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Zusammenfassung  

End-of-dose-Phänomene (EOD) unter Natalizumab sind häufig berichtete 

Beschwerden bei Patienten mit Multipler Sklerose (MS) und werden in der Praxis 

oftmals als Hinweise für eine subklinische Krankheitsaktivität interpretiert. Unklar ist 

jedoch, ob EOD tatsächlich mit objektiv messbarer inflammatorischer oder 

neurodegenerativer Aktivität einhergeht oder primär subjektive Symptome 

widerspiegeln.  

Ziel der Arbeit war es, EOD systematisch zu erfassen und insbesondere im Kontext 

bildgebender Parameter zu untersuchen. Hierzu wurde ein multimodaler Ansatz 

gewählt, der klinische, bildgebende und digitale Parameter integriert, um mögliche 

Zusammenhänge zwischen EOD und zugrunde liegenden Krankheitsprozessen zu 

identifizieren.  

In einer prospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie wurden 34 Patienten 

mit schubförmiger MS unter Natalizumab-Therapie eingeschlossen und über einen 

Zeitraum von sechs Monaten longitudinal untersucht. Die Datenerhebung umfasste 

klinische Skalen (EDSS, MSFC), standardisierte Fatigue-Instrumente 

kontinuierliches Aktivitätsmonitoring mittels Smartwatch sowie umfassende MRT-

Analysen. Letztere beinhalteten die Bestimmung der zerebralen Läsionslast, die 

Analyse diffusionsgewichteter Parameter der weißen Substanz sowie die 

Quantifizierung der Rückenmarksquerschnittsfläche. EOD wurde vor jeder 

Applikation mithilfe eines standardisierten Fragebogens erfasst.  

Insgesamt berichteten 68% der Teilnehmenden von mindestens einem EOD-

Ereignis, wobei 39% aller Applikationen mit EOD assoziiert waren. Die 

bildgebenden Analysen zeigten über den Beobachtungszeitraum eine stabile 

Krankheitskonstellation. Weder die zerebrale Läsionslast noch die 

diffusionsgewichteten Parameter der weißen Substanz wiesen signifikante 

Veränderungen auf oder korrelierten mit der Häufigkeit von EOD. Auch für die 

Rückenmarksquerschnittsfläche und deren Atrophie ergaben sich keine 

signifikanten Zusammenhänge mit EOD. 

Auch auf klinischer Ebene zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der EOD-

Häufigkeit und dem Behinderungsgrad. Es bestand jedoch eine konsistente 
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Assoziation zwischen EOD und der subjektiven Fatigue-Belastung. Der 

Applikationsweg beeinflusste die Häufigkeit von EOD, wobei s.c.-behandelte 

Patienten seltener Symptome berichteten als i.v.-behandelte, während das 

Dosierungsintervall keinen Effekt zeigte. 

Zusammenfassend liefern die Ergebnisse keine Hinweise darauf, dass EOD unter 

NTZ-Therapie Ausdruck einer subklinischen entzündlichen Aktivität oder 

neurodegenerativer Prozesse sind. Insbesondere die umfassenden MRT-Analysen 

konnten keine bildgebenden Korrelate identifizieren. Vielmehr sprechen die 

Befunde dafür, dass EOD primär subjektive, Fatigue-assoziierte 

Symptomfluktuationen widerspiegeln. Diese Ergebnisse unterstreichen die 

Bedeutung einer differenzierten klinischen Einordnung von EOD und heben das 

Potenzial multimodaler, insbesondere multimodaler Verfahren hervor, um subjektive 

Symptome besser zu charakterisieren und individualisierte Therapieansätze zu 

unterstützen. 
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Summary 

End-of-dose (EOD) phenomena under Natalizumab therapy are frequently reported 

by patients with multiple sclerosis (MS) and are often interpreted in clinical practice 

as indicators of subclinical disease activity. However, it remains unclear whether 

EOD is associated with objectively measurable inflammatory or neurodegenerative 

processes or primarily reflects subjective symptoms. 

The aim of this study was to systematically assess EOD and to investigate it 

particularly in the context of imaging parameters. A multimodal approach was 

applied, integrating clinical, imaging, and digital data to identify potential 

associations between EOD and underlying disease processes. 

In a prospective, monocentric observational study, 34 patients with relapsing-

remitting MS undergoing natalizumab therapy were included and followed 

longitudinally over a period of six months. Data collection comprised clinical scales 

(Expanded Disability Status Scale [EDSS], Multiple Sclerosis Functional Composite 

[MSFC]), standardized fatigue instruments, continuous activity monitoring via 

smartwatch, and comprehensive MRI analyses. The latter included assessment of 

cerebral lesion load, analysis of diffusion-weighted parameters of white matter, and 

quantification of the spinal cord cross-sectional area. EOD was assessed prior to 

each administration using a standardized questionnaire. 

Overall, 68% of participants reported at least one EOD episode, and 39% of all 

natalizumab administrations were associated with EOD symptoms. Imaging 

analyses demonstrated a stable disease state over the observation period. Neither 

cerebral lesion load nor diffusion-weighted parameters of white matter showed 

significant changes or correlations with EOD frequency. Similarly, no significant 

associations were found between spinal cord cross-sectional area or its atrophy and 

EOD or fatigue. 

At the clinical level, no association was observed between EOD frequency and 

disability status. In contrast, a consistent association was found between EOD and 

subjective fatigue burden. The route of administration influenced EOD frequency, 

with subcutaneously treated patients reporting fewer symptoms than those treated 

intravenously, whereas dosing interval had no significant effect. 
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In summary, the results provide no evidence that EOD under stable natalizumab 

therapy reflects subclinical inflammatory activity or neurodegenerative processes. 

In particular, comprehensive MRI analyses did not identify any imaging correlates. 

Instead, the findings suggest that EOD primarily reflects subjective, fatigue-

associated symptom fluctuations. These results highlight the importance of a 

differentiated clinical interpretation of EOD and underscore the potential of 

multimodal approaches, particularly imaging and digital biomarkers, to better 

characterize subjective symptoms and support individualized therapeutic strategies. 
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1 Einleitung  

1.1 Multiple Sklerose  

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzündliche Erkrankung des 

zentralen Nervensystems (ZNS), die aufgrund ihrer hohen Prävalenz eine 

erhebliche Relevanz für die Bevölkerung hat.(1) Sie zählt zu den häufigsten 

neurologischen Erkrankungen weltweit und ist eine der häufigsten Ursachen für 

nicht-traumatisch bedingte neurologische Behinderung.(2) Frühere Studien haben 

gezeigt, dass die MS tiefgreifende sozioökonomische Auswirkungen hat, die unter 

anderem durch die hohen Gesundheitskosten und mit dem Verlust von 

Erwerbsfähigkeit in Zusammenhang stehen.(3) Typischerweise manifestiert sich die 

Erkrankung zwischen dem 20. Und 40. Lebensjahr, Frauen sind dabei etwa doppelt 

so häufig betroffen wie Männer.(4) Die MS kann eine Vielzahl von neurologischen 

Beeinträchtigungen verursachen, darunter zählen unter anderem motorische, 

sensorische und kognitive Defizite. Die Summe der Defizite führt zur Einschränkung 

der Lebensqualität der Patienten.(5) Trotz zahlreicher möglicher 

Behandlungsmethoden, ist eine Heilung derzeit noch nicht möglich.(6)  

 

 

 

1.1.1 Verlaufsformen der Multiplen Sklerose  

Zu Beginn der Erkrankung verläuft die MS bei etwa 85% bis 90% der Patienten im 

schubförmig remittierenden Verlauf (RRMS).(7) Die RRMS zeichnet sich aus durch 

klar abgrenzbare Schübe mit vollständiger oder partieller Remission. Ein Schub wird 

definiert durch neu aufgetretene oder sich verschlechternde neurologische 

Symptome, die sich innerhalb von Stunden bis wenigen Tagen entwickeln und auf 

einen fokalen oder multifokalen entzündlich-demyelinisierenden Prozess im ZNS 

zurückzuführen sind. Die Beschwerden müssen mindestens 24 Stunden bestehen 

und damit ein Ereignis als neuer Schub gilt, muss der Beginn mindestens 30 Tage 

nach vorherigem Schubbeginn liegen.(4) 
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Im Verlauf der Erkrankung kann eine RRMS in eine sekundär progrediente MS 

(SPMS) übergehen. Diese geht mit einem chronisch fortschreitenden Verlauf der 

Erkrankung einher, der entweder mit oder ohne zusätzlich aufgesetzte Schübe 

auftreten kann. (8) Etwa 50% bis 60% der Patienten mit RRMS entwickeln im 

Verlauf eine SPMS.(9) 

In 10% bis 15% der Fälle verläuft die Erkrankung von Beginn an als primär 

progrediente MS (PPMS). Hierbei kommt es zu einem langsamen Fortschreiten der 

Symptome ohne die typischen schubartigen Ereignisse. Die PPMS tritt in der Regel 

im höheren Alter (ca. im 40. Lebensjahr) auf und betrifft häufiger Männer.(4, 10)  

 

 

 

1.1.2 Symptomatik der Multiplen Sklerose 

Die Symptomatik der MS ist durch die komplexe und heterogene Pathophysiologie 

geprägt. Inflammation führt zur Schädigung Blut-Hirn-Schranke und verursacht 

neuropathologische Veränderungen, die mit Demyelinisierung und axonalem 

Schaden im ZNS einhergehen.(11) Diese Prozesse führen in der grauen und auch 

in der weißen Substanz zu Entmarkungsherden, wodurch die neuronale 

Signalweiterleitung beeinträchtigt wird. Je nach Ausprägung und Lokalisation 

können diese klinisch stumm bleiben oder führen zu einer Vielzahl klinischer 

Manifestationen.(12)  

Bei der RRMS manifestieren sich die Symptome typischerweise akut und bilden 

sich im Verlauf teilweise oder vollständig zurück.(13) Zu den häufigsten 

Frühsymptomen gehören Sensibilitätsstörungen mit 30% bis 40%, sowie die 

Retrobulbärneuritis mit 20% bis 30%. Über 50% der Patienten geben an unter 

chronischer Erschöpfung zu leiden, welche auch als Fatigue bezeichnet wird.(4) 

Auch motorische, zerebelläre und autonome Funktionseinschränkungen können 

sowohl zu Beginn als auch im weiteren Krankheitsverlauf auftreten. Auch kognitive 

Einschränkungen führen zu erheblicher Beeinträchtigung des alltäglichen 

Lebens.(4)  

Beim Übergang in die SPMS kommt es zu einer progredienten Verschlechterung 

der neurologischen Funktionen. Klinisch dominieren hierbei die progredienten 

motorischen Einschränkungen, Gangstörungen, Spastik sowie die Zunahme von 
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autonomen Funktionsstörungen.(14) Diese Entwicklung führt häufig zu einer 

fortschreitenden Einschränkung der Mobilität, einer steigenden 

Behinderungsakkumulation und einer zunehmenden Pflegebedürftigkeit.(14) 

Auch bei der PPMS steht eine kontinuierliche Verschlechterung der Symptome im 

Vordergrund. Auch hier zeigen sich insbesondere eine progrediente Paraparese, 

zunehmende Gangstörungen sowie frühzeitige Blasenfunktionsstörungen, welche 

häufig schneller zu einem höheren Behinderungsgrad führen.(15) 

Unabhängig vom klinischen Verlauf der Erkrankungen tragen sowohl 

schubassoziierte Verschlechterung (relapse-associated worsening, RAW) als auch 

schubunabhängige Krankheitsprogression (progression independent of relapse 

activity, PIRA) maßgeblich zur langfristigen Behinderungsentwicklung bei.(16)  

Im Verlauf der Erkrankung kommt es oftmals zu einer Einschränkung der Mobilität 

und zu einer zunehmenden Pflegebedürftigkeit. Die Prognose hängt von diversen 

Parametern ab, wie beispielsweise der Verlaufsform der Erkrankung, der Schubrate 

sowie auch der Behandlungsstrategie und ist damit sehr individuell.(17) Schübe 

tragen maßgeblich zur Verschlechterung der Symptome bei. Die größten 

Risikofaktoren für die unvollständige Rückbildung der Beschwerden stellen höhere 

Lebensalter, Geschlecht sowie vorbestehende Behinderungen dar.(18, 19)  In einer 

Studie aus dem Jahr 2022 konnte gezeigt werden, dass bei einer mit Placebo 

behandelten Gruppe von MS-Patienten mit geringer Behinderung (Expanded 

Disability Status Scale, EDSS 1) eine Gehhilfe innerhalb von 18,48 Jahren 

erforderlich wurde (EDSS 6). In der Vergleichsgruppe, in der Patienten mit 

krankheitsmodifizierenden Therapien behandelt wurden, konnte dieser Zeitpunkt 

um 3,09 Jahre verzögert werden.  

