrer Hilfe daher das Vorhandensein einer klinisch definierten Diagnose
wie Depression oder Angststérung ausschliel3en lasst, aber dass diese Instrumente flr die Erfas-
sung von weniger ausgepragten Symptomen aufgrund der geringen diagnostischen Genauigkeit
nicht geeignet sind (Hind et al., 2016; Marrie, Zhang, et al., 2018). Dies flhrt dazu, dass affektive
Symptome, die unterhalb der definierten Grenzwerte zur pathologischen Auspragung liegen, un-
erkannt bleiben (D’Amico et al., 2019; Filser et al., 2022). Solche sogenannten subsyndromalen
affektiven Symptome werden von Patienten haufig spontan berichtet oder von Behandlern wie
Arzten oder Psychologen auf Nachfrage erfasst. Dabei werden verschiedene Methoden ange-
wendet, darunter un- oder halbstrukturierte Interviews, Fragebdgen, Checklisten oder Schwere-
gradskalen (Fragoso et al., 2014; Minden et al., 2014; Thielscher et al., 2013). Der HADS-Frage-
bogen hat sich zur Beurteilung von depressiven und angstlichen Symptomen als zentrale affek-
tive Beschwerden bei MS zu einem weit verbreiteten Screening-Instrument entwickelt (Filser et
al., 2022; Litster et al., 2016). Studien zur teststatistischen Beurteilungen zeigten jedoch, dass
die verfugbaren Selbstbeurteilungsinstrumente ahnliche psychometrische Qualitaten aufweisen
und hoch miteinander korrelieren, sodass keine klare Uberlegenheit eines Instruments gegeniiber
dem anderen festgestellt werden konnte (D’Amico et al., 2019; Kuspinar & Mayo, 2014; van
Munster & Uitdehaag, 2017).

4.2.2. Einsatz und Uberpriifung des MeSyMS-Fragebogens

Die vorangegangene Diskussion zu den Einschrankungen der bisher verfugbaren einge-
setzten Erfassungs- und Selbstbeurteilungsmethoden verdeutlicht, dass neben Angst und De-

pression bislang keine weiteren krankheitsbezogenen affektiven Symptome oder Probleme bei
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sozialen Interaktionen und Beziehungen in der direkten Patientenversorgung standardmaRig er-
fasst werden (D’Amico et al., 2019; van Munster & Uitdehaag, 2017), obwohl diese einen Einfluss
auf die mentale Gesundheit und Lebensqualitat der Patienten haben kénnen (Filser et al., 2022).
In diesem Zusammenhang erwies sich der neu konzipierte Fragebogen, MeSyMS, als zuverlas-
siges Erfassungsinstrument (Filser et al., 2021, 2023). Uber die Konzeption von drei fir MS cha-
rakteristischen Bereichen von affektiven Symptomen zielte dieser darauf ab, die haufigsten krank-
heitsbezogenen Symptome zu erfassen: Depression, Angst sowie soziale und emotionale Ge-
sundheitsprobleme. Somit wurde mit dem MeSyMS-Fragebogen erstmalig ein breites Spektrum
von affektiven Symptomen angesprochen, die Uber die beiden Bereiche Angst und Depression
hinausgehen und im Bereich der sozialen und emotionalen Funktionsfahigkeit liegen (Filser et al.,
2021).

Die zentrale Bedeutung dieses zusatzlichen Bereichs konnte die empirische Uberpriifung
in der zweiten und dritten Studie bestatigen. Zum einen bestatigten die Analysen zur Uberpriifung
des MeSyMS-Fragebogens die Kriteriumsvaliditdt zur Erkennung der krankheitsbezogenen
Symptome wie Probleme in sozialen Interaktionen und Beziehungen, die Uber die Skala erfasst
werden (Filser et al., 2021). Zum anderen zeigten die untersuchten Patienten unter der Kontrolle
von Alter und Geschlecht signifikant hohere Werte auf der Skala zur Messung sozialer und emo-
tionaler Gesundheitsprobleme als die gesunden Kontrollpersonen. Auch im Vergleich zu den Ska-
len fir Angst und Depression wies diese Skala den hochsten Gesamtwert auf und zeigte somit in
beiden empirischen Studien die starkste Auspragung krankheitsbezogener Symptome (Filser et
al., 2021, 2023).

Uber den Vergleich des MeSyMS-Fragebogens mit dem bereits etablierten HADS-Frage-
bogen in der dritten Studie zeigten die Skalen des MeSyMS-Fragebogens Uber die héheren Ska-
lenwerte eine hohere Belastung der Patienten als der HADS-Fragebogen. In Anbetracht dessen,
dass der HADS-Fragebogen nicht fuir den Einsatz bei Patienten mit MS konzipiert wurde, kdnnten
die Unterschiede zwischen den Angst- und Depressionswerten der beiden Fragebdgen auf die
modifizierten Antwortoptionen und die krankheitsspezifische Formulierung der ltems (Fragen) im
MeSyMS-Fragebogen zurlickzuflhren sein (Filser et al., 2023). Dennoch ergab sich im Einklang
mit friheren Studienerkenntnissen, in denen unterschiedliche Skalen zur Erfassung von affekti-
ven Problemen bei Menschen mit MS verglichen wurden (Marrie, Zhang, et al., 2018; Sparaco et
al., 2019), dass die psychometrischen Eigenschaften zwischen den beiden Fragebdgen (Me-
SyMS und HADS) vergleichbar waren und keiner der Fragebdgen einen bedeutsamen teststatis-

tischen Vorteil aufwies (Filser et al., 2023).
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Bei genauerer Betrachtung der Ergebnisse zum Vergleich der beiden Fragebdgen zeigte
sich, dass eine geringere Split-Half-Reliabilitat fir die beiden Angstskalen im Vergleich zu den
Depressionsskalen und der Skala fur soziale und emotionale Gesundheitsprobleme vorlag (Filser
et al., 2023). Die Antworten auf diesen Skalen zeigten jedoch deutlich, dass die befragten Patien-
ten unter emotionalen Herausforderungen im Zusammenhang mit Angst litten. Dies auferte sich
vor allem dadurch, dass die Werte in beiden Fragebégen (HADS und MeSyMS) auf den
Angstskalen héher waren als auf den Skalen flir Depression und sich bedeutsam von den gesun-
den Kontrollpersonen unterschieden. Dabei wurden Uber beide Fragebdgen hinweg die niedrigs-
ten Skalenwerte und folglich die geringste Symptomatik fir Depression beobachtet. Trotz der
geringeren Symptomauspragung ergab sich aus den Gruppenanalysen bei der Differenzierung
zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersonen insgesamt ein leicht psychometrischer Vor-
teil fur den HADS-Fragebogen, insbesondere fir die Depressionsskala. Ein praktischer Vorteil
des HADS-Fragebogens liegt in einer geringeren Anzahl an Items, was zu einer klrzeren Bear-
beitungsdauer flhrt. Aus diesem Vergleich der beiden Fragebdgen in der dritten Studie liel3 sich
schlussfolgern, dass der Mehrwert beim Einsatz des MeSyMS-Fragebogens vor allem darin liegt,
dass Uber die zusatzliche Dimension emotionale und soziale Gesundheitsprobleme in der Beur-
teilung des mentalen Gesundheitszustandes der Patienten miteinbezogen werden kdnnen. Diese
Informationen kénnen hinsichtlich des starken Zusammenhangs mit der Lebensqualitat der Pa-
tienten fur die individuelle Therapieentscheidung von zentraler Bedeutung sein und rechtfertigen
so die etwas langere Bearbeitungszeit fir die Beantwortung der zusatzlichen Items (Filser et al.,
2023).

Neben dem inhaltlichen Vorteil spricht in der praktischen Anwendung des MeSyMS-Frage-
bogens bei vergleichbaren psychometrischen Eigenschaften das Auswerteschema fir den Ein-
satz des MeSyMS-Fragebogens. So wird in der Auswertung der gangigen Fragebdgen zur Selbst-
auskunft keine standardisierte Ausweichstrategie angeboten, um bei einem vertretbaren Prozent-
satz von fehlenden Antworten eine valide Bewertung zu erzielen (D’Amico et al., 2019). Dies trifft
auch auf den HADS-Fragebogen zu (Herrmann-Lingen, Buss & Snaith, 2011). Im Gegensatz
dazu werden bei der Auswertung des MeSyMS-Fragebogens fehlende Werte in Hohe von bis zu
10 Prozent berticksichtigt. Fehlende Antworten werden durch den jeweiligen Skalenmittelwert er-
setzt (Mittelwertersatz). So kann das individuelle Antwortverhalten des Patienten pro Skala in der
Gesamtauswertung berucksichtigt und die Selbsteinschatzung des Patienten mdéglichst genau

widergespiegelt werden (auch wenn einzelne Angaben fehlen) (Filser et al., 2021, 2023).



Affektive und mentale Symptome bei Multipler Sklerose 26

Jedoch wird die Aussagekraft von Selbstauskiinften Gber einen Fragebogen durch Patien-
ten in der Praxis grundlegend kontrovers diskutiert. Die Kritik beim Einsatz von Selbstauskunfts-
instrumenten in der Versorgung von Personen mit MS zielt darauf ab, dass den Patienten auf-
grund der physischen und kognitiven Einschrankungen, die durch die Erkrankung ausgeldst wer-
den, die Fahigkeit zur Reflexion und Introspektion fehlt und sie somit keine zuverlassigen Informa-
tionen Uber ihren Zustand geben kénnen (Hansen, Wettinger & Keune, 2021). Daher werden in
der direkten Patientenversorgung haufig Angehorige bzw. Bezugspersonen zur Erganzung der
Einschatzung des Gesundheitszustandes der Patienten befragt (Reitzel, Lynning & Skovgaard,
2022; Weinfurt & Reeve, 2022). Vor diesem Hintergrund wurde in der dritten Studie die Bewertung
durch eine Bezugsperson des Patienten im Vergleich zu den selbstberichteten affektiven und
mentalen Problemen untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass die Selbstbewertung der Patien-
ten Uber die Erfassung mit dem MeSyMS-Fragebogen gut mit der externen Wahrnehmung der
befragten Bezugsperson Ubereinstimmt und somit eine valide Einschatzung der affektiven Symp-
tome ermdglicht. Insbesondere im Bereich der sozialen und emotionalen Funktionsfahigkeit
wurde im Vergleich zur Bewertung fir die Bereiche Angst und Depression die héchste Korrelation
zwischen der Auskunft der Patienten und der Bewertung der Bezugspersonen festgestellt. Ein
Grund dafir kdnnte sein, dass soziale und emotionale Gesundheitsprobleme Interaktionen mit
anderen Personen beinhalten, die flir Bezugspersonen sichtbarer sind, wahrend es sich bei Angst
und Depression hauptsachlich um interne emotionale Zustande handelt. Dennoch ergab sich
auch fiir diese beiden Bereiche eine hohe Ubereinstimmung zwischen der Patientenauskunft und
der Auskunft der Bezugsperson, sodass eine zusatzliche zeitaufwandige Befragung einer Be-
zugsperson bei der Verwendung des MeSyMS-Fragebogens in der klinischen Versorgung von
Menschen mit MS nicht erforderlich scheint (Filser et al., 2023). Diese Ergebnisse stehen somit
der Kritik, dass Selbstbeurteilungen durch Patienten mit MS keine zuverldssigen Erkenntnisse
hervorbringen, entgegen und geben einen Hinweis darauf, dass mit dem MeSyMS-Fragebogen
trotz der krankheitsbezogenen Einschrankungen der Patienten eine aussagekraftige Auskunft er-

mittelt werden kann.
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4.3. Implikationen

Im Kontext des diskutierten Bedarfs, affektive und mentale Symptome zu identifizieren und
zu erfassen, sollen abschlieRend die Ergebnisse der Studien und die potenziellen Implikationen
durch die Verwendung des neu entwickelten MeSyMS-Fragebogens in der Patientenversorgung
hinsichtlich der Behandlungs- und Therapieentscheidungen (Kapitel 4.3.1) sowie Aspekte der

Gesundheitsversorgung und Kosten diskutiert werden (Kapitel 4.3.2).

4.3.1. Behandlungs- und Therapieplanung

Selbstberichtete Symptome flihren nicht zu einer gesicherten psychiatrischen Diagnose,
aber sie ermoglichen einen wichtigen Einblick in die wahrgenommenen emotionalen Belastungen
der Patienten mit MS (Lebrun-Frenay et al., 2017). Wie in Kapitel 4.1.2 diskutiert, sind diese af-
fektiven Beschwerden insbesondere fir die Beurteilung der Lebensqualitat der Patienten relevant
und gehen mit einer geringeren Therapieadharenz einher (Buja et al., 2021; Chwastiak & Ehde,
2007). Dabei hangt der Therapieerfolg mafigeblich von der Therapieadhdrenz ab und sollte daher
bei der Behandlungsplanung bericksichtigt werden. Bei einer geringen Therapieadharenz kann
die Behandlung nicht ihre volle Wirkungskraft entfalten, sodass es in der Konsequenz zu einem
héheren Grad der Behinderung durch die MS kommen kann (Minden et al., 2014; Schmidt et al.,
2021). Daraus lasst sich schlieRen, dass fir eine optimale Behandlungs- und Therapieplanung
neben den neurologischen und motorischen Beschwerden die mentale Gesundheit der Patienten
einen besonderen Stellenwert einnehmen sollte.

Die standardisierte Verwendung des MeSyMS-Fragebogens kdnnte der erste Schritt in
Richtung einer regelhaften Erfassung von affektiven und mentalen Symptomen in der Versorgung
von Menschen mit MS sein, sodass affektive Beschwerden direkt zu Beginn der Erkrankung oder
bereits bei Verdacht auf eine MS erfasst werden und dadurch eine einfachere Verlaufsdokumen-
tation der Patienten ermdglicht wird. Wie bereits ausfuhrlich diskutiert, hat die Anwendung des
MeSyMS-Fragebogens im Vergleich zu den bisher verfugbaren und eingesetzten Erfassungsme-
thoden einen inhaltlichen Vorteil durch die zusatzliche Skala zu sozialen und emotionalen Proble-
men, sodass zusatzliche krankheitsbezogene affektive Gesundheitsprobleme bei Patienten mit
MS identifiziert werden und dadurch insgesamt mehr Varianz von mentalen Symptomen aufge-
klart werden kann (Vergleich, Kapitel 4.2.1 und 4.2.2).

Somit lasst sich festhalten, dass dies auf individueller Patientenebene die Erfassung von
affektiven und mentalen Symptomen zu Beginn der Erkrankung ermaoglicht. Die erfassten Infor-

mationen kdnnen in patientenorientierte Therapieentscheidungen einflieRen; so kann z. B. die
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Krankheitsbewaltigung durch den Aufbau oder die Verbesserung von Copingstrategien (mit the-

rapeutischen Angeboten) unterstitzt werden.

4.3.2. Gesundheitsversorgung und -kosten

Auf struktureller Ebene der Patientenversorgung kann der Einsatz des MeSyMS-Fragebo-
gens im Vergleich zu zeitaufwandigen klinischen Interviews und den bisher eingesetzten Selbst-
beurteilungsinstrumenten auf eine zeitokonomische und patientenzentrierte Weise dazu beitra-
gen, krankheitsbezogene affektive und mentale Symptome im klinischen Alltag zu erfassen und
zu Uberwachen (Filser et al., 2021, 2023). Mit der Fragebogenmethode kénnen zudem kosten-
gunstig standardisierte Daten erhoben werden, die es ermdglichen, die Patientenperspektive sys-
tematisch zur Weiterentwicklung von Therapie- und RehabilitationsmaRnahmen der Patienten
einzubeziehen. Gleichzeitig kbnnen Aus- und Weiterbildungsinhalte fir das Personal, das in der
Versorgung von Personen mit MS tatig ist, angepasst werden, wodurch Fachkrafte besser in der
Lage sind, auf individuelle Bedlrfnisse und Praferenzen einzugehen und eine ganzheitlichere
Betreuung zu gewahrleisten.