 

 

 

1.2 Diagnostik und Verlaufskontrolle der Multiplen Sklerose  

Zum Zeitpunkt der Studie wurde zur Diagnosestellung der MS die McDonald-

Kriterien von 2017 angewendet. Für die Diagnosestellung ist sowohl eine räumliche 

als eine zeitliche Dissemination erforderlich. 

Die räumliche Komponente ergibt sich dabei durch neurologische Symptome, die 

auf zwei räumlich getrennte Läsionen hindeuten, oder durch den 
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bildmorphologischen Nachweis von mindestens zwei Läsionen im periventrikulären, 

juxtakortikalen, infratentoriellen oder spinalen Regionen.(20)  

Die zeitliche Dissemination kann entweder durch das klinische Auftreten eines 

zweiten Schubes, durch das zeitliche Vorhandensein von einer Kontrastmittel 

aufnehmenden und einer nicht Kontrastmittel aufnehmenden Läsion in der MRT 

oder durch den Nachweis oligoklonaler Banden im Liquor  bestätigt werden. Diese 

Befunde weisen darauf hin, dass zu unterschiedlichen Zeitpunkten entzündliche 

Aktivität stattgefunden hat.(4, 21) 

Zur Überwachung beider Domänen empfiehlt sich eine regelmäßige Durchführung 

einer ausführlichen Anamnese sowie einer klinischen Untersuchung. Dabei 

kommen bewährte Fragebögen und klinische Scores zum Einsatz. Hierzu gehört 

die Erhebung des EDSS, einer anerkannten Skala zur Bestimmung des 

Behinderungsgrades bei MS.(22, 23) Zur Beurteilung der kognitiven und physischen 

Fähigkeiten der Patienten wird der Multiple Sclerosis Functional Composite 

(MSFC)-Score verwendet.(22, 24)  

In Abhängigkeit von der klinischen Symptomatik und möglichen unerwünschten 

Arzneimittelnebenwirkungen werden regelmäßige MRT-Kontrollen empfohlen.(4, 6, 

25) Da jedoch nachweislich Gadolinium-Ablagerungen im Gehirn auftreten, deren 

langfristige Auswirkungen noch nicht vollständig geklärt sind, wird im weiteren 

Verlauf weitgehend auf die zusätzliche Gabe von Kontrastmittel verzichtet.(26)  

Mit den zunehmenden therapeutischen Möglichkeiten, insbesondere im Bereich der 

immunmodulatorischen Behandlung, gewinnt die individuelle Perspektive von 

Patienten zunehmend an Bedeutung. Die subjektiv empfundene Lebensqualität 

rückt damit verstärkt als relevantes Therapieziel in den Fokus. Lebensqualität ist 

jedoch ein dynamisches und vielschichtiges Konstrukt, dessen Erfassung 

differenzierte und sensitive Messinstrumente erfordert, um den tatsächlichen 

Einfluss medizinischer Interventionen valide abzubilden. (27) 

Die sogenannte PROMs-Initiative (Patient Reported Outcome Measures) hat sich 

zum Ziel gesetzt, patientenzentrierte Informationen systematisch in klinische 

Entscheidungsprozesse sowie in die Versorgung und Versorgungsforschung zu 

integrieren. Hierbei kommen unter anderem Fragebögen zum Einsatz, um 

Symptome wie Lebensqualität, Fatigue und Schlafqualität zu erfassen.(28)  
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In den angewendeten Untersuchungen wurde dieser patientenzentrierte Ansatz 

umgesetzt, indem verschiedene validierte Instrumente zur Messung zentraler 

Symptomkomplexe eingesetzt wurden.(29)  

 

 

 

1.2.1 MRT als Prognostischer Marker  

Die entzündliche Krankheitsaktivität bei MS lässt sich einerseits durch neue oder 

sich vergrößernde T2-Läsionen, durch Kontrastmittel aufnehmende Läsionen oder 

mit der Zeit entstehende sogenannte T1-black holes darstellen.(30) Aktive 

Läsionen, welche in der T1-Sequenz Kontrastmittel aufnehmen, entwickeln sich in 

20% bis 40% der Fälle zu black holes. Diese sind erkennbar durch mittig dunkle 

Areale, die in der T1 Sequenz von einem hellen Ring umgeben sind.(31) Black holes 

sind ein Zeichen für Gewebeschäden und sind mit höherem Behinderungsgrad 

durch MS assoziiert.(32)  

Die in der Magnetresonanztomographie (MRT) gemessene Krankheitsaktivität 

muss dabei nicht zwingend mit der klinischen Symptomatik des Patienten 

übereinstimmen. Dieses Phänomen wird als klinisch-radiologisches Paradoxon 

bezeichnet.(33, 34) Die Frequenz neuer Läsionen nimmt im Alter und bei 

Fortschreiten der Erkrankung ab, wodurch es zunehmend schwieriger wird, die MS 

Läsionen von mikrovaskulären Veränderungen zu unterscheiden.(35)  

Zudem kommt es im Verlauf der Erkrankung aufgrund zunehmender 

Neurodegeneration durch Verlust von Axonen zu einer fortschreitenden Atrophie 

des Gesamthirnvolumens.(36, 37) In einer Studie wurde über einen 

Beobachtungszeitraum von 7,5 Jahren bei Patienten mit MS eine jährliche 

Hirnatrophie von -0,51% festgestellt. Bei der gesunden Kontrollgruppe konnte 

lediglich -0,27% Atrophie gemessen werden. Zudem war bei der Kontrollgruppe die 

Atrophie altersabhängig, während in der Gruppe der MS-Patienten keine Korrelation 

zwischen der Atrophie und dem Alter bestand.(38) Darüber hinaus konnte gezeigt 

werden, dass die Hirnatrophie zusammen mit der gesamten Läsionslast, über ein 

Jahr hinweg gemessen, prognostisch für den EDSS-Status 10 Jahre später ist.(39) 

Limitierende Faktoren für die klinische Nutzung der Hirnatrophie als prognostischer 

Marker sowie als Indikator für das Therapieansprechen sind verschiedene 
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physiologische und lebensstilbedingte Einflüsse.  So kann die Nahrungsaufnahme 

die Hirnstruktur direkt oder indirekt beeinflussen, beispielsweise durch 

Mikronährstoffmangel(40) oder Übergewicht, die mit neuronalen Veränderungen 

und Hirnvolumenverlust in Zusammenhang stehen.(40, 41) Der Konsum von 

Alkohol wirkt neurotoxisch und ist schon bei moderaten Mengen mit strukturellen 

Veränderungen und Atrophie verbunden, wodurch die Interpretation von 

Therapieeffekten erschwert wird. (42) Ebenso führt Tabakkonsum zu zellulären 

Schäden, aktiviert neuroinflammatorische Prozesse und führt durch vaskuläre 

Veränderungen zu einer zerebralen Hypoperfusion, was zu einer beschleunigten 

Atrophie führen kann. (43, 44) Erhöhte Körperfettanteile sind mit systemischer 

Entzündung und metabolischen Veränderungen assoziiert, die ebenfalls das 

Gehirnvolumen beeinflussen (45). Auch physiologische Faktoren spielen eine 

wichtige Rolle. So sind fortschreitendes Alter sowie männliches Geschlecht 

assoziiert mit einem erhöhtem Verlust an Gehirnvolumen.(46) Genetische Faktoren, 

wie bestimmte APOE-Allele, beeinflussen das Risiko für neurodegenerative 

Veränderungen.(47) Auch vaskuläre Faktoren, Schlafqualität(48) und systemische 

Entzündungsmarker wirken sich auf das Hirnvolumen aus. (49) Zusätzlich muss bei 

der Messung der Atrophie auch die sogenannte Pseudoatrophie berücksichtigt 

werden. Diese tritt auf, wenn es zu einer Verschiebung des Flüssigkeitshaushaltes 

im Gehirn kommt, was eine Änderung des Wasserhaushaltes in den Zellen zur 

Folge hat und somit zu einer induzierten Atrophie führen kann.(50) Ein solches 

Phänomen wird unter anderem bei der Therapie mit Natalizumab (NTZ) beobachtet. 

Durch den entzündungshemmenden Effekt von NTZ kommt es zu einer Reduktion 

des entzündungsbedingten Ödems im Gehirn und kann damit zu einer 

Pseudoatrophie führen. (51) 

Eine alternative prognostische Methode für den Krankheitsprogress ist die Atrophie 

des Rückenmarks (RM).(52, 53) Eine Querschnittsstudie mit 231 MS-Patienten 

zeigte über einen Zeitraum von sechs Jahren, dass die Krankheitsdauer mit dem 

Rückenmarksvolumen (SCV) korreliert, nicht jedoch mit der Atrophie des 

Rückenmarks in diesem Zeitraum. Patienten mit einer diagnostizierten SPMS 

wiesen insgesamt ein geringeres SCV auf, jedoch keine stärkere Atrophie als 

Patienten mit RRMS. Schübe bei Patienten mit einer RRMS sind mit einer stärkeren 

Atrophie des Rückenmarks assoziiert, jedoch nicht mit dem Gesamtvolumen des 

Rückenmarks. (54)  
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Über die Dynamik der Atrophie in den unterschiedlichen Krankheitsstadien ist bisher 

wenig bekannt. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die Atrophie bis zu vier 

Jahre vor Umwandlung einer RRMS in eine SPMS deutlich stärker war 

(RRMS→RRMS: -0,88%/Jahr, RRMS→SPMS: -2,2%/Jahr) und sich dann bei 

Umwandlung in die SPMS verlangsamte und der Atrophie von anderen SPMS-

Patienten anglich. (3)  

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass bei Patienten mit Krankheitsprogress 

die Atrophierate des Rückenmarks signifikant höher ist als bei Patienten ohne 

Krankheitsprogress. Die Hirnatrophierate war währenddessen nicht signifikant 

erhöht.(53)  

Eine Untersuchung des Rückenmarks gehört nicht routinemäßig zu den 

Verlaufskontrollen bei MS. Gründe hierfür sind die zusätzlichen Kosten, der 

Zeitaufwand und auch technische Ressourcen.(55, 56) Das zervikale Rückenmark 

auf Höhe des zweiten und dritten Wirbelkörpers (C2/C3) ist im Standard-Schädel-

MRT-Protokoll nicht enthalten. Das Foramen magnum auf Höhe des ersten 

Wirbelkörpers (C1) wird jedoch mit der sagittalen T1-gewichteten Aufnahme erfasst 

(57) und korreliert deutlich stärker mit dem zervikalen Rückenmark als mit dem 

Hirnvolumen.(58) Aktuelle Studien deuten darauf hin, dass die Atrophie des 

zervikalen Rückenmarkes zuverlässiger mit der klinischen Beeinträchtigung des 

Patienten korreliert, als die Läsionslast oder die Hirnatrophie.(52) 

 

 

 

1.2.2 Digitale Gesundheitsüberwachung mittels Smartwatch  

In der Medizin und damit auch in der Neurologie gewinnt die digitale 

Gesundheitsüberwachung der Patienten zunehmend an Bedeutung. Dabei kann 

man zwischen aktivem und passivem Monitoring unterscheiden. Beim aktiven 

Monitoring müssen die Patienten selber mit dem System interagieren, 

beispielsweise indem krankheitsspezifische Messungen erfasst oder eingegeben 

werden. Beim passiven Monitoring wird kein aktives Handeln des Patienten 

benötigt, die Patientendaten werden ohne weiteres Zutun erfasst.(59) 

Beispielsweise können mittels eines Fitnesstrackers (Smartwatch) kontinuierlich 

Daten wie die Schrittzahl, Herzfrequenz oder Schlafparameter aufgezeichnet 
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werden. Der Vorteil dieser Methode liegt darin, dass objektive Echtzeitdaten 

kontinuierlich erfasst werden, ohne dass der Patient zusätzlich belastet wird.(59)  

Digitale Gesundheitstechnologien (DGT) werden von der US-amerikanischen Food 

and Drug Administration definiert als umfassende Technologien, die 

„Computerplattform“, „Konnektivität“ im Sinne von Datenübertragung, die „Software“ 

und „Sensoren“ als wesentliche Merkmale nutzen, um sie im 

gesundheitsbezogenen Kontext einzusetzen.(60)  

DGTs könnten genutzt werden um individuelle Patientendaten zu monitoren und zu 

bewerten, um daraus letztendlich Rückschlüsse für Therapieentscheidungen oder 

die Prognose zu ziehen. Beispielsweise ist die MS ein sehr heterogenes 

Krankheitsbild, das sich stetig verändert. Insbesondere bei solchen Erkrankungen 

ist es wichtig auch kleine Veränderungen frühzeitig erfassen zu können.(61) DGTs 

haben darüber hinaus das Potenzial, neurologische und neurokognitive 

Beschwerden zu erfassen, für die bisher keine klinischen Biomarker existieren.(62)  

Ein Beispiel ist das EOD-Phänomen, das unter NTZ-Therapie auftreten kann. Es 

gibt derzeit keine objektiven Parameter zur Detektion des EOD. Klinische und 

therapeutische Entscheidungen müssen bislang auf der Grundlage subjektiver 

Patientenberichte getroffen werden.(63) 

 

 

 

1.3 Behandlungsansätze der Multiplen Sklerose 

Zur Behandlung der MS unterscheidet man zum einen die akute Schubtherapie, 

welche aus einer Stoßtherapie mit Hochdosis-Glukokortikoiden oder einer 

Plasmapherese besteht.(64, 65) Zum anderen gibt es krankheitsmodifizierende 

Therapien (DMT= disease-modifying-therapy), die darauf abzielen, akute Schübe, 

den Krankheitsprogress sowie die kernspintomographisch messbare Aktivität der 

Erkrankung zu reduzieren.(66) Die Wahl der Therapie hängt dabei von der 

Verlaufsform der Erkrankung sowie der klinischen Aktivität des Patienten ab.  

Es wird unterschieden zwischen einer milden, moderaten und hochaktiven 

Verlaufsform.(6) Von der hochaktiven Verlaufsform spricht man unter anderem, 

wenn ein Schub mit schweren alltagsrelevanten Defiziten einhergeht, die 
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Schubsymptome nur gering regressiv sind, eine hohe Schubfrequenz vorliegt oder 

eine hohe Läsionslast in der MRT festgestellt wird.(6)  

In Abhängigkeit von der Schubaktivität, der Läsionsdynamik in der MRT, 

Erkrankungsprogression sowie individuellen Risikofaktoren(67) erfolgt eine 

Monotherapie mit Immunmodulatoren oder Immunsuppressiva, die je nach 

Schubratenreduktion in die Kategorien 1 bis 3 eingeteilt werden. Ein Beispiel ist 

NTZ, ein Wirkstoff der Kategorie 3, welcher bei hochaktiven Verlaufsformen 

eingesetzt wird.(4, 6)  

 

 

 

1.3.1 Einsatz von Natalizumab bei Multipler Sklerose 

2006 wurde NTZ als erster monoklonaler Antikörper für die Behandlung der RRMS 

zugelassen.(68) Er richtet sich gegen den VLA-4-Rezeptor auf der Oberfläche von 

Lymphozyten. Dadurch hemmt NTZ die Interaktion zwischen dem VLA-4-Rezeptor 

und dem Gehirnendothel, wodurch die Migration von Entzündungszellen in das ZNS 

blockiert wird.(69) Durch diese Wirkweise reduziert sich die effektive Anzahl der 

neuen entzündlichen Läsionen und das Risiko klinischer Schübe.(70) Im Vergleich 

zu einer Placebo-Kontrollgruppe konnte die Schubrate um 67% verringert werden, 

bei 96% der Teilnehmer unter NTZ Therapie kam es nicht zu neuen Kontrastmittel 

aufnehmenden Läsionen, während in der Kontrollgruppe lediglich bei 68% keine 

neuen Kontrastmittel aufnehmenden Läsionen detektiert werden konnten. (11, 68) 

NTZ wird entweder alle vier Wochen oder in einem verlängerten Intervall alle sechs 

Wochen verabreicht.(71) Die Standarddosis beträgt 300mg, die entweder subkutan 

(s.c) oder intravenös (i.v) appliziert wird.(71) 

Zu den sehr häufigen Nebenwirkungen mit einer von zehn betroffenen Behandelten, 

gehören Kopf- und Gelenkschmerzen, Schwindel, Übelkeit, Fatigue und eine 

erhöhte Infektionsneigung.(72) Ein relativ seltenes, jedoch wichtiges Risiko unter 

NTZ-Therapie ist das Auftreten einer progressiven multifokalen 

Leukenzephalopathie (PML), mit einer Gesamtinzidenz von 34,8 pro 10.000 

Patienten (Stand: 01.08.2023).(6) 

PML ist eine opportunistische Infektion, die durch die Reaktivierung des John-

Cunningham-Virus (JCV) verursacht wird. Zur Risikostratifizierung einer PML wurde 
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ein Algorithmus entwickelt, der die Therapiedauer, vorangegangene Behandlungen 

mit Immunsuppressiva sowie die Höhe des Anti-JCV-Antikörper-Index-Wertes 

berücksichtigt.(73) Die regelmäßige klinische Überwachung auf die Symptome 

einer PML ist dennoch essenziell.(74)  

Einige Patienten berichten zudem am Ende des Infusionsintervalls über das 

sogenannte EOD-Phänomen. Dieses zeichnet sich aus durch verstärkte Fatigue 

und passagere Verschlechterung bereits bestehender neurologischer Defizite.(75, 

76)  

 

 

 

1.3.2 Das End-of-Dose Phänomen unter Natalizumab Therapie  

Der genaue Pathomechanismus des EOD-Phänomens ist noch nicht vollständig 

geklärt, unterscheidet sich jedoch pathophysiologisch von der Krankheitsaktivität, 

die sich durch klinische Symptome oder neue kontrastmittelaufnehmende Läsionen 

im MRT äußert.(77)  

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass es zu einer Entsättigung des VLA-4-

Rezeptors gegen Ende des Behandlungsintervalls kommt, was zu einer verstärkten 

Migration von Zytokin-produzierenden Leukozyten führen könnte. Die subklinischen 

Veränderungen können sich symptomatisch als EOD manifestieren. (77) Frühere 

Studien konnten jedoch keinen Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration 

von NTZ oder der alpha4-Integrin-Sättigung und dem Auftreten des EOD-

Phänomens nachweisen, sodass die zugrunde liegenden Mechanismen weiterhin 

unklar sind. (75, 78) 

Darüber hinaus werden auch demographische Parameter, wie erhöhtes 

Körpergewicht, und die beschleunigte Ausscheidung von Natalizumab und damit 

das begünstigte Auftreten von EOD diskutiert.(77)  

Auch individuelle Unterschiede in der Pharmakokinetik können die Verfügbarkeit 

und Wirksamkeit von Natalizumab während des Infusionszyklus beeinflussen.(79)   

Eine Verkürzung des Therapieintervalls würde zwar theoretisch den Zeitraum mit 

partiell abnehmender Rezeptorblockade verkürzen, gleichzeitig würde der 

Wirkstoffspiegel sich deutlich erhöhen und damit auch das Risiko für 
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schwerwiegende Nebenwirkungen wie der PML. Daher wird eine vorgezogene 

Dosierung nicht als sinnvoll angesehen.(80)  

 

 

 

2 Forschungslücke und Ziel der Arbeit  

Die Beurteilung der Krankheitsaktivität und des EOD-Phänomens bei Patienten mit 

MS stützt sich bislang auf klinischer und anamnestischer Einschätzung sowie die 

Anwendung etablierter Biomarker wie der Kernspintomographie oder des EDSS. 

Diese Methoden reichen jedoch nicht aus, um die komplexen, dynamischen und 

häufig subklinisch verlaufenden Krankheitsmechanismen adäquat abzubilden. 

Insbesondere fluktuierende Symptome wie Fatigue und funktionelle 

Einschränkungen entziehen sich häufig der objektiven Erfassung. Vor dem 

Hintergrund der ausgeprägten interindividuellen Heterogenität der MS, besteht ein 

hoher Bedarf an sensitiven, kontinuierlichen und individuellen Messmethoden, um 

Veränderungen möglichst frühzeitig zu erfassen.   

Digitale Gesundheitstechnologien, insbesondere Aktivitätsmessungen mittels 

Smartwatch, ermöglichen neue Optionen zur objektiven Erfassung funktioneller 

Parameter im Alltag der Patienten. Ergänzt wird dies durch multimodale MRT-

Messungen, welche unter Anderem quantitative Analysen der spinalen Atrophie 

sowie der Läsionslast zulassen. Diese ermöglichen eine differenzierte Beurteilung 

inflammatorischer und neurodegenerativer Prozesse. Die kombinierte Anwendung 

kontinuierlich erhobener digitaler Biomarker und multimodaler MRT-Parameter zur 

systematischen Untersuchung des EOD-Phänomens und der Krankheitsaktivität, 

wurde bisher noch nicht in einem Studienansatz untersucht. Dazu zählt 

insbesondere der Zusammenhang zwischen objektivierbaren Veränderungen der 

körperlichen Aktivität im Alltag, subjektiven Symptomen wie Fatigue und 

radiologischen Markern.  

Vor diesem Hintergrund wurde die Hypothese aufgestellt, dass das Auftreten von 

EOD-Phänomenen bei MS-Patienten unter NTZ-Therapie nicht ausschließlich 

subjektive Symptomfluktuationen widerspiegelt, sondern auch Ausdruck von 

subklinischer inflammatorischer oder neurodegenerativer Krankheitsaktivität ist. 
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Diese könnte sich in messbaren Veränderungen der spinalen Atrophie, einer 

Dynamik der Läsionslast sowie Veränderungen diffusionsgewichteter MRT-

Parameter, widerspiegeln und mit digitalen Aktivitätsparametern sowie klinischen 

und subjektiven Symptommustern korrelieren. Es wurde zudem angenommen, dass 

dynamische Aktivitätsparameter aus kontinuierlichem Monitoring der Smartwatches 

sensitive Marker für funktionelle Einschränkungen darstellen, die mit strukturellen 

ZNS-Veränderungen und EOD assoziiert sind und somit zur verbesserten Detektion 

subklinischer Krankheitsprozesse beitragen können.  

Ziel dieser Dissertation war es, das EOD-Phänomen systematisch mithilfe eines 

integrierten multimodalen Ansatzes zu charakterisieren. Hierzu sollten MRT-

Parameter und Smartwatch-basierte Aktivitätsparameter longitudinal analysiert und 

zu klinischen Skalen und standardisierten Fatigue-Instrumenten in Beziehung 

gesetzt werden. Ein zentrales Ziel bestand darin zu prüfen, ob EOD mit 

objektivierbaren strukturellen Veränderungen des ZNS assoziiert ist. Darüber 

hinaus wurde untersucht inwieweit digitale Aktivitätsparameter als sensitiver Marker 

für subtile Veränderungen dienen und einen zusätzlichen diagnostischen Mehrwert 

gegenüber etablierten klinischen und radiologischen Verfahren bieten.  

Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag dabei auf der Analyse der radiologischen und 

Smartwatch-basierten Daten und deren Integration in ein multimodales Modell zur 

verbesserten Charakterisierung des EOD-Phänomens und der subklinischen 

Krankheitsaktivität bei MS.  
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3 Material und Methoden 

3.1 Studiendesign  

Die prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie wurde in der Klinik für 

Neurologie des Universitätsklinikums Düsseldorf in Deutschland durchgeführt. 

Insgesamt wurden 34 Patienten in die Studie eingeschlossen, davon stammten fünf 

Patienten aus externen Zuweisungen von neurologischen Praxen in Düsseldorf, 

während 28 Patienten regulär am Universitätsklinikum in Düsseldorf behandelt 

wurden. Die Kohorte wurde über einen Zeitraum von sechs Monaten beobachtet.  

Für die Durchführung der Studie wurde ein Ethikvotum gemäß den Vorgaben der 

Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universität in Düsseldorf beantragt und am 

28.10.2022 unter der Studiennummer 2022-2035 erteilt. Bei clinical trails ist die 

Studie unter der NCT-Nummer 05701423 zu finden. 

 

 

 

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Die zentralen Einschlusskriterien für die Studie waren ein Alter von mindestens 18 

Jahren, eine RRMS-Diagnose gemäß den McDonald-Kriterien von 2017 sowie eine 

Behandlung mit subkutanem oder intravenösem Natalizumab.  