Insbesondere vor dem Hintergrund der hohen Gesundheitsausgaben, die mit der Behand-
lung von MS-bedingten Einschrankungen einhergehen (Flachenecker et al., 2017; Zimmermann
et al.,, 2016), liegt es nahe anzunehmen, dass die Erfassung von emotionalen und mentalen
Symptomen dazu beitragen kann, die Beschaftigungsfahigkeit zu erhalten. Hiertber kann nicht
nur auf der individuellen Ebene die Krankheitsbewaltigung unterstitzt werden. Durch die gezielte
Behandlung von psychischen Beschwerden und den Aufbau von Copingstrategien kdnnen die
Betroffenen gegebenenfalls Ianger im Berufsleben bleiben, wortber wiederum auf struktureller
Ebene der Patientenversorgung indirekte Gesundheitskosten, die aufgrund von Berufsunfahigkeit
entstehen, eingespart werden kénnen (Vergleich, Kapitel 1.4 , Klein et al., 2019; Sorensen et al.,
2018). Nichtsdestotrotz wird die Umsetzung einer solchen patientenzentrierten Versorgung durch
den vorherrschenden Fachkraftemangel erschwert. Neben einem generellen Fachkraftemangel
im medizinischen, pflegerischen und therapeutischen Bereich ist der Mangel an Neuropsycholo-
gen fur die gezielte Versorgung von Patienten mit MS besonders problematisch Dieser Mangel
ist sowohl in der ambulanten als auch in der stationaren Versorgung deutlich spurbar und wird
aufgrund des demografischen Wandels auch in Zukunft eine zentrale Herausforderung fir das
deutsche Gesundheitssystem darstellen. (Vergleich, Burkhart, Huesman-Koecke & Schiilke,
2022; Schwendemann, Thiede & Kreuzenbeck, 2023).
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4.4. Limitationen und weiterfuhrende Fragestellungen

Neben den bisher diskutierten Schlussfolgerungen und mdéglichen Implikationen sollten ei-
nige Limitationen, die im Rahmen der durchgefihrten Studien identifiziert wurden, bei der Inter-
pretation der Ergebnisse bericksichtigt werden. Zusatzlich ergeben sich aus den identifizierten
Limitationen vielfaltige Méglichkeiten fur weiterflihrende Fragestellungen, die ebenfalls im folgen-
den Abschnitt betrachtet werden.

Auch wenn Uber den Einsatz von Selbstbeurteilungsinstrumenten ein differenzierter Ein-
blick in den wahrgenommenen Leidensdruck der Patienten ermdglicht wird, gilt es wie bereits
erwahnt zu beachten, dass allein Uber den Einsatz von Fragebdgen keine psychiatrische Diag-
nose gestellt werden (Lebrun-Frenay et al., 2017). Die erhaltenen Informationen sollten daher
immer im Kontext des gesamten Diagnostikprozesses betrachtet werden.

DarlUber hinaus kénnen Antworttendenzen im Antwortverhalten Einschrankungen in der
Aussagekraft der Fragebogenergebnisse darstellen. Antworttendenzen kénnen zu systemati-
schen Messfehlern flhren, welche die Interpretierbarkeit von Randsummen, individuellen Unter-
schieden und statistischen Zusammenhangen auf Basis dieser Daten einschranken kénnen. Un-
terschiedliche Typen von Antworttendenzen sind soziale Erwlinschtheit, die Akquieszenz bzw.
Zustimmungstendenz und die Tendenz zur Mitte (Krosnick & Fabrigar, 1997). Die beiden letzte-
ren Antworttendenzen wurden bereits bei der Gestaltung des Fragebogens bertcksichtigt, indem
keine neutrale Mittelkategorie in den Antwortoptionen vorgesehen wurde, um die Wahrscheinlich-
keit zur Tendenz zur Mittelkategorie zu minimieren. Zusatzlich wurden die Antwortkategorien so
gestaltet, dass eine Auftrittshaufigkeit abgefragt wird (,trifft nicht zu®, trifft selten zu®, ,trifft gele-
gentlich zu®, ,trifft meistens zu®), anstatt zustimmende oder ablehnende Antworten zu erfragen,
was dazu beitragt, die Zustimmungstendenz zu reduzieren. Diese Tendenz zeigt sich darin, dass
Befragte unabhangig vom konkreten Inhalt der Frage dazu neigen, bei ihren Antworten den Fokus
auf die zustimmenden Antwortkategorien, wie z. B. ,stimme zu“, ,wahr® oder ,ja“, zu legen
(Krosnick & Fabrigar, 1997; Moosbrugger & Kelava, 2012). Dementsprechend stellt bei der Inter-
pretation der vorliegenden Ergebnisse vorrangig die soziale Erwilnschtheit eine mdgliche Ein-
schrankung dar. Bei der sozialen Erwlinschtheit orientiert sich der Teilnehmer an sozialen Nor-
men und gibt in seinen Antworten vermehrt erwiinschtes Verhalten oder reduziert unerwiinschtes
Verhalten wieder (Kreuter, Presser & Tourangeau, 2008).

In der Durchflihrung der Studien wurde aus 6konomischen Griinden auf die Verwendung

einer zusatzlichen Skala zur Erfassung sozialer Erwiinschtheit verzichtet. Jedoch wurden die Be-
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fragungsteilnehmer explizit darauf hingewiesen, dass ein intuitives Antworten, dass ihrer tatsach-
lichen Situation entspricht, wichtig ist, um ein aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten. Zwar be-
steht durch den Einsatz einer Skala zur Erfassung sozialer Erwlnschtheit grundsatzlich die Mog-
lichkeit, sich an die Tendenz im Antwortverhalten von einzelnen Teilnehmern anzunahern, doch
handelt es sich bei diesen Erfassungsinstrumenten ebenfalls um Fragebdgen, die von einer wahr-
heitsgetreuen Beantwortung abhangig sind. So lasst sich nicht ausschlieen, dass Teilnehmer
mit dieser Tendenz in ihren Antworten versuchen, eine tUberwiegend positive oder vermeintlich
gesellschaftlich erwartete Beschreibung der eigenen Person abzugeben (Paulhus, 2017). Auch
wenn neueste Studien im Verlauf der letzten dreiRRig Jahre eine wachsende Offenheit im Umgang
mit psychischen Belastungen in der Gesellschaft beobachten konnten (Schomerus, Spahlholz &
Speerforck, 2023), ist es naheliegend, dass die Angst vor Stigmatisierung und somit vor gesell-
schaftlicher Benachteiligung oder Ausgrenzung ein Grund fur eine Verzerrung der Antworten sein
koénnte. Dennoch kdnnte eine regelmafige Erfassung tber den MeSyMS-Fragebogen durch eine
standardisierte Befragung der Patienten zu einem offenen Umgang mit psychischen Belastungen
und Entstigmatisierung beitragen.

Ungeachtet dessen besteht, wie bereits erwahnt, die Kritik beim Einsatz von Selbstbeurtei-
lungsinstrumenten darin, dass diese ein gewisses Mal an Selbstreflexions- und Introspektions-
fahigkeit der Patienten voraussetzen, um valide Informationen zu erhalten (Vergleich, Kapitel
4.2.2). In diesem Zusammenhang gibt es in der Literatur Hinweise darauf, dass zunehmende
physische oder kognitive Einschrankungen mit psychischen Symptomen bei Personen mit MS in
Verbindung stehen (Binzer et al., 2019; McKay et al., 2018). Gemessen Uber den EDSS (< 3,5)
erwies sich der Behinderungsgrad und damit die physische Einschrankung der untersuchten Pa-
tienten als eher gering bis moderat und wurde in den durchgefuhrten Analysen bisher nicht be-
rucksichtigt, ebenso die kognitive Leistungsfahigkeit (Filser et al., 2021, 2023). Daher stellt sich
die Frage, inwieweit sich die Ergebnisse der durchgeflhrten Studien auf physisch starker einge-
schrankte Patienten oder Patienten mit ausgepragten kognitiven Einschrankungen Ubertragen
lassen. Insbesondere im Hinblick auf die Ubereinstimmung der Patienten- und Angehérigenper-
spektive kdnnte es bei physisch oder kognitiv (starker) eingeschrankten Patienten zu gréReren
Abweichungen kommen, da mdglicherweise die Introspektionsfahigkeit in das eigene Geflhlsle-
ben durch ausgepragte kognitive Defizite oder das Erleben von kdérperlichen Symptomen einge-
schrankt sein kann. Auch eine differenziertere Betrachtung der affektiven und mentalen Symp-
tome zwischen den Verlaufsformen der MS (RRMS, SPMS und PPMS) ware im Zusammenhang
von moglichen Unterschieden in den Symptomauspragungen fur weiterfihrende Analysen inte-

ressant.
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Daraus ergibt sich flr zukinftige Studien die Frage, inwieweit die erfassten affektiven
Symptome mit anderen Funktionseinschrankungen im kognitiven oder physischen Bereich der
Patienten oder der Verlaufsform der MS zusammenhangen, wodurch zusatzlich wesentliche Er-
kenntnisse zur Behandlungsplanung flir die unterschiedlichen Symptomkombinationen erfasst
werden kdnnen. Daher gilt hinsichtlich der methodischen Aussagekraft der Ergebnisse zu bertick-
sichtigen, dass der MeSyMS-Fragebogen zwar psychometrische Starken aufweist, diese Gute-
kriterien jedoch grundlegend fur die untersuchte Population gelten und daher aktuell nur einge-
schrankt auf andere Patientengruppen oder Fragestellungen Ubertragen werden kdnnen.

Neben den generellen Einschrankungen im Hinblick auf die Anwendung von Selbstbeurtei-
lungsinstrumenten (in Form von Fragebdgen), ergaben sich bei den durchgeflhrten Studien Ein-
schrankungen beim Einsatz des MeSyMS-Fragebogens in der klinischen Praxis, die erwahnt wer-
den sollten. Im Rahmen der Fragebogenkonzeption war es das Hauptziel, die Komplexitat von
affektiven und mentalen Symptomen zu beriicksichtigen. Aufgrund der Bottom-up-Methode ergab
sich eine unterschiedliche Anzahl von Fragebogenitems pro Teilskala. Aufgrund dessen ist flr
die Auswertung des MeSyMS-Fragebogens eine Standardisierung der unterschiedlichen Items
durch die Transformation der Rohwerte auf einen gemeinsamen Skalenwert notwendig, um so
eine vergleichbare Interpretation der Skalenwerte zu ermoglichen. Trotz dieses gangigen Vorge-
hens zur Standardisierung unterschiedlicher Teilskalen sollte bei der inhaltlichen Betrachtung der
Auspragung der Beschwerden immer die unterschiedliche Anzahl der Items auf den einzelnen
Teilskalen berticksichtigt werden. Durch die héhere Anzahl an Items flr die Skala zur Erfassung
von sozialen und emotionalen Gesundheitsproblemen wird, verglichen mit den beiden anderen
Skalen fur Angst und Depression, insgesamt mehr Varianz des Konstrukts von mentalen und
affektiven Symptomen erfasst. Dies kdnnte neben der tatsachlich starkeren Auspragung der
Symptomatik der Patienten ein Grund fir die héheren Skalenwerte der untersuchten Patienten
auf dieser Skala sein. Aufgrund dessen ware eine genauere Betrachtung der unterschiedlichen
Auspragung der einzelnen Teilskalen in Vergleichsanalysen als Forschungsfrage fir weiterfiih-
rende Untersuchungen interessant.

Darlber hinaus liegen zum aktuellen Zeitpunkt keine normativen Daten zur Generierung
klinisch relevanter Grenzwerte vor, um die Antworten eines Patienten als pathologisch einschat-
zen zu kdnnen. Daher sollten in einer weiterflihrenden Studie Daten von zusatzlichen Kontroll-
personen erfasst werden, um reprasentative Grenzwerte zur Beurteilung der individuellen Frage-
bogenergebnisse festzulegen. Hinsichtlich der zugrundeliegenden Pathophysiologie von affekti-
ven und mentalen Symptomen bei MS lassen sich allen voran eindeutige Hinweise zur Verbin-

dung und Wechselwirkung zwischen Autoimmunerkrankungen und affektiven Stérungen finden
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(Vergleich, Kapitel 1.4, Benros et al., 2013; Binzer et al., 2019; Erlangsen et al., 2020a; Song et
al., 2018). Darauf aufbauend konnten vor allem differentialdiagnostische Untersuchungen, wie
die Evaluation von affektiven Symptomen bei weiteren Patientengruppen mit psychiatrischen und
neurologischen Hauptdiagnosen, durch den Einsatz des MeSyMS-Fragebogens einen wertvollen
Beitrag zum genaueren Verstandnis krankheitsbezogener Symptome leisten.

Wie bereits einfuhrend erwahnt, kbnnen wahrend des Verlaufs einer MS-Erkrankung zu-
satzlich weitere Symptome, wie Schwindel, sexuelle Funktionsstérungen, kognitive Beeintrachti-
gungen und Erschdpfungssymptome (Fatigue), auftreten (Schmidt et al., 2012; Wiend! et al.,
2021). Erkenntnisse zum Zusammenhang zwischen depressiven Symptomen und Fatigue sind
bereits gut dokumentiert. Symptome wie Mudigkeit, Erschépfung, Antriebslosigkeit sowie Ge-
dachtnis- und Konzentrationsstorungen treten sowohl bei Major Depressionen (nach ICD-10/ICD-
11) als auch bei Erschopfungszustanden durch eine Fatigue auf. Trotz einiger Studien, die Un-
terschiede in der Symptomauspragung untersuchen, wird die Diagnostik in der Praxis durch die
Uberlappung der Symptome erschwert (Gold, 2021). Daten aus dem MS-Register der Deutschen
Multiplen Sklerose Gesellschaft weisen darauf hin, dass etwa 60 Prozent der Patienten mit MS
an Erschopfungssymptomen leiden (Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG), 2017).
Dieser hohe Anteil an betroffenen Patienten verdeutlicht den Bedarf an weiterfihrenden Unter-
suchungen, die den Zusammenhang zwischen depressiven Symptomen und Fatigue-Symptoma-
tik sowie deren Abgrenzung im Rahmen affektiver und mentaler Symptome genauer betrachten.

Im Rahmen weiterer differentialdiagnostischer Untersuchungen sollte auch die Entstehung
von affektiven und mentalen Problemen durch eine reaktive Stérung (wie z. B. eine Anpassungs-
stérung als Reaktion auf die Diagnose mit einer unheilbaren Erkrankung) nicht aufer Acht gelas-
sen werden. Daruber hinaus liegen auch Hinweise vor, dass die medikamentose Behandlung von
MS zur Entstehung von affektiven Symptomen beitragen kann (Vergleich, Kapitel 1.4, Longinetti
et al., 2022; Morrow et al., 2015; Murphy et al., 2017; Silveira et al., 2019). Angesichts dieser
Erkenntnisse waren weitere Untersuchungen zum Einfluss medikamentéser Therapieoptionen
auf die mentalen und affektiven Symptome, die Uber den MeSyMS-Fragebogen erfasst werden
koénnen, interessant. So kénnte in einem weiteren Schritt eine retrospektive Sichtung der Medi-
kationsplane der untersuchten Patienten durchgefihrt werden, um hierdurch Uber Zusammen-
hangsanalysen zu einer krankheitsbezogenen Definition von affektiven Symptomen bei MS bei-
zutragen.

In Anbetracht dieser Limitationen und weiterfihrenden Fragestellungen wird deutlich, dass
die Erfassung affektiver und mentaler Symptome bei Erkrankungen mit hirnorganischen Veran-

derungen, wie der MS, eine enorme differentialdiagnostische Herausforderung darstellt und
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Symptomiberlappungen mit anderen Beschwerden, wie z. B. der Fatigue, auftreten kdnnen. So
bleibt trotz der Moéglichkeit zur Erfassung von krankheitsspezifischen affektiven und mentalen
Symptomen durch den MeSyMS-Fragebogen eine prazise Abgrenzung von psychoorganischen,
reaktiven oder medikamenteninduzierten Einschrankungen im psychischen Wohlbefinden bei Pa-

tienten mit MS offen.