Ausschlusskriterien umfassten einen akuten MS-Schub und/ oder eine 

Kortikosteroid Behandlung innerhalb der letzten sechs Wochen, eine bestehende 

Schwangerschaft, sowie jegliche Komorbiditäten, die das Verständnis oder die 

erfolgreiche Durchführung der Studie beeinträchtigen könnten. Zudem wurden 

Patienten mit einer Diagnose einer primären oder sekundären chronischen 

progredienten MS, sowie eine zusätzliche Immunsuppression (mit Ausnahme von 

Natalizumab) ausgeschlossen.  
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3.3 Studienprotokoll 

Die Therapiefrequenz variierte je nach individueller Einstellung zwischen einem 

vier- oder sechs-Wochen-Intervall. An jedem Therapietermin wurde eine 

standardisierte Visite durchgeführt (siehe Abb. 1).  

Während jeder Visite füllten die Probanden validierte Fragebögen aus, die 

verschiedene Aspekte der Krankheitsaktivität und Lebensqualität erfassten. 

Zusätzlich wurden zu festgelegten Zeitpunkten weiterführende klinische und 

bildgebende Untersuchungen durchgeführt. In der ersten Visite (V1) sowie in der 

letzten Visite (je nach Intervall V5 oder V7) wurde eine multimodales zerebrales 

MRT durchgeführt. 

Die neurologische Funktionsbewertung mittels EDSS und MSFC erfolgte zu drei 

Zeitpunkten: zu Beginn der Studie (V1), in der mittleren Visite (V3/4) sowie bei der 

Abschlussuntersuchung (V5/7). An diesen drei Visiten wurde zudem peripheres Blut 

abgenommen, um mononukleäre Blutzellen (PBMCs) für immunologische Analysen 

zu isolieren, die nicht Bestandteil dieser Promotionsarbeit waren. 

Während des gesamten Studienzeitraums trugen die Probanden kontinuierlich eine 

Smartwatch, die das tägliche Aktivitätsniveau wie z.B. die Schrittzahl, Schlafdauer 

sowie Herzfrequenzparameter erfassten. Die kontinuierliche digitale 

Datenerhebung diente der Erfassung individueller Verläufe und der Identifikation 

potenzieller digitaler Biomarker zur frühzeitigen Erkennung von 

Krankheitsveränderungen oder therapieassoziierten Effekten wie dem EOD.  
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Abb. 1: Studiendiagramm, welches das Studiendesign der MS-Saturate-Studie zusammenfasst, 
einschließlich der Patienten-Kohorte, Datenerhebung und Analyse. RRMS-Patienten, die mit NTZ 
behandelt wurden, wurden mittels Smartwatches, Serum-Biomarkern, MRT-Messungen und klinischen 
Bewertungen überwacht. EDSS= Expanded Disability Status Scale, EOD= End of Dose, FSMC= Fatigue Scale 
for Motor and Cognotiv Functions, FSS= Fatigue Severity Scale, MRT= Magnetresonanztomographie, MSFC= 
Multiple Sklerosis Functional Composite, NTZ= Natalizumab, PBMC= periphere Blut mononukleäre Zellen. 
PROM=Patient reported outcome measures 
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3.3.1 Klinische Untersuchung und Fragebögen 

Expanded Disability Status Scale 

Der EDSS stellt bislang den international anerkannten Goldstandard zur 

systematischen Erfassung neurologischer Beeinträchtigungen bei Patienten mit MS 

dar. Die Bewertung erfolgt durch eine umfassende klinisch-neurologische 

Untersuchung, die sowohl eine körperliche Untersuchung als auch eine Anamnese 

einschließt. Es werden mehrere spezifische Funktionssysteme beurteilt, darunter 

die Pyramidenbahnzeichen, die Sensibilität, das Kleinhirn, der Hirnstamm, die 

zerebralen Funktionen, die Sehfunktion sowie die Kontrolle von Blasen und 

Mastdarmfunktion. Jeder dieser Bereiche wird einzeln bewertet und anschließend 

in einem Gesamtscore miteinander verrechnet, sodass ein differenziertes Bild des 

neurologischen Zustands entsteht.(23)  

Die Skala reicht dabei von 0 (keine neurologischen Auffälligkeiten) bis 10 (Tod 

infolge der MS) und ermöglich damit eine abgestufte Quantifizierung des 

Krankheitsprogresses.  

Besonders im mittleren Bereich der Skala stehen Mobilität und Gehfähigkeit im 

Vordergrund, wodurch Veränderungen in der Alltagsfunktion und körperlichen 

Leistungsfähigkeit sehr sensitiv erfasst werden.(81) Trotz bekannter Limitationen, 

wie der starken Gewichtung motorischer Fähigkeiten und geringer Sensitivität für 

kognitive oder fatiguebezogene Symptome, bleibt der EDSS aufgrund seiner weit 

verbreiteten Nutzung und guten Vergleichbarkeit ein zentrales Instrument in der 

klinischen Praxis sowie in der Erforschung der MS.(82)  

 

 

 

Multiple Sclerosis Functional Composite   

Der MSFC wurde als ergänzendes und sensitives Instrument zum EDSS entwickelt, 

um funktionelle Beeinträchtigungen infolge der MS objektiv und multidimensional zu 

erfassen.(83) Während der EDSS stark auf motorische Funktionen und 

insbesondere die Gehfähigkeit fokussiert ist, bietet der MSFC eine 

Bewertungsmöglichkeit die breiter angelegt ist. Es werden verschiedene Domänen 

wie die grobmotorische Funktion, Feinmotorik und kognitive Leistungsfähigkeit 

erfasst.(84) Er wurde initial entwickelt, um Veränderungen des MS-Verlaufes früher 
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abbilden zu können als der EDSS, der insbesondere in niedrigen und mittleren 

Behinderungsgraden eine geringe Sensitivität für Veränderungen aufweist.(85) 

Der MSFC setzt sich aus drei Subtests zusammen die eine differenzierte Bewertung 

motorischer und kognitiver Funktionen ermöglichen: (22, 24) 

 

1. Timed 25-Foot Walk Test: Dieser Test misst die Gehgeschwindigkeit über 

eine definierte Strecke (25 Fuß= 7,62m). Dieser Subtest gilt als sensitiver 

Indikator für die grobmotorischen Fähigkeiten und detektiert subtile 

Verschlechterungen der Mobilität. Der Test ist leicht durchführbar, objektiv 

messbar und gut reproduzierbar.(86) 

2. 9-Hole Peg Test: Der 9HPT erfasst die Feinmotorik und Handgeschicklichkeit 

durch das Einsetzen und Entfernen von neun Stiften in eine vorgegebene 

Unterlage auf Zeit. Mit diesem Test lassen sich Veränderungen der oberen 

Extremität frühzeitig erkennen, da motorische Einschränkungen der Hände 

einen erheblichen Einfluss auf die Alltagsaktivität haben.(87) 

3. Paced Auditory Serial Addition Test: Erfassung der kognitiven 

Verarbeitungsgeschwindigkeit und des Arbeitsgedächtnisses mittels auditiv 

präsentierter Rechenaufgaben unter Zeitdruck. Dieser Test ist besonders 

sensitiv für kognitive Beeinträchtigungen, die im EDSS kaum abgebildet 

werden.(88) 

 

 

 

Fatigue Skala für Motorik und Kognition 

Der FSMC wurde entwickelt, um Fatigue, als eines der häufigsten und 

belastendsten Symptome bei Patienten mit MS, differenziert zu erfassen. Dazu wird 

Fatigue in zwei Dimensionen unterteilt. Die motorische und kognitive Erschöpfung. 

Es handelt sich bei dem FSMC um ein Selbstbeurteilungsinstrument und besteht 

aus 20 Items. (89) 
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Fatigue Severity Scale 

Der FSS dient der quantitativen Erfassung der Fatigue und besteht aus insgesamt 

9 Items, die auf einer 7-stufigen Likert-Skala (1= stimme überhaupt nicht zu bis 7= 

stimme voll zu) bewertet werden. Der Gesamtscore wird als Mittelwert der 

Antworten berechnet, ein Mittelwert von ≥ 4 gilt als Indikator für eine klinisch 

relevante Fatigue. Der FSS ist ein international anerkanntes, leicht anwendbares 

Instrument und ermöglicht eine standardisierte Beurteilung der Fatigue-

Schwere.(90) 

 

 

 

Brief Fatigue Inventory 

Der BFI dient der raschen Einschätzung von Fatigue sowie ihrer Auswirkung auf 

den Alltag. In Bezug auf die letzten 24h werden drei Fragen auf einer Skala von 0 

bis 10 zur Intensität der Fatigue und sechs Fragen zu deren funktionellen 

Auswirkung auf das tägliche Leben gestellt. Der Mittelwert ermöglicht eine 

Klassifizierung in leichte (1-3), moderate (4-6) oder schwere (7-10) Fatigue.(91)  

  

 

 

WHOQOL-BREF-Fragebogen 

Zur Beurteilung der Lebensqualität wurde der WHOQOL-BREF-Fragebogen von 

der WHO entwickelt, um die gesundheitsbezogene Lebensqualität zu erfassen. 

Erfasst wird die subjektive Einschätzung des physischen und psychischen 

Wohlbefindens ebenso wie die sozialen Beziehungen und Umweltfaktoren (wie 

etwa Sicherheit und Zugang zur Gesundheitsversorgung). Die Bewertung erfolgt 

über eine 5-stufige Likert-Skala, welche aufsummiert werden. Höhere Werte 

entsprechen dabei einer höheren Lebensqualität.(92)  

 

 

 

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI 

Ebenfalls ein zentrales Symptom bei der MS ist die Schlafqualität. In vergangenen 

Studien konnte gezeigt werden, dass bis zu 60% aller MS-Patienten pathologische 
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PSQI-Werte aufweisen. Schlechter Schlaf korreliert dabei signifikant mit erhöhter 

Fatigue, kognitiven Einschränkungen und depressiven Symptomen.(93)  

Der PSQI erfasst verschiedene Dimensionen wie subjektive Schlafqualität, 

Einschlaflatenz, Gesamtdauer, Schlafunterbrechungen, Schlafmittelgebrauch und 

die Tagesbefindlichkeit. Scores über 5 gelten als Hinweis auf eine klinisch relevante 

Schlafstörung. (94)   

 

 

 

3.3.2 Datenanalyse der Smartwatch Parameter  

Nach Unterzeichnung der schriftlichen Einwilligungserklärung erhielten die 

Patienten eine Smartwatch der Marke Withings (Modell HWA09, 1-All-Int, 2021), die 

mit dem Smartphone des Patienten gekoppelt wurde. Die erfassten Daten wurden 

an den DSGVO-konformen Server von Withings übertragen. Die Patienten wurden 

angewiesen, die Smartwatch während der gesamten Studiendauer kontinuierlich zu 

tragen, sowohl tagsüber als auch nachts. Eine Übersicht des Studienablaufs ist in 

Abb. 1 dargestellt. 

Die Smartwatch erfasste im Verlauf der Studie verschiedene Aktivitätsparameter, 

darunter die Anzahl der täglich zurückgelegten Schritte sowie die geschätzte Dauer 

von leichter, moderater und intensiver (starker) körperlicher Aktivität (in Sekunden). 

Diese Einteilung basiert auf den Physical Activity Guidelines for Americans(95) und 

dem Compendium of Physical Activities.(96)  

Zudem wurden Schlaf- und Herz-Kreislauf-Daten erfasst, die jedoch nicht Teil der 

vorliegenden Analyse sind. 

Eine Untergruppe der Studienteilnehmenden trug während des gesamten 

Beobachtungszeitraums kontinuierlich eine Smartwatch um alltagsnahe 

Bewegungsdaten zu erfassen.  

Für die Analyse den Aktivitätsdaten wurden die Trageadhärenz definiert als Nutzung 

der Smartwatch an mindestens 60% der vorgegebenen Wachstunden (6:00-

23:00Uhr). Die Wachzeiten wurden an die individuellen Schlafberichte und die 

jeweilige Zeitzone angepasst. Nur Tage, die dieses Kriterium erfüllten, flossen in die 

Analyse ein. Teilnehmende, die die Adhärenz an mehr als 40% der Studientage 
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nicht erreichten oder insgesamt weniger als 30 Tage Daten bereitstellten, wurden 

ausgeschlossen.  

Die Rohdaten wurden zunächst zu täglichen Gesamtschritten aggregiert, um 

interindividuelle Unterschiede in der allgemeinen körperlichen Aktivität zu erfassen.  

Für zyklische Auswertungen, beispielsweise im Zusammenhang mit den 

Verabreichungsintervallen der Therapie, wurden alle Aktivitätsvariablen innerhalb 

der jeweiligen Person Z-Score-normalisiert (Subtraktion des individuellen 

Mittelwerts und Division durch die individuelle Standardabweichung). Auf diese 

Weise konnten individuelle Grundaktivitätsniveaus berücksichtigt und 

intraindividuelle Muster vergleichbar dargestellt werden. Zusätzlich wurden für jede 

Kennzahl Median, 10. Perzentil (Q10) und 90. Perzentil (Q90) berechnet.  