4.5. Fazit

Zusammenfassend tragen die Ergebnisse dieser Arbeit zu einem besseren Verstandnis der
Auspragung und Erfassung affektiver und mentaler Symptome bei Patienten mit MS bei. Die Er-
gebnisse der durchgefiihrten Studien betonen die Vielfalt dieser Probleme und weisen auf die
zentrale Bedeutung einer standardisierten Erfassung von affektiven und mentalen Symptomen in
der klinischen Versorgung hin. Der konzipierte MeSyMS-Fragebogen zeigt sich hierfur als valides
Erfassungsinstrument, das nicht nur Angst und Depression als zentrale affektive Symptome der
MS zuverlassig erfassen kann, sondern auch zusatzliche relevante Informationen zur sozialen
und emotionalen Funktionsfahigkeit, die fir die mentale Gesundheit von Patienten mit MS eine
wichtige Rolle spielen, bereitstellt. Es gilt jedoch zu beachten, dass fir die Anwendung des Fra-
gebogens in der klinischen Praxis zusatzliche normative Daten und die Beantwortung differen-
tialdiagnostischer Fragestellungen erforderlich sind. Basierend auf diesen Erkenntnissen kann
festgehalten werden, dass die Integration der vorliegenden Forschungsergebnisse und die Be-
ricksichtigung der psychischen Gesundheit der Patienten in einem standardisierten Diagnose-
verfahren dazu beitragen konnen, gezielt Behandlungsmethoden zu erganzen und somit die pa-

tientenzentrierte Versorgung bei MS zu verbessern.
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6. Anhang

Erklarung zum Eigenanteil
an den in der Dissertation enthaltenen Einzelarbeiten

Aus meiner Forschungsarbeit im Bereich der Multiplen Sklerose flossen drei eigenstandig bear-
beitete Fragestellungen und Manuskripte in die vorliegende Promotionsabschrift mit ein. Davon
wurden die ersten beiden Studien bereits in internationalen Fachzeitschriften veroffentlicht. Das
letzte Manuskript wurde kurzlich zur Publikation bei einer internationalen Fachzeitschrift einge-
reicht. Die gelistete Reihenfolge entspricht dem Bearbeitungsablauf im Rahmen der wissen-
schaftlichen Fragestellung. Aufgrund von unterschiedlichen Bearbeitungszeiten der involvierten
Fachzeitschriften wurde die erste Studie zu einem spateren Zeitpunkt als die zweite Studie publi-

ziert.

Im Folgenden ist fir jeden der drei Fachartikel aufgeflihrt, welche Autoren bei der Planung, Um-

setzung, Auswertung und beim Verfassen der Manuskripte mitgewirkt haben.

Der Uberwiegende Teil der Arbeiten lag jeweils beim Erstautor der Artikel.

Studie 1:

Filser, M., Buchner, A., Fink, G. R., Gold, S. M., & Penner, |. K. (2022). The manifestation of

affective symptoms in multiple sclerosis and discussion of the currently available

diagnostic assessment tools. Journal of Neurology, 270(1), 171-207.

Planung: In der Planung unterstutzten mich Gereon Rudolf Fink, Stefan M. Gold und lIris-

Katharina Penner mit ihren Erfahrungswerten aus der Praxis.

Umsetzung: Ich fuhrte eine umfassende Literaturrecherche selbststéandig durch und identifi-

zierte die zentralen Themenbereiche.

Auswertung: Die Auswahl und tabellarische Aufbereitung der einbezogenen Literatur flhrte ich
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machten konstruktive Verbesserungsvorschlage, die ich nach sorgfaltiger Prafung
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gegebenenfalls in das Manuskript einarbeitete. Ich flhrte alle inhaltlichen und ko-
ordinatorischen Arbeitsschritte des wissenschaftlichen Begutachtungsprozesses

bei der Fachzeitschrift durch.
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durch.
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Filser, M., Baetge, S. J., Balloff, C., Buchner, A., Meuth, S., Renner, A. & Penner, |. K. (2023).

Planung:

Auswertung:

Umsetzung:

Manuskript:

Assessing mental health in patients with MS: Comparing two patient-reported out-
come measures and evaluating the concordance between patient and informant per-

spectives. Under submission.

Die Planung fuhrte ich selbststandig durch. Iris-Katharina Penner und Axel Buchner

Uberpruften das vorgeschlagene Forschungsdesign.

Die Datenerhebung, Dateneingabe und die statischen Analysen fihrte ich

selbststandig durch.
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mich bei der Rekrutierung von Teilnehmern. Sharon Baetge, Carolin Balloff und

Alina Renner unterstitzten mich zusatzlich bei der Dateneingabe.

Ich Ubernahm alle Arbeitsschritte zur Manuskripterstellung selbststandig, von der
Literaturrecherche, der Erstellung der Tabellen und Grafiken bis zur Verschriftli-
chung des Textes. Sharon J. Baetge, Carolin Balloff, Axel Buchner, Sven Meuth,
Alina Renner und Iris-Katharina Penner machten konstruktive Verbesserungsvor-
schlage, die ich nach sorgfaltiger Prifung gegebenenfalls in das Manuskript einge-

arbeitet habe.
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Abstract

Introduction In addition to physical and cognitive symptoms, patients with multiple sclerosis (MS) have an increased risk
of experiencing mental health problems.

Methods This narrative review provides an overview of the appearance and epidemiology of affective symptoms in MS such
as depression, anxiety, bipolar disorder, euphoria, and pseudobulbar affect. Furthermore, the association between affective
symptoms and quality of life and the currently used diagnostic instruments for assessing these symptoms are considered
whereby relevant studies published between 2009 and 2021 were included in the review.

Results Patients with mild and moderate disability more frequently reported severe problems with depression and anxiety
than severe mobility problems. Apart from the occurrence of depression, little is known about the association of other affec-
tive symptoms such as anxiety, bipolar disorder, euphoria, and pseudobulbar affect and subsyndromal symptoms, which fail
to meet the diagnostic criteria but are nevertheless a significant source of distress. Although there are a few recommenda-
tions in the research to perform routine screenings for diagnosable affective disorders, a standardized diagnostic procedure
to assess subsyndromal symptoms is still lacking. As the applied measurements are diverse and show low accuracy to detect
these symptoms, patients who experience affective symptoms are less likely to be identified.

Discussion In addition to the consideration of definite psychiatric diagnoses, there is an unmet need for a common defini-
tion and assessment of disease-related affective symptoms in MS. Future studies should focus on the improvement and
standardization of a common diagnostic procedure for subsyndromal affective symptoms in MS to enable integrated and
optimal care for patients.
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Background

Apart from physical symptoms, most patients with multiple
sclerosis (MS) experience cognitive deficits [1] and affec-
tive symptoms which may negatively affect their social and
family life, thereby contributing to the burden of the dis-
ease [2, 3]. Significantly, patients are found to experience
severe affective symptoms at all levels of disease severity
and patients with mild and moderate disability (EDSS 0-6.5)
reported severe problems with depression and anxiety even
more often than severe mobility problems [3].

The lifetime prevalence of affective disorders such as major
depression or anxiety disorders in MS can be as high as 50%
[4—6] and is thus substantially higher than in the general popu-
lation [7, 8]. Several factors may mediate the occurrence of
affective symptoms, including socioeconomic status, age, sex,
and the region of residence. Even when these factors are con-
trolled for, there remains a significantly higher annual preva-
lence risk of affective symptoms in patients with MS when
compared to the general population [9]. While the prescription
of steroid therapy [10] as well as of some disease modifying
treatments is associated with subsequent risks of mood distur-
bance, such as depressive episodes [11], manic and psychosis
[10, 12] the etiology and pathogenesis of these comorbidities
are still poorly understood.

There are also indications that affective symptoms become
apparent at an early stage of the disease, even before the defi-
nite diagnosis of MS [13-15], and remain stable for at least 3
years [16]. Support for this assumption comes from a recent
retrospective cohort study in which an association between
stress-related disorders and an increased risk of subsequent
autoimmune diseases was shown [17]. The association between
autoimmune disease and affective disorders also indicated an
immunological contribution to the development of affective
symptoms [18] and hence affective symptoms may comprise
the first manifestations of MS [15]. From this, it can be inferred
that the presence of neuropsychiatric comorbidities indicates a
clear need for intervention as early as possible [14, 19].

Nevertheless, there is evidence suggesting that affective
symptoms are still underdiagnosed and undertreated in the
clinical standard care of patients with MS [20, 21]. Against
this background, in this narrative review, we provide an
overview of the incidence and prevalence of affective disor-
ders and symptoms in MS and their impact on quality of life,
as well as the current clinical assessment options.

Methods

Included in this narrative review were studies with
findings on the appearance and epidemiology of affec-
tive symptoms and disorders which include depression,
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anxiety, bipolar disorder, euphoria, and pseudobulbar
affect (pathological laughing and crying) in patients
with MS. Furthermore, studies focusing on the asso-
ciation between the mentioned affective symptoms or
disorders and quality of life were considered, and the
findings from the available diagnostic assessment tools
are discussed. The literature search was limited to stud-
ies that were published between 2009 and 2021, even
though a few selective earlier studies were also included
if they showed basic insights concerning the covered
domains. Case reports were not included. The articles of
interest were identified in the ISI Web of Science, Sci-
enceDirect, PubMed, EBSCO Psychology (PsycINFO,
PsycARTICLES, PSYNDEXplus), Google Scholar, and
Cochrane library.

Results

The 65 analyzed articles for this literature review are dis-
played in the appendix (Tables 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12, 13), sorted chronologically by year (and alphabetically
by author name). The tables contain information about the
first author, publication year, investigated symptom or disor-
der category, total sample size of MS population, age, gen-
der, country of data, included diagnostic assessment tools,
main findings, and comments.

Depression

According to cross-national data, major depression repre-
sents one of the most common affective disorders with a
lifetime prevalence of 20% in the general population [22].
In patients with MS, depression seems to occur more often
[23-27] and there is evidence suggesting that patients with
MS show a risk of up to 50% of developing major depression
in their lifetime [28]. In comparison to the general popula-
tion, patients with MS have been found to show an elevated
point prevalence in depression by 9.3% [8] up to 23.7% [5].
Adjusting for age and sex, the incidence of depression was
found to be 71% higher in a group of patients with MS than
in a matched healthy control sample [6]. When consider-
ing self-reports only, depression rates were even higher. For
example, 54% of the patients with MS in the United King-
dom were found to experience depression at some point in
their life [29].

In the general population, depressive symptoms are
reported to be more frequent in females (12.4%) than in
males (6.1%) [8]. However, Théaudin and colleagues [30]
did not find any evidence of sex differences concerning
depression in MS patients.



Journal of Neurology

Furthermore, compared to patients experiencing depres-
sive symptoms without underlying medical illness, patients
with MS showed a comparable clinical presentation of
depressive symptomatology. The observed differences
between depressive patients and patients with MS were
found in specified symptoms: fatigue and irritability were
pronounced in patients with MS, while anhedonia and loss
of interest were pronounced in patients with a Major Depres-
sion [24, 31].

Anxiety

Compared to the lifetime prevalence rates for depression, the
reported prevalence rates of an anxiety disorder or anxiety
symptoms in MS (general anxiety disorder, social anxiety,
agoraphobia, etc.) are more homogeneous, ranging from 20
to 44.5% [32-36]. According to the World Health Organi-
sation (WHO), 8.5% of people in the normal population
experience a general anxiety disorder. In contrast, Poder
and colleagues (2009) showed that 30.6% of patients with
MS were diagnosed with social anxiety disorder, while half
of these patients were also diagnosed with general anxi-
ety [37]. Compared to the general population, patients with
MS were found to show a higher point prevalence in gener-
alized anxiety disorder by 2.2% [8]. The systematic review
by Marrie and colleagues in 2015 also revealed an elevated
average point prevalence for anxiety of 21.9% in the MS
population [5]. An increased risk of anxiety was found in the
pre- and post-diagnostic period of MS, compared to control
groups [7, 38]. Female patients with MS and patients with
a relapsing—remitting disease course and a worse degree of
functional disability showed higher symptoms of anxiety
[29, 30].

After adjusting for age and sex, the incidence of an anxi-
ety disorder was still 42% higher in patients with MS than in
a matched healthy control sample [6]. In a recent meta-anal-
ysis, Boeschoten and colleagues (2017) demonstrated that
22.1% of patients with MS were affected by anxiety [35].
As is the case for depression, when considering self-reports
only, anxiety rates were higher as 46.9% of patients with
MS in the United Kingdom indicated experiencing anxiety
at some point in their life [29].

Interaction of depression and anxiety

With respect to the interaction between depression and anxi-
ety in patients with MS, the results are inconsistent. Some
studies indicate that depression and anxiety may be interde-
pendent [33, 39] while more recent findings show that non-
somatic symptoms of depression (excessive worry, fear of
losing control, inability to relax, etc.) and employment sta-
tus were risk factors for higher levels of anxiety symptoms
in MS [40]. Askari et al. (2014) concluded that depression

and the disability level are independent predictors of anxi-
ety [32]. Other studies revealed that the relationship between
different aspects of depression and anxiety might change
over the course of MS, such that patients may report a
stronger link between somatic symptoms of depression with
symptoms of anxiety at later disease stages than at earlier
stages [40]. Kehler and Hadjistavropoulos (2009) showed
that patients with MS and depression had higher levels of
health anxiety, the fear or worry about health, compared to
an age-matched control group [41]. Nevertheless, although
there are no clear correlations between anxious and depres-
sive symptoms in patients with MS the suffering of pressure
in the medical history of the affected patients is indisputable.

Bipolar disorder

A further manifestation of affective disorder that should be
considered in patients with MS is a bipolar spectrum disor-
der. Although findings vary from country to country, a large
cross-sectional survey across 11 countries found the overall
lifetime prevalence of bipolar spectrum disorder to be 2.4%
in the general population [42]. There are currently only a
few findings concerning the epidemiology, prevalence, and
incidence of bipolar disorder in MS patients or correlations
between MS and bipolar disorder [12]. Relative to age- and
sex-matched controls, Carta and colleagues (2013) reported
an odds ratio of 44.4 for experiencing a bipolar disorder
together with MS [43]. Marrie et al. (2015) reported a life-
time prevalence of up to 16.2% in patients with MS. An
increased lifetime prevalence of bipolar spectrum disorder
(bipolar disorders type I and II and cyclothymic disorders)
has also been reported for patients with MS when compared
to age- and sex-matched controls [5]. After adjusting for age
and sex, the incidence of bipolar disorder was 99% higher
in MS patients than in the matched healthy population [7].

Euphoria

Pathological euphoria as one component of the affective
symptoms in MS was first described in the nineteenth
century, whereby approximately 10% of the patients were
diagnosed to be affected by the pathological expression of
euphoria [44]. Given that there was no guidance for a com-
mon operationalization of euphoria in patients with MS,
different subsequent definitions must be considered. Cot-
trell and Wilson (1926) provided a classical description of
euphoria in which three associated but independent types
of euphoria are distinguished [45, 46]: (1) “euphoria scle-
rotica”: a mental state or mood of cheerfulness and happi-
ness; (2) “eutoniasclerotica”: a feeling of being physically
well despite physical deficits; patients in this state are con-
vinced that they can do anything and they are oblivious of
their actual physical disability; and (3) “spessclerotica’:
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a great optimism concerning the future and the prospects
of complete recovery from the symptoms [46]. Based on
this definition of “euphoria sclerotica,” Paparrigopoulos
et al. (2010) described euphoria as a fixed mental state of
unusual cheerfulness and optimism about the future despite
the presence of a neurological disability. The authors sug-
gested that euphoria should be regarded as a personality
change that should be considered distinct from hypomania
despite having superficial similarities with it [26]. Duncan
et al. (2015) put forward a contemporary definition of eupho-
ria as an “overly optimistic” or “unrealistic optimism” [45].
Using the classical euphoria definition and interviewing
method developed by Cottrell and Wilson (1926), Duncan
et al. (2016) found high proportions of Cottrell and Wilson’s
three types of euphoria (between 63 and 70%, depending
on the type of euphoria) in patients with MS. In contrast,
using a more contemporary definition and measurement
instrument (questions of the Neuropsychiatric Inventory by
Cummings (1997) [47]), only 11% of patients with MS were
diagnosed as having symptoms of euphoria. The proportions
of Cottrell and Wilson’s three types of euphoria in the con-
trol group varied between 86 and 94% and thus were signifi-
cantly higher than the proportions found in the MS group. In
contrast, when the Neuropsychiatric Inventory was used, the
proportion of persons diagnosed with euphoria in the con-
trol group was 4% and thus was lower than the proportion
found in the group of patients with MS although the relevant
statistical test narrowly missed the conventional criterion of
statistical significance [48]. Nevertheless, there are some
clear correlations, and patients with symptoms of euphoria
were more likely to suffer from a progressive disease form
and showed more significant structural pathology [45].