Für die statistische Datenanalyse wurden mehrere Verfahren herangezogen, um 

Veränderungen über die Zeit sowie Unterschiede zwischen den 

Behandlungsphasen bewerten zu können.  

Um darüber hinaus systematisch zu analysieren, wie sich die verschiedenen 

Phasen des Behandlungszyklus auf die untersuchten Parameter auswirken, wurden 

adjustierte lineare Modelle berechnet. In diesem Modell konnten potenzielle 

Einflussgrößen, wie etwa Alter, Geschlecht oder Ausgangswerte, einbezogen 

werden. Ergänzend wurden Korrelationsanalysen durchgeführt, um 

Zusammenhänge zwischen den Wearable-Daten und klinischen Parametern (z.B. 

EDSS, MSFC, Serum-Biomarker) zu untersuchen.  

 

 

 

3.3.3 MRT-Analysen  

Alle MRT-Untersuchungen wurden an einem 3T-Scanner (MAGNETOM Trio, Tim 

System, Siemens Healthineers AG, Forchheim, Deutschland) am 

Universitätsklinikum Düsseldorf durchgeführt.   

Die MRT-Untersuchungen fanden zu Beginn der Studie sowie nach sechs Monaten, 

jeweils vor NTZ-Gabe statt. Neben den standardisierten MS-Sequenzen, darunter 

T1-gewichtete, T2-gewichtete und FLAIR-Sequenzen, die klassische Läsionen, 

Entzündungsherde und strukturelle Veränderungen der grauen und weißen 

Substanz darstellen, kamen im Rahmen der Studie auch spezialisierte, erweiterte 
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Sequenzen zum Einsatz, um detaillierte Einblicke in die strukturelle und funktionelle 

Integrität des Gehirns zu erhalten.(25) 

Hierzu zählt insbesondere die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI), eine Methode 

mit der die Integrität der weißen und grauen Substanz beurteilt wird. DTI misst die 

Beweglichkeit von Wassermolekülen in dem Gewebe und erlaubt die 

mikroskopische Darstellung von Veränderungen, wie etwa Schäden oder 

Umstrukturierungen in neuronalen Verbindungen, die mit konventionellen MRT-

Sequenzen häufig nicht sichtbar sind.(97, 98)  

Die Kombination dieser spezialisierten Bildgebungstechniken mit den Standard-

MRT-Protokollen ermöglicht eine umfassende Analyse der strukturellen und 

funktionellen Veränderungen im Gehirn der Studienteilnehmer. Zusätzlich wurde 

explorativ die spinale Atrophie untersucht, um auch degenerative Veränderungen 

im Rückenmark zu erfassen und damit ein ganzheitliches Bild der 

neurodegenerativen Prozesse bei MS zu erhalten.(99) 

 

 

 

3.3.4 Datenanalyse der Magnetresonanztomographie 

Auflistung der durchgeführten Sequenzen:  

- Localizer 

- t2_tse_sag_loc 

- t2_space_dark-fluid_sag 

- T1w_mprage_tra 

- Resting_State 

- gre_field_map 

- DTI_B0 

- DTI_b1000_64dir_24mm 

- DTI_b1000_64dir_24mm_ADC 

- DTI_b1000_64dir_24mm_TRACEW 

- DTI_b1000_64dir_24mm_FA 

- DTI_b1000_64dir_24mm_ColFA 

- t2_stern_fl2d_tra 

- t2_spc_ns_sag_p2_iso 
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Bestimmung der Läsionslast 

Im Rahmen der Studie wurden, in Zusammenarbeit mit einem erfahrenen Facharzt 

für Neuroradiologie, bei den MS-Patienten die Entmarkungsherde zu Beginn der 

Studie (V1) sowie am Ende des Beobachtungszeitraums (V5/7) mittels der T2-

gewichteten MRT-Sequenz ohne Kontrastmittel (T2_Space_Dark_Fluid_Sag) 

erfasst. Diese Bildgebung ermöglicht eine detaillierte Analyse der Läsionen im 

Gehirn der Patienten. Zur weiteren Auswertung wurden die Patienten entsprechend 

der Anzahl der identifizierten Läsionen in die Kategorien 1 bis 10 Läsionen und mehr 

als 10 Läsionen eingeteilt. Diese Kategorisierung ermöglichte eine differenzierte 

Betrachtung der Läsionslast im Verlauf der Studie.  

 

 

 

Bestimmung der spinalen Atrophie 

Zur Bestimmung der spinalen Atrophie wurde die T1-gewichtete sagittale MRT-

Aufnahme herangezogen. An beiden Messzeitpunkten wurde die Fläche des 

Rückenmarks sowie des Foramen magnum als konstante Referenzstruktur 

bestimmt. Um sicherzustellen, dass die Ausrichtung zwischen den Patienten und 

den einzelnen Messungen konstant bleibt, wurde eine bereits in früheren Studien 

verwendete Methode angewendet.(3, 58) Die Bilder wurden senkrecht zur 

Längsachse des zervikalen Rückenmarks ausgerichtet und zentriert, um 

Unterschiede in der Kopfhaltung des Patienten auszugleichen. Es wurden drei 

axiale Messungen des Rückenmarks und des Foramen magnums im Abstand von 

1mm auf Höhe der Spitze des Dens axis (C1) durchgeführt. Die durchschnittliche 

Querschnittsfläche wurde aus diesen drei Messungen berechnet. Diese 

durchschnittliche Querschnittsfläche des Rückenmarks wurde durch das Foramnen 

magnum normiert, um Verzerrungen durch Messungsunterschiede und den nicht 

linearen Gradienten, die durch die Position im Randbereich des Messfeldes 

entstehen, zu korrigieren.(100)  

Für die Normierung des Rückenmarks (vkC1A) wurde die nicht 

verzerrungskorrigierte Rückenmarksfläche (nvkC1A) durch das Foramen magnum 

Areal (FMA) geteilt, da das FMA auch bei Bewegung des Patienten oder 

Positionswechsel des Scanners konstant bleibt. Um die interindividuelle Variabilität 

zu minimieren, wurde die FMA-Messung über alle Personen und Zeitpunkte 
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gemittelt, wodurch Schwankungen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten 

eliminiert werden. Diese Normierung dient dazu, sowohl den Effekt der Gradienten-

Nichtlinearität als auch technik- oder protokollbedingten Fehler zu reduzieren.(3) 

Zur Bestimmung der Atrophie des zervikalen Rückenmarks wurde folgende Formel 

verwendet:  

𝐴𝑡𝑜𝑝ℎ𝑖𝑒 (%) = (
𝑣𝑘𝐶1𝐴 𝑉1 − 𝑣𝑘𝐶1𝐴 𝑉5/7

𝑣𝑘𝐶1𝐴 𝑉1
) 𝑥100 

 

 

 

Verarbeitung der diffusionsgewichteten (DWI) MRT-Daten 

Die Verarbeitung der DWI-Daten erfolgte in mehreren aufeinander abgestimmten 

Schritten zur Sicherstellung einer hohen Datenqualität. Zunächst wurden die 

Rohdaten mithilfe von dwidenoise(101) aus dem MRtrix3-Softwarepaket(102) 

entrauscht, gefolgt von einer Entfernung typischer Gibbs-Artefakte 

mittels mrdegibbs.(103) 

Im Anschluss daran wurden sämtliche Diffusionsdaten in der Functional Magnetic 

Resonance Imaging of the Brain Software Library (FSL, Version 6.0.6.4; Oxford, 

UK) weiterverarbeitet. Die FSL-Tools topup und eddy dienten hierbei der Korrektur 

von geometrischen Verzerrungen durch Megnetfeldinhomogenitäten sowie von 

Artefakten, die durch Eddy-Ströme und Kopfbewegungen entstehen können.(104, 

105) 

Nach diesen Korrekturen wurden die diffusionsbasierten Parameterkarten erstellt. 

FA (fractional anisotropy), MD (mean diffusivity) und AD (axial diffusivity) wurden mit 

dem FSL-Modul dtifit berechnet, alle resultierenden Bilder wurden anschließend mit 

fslmaths als Mittelwert der zweiten und dritten Eigenwerte des Diffusionstensors 

abgeleitet.(106) 

FA beschreibt die gerichtete Diffusion von Wassermolekülen und dient als Maß für 

die Integrität der Nervenfasern in der weißen Substanz. MD gibt die 

durchschnittliche Diffusionsbewegung alle Wassermoleküle an und reflektiert 

allgemein mikroskopische Gewebeveränderungen. AD misst die Diffusion entlang 

der Hauptachse der Nervenfasern und liefert Hinweise auf axonale Schäden, 

während RD die Diffusion quer zur Faserachse beschreibt und Veränderungen des 

Myelins sichtbar machen kann.(107, 108) 
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Tract-Based Spatial Statistics (TBSS)-Analyse 

Zur Beurteilung der Mikrostruktur der weißen Substanz wurde das TBSS-Verfahren 

angewendet. (90) Die Verarbeitung erfolgte entsprechend der Standardpipeline 

der FMRIB Software Library (FSL) (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/docs/index.html). 

(109)  

Vor der Analyse wurden alle Datensätze in den MNI-Standardraum überführt, wobei 

die FMRIB58_FA-Vorlage als Referenz diente, um anatomische Unterschiede 

zwischen den Teilnehmern auszugleichen.(110) Die Auswertung der Daten erfolgte 

voxelweise auf den Karten von FA (fractional anisotropy), MD (mean diffusivity), AD 

(axial diffusivity) und RD (radial diffusivity). Um statistisch signifikante Unterschiede 

zu identifizieren, wurde ein nichtparametrisches Permutationstestverfahren mit 

10.000 Wiederholungen durchgeführt. Zusätzlich kam Threshold-Free Cluster 

Enhancement (TFCE) zum Einsatz, um auch kleine, aber konsistente Effekte 

zuverlässig zu erkennen.(111) 

Zur Abbildung von Veränderungen über die Zeit wurden für alle Teilnehmende 

Differenzkarten zwischen Baseline und dem sechsmonatigen Follow-up berechnet 

und mithilfe von One-Sample-t-Tests ausgewertet. Die visuelle Darstellung der 

Ergebnisse erfolgte mit der Software FSLeyes (Version 1.6.1, Oxford, UK). 

Darüber hinaus wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen den DWI-

Parametern und klinischen Variablen besteht. Hierfür wurde ein generalisiertes 

lineares Modell (GLM) verwendet, wobei das Alter zu Studienbeginn als Kovariable 

berücksichtigt wurde.  

 

 

 

3.3.5 Statistische Auswertung 

Analyse des EOD-Phänomens in Abhängigkeit von Basismerkmalen 

In einem ersten Analyseschritt wurde geprüft, ob sich die Ausprägung der EOD in 

Abhängigkeit zentraler demographischer und klinischer Ausgangsmerkmale 

unterscheidet. Die kontinuierlichen Variablen BMI und Alter wurden jeweils anhand 

des Medians der Studienpopulation dichotomisiert, um vergleichbar große Gruppen 

zu erhalten und einfache Gruppenvergleiche zu ermöglichen. Auf diese Weise 
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konnten Unterschiede in der EOD-Rate zwischen Teilnehmenden mit niedrigen vs. 

hoher Ausprägung dieser Merkmale systematisch untersucht werden. 

Die resultierenden Gruppen wurden mittels t-Test für unabhängige Stichproben 

verglichen. Entsprechende Analysen wurden zusätzlich durchgeführt, um 

potenzielle Unterschiede der EOD-Rate in Abhängigkeit vom Applikationsweg von 

NTZ (i.v vs. s.c) sowie von der Behandlungsfrequenz (Applikation alle vier Wochen 

vs. alle sechs Wochen) zu identifizieren. Diese Vergleiche dienten einer ersten, 

univariaten Einschätzung möglicher Einflussfaktoren auf die EOD-Symptomatik.  

Um darüber hinaus den gleichzeitigen Einfluss mehrerer Kovariablen zu 

berücksichtigen und potenziellen Störfaktoren zu kontrollieren, wurde ein multiples 

lineares Regressionsmodell berechnet. In diesem Modell wurde die EOD-Rate als 

abhängige Variable definiert. Als unabhängige Variable gingen BMI und Alter zum 

Studienbeginn, Krankheitsdauer, der EDSS, der Applikationsweg sowie die 

Behandlungsfrequenz in die Analyse ein. Da bei klinischen Daten häufig keine 

konstante Varianz der Residuen angenommen werden kann, wurden 

Heteroskedastizität  robuste Standardfehler nach dem HC3-Verfahren verwendet, 

um robuste und verlässliche Inferenzstatistiken zu gewährleisten.  