Pseudobulbar affect

A particular type of affective symptom that occurs in
patients with MS is pseudobulbar affect. This affective
disinhibition syndrome is also known as pathological
laughing and crying and is characterized by spontaneous,
involuntary, and uncontrollable outbursts of contextu-
ally inappropriate laughing or crying that are inconsistent
with the patient’s underlying feelings or incongruent with
external triggers [49]. Uncontrollable crying seems to be
more common than laughing and this mood disturbance
has been described in 10% of the MS patients [50]. There
are no studies on the prevalence rate of pseudobulbar
affect in the general population [49]. A recent study sug-
gests that there may be a relationship between the occur-
rence of pseudobulbar affect and cognitive impairment
in patients with MS. Specifically, deficits in processing
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speed, visuospatial memory, verbal learning, and fluency
in patients with MSS have been reported to be associated
with pseudobulbar affect [51]. Although more scientific
evidence is needed in this area, based on previous indi-
cations attention should also be given to pseudobulbar
affect in the care of patients with MS.

Association between affective symptoms
and quality of life

Affective symptoms such as depression, anxiety, and
bipolar disorder are associated with decreased adherence
to MS treatment [52], more unfortunate disease progres-
sion, cognitive deficits [33], higher suicide risk [53], and
reduced quality of life [3, 20, 27]. Depressive symptoms
were found to covary with fatigue and reduced cognitive
performance, especially concerning information process-
ing speed, attention, working memory, and executive
function [54]. Both symptoms of fatigue and reduced
cognitive performance may severely affect patients’ qual-
ity of life.

Higher levels of health anxiety are associated with
greater emotional preoccupation, more use of social sup-
port, and reduced use of adaptive coping strategies to
manage disabilities in MS [41]. Recent findings show an
association between emotional dysregulation and lower
health-related quality of life. Maladaptive strategies and
difficulties in regulating emotions mediated the associa-
tions of depression and anxiety with the quality of life in
patients with a progressive course of MS [55].

There seem to be no studies on the possible interac-
tions of euphoria or pseudobulbar affect with important
aspects of quality of life such as physical disability or
cognitive impairment. The most elaborated studies on
quality of life in patients with MS with affective symp-
toms are available for depression.

Early studies seemed to indicate that greater disease
severity and shorter disease duration may be associated
with a clinically significant level of depressive symptoms
in patients with MS [56]. However, there are also con-
troversial findings concerning the correlation between
depression and physical limitations in patients with MS:
previous findings provided no evidence of a direct rela-
tionship between depression and the Expanded Disabil-
ity Status Scale [57] as a measure of physical disability
in MS [58]. More recent findings showed that patients
with MS and comorbid depression had a significantly
increased risk of worsening disability [59]. The presence
of depression, anxiety, or bipolar disorder was associ-
ated with a higher EDSS score in female patients with
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MS (adjusted for disease duration and progression, age,
sex, socioeconomic status, physical comorbidity count,
and disease-modifying therapy exposure) [60]. Further-
more, Honarmand et al. (2011) reported a strong associa-
tion between unemployment and the severity of depres-
sion in MS. This work highlighted the need to consider
more than physical functioning for the prediction of the
employment status as an essential aspect of quality of
life [61].

Diagnostic assessment tools

Although there are a few recommendations in the
research to perform routine screenings for diagnosable
affective disorder in MS, clinicians generally collect
information about affect symptoms through unstructured
and semi-structured interviews [62—64], and a clear diag-
nostic procedure is still lacking [21, 35].

Specifically, affective symptoms deserve more atten-
tion in patients with MS given that they have a substan-
tial impact on disease progression and quality of life
[27]. Mood disturbances may reduce the ability to cope
with disabilities in MS [39, 41], cognitive performance
[33, 54], and adherence to therapy [52]. However, it is
important to note that despite the apparent plausibility,
causal interpretations of the typically correlational find-
ings in this domain are not warranted.

An overview of the diagnostic methods used for diag-
nosing affective disorders and symptoms in MS is pro-
vided in Table 1. In clinical contexts, a semi-structured
interview is applied to identify DSM-IV diagnoses

(SCID) including anxiety and depression [65]. How-
ever, this method is time-consuming and thus is seldom
used in clinical practice for the care of patients with MS.
Typically, self-reporting measures are used instead and a
systematic review revealed the need to assess the utility
of these measures [66]. The following screening meas-
ures for depression were frequently reported: the Beck
Depression Inventory-II (BDI-II) [67], the Center for
Epidemiologic Studies Depression rating scale (CES-D)
[68], and the Chicago Multiscale Depression Inventory
(CMDI) [69]. Regarding screening measures for anxiety,
the following self-reporting measures are partially vali-
dated and usually used in MS: the Beck Anxiety Inven-
tory (BAI) [32], and the Anxiety 7-item and Generalized
Anxiety Disorder Scale (GAD-7) [70]. Some measures
assessing both depression and anxiety that are used
include the 9-item Patient Health Questionnaire (PHQ-9)
[71], the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
[68, 72], and the Patient-Reported Outcome Measure-
ment Information System (PROMIS) [66]. A system-
atic review confirmed the need for early intervention
and treatment of anxiety throughout the course of MS
[73]. Therefore, research has already addressed the need
for improvement in diagnosing depression [74, 75] and
anxiety [70, 72, 75] in MS. The Hospital Anxiety and
Depression Scale has become a widely used screening
instrument in patients with MS and it can be considered a
valid instrument for assessing symptoms of both depres-
sion and anxiety [76].

A more specialized instrument for manic and hypo-
manic symptoms is the Mood Disorder Questionnaire,

Table 1 Diagnostic assessment
tools for the listed affective
burdens or mood disturbances

Diagnostic assessment tools

Depression

Pseu-
dobulbar
Affect

Anxiety Bipolar

disorder

Euphoria

SCID
BDI-II
CES-D
CMDI
BAI
GAD-7
PHQ-9
HADS
PROMIS
Mood Disorder Questionnaire
CNS-LS

Fo B B )

— X — —

- - - X

PCL pathological laughing and crying, SCID Structured Clinical Interview for DSM Disorders, BDI-II
Beck Depression Inventory-II, CES-D Center for Epidemiologic Studies Depression rating scale, CMDI
Chicago Multiscale Depression Inventory, BAI Beck Anxiety Inventory, GAD-7 Anxiety 7-item and Gen-
eralized Anxiety Disorder Scale, PHQ-9 9-item Patient Health Questionnaire, HADS Hospital Anxiety and
Depression Scale, PROMIS Patient-Reported Outcome Measurement Information System, CNS-LS Center

for Neurologic Study-Lability Scale
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which is a standardized screening questionnaire [77]. It is
the most widely studied screening instrument for bipolar
disorder [77] and has been applied in patients with MS
[78]. Unfortunately, both the sensitivity and specificity
of this instrument are low [77].

To detect and measure the severity of a pseudobulbar
affect, the self-reporting method known as the Center for
Neurologic Study-Liability Scale (CNS-LS) includes two
subscales measuring labile laughter and tearfulness [12].
However, the CNS-LS was not developed for use in MS
and a disease-related diagnostic procedure for euphoria
does not seem to exist.

A considerable number of studies have revealed that
the instruments to measure diagnosable affective symp-
toms which have been validated in patients with MS show
similar characteristics and correlate with each other [65,
79] whereby there was no clear superiority of one instru-
ment over the others. The instruments shared high nega-
tive predictive values; therefore, clinicians could exclude
the presence of a definite diagnosis of depression or gen-
eralized anxiety disorder, although the diagnostic accu-
racy was low. Consequently, individuals with scores that
are elevated but still below the cut-off points may experi-
ence subsyndromal symptoms, which are not discovered
but also warrant clinical attention. Furthermore, a recent
study in this context showed that less obvious symptoms
such as social and emotional health problems can be more
relevant in identifying mood disturbances in patients with
MS than anxiety and depression [80]. This underpins the
role of subsyndromal affective symptoms and the need
for the identification of individuals with symptoms below
the cut-off points of definite diagnostic criteria in the
context of MS.

Discussion and conclusion

This narrative review shows a large range of prevalence and
incidence rates of affective symptoms in MS such as depres-
sion, anxiety, bipolar disorder, euphoria, and pseudobulbar
affect. Focusing on individual studies could thus easily lead
to an underestimation of the rates at which these affective
symptoms occur [21].

One reason for the wide range in prevalence and inci-
dence rates of affective symptoms in MS may be the use of
widely varying diagnostic methods. However, even the lower
ends of the reported prevalence and incidence rates suggest
that a substantial proportion of patients with MS experience
affective disorders and symptoms. Affective symptoms may
even be the first manifestation of the disease [14, 15, 19].
Although pathological mood expressions such as euphoria
and pseudobulbar affect were already identified in the first
description of MS [44], investigations concerning symptoms

@ Springer

that do not meet the criteria for a diagnosable disorder are
still rare.

In addition to a few recommendations to screen patients
with MS for definite psychiatric disorders [62-64, 81],
there are no recommendations concerning how to proceed
if symptoms fail to meet diagnostic criteria but are never-
theless a significant source of distress [63]. Such subsyn-
dromal affective symptoms are reported spontaneously by
individuals or collected in response to the demand of the
clinicians (through interviews, questionnaires, checklists,
or severity rating scales) but do not meet the diagnostic
criteria (e.g., duration, intensity, and impact of function-
ing) of definite psychiatric diagnoses [63]. Most of the
assessments used focused on single symptoms, which
have been partially validated for use in MS patients but
not specifically developed for this purpose. A first indi-
cation of how relevant subsyndromal symptoms are in
dealing with emotional states was derived from a recent
study which showed that symptoms such as social and
emotional health problems in MS that are less obvious
than anxiety and depression are important for the mental
health of patients with MS [77]. Neglecting these symp-
toms would be problematic given that they are negatively
associated with the quality of life of MS patients [18,
25, 78]. These deficiencies point to the need for an MS-
related assessment tool to also detect subsyndromal affec-
tive symptoms in the clinical care of patients with MS.

The lack of a common procedure and sensitive assess-
ment tool for less obvious or subsyndromal affective symp-
toms can partly explain the reason why the occurrence of
affective symptoms is still underestimated and as a result,
often remain untreated [21, 65]. Future studies are needed to
facilitate better insights into the interaction of these symp-
toms and the underlying pathophysiology [50]. The elabora-
tion of a common definition of relevant MS-related affective
symptoms and mood disturbances, including relevant sub-
syndromal symptoms, should be focused on in future inves-
tigations as a deeper understanding of these issues could
improve the care of MS patients. Translating these findings
into a definition of a standardized diagnostic procedure is
necessary for integrated treatment methods, including essen-
tially the aspects of mental health.

Appendix: Tables with included
and reviewed research articles

Tables 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: Background: Patients with Multiple Sclerosis (MS) have an increased risk of suffering from mental and neuro-
Multiple sclerosis psychiatric symptoms. So far, a fundamental problem in the clinical care of MS patients is that these symptoms

Mental health
Patient-reported outcomes
Patient-centered care

are underdiagnosed and, as a consequence, often remain untreated. Present assessment tools have not been
developed to be applied in patients with MS. This study aims to develop and validate a new questionnaire to
identify disease-related mental symptoms in MS patients.

Methods: A questionnaire has been developed by including the following subscales: social and emotional health
problems, anxiety, and depression. To evaluate test quality and internal consistency, an item analysis has been
conducted. After matching MS patients and control subjects on age and gender, we conducted group compari-
sons, a Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve analysis and a binary logistic regression model.

Results: In total, 314 MS patients and 100 matched control subjects were analysed. After performed item analysis,
the questionnaire revealed an excellent internal consistency (a = 0.94). Compared to control subjects, MS pa-
tients showed significant mental health problems in all three dimensions. In comparison to the subscales, the
dimension of social and emotional health problems revealed the highest accuracy (AUC = 0.75; d = 0.948) and
turned out to be the only scale that reliably differentiated between the groups.

Conclusions: MeSyMS constitutes a valid screening instrument to detect mental symptoms in MS. Social and
emotional health problems turned out to be the most important aspect when identifying disease-related mental
health symptoms in MS.

1. Introduction considerable impact on the lives of patients (Flachenecker et al.,
2017). The etiopathology and individual symptom profiles of the dis-
Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease with a ease may vary significantly between individuals, although most MS

Abbreviations: BAI, Beck Anxiety Inventory; BDI-I/II, Beck Depression Inventory-I/II; CES-D, Center for Epidemiologic Studies Depression Rating Scale; CIS,
Clinically Isolated Syndrome; EDSS, Expanded Disability Status Scale; GAD-7, 7-item Generalized Anxiety Disorder; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale;
MeSyMS, Mental Symptoms in Multiple Sclerosis; PHQ, Patient Health Questionnaire; PPMS, Primary Progressive Multiple Sclerosis; PROs, Patient-Reported Out-
comes; RRMS, Relapsing Remitting Multiple Sclerosis; SPMS, Secondary Progressive Multiple Sclerosis.
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patients generally experience symptoms resulting in physical, cogni-
tive and psychological burden. The lifetime prevalence of psychiatric
comorbidities in MS, such as anxiety disorders or depression, can
amount to 50% (Chwastiak et al., 2002; Fromont et al., 2013; Marrie
etal., 2015a, 2015b) and represents a substantial surplus in relation to
what is known in the general population (Jacobi et al., 2014; Marrie
et al., 2013). Regarding assessments of anxiety and depression in MS,
the generally used self-report instruments are the Beck Depression
Inventory-I/1I (BDI-I/1I) (Beck et al., 1996), the Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) (Patten et al., 2015; Watson et al., 2014), the
Patient Health Questionnaire (PHQ) (Amtmann et al., 2014), the
Center for Epidemiologic Studies Depression Rating Scale (CES-D)
(Patten et al., 2015), the Beck Anxiety Inventory (BAI) (Askari et al.,
2014), and the Generalized Anxiety Disorder 7-Item (GAD-7) Scale
(Terrill et al., 2014). However, these assessment tools have not been
specifically developed to be applied in patients with MS. Instead, the
scales were validated retrospectively for the application in MS patients
and only focus on one or two psychiatric symptoms (Sparaco et al.,
2019). Some studies have already emphasized the need to improve the
diagnostic procedure for anxiety (Honarmand and Feinstein, 2009;
Terrill et al., 2014; Watson et al., 2014) and depression in MS (Fischer
et al., 2015; Honarmand and Feinstein, 2009; Mohr et al., 2007). Their
results indicated a satisfactory criterion validity for the HADS (Herr-
mann-Lingen et al., 2011) and the BDI-II (Hautzinger et al., 2009).
Meanwhile, the HADS has become a widely used screening instrument
in patients with MS as it measures symptoms of anxiety and depression
in a valid manner (Honarmand and Feinstein, 2009; Watson et al.,
2014). Unfortunately, the HADS does not assess other disease-related
psychiatric symptoms. A recent study revealed that the mentioned
scales, which were validated in the application of MS, showed similar
characteristics and their correlation was high (Marrie et al., 2018b).
There was no clear superiority of one instrument over the other in
terms of psychometric properties (e.g. Sparaco et al., 2019). The ac-
curacy of these instruments to detect subsyndromal symptoms was low
(Marrie et al., 2018b; Sparaco et al., 2019) and do not identify char-
acteristic MS-related mental health problems beyond anxiety and
depression, such as euphoria, pathological laughing and crying,
problems in social interactions and relationships.

However, according to a comprehensive register study about
comorbidities of Alzheimer’s disease, dementia, epilepsy, MS, and
Parkinson’s disease, performing routine checks for neuropsycho-
logical status is recommended in patients diagnosed with one of
these diseases (Thielscher et al., 2013). So far, a fundamental prob-
lem in the clinical care of MS patients is that neuropsychiatric
symptoms are underdiagnosed and, as a consequence, often remain
untreated (Marrie et al., 2009). This situation can be partly explained
by the lack of sensitive, specific and time-economic assessment tools.
The low specificity of the available patient-reported outcomes
(PROs) yearns for more appropriate assessment instruments. In MS
patients, neuropsychiatric symptoms deserve more attention, since
they considerably affect MS disease progression, adherence to ther-
apy (Chwastiak and Ehde, 2007), employment status (Honarmand
et al.,, 2011), quality of life (Feinstein et al., 2014; Marrie et al.,
2018a), and cognitive performance (Diamond et al., 2008; Feinstein,
2006; Goretti et al., 2014). For this purpose, this study aims to
develop and validate a new questionnaire that identifies
disease-related mental health issues in patients with MS. This
assessment instrument should support practitioners in monitoring
mental symptoms in MS in a patient-centered and time-economic
way.

2. Methods
Since the new questionnaire should display the diversity of

mental symptoms in MS, interviews with experts and patients were
performed to identify the most relevant topics. Items were then

Multiple Sclerosis and Related Disorders 49 (2021) 102744

conceptualized in a patient-centered manner and evaluated based on
reliability and validity, as important psychometric values of PROs
(Moosbrugger and Kelava, 2012).

2.1. Construction of the questionnaire

Within a first exploratory phase, we questioned in total 7 professionals
with expertise in the care of patients with MS about typical mental
symptoms (including neurologists, neuropsychologists, psychiatrists and
psychotherapists). Additionally, interviews with 14 MS patients were
conducted. They were asked about self-perceived problems regarding
their mental well-being. Based on the interdisciplinary consensus of the
clinical MS experts and also including the evaluation of the interviews
with the patients, a pool of 54 items were developed (see Appendix,
Fig. A.1-A.3). The resulting questionnaire covered the following di-
mensions of Mental Symptoms in MS (henceforth MeSyMS): (1) social and
emotional health problems, (2) anxiety and (3) depression.

Patients were asked to evaluate their situation during the previous
three months. This time frame was chosen to capture sustaining prob-
lems caused by the disease and to reduce the influence of temporary
positive or negative life events (such as holidays or a bereavement).

The first scale included items covering specific MS-related problems
in the area of social and emotional health. These items assessed how
individual patients dealt with emotional states and social interactions in
their daily life. All items included questions about behavior and expe-
rience. For example, item 1: ‘my mood changes very quickly’, item 20:
‘there are times when other people feel affronted by my behaviour’ and
item 34: ‘it happens that I feel irritable and angry for no particular
reason’. The scales for anxiety and depression included items that were
consistent with those of the German version of HADS, which has already
been validated in MS patients (Honarmand and Feinstein, 2009). A
modification of these items was necessary to achieve a common
response structure for the new questionnaire. All items were formulated
in accordance to a four-point Likert scale with the following answer
options: 0 = not at all, 1 = rarely, 2 = sometimes and 3 = most of the
time. For example, the original German item for depression ‘I can still be
as happy today as I used to be’ was modified to ‘I am less happy today
than I used to be’.

The total raw score of each dimension was transformed to a scale
ranging from 0 to 100, to facilitate numerical comparisons of the three
subscales. Higher scores indicated a more substantial manifestation of
the difficulties within the particular dimension.

2.2. Participants and procedures

Data collection through questionnaires took place at the COGITO
Center for Applied Neurocognition and Neuropsychological Research as
part of a baseline assessment of two studies. The questionnaire was
embedded in an extended neuropsychological test battery.

Patients diagnosed with definite MS - either relapsing-remitting MS
(RRMS), secondary progressive MS (SPMS), or primary progressive MS
(PPMS) - were included in the present investigation. All included pa-
tients were diagnosed according to the revised McDonald 2010 criteria
and were free of relapses for at least the previous 30 days. Confirmation
of the MS diagnosis as well as the current EDSS were provided by doc-
uments (medical reports) of the treating neurologist. All participants
were at least 18 years old and were fluent in German. For the control
group, staff members and students (including their family members) of
the University Hospital and the Heinrich Heine University Diisseldorf
(Germany) were recruited. Exclusion criteria covered any acute neuro-
logical (other than MS in the group of patients), systemic inflammatory,
oncological or psychiatric condition, severe uncorrected visual or
hearing impairment, or upper extremity deficits that could interfere
with neuropsychological test performance.

All participants provided written informed consent, answered ques-
tions regarding their demographical data and completed the MeSyMS
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questionnaire that comprised 54 items. The ethics committee of the
Medical Faculty of the Heinrich Heine University Diisseldorf approved
the study (study number: 2016055083).

2.3. Statistical analyses

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 25. All
tests were two-sided with a significance level of 0.05 that was adapted
with the Bonferroni-Holm correction to account for multiple testing, if
not otherwise implemented in the test procedures (the adjusted alpha
level will be indicated in squared brackets).

2.4. Evaluation of the psychometric values

2.4.1. Reliability

In the first step, the reliability of the questionnaire, the test quality
and item properties were evaluated in all MS patients (N = 314) by an
item analysis. Cronbach’s a was calculated to analyze the internal con-
sistency of the complete questionnaire. The item selection was based on
the discriminatory power (r > 0.40) and the item difficulty index,
ranging from 20 to 80 (medium item difficulty) for every single item.
Cronbach’s alpha coefficient refers to the entire questionnaire and in-
dicates values from O to 1. We refer to the following categorization of the
values: > 0.90 excellent, > 0.8 good/high, > 0.7 acceptable, > 0.6
questionable, > 0.5 bad/low, < 0.5 unacceptable (Blanz, 2015).

2.4.2. Vdlidity

In the second step, to evaluate the validity of the questionnaire, 100
MS patients out of the 314 included patients were matched to 100
participants out of the 193 control subjects according to age and sex. The
remaining participants revealed no statistical twin (according to age and
sex). To assess distinctive characteristics and variance of the subscale
values of the total MS population, the matched MS patients and control
subjects, means, standard deviations, medians, minimum, maximum,
the first and third quartile and the distribution of the scale values in a
low (0 < x <10), medium (10 < x < 90) or high level (90 < x < 100) of
transformed scale range were calculated separately for each group.

With the aim of comparing the three dimensions on the median
scores in each subscale, a Friedman test for non-parametric data was
conducted in the overall sample of MS patients. For the evaluation of
potential differences between MS patients and control subjects on
transformed scale scores, a Mann-Whitney U test was conducted. In
order to categorize the differences between groups, a translation into

Table 1
Demographical data.
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effect sizes according to Cohen’s r (1988) was provided. The following
interpretation of Cohen’s r was used: small effect size r < 0.10, medium
effect size 0.10 < r < 0.50, large effect size r > 0.50 (Cohen, 1988).

2.4.3. Accuracy

In the third step, a receiver-operating characteristic (ROC) analysis
for the three transformed subscale values was conducted to measure the
accuracy, as a common measure for sensitivity and specificity to eval-
uate the ability of the questionnaire to discriminate between MS patients
and control subjects. The area under the curve (AUC) was calculated for
each scale and it typically ranges from O to 1. To facilitate the evaluation
of the AUC, we provided a translation into effect sizes (Cohen’s d) ac-
cording to Rice and Harris (2005). Effect sizes between 0.20 and 0.49
were considered small, between 0.50 and 0.79 were considered mod-
erate, and greater than 0.80 were considered high (Rice and Harris,
2005). The AUC is a plot of sensitivity on the y-axis against 1—specificity
on the x-axis for varying classification threshold values. To evaluate the
sensitivity and specificity for each subscale, selected ranges of possible
classification threshold values with the highest combination of sensi-
tivity and specificity (at the highest point of the curve) were compared.

In the last step, a binary logistic regression (enter method) analysis
was applied to reveal whether the subscales are able to significantly
predict the group association of MS patients and control subjects.

3. Results
3.1. Demographical data

Data of 314 outpatients and 100 control subjects were analysed.
Table 1 displays separate demographical information of the sample for
the overall MS population (N = 314), the MS patients matched to the
control participants (N = 100) and the control group (N = 100). In line
with the previously mentioned matching procedure, MS patients did not
differ from control subjects concerning the distribution of gender and
age. The evaluation of the educational level showed no significant dif-
ference between the matched MS patients and control subjects, ¥ (2) =
0.734, p = 0.693.

3.2. Item analysis and scale values
All 54 items of the questionnaire revealed good internal consistency

(a = 0.89). The item analysis showed good item difficulty (20 < x < 80)
and discriminatory power (r > 0.40) for 33 out of the 54 original items

total MS (N = 314)

subsample matched MS (N =100)

subsample matched CG (N =100) matched MS vs. CG p-value

gender N (%)

female 232 (74.4) 68 (68.0)
male 80 (25.6) 32 (32.0)
age M (SD) 48.37 (10.76) 47.27 (09.75)
educational level N (%)
low 33 (10.5) 15 (15.0)
medium 89 (28.4) 24 (24.0)
high 188 (60.1) 61 (61.0)
EDSS M (SD) 3.37 (1.91) 3.26 (1.68)
disease course N (%)
RRMS 181 (57.6) 47 (47.0)
SPMS 83 (26.4) 36 (36.0)
PPMS 38 (12.1) 16 (16.0)
CIS 1(0.3) 1(1.0)
unclear 11 (3.5) 0 (0.0)

68 (68.0)
32 (32.0) 1.000
47.27 (09.75) 1.000
11 (11.8)
20 (21.5) 0.693
62 (66.7)

Note. M = mean, SD = standard deviation, MS = patients with Multiple Sclerosis, CG = control group, EDSS = Expanded Disability Status Scale, RRMS = relapsing-
remitting Multiple Sclerosis, SPMS = secondary-progressive Multiple Sclerosis, PPMS = primary-progressive Multiple Sclerosis, CIS = clinically isolated syndrome.
Educational level: low = < 9 years, medium = 10 -12 years, high = > 12 years. Missing data: total MS n =1 in age, n = 4 in educational level; subsample matched CG
n=7 in educational level. Data not available: total MS n = 64 in EDSS; subsample matched MS n =13 in EDSS. Group differences between matched MS and CG were
analysed by t-test (age) and chi-square tests (gender and educational level): *p < .05 indicated significant differences.
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(Table 2). More detailed information on the mean item value and
discriminatory power of the single items is given in Table A.1 in the
Appendix.

After removing the items with non-discriminatory power or extreme
item difficulty (20 > x > 80), the remaining 33 items showed an
excellent internal consistency (@ = 0.94, Table 2). The number of items
for all three dimensions was reduced and the internal consistency was
improved for the three subscales as well (Table 2).

Table 3 displays the answer variation for the entire MS population,
the subgroup of the matched MS patients and the matched control
subjects for the three subscales (means, standard deviations, medians,
minimum, maximum, first and third quartiles of the transformed scale
values). Moreover, in Table 3 the distribution of the scale values in a low
(0 < x <10), medium (10 < x < 90) or high level (90 < x < 100) of the
transformed scale range is presented. The predominant proportion
(77-100%) of the transformed scale values for the three subscales and
groups were in the medium level of the scale range. There were no
ceiling or floor effects in the distribution of the responses with regard to
the selected items (Table 3).

Table 2

Multiple Sclerosis and Related Disorders 49 (2021) 102744

3.3. Differences between the scale values in the entire sample of MS
patients.

A Friedman test showed that the differences between the three scales
were statistically significant: %(2) = 111.10, p < .01. The pairwise
comparison of the medians (Fig. 1) showed significant differences be-
tween the scale measuring social and emotional health problems and
both the anxiety (Z = 9.18, p’ < 0.01 [0.00], r = 0.52) and the
depression scale (Z = 8.90, p’ < 0.01 [0.00], r = 0.50). The sample effect
sizes were large (r > 0.50). There was no significant difference between
the anxiety and depression subscale (Z = -0.28, p’ > 0.05 [0.78], r =
0.02).

3.4. Group differences between the subsample of matched MS patients
and control subjects

The Mann-Whitney U test revealed statistically significant differ-
ences on the three subscales between the two groups (Fig. 2). The dif-
ference between MS patients (Mranx = 124.53) and control subjects
(MRank = 75.22, U = 7403.00, Z = 6.04, p’ < 0.01) with the largest effect
size (r = 0.43) was found on the scale of social and emotional problems,
followed by the scale for depression (MS patients: Mpanx = 119.76,

Cronbach’s alpha for the original and the reduced version of the subscales and the total questionnaire.

original version

reduced version

items a items a
social and emotional health problems 40 .84 21 91
anxiety 6 .61 5 77
depression 8 .66 7 .82
total 54 .89 33 .94

Note. N = 314. Items = included number of items. Cronbach’s alpha: a > .90 excellent; .90 > a > .80 good; .80 > a > .70 satisfying; .70 > a > .60 questionable; .60 > a

> .50 poor; .50 > a unacceptable.

Table 3

Characteristics and variance of the transformed MeSyMS scale values for the total MS population, the subsample of MS patients matched to the control group and the

matched control group.

total MS (N = 314)

subsample matched MS (N = 100) subsample matched CG (N = 100)

social and emotional health problems M (SD) 46.47 (19.45)
min. 0
Q1 32
median 48
Q3 61.5
max. 92
scale value level [%] low 2.9
medium 96.8
high 0.3
anxiety M (SD) 36.98 (25.53)
min. 0
01 13
median 33
Q3 53
max. 100
scale value level [%] low 19.1
medium 79
high 1.9
depression M (SD) 36.25 (19.60)
min. 0
01 19
median 33
Q3 50
max. 90
scale value level [%] low 1.9
medium 97.5
high 0.6

46.64 (17.41) 31.63 (15.10)

5 3
33 21
48 30
59 38
89 84
1.0 3.0
99.0 97.0
0.0 0.0
38.05 (24.27) 23.07 (17.07)
0 0
20 13
40 20
53 33
100 73
15 23
82 77
3 0
36.55 (18.61) 24.68 (11.46)
4 13
25 17
33 21
47 30
88 58

1 0
99 100
0 0

Note. Transformed scale values ranges from 0 to 100. MS = patients with Multiple Sclerosis, CG = control group. M = Mean; SD = standard deviation; min = minimum;
max = maximum; Q1 = first quartile; Q3 = third quartile; Scale value level: low = percentage of the population in the lowest level of the scale value range (0 < x < 10);
medium = percentage of the population in the middle level of the scale value range (10 < x < 90); high = percentage of the population in the highest level of the scale

value range (90 < x < 100).
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Fig. 1. Minimum, quartile 1, median, quartile 3 and maximum of the transformed scale values of MeSyMS for the total sample of MS patients.
Note.N = 314, MS = patients with Multiple Sclerosis, n.s. = non-significant. **p < 0.01.
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Fig. 2. Group differences between the subsample of the matched MS patients (MS, N = 100) and control subjects (CG, N = 100) of the transformed scale values

(minimum, first quartile, median, third quartile, maximum).

Note. Group differences were examined by Mann-Whitney U; Bonferroni-corrected p-value: **p’ < 0.01.

control subjects: Mrank = 80.44, r = 0.34) and the scale for anxiety (MS
patients: Mgank = 118.54, control subjects: Mrank = 82.46, r = 0.31).