 

 

 

Korrelationsanalysen zwischen Wearable-Daten und klinischen Parametern 

Ein weiterer Analyseschwerpunkt lag auf der Untersuchung der Zusammenhänge 

zwischen objektiv erhobenen Aktivitätsparametern aus Smartwatch-Daten und 

etablierten klinischen Skalen. Diese Analysen verfolgten einen explorativen Ansatz 

und dienten der Identifikation potenziell relevanter Assoziationen. Die Beziehungen 

zwischen den einzelnen Variablen wurde zunächst visuell mithilfe von Scatterplots 

dargestellt, die in Mehrfachanordnung organisiert waren, um mehrere 

Zusammenhänge parallel beurteilen zu können. Ergänzend wurden 

Korrelationsheatmaps erstellt, um übergeordnete Muster zwischen den Variablen 

übersichtlich darzustellen. Fehlende Werte wurden durch paarweisen 

Fallausschluss berücksichtigt, sodass jeweils alle verfügbaren Datenpaare in die 

Berechnung der einzelnen Korrelationen einfließen konnten. Aufgrund des 

ordinalen Skalenniveaus des EDSS sowie teilweise ungleicher Verteilung einzelner 

Smartwatch-Variablen wurden auf parametrische Korrelationsmaße verzichtet. 
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Stattdessen wurden durchgängig zweiseitige Spearman-Rangkorrelationen 

berechnet, da diese robuster gegenüber Ausreißern und Verteilungsannahmen 

sind. In den Scatterplots wurden die jeweiligen Korrelationskoeffizienten 

ausgewiesen und lineare Trendlinien ergänzt, um die Richtung und Stärke der 

Zusammenhänge anschaulich zu visualisieren.  

Um der Problematik multipler Test in diesem explorativen Kontext Rechnung zu 

tragen, wurden die resultierenden p-Werte einer Adjustierung mittels Kontrolle der 

Falschentdeckungsrate nach Benjamin und Hochberg unterzogen. In den heatmaps 

wurden ausschließlich Korrelationen dargestellt, die auch nach dieser Korrektur 

statistisch signifikant waren. Das allgemeine Signifikanzniveau wurde für alle 

Analysen auf α = 0,05 (zweiseitig) festgelegt. 

 

 

 

Korrelationsanalysen zwischen MRT-Daten und klinischen Parametern 

Zur Untersuchung von Zusammenhängen zwischen bildgebenden Parametern und 

klinischen, demographischen sowie therapiebezogenen Variablen wurden 

Korrelationsanalysen durchgeführt.  

Aufgrund der kleinen Stichprobengröße, des Vorliegens nicht normalverteilter Daten 

sowie der Einbeziehung ordinalskalierter Variablen (z.B. EDSS) wurden primär 

nichtparametrische Korrelationsanalysen nach Spearman (Spearman-

Rangkorrelationskoeffizienz, ρ) verwendet. Dieses Verfahren erlaubt eine Analyse 

von Zusammenhängen ohne die Voraussetzung einer Normalverteilung. 

Ergänzend wurden explorativ Pearson-Korrelationskoeffizienten (r) berechnet, um 

mögliche lineare Zusammenhänge zu prüfen und die Ergebnisse der 

nichtparametrischen Analysen zu kontextualisieren. Die Interpretation der 

Korrelationen erfolgte primär auf Basis der Spearman-Koeffizienten.  

Für jede Analyse wurden der Korrelationskoeffizient (ρ bzw. r), der zugehörige p-

Wert sowie die Fallzahl (N) angegeben. Das Signifikanzniveau wurde auf α = 0,05 

festgelegt.  

Die Stärke der Zusammenhänge wurde anhand etablierter Grenzwerte interpretiert 

(ρ≈ 0,1: schwach, ≈ 0,3: moderat, ≥ 0,5: stark). In die Analysen wurden klinische 

und demographische Parameter (Alter, BMI, Erkrankungsdauer, EDSS, 



 27  

Applikationsform, Behandlungsintervall sowie die Schrittzahl einbezogen. Darüber 

hinaus wurde das Auftreten von EOD als klinischer Parameter berücksichtigt.  

 

 

 

Software und technische Umsetzung 

Die Analysen wurden mit Python 3.12.9 (Python Software Foundation, Delaware, 

USA) durchgeführt, unter Verwendung der Pakete SciPy Version 1.15.3, Pandas 

Version 2.2.3, Statsmodels Version 0.14.4, Scikit-posthocs Version 0.11.4 sowie 

NumPy Version 2.2.5. Die Visualisierung der Ergebnisse erfolgte mit matplotlib 

Version 3.10.3. Eine Web-Applikation zur Synchronisierung, Organisation und 

Visualisierung der Daten wurde auf Basis des Dash-Frameworks Version 2.6.1 

eingerichtet. 

Die Auswertung der MRT-Daten erfolgte unter Verwendung etablierter 

neuroimaging-spezifischer Softwarepakete. Die Verarbeitung diffusionsgewichteter 

Bilddaten wurde mit der Software MRtrix3 sowie der Functional Magnetic 

Resonance Imaging of the Brain Software Library (FSL, Version 6.0.6.4, Oxford, 

UK) durchgeführt. Hierbei kamen standardisierte Verfahren zur Artefaktkorrektur, 

Tensorberechnung und Ableitung diffusionsbasierter Parameter zum Einsatz. Für 

die voxelweise Analyse der weißen Substanz wurde das TBSS-Verfahren innerhalb 

der FSL-Umgebung verwendet. Die visuelle Inspektion und Darstellung der MRT-

Daten erfolgte mit FSLeyes (Version 1.6.1, Oxford, UK). 

Die Quantifizierung struktureller MRT-Parameter, einschließlich der Läsionslast in 

T2-gewichteten Sequenzen sowie der Rückenmarksquerschnittsfläche erfolgte auf 

Basis standardisierter Auswertungsprotokolle. Die Berechnung der spinalen 

Atrophie basierte auf longitudinalen Messungen und normierten 

Flächenparametern. 

Die Zusammenführung und statistische Analyse der bildgebenden, klinischen und 

digitalen Daten erfolgte mit SPSS (IBM Corp., Armonk, NY, USA). 
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4 Ergebnisse  

4.1 Studienpopulation und Datengrundlage  

Insgesamt wurden 34 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 28 über 

ausreichend vollständige Datensätze verfügten und in die Analysen einbezogen 

werden konnten. Die Basischarakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 1 

dargestellt. Sämtliche klinischen, bildgebenden und serologischen Auswertungen 

basieren auf den Daten dieser 28 Studienteilnehmenden. Von diesen 34 

Studienteilnehmenden waren 26 (76,4%) weiblich und 8 (23,5%) männlich. Zum 

Zeitpunkt des Studieneinschlusses betrug das mittlere Alter 37,6 ± 12,7 Jahre, die 

Krankheitsdauer seit MS-Diagnose lag im Mittel bei 10 Jahren, und der mediane 

EDSS-Wert betrug 2 [1,5–2,5]. 

Die Patienten erhielten entweder subkutan (s.c) oder intravenös (i.v) appliziertes 

NTZ in einem Dosierungsintervall von 4 oder 6 Wochen. Die Entscheidung über 

Applikationsform und Dosierungsintervall wurde vor Studienbeginn durch die 

behandelnden Ärzte unter Berücksichtigung der individuellen Patientenpräferenzen 

getroffen. Insgesamt wurden 19 Patienten (67,9%) alle 4 Wochen und 9 Patienten 

(32,1%) alle 6 Wochen behandelt. Dabei erhielten 12 Patienten (42,9%) NTZ s.c. 

und 16 (57,1%) i.v. Die mediane Dauer der vorangegangen NTZ-Therapie betrug 

77 Monate [24–158]. Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) lag bei 23 kg/m² 

[21,6–27,4]. 

Die Adhärenz hinsichtlich der Nutzung der Smartwatch war über den gesamten 

Studienzeitraum hinweg hoch. Von den Patienten, die am Smartwatch-basierten 

Monitoring teilnahmen, trugen 25 die Smartwatch über den sechsmonatigen 

Beobachtungszeitraum. Davon erreichten 21 Teilnehmende (84%) die vordefinierte 

Trageadhärenz von über 75% der Zeit. Entsprechend konnten Smartwatch-basierte 

Analysen bei 21 Patienten mit ausreichender Datenqualität durchgeführt werden 

(Tabelle 1).  

Alle eingeschlossenen Patienten berichteten, bereits vor Studieneinschluss unter 

einer NTZ-Therapie ein EOD-Phänomen erlebt zu haben. Während des 

Studienzeitraums gaben 19 der 28 Teilnehmenden (68%) mindestens eine EOD-

Episode an. Bezogen auf die insgesamt 158 dokumentierten Studienvisiten bzw. 

Applikationen wurden in 63 Visiten (39,9%) ein EOD-Phänomen berichtet. Die am 

häufigsten angegebenen EOD-Symptome betrafen eine Zunahme von Fatigue, 
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kognitive Einschränkungen, Schmerzen, Schlafstörungen sowie motorische 

Beschwerden wie Spastik oder Gangstörungen.  

Im Verlauf der Studie zeigte sich auf Gruppenebene keine klinische 

Verschlechterung. Weder im EDSS noch in den (Sub-)Scores des MSFC fanden 

sich relevante Veränderungen über den Beobachtungszeitraum hinweg (Tabelle 2). 

Entsprechend blieben der Behinderungsgrad, motorische Funktion einschließlich 

Feinmotorik und Gehgeschwindigkeit sowie die Fatigue über den Studienzeitraum 

stabil und zeigten keine signifikante Veränderung, auch nicht nach Korrektur für 

multiples Testen. Demgegenüber zeigte sich eine Verbesserung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit im PASAT, die statistisch signifikant war und auch nach 

entsprechender Korrektur Bestand hatte (Tabelle 2). 

Im Verlauf wurde lediglich bei einem Patienten eine neue MRT-Läsion festgestellt, 

ohne dass ein klinischer Schub berichtet wurde. 

 
 

  Fehlend / n Gesamt 

Abgeschlossene Studie und 
vollständige Datensatz-in die 
Studie eingeschlossen, n (%) 

  0 / 34 28 (82,4) 

Geschlecht, n (%) weiblich 0 / 22 26 (76,4) 

Männlich  0 / 6 8 (23,5) 

Alter bei Studieneinschluss [J], 
Mittelwert (SD) 

 0 / 28 37,6 (12.7) 

Alter bei Diagnosestellung [J], 
Mittelwert (SD) 

 0 / 28 25,2 (6,8) 

Krankheitsdauer [J], Mittelwert 
(SD)] 

 0 / 28 10,0 (2.75-21.5) 

Baseline-EDSS, Mittelwert 
[Q1,Q3] 

 0 / 28 2 [1.5-2-5] 

Positive Anti-JC Virus Serologie, 
n (%) 

 0 / 28 9 (32,1) 

Dauer der Natalizumab 
Behandlung [Monate], Median 

[Q1, Q3] 

 0 / 28 77 [24,158] 

Natalizumab Intervall, n (%) 4W 0 / 28 19 (67,9) 

6W  9 (32,1) 

Natalizumab Applikation, n (%) s.c. 0 / 28 12 (42,9) 

i.v.  16 (57,1) 

Anzahl der vorangegangen 
DMTs, Median [Q1, Q3] 

  0 / 28 1 [1-2] 

BMI (kg/m²), Mittelwert (SD)  0 / 28 23 [21.6-27.4] 

Visiten mit berichteten EOD-
Phänomen, n (%) 

 2/ 158 63 (39.0) 
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Patienten, die mit optionaler 
Smartwatch die Studie 

beendeten, n (%) 

 0 / 25 25 (89.2) 

Stündliche Adhärenze Rate der 
Smartwatch (%), Median [Q1, Q3] 

 0 / 25 98.8 [99.3,82.6] 

Patienten die das Smartwatch 
Adhärenzziel erfüllten, n (% von 

allen Smartwatch Patienten) 

 0/25 21 (84.0) 

Tabelle 1: Demographische Analysen 4W= alle 4 Wochen, 6W= alle 6 Wochen, M=Monat, J= Jahr, BMI= 
Body Mass Index, DMT=krankheitsmodifizierende Therapie, EDSS= Expanded Diability Status Scale, Q= 
Quartil, SD= Standartabweichung 

 

 

 

 

Tabelle 2: Vergleich klinischer Marker zwischen Studienbeginn und Studienende, EDSS= Expanded 
Disability Status Scale, MSFC= Multiple Sclerosis Functional Composite, PASAT= Paced Auditory Serial 
Addition Test, 9-HPT= 9-Hole Peg Test, T25FW= Timed 25-Foot Walk, FSMC= Fatigue Skala für Motorik und 
Kognition 
 

 

 

 

4.2 Auftreten und Charakterisierung des End-of-Dose Phänomens  

Zur quantitativen Analyse des EOD-Phänomens wurden sowohl patienten- als auch 

applikationsbezogene Angaben herangezogen. Während des sechsmonatigen 

Beobachtungszeitraums berichteten 19 der 28 Patienten mindestens eine EOD-

Episode (68%). Auf Ebene der einzelnen NTZ-Applikationen traten EOD-Symptome 

bei 63 von insgesamt 158 Gaben (39,9%) auf. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Fatigue_Skala_f%C3%BCr_Motorik_und_Kognition
https://de.wikipedia.org/wiki/Fatigue_Skala_f%C3%BCr_Motorik_und_Kognition
https://de.wikipedia.org/wiki/Fatigue_Skala_f%C3%BCr_Motorik_und_Kognition
https://de.wikipedia.org/wiki/Fatigue_Skala_f%C3%BCr_Motorik_und_Kognition
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Die symptomatische Ausprägung des EOD betraf mehrere Funktionsdomänen. Am 

häufigsten wurde eine Zunahme der Fatigue berichtet (68%, n19), gefolgt von 

kognitiven Einschränkungen (61 %, n = 17), Schmerzen (57 %, n = 16) und 

Schlafstörungen (54 %, n = 15). Motorische Symptome wie eine Verschlechterung 

der Spastik (39 %, n = 11) oder der Gehfähigkeit (36 %, n = 10) wurden ebenfalls 

angegeben (Abb. 2). 

In univariaten Analysen zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

individuellen EOD-Rate und dem Alter der Patienten (t(26) = 0,43; p = 0,668), dem 

Body-Mass-Index (t(26) = 0,86; p = 0,397) oder dem Behandlungsintervall (t(26) = 

−0,58; p = 0,574). Dagegen war die EOD-Rate bei Patienten mit subkutaner 

Applikation von NTZ im Vergleich zur intravenösen Gabe signifikant niedriger (0,188 

± 0,193 vs. 0,489 ± 0,398; t(26) = 2,64; p = 0,015). 

Zur Adjustierung potenzieller Einflussfaktoren wurde ein multivariables lineares 

Regressionsmodell berechnet, in das Alter, BMI, Krankheitsdauer, 

Behinderungsgrad (EDSS), Applikationsweg sowie Behandlungsfrequenz 

aufgenommen wurden. In diesem Modell blieb ausschließlich der Applikationsweg 

signifikant mit der EOD-Rate assoziiert (β = −0,396; p = 0,038; R² = 0,361). 

 

 

Abb. 2: Häufigkeit berichteter End-of-Dose-(EOD-)Symptome während des sechsmonatigen 
Beobachtungszeitraums. Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Patienten, die die jeweiligen 
Symptome mindestens einmal berichteten. Mehrfachnennungen pro Patient waren möglich. 
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4.3 Fatigue als zentraler Indikator für EOD 

Aufbauend auf der qualitativen Erfassung der EOD-Häufigkeit und der Analyse 

möglicher klinischer Einflussfaktoren wurde im nächsten Schritt der 

Zusammenhang zwischen der individuellen EOD-Rate und der Ausprägung von 

Fatigue untersucht. Dabei zeigte sich über alle Erhebungszeitpunkte hinweg eine 

deutliche und konsistente Assoziation zwischen der Häufigkeit von EOD-Episoden 

und subjektiven Fatigue-Maßen. Patienten mit einer höheren EOD-Rate berichteten 

signifikant stärkere Fatigue-Symptome in allen verwendeten Skalen, einschließlich 

des BFI, der FSMC sowie der FSS. 

Im Gegensatz dazu ließ sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den EOD-

Häufigkeiten und objektiven klinischen Parametern feststellen. Weder der EDSS (R 

= 0,18; p = 0,43) noch der MSFC (R = 0,28; p = 0,21) korrelierten signifikant mit der 

EOD-Rate.  

Die longitudinale Betrachtung klinischer und paraklinischer Parameter über den 

sechsmonatigen Beobachtungszeitraum zeigte insgesamt eine stabile 

Krankheitskonstellation. Der EDSS blieb unverändert bei im Median 2,0 zu Baseline 

und Studienende. Im MSFC-Z-Score zeigte sich zwar eine Verbesserung im 

unkorrigierten Vergleich, diese verlor jedoch nach Holm-Korrektur ihre statistische 

Signifikanz. Eine signifikante Verbesserung bestand ausschließlich im PASAT-Z-

Score, was am Ehesten auf Übungs- und Lerneffekte zurückzuführen ist. Die 

Fatigue-Gesamtausprägung, gemessen am FSMC-Total-Score, blieb über den 

Beobachtungszeitraum stabil.  

 

 

 

4.4 Bildgebende Analysen 

Zur Untersuchung möglicher bildgebender Korrelate des EOD-Phänomens und der 

Fatigue wurden longitudinale MRT-Daten analysiert. Zunächst wurden 

konventionelle MRT-Auswertungen durchgeführt, um Veränderungen der 

zerebralen Läsionslast über den Beobachtungszeitraum zu erfassen. Dabei zeigte 

sich, dass die Gesamtzahl der Läsionen über sechs Monate hinweg stabil blieb, 
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ohne relevante Zunahme oder Abnahme. Von 28 untersuchten Patienten wiesen 20 

(71%) ≥10 MS-typische Läsionen in der T2 Sequenz auf, während 8 (29%) weniger 

als 10 Läsionen hatten.  

Darüber hinaus wurden strukturelle Messungen der 

Rückenmarksquerschnittsfläche auf Höhe des Foramen magnum durchgeführt. Im 

Mittel zeigte sich über den Zeitraum von sechs Monaten eine leichte Abnahme der 

Rückenmarksquerschnittsfläche um 0,84%, was auf eine milde 

Rückenmarksatrophie auf Gruppenebene hindeutet.(112) Allerdings konnte kein 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Rückenmarksquerschnittsfläche 

beziehungsweise deren Veränderungen und klinischen Parametern wie dem 

Behinderungsgrad, gemessen anhand des EDSS, Alter, Erkrankungsdauer oder 

BMI festgestellt werden. Ebenso zeigten sich keine signifikanten Assoziationen mit 

therapiebezogenen Faktoren oder der Schrittzahl. 

Für das Ausmaß der Rückenmarksatrophie zeigte sich hingegen eine signifikante 

positive Korrelation mit der Erkrankungsdauer der MS. Für den EDSS, Alter, BMI, 

EOD-Phänomen, Verabreichungsmethode sowie Aktivitätsparameter ließen sich 

keine signifikanten Zusammenhänge nachweisen (Tabelle 3). 

Zusätzlich wurden diffusionsgewichtete MRT-Daten analysiert, um mikroskopische 

Veränderungen der weißen Substanz zu erfassen. Die untersuchten 

Diffusionsparameter MD, RD, AD und FA, zeigten im Gesamtkollektiv über die sechs 

Monate keine signifikanten Veränderungen.   

Es wurde zudem untersucht, ob die Häufigkeit von EOD-Episoden oder die 

Ausprägung von Fatigue, gemessen mit den Skalen BFI, FSMC und FSS, mit den 

diffusionsbildgebenden Parametern korrelieren (Abbildung 3). Weder zu Beginn der 

Studie noch nach sechs Monaten ließen sich signifikante Zusammenhänge 

feststellen. Auch eine Analyse von longitudinalen Veränderungen der 

Diffusionsparameter in Bezug auf höhere EOD-Raten oder stärkere Fatigue zeigte 

keine statistisch relevanten Assoziationen.  
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Bildgebende 

Parameter 

Klinische/ 

demographische 

Variablen  

P  rho R  N  Signi-

fikanz 

Rückenmark-

querschnittsfläche 

EDSS 0,843 0,038 0,061 29 n.s. 

Alter -0,091 0,438 -0,15 29 n.s. 

Erkrankungsdauer 0,379 -0,17 -0,166 29 n.s. 

BMI 0,991 -0,002 -0,401 29 n.s. 

Rückenmarksatrophi

e 

0,628 0,094 0,008 29 n.s. 

EOD-Phänomen 0,719 0,07 0,038 29 n.s. 

Applikationsform  0,093 0,318 0,369 29 n.s. 

Behandlungsintervall 0,419 -0,156 -0,007 29 n.s. 

Maximum Schritte 0,716 -0,084 -0,073 22 n.s. 

Median Schritte 0,638 -0,109 -0,063 22 n.s. 

Mittelwert Schritte 0,969 0,009 -0,005 22 n.s. 

Rückenmarks-

atrophie 

EDSS 0,718 -0,07 0,29 29 n.s. 

Alter 0,171 0,261 0,16 29 n.s. 

Erkrankungsdauer 0,044 0,376 0,226 29 * 

BMI 0,486 -0,135 0,06 29 n.s. 

EOD-Phänomen  0,263 0,215 -0,113 29 n.s. 

Applikationsform 0,603 -0,1 -0,225 29 n.s. 

Behandlungsintervall 0,032 0,4 0,137 29 * 

Maximum Schritte 0,752 0,073 -0,117 22 n.s. 

Median Schritte 0,987 -0,004 -0,016 22 n.s. 

Mittelwert Schritte 0,883 -0,034 -0,111 22 n.s. 

Tabelle 3: Zusammenhänge der Rückenmarksfläche und der Rückenmarksatrophie mit klinischen und 
therapiebezogenen Variablen. Die Werte sind Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten (p), p<0,05, n.s= nicht 
signifikant. R=Pearson, N= Anzahl, P= Spearman, rho= Spearman´s rho, EDSS= Expandes-Diability-Status-
Scale, BMI= Body-Mass-Index, EOD= End-of-dose 
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Abb. 3: Zusammenhang zwischen der Häufigkeit von EOD-Symptomen und den Fatigue-Scores, BFI= 
Brief Fatigue Inventory; FSS= Fatigue Severity Scale; FSMC= Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions; 
WoS= Wearing-off Symptoms 
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5 Diskussion  

EOD-Phänomene stellen unter der Therapie mit NTZ einen häufig berichteten und 

klinisch relevanten Symptomkomplex dar.(75) In der Versorgungspraxis werden sie 

sowohl von Behandelnden als auch von Betroffenen nicht selten als Ausdruck einer 

nachlassenden therapeutischen Wirksamkeit oder als Frühzeichen einer 

subklinischen Krankheitsaktivität interpretiert.(77) Diese Annahmen können zu 

Verunsicherung führen und haben potenziell weitreichende Konsequenzen für 

therapeutische Entscheidungen, etwa in Form von Therapieanpassungen oder -

wechseln.(113) Vor diesem Hintergrund zielte die Arbeit darauf ab, EOD 

systematisch und umfassend zu erfassen und deren klinische Bedeutung mithilfe 

eines multimodalen Ansatzes einzuordnen, der klinische, bildgebende sowie digitale 

Parameter integriert.  

Die Gesamtheit der erhobenen klinischen und paraklinischen Daten ergab keine 

Hinweise darauf, dass das Auftreten von EOD mit einer inflammatorischen oder 

neurodegenerativen Krankheitsprogression assoziiert ist. Über den gesamten 

Beobachtungszeitraum hinweg blieb der klinische Zustand der Patienten stabil, 

ohne Hinweis auf eine Zunahme der Behinderung oder auf neue neurologische 

Defizite. Parallel zeigten sich auch keine Hinweise auf eine erhöhte radiologische 

Krankheitsaktivität. Diese Befunde sprechen deutlich dagegen, EOD als Surrogat-

Marker einer fortschreitenden Erkrankung oder als Ausdruck subklinischer 

entzündlicher Aktivität zu interpretieren.  

Besondere Relevanz kommt in diesem Zusammenhang den bildgebenden 

Ergebnissen zu. Die konventionelle Magnetresonanztomographie zeigte keine 

relevanten Veränderungen der Läsionslast oder -aktivität im zeitlichen Verlauf. 