3.5. ROC curve analysis

Concerning the accuracy of the single subscales, the AUC showed the
highest ability to discriminate for the dimension of social and emotional
health problems (AUC = 0.75), with a large effect size (d = 0.948). The
dimensions of anxiety (AUC = 0.68; d = 0.679) and depression (AUC =
0.70, d = 0.750) showed a comparable ability to discriminate between
MS and control subjects with moderate effect sizes (Fig. 3). Furthermore,

the scale of social and emotional health problems showed the highest
combination of sensitivity and specificity for the selected range of the
classification thresholds. In accordance with the AUC, the scales of
anxiety and depression revealed comparable sensitivity and specificity
of the classification threshold value ranges (Table 4).

3.6. Binary logistic regression analysis

To analyze further aspects of the validity of the MeSyMS question-
naire, predictive values for group associations were evaluated. There-
fore, a binary logistic regression analysis (enter method) was performed
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Fig. 3. ROC curve. Accuracy of the subscales, social and emotional health problems, anxiety, and depression for the differentiation between MS patients and control

subjects.
Note.N = 200, matched MS patients: n = 100, matched control group: n = 100.

Table 4
Highest combination of sensitivity and specificity for each subscale.
selected classification sensitivity specificity
thresholds [%] [%]
social and emotional 37 -43 57.6 - 66.7 71.7 - 83.8
health problems
anxiety 30-37 51.5-60.6 72.7 -79.8
depression 27 - 31 53.5-63.6 68.7 - 74.7

Note. N = 200. Matched MS patients: n = 100, matched control group: n = 100.
MeSyMS = Mental symptoms in MS. The possible classification thresholds were
selected according to the highest point of the curve for each subscale.

Table 5
Binary logistic regression model, enter method, for the dependent variable of
group association (MS patient or control subject).

dependent variable group association OR [95%CI] p
social and emotional health problems 1.04 [1.01; 1.07] < 0.01%*
Anxiety 1.00 [0.98; 1.03] 0.759
depression 1.02 [0.99; 1.05] 0.243

Note. N = 198. Matched MS patients: n = 99, matched control group: n = 99. OR
= odds ratio, CI = confidence interval. Reference group: matched control sub-
jects. Nagelkerke R?= .25, X(3) = 234.36, **p < 0.01.

for the matched group of MS patients and participants in the control
group. As two cases did not fulfill the assumptions of a logistic regres-
sion, 198 cases entered the regression. Results showed that the scale of
social and emotional health problems was a significant predictor for
identifying an individual as a patient with MS, in contrast to subjects
belonging to the control group. Higher test scores on this scale were
associated with a higher probability to suffer from MS. The subscales for
anxiety and depression did not explain variance of the group association
and showed no significant predictive value to categorize participants
either into the groups of MS patients or into the control group (Table 5).

4. Discussion

There is evidence that neuropsychiatric symptoms are associated
with decreased adherence to MS treatment (Chwastiak and Ehde, 2007),
and that detecting mental health problems early might be helpful to
enable an individually adjusted therapy and to improve coping strate-
gies. Being aware that self-reported rating scales do not necessarily
generate a substantiated psychiatric diagnosis, they allow for an essen-
tial insight into the perceived emotional burdens and sufferings of pa-
tients with MS (Lebrun-Frenay et al., 2017).

Therefore, the aim of the present study was to develop and evaluate a
new assessment tool of MS-related mental health problems, particularly
in the domain of social and emotional problems, anxiety and depression,
as they are characteristic mental symptoms in MS. The results indicate
that the newly created questionnaire, MeSyMS, is a reliable and valid
screening instrument for the detection of these mental health symptoms.

The results of the item analysis and the evaluation of the expert and
patient opinions underpin the assumption that mental health symptoms
are manifold, and it is essential to cover the diversity with questions
addressing the different aspects of anxiety, depression, and social and
emotional health problems.

In contrast to the low diagnostic accuracy of the currently applied
screening measures for subsyndromal symptoms (Marrie et al., 2018b;
Sparaco et al., 2019), this new questionnaire can identify a broader
spectrum of neuropsychiatric symptoms in the context of social and
emotional health problems, anxiety and depression. Moreover, the sig-
nificant differences between the scale of social and emotional health
problems and the scales of anxiety and depression suggest an additional
criterion-validity of this particular subscale in detecting MS-associated
symptoms, such as euphoria, pathological laughing and crying or
problems in social interactions and relationships. Although anxiety and
depression certainly showed significant group differences between MS
patients and control subjects, these domains showed no superiority in
terms of psychometric properties. These results are in line with previous
findings, they did not find a clear superiority of one instrument over the
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other in terms of psychometric properties (Marrie et al., 2018b; Sparaco
et al, 2019), and confirm the additional importance of the
disease-related but often overlooked social and emotional health prob-
lems in MS.

Finally, we state the limitations of our study: (1) Due to the
complexity of mental health symptoms, each subscale covered a
different number of items. This resulted in raw scores of the subscales
that are not comparable to each other. Therefore, an additional step, the
transformation of the raw scores into a common scale score from O to
100, was necessary to evaluate the questionnaire. (2) Furthermore,
concerning the sample characteristics, the included MS patients showed
a low physical disability (as evidenced by the mean EDSS). Patients with
an advanced physical disability may differ in their responses to the items
and reveal a different load of the three scales (social and emotional
health problems, anxiety and depression). Therefore, it is recommended
that all three dimensions are taken into account for a future substanti-
ated evaluation of the individual mental health status in MS. (3) Before
the proposed instrument can be widely used in a clinical setting, the
collection of normative data and the generation of clinically relevant
cut-off values will be necessary. In addition, further evaluation based on
a comparison with the currently applied questionnaires in MS and the
analysis of different subgroups suffering from other psychiatric and
neurological pathologies should be conducted.

5. Conclusions

Concerning the time-consuming and cost-intensive clinical care of
MS patients, this questionnaire, MeSyMS, constitutes a patient-centered,
reliable and valid screening instrument for the detection of anxiety,
depression and disease-related social and emotional health problems in
patients with MS. The advantage to other existing questionnaires is the
inclusion of the additional dimension of social and emotional health
problems that covers the diversity of mental health problems and sub-
syndromal symptoms in MS.
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Appendix

Table A.1
Discriminatory power (r) of the original version and the reduced version of the
questionnaire (MeSyMS).

corrected item-total correlation
original version (54-items) reduced version (33-items)

Item M SD r r
1 1.43 0.95 0.57 0.61
2 0.65 1.19 0.40 0.45
3 1.62 0.94 0.56 0.65
4 1.90 0.96 0.50 0.50
5 1.81 1.36 0.17 -
6 1.23 1.02 —0.04 -
7 1.66 1.00 0.61 0.63
8 0.99 1.02 0.50 0.59
9 1.57 1.06 0.46 0.52
10 1.58 0.93 0.50 0.53
11 1.15 1.41 0.14 -
12 1.59 0.95 —0.02 -
13 1.09 0.90 0.06 -
14 0.83 1.00 0.54 0.59
15 2.13 0.87 0.48 0.55
16 1.23 0.81 0.47 0.42
17 1.96 0.86 —0.14 -
18 0.68 0.93 0.14 -
19 0.88 0.99 0.65 0.73
20 1.11 0.88 0.46 0.37
21 1.54 1.02 0.57 0.66
22 1.12 0.84 0.47 0.47
23 0.97 0.96 0.12 -
24 0.88 1.04 0.07 -
25 0.56 0.82 0.00 -
26 0.68 0.95 0.38 -
27 1.34 1.03 0.35 -
28 1.17 1.01 0.58 0.70
29 0.33 0.71 0.10 -
30 0.69 0.84 0.15 -
31 1.78 1.12 -0.19 -
32 1.01 1.12 0.55 0.63
33 1.38 1.02 0.61 0.70
34 1.16 0.90 0.65 0.66
35 1.38 1.39 0.19 -
36 1.03 1.33 0.51 0.59
37 1.14 1.41 0.14 -
38 0.65 0.84 0.17 -
39 1.10 0.87 0.62 0.68
40 1.08 0.90 0.45 0.42
41 1.11 1.37 0.28 -
42 1.79 0.95 0.60 0.68
43 0.78 1.25 0.45 0.51
44 1.47 1.35 0.45 0.49
45 1.07 1.05 0.45 0.45
46 1.54 1.15 0.54 0.62
47 0.85 0.95 0.61 0.60
48 0.83 0.98 0.48 0.43
49 1.76 1.33 0.37 -
50 0.58 0.85 0.53 0.61
51 0.61 0.77 0.58 0.53
52 1.89 1.12 —0.29 -
53 1.50 1.08 0.57 0.64
54 0.82 0.95 0.47 0.55

Note. N = 314. M = mean, SD = standard deviation. Response category of the
questionnaire: four-point Likert scale (0 = not at all, 1 = rarely, 2 = sometimes,
3 = most of the time. Reduction of the items with a low discriminatory power (r
< 0.40).
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MeSyMS Bitte beziehen Sie Ihre Antwort auf die letzten 3 Monate.
Mentale Symptome bei Multipler Sklerose
9. Ich habe Angst, dass ich Menschen in 15. Ich habe Angst, dass sich meine
Liebe Patientin, lieber Patient! meinem Umfeld friiher oder spater zur Last ) i und geisti Fahi
werden kénnte. verschlechtern werden.
Auf den folgenden Seiten werden Sie gebeten verschiedene Aspekte, die Ihr psychisches Wohlbefinden o o
betreffen, selbst einzuschatzen. O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu
Bitte geben Sie zu jeder Aussage eine Einschatzung ab. Falls keine der Antwortmdglichkeiten fiir Sie passend [ Trifft gelegentlich zu [ Trifft gelegentlich zu
ist, kreuzen Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie zutrifft. N . " .
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
Bitte beziehen Sie Ihre Antwort auf die letzten 3 Monate.
10. Ich rege mich schnell iiber alltdgliche 16. Wenn mich etwas &rgert, sage oder tue ich
Kleinigkeiten auf. Dinge, die ich hinterher bereue.
Initialen: Datum:
Alter: D: O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu
Geschlecht: Om Ow O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
1. Meine Stimmung wechselt sehr schnell. 5. Wenn mir das Verhalten einer anderen Person
komisch vorkommt, versuche ich mich in 11. Wenn eine andere Person traurig ist, kann ich 17. Ich bin bereit etwas zu wagen, wenn ich das
seinefihre Lage zu versetzen. sie gut trosten. Risiko einer Entscheidung kenne.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
2. Ich kann mich an alltéglichen Dingen (z.B. 6. Im Allgemeinen erlebe ich mich als risi
gutes Wetter, ein gutes Buch oder eine gute 12. Ich entscheide aus dem Bauch heraus, ohne 18.  Aufgrund meiner guten Stimmung kam es schon
Fernsehsendung) erfreuen. lange dariiber nachzudenken. vor, dass andere gesagt haben, ich wiirde meine
o o Erkrankung nicht ernst nehmen.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
[ Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu 0 Trifft selten zu O Trifft selten zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
3. Wenn ich an die Zukunft denke, gehen mir 7. Ich habe gefiihlsméaBig viele Hohen und
beunruhigende Gedanken durch den Kopf. Tiefen. 13. Es kommt vor, dass ich ohne bestimmten Grund 19. Ich bin traurig und komme nicht davon los.
groRe Freude und Heiterkeit erlebe.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft selten zu 0O Trifft selten zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
4. Ich bin ungeduldig. 8. Ich habe Schuldgefiihle.
14. Ich fiihle mich als Versager/Versagerin. 20. Es kommt vor, dass sich andere durch mein
Verhalten vor den Kopf gestoRen fiihlen.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft selten zu 0O Trifft selten zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
© Filsor et l. 2016 Bito boachton Sie de néchste Soit (1 von 5)
©Filsor ot al. 2016 it beachten Sie die néchste Seit (2 von 5)

Fig. A.1. German questionnaire of mental symptoms in multiple sclerosis (MeSyMS), page 1-2.
Note. Selected 33 items are marked in bold letters.
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Bitte beziehen Sie Ihre Antwort auf die letzten 3 Monate.

Bitte beziehen Sie Ihre Antwort auf die letzten 3 Monate.

Multiple Sclerosis and Related Disorders 49 (2021) 102744

21. Ich habe Angst, dass ich zukiinftig weniger 27. Wenn ich gerne etwas haben méchte, fallt es mir 33. Ich glaube, dass ich mir zu viele Sorgen 39. Es kommt vor, dass ich mich ohne speziellen
gut als andere im Leben zurecht kommen schwer davon abzulassen und mich auf eine mache und deshalb Dinge im Leben nicht Grund schlecht fiihle.
werde. andere Sache zu konzentrieren. genieBen kann.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
22. Es kommt vor, dass ich meine schlechte 28. Ich habe Schwierigkeiten damit, meinen Kopf 34. Es kommt vor, dass ich ohne besonderen 40.  Wenn ich gereizt bin, kommt es vor, dass ich
Laune an anderen auslasse, obwohl ich das von angstvollen Gedanken zu befreien. Grund gereizt und ungehalten bin. gemein zu Menschen werde, die mir
eigentlich nicht mdchte. obwohl ich sie eit nicht
. L L verletzen mdchte.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu 0O Trifft nicht zu
[ Trifft gelegentlich zu [ Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu 0O Trifft selten zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu D) Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu
23.  Ich unterhalte mich sehr gerne mit fremden 29. Ich investiere mein Geld in risikoreiche 35.  Bevor ich etwas sage, Uberlege ich, ob die 41. Auch wenn ich etwas gerne haben méchte, kann
Personen (iber personliche Dinge. Geldanlagen (z.B. Aktien, Lotterie etc.) Situation passend ist. ich meine Bedurfnisse gut auf einen spéteren
Zeitpunkt verschieben.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
24.  Es macht mir SpaR, mit hoher Geschwindigkeit 30. Bei Entscheidungen, die mehrere Personen 36. Ich kann mich freuen und gliicklich sein. 42. Ich bin nervlich angespannt.
im Auto zu fahren. betreffen, denke ich zuerst an mich.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
25.  In bedriickenden Situationen habe ich gute 31. Ich sehe meine Erkrankung nicht als dramatisch 37. Ich denke sorgfaltig tiber alle Mdglichkeiten 43. Ich kann liber lustige Dinge herzlich lachen.
Laune. an. nach, bevor ich mich entscheide oder handle.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
26. Meine duRere Erscheinung ist mir nicht mehr so 32. Ich kann mich heute weniger freuen als 38. Es kommt vor, dass ich bei ernsten Anldssen 44. Ich kann ruhig dasitzen und mich
wichtig wie friiher. frither. lachen oder grinsen muss. entspannen.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu O Trifft selten zu 0 Trifft selten zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu 0O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu

©Filseret al. 2016

Bitte beachten Sie die nachste Seite (3 von 5)
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Fig. A.2. German questionnaire of mental symptoms in multiple sclerosis (MeSyMS), page 3-4.
Note. Selected 33 items are marked in bold letters.

Bitte beachten Sie die nichste Seite (4 von 5)
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Bitte beziehen Sie Ihre Antwort auf die letzten 3 Monate.
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45.  In meinen Beziehungen (Familie, 50. Ich habe das Gefiihl, dass mir meine Angst
Partnerschaft, Freunde) erlebe ich ein den Hals zuschniirt.
stiandiges Auf und Ab.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
46. Ich gestalte meine Freizeit und Zukunft 51. Ich bin abweisend zu Menschen, die ich
g tiviert und unbeschwert als eigentlich mag.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
47.  Ich erlebe starke Schwankungen in meinen 52. Ich lasse mich durch meine Erkrankung im
Gefiihlen zu nah henden M h Hinblick auf meine Lebensplanung nicht
einschranken.
O Trifft nicht zu [ Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu
O Trifft gelegentlich zu O Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
48. Es fallt mir leicht, meine Stimmung zu 53. Ich mache mir Sorgen iiber meine
kontrollieren. Schwichen und Misserfolge.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu
[ Trifft gelegentlich zu [ Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu O Trifft meistens zu
49. Ich kann picht gut mit den Gefiihlen anderer 54. Es kommt vor, dass ich in bestimmten
umgehen. Situationen plotzlich ein Gefiihl von Panik
erlebe.
O Trifft nicht zu O Trifft nicht zu
O Trifft selten zu O Trifft selten zu
[ Trifft gelegentlich zu [ Trifft gelegentlich zu
O Trifft meistens zu [ Trifft meistens zu

F

Fig. A.3. German questionnaire of mental symptoms in multiple sclerosis (MeSyMS), page 5.
Note. Selected 33 items are marked in bold letters.
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ABSTRACT

Background: Previous studies have shown that patients with multiple sclerosis (pwMS)
experience a wide range of symptoms related to mental health. However, these affective
symptoms are often not correctly diagnosed, and precise diagnostic procedures and routine
screenings are lacking. In this context, the study aimed to compare the Mental Symptoms in
MS (MeSyMS) questionnaire with the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). It also
examined the agreement between patients and informants in assessing mental health using

an informant version of the MeSyMS questionnaire.