Darüber hinaus ergaben diffusionsgewichtete Analysen der weißen Substanz keine 

Hinweise auf mikrostrukturelle Veränderungen, die mit dem Auftreten oder der 

Häufigkeit von EOD in Zusammenhang standen. Diffusionsbasierte Parameter 

gelten als besonders sensitiv gegenüber diffusen axonalen Schäden, die 

konventionell sichtbaren Läsionen zeitlich vorausgehen können. Dass selbst diese 

sensitiven Verfahren keine Assoziation mit EOD erkennen ließen, spricht gegen 

eine subklinische Gewebeschädigung als zugrundeliegenden Mechanismus und 
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stärkt die Annahme, dass EOD nicht Ausdruck einer strukturellen 

Krankheitsprogression sind.  

Ergänzend wurde eine geringe Abnahme der Rückenmarksquerschnittsfläche auf 

Höhe des Foramen magnum über einen Zeitraum von sechs Monaten beobachtet. 

Rückenmarksatrophie wird grundsätzlich als potenzieller Marker 

neurodegenerativer Prozesse bei MS diskutiert. In der vorliegenden Arbeit zeigte 

sich jedoch kein Zusammenhang zwischen dieser strukturellen Veränderung und 

dem klinischen Behinderungsgrad oder dem Auftreten von EOD. Angesichts der 

kurzen Beobachtungsdauer, der geringen Ausprägung der Veränderung und der 

klinischen Stabilität der Kohorte ist dieser Befund daher eher als unspezifisch zu 

werten und nicht geeignet, EOD kausal zu erklären. Auch zwischen der 

Rückenmarksquerschnittsfläche und klinischen Parametern, einschließlich EDSS, 

Alter, BMI oder EOD ergaben sich keine relevanten Assoziationen. Für das Ausmaß 

der Rückenmarksatrophie zeigte sich hingegen eine signifikante positive Korrelation 

mit der Erkrankungsdauer. Dies spricht dafür, dass spinale Atrophie vor allem 

kumulative Krankheitsprozesse widerspiegelt und weniger mit kurzfristigen 

klinischen Fluktuationen oder subjektiven Symptomveränderungen verknüpft ist.  

Im Gegensatz dazu erwies sich der Applikationsweg als relevanter Einflussfaktor. 

Patienten unter subkutaner Applikation berichteten seltener über EOD als 

intravenös behandelte Teilnehmende, auch nach Adjustierung für potenzielle 

Störfaktoren. Dieser Befund deutet darauf hin, dass Unterschiede in der Art der 

Wirkstoffgabe, etwa in Bezug auf Resorptionsdynamik, Schwankungen der 

Wirkstoffspiegel oder auch die subjektive Wahrnehmung der Therapie, eine Rolle 

spielen können. Da die Studie nicht primär darauf ausgelegt war, diese 

Mechanismen detailliert zu untersuchen, bleibt die Interpretation dieses 

Zusammenhangs bewusst vorsichtig und sollte Gegenstand zukünftiger 

Untersuchungen sein.  

Ein zentrales Ergebnis der Arbeit ist die enge Beziehung zwischen dem EOD und 

Fatigue. Über mehrere validierte Fatigue-Instrumente hinweg zeigte sich konsistent, 

dass eine höhere Fatigue-Belastung mit einer höheren Häufigkeit von EOD 

assoziiert war. Gleichzeitig bestanden keine vergleichbaren Zusammenhänge mit 

objektiven Behinderungsmaßen wie EDSS oder MSFC. Dies spricht dafür, dass 

EOD weniger mit stabilen neurologischen Defiziten als vielmehr mit fluktuierenden, 

subjektiv wahrgenommenen Belastungssymptomen verknüpft sind. Fatigue zählt zu 
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den häufigsten und zugleich am schwierigsten objektivierbaren Symptomen der MS 

und ist durch eine ausgeprägte tageszeitliche sowie interindividuelle Variabilität 

gekennzeichnet.   

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass ein integrierter multimodaler Ansatz eine 

differenzierte Einordnung von EOD-Phänomen unter NTZ ermöglicht. Während 

klassische klinische und bildgebende Marker keinen Hinweis auf eine 

Krankheitsprogression liefern, spiegeln sich EOD vor allem in subjektiven 

Symptomen die eng mit der Fatigue-Belastung verknüpft sind wider. Diese 

Ergebnisse tragen dazu bei, EOD von krankheitsrelevanter Aktivität abzugrenzen 

und können dazu beitragen, sowohl ärztliche als auch patientenseitige 

Unsicherheiten im klinischen Alltag zu reduzieren. 

 

 

 

5.1 Limitationen  

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit sind mehrere methodische und 

konzeptionelle Einschränkungen zu berücksichtigen. Eine zentrale Limitation stellt 

die vergleichsweise geringe Stichprobengröße in Verbindung mit dem 

monozentrischen Studiendesign dar. Dies kann die Generalisierbarkeit der Befund 

auf andere Patientenkollektive, Versorgungsstrukturen oder therapeutische Settings 

einschränken. Gleichzeitig spiegelt diese Limitation die Komplexität des gewählten 

Studiendesigns wider. Die vorliegende Untersuchung basiert auf einem 

engmaschigen multimodalen Monitoring, das klinische Untersuchungen, 

hochauflösende MRT-Verfahren sowie kontinuierliches, über mehrere Monate 

hinweg durchgeführtes digitales Aktivitätsmonitoring umfasste. Der damit 

verbundene personelle, zeitliche und technische Aufwand begrenzt zwangsläufig 

die Zahl der einschließbaren Teilnehmenden, ermöglicht jedoch eine besonders 

detaillierte Charakterisierung individueller Symptomverläufe.  

Darüber hinaus ist zu berücksichtigen, dass trotz statistischer Adjustierung für 

ausgewählte klinische Variablen eine Residualverzerrung durch nicht oder nur 

unvollständig erfasste Einflussfaktoren nicht ausgeschlossen werden kann. EOD-

Phänomene sind komplexe, subjektiv wahrgenommene Symptome, deren Auftreten 

und Intensität von einer Vielzahl individueller Faktoren beeinflusst werden können. 
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Dazu zählen unter anderem das Ausmaß der Baseline-Fatigue, Schlafqualität, 

psychische Belastung, Schmerzsymptomatik, berufliche und soziale Anforderungen 

sowie tageszeitliche Schwankungen der Leistungsfähigkeit oder der 

Medikamenteneinnahme. Diese Faktoren wurden in der vorliegenden Studie nicht 

in allen Dimensionen systematisch oder kontinuierlich erfasst und könnten daher zu 

einer zusätzlichen Variabilität der berichteten EOD beigetragen haben. 

Ein weiterer Aspekt betrifft das beobachtende Studiendesign, das keine kausalen 

Schlussfolgerungen zulässt. Auch wenn konsistente Assoziationen zwischen EOD-

Phänomen, Fatigue und Veränderungen der motorischen Aktivität identifiziert 

wurden, bleibt offen, in welche Richtung diese Zusammenhänge bestehen. Es kann 

nicht abschließend geklärt werden, ob eine erhöhte Fatigue das Auftreten von EOD 

begünstigt, ob EOD zu einer verstärkten Wahrnehmung von Fatigue führen oder ob 

beide Phänomene Ausdruck eines gemeinsamen zugrunde liegenden 

Mechanismus sind. Zur Klärung dieser Fragestellung sind interventionelle Studien 

erforderlich, beispielsweise mit gezielten Fatigue-modulierenden Maßnahmen oder 

mit pharmakokinetisch stratifizierten Therapieansätzen.  

Schließlich ist zu beachten, dass die vorliegende Arbeit auf Patienten unter einer 

stabilen Therapie mit Natalizumab fokussiert war. Inwieweit die gewonnenen 

Erkenntnisse auf andere krankheitsmodifizierende Therapien oder auf 

Patientengruppen mit aktiverer Erkrankung übertragbar sind, kann anhand der 

vorliegenden Daten nicht beurteilt werden.   

Zukünftige Studien sollten daher untersuchen, ob vergleichbare EOD-Phänomene 

auch unter andere Therapien auftreten und ob deren klinische und digitale 

Signaturen ähnlich oder unterschiedlich ausgeprägt sind.  

 

 

 

5.2 Zusammenfassung 

Die vorliegende Monographie widmet sich der systematischen Untersuchung von 

EOD-Phänomen unter einer Therapie mit NTZ bei Patienten mit MS. EOD wird in 

der klinischen Praxis häufig beobachtet und sind nicht selten mit der Sorge vor einer 

nachlassenden Wirksamkeit der Therapie oder einer subklinischen 

Krankheitsaktivität verbunden. Ziel der Arbeit war es, diese Phänomene mithilfe 
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eines multimodalen Ansatzes differenziert einzuordnen und ihre Beziehung zu 

klinischen, bildgebenden, und digitalen Parametern zu untersuchen. 

Im untersuchten Kollektiv berichtete ein Großteil der Patienten (68%) innerhalb des 

sechsmonatigen Beobachtungszeitraums mindestens einmal vom EOD-

Phänomen. Auf Ebene der einzelnen Applikation traten entsprechende Symptome 

bei etwa 40% der NTZ-Gaben aus. Die Symptomatik war heterogen und betraf 

insbesondere Fatigue, gefolgt von kognitiven Einschränkungen, Schmerzen und 

Schlafstörungen. Motorische Symptome traten seltener auf. 

In der Analyse potenzieller Einflussfaktoren zeigte sich kein Zusammenhang 

zwischen dem EOD-Phänomen und patientenspezifischen Parametern wie Alter, 

BMI oder Krankheitsdauer. Auch klinische Verlaufsparameter, einschließlich des 

Behinderungsgrades gemessen mittels EDSS sowie MSFC standen nicht in 

signifikanter Beziehung zur Häufigkeit von EOD. Lediglich der Applikationsweg von 

NTZ erwies sich als relevanter Einflussfaktor, wobei unter s.c. Gabe eine geringe 

EOD-Rate beobachtet wurde.  

Ein zentraler Befund der Arbeit ist die konsistente Assoziation zwischen der 

individuellen EOD-Häufigkeit und der subjektiv berichteten Fatigue. Patienten mit 

häufigerem Auftreten von EOD zeigten über alle Erhebungszeitpunkte hinweg 

signifikant höhere Werte in etablierten Fatigue-Skalen (BFI, FSMC, FSS). 

Demgegenüber ließ sich kein Zusammenhang mit objektiven klinischen Parametern 

nachweisen, was darauf hinweist, dass EOD-Phänomene primär die subjektive 

Symptomwahrnehmung widerspiegeln. 

Die longitudinale Betrachtung über den Beobachtungszeitraum ergab insgesamt 

eine stabile Krankheitskonstellation. Weder der EDSS noch der MSFC zeigten 

klinisch relevante Veränderungen.  

Auch bildgebend fanden sich keine Hinweise auf eine erhöhte Krankheitsaktivität. 

Die Läsionslast blieb konstant, diffusionsbildgebende Parameter der weißen 

Substanz zeigten keine signifikanten Veränderungen, und auch die gemessene 

Rückenmarksatrophie stand nicht in Zusammenhang mit EOD oder Fatigue. 

Insgesamt ergaben sich weder für konventionelle noch für fortgeschrittene MRT-

Parameter signifikante Korrelation mit der Häufigkeit von EOD.  

Die Ergebnisse zeigen übereinstimmend, dass EOD-Phänomene in der 

untersuchten Kohorte nicht mit objektivierbaren Markern einer 

Krankheitsprogression assoziiert waren. Weder klinische Untersuchungen noch 
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konventionelle oder fortgeschrittene bildgebende Verfahren lieferten Hinweise auf 

eine erhöhte inflammatorische oder neurodegenerative Aktivität im Zusammenhang 

mit EOD. Diese Befunde sprechen dafür, dass EOD unter stabiler NTZ-Therapie 

nicht als verlässlicher Indikator für subklinische Krankheitsaktivität herangezogen 

werden sollte, sondern primär im Kontext patientenberichteter Symptome 

interpretiert werden muss.  
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7 Anhang 

Die folgenden standardisierten und validierten Fragebögen wurden im Rahmen der 

Studie eingesetzt. Aufgrund urheberrechtlicher Bestimmungen sind die 

vollständigen Instrumente nicht im Anhang enthalten. Sie können den jeweiligen 

Originalpublikationen entnommen werden.  

 

- Fatigue Severity Scale (Krupp et al. 1989) 

- Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions (Penner et al. 2009) 

- Multiple Sclerosis Functional Composite (Cutter et al. 1999) 

- WHO Quality of Life-BREF (WHOQOL Group 1998) 

- Pittsburgh Sleep Quality Index (Buysse et al. 1989) 

- Brief Fatigue Inventory (Mendoza et al. 1999) 
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