Methods: The internal consistency was analyzed for both questionnaires using Cronbach's
Alpha and Split-half reliability measures. Convergent construct validity was examined, and
discriminant construct validity was assessed by correlating MeSyMS and HADS subscales with
the Expanded Disability Status Scale. Group differences between pwMS and control subjects
were analyzed, controlling for sex and age. Binary logistic regression analysis was conducted
to determine if the subscales could predict the group association. Correlation and differential
analyses were used to explore the concordance of the patient and informant versions of
MeSyMS.

Results: The analysis included 196 pwMS, 75 informants, and 80 age-matched control
individuals. Both questionnaires showed comparable psychometric properties. Overall,
MeSyMS showed significantly higher scores than HADS. The anxiety scales of both
questionnaires had higher scores than the depression scales but lower split-half reliability. The
additional MeSyMS scale measuring social and emotional health problems showed in the
group of pwMS the highest scale score indicating a greater burden of symptoms. In group and
regression analysis, particularly the HADS depression scale distinguished strongly between
pwMS and control subjects. The patient version of MeSyMS correlated significantly with the

informant version and showed no meaningful differences.

Conclusion: The psychometric properties of both questionnaires are comparable in assessing
anxiety and depression. However, the MeSyMS questionnaire provides additional insights into
emotional symptoms by addressing a wide range of mental health problems specific to MS by
including an additional scale. Furthermore, the patient version of MeSyMS aligns with the
informant version, validating the accurate assessment of affective symptoms using this patient-

reported outcome measure.

Keywords: multiple sclerosis, mental health, affective symptoms, patient-reported outcomes,

informant perspective, depression, anxiety
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ABBREVIATIONS

CG

Control group

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV
EDSS Expanded Disability Status Scale

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

MeSyMS Mental Symptoms in MS

MS Multiple Sclerosis

PROs Patient-reported outcomes

pwMS Patients with Multiple Sclerosis

SCID Structured Clinical Interview for DSM-IV

SPSS IBM Statistical Package for Social Sciences
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1. INTRODUCTION

Symptoms in patients with multiple sclerosis (pwMS) vary individually according to which part
of the central nervous system is affected by inflammation and neurodegeneration. In addition
to physical impairments, many pwMS suffer from cognitive deficits and affective symptoms
(Leonavicius and Adomaitiené, 2012; Marrie et al., 2015). Patients experience severe affective
symptoms at all levels of disease severity and report being more often impacted by them than
by severe mobility problems (Flachenecker et al., 2017). Furthermore, affective symptoms may
negatively influence the patients’ social and family life, thereby contributing to the overall
burden of the disease (Flachenecker et al., 2017; Leonavi€ius and Adomaitiené, 2012).

The most thoroughly studied affective symptoms in MS are depression and anxiety. In pwMS,
depression occurs more often than in the general population (Brokate et al., 2017; Feinstein
et al., 2014; Ozdemir et al., 2015). The lifetime prevalence of developing a depression or
anxiety disorder is up to 50 % (Marrie et al., 2017, 2015; Patten et al., 2017), and an increased
risk of anxiety was found during the pre-and post-diagnostic period of MS, compared to control
groups (Hoang et al., 2016; Marrie et al., 2013).

Affective symptoms deserve more attention in pwMS because they substantially impact
disease progression and quality of life (Feinstein et al., 2014). Mood disturbances may reduce
the ability to cope with disabilities in MS (Brown et al., 2009; Kehler and Hadjistavropoulos,
2009), cognitive performance (Fidao et al., 2021), and adherence to therapy (Tarrants et al.,
2011).

Thus, there are few recommendations for performing routine screenings for diagnosable
affective disorders in MS. Clinicians generally collect information about affect disturbances in
response to the demand (Marrie et al., 2018b; Minden et al., 2014) or through unstructured
and semi-structured interviews (questionnaires, checklists, or severity rating scales) and a
straightforward diagnostic procedure is still lacking (Boeschoten et al., 2017; Marrie et al.,
2009). Primarily, there are no recommendations concerning how to proceed if symptoms do
not meet the diagnostic criteria (e.g., duration, intensity, and impact of functioning) of definite
psychiatric diagnoses but are nevertheless a significant source of distress (Minden et al., 2014)
and essential to evaluate the mental status of pwMS (Filser et al., 2021).

Evidence has emerged that affective symptoms are still underdiagnosed in pwMS and, as a
result, often remain untreated in the clinical standard care of pwMS (Marrie et al., 2018a).
However, in the fast-growing field of intervention in MS, there is an increased need for sensitive
and clinically relevant outcome measures for affective symptoms (Fischer et al., 2015; Terrill
et al., 2014; Watson et al., 2014).

As an alternative to time-consuming semi-structured interviews (e.g., SCID) to identify defined
diagnoses (according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders [DSM-1V]),

patient-reported outcomes (PRO) can easily be implemented in daily clinical practice (Hind et
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al., 2016; Marrie et al., 2018b). PROs are used to supplement an elaborated diagnostic
process and have also been proposed as more sensitive outcome parameters in clinical
studies than external rater-based measures (e.g., Expanded Disability Status Scale [EDSS])
for understanding the effects of MS or MS treatments on patients’ lives (Schaffler et al., 2013).
The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) has become a widely used screening
instrument in pwMS and a valid instrument for assessing symptoms of depression and anxiety
(Honarmand and Feinstein, 2009; Litster et al., 2016). Apart from these usually recorded
symptoms, a broader spectrum of patient-reported symptoms in the context of social and
emotional problems is also relevant for evaluating mental health in pwMS (Filser et al., 2022,
2021). Social and emotional symptoms turned out to be the most crucial aspect of disease-
related mental health symptoms in MS and have, therefore, been included in the questionnaire
for mental health symptoms in MS (MeSyMS) (Filser et al., 2021).

In this context, the present study's first aim was to compare the reliability and validity of the
MeSyMs questionnaire with the HADS for depression and anxiety (Herrmann-Lingen, C., Buss,
U., Snaith, 2011).

However, the use of a PRO in the care of multiple sclerosis continues to be controversial. The
cognitive and physical impairments caused by MS may evoke unreliable self-reported
outcomes (Reitzel et al., 2022). To enhance the validity of PROs, clinicians usually capture
information from caregivers such as the person's spouse, domestic partner, or a close friend
to validate the patient’s self-reflection (Reitzel et al., 2022; Weinfurt and Reeve, 2022). For this
reason, the MeSyMS questionnaire (Filser et al., 2021) also provides an informant version to
evaluate an external view of the mental condition of the respective patients. Based on this, we
compared the patient with the informant version of the MeSyMS to assess the additional value

of an external perspective on affective symptoms as the second aim of the present study.

2. METHODS

2.1.  Participants and procedures

Data collection of the patient subsample took place at the COGITO Center for Applied
Neurocognition and Neuropsychological Research as part of a baseline assessment of two
studies. The PROs were embedded in an extended neuropsychological test battery. All
patients met diagnostic criteria according to McDonald (2010 or 2017, depending on the time
of study inclusion) for clinically definite MS and were free of relapses for at least the previous
30 days. Confirmation of the MS diagnosis as well as the current EDSS (a rater-based measure
for physical impairment), was provided by medical reports of the treating neurologists. All

participants were at least 18 years old and fluent in German.
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The accompanying persons of the participating patients were asked if they would like to
participate in the study and fill out the informant version of the MeSyMS questionnaire.

For the control group (CG), staff members and students (including their family members) of
the University Hospital Dusseldorf, Heinrich Heine University Dusseldorf and the University of
Munster were recruited. In addition, healthy controls from other studies at the lab were offered
the opportunity to participate and complete a short battery of questionnaires. All data were
collected between June 2016 and September 2022.

Exclusion criteria covered any acute neurological (other than MS in the group of patients),
systemic inflammatory, oncological, or acute psychiatric condition, severe visual or hearing
impairment not otherwise corrected, or upper extremity deficits that could interfere with

neuropsychological test performance.

2.2. Ethics

All participants were informed about the study and provided written informed consent. The
ethics committee of the Medical Faculty of the Heinrich Heine University Disseldorf, Germany,
approved the study (Study number: 5531R; Registration-ID: 2016055083). Data from two other
studies by the Heinrich Heine University Dusseldorf, were included in the analyses (Study
numbers/Registration-IDs: 5391R / 2016014890 and 6035 / not applicable) and one other
study by the University of Miinster, Germany (approved by the ethics committee of the medical
association of Westphalia-Lippe, file reference: 2017-754-f-S). All studies were carried out

following the declaration of Helsinki.

2.3. Patient-reported outcomes (PROs)

The present study was based on a battery of questionnaires, including the followings PROs:

2.3.1. Anamnestic questionnaire
This short questionnaire comprised questions concerning sociodemographics (i.e., sex, age,
education) and clinical data (i.e., date of the diagnosis of MS, disease course, under

immunotherapy or not).

2.3.2. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
The German version of the HADS is a 14-item measure designed to assess anxiety (HADS
Anxiety) and depression symptoms (HADS Depression) in medical patients, emphasizing
reducing the impact of physical illness on the total score. Seven items relate to anxiety, and
seven relate to depression (Zigmond and Snaith, 1983). The items have also been validated
in pwMS (Honarmand and Feinstein, 2009).
Participants are asked to evaluate their situation concerning the last week. Each HADS item

offers different answer options (e.g., item: ‘I feel tense or overstimulated mostly,” answer
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options: ‘often, from time to time, occasional, not at all’ or item: ‘I can still be as happy today
as | was before,” answer options: ‘the same, not so much, just a little, barely, or not at all’) and
were scored using a value between 0 and 3, resulting in total scores between 0 and 21 for
each of the anxiety and the depression subscale (Marrie et al., 2018b; Zigmond and Snaith,
1983). Scores greater than or equal to 11 on either scale indicate clinically meaningful

symptoms (Herrmann-Lingen et al., 2011).

2.3.3. Mental Symptoms in MS (MeSyMS) — Patient version
MeSyMS is a questionnaire that covers three dimensions with 33 items of affective symptoms:
(1) social and emotional health problems, (2) anxiety, and (3) depression. Patients were asked
to evaluate their situation three months before the assessment. It was assumed that this time
frame captures sustaining problems caused by the disease and would reduce the influence of
temporary positive or negative life events (such as holidays or bereavement). The first
subscale covers specific MS-related problems in social and emotional health. These items
assess patients' coping with emotional states and social interactions in their daily lives. All
items include questions about behavior and experience (e.g., ‘My mood changes very quickly,’
‘There are times when other people feel affronted by my behavior,’ or ‘I feel irritable and angry
for no particular reason’). The scales for anxiety and depression include items that are close
to those of the German version of the HADS. The wording of the items and the answer option
were adapted to use a more disease-specific formulation and achieve a typical response
structure for the new questionnaire. The standard answer options were: not at all, rarely,

sometimes, and most of the time (Filser et al., 2021).

2.3.4. MeSyMS — Informant version
The informant version of the questionnaire MeSyMS contains the same questions as the
patient version. The purpose of the informant version is to assess the patient's condition along
each dimension from an external perspective. This informant could be a partner or spouse,
another family member, or a close friend (who has been in close contact with the patient during

the last months).

2.4. Statistical procedure

2.4.1. Computing scale scores of HADS and MeSyMS
In case of one missing item per subscale for HADS and MeSyMS, mean substitutions were
used for the affected subscale. Scale scores were not computed if more than one item was
missing. Based on the different number of items of the subscales, we transformed the scale
scores of both questionnaires into a scale ranging from 0 to 100 to facilitate numerical
comparisons between the subscales. Higher scores indicated more substantial manifestations

of the difficulties within the dimensions.
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2.4.2. Statistical analyses
For exploratory purposes, descriptive statistics were calculated, and the questionnaire data
were examined concerning their distributions, outliers, and floor and ceiling effects
(Komorowski et al., 2016). Additionally, scale score differences were analyzed to explore the
symptom severity on the different scales. Differences were analyzed using unequal variance
t-tests because this test is robust to unequal variances (Pagano, 2010; Ruxton, 2006; Wilcox,
2011), and the sample size (N = 196) was more significant than 30 cases (Stone, 2010,
p.1563).
In the first step, Cronbach’s Alpha and Split-half reliability was analyzed to compare the internal
consistency of both questionnaires in the total sample of pwMS. Split-half reliability was
estimated through Guttman’s andSpearman-Brown coefficients (conducted odd-even
splitting) of both questionnaires. Spearman-Brown Coefficient needs to be more than .80 to be
acceptable (McLeod, 2013).
In the second step, the validity of both questionnaires was analyzed. Convergent construct
validity was assessed using Spearman correlations between the subscales of both
questionnaires. Discriminant construct validity was assessed using correlations of the
MeSyMS and HADS subscales with the EDSS. Furthermore, group differences between pwMS
(N = 80) and controls (N = 80) were analyzed using unequal variance t-tests. The impact of
sex and age was controlled through statistical matching between pwMS and control subjects.
Additionally, a binary logistic regression analysis (enter method) was performed to reveal if the
subscales could predict the group association matched MS patients and controls.
In the last step, Spearman correlations and paired-sample sign tests were calculated between
the patient and informant versions of MeSyMS (N = 75, patients with informant version).
All statistical analyses were performed using IBM Statistical Package flr Social Sciences
(SPSS) Statistics 26. The alpha error probability was set to .05 (i.e., p = .05 was used as the
criterion for statistical significance). Based on Bonferroni-Holm correction for multiple testing
(Holm, 1979), the adjusted p-value [p’] will be reported (instead of the adjusted a-value) if not
otherwise implemented in the test procedures (Gaetano, 2018; Hochberg, 1988). Additionally,
d or r were calculated as measures of the sample effect sizes where appropriate (Cohen, 1988;
Hemmerich, 2020).
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3. RESULTS

3.1.  Descriptive analyses

3.1.1. Participants’ characteristics

A total of 198 pwMS and 206 control subjects participated in the study. After data cleaning due

to missing scale values, we analyzed 196 pwMS, of which 75 patients with informant versions

of MeSyMS were available. After statistical matching between MS patients and the CG

according to sex and age, 80 matched control persons were included in subsequent analyses.

The matched subsamples of patients and controls did not differ for educational level. An

overview of the demographical data for each subsample is shown in Table 1.

Table 1.
Demographical data
Subsamples
Total pwMS with Matched Matched Matched
pwMS informant pwMS CG pwMSvs. CG
N =196 N=75 N =280 N =80 p-value
Sex: n (%)
female 146 (74.5) 55 (73.3) 57 (71.3) 52 (68.0) 498
male 50 (25.5) 20 (26.7) 23 (28.7) 28 (35.0) '
Age: M+ SD 48.20+9.17 4747 +£10.02 47.38+11.12 47111381; 1.000
Educational level: n (%)
low 20 (10.2) 9(12.0) 1(13.8) 5(6.3)
medium 51 (26.0) 18 (24.0) 7 (21.3) 14 (17.5) .196
high 125 (63.8) 48 (64.0) 52 (65.0) 61 (76.3)
EDSS: M+ SD 3.12+1.67 3.03 + 1.56 3.24 +1.75 - -
Disease course: n (%)
RRMS 105 (53.6) 41 (54.7) 34 (42.5) - -
SPMS 65 (33.2) 27 (36 0) 33 (41.3) - -
PPMS 23(11.7) 7(9.3) 2 (15.0) - -
CIS 2(1.0) - 1(1.3) - -
underimmunotherapy:  14g (59 ) 42 (56.0) 40 (50.0) . .

n (%)

Note. M = mean, SD = standard deviation, pwMS = patients with Multiple Sclerosis, CG = control group,

EDSS =

Expanded Disability Status Scale, RRMS =

relapsing-remitting Multiple Sclerosis, SPMS =

secondary-progressive Multiple Sclerosis, PPMS = primary-progressive Multiple Sclerosis, CIS = clinically
isolated syndrome. Educational level: low = < 9 years, medium = 10-12 years, high = = 12 years. Missing
data: total pwMS n = 1 in disease course; n = 7 in immunotherapy. Data unavailable: total pwMS n = 18 in
EDSS; n = 8 in disease duration. Group differences were analyzed by f-test (age) or chi-square tests (sex
and educational level). There were no significant group differences.
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3.1.2. Scale score differences to explore symptom severity in patients with MS
In the total sample of pwMS, scale score differences were analyzed to explore the symptom
severity on the scales within and between the two questionnaires. Higher scale scores
indicated a more substantial manifestation of difficulties in the respective dimension.
Exploratory data analysis showed no evidence of outliers or floor or ceiling effects (Figure 1).
In pwMS, social and emotional health problems showed the highest scale score
(M =47.66, SD = 17.60), followed by the MeSyMS score of anxiety (M = 37.62, SD = 23.68),
the HADS scale of anxiety (M = 34.74, SD = 17.74) and the MeSyMS scale of depression
(M =32.62, SD = 26.37). The lowest scale score was shown for the HADS scale of depression
(M = 28.06, SD = 20.07). The Shapiro-Wilk test revealed that the scale scores were not
normally distributed (p < .05). Therefore, scale differences were compared with unequal paired

variance t-tests (Table 2).

a) Comparison of social and emotional health problems with anxiety and depression
The scale score of the MeSyMS scale measuring social and emotional health problems was
significantly higher than the scale scores of both questionnaires for anxiety and depression.
The significant difference between the MeSyMS scale of social and emotional health problems
and the HADS scale of anxiety revealed a medium effect size. The analysis of the scale score
differences between the MeSyMS scale of social and emotional health problems and the
remaining scales (MeSyMS scale of depression, MeSyMS scale of anxiety, and HADS scale

of depression) revealed large effect sizes.

b) Comparison of anxiety and depression between the questionnaires
Comparing the anxiety and depression scales between both questionnaires, it was found that
the MeSyMS anxiety scale and depression scale were significantly higher than their

counterparts in the HADS, albeit the sample effect sizes were small.

c) Comparison between anxiety and depression within the questionnaires
In both questionnaires, the scale scores of anxiety were significantly higher than the scores of

depression, as well these differences showed a small effect size.

Draft created — 08/2023 Under submission — 07/2024 10 of 24
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Figure 1. Explorative Analysis and measures of central tendency.

Note. N = 196 patients with MS; Q1 = first quartile, Q3 = third quartile, MeSyMS = Mental Symptoms in
Multiple Sclerosis, HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale. The scores of each subscale were
transformed to scale scores ranging from 0 to 100. Higher scores indicate a more substantial
manifestation of difficulties.
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3.2.  Comparison of reliability and validity between MeSyMS and HADS

3.2.1. Reliability
Cronbach’s alpha of the total scores of both questionnaires, MeSyMS and HADS, revealed an
excellent internal consistency. Guttman’s Split-Half and Spearman—Brown coefficients showed
acceptable Split-half reliability for the MeSyMS scales of social and emotional health problems
and depression and the HADS scale of depression. The scales of anxiety of both
questionnaires revealed low Split-half reliability according to the Spearman-Brown coefficient
(reem < .80) (Table 3).

Table 3.

Internal consistency and split-half reliability

Split-half reliability

Number of

items Cronbach’s a puncorr reor

MeSyMS social and emotional health problems 21 .894 877  .877
anxiety 5 .815 .620  .633
depression 7 .726 .820 .849

total 33 .931 938 .938

HADS anxiety 7 .766 .692  .698
depression 7 .861 .846  .861

total 14 .873 .888  .888

Note. N = 196 patients with MS. MeSyMS = Mental Symptoms in Multiple Sclerosis; HADS = Hospital
Anxiety and Depression Scale. Cronbach’s alpha: a = .90 excellent; .90 > a = .80 good; .80 > a =.70
satisfying; .70 > @ = .60 questionable; .60 > a = .50 poor; .50 > a unacceptable.

Cronbach’s alpha reliability, Guttman’s Split-Half (r«"c°™), and Spearman—Brown coefficients (rc°™) are
used for internal reliability analyses; r*°™ needs to be more than .80 to be acceptable (McLeod, 2013).
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3.2.2. Convergent and discriminant construct validity
The convergent construct validity of MeSyMS and HADS was analyzed using a Spearman
correlation analysis between the subscales of both questionnaires. The discriminant construct
validity was evaluated by a Spearman correlation analysis of the subscales of MeSyMS and
HADS with EDSS as a rater-based measure for physical impairment.
As expected, the analyses revealed large and significant correlations between the subscales
of MeSyMS and HADS (|p|] > .50; p < .001, Table 4), whereby the Spearman’s correlation
coefficients showed no significant and negligible correlations of both questionnaires with EDSS
(Ipl < .15; p > .05, Table 5), emphasizing that EDSS is not a measure to capture emotional

affective symptoms.

Table 4

Convergent construct validity, correlations between MeSyMS and HADS.

HADS anxiety HADS depression
Spearman’s p p Spearman’s p p
MeSyMS social and emotional 679" <001 682" <001
health problems
anxiety TJ71” <.001 574" <.001
depression .610™ <.001 817" <.001

Note. N = 196 patients with MS. MeSyMS = Mental Symptoms in Multiple Sclerosis, HADS = Hospital
Anxiety and Depression Scale. Interpretation of Spearman’s p according to Cohen (1988): |p| = .10
small, |p| = .30 medium, |p| = .50 large effect. ** indicates p < .001 significant correlations.

Table 5
Discriminant construct validity, correlations of MeSyMS and HADS with EDSS.

EDSS
Spearman’s p p
MeSyMS social and emotional health problems .048 521
anxiety -.064 .398
depression -.046 541
HADS anxiety -.142 .059
depression .066 .385

Note. N = 196 patients with MS. MeSyMS = Mental Symptoms in Multiple Sclerosis, HADS = Hospital
Anxiety and Depression Scale. Data are unavailable for n = 18 patients in Expanded Disability Status
Scale (EDSS). Interpretation of Spearman’s p according to Cohen (1988): |p| = .10 small, |p| = .30
medium, |p| = .50 large effect. No significant correlations (*p < .05).
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3.2.3. Group differences between the subsample of matched patients with MS and control
subjects

Homogeneity of variances in the subsample of matched patients and controls was assessed
using Levene’s Test, which showed that unequal variances could be assumed for MeSyMS
subscale scores of social and emotional health problems (p = .013), anxiety (p < .001),
depression (p <.001) and HADS subscale value of depression (p <.001). The HADS subscale
of anxiety showed equal variances (p = .098). Accordingly, group differences were assessed
using the unequal variance t-test. All subscales of MeSyMS and HADS differentiated
significantly between the age and sex-matched patients and control subjects with generally
large effect sizes. The effect sizes of group differences showed the largest effect of the
MeSyMS subscale of social and emotional health problems, followed by the HADS subscale
of depression, the MeSyMS subscale of depression, and the HADS subscale for anxiety. The
smallest effect size was detected for the difference between pwMS and controls in the

MeSyMS anxiety scale (Figure 2).

100
m Patients with MS @ Control subjects
= 90
3
£ 80
B 70
15} d=1.233
% 60 e
o q=0687 d= 0.987 d=0.981
S 50 |
& 1 d= 1 227
B 40
£
Ke) 30
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c
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0 48.85 | | 30.06 38.50 | 24.08 34.78 | 13|87 36.61 | 21.37 30.12 | 11]31
MeSyMS MeSyMS MeSyMS HADS HADS
social and emotional anxiety depression anxiety depression

health problems

Figure 2. Group differences between age and sex-matched patients with MS and control group.

Note. N =160 included n = 80 control subjects and n = 80 patients with multiple sclerosis (MS), MeSyMS
= Mental Symptoms in Multiple Sclerosis, HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale. The scores
of each subscale were transformed to scale scores ranging from 0 to 100. Higher scores indicated a
more substantial manifestation of difficulties. Group differences were calculated by unequal variance t-
test; p-values were corrected for multiple testing (Gaetano, 2018; Hochberg, 1988); ** indicates p’ <
.001, significant differences. Effect sizes were calculated by Cohen’s d: 0.2 = d < 0.5 small effect size,
0.5 = d < 0.8 medium effect size, and d = 0.8 large effect size (Cohen, 1988).
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3.2.4. Binary logistic regression analysis

After testing for multicollinearity (r < .85, Schroeder, 1990), a binomial logistic regression was
performed to determine predictive values for group associations (pwMS vs. CG). The
regression model was statistically significant, x*(5) = 68.004, p < .001, resulting in a large
amount of explained variance, as shown by Nagelkerke’s R? = .462. Goodness-of-fit was
assessed using the Hosmer-Lemeshow-Test and indicated a good model fit, x*(8) = 4.608,
p > .05.

Following the reported group differences between pwMS and the CG, two of the five subscales
entered in the regression model significantly identified an individual as a patient with MS:
MeSyMS subscale for social and emotional health problems (p < .05) and HADS subscale for
depression (p < .05). The MeSyMS subscale for depression (p = .614) and the HADS subscale
for anxiety (p = .089) showed no significant predictive value to categorize participants either
into the groups of pwMS or into the CG. Although the MeSyMS subscale for anxiety showed a
p-value just under the critical alpha level of .05, the lower and upper bound of the odds ratio
(OR) was smaller than 1.0 (Table 6).

Table 6.
Binary logistic regression model for group association matched patients with MS vs. control

subjects, enter method.

dependent variable

group association B SE  Wald e o

p [Lower Bound; Upper Bound]

MeSyMS social and emotional

health problems .060 .021 7.931 .005* 1.061 [1.018; 1.106]
anxiety -033 .016 4.143 .042™ 0.967 [0.937; 0.999]
depression -.008 .015 255 .614 0.992 [0.963; 1.023]
HADS anxiety .032 .019 2.894 .089 1.033 [0.995; 1.071]
depression .063 .023 7.575 .006* 1.065[1.018; 1.114]

Note. N = 160. Matched MS patients: n = 80, matched control subjects: n = 80. OR = odds ratio,
Cl = confidence interval. Degrees of freedom were 1 for all Wald statistics. Cox & Snell R?= .346,
Nagelkerke R2 = 462, X2 (5) = 68.004. * indicates p < .05 significant result; *) indicates p <.05, but the
lower and upper bound of OR are under 1.0.
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3.3.  Evaluation of the informant version of MeSyMS

3.3.1. Correlation between patient’s and Informant’s version of MeSyMS

Except for the scale for social and emotional health problems of the patient version (p = .147),
all other scales were not generally distributed by the Shapiro-Wilk test (p < .05). Therefore,
Spearman correlations were applied. All three MeSyMS scales of the patient version correlated
significantly with the informant version. The patient version of the scale for social and emotional
health problems correlated strongly with the informant version (Spearman’s p =.592, p < .001,
Figure 3. A). The anxiety scale (Spearman’s p = .466, p <.001) and the depression scale
(Spearman’s p = .442, p <.001) of the patient version correlated moderately with the informant
version (Figure 3. B, C).

A) MeSyMS Social and emotional health problems
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Figure 3. Correlation between patient’s and informant’s version of MeSyMS per subscale.

Note. N = 75. Interpretation of Spearman’s p according to Cohen (1988): |p| = .10 weak, |p| = .30 moderate,
|p| = .50 strong correlation. ** indicates p < .001 significant correlations.
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4. DISCUSSION
The present study aimed to compare the reliability and validity of two PROs, the established
HADS questionnaire for depression and anxiety (Herrmann-Lingen et al., 2011) and the
MeSyMS questionnaire, including questions about social and emotional problems, anxiety, and
depression (Filser et al., 2021).
Both questionnaires revealed similar internal consistency, split-half reliability, and convergent
validity. The correlation analysis with the EDSS (a reliable rater-based measure for physical
impairment (Bennett et al., 2017)) revealed discriminant construct validity for both
questionnaires. Consequently, the examined psychometric indicators were good and
comparable across both PROs. These results parallel previous findings of no clear
psychometric superiority of different pertinent instruments regarding psychometric properties
(Marrie et al., 2018b; Sparaco et al., 2019).
Upon closer examination of the results, we found that the anxiety scales in both questionnaires
showed low split-half reliability. Responses to these scales nevertheless showed quite clearly
that pwMS suffer more from anxiety-related emotional challenges, as depicted by particularly
high scale scores than depression (the lowest symptom severity was observed for depression).
The HADS was more effective at distinguishing between pwMS and control subjects in these
two scales than the MeSyMS. Nevertheless, MeSyMS has the advantage of including an
additional dimension for identifying social and emotional health problems, which discriminates
well between pwMS and control subjects, and resulted in the highest symptom expression
compared to anxiety and depression (highest scale score).
These findings confirm the significance of subsyndromal affective symptoms, often neglected,
such as social and emotional health problems (e.g., Marrie et al., 2018b; Pietrzak et al., 2013).
Although HADS has a shorter administration time, the additional MeSyMS scale for social and
emotional health problems proved crucial in identifying disease-related mental health issues
in pwMS (related to group difference analysis and regression analysis).
Furthermore, based on the general criticism of self-reported outcome measures, which
suggests that they may not provide reliable information on the condition of patients due to their
cognitive and physical limitations, we evaluated the need for an evaluation by others of self-
reported affective problems. We found no significant differences but high correlations between
the answers of pwMS and the answers of the respective informants. Thus, it can be concluded
that patients’ evaluation in MeSyMS corresponds well to the external perception and allow a
valid estimation of the affective symptoms. According to these results, an additional time-
consuming request of an informant is unnecessary when using the MeSyMS questionnaire in
the clinical care of pwMS. Particularly regarding the domain of social and emotional health
problems, the highest correlation was observed between the patient’s and the informant’s

evaluation compared to the domain of anxiety and depression. This could relate to social and
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emotional health problems involving interactions with others, making them more visible to
others.

In contrast, anxiety and depression primarily revolve around internal emotional states. The
patient may have difficulty completing the questionnaire in cases of advanced physical,
cognitive, or motor impairment due to MS. In this context, an additional evaluation from the

informant may be beneficial.

5. CONCLUSION AND LIMITATIONS

In conclusion, the comparison of the two PROs demonstrated comparable psychometric
properties for the domains of anxiety and depression. The anxiety and depression scales of
the HADS are better at discriminating between pwMS and control subjects than the
corresponding scales of the MeSyMS, which must be considered a limitation of the MeSyMS.
However, the modified response options and the disease-specific wording of the items should
be considered when interpreting the scale differences, as the wording type may influence the
response. They thus could confound with the expression of the complaints.

Nevertheless, the strength of the MeSyMS is that it provides additional, clinically relevant
information by including a separate scale for identifying social and emotional health problems.
This scale also discriminates quite well between pwMS and control subjects. Furthermore, due
to the high concordance between the informant and the patient versions of the questionnaire,
MeSyMS enables a valid assessment of affective symptoms in MS and should be considered
for future comprehensive evaluations of the individual’s mental health status in MS.

Before the proposed instrument can be widely used in a clinical setting, however, it is essential
to evaluate the test-retest reliability of the questionnaire, collect normative data, and establish
clinically significant cut-off values. Furthermore, additional research is needed to assess
distinct subgroups of patients with psychiatric and other neurological disorders, aiming to

support clinical differential diagnoses and investigate disease-specific variations.
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